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OZET

Preeklampsi Hastalarinda Bobrek Fonksiyonlarinin Sistatin C ile

Iliskisinin Arastirilmasi
Ummi Gulsum Acar Agiragag
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Yuksek Lisans Tezi

Preeklampsi anne ve bebek i¢in ciddi morbidite ve mortalitenin eslik ettigi  bir
antitedir. Gelismis {ilkelerde maternal mortalitede belirgin diisiise ragmen preeklampsi hala
gebelik sirasindaki 6liimlerin en sik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Gebelige
bagli hipertansiyon kanama ve enfeksiyonla birlikte maternal morbidite ve mortalitenin en
sik rastlanan ii¢ nedeninden biridir. Ulkemizde anne &liimlerinin en onde gelen nedeni
preeklampsidir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in siklikla gebeligin sonlandirilmasi
gerekir. Preeklampsi primipar gebeliklerin %6 sinda olusurken esansiyel hipertansiyonlu
veya bobrek hastalarinda bu oran % 30’lara kadar ulagmaktadir. Sistatin C, 13 kilodalton
agirliginda endojen glikozillenmemis temel bir protein olup glomeriiler filtrasyon hizinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir belirtectir. Serum kreatinin konsantrasyonlarina
kiyasla glomeriiler filtrasyon hizinin daha duyarli ve 6zgiil bir gostergesidir. Sistatin C’nin
bobrek hastalarinda fonksiyon bozuklugun saptanmasinda O6nemli bir belirte¢ oldugu ileri
stirilmektedir. Calismamizda preeklampsi hastalarinda bobrek fonksiyonlarmin Sistatin C ile

iliskisi arastirilmasti.

Calismaya 18 ile 40 yas araliginda hastalar dahil edildi. Metabolik parametreleri
etkileyebilecek hipertiroidizm, hipotriodizmi olanlar, renal veya hepatik yetmezligi olanlar, kalp
yetersizligi olanlar, kronik enfeksiyonu, pankreas bozukluklar1 olanlar, insiilin salgilanmasini
ve duyarliligin1 etkileyebilecek ilag kullananlar c¢alisma dis1  birakilmistir. Hastalara ait kan
orneklerinde Mg, Ure, Kreatinin, AST, ALT , idrarda Protein yani sira Sistatin C, ve Albiimin
diizeyleri de ¢aligildi. Calismaya alinan 60 hastadan, 20’inde hafif preeklampsi, 10’inde de
agir preeklampsi saptandi. Caligmamizda Sistatin C’ nin bobrek fonksiyonlarin  bozuklugu

tanisina yardimci onemli bir parametre olabilece8i kanisina varildi.

Anahtar sozcukler: Preeklampsi, Sistatin C, Bobrek Fonksiyon Bozuklugu.

Vil



ABSTRACT

Kidney Functions in Preeclampsia Patients with Cystatin C Investigation of

Relationship

Ummii Giilsiim Acar Agiragac

Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

Preeclampsia, maternal and infant morbidity and mortality associated with the entity.
Despite the significant decline in maternal mortality in developed countries, preeclampsia still
remains one of the most common causes of death during pregnancy. Pregnancy induced
hypertension, bleeding, and infection with the three most common causes of maternal
morbidity and mortality is one of the. Eclampsia is the leading cause of maternal mortality in
our country. Termination of pregnancy often need to reduce morbidity and mortality.
Preeclampsia primiparous pregnancies between 6% consisted of ‘up to 30% of patients
with essential hypertension or kidney is reached. Cystatin C, an endogenous weight of 13
kilodaltons glikozillenmemis is a basic protein iS an important marker for the assessment of
glomerular filtration rate. Serum creatinine concentrations compared to the more sensitive and
specific indicator of glomerular filtration rate. Cystatin C in patients with renal dysfunction is
suggested to be an important marker in determining. Investigated in relation to renal

function in patients with preeclampsia cystatin c.

So that the patients included in the study were between the ages of 18 and 40.
Hyperthyroidism can affect metabolic parameters, hipotriodizmi first, renal or hepatic
insufficiency, congestive heart failure, chronic infections, disorders of the pancreas, insulin
secretion and sensitivity affect drug users were excluded. Blood samples of patients mg,
urea, creatinine, AST, ALT, Hbg, Hct, as well as protein in the urine cystatin C, and
albumin levels were also studied. 60 patients included in the study, in 20 mild
preeclampsia, severe preeclampsia was 10'nunda. In our study, cystatin C may be an

important parameter in the diagnosis of renal function impairment was concluded.

Keywords: Preeclampsia, Cystatin C, Renal Dysfunction.



1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi insidans1 1k, bolge ve iilkelere gore degismekle beraber, gebeliklerin
yaklagik %7-10u civarindadir (44,45). Preeklampsi anne ve bebek igin ciddi morbidite ve
mortalitenin eslik ettigi bir antitedir. Gelismis Ulkelerde maternal mortalitede belirgin diistise
ragmen preeklampsi hala gebelik sirasindaki Gliimlerin en sik nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Gebelige bagli hipertansiyon, kanama ve enfeksiyonla birlikte maternal
morbidite ve mortalitenin en sik rastlanan ii¢ nedeninden biridir (5). Ulkemizde anne
6lumlerinin en 6nde gelen nedeni preeklampsidir (6). Morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin
siklikla gebeligin sonlandirilmast gerekir (42,43).

Preeklampsi primipar gebeliklerin %6’ sinda olusurken esansiyel hipertansiyonlu
veya bobrek hastalarinda bu oran % 30’lara kadar ulasmaktadir (41.46).

Vazospazma bagli uteroplasental yetersizlik fetus hayatini; Eklampsi nobetleri sirasinda
gelisen kardiovaskiiler, renal, pulmoner, serebral komplikasyonlar anne hayatin1 tehlikeye
sokar. [Erken teshis ve gereken oOnlemlerin alinmasi preeklampsinin seyrini hafifletmekte,
eklampsi nobetlerini buyuk Ol¢iide 6nlemekte ve dolayisiyla maternal-fetal morbidite mortalite
riskini azaltmaktadir (5).

Sistatin C dusiik molekiil agirlikli bir protein olup, sistein proteinaz inhibitoriidiir.
Viicuttaki tim c¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda sentezlenir. Kiigiikk molekiil yapisi ve
bazik izoelektrik pH (pI)’ sindan dolayr diger proteinlere gore daha serbestce glomeriillerden
stiziillir. Viicutta yaygin olarak bulunan Sistatin C; diisiik molekiil agirliklit bir protein
olmasi, sabit endojen yapim hizi, glomeriillerden serbestge siiziilebilmesi, tiibiiler sekrasyona
ugramamasi, bobrek disi bir atilim yolunun olmamasi ve kreatininden farkli olarak viicut
kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFR deki degisiklikleri izlemede serum kreatinin
diizeyi ve kreatinin klirensi’ne daha duyarli ve yeni bir parametre olarak kabul edilebilir.

Preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) genel olarak hipertansiyon, 6dem ve proteindiri tU¢lusu
ile tanimlanir. Proteiniirinin varligi bobrek fonksiyonlarinin  bozulmus olabilecegini
diisiindiirmektedir. Sistatin C’de bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in duyarli bir
parametre olarak kabul edilmesinden dolay1 bu caligmamizda preeklampsi hastalarinda bobrek
fonksiyonlarin Sistatin C ile birlikte degerlendirerek aralarinda bir iliski olup olmadigini
arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

Hipertansiyon tanisi, Korotkoff faz V diyastolik sesi saptamada kullanildig1 zaman,
kan basmcinin 140/90 mmHg ya da daha yiiksek bulunmasi ya da ortalama arterial kan

basincinin 105 mmHg ve iizerinde saptanmasi ile konur.

