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3. GIRIiS VE AMAC

Preeklampsi, nulliparlarda sik goriilen, 20. haftadan sonra ortaya c¢ikan
hipertansiyon proteiniiri ve/veya 6dem birlikteligi ile seyreden, insidansi1 % 6-8 olan,
bilinmeyen etiolojiler kompleksi olarak tanimlanmasi miimkiin olan bir gebelik
patolojisidir (1).

Maternal spiral arterlerde anormal sitotrofoblast invazyonu sonucunda yiizeyel
plasentasyon olusmakta ve bdylece trofoblastik perfiizyon azalmaktadir. Daha
sonrasinda endotelyal hiicre toksini salinmasi, endotelyal hiicre hasarma yol
agmaktadir(2). Immiinolojik faktorlerin uyarist sonucunda olusan zayif plasentasyon,
uteroplasental yetmezlige sebep olur. Endotelyal hiicre aktivasyonu sonucunda,
plasental damarlarin akut aterozu ortaya ¢ikmaktadir.

Uterin arter dallarinin akut aterozu, preeklampsi patogenezinde onemli rol alir.
Ozellikle desidua vera ve paryetalisdeki spiral arterler ve miyometriumdaki bazal
arterlerin aterozu ¢ok Onemlidir. Fokal endotelyal hasar, fibrinoid nekroz ve
mononiikleer infiltrasyon arteryal obliterasyona yol acar. Bunun sonucunda
uteroplasental yetmezlik meydana gelir (3).

Ateroskleroz ve preeklampsi incelenecek olursa; obezite, insiilin direnci, lipid
anormallikleri serum homosistein diizeyi, LDL ve HDL diizeylerinin her ikisinde de
benzer oldugu goriilmiistiir. Oksidatif stresin, ateroskleroz ve preeklampside 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Her ikisi de inflamatuar bir siirecin sonucunda olusur. Bu da
“Mekanizmalarda da benzerlik olabilir mi?” sorusunu akla getirmektedir. Muhtemel
mekanizmalardan biri, endotelyum {iizerinde diiz kas hiicrelerinin ve makrofajlarin

direkt lokal etki ile baslattig1 sistemik inflamatuar cevaptir.



Klamidya pnémonia, H. pylori DNA’lar aterom plaklarinda tespit edilmistir (4).
Aterosklerotik hastalarda, olmayanlara gore daha fazla Klamidya pndomoni ve akut
H. pylori enfeksiyonu, daha yiiksek CRP ve IL—6 diizeyi goriilmektedir (5).

Maternal sistem fetusu rejekte etmez, ¢iinkii Th-2 sitokinleri gebelik boyunca
Th-1"e baskindir. Th-1 sitokinleri, hiicresel immunite vasitas1 ile plasenta ve fetusa
saldirabilir. Th—1 predominant immunite; endotelyal disfonksiyon, zayif trofoblastik
disfonksiyon ve inflamasyon yapmakla yiikiimliidiir. Denge Th—1 y6niine kayinca IL—
2, IFN-y, TNF-a, TNF-B artar ve CD—8+ hiicreler ile sitotoksik reaksiyon bagslar. IL-2,
IFN-y, TNF- ise Th—1 kaynakhdir. IL4-5-6-10-13 ise Th-2 tarafindan sentezlenir.
Yapilan cesitli ¢calismalar preeklampside; IL-1, IL-2, IL-12 (ki bunlar anjiogenesizi
bozar), 6zellikle HELLP Sendromunda, (Hemolysis, Elevated Liver enzymes ve
Low Platelet) IL-18’in arttigini, IL— 4 — 6 — 10’un ise azaldigin1 ortaya koymustur (6).

Bu calismada, preeklamptik gebelerde, enfeksiyon tetik mekanizmasin
aydinlatmak amaci ile CMV ve Klamidya pnomoni IgG & IgM, H. pylori IgA ve
olusan inflamasyonun pozitif belirtecleri olarak gorillen CRP ve TNF-o diizeyleri
incelenmistir. Eger infeksiyoz yatkinlik gosterilebilirse, preeklampsinin énlenmesinde

yeni kapilar agilabilecektir.



4. GENEL BILGILER

4.1 TANIM-EPIDEMIOLOJi
Preeklampsi gebeligin ikinci yarisinda gelisen hipertansiyon ve proteiniiri
birlikteligidir. Etiyopatogenezinde bircok sistem rol oynasa da tam agiklanan bir siire¢

saptanana kadar bir teori hastalig1 olarak kalacaktir. Toplumdaki insidans1 % 5-8’dir(7).

4.2 GEBELIK HIPERTANSIYONLARININ SINIFLANDIRILMASI ( 8 )
A) Gestasyonel Hipertansiyon
e [lk defa gebelikte saptanan TA > 140/90 mmHg
¢ Proteiniiri negatiftir
e Kan basinci postpartum 12. haftada geri doner
e Kesin tam sadece postpartum konulabilir
e Epigastrik rahatsizlik ve trombositopeni gibi preeklampsinin
diger semptomlarim gosterebilir
B) Preeklampsi
Minimum Kriterler;
e 20.haftadan sonra kan basincinin 140/90 mmHg’dan biiyiik
olmas1

e 24 saatte 300 mg’dan fazla veya dipstick ile > 1+ proteiniiri



Artmis Kesinlikle Birliktelik;

Kan basicinin 160/110 mmHg ve iizerinde seyretmesi

24 saatte 2 gr’dan fazla veya dipstick ile > 2+ proteiniiri
Daha 6nce normal olan serum kreatinin > 1,2 mg/dl olmas1
Platelet < 100.000/mm’

Mikroanjiopatik hemoliz (artmig LDH)

Yiikselmis ALT veya AST

Persiste bas agris1 veya diger viziiel, serebral bulgular

Persiste epigastrik agr

C) Eklampsi

Preeklamptik  hastada baska sekilde aciklanamayan

konvulziyon varlig

D) Siiperimpose Preeklampsi

20. gebelik haftas1 oncesinde de hipertansif olan hastada yeni
baslayan > 300 mg/24 saat proteiniiri
20. gebelik haftasindan once mevcut olan proteiniiri ve kan

basincinda ani artma veya platelet de diisme < 100.000/mm’

E) Kronik Hipertansiyon

Gebelik oncesinde TA yiiksekligi veya 20. gebelik haftasi
oncesinde tan1 almis TA yiiksekligi (Gestasyonel trofoblastik
hastalik hari¢) veya

[lk defa 20. gebelik haftasi ©ncesinde tam1 almis ve

postpartum 12. haftada hala persiste eden hipertansiyon (8).

Gebelikte goriilen hipertansiyonun %70’i preeklampsiye, %30’u kronik

hipertansiyona bagl gelisir.

Eklampsi, olgularin 1/4’tinde antepartum, 2/4’tinde intrapartum ve 1/4’iinde

postpartum goriiliir. Postpartum 10. giine kadar eklampsi olgular bildirilmisse de ilk 48

saatten sonra goriillen olgularda diger konvulziyon nedenleri diisiiniilmelidir. Genel

insidans % 0,2 olarak kabul edilmektedir.



Tablo 1: Gebelikteki hipertansif hastaliklarin siddetini belirleyen kriterler

Hafif Siddetli
Diastolik kan basinci < 100 mmHg > 110 mmHg
Proteiniiri Eser, 1+ >2+
Bas agris1 - +
Gorme bozuklugu - +
Oligiiri - +
Konviilziyon - +
Serum kreatinin Normal Yiiksek
Trombositopeni - +
KCFT* yiiksekligi Minimal Belirgin
TUGR** - +
Pulmoner 6dem - +

* Karaciger fonksiyon testleri

*#* Intrauterin gelisme geriligi

HELLP Sendromu, Hemolysis, Elevated Liver enzymes ve Low Platelet count
kelimelerinin bas harflerinin bir araya getirilmesi olarak tanimlanmistir. Siddetli

preeklampsi - eklampsi olgularinin % 10’unda goriiliir (9).

4.3 PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI (7)
¢ Primigravidite
¢ Aile anamnezinde preeklampsi veya eklampsi
e Daha onceki gebeliklerinde preeklampsi
¢ Primipaternite
* Yas <20, >35
e Mevcut hipertansif vaskiiler, otoimmiin veya bobrek hastaligi
¢ Diabetes mellitus
e Cogul gebelik
e Fetal hidrops
e Trizomi 13

e Mol hidatiform




e Obezite
e Insiilin direnci

e Trombofili

4.4 PREEKLAMPSi PATOGENEZI

Preeklampsi, plasental ve maternal preeklampsi olarak iki farkli hastalik

seklinde diisiiniilebilir (10).

Plasental preeklampside, trofoblast invazyon yetersizligi ve bunun sonucunda

gelisen hipoksik mikrogevre, patogenez icin baslangic noktasini olusturmaktadir.

Maternal preklampside ise plasental gelisim normaldir, fakat annede zeminde bir

mikrovaskiiler hastalik vardir. Metabolik bir hastalik varsa, normal bir plasentasyonun

getirdigi ek oksidatif stres ve enflamatuar siire¢ bile klinik tablo olusturmaya yeter

(sekil-1).

Plasental ve Maternal Preeklampsi

Plasental
Preeklampsi

Anormal
plasenta

Gebelik
oncesi

Normal
gebelik

Yiiksek

Sistemik
inflamatuar
cevap siddeti

Diisiik

Maternal
Preeklampsi

Normal
gebelik

Gebelik oncesi
mevcut kronik
sistem
enflamasyon

N\

Diabet, Kronik
hipertansiyon,
ileri yas, obesite,
mikrovasciiler
hastaliklar

Sekil 1: Plasental (erken baslangicli) ve maternal (gec¢ baglangich) preeklampsi



4.4.1 Plasental Preeklampsi

Plasental preeklampsi, diger bir deyimle erken baslangicli preeklampsi olarak
anilabilir. Preeklampsi iki evreden olusmaktadir: Preklinik ve klinik evre (Sekil 2).

Erken plasentasyon doneminde, adezyon molekiilleri ekstravilloz trofoblastlar
ile hiicre dis1 matrikse olan baglantida 6nemli rol oynamaktadir. Trofoblastlarin spiral
arterlerin endotel ve muskularis media tabakalarina invazyonu gebeligin erken
doneminde baslamakta ve siire¢ progresif olup bu arterlerin myometrial kisimlarina
kadar gebeligin 20. haftasinda tamamlanmaktadir. Bu invazyon siiresince trofoblast
hiicreleri bir yiizey hiicre adezyon molekiilii olan integrin ekspresyonunu degistirerek,
endotel hiicresi hiiviyeti kazanmakta ve endotel hiicresi ve kas hiicresini litik etkiye
ugratmaktadir.