Gebelikte tespit edilen hipertansiyon (HT) etyolojik olarak tamamen farkli iki gruba
ayrilir. Birincisi gebeligin neden oldugu, gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile geriye donen
"Gebeligin olusturdugu hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene bagli olarak
gebelikten once de mevcut olan ve gebelige eslik eden "Kronik hipertansiyon" dur. Kronik
hipertansiyonda mevcut hipertansiyonun tedavisi 6n planda iken, gebeligin olusturdugu
hipertansiyon grubunda kan basinct yiiksekliginin Onemi altta yatan patolojinin  bir

gostergesi olmasidir.

Gebeligin  neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya c¢ikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastalik ve ¢ogul gebelik durumunda 20. haftadan

Once ortaya ¢ikar.

2.1. Smiflandirma

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi,
yikselmis kan basmcinin ve gebeligin yOnetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti
acisindan son derece Onemlidir ve bu amaglara hizmet etmelidir. Smiflama konusunda
dunyada ¢ok ¢aba harcanmis ve degisik siniflamalar 6ne siiriilmiistiir (7,8). Fakat bugun bile

tam bir fikir birligine varilamamistir.

Gebelikte hipertansiyon siniflandirmasinda giiniimiizde ‘’ National Institutes of Working
Group On Hypertension In Pregnancy’’ tarafindan hazirlanan sistem miikemmel olmasa da
anlasilir olmasi nedeniyle diinya capindaki arastirmacilar tarafindan kabul edilmistir. Bu

klasifikasyon asagidaki gibidir (9).



1- Gestasyonel hipertansiyon
2- Preeklampsi - Eklampsi
3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi

4- Kronik hipertansiyon

2.1.1. Gebeligi Komplike Eden Hipertansif Hastaliklarin Tanis1

2.1.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

+ Kan basincinin ilk kez gebelikte > 140/90 mmHg olmasi

« Proteindri izlenmez

+ Kan basinc1 postpartum 12. Haftadan 6nce normale doner

* Kesin tan1 sadece postpartum konur.

Preeklampsinin epigastrik agri ya da trombositopeni gibi diger bulgular1 da izlenebilir.

2.1.2. Preeklampsi

2.1.2.1. Hafif Preeklampsi

a) 20. Gebelik haftasindan sonra kan basinct >140/90 mmHg

b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > 1



2.1.2.2. Agir Preeklampsi

a) Kan basinci > 160/110 mmHg( yataginda dinlenirken ve 6 saat ara ile bakilmali)
b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda>2 gr ya da dipstick ile >2

c) Serum kreatinin>1,2 mg/dL. eger daha 6ncede yiiksek oldugu bilinmiyorsa
d) Trombositopeni (<100000 mm?3)

e) Mikroanjiopatik hemoliz (artmis LDH)

f) ALT veya AST yiiksekligi

g) Persistan bas agrisi veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

h) Persistan epigastrik agri

2.1.3. Eklampsi

Preeklampsili bir gebede diger nedenlerle agiklanamayan konviilziyon gelismesi.

2.1.3.1. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Siiperimpoze Preeklampsi

Hipertansif gebede yeni baglayan proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg). Gebeligin
20. Haftasindan Once proteiniiri goriilmemesi gerekir; ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce
hipertansiyon ve proteiniiri bulunan gebede proteiniiride veya kan basincinda ani artma

veya trombositlerde ani diisiis (<100000/mm?).



2.1.4. Kronik Hipertansiyon

Kan basincinin  gebelikten once ya da gebeligin 20. Haftasindan once > 140/90
mmHg saptanmasi ya da hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. Haftasindan sonra saptanmasi

ve postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesi.

2.1.5. Sistatin C

Sistatin C, gamma-Trace veya post gamma globulin olarak adlandirilan nonglikolize,
diistik molekiil agirlikli sitoplazmik bir protein olup, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin

stperailesinin bir Uyesidir (49,54).

2.1.5.1. Sistatin C’nin Genel Yapisi

Sistatin C, iki disulfid koprusi igeren, 120 aminoasit iceren tek bir polipeptid
zincirinden olusmus, diisiik molekiil agirhikli (13-kDA), nonglikolize temel bir proteindir
(49,51,52,55,57). Izoelektrik noktas: 9.3 ve molekil ¢apr 1.51 nm’dir (58,59). Sistatin C geni
20. kromozomda ( 20 p11,27) bulunur, uzunlugu 7,3 kb olup {i¢ ekson igerir (60,61).
Sistatin C geni tim c¢ekirdekli hiicrelerde bulunur, inflamatuar olaylarda ve malignansilerde
Sistatin C iiretim hizi degismez. Sistatin C geninin housekeeping tipte bir gen oldugu ve

bu ylizden hiicrelerin bir c¢ogu tarafindan sabit bir iretim hiziyla iretildigi gozlenmistir
(50,51,55,62,64).



2.1.5.2. Sistatin C’nin Tarihgesi

Ilk olarak Clausen 1961 yilinda yaymlanan raporunda, insan serobrospinal sivisinda,
serebrospinal s1vi-spesifik “ bir proteinin varligindan bahsetmistir . Ayni yil Butler ve Flynn
de proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma globulin adini verdikleri bir protein tarif
etmislerdir. Hochwalc ve Thorbecke tarafindan 1962 yilinda kanda, plazmada, plevral sivida,
asidik sivida, idrarda ve merkezi sinir sisteminde bu proteinin varhigi arastirilmis ve gamma
elektroforetik mobilitesine bagli olarak isimlendirilmistir. Son 20 yilda ise postgamma
globulin ve gamma trace isimlendirilmeleri yerine Sistatin C kullanilmistir(51). Sistatin
C’nin  molekill agirligimin  diisik olmasi ve sabit retim hizi bu proteinin serum

konsantrasyonunun GFH’la ile orantili oldugunu diisiindiirmistiir (50,66,63,65).