Ayrica trofoblastik invazyonun ilk doneminde (8—12 hafta) spiral arterlerin
desidual kismina ulastigi, 13-14. haftadan itibaren ise (ikinci trofoblast dalgasi)
myometrial segmentlere uzadigi belirtilmektedir. Preeklampsi olgularinda bu vaskiiler
sekillenme olmamakta ve ekstravilloz trofoblast invazyonunda sinirlanma olmaktadir.
Her zaman yetersiz invazyon preeklampsi ile sonuglanmamakta, [IUGR olan bebeklerde

de s1g invazyon goriillmektedir (11).

4.4.2 Maternal Preeklampsi
Cogunlukla ge¢ baslangich preeklampsi olarak da tanimlanan bu durumda
plasentasyon normaldir. Trofoblast invazyon eksikligi, hipoksik bir plasental
mikrocevre s0z konusu degildir. Annede Onceden var olan bir takim mikrovaskiiler
hastaliklar, insiilin direng artis1 ile giden obezite, DM gibi durumlar vardir. Normal bir
plasentasyon olsa da plasentadaki fizyolojik enflamasyon ve oksidatif stres
giriinlerindeki artis annede yaygin bir enflamatuar yanit ve klinik tablo olusturmaya

yeterlidir (Sekil-2).



Evre 1 Kotii plasentasyon Lokal etki
(erken gebelik) *

Evre 2 Oksidatif stres
(geg gebelik) / \
Fetal etki Plasental faktorler
(IUGR) (membran DNA, sFlt-1)

/ \ Sistemik etki

Maternal sistemik <4 Endotelyal fonksiyon
enflamatuar yanit I bozuklugu

N7

Preeklampsi

Sekil 2: Preeklampsi gelisiminde preklinik (evrel) ve klinik (evre 2) siire¢

4.5 ETIOLOJI
4.5.1 immun Sistemde Adaptasyon Bozuklugu

Epidemiyolojik faktorler immiin mekanizmalarin preeklampside rol oynadiginm
gostermektedir. Plasenta iizerindeki antijenik bolgelere karsi bloke edici antikorlarin
olusumunda bozukluk olan ya da bu antikorlarin yetersiz kaldigi durumlarda
preeklampsinin sikhiginda artis gozlenmektedir. ik gebelikler gibi daha once bir
gebelikle asilanmanin olmadigi durumlarda, ¢cogul gebeliklerde, mol gebeliklerinde,
yeni bir partnerden gebe kalan multipar kadinlarda artmis preeklampsi insidansi buna
ornektir (12). Daha sonra preeklampsi gelisecek olan kadinlarda gebeligin ikinci
trimesterinin bagindan itibaren anlamli olarak daha az yardimci T hiicresi vardir (13).
Endotel hiicre antikorlari, preeklampsili olan hastalarda daha yiiksek diizeyde

saptanmustir (14).



Preeklampside artmis olan TNF-a ve IL-6 diizeyleri preeklampsideki endotel
disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (15).

Son zamanlarda preeklampside plasental yatakta notrofillerin aktive oldugu
saptanmistir. Bu notrofiller vaskiiler hasara neden olan elastaz ve proteaz gibi maddeler
icermektedirler. Ayrica maternal lokositlerdeki arasidonik asit metabolizmas1 {riinii
olan l6kotrienler de vaskiiler gecirgenlikte artis, vazokonstriksiyon ve notrofillerin
aktivasyonuna neden olabilmektedir. Preeklampside notrofillerden iiretilen
Lokotrien B4 diizeyleri artmistir. Notrofiller, makrofajlar ve T lenfositler vaskiiler

hasara katkida bulunmaktadirlar (16).

4.5.2 Vazokonstriktor Toniisiin Artmasi

Normal gebelikte, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin tim komponentleri
artmistir. Bu durum Ostrojenin anjiotensinojen sentezini direk uyarmasina baghdir.
Normal gebelerde anjiotensinojen II (A-II)’nin pressor etkisine karsi direng soz
konusudur. Preeklamptik gebelerde ise plazma renin konsantrasyonu, plazma renin
aktivitesi ve aldosteron diizeyleri diisiikk bulunmustur. Anjiotensin II diizeyi ise gebe
olmayan kadinlardaki kadardir. Preeklampside, A II diizeyleri normal gebelerdekinden
daha diisiik olmasina karsin; A-II, renin ve aldosterona kars1 artmis vaskiiler cevap

goriilmektedir (17).

4.5.3 Anormal Prostaglandin Aktivitesi

Damar duvarinda ve trombositler {izerinde, prostasiklin (PGIL,) ve
tromboksan A; (TXAj)’nin birbirine zit etkileri mevcuttur. TXA, potent
vazokonstriktor bir ajandir; platelet agregasyonunu artirir ve damar diiz kas
hiicrelerinde konstriksiyona neden olur. PGI, ise platelet agregasyonunu azaltir ve
damar diiz kas hiicrelerinde relaksasyon saglar.

Preeklampsi, vazokonstriksiyonda ve trombosit agregasyonunda artma ile
karakterizedir. Bu olaylar, etiolojide prostaglandinlerin rolii olabilecegini
diisiindiirmiistir. Buradan yola c¢ikilarak yapilan calismalarda, preeklampsi ve

eklampside PGI, eksikligi ve TXA; hakimiyeti oldugu saptanmustir (18).



4.5.4 Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinleri

Preeklampside dolagimdaki serbest yag asidi seviyeleri (FFA) klinik hastalik
ortaya c¢ikmadan yaklagik 15-20 hafta ©nce yiikselir. Preeklamptik hastalarin
serumlarinda hem FFA/albumin orani yiiksektir hem de lipolitik aktivite artmistir.
Bunun sonucunda endotel hiicrelerinin FFA alimi ve bunlann trigliseritlere
esterifikasyonu artar. Linoleik ve oleik asitler trombin ile stimiile edilen prostasiklin
salimmin1 azaltirlar. Diisiik toksisite engelleyici aktivite/VLDL oram1 endotel
hiicrelerinde sitotoksisiteye ve trigliserit birikimine neden olmaktadir. Gebelik enerji
ihtiyacin arttirir. Bu da gebelik boyunca artmug VLDL konsantrasyonlar ile kendini
gosterir. Diisiik albumin konsantrasyonu olan hastalarda ekstra FFA’lar1 adipoz
dokudan karacigere tasima isi, toksisite engelleyici aktiviteyi, VLDL toksisitesini
ortaya c¢ikaracak kadar diistirerek endotel hasarina neden olabilir (19). Ayrica

preeklampside serum diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri artmistir (20).

4.5.5 Beslenme Faktorleri
Proteinden fakir beslenme ve demir, kalsiyum, tiamin eksikliginin preeklampsi

insidansini arttirdig iddia edilmektedir, ancak bu goriisler destek gormemistir (21).

4.5.6 Genetik Faktorler
Agir preeklampsi ve eklampsinin ailevi egilimi vardir. Gebe populasyonda
preeklampsi insidans1 % 5-7 oldugu halde preeklampsili kadinlarin, kiz kardeslerinde
insidans % 39, kizlarinda % 22’dir. Preeklampsi ve eklampsi gelisimi tek bir resesif

gene veya dominant bir genin tam olmayan penetransina bagl olabilir (22).

4.5.7 Plasenta Iskemisi - Vazospazm ve inkomplet Trofoblastik

Invazyon Teorisi

4.5.7.1 Plasenta Anatomisi

Insan plasentas: diskoid yapidadir ve gebelik boyunca tek bir trofoblast tabakasi
devamliligin1 korudugundan hemomonokoryal olarak kabul edilir. Plasenta fetal
(Koryon Frondozum) ve maternal (Desidua Bazalis) elementler iceren dual orijinli bir
organdir. Plasentanin en kiiciik anatomik birimi olan kotiledonlarin her biri tek bir ana
villustan gelisir. Her kotiledon tek bir spiral arter terminal dali veya dallarindan

kanlanir. Insan plasentasinda yaklasik 100 kotiledon vardir.
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Gebeligin ilerlemesiyle plasentanin mikroskobik goriiniimde degisiklikler
belirir. Desidua bazaliste sitotrofoblast invazyonu ile primer villuslar ortaya ¢ikar.
Primer villuslar daha sonra sekonder villuslara, bunlar da anjiogenez ile tersiyer
villuslara doniigiir. Villus yapisinin i¢ kisminda yer alan hiicrelere sitotrofoblast
(Langhans tabakasi) denir. Dig kisimda yer alana ise sitotrofoblast kokenli olan
sinsityotrofoblast ad1 verilir. Plasentanin desidua bazalis ile komsu kismina bazal plak,
fetusa bakan ve villoz parankimin tistiinde olan kismina ise koryonik plak adi verilir.

Terminal villuslar, plasentanin bazi bolgelerinde fetal kapillerlerle birleserek
vaskiilosinsityal membranlar olusturur. Bu membranlar maternofetal gaz degisiminde
onemli rol oynar. Plasental villustaki damarlar elastik tabaka icermez ve muskiiler
tabakalar1 sistemik sirkiillasyondaki damarlara gore daha incedir. Bu bulgularin

fetoplasental kan akiminin otoregiilasyonu ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir (23).

4.5.7.2 Plasental Patolojik Degisiklikler

Preeklampside plasenta patolojileri bircok morfolojik caligmanin konusu
olmustur. Makroskobik olarak preeklamptik gebelerin plasentalar1 daha kiiciiktiir.
Plasental infarktiis yaygin bir bulgudur ve % 12-15 siklikla retroplasental hematom
goriiliir (24).

Normal gebelikte spiral arter caplarinda biiyiik artis olur. Plasental yatakta
perfiizyon artar. Preeklamptik gebelerde plasental yataktaki normal fizyolojik
degisiklikler gerceklesmez veya damarlarin desidual pargasinda sinirlt kalir. Diger bir
deyisle, preeklampside maternal spiral arterlerde sitotrofoblast invazyonu anormaldir
ve plasentasyon yiizeyel olmaktadir. Sonugta trofoblastik perfiizyon azalir ve

endotelyal hiicre toksini olugarak endotel hiicre hasarina yol agar (25,26).

4.5.7.3 Plasental Yatakta Vaskiiler Patolojiler

a) Uteroplasental vaskiiler patoloji

Onemli bir vaskiiler patoloji, aterozis ve fibrinoid nekrozdur. Desidua ve
miyometriumdaki baz1 spiral arterioller ile baz1 bazal ve radial arterioller akut aterozis
olarak adlandirilan degisikliklerden etkilenir. Etkilenen damarlarda alisilmig damar
duvart komponentleri amorf materyal ve kopiik hiicreleri ile yer degistirmistir. Fibrin
depolar1 ve diger plazma bilesenleri intimay1 kalinlastirir. Bu lezyonlar en iyi bazal
arterlerde izlenir. Ciinkii bu arterler gebelige bagl normal degisikliklere ugramazlar.