2.1.5.3. Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlar1

Sistatinler, endojen ve eksojen sistein proteinaz aktivitesini dizenlemektedir. Onemli
ortak 0Ozelliklere sahip olan bu proteinler sistein proteinazlarindan papain, ficin, katepsin
B, H ve L’yi ayrica dipeptidil peptidaz 1’i de inhibe etmektedir (48,62). Sistatinlerin
sistein proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ettigi ve lokal olarak
siirlamada rol oynadigi disiiniilmektedir (49,68). Sistatin C, monositler ve makrofajlardan
sekrete olur ve komplemanin 4. komponentiyle arasinda 6zel bir iligki vardir. Sistatin
C’nin  16kosit kemotaksisini ve fagosi tozunu da modile ettigZi ve bu nedenlerle de
inflamatuar progeste diizenleyici rol oynadigi one siiriilmektedir (62). Katepsin B, H, K ve
L’nin glomeriiller {izerindeki varhi§i ve endojen glomeriiler sistein proteazlarin intakt
bazal membran parcalama yetenegi esas alindiginda, Sistatin C’nin mezengial hiicre
proliferasyonu ile seyreden glomeriiler hastaliklarda Snemli bir faktér oldugu
distintilmektedir (49). Sistatin C’nin koruyucu fonksiyonlar1 da vardir, bag dokusunu o6li
ve malign hiicrelerden salgilanan intraselliiler enzimlerin yikimindan korur. Grup II’nin
diger Tlyeleri olan Sistatin D, S, SN ve SA’nin insan viicut sivilarinda dagilimlar

kisithdir ve Sistatin C ile birlikte mikrobiyal enfeksiyonlara karsi koruyucu rolleri



vardir. Bunun nedeni bir¢ok parazitik protozoanin ( dizanterietkeni Entemoeba Histolitika
ve Chagas hastaligina neden olan Tryponazoma cruzi ) sistein proteinaz tiretmesidir.
Mikroorganizmalarda bulunan sistein proteinazin mikroorganizmanin ¢ogalmasinda ve
dokulara penetrasyonunda aktif olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica sistatinlerin
antiviral ozellikleri polio, herpes simplex ve corona virusle enfekte hucre kilturlerinde
saptanmistir(49,52). Insan sistein proteinazlari (Katepsin H, L, B, G, N, S elastaz, papain,
ficin, bromalein, kalpain, dipeptidil pepti daz), protein ve peptidlerin intraselliler
katabolizmasinda onemli rol oynamaktadir(49). Sistatin C’nin ayrica hiicrelerin lokal
hiicredir, ortamlarmmi koruyan ek bir rol oynadigi ve sekresyon isleminde intraselliiler

sistein proteinaz aktivitesini diizenledigi diistiniilmektedir(65,66).

2.1.5.4. Sistatin C’nin Stabilitesi

Serum ve plazmada bulunan Sistatin C oldukca stabildir. Buzdolabinda +4C ‘de bir
hafta, -20 C ’de ise {li¢ ay saklanabilir. Daha uzun sireli saklamalar icin -70 C kullanilir.
Sistatin C’nin kan oOrneklerinde stabil olmasi kanda transferrin gibi dogal koruyucularin
ve ayrica o2-makroglobulin, al-antitripsin ve kininojen gibi proteinaz inhibitdrlerinin
yiksek konsantrasyonlarda bulunmasma bagli olabilir (49). Sistatin C beyin omurilik
stvisinda stabil degildir, ¢ok c¢abuk pargalanir. Bunun nedeninin beyin omurilik sivisinda
graniilositlerin iirettigi serin proteinazlar ve oOrnege karigan mikroorganizmalar tarafindan
parcalandigr diigiiniilmektedir (49,72). Beyin omurilik sivisinda Sistatin C  dlgtimlerinde
stabiliteyi saglamak amaciyla serin proteinaz inhibitorlerinin (6rnegin Benzadium Klortir)
eklenmesi Onerilmektedir (49). Sistatin C idrarda da stabil degildir. Mesanede bulunan veya
idrara disaridan bulagsmis mikroorganizmalar nedeniyle vya da degisik nedenlerle hasar
gormiis bobrek dokusundan aciga c¢ikan proteolitik enzimlerle parcalanir. Alinan idrar

orneginde Sistatin C’yi tam olarak stabil tutmak mimkiin degildir (49,66,69).



2.1.5.5. Sistatin C’nin Metabolizmasi

Sistatin C bobrekler tarafindan stiziliir. Disiik molekiil agirligi (13Kda) ve fizyolojik
pH’da pozitif elektrik yiikiine sahip olmasi nedeniyle glomerillere serbestce filtre edilip
tamami proksimal tiibiilden absorbe edilir ve proksimal tiibiil hiicrelerinde kolaylikla
katabolize edilir(49,53,56,72). Bu nedenle normal idrarda konsantrasyonu olduk¢a diisiiktiir
(49,70,72). Sistatin C’nin bobrek disinda basgka bir atilim yolu yoktur.

2.1.5.6. Sistatin C’nin Tam1 Amac¢h Kullaninm

Sistatin C kan diizeylerinin stabil olmasi, glomeriillerden serbest¢e filtre edilmesi,
tibdllerden tamamen geri emilip katabolize olmasi ve sekrete edilememesinedenleriyle
GFH’nin belirlenmesinde ¢ok iyi bir paremetredir (53,67,73,74). Glomeriiler filtrasyon hizi
Olglimii icin arastirilan diger diisik molekiil agirlikli proteinlere kiyasla GFH ile daha iyi
bir korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (66,68,73). Tibiillerin bozuklugu durumunda Sistatin
C duzeyleri idrarda ¢ok yukselir. Ancak Sistatin C’nin idrarda pargalanmasi hastaligin tani ve

incelenmesinde 6nemli olan bu parametreden yararlanmay1 zorlastirmaktadir (54,69).

2.1.6. Sistatin C ile lgili Diger Olas1 Kullanim Alanlar ve iliskili Hastaliklar

2.1.6.1. Sinir Sistemi

Sistatin C giincel bilgilere gore, amiloidogenik bir protein olarak g6z oniine alinmalidir
ve P amiloid ile birlikte alzheimerli hastalarin serebral arteriel duvarlarinda bulunmustur.

Burada sistatinin noronal hasara yol actig1 varsayilir. Alzheimerli bazi hastalarda Sistatin C



gen polimorfizminin bu hastaligin riskini arttirdig1 ve diisiikk serum Sistatin C dizeylerinin
bulundugu bildirilmisitir (88).

Otozomal dominat kalitilan herediter Sistatin C amiloid angiopati hastaliginda arter
duvarlarinda Ozellikle beyinde amiloid depolanmasi olup; serebral hemoraji, paralizi,
demans, stroke ve 40 yasinda Once Olim goriiliir. Sistatin  C geninde bir mutasyon
mevcuttur. ( Leu 68 GIn mutasyonu ) Bu hastalikta BOS’ta diisikk Sistatin C duzeyleri ile
karsilagilmaktadir (75,76,77,78,81,82). Sistatin C aym1 zamanda Dbir ¢ok ndrolojik
hastalik  tablosu (stroke, subklinik beyin infarkti, epilepsi, amiyotrofik lateral skleroz,
siyatik sinir hastaliklar1  disk  hernileri vb.) ve bazi amiloidoz tablolar1 ile de
ilskilendirilmistir (84,85,91,93). Sistatin C tanisal kullanim1 kan beyin bariyeri bozukluklarinin
diger gostergeleri gibi tartisilmaktadir. Bu bakis agisiyla bakteriyel menejitlerde Sistatin

C beyin omirilik sivisinda azalmis olarak saptanmustir (88).

2.1.6.2. Kardiovaskdler Sistem

Plazma Sistatin C diizeylerinin koroner kalp hastaliliklarinda ve sekonder kardiyovaskiiler
olaylar acisindan risk ve prognoz degerlendirimesinde kullaniglhh bir marker olabilecegi
bildirlmistir (79). Periferik arteriel hastalik agisindan da prediktif degeri olabilecegini bildiren
yaymlar mevcuttur (86). Yapilan biyiik bir ¢alismada Sarnak ve arkadaglari Sistatin C
diizeyinde saptanan yiiksekliklerin kalp yetmezligi acisindan  Onemli bir risk faktori
oldugunu ve serum keatinin diizeyi ve kreatinin bazli GFH 6l¢iimiinden daha prediktif
oldugunu bildirmislerdir. Bu durum bobrek disfonksiyonlu hastalarda, kalp yetmezligi i¢in

risk faktorlerinin artmis olmasiyla iligkili olabilir (90).

2.1.6.3. Solunum Sistemi

Cimerman ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢alismada serum Sistatin C dizeylerinin

astmatik  hastalarda  yiikselmis oldugu gozlenmistir (80). Takeyabu ve arkadaslarinin



yaptig1 bagka bir caligmada ise subklinik amfizem vakalarinda bronkoalveoler lavaj sivisinda

katepsin L ve sistatin C artmis olarak bulunmustu (94).

2.1.6.4. Malign Hastaliklar

Sistatin C bir ¢ok kanser dokusundan salgilanir ve 6zellikle timdr mikro gevresinde
artmis olarak saptanir. Sistatin C yapilan bir ¢alismada tumor invazyonunda rol alan katepsinleri
ve TGF-B’y1 inhibe etmis, sistatin C’nin TGF-f reseptor antagonisti olabilecegi iddia edilmistir.
Kolorektal kanseler, fibrosarkomlar ve gliomalarla yapilan bazi g¢alismalarda Sistatin C

ekspresyonunun prognostik anlami olabilecegi bildirilmistir (86,87,92).

2.1.6.5. Retina Hastaliklar

Sistatin C retinada da bulunur. Burada katepsin S ve katepsin D nedenli proteoliz
etkisi lizerine inhibitér etkilidir. Bazi hastalarda azalmis Sistatin C konsantrasyonlari
kural dis1 olabilmektedir (88). Tip 1 diabetiklerde yapilan bir ¢alismada retinopatisi olanlarda,
olmayanlara gore Sistatin C anlamli derecede yuksek bulunmustur (89).

2.1.6.6. Kemik Hastaliklar1

Sistatin  C rezorbsiyon  nodullerini  cevreleyen alanda ekstraselller olarak ve
osteoklastlarda intraseliiler olarak bulunur. Sistatin C olasilikla burada, katepsin K ile
olan kemik matriks degradasyonunun regilasyonunda  fonksiyon gorir. Ancak bu
zamana kadar serum Sistatin C  konsantrasyonlart ve kemik remodelingi arasinda

iligki saptanmamuistir (88).
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2.1.6.7. Sistatin C ve Preeklampsi

Gebelikte fizyolojik olarak Sistatin C ve diger diisik molekiill agirlikli proteinlerin
glomeriiler filtrasyon hizlar1 azalir. Sistatin  C serum fiirat ve kreatinin diizeyleri ile

karsilastirildiginda preeklampsi i¢in daha dogru tan1 koydurucu bir parametredir.

2.1.7. Preeklampsi’nin Tanim

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra artmis kan basicina proteiniirinin
eslik etmesi seklinde tanimlanir. Preeklampsi, insanlara ©zgii bir hastalik olup , gebeligin
en yaygi medikal komplikasyonudur. Tim gebeliklerin yaklasik %5-10 nu etkilemektedir.
Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin  majér nedenlerinden biri olmaya devam etmektedi r(1,2). Ulkemizde anne
Olimlerinin en 6nde gelen neden preeklampsidir (6).

Hastaligin semptom ve bulgulart ¢ok iyi bilinmesine ragmen, etyoloji halen
bilinmemektedir ve bu nedenle hastaligin 6nlenmesi mimkiin olmamaktadir. Preeklampsi
genellikle gec ikinci trimester ve Uglncl trimester donemlerinde gorilmekle birlikte c¢ok
erken  gebelik donemlerinde  6zellikle renal ve plasental alanlarda patofizyolojik
degisiklikler  goriilmiistiir. Gilinlimiize kadar yapilan c¢alismalar; hastaligin patofizyolojisi,

Onlenmesi ve tedavisi Uzerinde yogunlagmistir.

National High Blood Pressure Education Program Working Grouptarafindan belirlenen
kriterlere gore, gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki Olcuimde 140mmHg veya daha yuksek
sistolik kan basinct ve 90 mmHg veya daha yiiksek diastolik kan basinci olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanmistir. Gegmiste preeklampsiyi belirleyen hipertansiyon tanisi,
hastanin Onceki ortalama sistolik kan basincinda 30 mmHg ve iizerinde ve diastolik kan
basincinda 15 mmHg ve lizerinde artis saptanmasi ile koyulurdu. Bununla birlikte bu

tanimin prognoz agisindan iyi bir gosterge  olmadigi anlasilmistir ve c¢aligma grubu
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tarafindan preeklampsi icin belirlenen kriterlerden biri degildir (3,4). Odem de tanisal bir
kriter olarak artik terk edilmistir, ¢linki ayirt edilemeyecek kadar ¢ok gebe kadinda

normalde gordlebilir (5).

Preeklampsinin genis bir spektrumu vardir ve keyfi olarak hafif ve agir preeklampsi
olarak ikiye ayrilmistir. Bu terminoloji amaglar1 tanimlamak i¢in kullanishdir fakat spesifik
hastaligi gostermez veya tedavi igin keyfi esik noktayr gostermez (10). Hipertansiyon ve

proteinliri ne kadar agir olursa Preeklampsi tanisi da o kadar kesinlik kazanir (5).

Tablo 1. Gebelige Bagli Hipertansif Hastalik Siddet Gostergeleri (5).

Hafif Agir
Diastolik kan basinct <100 mmHg 110 mm/Hg ve Uzeri
Proteinuri eser-+1 +2 ve Uzeri( 2 gr/24 saat ve Uzeri
Bas agrisi = +
Gorme bozuklugu - +
Ust karin agrisi - +
Oligri - +
Konvilsiyon - +
Serum Kkreatinin Normal yuksek (>1.2 mg/dl)
Trombositopeni - + (<100.000 mm3)
Karaciger enzim yUkseklik Minimal Belirgin
Fetal biiylime geriligi Yok Belirgin
Pulmoner 6dem - +
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2.1.7.1. Preeklampsi’nin Risk Faktorleri

Her ne kadar literatirde belirtilen insidans bilgilerinde cografi ve irksal farkliliklar yer
alsa da, farkli populasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii

tanimlanmistir. Asagidaki hallerde preeklampsi insidansi artmaktadir:
1) Onceki gebeliklerde preeklampsi veya eklampsi 6ykiisi
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi
3) Nulliparite
4) Siyah 1rk, kalitim
5) Cogul gebelik
6) Obezite
7) Polihidramnios
8) Molar gebelik
9) Diabetes mellitus
10) Kronik hipertansiyon
11) Renal hastalik
12) Yas:20 yasindan geng ve 40 yasin lizerinde olmak
13) Diisiik sosyoekonomik yap1
14) Non immun fetal hidrops
15) Bag dokusu hastaliklar
16) Beslenme yetersizligi ve malnutrisyon

17) Kalitim
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Gebelige bagli hipertansiyon dncelikle nulliparlarin hastaligidir (10). ABD’de tum nullipar
gebeliklerde insidanst %6-7’dir. Siyah irktan olmanin hastalik i¢in bir risk faktorii olugturdugu
pek cok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da mevcut
olabilir. Bu nedenle ailede Preeklampsi hikayesi olusu énemlidir ve riski 6 kat artirdigi ifade
edilmektedir. Resesif gegisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren

dominant bir gene bagl olabilecegi gibi multifaktoryel de olabilir (11).