Damar obliterasyonu gelisebilir. Damar obliterasyonu plasental infarkt alanlarina
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karsilik gelir. Bu endotelyal tutulum, preeklampsideki endotelyal disfonksiyonun bir
ornegi olarak kabul edilebilir. Desidual vaskiiler lezyonlarin etiolojisi bilinmemektedir.
Son zamanlarda sitokinler ve lokal oksijen gerginligi su¢lanmaktadir (27).
Akut aterozis ve fibrinoid nekrozun gériildiigii patolojiler

e Toksemi = intrauterin gelisme geriligi

¢ Normotansif intrauterin gelisme geriligi

¢ Kronik hipertansiyon

¢ Diabetes mellitus

e Sistemik lupus eritematosus

¢ Normal gebelik

b) Uteroplasental vaskiiler patolojiye bagl olarak gelisen villoz lezyonlar

Uteroplasental vaskiiler lezyonlara bagli olarak gelisen villoz patolojiyi gdsteren
lezyonlar sinifinda villoz infarktlar, terminal villoz fibrozis, sinsityal diiglim sayisinda
artma, villoz sitotrofoblastik hiicrelerde anormal proliferasyon ve villoz hipovaskiilarite
yer almaktadir (28). Bu lezyonlar, uteroplasental kan akiminda azalmaya sekonder
olarak artmis mitotik aktiviteye bagli olarak gelisirler.

Bununla birlikte bazi arastirmacilar bu degisikliklerin sadece preeklampside
meydana geldigini diisiiniirken, bazilar1 intrauterin gelisme geriligi olan olgularda
preeklampsi klinigi olmaksizin da goriilebildigini savunurlar. Benzer degisiklikler bazi
diabetik kadinlarin desidual damarlarinda ve 3. trimesterde erken dogum yapan
hastalarda da izlenmistir. Boylece preeklampsinin etiolojisinde anormal invazyon

gerekli gibi goziikkmekte ancak yeterli degildir (29).

c) Koagiilasyonla ilgili lezyonlar
Villoz trofoblast yiizeyinde perivilloz fibrin depolanmasi, intervilloz trombus,
villoz stromal mineralizasyon, koryonik damar trombusu, hemorajik endovaskiilit,

avaskiiler terminal villuslar goriilebilecek lezyonlardir (30).

d) Kronik inflamasyona bagli lezyonlar
Kronik inflamasyona bagh lezyonlar, kronik uteroplasental vaskiilit, desidual
plazma hiicre infiltrasyonu, desidual eozinofil infiltrasyonu, kronik intervillozitis ve

kronik villitistir (31).
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4.5.7.4 Plasental Debri, Hiicre Oliimii
Normalde, sinsityotrofoblastlar apopitotik artiklar1 maternal dolasima birakarak
kendisini yenilemektedir. Trofoblastik artiklar artmigtir ve normal sistemik
inflamasyona neden olmaktadir. Preeklampside durum degisir, ¢iinkii oksidatif stres
sinsityotrofoblast apopitosisini, dolayisiyla dokiilmeyi artinr. Bu da endotel

disfonksiyonuna neden olan inflamatuar cevabi artirir (Sekil-3).

Yetersiz plasentasyon . .
Spiral arter yetmezligi

l

Oksidatif stresteki plasenta

l

T Trofoblastik debri salinimi

l

T inflamatuar cevap

l

Endotel Disfonksiyonu

ve/veya akut aterozis

Sekil-3: Plasental debri ve hiicre oliimii
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4.5.8 Oksidatif Stres ve Endotelyal Disfonksiyon
4.5.8.1 Endotel ve Fonksiyonlari

Endotel kan ve damar duvan (diiz kaslar) arasinda lokalize olmus, mezoderm
kaynakli, damar i¢ yiizeyini Orten, tek kathi yassi epitel dokudur. Su ve kiiciik
molekiillerin gecisine izin veren pasif tek kath bir tabaka olduguna inanilan endotelin
vazoaktif maddelerin salgilanmasinda ve modifikasyonunda, vaskiiler diiz kas
kontraksiyonu ile relaksasyonunda aktif oldugu gosterilmistir. Hemostaz ile
immiinolojik ve metabolik bir¢cok olayda karmasik rolii bulunan endotel koagiilasyon,
fibrinoliz, vaskiiler ton, vaskiiler biiyiime ve yeniden yapilanma, immun yanitlarin
diizenlenmesinde gorevli dinamik ve yasamsal onemi olan bir organdir. Endotel
hiicreleri bir¢ok hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim icinde olduklarindan ¢ok

sayida reseptOr tasimaktadirlar.

Kan akis1, oksijen basinci ve reseptor-aracilt uyaricilar gibi ¢evre faktorlerine
yanit olarak endotel bir¢cok vazoaktif madde iiretmektedir. Endotelde iiretilen ve
vazokonstriktif molekiillerden en etkilisi olan endotelin—1, 21 aminoasitten olusan bir
polipeptittir. Diger vazokonstriktif maddeler arasinda anjiotensin II ve arasidonik
asitten siklooksijenaz yoluyla elde edilen tromboksan A, bulunmaktadir. Endotele
trombosit yapigmasini ve pihtilasmay1 Onleyen endotel ylizeyindeki negatif yiikli
proteoglikanlar, prostasiklinler (PGI,) ve nitrik oksit (NO), kan akisinin
kolaylagmasinda etkili olmaktadirlar. Vazokonstriktif etkisi yani sira TXA,, trombosit
agregasyonunu artirici etki gostermektedir.

Normal fonksiyonu sirasinda antikoagiilan yilizey gorevi yapan endotel,
pihtilasmay1 engelleyici (antikoagiilan) faktorler (PGI,, trombomodulin, heparan
proteoglikanlar, doku plazminojen aktivatori, iirokinaz) sentez etmektedir.

Endotel fonksiyonunu bozan etkenlerle prokoagiilan yiizey haline doniisen
endotel, pthtilasmay1 aktive eden faktorleri (trombosit aktive edici faktor, doku faktorii,

faktor VIII/Von Willebrand, plazminojen aktivator inhibitor, TXA,) tiretmektedir (31).
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4.5.8.2 Preeklampside Endotel Disfonksiyonu

Preeklampsinin iki asamali plasenta hastalifi oldugu ileri siiriilmiistiir. ik
evrede spiral arterler etkilenir ve plasentaya gelen kan akim azalir. Ikinci evrede
plasental iskeminin hem anne hem de fetusta yarattif1 etkiler ortaya cikar. Plasental
dokunun diglanmasi normal gebelikte de bulunan ancak preeklampside artmis olan bir
durumdur. Sitotrofoblast proliferasyonu, sinsityotrofoblastlarin siirgiin ~ seklinde
biiytimeleri ve glikojen birikimine ugramalan da sinsityotrofoblast dislanmasini
gosterir. Preeklamptik gebelerde plasentada meydana gelen gerek maternal desidual
arteriollerin ve intervilloz araliklarin daralmasi, gerekse de trofoblast hiicrelerinde
ortaya cikan dejeneratif destriiktif degisiklikler plasentanin kan akiminda yetersizlige
yol acmaktadir. Trofoblastlarin zayif perfiizyonu, preeklampside endotelyal hiicre
hasarina yol acar ve hastaligi baslatan toksik serbest oksijen radikallerin salinimina
sebep olmaktadir.

Preeklampsinin fizyopatolojisinde vazospazm esas faktordiir. Preeklampsili
kadinlarin tirnak yataklarinda, gozde retina ve kiigilk kan damarlarinda arteriolar
konstriksiyon ve buna bagli histolojik degismeler gozlenmistir. Hatta kapiller
sirkiilasyonda aralikli olarak akimin durmasina neden olacak derecede, ileri arteriolar
konstriksiyon tarif edilmistir. Vazospazm muhtemelen vaskiiler hasarin da ortaya
cikisina onderlik etmektedir. Retinal spazm vazokonstriksiyonun dogrudan bir kanitidir
ve preeklampsinin gelisiminde ileri bir evredir. Preeklampsi fizyopatolojisinin
temelinde rol oynayan endotel hasari, yaygin vazospazm, azalmis organ perfiizyonu ve
bozulmus koagiilasyona neden olur. Vazospazm ve bozulmus organ perfiizyonu
muhtemelen desidua-trofoblast sinirinda baslamakta ve tiim anne organlarini
etkilemektedir.

Endotel fonksiyon bozuklugu normal endotel transport fonksiyonlarinin
kaybina neden olmakta, bu da yaygin 6dem ile birlikte glomeriiler kapillerlerden
protein c¢ikisina neden olmaktadir. Glomeriiler veya tubuler hasar nedeniyle proteinler
glomeriillerden gecip idrara ¢ikar ve yiiksek miktarda protein proksimal tiibiillerden

reabsorbe edilemez (Sekil—4).
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par¢alanma {riinleri,

Endotel disfonksiyonu
artiran etkenler
PDGF

Sitokinler

ACE

Endotelin-I

TXA,

Endotel disfonksiyonu
azaltan etkenler

NO aktivitesi
Prostasiklin

Biiylime inhibitorleri

Patolojik etkenler

Lipoproteinler

Sigara

Sitokinler

Hemodinamik kuvvetler (tiirbiilans)
Oksijen (Reaktif oksijen tiirleri)
Glukoz ({leri glikasyon son iiriinleri)
Enfeksiyonlar

Homosistein

Hiicreler ve ilaclar

v

SONUCLAR

Vazokonstriksiyon
Trombosit agregasyonu

Diiz kas hiicre proliferasyonu
Lokosit adhezyonu

LDL oksidasyonu

Endotel aktivasyonuna
yol acan etkenler
Adhezyon molekiilleri
LDL oksidasyonu
Sitokinler

MMP (Matriks metalloproteinazlari) aktivasyonu

Sekil- 4: Endotel disfonksiyonu, aktivasyon etkenleri ve sonuglar

Preeklampside yaygin endotel hasari ile birlikte ortaya c¢ikan fibronektin ve

kaynaklandigim gosterir (32).
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Preeklampsinin etiyolojik patogenezi, toplu halde asagida sunulmustur. (sekil-5)

|immun maladaptasy0n|

| NK hiicresi, invaziv sitotrofoblast HLA — C,G.E |

| Bozulmus intertisyal ve endovaskiiler trofoblast invazyonu |

7O\

Trofoblast apoptozu

Spinal arter

Endotel hiicre
aktivasyonu

PET ile iliskili genler

Trombofili

Obesite

Insiilin direnci

Ileri yas

DM

Sitotrofoblast fragmantlari remodelling
Notrofil aktivasyonu
Serbest oksijen radikalleri 1
Th1 sitoksin yamt
| Plasenta
perfiizyonu
Artmis ¢6ziinmiis s-flt 1,
Endoglin - TGF B3 koreseptorii
v
v
Hipertansif maternal Fetal sendrom IUGR,
enflamatuar yanit: fetal oliim, preterm eylem
Klinik Preeklampsi

Sekil 5: Preeklampside giincel patogenez
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4.6 PREEKLAMPSi, ENFEKSIYON VE ATEROSKLEROZ

Preeklampsi iki sendrom seklinde karsimiza g¢ikar. ilki endotelyal hiicre
aktivasyonu, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize olan maternal sendromdur.
Ikincisi ise IUGR ile giden fetal komponenttir (33,34).

Enfeksiyonun, akut uteroplesental aterozu tetikledigi diisiiniildiigiinde
preeklampsi patogenezinde muhtemel rolii oldukca dikkat ¢ekicidir. Bu hipoteze gore
akut aterozu ve kronik enfeksiyonlar arasinda, patogenez ve klinik yansimalar
acisindan benzerlikler goriiliir. Zira preeklampsiyi deney hayvanlarinda olugturmanin
en kolay yolu; endotoksin infiizyonudur.

Preeklampside endotelyal hiicre aktivasyonunun lezyon bazinda yansimasi ise
akut aterozu ve glomeruler endotelyozisdir.

Patogenez normotansif IUGR ile aymidir. Klinik prezantasyondaki bu farki ise

maternal inflamatuar yanit belirlemektedir (35,36,37,38).

4.6.1 Akut aterozu, ateroskleroz ve preeklampsi
Preeklampsinin patolojik plasental lezyonu olan akut aterozu, kardiyovaskiiler
sistemin (KVS) aterosklerozu ile aymi patogenez sonucunda olusur. Uterin arter
dallarinin akut aterozu preeklampside ve normatansif ITUGR (39) de sik goriiliir.
Aterosklerozda goriilen bu bulgular, desidual ve miyometrial arterlerdeki bulgular ile
aymidir (40).
Bunlar;
¢ Endotelyal hasar
e Arterial duvarin fibrinoid nekrozu
¢ Lipid yiiklii makrofajlar
e Perivaskiiler alanin mononiikleer hiicre ile istilasi

e Lipoprotein-A birikimi (39,41)

Etkilenen damarlar kismen ya da tamamen oblitere olur. Olusan reperfiizyon-
iskemi hasar1 ise materyal sirkiilasyonda eikanozoidler, lipid peroksidaz ve sitokinlerin
salinimina sebep olur.

Yine preeklampside de ateroskleroz da oldugu gibi, artmis hipertansiyon ve

KVS hastalik riski vardir (42,43).
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Kronik enfeksiyon, hiicresel immuniteyi baskilayacagindan ateroza yatkinligi

arttirir (44).

4.6.2 Enfeksiyon ve ateroskleroz

[k olarak Klamidya pnémoni ve CMV’nin aterom plaklarindan izole edilmesi
ile iliskilendirilmistir (45,46,47,48).

Enfeksiyonun aterosklerozdaki muhtemel tetik mekanizmalari;

1) Endotel iizerine direkt lokal etki

2) Sistemik inflamatuar cevabin indiiksiyonudur

CMV’nin  kardiyak transplantasyonlarda akut ateroza yol actigi
goriilmiistiir(49).

Klamidya pnomoniye karsin etkin olan makrolidler profilaktik olarak verilince
koroner arter olaylarinin azaldig1 gézlenmistir (50).

Enfeksiyon preeklampsi patogenezinde tetikleyici faktor olabilir mi?

Bu iliskinin mekanizmas1 heniiz netlestirilememistir. CMV baglantili kronik
villitis preeklampsi ile iliskilendirilmistir (51). Yine rekiirren abortus Oykiisii olan
hastalarda da CMV’ye kars1 artmis lenfosit cevabi izlenmistir (52) ki bu rekiirren
abortuslar muhtemelen olusacak preeklampsi ile iliskilidir.

Gastrointestinal sistem enfeksiyonundan sorumlu tutulan S. japonikum (53),
S. sterkoralis (54) ile idrar yolu enfeksiyonu (IYE); alt genital trakt enfeksiyonundan
sorumlu olan Ureoplasma iirealitkum ve Gardnerella vajinalisin preeklampsi
gelisiminde etkisi oldugunu gosteren vakalar sunulmustur (55,56). Yine patojeni
belirlenememis olsa da IYE ile artmis oranda preeklampsi birlikteligi vardir.

Uriner sistem enfeksiyonu Oykiisii olan primigravidlerde preeklampsi
profilaksisi i¢in antibiyotik kullanimi1 onerilmistir (57). Makrolidler ve nitrofurantoin
belki de aspirin gibi preeklampsiyi 6nlemede yer edinebilecektir (58). Yani CMV ve
Klamidya pnémoni gibi toplumda sik olarak subklinik kronik enfeksiyon yapan ajanlar,
gebelikteki hiicresel immunite diisiikliigii de s6z konusu olacagindan preeklampsinin
tetik mekanizmalarindan biri olabilir. Belki de preeklampsi gercekten gebelik

toksemisidir.
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4.6.2.1 CMYV ve Preeklampsi

Herpesviriis grubundan cift sarmal DNA iceren CMV, sitomegalik inkliizyon
hastaligina neden olmaktadir. Primer enfeksiyondan sonra, viriis organizmada latent
olarak kalmakta, diger herpesviriisler gibi serumda antikorlarin varligina ragmen
periyodik reaktivasyona ve viral yayilima neden olmaktadir. CMV c¢ok yaygin
olmasina ragmen, yalniz dogal veya ilaclara bagli immiin yetmezligi olan eriskinlerde
veya fetusta ciddi enfeksiyon ve sekellere neden olmaktadir (59).

CMV’nin ateroskleroz yaptigi, ilk olarak kardiak transplantasyon yapilmis
hastalarda gosterilmistir. Post-transplant hastalarda Gansiklovir profilaksisinin basarili
oldugu saptanmistir (60).

CMV baglantilli kronik villitisin preeklampsi ile iliskili oldugu saptanmuis,
immiinohistokimyasal enfeksiyon gosterilmese bile kronik villitis zemininde CMV
DNA’s1 gosterilmistir (61). Anti-CMV antikorun erken baslangichi preeklampside
yiiksek oldugu tespit edilmistir (62).

4.6.2.2 Klamidya pnomoni ve Preeklampsi

Klamidya pnomoni en sik rastlanan enfeksiyonlardandir. Prevalans1 % 50°dir.
Nazal ve oral mukozada % 90 asemptomatik kolonizasyonu vardir, damlacik
enfeksiyonu seklinde bulasir. Diiz kas ve endotelyal hiicreleri enfekte eder, burada lipid
metabolizmasin1 bozar ve kopiik hiicreler ve plak olusumuna yol agar. Makrolidlerin

koroner hastalik riskini azaltmasi yine bu goriisii desteklemektedir (50).

Preeklampside, Klamidya pnomoni IgG artmis oranda pozitif bulunmustur.
Klamidya trakomatis ve psittaci ise negatiftir (63). Peter Von Dadelszen ve
arkadaslarimin 2003’te yaptigi calismada erken baslangicli preeklampside CMV ve
Klamidya pnomoni antikorlarinda artis mevcuttur. Bu grupta CMV ve Klamidya
pnomoni antikorlari, ge¢ baslangicli preeklampsi ve normatansif [IUGR’ye gore belirgin

pozitiflik gézlenmistir (62).

Goulis ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ise preeklamptik kadinlarda belirgin
Klamidya pnomoni seropozitifligi gosterememistir. Ancak multipar ve Onceden
preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda artmis seviyede Klamidya pnomoni antikoru
saptanmistir (64). Erken baslangicli ve siddetli preeklampside artmis Klamidya

pnomoni ve CMV seropozitifligi s6z konusudur. Ayrica bu grupta artmig KVS hastalik
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riski mevcuttur (65). Yani; subklinik CMV ve Klamidya pndmoni enfeksiyonu olan
kadinlarda, gebeliklerinin preeklampsi veya normotansif IUGR ile komplike olmasi

muhtemeldir.

Raynor ve  arkadaslari  ise  preeklamptik  grupta  seropozitiflik
gosterememiglerdir. Nullipar preeklamptik ve multipar saglikli gebelere gore, multipar
preeklamptik gebelerde belirgin seronegativite mevcuttur. Yine sasirtici olarak,

rekiirren preeklampside daha diisiik antikor pozitifligi saptanmistir (66).

4.6.2.3 Helikobakter pylori ve Preeklampsi

H pylori peptik iilser, gastrik kanser ve gastrik MALT lenfoma etiyolojisinden
sorumlu tutulmaktadir (67). Endotelyal hasar ve inflamasyona sebep olmaktadir. Platelet
aktivasyonuna sebep olup trombiis formasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (68).

Akut MI yada iskemik stroke yapabilmektedir.

H. pylori ve Klamidya pnomoni DNA’larinin koroner arterde tespiti ve bu
inflamasyonun serolojik olarak kanitlanmasi, Adiloglu ve arkadaslar tarafindan
2004’te yapilan bir calisma ile gosterilmistir (5). H. pylori ve Klamidya pndmoni
pozitif olan grupta, CRP, IL—-6 yiiksek izlenirken, Klamidya pnomoni IgM pozitif olan
grupta ise Apo-B’nin yiiksek oldugu izlenmistir. Aterosklerotik plaklarda CMV, H.
pylori ve Klamidya pnomoni DNA’lar1 taranmistir (4). Klamidya pnomoni DNA’s1
plaklarda belirgin iken, H. pylori daha az oranda saptanmistir. CMV DNA ise negatif
olarak bulunmustur. Aterosklerotik hastalarda artmig oranda Klamidya pnomoni ve
akut H. pylori enfeksiyonu rastlanmaktadir. Ayrica bu hastalarda CRP ve IL - 6 da
yiiksek olarak bulunmustur (69). Bu calismada toplumun % 86 gibi bir yiizdesinin H.
pylori acisindan pozitif oldugu kabul edildiginden IgG bakilmasinin yarari olmadigi
sOylenmis, bu nedenle akut enfeksiyonun gostergesi olarak IgA taranmasinin daha

anlaml1 oldugu bildirilmistir (70).
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4.7.1 Preeklampsi, inflamasyon ve TNF-a

Preeklampsi ile iliskili endotelyal hiicre disfonksiyonu teorisi
“preeklampsinin, normalin jeneralize diizensizlik durumu, gebeligin jeneralize
maternal intravaskiiler maladaptasyonu’ sonucunda meydana gelebilecegini One
siirmiislerdir (71) Bu hipotezde preeklampsi, maternal dolasimdaki aktif 16kositlerin
asir1 uyarilma durumuna bagli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Desiduada
aktive oldugunda zararli maddeler salgilayabilecek bol miktarda hiicre mevcuttur.
Bunlar daha sonra endotelyal hiicre yaralanmasim kigkirtan mediatorler olarak islev
goriirler. Ozetle, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokinler igeren
sitokinler preeklampsi ile iliskili oksidatif strese katkida bulunabilirler. Serbest
oksijen radikalleri kendiliginden ¢ogalan lipid peroksitlerin olusumuna yol acarlar
ki, bu durum sirasiyla endotel hasarina sebep olan oldukca toksik radikallerin
tiretimine zemin hazirlar. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel hiicrelerce iiretimini
azaltir ve prostaglandin dengesini bozar (72). Oksidatif stresin preeklampsi
tizerindeki etkisini goOsteren bu tip gozlemler, gebelige bagh hipertansif
bozukluklarin 6nlenmesinde, antioksidan tedavinin potansiyel yararlarina yonelik ilgiliyi
artmmustir. Antioksidan 6mekleri arasmda E vitamini (0t-tokoferol), C vitamini (askorbik

asit) ve B -karoten sayilabilir (73).