Tablo 2. Preeklampside risk faktorleri ve risk oranlart (13,14).

Risk Faktorleri Risk Orani
Daha onceki gebeligin( 6:1
klampsi hikayesinin olmasi

Ailesinde preeklampsi olmasi 6:1
Nullipar 6:1

Geng¢ olmasi 5:1

ikiz gebelik 51
Diabetes mellitus 2:1
Obezite 31

Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile birliktelikleri tam
olarak kanitlanamamis diger risk faktorleri ise sunlardir: Triploidi, erkek fetus,
sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, barier kontrasepsiyon yontemleri, yardimci iireme
teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi ve migren (12). Bunlarin

preeklampsi ile birlikteligi tam olarak kanitlanmamustir.
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2.1.7.2. Preeklampsi’nin Patofizyolojisi

Preeklampsi, kokeninin maternal ve plasental oldugu bilinen, heterojen sebeplerin
araya girdigi bir multisistem hastaligidir. Daha ¢ok gen¢ primigravidlerde goriiliir. Her
ne kadar oOnceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler = hastaliklar
endokrinolojik ve koagiilatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir zemin hazirlasa
da preeklampsi farkli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Preeklampsi i¢in agik tanisal
test olmamasi, baslangicinin ve gidiginin tahmin edilememesi bu sahada arastirmalarin
yapilmasini zorlagtirmigtir. Spiral arterlerdeki  yiizeysel endovaskiiler sitotrofoblast
invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu, etyolojisinin halen bilinmemesinin yaninda
preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak belirtilmektedir (15). Hastalik, plasental ve
spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz trofoblast invazyonu ile baglar ve vaskiiler
dilatasyonun olmamasi, plasental perfiizyonun yeniden diizenlenmesinde basarisizlikla
sonuclanir. Normal olarak, fetal trofoblastik hiicreler bazal arterlerden yiikselen ,
myometriumu uterusun  desidual bdlgesine kadar penetre eden spiral arterlerin
endotelini, internal elastik laminasini, muskuloelastik media tabakasini isgal eder(16).
Vaskiiler degisiklikler intervilloz araliktan myometrium {igte birlik i¢ kisma kadar

uzanir.

Genellikle bu islem 20 haftalik gestasyonda tamamlanir. Biiyliyen fetusun ihtiyaglarin
karsilamak i¢in elastik miiskiiler arterler ¢aplarmi 4-6 kat arttirip, yiikksek akimh
diistik  resistans sistemine gecerler. Preeklampside bu olaylar gerceklesmez, meydana
gelen patolojik durum "akut arteroz” olarak adlandirilir. Bunun yami sira, aktive olmus
trombositler, endotel proliferasyonuna neden olan, artmis miktarlardaki trombosit kaynakli
blylime faktorini (PLGF) Uretirler. Notrofillerde, muhtemelen endotelin ile aktive
olurlar ve lizozomal enzim elastazi serbest birakirlar. Diger anormallikler —vazoaktif
peptitlerin anormal yikimma bagli  olarak, dolasan prostasiklinin azalmas1 ve
tromboksan, endotelin-1 fibronektin ve trombomodulinin seviyelerinin  artmasini igerir.
Vasokonstriktorler ve vasodilatatorler —arast  dengesizlik  vazokonstriiksiyon  lehinedir.
Insiilin  diizeyleri artar ve insiiline hiicresel kalsiyum yamiti degisir ki bunlar
gebeligin normal insiilin rezistansinin artmasina neden olur. Bir baska teoriye gore,

lokal antijen bloke edici faktorlerin yetersizligi nedeniyle fetusa karst1 olusan
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maternal immun yanitlarin, plasentanin  hasarlanmasina sebep oldugu, immunolojik
uyumsuzluk durumudur. Sonucta, iki antijen olarak farklt dokular arasi dogal
tolerans hasar goriir. Dolasimdaki lupus antikoagiilan, antifosfolipid ve antiendotelial

hiicre antikorlarin bu olaya daha da katkida bulunabilirler.

Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblast hiicreleri dallanan villuslara dogru
goc etmeye baslarlar ve sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek
sitotrofoblast kolonlarin1 olustururlar. Trofoblast hiicreleri desiduaya dogru migrasyona
devam ederler ve plasental yatak altindaki myometriumda kolonize olmaya baslarlar.
Sitotrofoblast hiicre kolonlar1 spiral arterlere ulastiginda trofoblast hiicreleri liimen igine
yerleserek  intraluminal tikact olustururlar. Endovaskiiler trofoblast hiicreleri spiral
arterlerin endotel hiicrelerinin yerine gecer ve media tabakasini invaze ederler. Bdylece
medianin  elastik, miiskiiler ve noral yapilari hasara ugrarlar. Endovaskiiler sitotrofoblast
hiicrelerinin normal adezyon reseptér fenotiplerini degistirdikleri ve bdylece yerine
gectikleri endotel hiicrelerini taklit ettikleri gosterilmistir. Bu taklitteki  basarisizlik
preeklampsi ile iligkili olabilir (16). Gebelik maternal kardiovaskiler fizyolojide belirgin
degisiklikler yaratir. Sistemik vaskiiler —diren¢ azalmistir, nabiz basincinin genislemesi
ile birlikte kan basincinda diigme vardir. Kan hacmi artmustir. Kardiak debi, atim hizi
ve atim hacmiyle yiikselir. Bu degisiklikler gebeligin steroid hormonlarina baghdir ve
bu degisiklikler ilk trimesterde, plasental yatakta hemodinamik degisiklikler olugsmadan
once baglar. Uterus dolagimi iki komponente sahiptir; myometriuma ve plasental
yataga olan kan akimi. Bunlar ayr1 kontroller altindadir. Myometriuma olan kan akimu,
gebeligin ¢ogunda az c¢ok otoregiilasyon ile kontrol altindadir. Fakat plasental akim
normal gebelikte pasif Ozelliktedir. Normal gebelikte uteroplasental yataga olan kan
akimi artist  sonucu olarak uterin akimda belirgin artis olur. Bu, vaskiiler yataktaki
basing gradientinin azalmasi1 ve belli bir noktaya kadar vaskiiler resistanstaki azalma
ile olur (17). Bu da plasenta biiyiidilkge plasental yataga eklenen damar sayisinda
artma ile birliktedir. insan gebeliginde uterus kan akimi termde 700ml/dk. (total kardiak
debinin %10’u) olarak tahmin edilmektedir. Bunun da %80’1 plasental yatagin derin
kisimlaria gitmektedir. Bu akim uterus agirhigit ve onun komponentleri ile iligkilidir