4.7.2 C-reaktif protein ve Preeklampsi

Preeklamptik gebelerde, hastaligin siddetine bagh olarak maternal serumda
interlokin-6 (hiicresel immiin cevap), CRP (inflamatuar cevap) ve nétrofil
(inflamatuar hiicresel cevap) degerleri artmakta, platelet degerleri azalmaktadir (74).

Inflamatuar mediatorler (CRP) ve iiriinleri; selliiler proliferasyon, lipid
birikimi ve trombozise neden olur. CRP diizeyleri artinca, kompleman sisteminin
aktivasyonu ve doku faktdderinin iiretimi artar. IL-6 ve CRP diizeylerindeki artis
tromboembolik hadiseleri de artirir (75). Preeklampside bircok organ disfonksiyonu
ortaya cikar. Bunun nedeni artmis inflamasyon cevabi, IL-6 ve CRP

diizeyleri olabilir.
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4.8 PREEKLAMPSIDE VE EKLAMPSIDE MATERNAL MORBIDITE-
MORTALITE

Agir hipertansiyon nedeniyle kardiyopulmoner yetersizlik, pulmoner ddem,
subkapsiiler karaciger hematomu, akut renal yetersizlik gelisebilecegi gibi yiiksek
oranlarda plasenta dekolmam ve koagiilopati riski bildirilmistir. Pulmoner 6demin
nedenleri iatrojenik s1v1 yiiklenmesi ve eklampside goriilen aspirasyondur. Ani tansiyon
artislan serebral 6dem, kanama, infarktiis, kafa i¢i basing artis1, hipertansif ensefalopati
ve komaya neden olabilmektedir. Agir olgularda retina dekolmani, gorme bulanikliklar
sik goriiliir. Korliik nadiren ortaya ¢ikmaktadir ve birinci hafta sonunda ortadan kalkar.
Ender olarak birkag¢ hafta siiren psikoz tablosu ortay ¢cikmaktadir. Preeklamptiklerde
9%1-12 oraninda HELLP sendromuna rastlanir (76,77).

4.9 PREEKLAMPSIDE FETAL KOMPLiKASYONLAR

Plasentada olusan infarktiisler plasental fonksiyonda zayiflamaya neden
olmaktadir. Plasental enerji seviyesi de diismektedir. Bu olaylar neticesinde intrauterin
gelisme geriligi goriilmektedir. Bu olaya bagimlh olarak fetal donemde; 6lii dogum,
hipoksi ve asidoz, konjenital malformasyonlar, neonatal donemde; hipoglisemi,
polisitemi, aspirasyon, uzun vadede diisiik IQ, davramis bozukluklari, konviilzif
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.

Neonatal 6lim nedeni baslica prematiiritedir. Perinatal morbidite nedenleri;
respiratuar distres sendromu, intraventrikiiller hemoraji, bronkopulmoner displazi,

nekrotizan enterokolit ve nobettir (76).

4.10 PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Bir hastaligin 6nlenmesi, o hastaligin etiyolojisinin ve fizyopatolojisinin ¢ok
iyi bilinmesi, bu hastalik icin yiiksek risk grubunda olan hastalarin 6nceden
belirlenmesi ve taninmasi1 i¢cin gerekli metotlarin etkinligi ile saglanabilir.
Preeklampsinin Onceden belirlenmesi ve erken yakalanmasi igin sayisiz klinik,
biyofizik ve biyokimyasal testler Onerilmistir. Ancak yazik ki bu testlerin cogu
diisiik sensitivite ve diisiik pozitif belirleyicilik degerlerine sahip olduklarindan
klinikte rutin kullanim i¢in uygun degildirler .(78)

Preeklampsi i¢in higbir tarama testi tek basina giivenilir, uygulanabilir ve
mali agidan etkin bulunmamustir(78,79). Urik asit en yaygin kullanilan testlerden

biridir. Sadece %33 pozitif belirleyicilik degeri vardir ve preeklampsinin 6nceden
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belirlenmesinde yararli oldugu kanitlanmamistir (80). Uterin arter Doppler akim hizi
disiik preeklampsi riski tasiyan kadinlar i¢in yarali bir test olarak
bildirilmemistir(81).

Preeklampsinin 6nlenmesi i¢cin bir¢ok ydntem Onerilmistir. Diyetle
ilgili olarak oOnerilen; magnezyum ve cinko destegi, tuzdan fakir ve proteinden
zengin diyet gibi yontemlerin etkinligi ispat edilememistir (82). Profilaktik anlamda
ditiretik ve antihipertansif kullanimimin da fayda saglamadigi gosterilmistir (83).
Giiniimiizde iizerinde durulan iki yontem kalsiyum destegi ve diisikk doz aspirin
tedavisidir.

Giinde 2 gr elementer kalsiyum desteginin hem hipertansif, hem de
normotansif gebelerde kan basinci iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (84).
Kalsiyumun hipotansif etkisini hangi yolla yaptigi bilinmemekle birlikte,
dolagimdaki parathormon diizeyini azaltip, intraseliiler kalsiyum miktarinda azalmaya
neden olarak, arteriolar relaksasyon sonucu, kan basmcin disiirdigi ileri
stiriilmektedir.

Aspirin  siklooksijenaz enzimini  geri dOniislimsiiz asetilizasyon ile
inaktive ederek prostaglandin sentezini inhibe eder. Diisiik doz aspirin (80 mg/giin),
TXA, / prostasiklin oramm prostasiklin lehine degistirir. 18. ve 24. gebelik haftalarinda
uterin Dopplerde rezistans indekste persistan yiikselme olan kadinlarda diisiik doz
aspirin kullaniminin gebelik iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir(85).

Preeklampsili kadinlarin korunmasinda belirgin azalmis antioksidan aktivitesi
rapor edilmistir. Antioksidan tedavi preeklampsinin tedavisinde yarar1 olabilecegini
gosterir sekilde endotelyal hiicre aktivasyonunu azaltir. Ancak preeklampsiden

korudugunu kanitlamak i¢in biiyiik caligmalar yapilmalidir (86).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1 Hasta secimi

Calismaya Temmuz 2006 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda prospektif olarak,
Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisinde preeklampsi
tanisi ile yatirilarak takip ve tedavileri yapilan 40 olgu ile sistemik hastalig1 olmayan 40
kontrol olgusu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin her birine katilim
stralarina gore bir numara verilmistir. Bu yolla laboratuar degerlendirmelerini yapanlar
ve testleri degerlendirenler korlenmistir.

Grup 1:  Preeklampsi (40 hasta)

Grup 2:  Kontrol (40 hasta)

Alt1 saat ara ile en az iki kez Ol¢iilen sistolik kan basinc1 140 mmHg, diastolik
basinc1 90 mmHg'nin {izerinde olan, 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizerinde proteiniirisi
olan gebeler preeklampsi grubuna dahil edildi. Gebeligi boyunca ve postpartum 48 saat
icerisinde yukaridaki bulgularin higbirisinin tespit edilmedigi hastalar ise kontrol
grubumuzu olusturmustur.

Gruplar neonatal sonuglar acisindan asagidaki parametreler yardimi ile
kiyaslandi.

a) Dogum sekli
b) Dogum agirligi
¢) Kord pH
d) Kord pO2
e) Kord pCO2
f) Yogun bakim {initesine yatis
g) Apgar skoru
1.dakika Apgar skoru < 3, 5. Dakika Apgar skoru < 7; diisiik Apgar skoru

olarak alindi.
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CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI
Maternal diabet
Renal hastalik
Cogul gebelik
Fetal anomali
Kromozomal bozukluk

IUEF

5.2 Mikrobiolojik incelemeler
Gebelerden kan ornekleri rutinlere ek olarak alindi. Steril tiiplerde yaklagik 30

dakika pihtilasmasi i¢in bekletildikten sonra dakikada 3000 devir ile 10 dakika santrifiij

edilerek serum ayrild1 ve analiz yapilana kadar -20 °C’de saklandi.

5.2.1 Serum CMYV IgG ve IgM Olciimii
ELISA yontemiyle CMV IgM - IgG, Bio-tek ticari kitleriyle ¢alisildi.

5.2.2 Serum Klamidya pnémoni IgG ve IgM Olciimii

Rutinde Klamidya pnomoni antikoru saptamak i¢in kompleman fiksasyon (CF)
ve mikroimmiinfloresans yontemi (mlIF) kullanilirken, biz calismamiz igin enzim
immunoassay metodunu tercih ettik. CF primer enfeksiyonu yakalayabilse de,
Klamidya trakomatis ve C. psittaciyi ayiramaz (87) MIF yontemi ise teknik olarak
basarili olsa da genis sayida bir ¢alisma i¢in uygun degildir .(88)

Serum Klamidya pnomonia IgM diizeyi BLK Diagnostiks (Badalona/Ispanya;
iiriin kodu BLK 7-512) ile ABBOT AXSYM cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Klamidya pnémonia IgG ise BLK Diagnostiks (Badalona/Ispanya; iiriin kodu
BLK 7-0511) ticari kiti ile ABBOT AXSYM cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi

5.2.3 Serum H.pylori IgA Olciimii
Serum H.pylori IgA diizeyi Trinity Biotech (Bray, irlanda; iiriin kodu 6430-29
REVD) ticari kiti ile ayni cihazda ELISA yontemi ile ¢alisildi

5.2.4 Serum CRP Olciimii
Serum CRP diizeyi DADE-Behring BN2 cihaziyla nefalometri yontemiyle CRP

ve yardimc1 reaktifi kiti ile ¢aligilda.
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5.2.5 Serum TNF-o Olciimii
Serum TNF-a diizeyi Biosource (California USA, Rev.B8 PR003) ticari kiti ile
calisild.

5.2.6 istatistiksel Yontemler

Grup karsilagtirmalarinda; veriler normal dagilim gosterdiginde varyans analizi,
gostermediginde Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar aras1 farklilik 6nemli
bulundugunda, farkliligi yaratan grup ya da gruplan belirlemek i¢cin Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak Mann Whitney U testi yapildi. iki grup karsilagtirmalarinda;
veriler normal dagilima uyuyorsa iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi,
uymuyorsa Mann Whitney U testi yapildi. ki degisken arasi iliski kikare testi ile
incelendi. Siirekli iki degisken arasindaki iliski korelasyon katsayisi hesaplanarak
incelendi.

[statistik islemleri SPSS 13,0 (Chigago, 1L, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Tiim istatistiksel testlerde istatistiksel anlamliligi belirtmek icin p degeri

kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya prospektif olarak, preeklampsi tanist ile yatirilarak takip ve tedavileri

yapilan 40 olgu ile sistemik hastaligi olmayan 40 kontrol olgusu dahil edildi. Tablo-

2’de olgularin genel 6zellikleri izlenmektedir.

Tablo - 2: Demogrofik veriler

PREEKLAMPSI | KONTROL GRUBU P
(N=40) (N=40)

Maternal yas* 29.78 £ 5.68 29.55+£5.49 0.858
Gestasyonel yas** 35 (28-39.4) 35 (28-39) 0.560
Gravide** 2 (1-12) 3(1-12) 0.449
Parite** 1 (0-11) 1 (0-5) 0.541
Viicut kitle indeksi (kg/m”)* 29.29+1.76 29.7+1.33 0.292
Kan grubu

A grubu 19 (47.5) 19 (47.5)

B grubu 5(2.5) 4 (10) 0.929

AB grubu 3(7.5) 2(5)

O grubu 13 (32.5) 15 (37.5)
Onceden preeklampsi n (%) 3(7.5) 1(2.5) 0.615
Egitim durumu (n,%)

Okur-yazar degil 12 (30) 8 (20)

ko gretim 25 (62) 20 (50) 0.034

Yiiksek okul 3(7.5) 12 (30)

*ortalamatstandart deviasyon

**ortanca (minimum-maksimum)
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Iki grup arasinda maternal yas, viicut kitle indeksi, sigara icme durumu
acisindan farklihik yoktu. Hasta ve kontrol grubu egitim durumu bakimindan
karsilastirildiginda hasta grubunda egitim diizeyinin daha diisiik oldugu dikkati
cekmektedir (Grafik-1, Tablo-2). Yine hasta grubunda gebelik takibinin anlamli olarak
daha az oldugu goriilmektedir (Tablo-2).
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Grafik - 1: Egitim durumu

Tiim olgularin biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin dagilimi ve bu
parametrelerin  karsilastirilmast Tablo-3’te izlenmektedir. Olgularin hemoglobin
degerleri incelendiginde her iki grubun benzer oldugu goriildii. Platelet degerleri ise
preeklamptik grupta diisiiktii. Urik asid, preeklamptik grupta anlamli olarak yiiksek
izlendi (5.7£1.2 vs 4.3%£1.03(mg/dl) ), (p=0,000). Kreatinin agisindan gruplar arasinda
fark yokken, BUN [10 (4—66) vs 9 (2-27)(mg/dl) ], (p=0.048) ile preeklamptik grupta
fazla idi. AST preeklamptik grupta yiiksek iken [25 (11-701) vs 16 (7-41)(u/L) ;
(p=0.00)], ALT da fark izlenmemistir. LDH ise preeklamptik grupta belirgin olarak
yiiksekti; [575 (158-3195) vs 345 (196-846) ,(u/L) (p=0,001)].

CRP preeklamptik grupta; [28 (1.9-196); vs 6.2 (1.2-23)(mg/L) (p=0,000)] ile
anlamli olarak yiiksek bulundu. TNF-alfa ise [0.054 (0.005-1.80), vs 0.035 (0O—
0.0308)(pg/ml) (p =0.017)] istatiksel olarak anlamli sekilde yine preeklamptik grupta
yiiksek saptandi.
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Tablo - 3: Olgularin biyokimyasal, hematolojik ve mikrobiyolojik parametreleri

PREEKLAMPSI | KONTROL GRUBU P
(N=40) (N=40)

Urik asit (mg/dl)* 57+1.2 43+1.03 0.000
Kreatinin (mg/dl)** 0.7 (0.3-6.7) 0.7 (0.2-0.9) 0.199
Hemoglobin (g/dl)* 11.6+1.94 121+1.5 0.219
Trombosit* 226600 + 84844 266410 + 85240 0.041
AST** birimler(u/L) 25 (11-701) 16 (7-41) 0.000
ALT**(u/L) 14.5 (3-761) 15 (5-34) 0.371
BUN**(mg/dl) 10 (4-66) 9 (2-27) 0.048
LDH**(u/L) 575 (158-3195) 345 (196-846) 0.001
CRP**(mg/L) 28 (1.9-196) 6.2 (1.2-23) 0.000
TNF-alfa**(pg/dl) 0.054 (0.005-1.80) |  0.035 (0-0.0308) 0.017
CMV IgM +n (%) 4 (10) 1(2.5) 0.359
CMV IgG + n (%) 31 (77.5) 31 (77.5) 1
Klamydia IgM + n (%) 12 (30) 11 (27.5) 1
Klamydia IgG + n (%) 15 (37.5) 13 (32.5) 0.815
H.pylori IgA n (%) 14 (35) 5(12.5) 0.034

*ortalama t standart deviasyon

**ortanca (minimum-maksimum)

CMV IgG ve IgM kiyaslandiginda ise; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark izlenmemistir (p=1 ve p=0,359). Klamidya IgM ve IgG kiyaslandiginda ise

yine iki grup arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi (p=1 ve p=0.385). Fakat H.
pylori IgA preeklamptik grupta [14 (%35) vs 5 (%12.5) (p=0,035)] belirgin olarak
yiiksek saptandi (Grafik-2). Yine TNF-alfa preeklamptik grupta 0.054 (0.005-
1.80)(pg/dl) , p=0017 degeri ile anlamh sekilde yiiksek bulundu (Tablo-3) (Grafik-3).
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Tablo-4

Dogum sekli n (%)
Dogum agirligr (gram)*
Kord pH*

Kord PO,*

Kord PCO,*

Apgar skoru, 1.dak*
Apgar skoru, 5.dak*
*#Yogun bakim {in

JusdIad

Sezaryen
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Neonatal sonuclar kiyaslandiginda ise bulgular su sekilde siralanabilir

(Tablo-4):

1y

2)

3)
4)

5)

Sezaryen dogum preeklamptik grupta anlamli olarak [30 (%75) vs 15 (%37.5)
(p=0,001)] ile fazla idi.

Yenidogan agirligr preeklamptik grupta distiktii [2200 (700-3800) vs 3200
(1156-4020), p=0,000] .

Kord pH, PCO2 ve PO2 agisindan fark yoktu.

Preeklamptik hastalarin 15’inde (n=40,%37,5)Apgar 1. ve 5. dakika skorlan
diisiiktii (p=0,001 ve p=0,002).

YBU yatis ise preeklamptik grupta fazla idi (p=0,087).
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7. TARTISMA

Preeklampsi tiim gebeliklerin % 6-7'sinde goriilen 6nemli maternal ve perinatal
mortalite nedenlerinden biridir. Modern obstetrikte iizerinde ¢ok calisilan konularin
basinda gelmektedir. Preeklampsi gelisme riski olan gebeyi 6nceden saptayabilmek icin
bircok klinik ve laboratuar testine bagvurulmaktadir. Aile ve obstetrik Oykii, seri kan
basinci Ol¢iimleri, goz dibindeki vaskiiler degisiklikler, roll-over testi, anjiotensin
infiizyon testi, serum iirik asid konsantrasyonu, antitrombin III, atrial natriiiretik peptid,
estriol ve fibronektin 6l¢iimleri bunlardan bazilaridir (7,89,90).

Preeklampsiyle maternal hiperlipidemi ve 0zellikle hipertrigliseridemi
beraberlik gostermektedir. Ayrica preeklampside spiral arter duvarlarinda lipid depo
alanlart goriilebilmektedir. Bu lezyonlar aterosklerotik lezyonlarin erken evrelerine
benzedigi icin akut ateroz olarak adlandirilmaktadir (40). Son donemde yapilan bir
calismada preeklamptik hastalarin % 41’inde desidual spiral arterlerde akut ateroz
gosterilmistir (91).

Baz1 enfeksiyoz ajanlarin endotelyal inflamasyon ve hasara yol actigi
konusunda veriler giin gectikce artmaktadir. H. pylori bu bakteriyel ajanlardan biridir.
H. pylori peptik iilser hastaligi, gastrik kanser ve gastrik lenfoma olgularin ¢ogundan
sorumlu bir ajandir. H. pylori enfeksiyonu ve akut MI arasindaki anlamli iliski bazi
iilkelerde gosterilmistir (92). Onemli bir soru koroner arter hastahiginda H. pylori
enfeksiyonunun nasil bir patojenik mekanizmayla etkili oldugudur. Deneysel
calismalar akut olayda bakterilerin roliinii desteklemektedir. Elizalde ve arkadaslarinin
calismasinda siganlarda H. pylori enfeksiyonun platelet agregasyonunu indiikledigi
gosterilmistir (93). Byrne ve arkadaslari, H.pylorinin von Willebrand faktorii
bagladigin1 ve glikoprotein Ib ile iliskiye girip platelet agregasyonunu indiikledigini
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gostermistir (94) Kronik enfeksiyonun ateroskleroz ile iliskisi a¢iga cikartildiktan
sonra, preeklampsi patogenezinde olasi yeri on plana c¢ikmistir (95). Enfeksiyon
plasental aterosklerozu tetikleyerek preeklampsi prediktorii olabilir mi? Bu amagla
toplumda kronik subklinik enfeksiyon yapma yiizdesi yiiksek olan CMV, Klamidya
pnomoni ve H. pylori iizerinde tarama yapilmistir.

Biz de saglikli ve preeklamptik gebelerde serum Klamidya pnomoni ve CMV
IeM & IgG, H.pylori IgA, CRP ve TNF-a diizeylerini inceledik. Amacimiz bu
parametrelerin preeklampsili hastalardaki durumunu belirlemek ve maternal - fetal
klinik bulgularla korelasyonunu degerlendirmekti.