ve gebelik siiresince sabit kalmaktadir. Ayrica bu akim oksijen tlketimi ile de iliskilidir (18).
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Damar sayisinin  artmasina ilaveten damar karakterinde de oldukca farkli degisiklikler
olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere doniisiirler. Bu yaklagik olarak 12. haftada
baslar ve yaklasik 18. ve 20. gebelik haftalarinda maksimuma ulasir. Bundan sonra
plasental invazyonun ikinci kismi olan trofoblast tabakalarmin ilerleyisi baslar (19,20). Bu
olusan damarlar goriintii ya da islev olarak arterlere benzemezler. Sitotrofoblastlarin  damar
liimenine ve damar duvarma invazyonu ile damarin kas tabakasinda dejenerasyonlar gozlenir.
Arterler oldukca siki spiral konfigurasyonlarimi kaybederler, diizlesirler ve  masif  bir
dilatasyon olur. Trofoblastlar, myometrial segmente ulasmak i¢in spiral narterler boyunca
ilerler ve sonugta bahsedilen vaskiiler degisiklikler gelisir. Sonugta plasental yatak
damarlanmast gebeligin bagindaki spiral arterlerden ¢ok kivrimli venlere benzer. Bu
damarlar desidua tabakasi icinde yaygin olarak dagilirlar. Bu sirada muskuloelastik
yapilarii kaybederler ve sonugta sistemik vazoregiilatuvar  bilesenlere ve basing
degisikliklerine  yanit 6zelliklerini kaybederler. Uterin arter istmus seviyesinde dallanir,
bu dallar myometriuma girmeden Once arkuat ag olarak korpusa ve servikse dogru yol
alirlar, myometriuma giren dallar (radial arterler) plasental yataga yaklasirlar. Normal
gebeligin basinca bagli olumlu pasif damarsal degisiklikleri myometrium ve desidual
tabakalarin bilesimindeki bazi radial arterleri de etkiler. Bu bilesime yakin, bazal arter ag1
myometrial-desidual bilesimin kanlanmasini1 saglar. Spiral arterler de plasental yatagin

kendisinin kanlanmasini saglar.

Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi
ve plasental kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin altinda yatan
gercektir@®2D, - Trofoblast g6¢li tamamen  basarisizliga  ugrayabilir ya da desidual-
myometrial kesisim noktasinda duraklayabilir. Fizyolojik vaskiiler transformasyonlarin eksikligi
sonucu plasentanin her iki tarafinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar ciddi olarak -etkilenir.
Bunlarin  ¢ogu doppler ve losimetri ile saptanabilir. Hemodinamide  kétiilesme,
siiregelen plasental yatak hasar1 ve infarkti sonucu olusur ki, bu hasar ve infarkt

preeklampsi/IUGR igin patagnomonik gibi goriinmektedir (22).

Plasentalagsma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental dolagimlar
arasinda temas olusur. Perflizyondaki uyumlu diizen sonucu her iki dolasim arasindaki
oksijen ve besin aligverisi ve arttk maddelerin uzaklastirilmasi saglanmis olur. Her iki

dolasimin da bu aligverisin kontroliinde payr var gibi goziikmektedir. Eger embolizasyon
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ile maternal uteroplasental akim azaltilacak olursa, fetal umblikal akimda bir azalma
meydana gelir (23). Bu durumda fetus hayati Onem tasiyan organlara Oncelik verilmek
tizere kardiyak outputun dagilimimi yeniden dilizenler. Bunu aksine, fetal oliimden
sonra agikga goriilebilecegi gibi, fetal umblikal dolasim  uteroplasental  perfiizyonu
etkileyebilir. Yikseklik arttikca, wuterin kan akimindaki artisa paralel olarak fetal
dolasim hiz1 da artmaktadir. Perfiizyon dengesinin nasil saglandig agik degildir, ama vazoaktif
prostaglandinler arasindaki dengesizlik, toksik  vazokonstriktérlerin  olusumu ya da
bunlarin  her ikisi beraber olaya dahildir (24). Benzer sekilde, erken gebelikte belirgin

uyumsuzluklarin 6nemi de tam anlasilamamustir.

Preeklampsinin baslica olaylarindan biri  gelisen hipertansiyondur. Kan basincini
etkileyen iki faktor kardiyak output ve periferik damar direncidir. Normal gebelerde
kardiyak output 1. trimesterde gebe olmayan kadinlarin %30-50’si kadar artar, sonra
artis durur ve gebeligin sonuna kadar ayni seviyede kalir. Oysa preeklamptik hastalarda
bu artis durmaz ve gebeligin sonuna kadar devam eder. Yine normal gebelerde periferal
damar direnci %25 azalirken preeklamptiklerde artar. Bu artis preeklampside  gorilen yuksek
tansiyonun ana nedeni olarak gosterilmektedir. Artmig vaskiiler dirence; angiotensin II,
katekolaminler, vasopressin  gibi endojen hormonlara karsi damar seviyesindeki

degisikliklerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Normal gebelerde angiotensin II’ye bir diren¢ olusurken preeklamptiklerde tersine
artmis bir hassasiyet mevcuttur. Bu artmis hassasiyet 17.haftadan baglayarak ortaya
cikabilmektedir. Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarin, hastalik klinik olarak
asikar hale gelmeden, 8-12 hafta Oncesinden bilinebilecegi belirtilmektedir. Angiotensin
I'nin  damar direncine yaptigi  etki muhtemelen damar endotelinde sentezlenen
prostaglandinler ~ (zerinden  olmaktadir.  Indometazin  ve aspirin gibi inhibitorlerin
kullanimiyla damar duvarmin angiotension II’ye verdigi cevap azaltilabilmektedir. Normal
gebelerde hem prostasiklin @~ hem de tromboksan A2’de artis gozlenir. Fakat denge
prostasiklin  lehinedir. Damar  endoteli tarafindan iiretilen prostasiklin potent bir
vazodilatator ve anti-platelet agregan bir maddedir. Plateletler ve trofoblastlar tarafindan
uretilen tromboksan A2 ise vazokonstriktor ve platelet agregatdr olarak gorev yapar.
Preeklamptik  hastalarda tromboksan A2/ prostasiklin orami artar. Bunun nedeni olarak

preeklamptik hastalarda hasar gérmiis endotel hiicrelerinden prostasiklin iiretiminin azalmasi
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sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve tromboksan A2’nin salinmasina  neden
olmasi  gosterilmektedir. Boylelikle artmis  tromboksan A2/ prostasiklin ~ orani  ortaya
¢ikar. Bu da vaskiile tonus artisina ve yiikselmis vaskiiler basinca neden olur. Normal
gebelerde toplam kan hacmi 2.trimesterin ~ sonunda %50  oraninda artmistir. Bu artisin
nedeni artmig eritrositlerden ¢ok, artmigs plazma voliimii nedeniyledir. Bu da fizyolojik
anemiye sebep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki toplam artis ancak %16
seviyelerinde kalmaktadir.  Bunun neden oldugu hemokonsantrasyon perfiizyonu
bozmaktadir. Ancak bu hastalarda artmis damar tonusu ve vazospazm nedeniyle akut
bir kanama olmazsa intravaskiler ~ kompartmandaki eksiklik sorun yaratmaz. Klinik

olarak preeklampsinin siddeti artikga hemokonsantarsyon oraninin arttigi goriiliir.

Preeklamptik  hastalardaki  endotel hasar1  mikroangiopatik hemoliz nedeniyle
olabilir. Preeklampside goriilen trombositopeni, alyuvarlarin pargalanmasi, artmis fibrinonektin,
azalmig antitrombin IlIl  ve alfa2-antiplazmin seviyeleri, endotel hasari, bunu izleyen
pihtilasma ve fibrinolizin sonucu olarak ortaya ¢ikabilirler (25). Bu faktorlerin seviyelerindeki
degisiklikler preeklampsinin taninmasinda ve Ozellikle kronik hipertansiyondan ayriminda

Oonem tasimaktadir.

2.1.7.3. Preeklampsi’nin Morfolojik ve Fonksiyonel Organ Degiiklikleri

2.1.7.3.1. Kardiyovaskdler Sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir (26). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya baska
bir nedene bagl olabilir. Kan akiminin direkt 6l¢iimii ile bir¢ok organin perfiizyonunun azaldigi
bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi oOncesi yapilan Ol¢limlerde normal sol
ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler
fonksiyon bulunmustu r(27). Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler ~kompartmanlari
vasospazm nedeniyle disaridan verilen sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi

verildiginde normal olan sol ventrikiil dolma basinct ve buna baglh kardiyak output da
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artacaktir. Preeklamptik gebeler fazla sivi kadar voliim kaybina da hassastirlar. Dogumdan

birka¢ saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile voliim artar ve hematokrit degeri diiser.

2.1.7.3.2. Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler
direngte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle Olen hastalarin iigte birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik
konviilziiyonlardan sonra ise hastalarin %75’ inde spesifik olmayan, gecici, anormal elektro

ensefalogram bulgulart mevcuttur (32).

Bu hastalarin bilgisayarli tomografi  goriintiilerinde ise lokal 6dem ve kanama ile

uyumlu olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati cekebilir.

2.1.7.3.3. Bobrekler

Gebelik sirasinda renal kan akimive glomeriiler filtrasyon orani artar. Preeklamptik
hastalarda ise normal gebelere kiyasla renal perfiizyon %20, glomertiler filtrasyon orani
%32 oraninda azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastalia ait
degisiklikler izlenebilir. Bu hastalarda glomeriiler kapiller endotelinde sisme  ve bununla
birlikte endotel hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen  derivelerinin  depozitleri
gorullr. Bu yapiya Spargo tarafindan glomeriiler kapiller endoteliyozis adi verilmistir (29).

Glomerdler degisiklikler ancak postpartum haftalar sonra normale donebilmektedir.
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2.1.7.3.4. Karaciger

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik
platelet sayisi ile karakterize bir durum olan Hellp Sendromu tariflenmistir. Serumda
karaciger enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin periferinde
goriilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden
olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan
olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki kapsil riiptiire olup hayati tehdit edici
intraperitoneal kanamaya sebep olabilir.

2.1.7.3.5. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal gebelikte
trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistansi diisiik damarlara gevrilirler.
Preeklampside  trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin  uteroplasental
yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik i¢in patognomoniktir
ve akut arteroz olarak adlandirilir. Bu degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran
biitlinliigiiniin  bozulmasi, platelet depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal
hicre proliferasyonu ve myointimal hiperplazi, duz kas hiicre hiperplazisi, diz kas
hiicrelerinde ve myointimal genis yag nekrozlari, damar liimeninde daralmaya neden olan
vazospazmla birlikte diiz kas hiicresi proliferasyonu  gibi  mikroskobik  bulgulari

icermektedir.

2.1.8. Preeklampsi’nin Laboratuvar Testleri

Preeklampsinin taranmasinda ve risk altindakilerin tespiti i¢in bu giine kadar ¢esitli

testler Onerilmistir. Fakat yeteri kadar dogru ve basit bir test heniiz gelistirilmemistir. Gebelikte
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anjiotensin 2 reseptorlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin preeklamptiklerde olmayisi,
vazopressine artmis bir platelet kalsiyum cevabinin olusu, CD 63 gibi c¢esitli platelet
ylizey antijenlerinin ekspresyonunda artis ¢esitli caligmalarda kullanilabilecegi belirtilen
testlerdir (30). Fakat yeteri kadar kullanigh degillerdir. Gebeligin 13 ve 20. haftalar arasinda
azalmis Uriner kallekrein/kreatinin ~ oraninin  preeklampsi  i¢in prediktif oldugu ifade
edilmistir. Iki yiiziin  altindaki  degerlerde pozitif prediktif —deger %91 ve negatif
prediktif deger %99 olarak belirtilmistir.  Diger bazi yayinlarda ise idrar
alblimin/kreatinin ve kalsiyum/kreatinin oranlarinin tarama testi olarak kullanilabilecegi

ifade edilmistir (31).

Son zamanlarda Doppler Ol¢limlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini gdstermede
etkili oldugunu belirten c¢aligmalar mevcuttur. Diger tarama testleri sunlardir: plazma
fibronektin seviyesi, atrial natritiretik faktor, Uriner kalsiyum ekskresyonu, maternal serum
kalsiyum metabolizmasi, vazopressine karsi trombosit kalsiyum cevabinda degisiklik, ortalama

trombosit voliimil, eritrosit yag asitleri, plazma homosistein konsantrasyonu (32).

2.1.8.1. Klinik ve Tam

Oturur pozisyonda, sag koldan, kalp hizasinda yapilacak kan basmct Olgiimiinde
sistolik basincin >140 mmHg ve diastolik basincin >90 mmHg olmas1 preeklampsinin ana
olay1 olan vazospazmin gostergesidir. Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Fakat
hastalik ilerledik¢e proteiniirinin artmasi fetal morbidite ve mortalitenin de artacaginin en
giivenilir kanitidir. Odem, preeklampsinin erken bulgularindan  biri olmakla  beraber
yeteri kadar spesifik olmadigindan tani koydurucu kriter olmaktan ¢ikartilmistir. Bir
haftada 2 kg’dan fazla olan kilo artislar1 preeklampsi i¢in uyarict niteliktedir. Buna
ragmen normal gebeliklerin % 35’inde O6dem goriiliir. Yine hizli kilo artis1 olan gebelerin
cogunlugu preeklampsi gelistirmeyebilir. Diger yandan bu bulgularin olmadigi hastalarda
preeklampsi goriilebilir. Bu nedenle 12 saat istirahat sonrasi yiizde ve tiim viicutta
mevcut olan genel bir 6dem ancak patolojik olarak kabul edilmektedir. Artmis derin
tendon refleksleri bir eklampsi atagimin habercisi olabilecegi gibi normal gebelerde de

bulunabilir. Yine, hiperrefleksi olmadan ndbet de gozlenebilir. Retinal arterlerin spazmi

22



hastalarin  %85’inde  goriiliir. Segmental arteriolar spazm ya da jeneralize bir darlik
seklinde kendini gosterir. Oksipital korteksteki ve retinadaki damarlardaki vazospazm, iskemi
veya kanama  nedeniyle gormeyle ilgili bulamik gorme, ¢ift gorme, korlik gibi
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Azalmis serebral perflizyon nedeniyle bas agrisi, bas donmesi,
kulak ¢mlamasi, uyuklama, bilingte degisiklikler meydana gelebilir ve bunlar yaklasan bir
eklamptik krizin habercisi olabilir. Odem ve kanamaya bagli olarak Glisson kapsiiliindeki
gerilme  bulanti, kusma, epigastrik agr1 ve hematemezise neden  olabilir. Ciddi
preeklampside hepatik riiptiir goriilebilir. Renal arter vazospazmina bagli olarak oligiiri,

andri, hematiri meydana gelebilir.

Renal fonksiyonlar1 degerlendirmek ic¢in kreatin klirensi bakilmasi glomerular filtrasyon
hakkinda iyi fikir verir. Preeklampsinin siddeti arttikca kreatinin klirensi azalir. Yine serum
urik asit, serum kreatin ve kan ure nitrojen (BUN) seviyeleri preeklampsiyi gostermede 6nemli
testlerdir. Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmede serum ALT, AST, LDH
Kullanilabilir.  Preeklampsinin  siddetindeki artisla  birlikte hemokonsantrasyon ve

hipoalbuminemi gelisir.