Peter von Dadelsen ve arkadaslari 2003 yilinda bu konudaki ilk caligmayi
yapmislardir (62). Bu ¢alismada erken baslangicli preeklampsi (<34 hafta, n=9), gec
baslangicli preeklampsi (>34 hafta, n=29), normotansif IUGR (dogum agirligr <3.
percentil, n=33) ve normal gebelik (n=113) gruplarinda CMV ve Klamidya pnomoni
IgG diizeyleri incelenmistir. Calismada anti-CMV ve anti-Klamidya pnomoni
antikorlar1, erken baslangichh preeklampsi grubunda, ge¢ baslangichi preeklampsi,
normotansif IUGR ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Hatta normotansif
IUGR de antikor diizeyinin diisiik oldugu izlenmistir. Bu nokta ise uteroplesental
mismatch olarak adlandirilan intrauterin patoloji ayni iken, neden bazi1 kadinlarda
preeklampsiye sebep olup, yani sistemik yanit olarak cevap verip, digerlerinde sadece
fetal hastalik tablosu olarak kaldigimi aciklamaya yardimcidir. Bu ¢alismayi sinirlayan
bazi durumlar vardir; en 6nemlisi yapildig1 iiclincii basamak referans merkezdir. Bu
olgularin birebir eslestirilmesine engel olmustur (Vaka basmma 2 kontrol grubu
alimmistir, 18 erken baslangicli preeklampsiden 9 tanesi dahil edilmistir.). Bu bulgu,
sonuclarin istatiksel yansimasimi bozmaktadir. Bir digeri ise erken baslangich
preeklampsi olgu sayisinin gergekten az olmasidir (n=9). Iki grupta seroprevalansin
arastirildig reproduktif yas grubu aym idi.

Aynmt y1l yapilan bir diger calisma ise Heine ve arkadaslar tarafindan
yiiriitiilmistiir (63). Calismaya 37 preeklamptik ve 37 saglikli gebe dahil edilmistir.
Her iki grupta Klamidya pnomoni IgG & IgM & IgA ve Klamidya trakomatis ve
C.psittaci IgG diizeyleri incelenmistir. IgG gecirilmis enfeksiyon, IgM aktif
enfeksiyon, IgA ise kronik enfeksiyon gostergesi olmasi agisindan seg¢ilmistir.
Sonuglarda ise; 37 preeklamptik kadinin 25’inde Klamidya pnémoni IgG pozitif iken,
kontrol grubunda bu say1 15 idi. IgA ve IgM icin boyle anlaml bir fark s6z konusu

degildi. Preeklamptik hastalarda C.psittaci ve C.trakomatis icin pozitiflik
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gosterilememistir. Tiim bu bulgular, Klamidya pndmoninin gecmis, persiste veya
kronik aktif enfeksiyonu ile preeklampsiyi iligskilendirmistir. Reenfeksiyon veya akut
enfeksiyon ile preeklampsinin alakasiz oldugunu gostermistir. Hayvan modellerinde
gecirilmis veya hala aktif kronik enfeksiyonu olan C. pnOomoni vakalarinda
aterosklerotik plaklar olusmustur ve akut enfeksiyonda buna rastlanmamistir ve bu
antibiyotik tedavisi ile onlenebilmistir. Bu ¢alismanin zayif yonii, patojenler arasinda
capraz reaksiyon sonucunda olusan yalanci pozitifligin ekarte edilmemesidir.

Klamidya pnomoni preeklampsi riskini nasil arttirir? Preeklampsi iki basamakli
bir sendromdur. Ilki anormal plasentasyon ve ikincisi annenin gebelige adaptasyonunu
bozan sistemik cevaptir. Preeklampsi de spiral arter remodeling tamamlanamaz ve
azalmig plasental perfiizyon patolojinin temelidir. Histolojik c¢alismalarda spiral
arterlerde lipid yiiklii kopiik hiicreleri ve plaklar gosterilmistir. Klamidya pnomoni
arterial hasar alanina monositleri tasiyarak, kopiik hiicreleri ve plak olusumuna,
tromboza ve boylece ateroskleroza sebep olur ve preeklampsinin ilk basamagi
tamamlanir. Klamidya pnomoni endotelyal disfonksiyona sebep olarak da
preeklampsiyi tetikler. Koroner arter hastaligir ve preeklampsi i¢cin C. pndmoni ortak
inflamatuar tetik noktasidir. Belki de bu iiclintin arasindaki iliski, bir etki degil bir
etken olmasidir.

Denise Raynor ve arkadaglart da benzer bir calisma yapmislardir (66).
Calismaya 81 preeklamptik ve 206 normal gebe dahil edilmistir. Gruplarda Klamidya
pnomoni IgG bakilmistir. Gruplar arasinda goze ¢arpan bir farka rastlanmamistir. Hatta
sasirtict  olarak preeklamptik grupta seropozitivite daha diisiiktiir. Multipar
preeklamptik kadinlarda seropozitiflik, multipar normal gebelere ve nullipar
preeklamptik kadinlara oranla belirgin diisitk bulunmustur. Hatta daha Onceki
gebeliklerinde preeklampsi hikdyesi olup mevcut gebeliginde de preeklamptik olan
multiparlarda daha diisitk bulunmustur. Bu calisma, immunoassay ile seropozitivite
orani yansitmanin yetersiz oldugunu diisiindiirmiistiir. Ciinkii gecirilmis ya da kronik
enfeksiyonun preeklampsi baglama zamani ile iliskisini a¢iga ¢ikarilamamistir. Diger
taraftan ateroz ve Klamidya pnomoni ile ilgili ¢alismalara bakildiginda ¢ok az hasta
dahil edildigi goriilmiistiir. Yine miyokard infarktiisii (MI) gecirenlerde Klamidya
pnomoni antikor titresini tarayan ¢ok genis bir calismada ise carpici olarak MI
grubunda yiikseklik bulunmamaistir (96).

Multipar preeklamptik ve rekiirren preeklamptik hastalarda ise belirgin seroloji

diisiikliigiinii aciklamak zordur. Fakat bu kadinlarda olusan preeklampsi daha erken
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baslangicli ve siddetli goziikmektedir (66). Muhtemelen bu kadinlarda preeklampsi
yatkinlig1 olusturan baska predispozan faktorler mevcuttur. Bu grupta gecirilmis ve
kronik enfeksiyonun preeklampsiyi nasil ©nledigi acik degildir. Belki de kronik
enfeksiyon preeklampsi zeminindeki inflamatuar yanitin etkisini baskilayabilir (97).
Dimitrios ve arkadaslarinin 2005°te yaptigi calisma (64) 91 gebeyi
kapsamaktadir; bu gebelerden 54t multipar 37’si nullipar imis. Hastalar 16-22 gebelik
haftalarinda olup, 37’sinde diger gebeliklerinde de preeklampsi Oykiisii saptanmis. Kan
ornekleri 16-22 ve 28—40. gebelik haftalar1 arasinda alinmis. Klamidya pnomoni IgG
& IgM & IgA diizeyleri arastirilmis. Gidisata gore gebelikler normal, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi olarak sonradan gruplastirllmis. Olgulardan, erken
gebelik doneminde (1622 hafta) ve pre-delivery, (28—40 hafta) olmak {iizere iki kez
ornek alinmis. Sonuglar ilgi cekici goziikmektedir. Seropozitivite oran1 %77 olarak
saptanmis. Pardz kadmnlar nulliparlara oranla belirgin IgM&IgA pozitif bulunmus.
Daha 6nce gecilmis preeklampsi 6ykiisii olan multiparlar is daha 6nceki Oykiisii dogal
olan multiparlara oranla belirgin seropozitif tespit edilmis. Fakat genel bakis ile 3 grup
aras1 fak saptanmamis. Yani preeklamptik grupta pozitiflik gosterilememisse de,
subgrup olarak bakildiginda gecirilmis preeklampsi ile Klamidya pnomoni
iligkilendirilmistir. Bu calisma ile ek bir predispozan varliginda, preeklampsi ve
Klamidya pnomoni birlikteligi iliskilendirilebilir. Belki de daha ©Once preeklampsi
Oykiisii olan bu kadinlar postnatal periodda enfeksiyonu geciriyorlardi, belki de
neonatal bakim {initesinde enfeksiyonu kazanmislardir. Dogum Oncesi ve mid-
gestasyonel alman Ornekler arasinda farka rastlanmamistir. Klamidya pnomoni
endotelyal diiz kas hiicresi arterial duvar makrofajinin igcinde kronik enfeksiyonun
stimulatorii olarak tetik gorevi yapar. Organizma viable olmasa bile, makrofaj i¢indeki
yiikksek immiinolojik tutumu enflamasyonu tetiklemek icin yeterlidir. Yapilan in vitro
calismalarda Klamidya pnomoninin hiicresel immunite iizerinden etkin oldugunu
gosterilmistir; zaten preeklampsi de yiiksek oldugu goziikken TNF-o, IL-6 ve IL-1
diizeylerinin daha da yiikselmesine sebep olur. Bu sitokinler inflamatuar yaniti stimiile
eder ve koagulasyon kaskadin1 bozar. Bu ¢alismada secilen gruplarda % 77 oraninda
Klamidya pnomoni seropozitivite oranimin olmasi, olgularin sehir i¢i kalabalik
kesimden secilmis olmasiyla ilgili olabilir. Yine bu hastalardan cogunun 24. gebelik
haftas1 oncesinde anormal uterin arter doppler bulgusu olmasi da onemlidir. Bir diger

sik ise ELISA ile ¢alisiimasidir.
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Multipar preeklampsi oykiisii olan gebelerde, normal obstetrik ykiisii olanlara
gore seroprevelans yiiksek olsa da, genel olarak gruplar arasinda farklilik
saptanmamistir (64). Daha once Klamidya pnomoni ile enfekte olan bazi kadinlarda ise
mevcut gebeliklerinde preeklampsi tespit edilmemistir (64).

Biz de calismamizda 40 preeklamptik ve 40 kontrol hastasim karsilastirdik.
Gruplar arasinda Klamidya pnomoni ve CMV IgG ve IgM arasinda farklilik
saptamadik (Siwrasiyla p=1, p=0.385, p=0.359, p=1).

Bu iki enfeksiyoz ajanin toplumda cok yaygin bulunmasi ve daha ¢ocukluk
doneminde organizmay:r enfekte etmis olmasi, preeklamptik grupta farklilik
olmamasim acgiklayabilir. Bu sorunu bertaraf edebilmek icin yaklasik 800 hasta ve
kontrol grubuna ihtiya¢ bulunmaktadir. Yani eger Klamidya pnomoni preeklampsi
etiyolojisinde rol oynuyorsa kronik enfeksiyonun konsepsiyon sirasinda mevcut olmasi
sonradan reaktive olmasmndan daha olasidir. Ciinkii preeklampsi erken gebelikte
baslayip ge¢ semptom verir. Yani eger Klamidya pnomoni ve preeklampsi arasinda
baglant1 varsa bu basit ve etkin degildir. Multifaktoriyel etiyolojiler kompleksi olan
preeklampside, bekli de Klamidya pndmoni, kadinlarin sadece bir subgrubunda
etkendir.

CMV antijenemisi viral yiikiin miktar1 ile koroledir. Klamidya pnémoni IgG
miktar1 ile ateroskleroz koroledir. Bir hipotezde gebelik ile birlikte hiicresel
immunitenin zayiflar ve CMV ve Klamidya pnémoni iizerindeki immun supresyon etki
kalkar ve mevcut predispozan diger faktorlerin varliginda uteroplesental mismatch
baslar (98).

Preeklampsi ve H.pylori birlikteligi iizerine ilk calisma 2006’da Italya’da
yapilmistir (99). 47 preeklamptik gebe ve 47 kontrol gebesinde H.pylori IgG ve CagA
(cytotoxin-associated antigenA)proteini taranmustir. 10 preeklamptik ve 10 normal
gebede ise plasenta da PCR ile H.pylori DNA’s1 taranmistir. Seropozitivite ise %51,1
orani ile preeklamptik kadinlarda fazla ¢ikmistir. Yine CagA antijeni %80,9 oram ile
preeklamptik gebelerde fazladir. Biitiin plasentalar ise H.pylori DNA i¢in negatiftir.
CagA oranindaki bu yiiksekligin sebebi muhtemelen ELISA yerine daha hassas olan
immunblot yonteminin kullanilmasidir. Tiim plasentalarda DNA’larin negatif olmasi
patolojinin lokal olmadigin1 gostermistir. Yine H. pylori enfeksiyonu, olusturdugu
inflamasyonun gostergesi olarak, lokosit ve TNF-alfayr da arttirir. Biliyoruz ki

preeklampside de 16kosit & CRP ve TNF- alfa artmistir (100).
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Kontrol gruplarinda % 95 oraninda H.pylori IgG pozitif oldugundan,
seropozitiflik gostermesi acisindan IgA’nin daha degerli oldugunu diisiinerek,
calismamizda H.pylori IgA taradik. Preeklamptik grupta % 35 seropozitiflik saptadik
(p=0.035).

Latsios ve arkadaslar 83 karotid aterosklerotik spesmen iizerinde ¢alismiglardir.
PCR ile CMV, Klamidya pnomoni ve H.pylori DNA taramislardir. Olgularin
hicbirinde, CMV DNA saptanmazken, 18 tane Klamidya pnomoni ve sadece iki tane
H.pylori DNA saptanmistir (4).

Adiloglu ve arkadaglar benzer bir calismay1 koroner arter spesmenleri iizerinde
yapmistir. 14 koroner arter spesmeni ve kontrol olarak 15 tane (LIMA: Sol (Left)
Internal Mammarian Arter) iizerinde H.pylori ve Klamidya pnémoni DNA aranmustir.
Iki tane Klamidya pnomoni ve 4 tane H.pylori DNA saptanabilmistir. Yine DNA
pozitif olan olgularda CRP, IL-6 belirgin olarak yiiksek izlenmistir (5). H.pylori ve
preeklampsi birlikteligini aydinlatmak i¢in genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ var gibi
goziikmektedir.

CRP ve preeklampsi birlikteligi daha Once bircok ¢alisma ile gosterilmistir
(101)CRP, doku hasar1 ve inflamasyonun hassas bir gostergesidir. Ustiin ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise preeklampsi siddeti, CRP ve fibrinojen diizeyi
arasinda iliski saptanmistir (102). 26 hafif, 26 siddetli preeklampsi ve 26 kontrol gebesi
tizerinde yapilan c¢alismada; hafif ve siddetli preeklampsi grubunda, saglikli gebelere
gore fibrinojen ve CRP diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanmis ve bu TA yiiksekligi
ile uyumlu bulunmustur. Caligmada kronolojik ve gestasyonel yas ve BMI gruplar
arasinda koroledir.

Daha once preeklampsi hikayesi olanlarda CRP yiiksekligi gosterilmistir ekk7
(103) Ayn1 zamanda saglikli gebelerde de, gebe olmadiklari déneme nazaran CRP
yiiksektir .(104) Erken gebelik doneminde saptanan CRP yiiksekligi ve sonradan olusan
preeklampsi iliskisini gosteren calismaya karsit olarak preeklampsi gelisen ve normal
seyreden gebeliklerin, ikinci trimester CRP diizeylerinin arasinda fark olmadigi da
gosterilmistir (105) Bu calismada ise CRP ve TA siddetinin korele oldugu izlenmistir.

Biz de kendi calismamizda, literatiirle uyumlu olarak CRP’yi preeklampsi
grubunda belirgin olarak yiiksek olarak bulduk ( p=28 (1.9-196); vs 6.2 (1.2-
23)(mg/L) (p=0,000)).
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Preeklampside TNF yiiksekligini gosteren son ¢alisma 2006 da Peracoli ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir (106) Calismaya 128 kadin dahil edilmistir: 20 gebe
olmayan hasta, 108 gebe: 36 normotansif, 27 gestasyonel hipertansiyon, 45
preeklamptik gebe olarak gruplar belirlenmistir. Gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi grubunda iirik asid ve TNF belirgin yiiksek bulunmustur.

TNF’nin hangi asamada yiikseldigi hala agik degildir. Muhtemelen
patofizyolojik olaylarin olustugu erken plasental sathada TNF salinimi olmaktadir,
fakat serumda yiiksekligi klinik bulgular ortaya c¢iktiginda saptandigi icin endotelyal
hasan yansittig1 diistiniilmektedir

Yiikselmis iirik asid ve proteiniiri preeklampsi siddeti ve perinatal prognozun
gostergesidir. In vitro caligmalarda iirik asidin mononiikleer hiicrelerde TNF-o
salinmmunt arttirdig1 izlenmistir (107) Aym zamanda invivo iirik asid uygulanmasi
makrofajlardan TNF-o {iretimine sebep olmustur. Yiiksek iirik asid seviyesi
antioksidan etkisi ile serbest radikallere kars1 koruyucu etkisi vardir. Bu da TNF-o ve
tirik asidin diizeyinin preeklampsi siddeti ile iligkili oldugunu destekler. Tedavisi
dogum olan preeklampsi de, gercekten postpartum 72. saat icinde TNF-o diizeylerinde
belirgin diisiis olmustur.

Biz de calisgmamizda bu bulgular1 destekler sekilde TNF-o ve iirik asid ve
diizeyini yiiksek bulduk ( p=0.0017 ve p=0.000).
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8. SONUC

Preeklamptik ve saglikli gebeler kiyaslandiginda;

1y
2)

3)
4)
S)

CMYV IgM ve IgG diizeyleri arasinda fark izlenmemistir.

Benzer sekilde Klamidya pnomoni IgG ve IgM diizeyleri acisindan
gruplar arasinda fark izlenmemistir.

H.pylori IgA ise preeklamptik grupta yiiksek izlenmistir.

CRP preeklamptik grupta belirgin yiiksektir.

Yine TNF-alfa diizeyi preeklamptik grupta yiiksek olarak izlenmistir.
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9. OZET

PREEKLAMPSIDE ENFEKTIiF VE INFLAMATUAR BELIRTECLERIN
PLASENTAL ATEROZ iLE ILiSKiSi

Amac; Bu calismadaki amag preeklamptik gebelerde enfeksiyon tetik mekanizmasini
aydinlatmak i¢in, CMV ve Klamidya pnomoni IgG & IgM, H.pylori IgA ve olusan
inflamasyonun pozitif belirtecleri olarak CRP, TNF-a diizeylerini incelemektir. Eger
infeksiydz yatkinhik gosterilebilirse, preeklampsinin 6nlenmesinde yeni kapilar

acilabilecektir.

Gere¢ ve yontem; Calismaya Temmuz 2006 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda
prospektif olarak, inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisinde preeklampsi tanisi ile yatirilarak takip ve tedavileri yapilan 40 olgu ile
sistemik hastalig1 olmayan 40 kontrol olgusu dahil edilmistir. Olgular yas, VKI,
gestasyonel yas olarak eslestirildi. Maternal serumda CMV ve Klamidya pnomoni IgG
& IgM, H.pylori IgA ve CRP, TNF-a diizeyleri ¢aligildi.

Bulgular; CRP preeklamptik grupta; [28 (1.9-196) vs 6.2 (1.2-23) (mg/L) (p=0,000)]

ile anlamli olarak yiiksek bulundu TNF-a ise [0.054 (0.005-1.80) vs 0.305 (0-0.308)

(pg/d)(p =0.017)] istatistiksel olarak manali sekilde yine preeklamptik grupta yiiksek

bulunmustur.

CMV IgG ve IgM kiyaslandiginda ise; gruplar arasinda istatiksel olarak manali bir fark

izlenmemistir (p=1 ve p=0,359). Klamidya IgM ve IgG kiyaslandiginda ise yine iki
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grup arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi (p=1 ve p=0.385). Fakat H.pylori IgA
seropozitivitesi preeklamptik grupta [14 (%35) vs 5 (%12.5) (p=0,035)] degeri ile

belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Sonu¢; CMV ve Klamidya pnomoni serolojik olarak gruplar arasinda fark
gostermezken, CRP, TNF-a ve H.pylori preeklamptik grupta istatistiksel olarak manali

olarak yiiksek diizeyde bulundu.

Anahtar kelimeler; Preeklampsi, H.pylori, Klamidya pnomoni, ateroskleroz.
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SUMMARY

THE RELATION OF INFECTIOUS AND INFLAMMATORY MARKERS
WITH PLACENTAL ATHEROSCLEROSIS IN PREECLAMPSIA

Aim; The aim of this study was to compare CRP, TNF-a, CMV, C.pneumonia IgG and
IgM levels between preeclamptic and uneventful pregnant womens, to explain the
effects of infectious trigger on the placental pathology of preeclampsia.

Materials and methods; All cases of preeclamptic pregnants detected at or referred to
Inonu Univrsty Faculty of Medicine Gynecology and Obsteric Department between
July 2006 and July 2007 were prospectively collected. The study group was a group of
40 women who are preeclamptic. The study also included 40 control subjects who were
matched for age, gestational age and body mass index.

Results; In the preeclamptic group the level of CRP was signficantly higher [28 (1.9-
196); vs. 6.2 (1.2-23) (mg/L) (p=0,000)]. Mean plasma TNF-a levels were 0.054
(0.005-1.80) mmol/L’in the study group and 0.305 (0-0.308) mmol/L in normal
controls. Plasma H.pylori IgA levels were higher in the study group with the value of [
14 (35%) vs. 5 (12.5%) (P=0,035)]. There were no significant differences between the
two groups, when the plasma levels of CMV and C. Pnomoni IgG and IgM were
compared (p=1 and p=0.385).

Conclusion; In the present study, serum CRP, TNF-a and H.pylori IgA levels were

significantly higher than normal pregnant women.

Key words; preeclampsia, h. pylori, chlamydia pneumonia, atherosclerosis.
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