2.1.8.2. Tam Koymak I¢in Yapilabilecek Testler

2.1.8.2.1. Roll-over testi (supin pressor testi)

Gebeligin (20-24). haftalar1 arasinda gebe lateral pozisyondan supin pozisyona
getirildikten 5 dakika sonra oOlgiilen diastolik kan basincinda > 20 mm Hg’ fazla artis
olmas1 pozitif roll-over test olarak kabul edilir. Fakat yiiksek yalanci pozitif degerleri

ve sensitivite-spesifitesi yetersiz olmasi nedeniyle klinikte pek kullanilmamaktadir.
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2.1.8.2.2. Anjiotensin 11 testi

Preeklampsi gelisecek  gebeler anjiotensin Il inflizyonunun vazopressor etkisine
normal gebeler gibi refrakter degildir. Ancak bu testte yiiksek oranda yalanci pozitif

sonuclar vermesi ve uygulama zorlugu nedeniyle klinikte kullanimi kisithidir.

2.1.8.2.3. Doppler bulgulari

Uterin ve umblikal damarlardan yapilan Doppler c¢alismalar1 perfiizyonda azalma,
plasentada iskemi ve fetusta intrauterin tehlike yaratan artmig direnci agik sekilde
gostermektedir (33). Uterin arter Doppler bulgusu normal, ancak umblikal arter bulgusu
anormal olan olgularda IUGK, trombositopeni, fetal distrese bagli sezaryen (C/S) ve
erken dogum oraninda artma gozlenmistir. Umblikal arter Doppler bulgusu normal,
uterin arter bulgusu anormal olan olgularda ise; fetal prognozun daha iyi olmasina
karsilikk maternal semptomlarin (bas agrisi, oligiiri, kan basinci yliksekligi gibi) daha belirgin
oldugu saptanmistir. Hem uterin hem de umblikal arter Doppler bulgusunun patolojik olmasi

maternal ve fetal prognozun iyi olmadigini gosterir.

2.2. Preeklampsi’nin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini dnlemek ve insidansini azaltmak ic¢in bir¢ok klinik calisma
yapilmistir.  Ancak  hastalifin  etyolojisinin ~ multifaktdriyel olmast  vetam olarak
bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili
degildir ®. Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi

onlemeye yonelik giincel girisimlerdir.
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2.2.1. Diyetin Duzenlenmesi

Preeklampsiyi  6nlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir. Ancak
yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda sodyum kisitlayict diyetin, gebelikte

goriilen hipertansiyonu 6nlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (47).

[lk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligm gebelige bagl hipertansif
hastalik  gelisiminde  etkili  oldugunu  gdstermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm
gelismesi  ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan
basincinda artmaya yol actifi gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile hiperparatiroidinin
onlendigi disiinilmektedir (5). Bucher (1996)  preeklampsinin 6nlenmesinde  kalsiyumun
etkili oldugunu gostermistir. Ancak Levin ve ark.(1997), 4589 saglikli nullipar hastay1
kapsayan c¢alismada diyetle giinde 2 gr kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun
gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin  higbirinin engellemedigini gdstermislerdir (5).
Yine Sibai (1998) ve Crowther (1999) Kkalsiyumun etkisiz oldugunu gostermisti (33,36).
Preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyum alinmasi Onerilmemektedir (23). Diyetle balik yagi
kapsiilleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve prostoglandinlerin + - dengesini

prostosiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis ancak etkili oldugu gosterilememistir (37).

2.2.2. Diisiik Doz Aspirin

Aspirin disik dozlarda trombositlerde tromboksan A2  sentezini selektif olarak
baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek yapmaktadir. Giinliik
60-100 mg aspirin desteginin preeklampsiyi Onlemede etkili(5,38,39) ve etkisiz oldugunu
gosteren calismalar vardir(5,40). Vainio ve ark. (2002) aspirin kullanimmin preeklampsi
ve gebelik hipertansiyonu insidansin1 anlamli olarak azathigini gostermislerdir. Ozellikle 37.

gebelik haftast oncesi preeklampsi goriilme insidansi belirgin olarak azalmistir (39).

Yapilan c¢aligmalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin

kullanim1 preeklampsiyi onlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili
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oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir (23). Diisilk doz aspirin
kullaninmina 14.-16. Gebelik haftalar1 arasinda baslanmasi Onerilmektedir ve diisik doz

aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli oldugu diistiniilmektedir (40).

2.2.3. Antioksidan Tedavi

Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan calismalarda E vitamini
ve C vitamini  verilmesinin  endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak Preeklampsi
insidansinda azalmaya yol actigi  gosterilmistir. Chappell (1999) giinlik 1000 mg C
vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi Onledigini gdstermistir (28). Ancak bunun
icin daha genis randomize kontrollii klinik g¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Rat’lar {izerinde
yapilan bir c¢aligmada, antibakteriyel,  antihistaminik, antikanser, anti-inflamatuvar ve
antioksidan 0Ozelliklere sahip meyan kokii suyunun gentamisin ile indiiklenmis tiibiiler
nekrozisde serbest radikalleri stpurerek oksidatif hasari azalttigi, antioksidan defansi

giiclendirdigi saptanmistir (97).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulma

3.1.1. Hasta Grubu

Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine basvuran, anemnezinde, kronik
hipertansiyon, diyabet, kolesterol ve bobrek hastaligi olan bireyler ¢calisma dist birakildi.
Gebelikle beraber olusan hipertansiyon olarak, Onceden tansiyonlari normal olan bir
gebede sistolik  kan basincinin(SKB) 140mmHg, diastolik kan basincinin (DKB) 100mmHg
veya iizerinde olan, Ure, Kreatinin, AST, ALT si vyiikselen, ,yas araligi 20 ile 40 yas
arasinda olan gebe hastalar secildi. Tanida ayrica hastalarin  idrar analizinden 2+ veya
Uzerinde protein ve 6dem arandi. Her hasta igin yas, gravida, onceki gebelik Oykiisii,
aile Oykiisii, hastaneye yatistaki gestasyonel hafta, sistolik ve diyastolik kan basinci
incelendi. Hastalar hafif ve agir preeklampsi olarak iki gruba ayrildi. Kan basincinin
sistolik 160mmHg diastolik 110mmHg veya iizerinde olmasi, idrarda proteinin 2+ veya
lizeri olmasi, oligiiri, hastaliga bagli biling  bozukluklari, siddetli bas agrisi, epigastrik
agri, pulmoner Odem, karaciger fonksiyon bozukluklar1 gibi  bulgular1 olan hastalar

agir preeklampsi olarak degerlendirildi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak ise, anamnezinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde
herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik
hastalik tespit edilmeyen, yas araligit 20 ile 40 yas arasida olan gebeler calismaya dahil

edilmistir.
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3.1.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden alinan kan 6rnekleri standardizasyonun
saglanmas1 amaci ile bireyler oturur pozisyondayken alindi. Kan 6rneklerinin  aliminda, hem
genis hem de ylizeye daha yakin oldugundan antekibital venler (median kubital ven ya
da sefalik ven)kullanildi. Antekiibital venden alinan 4 mL kan &rnekleri 4000 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Santrifllj sonras1 serumlar ayrildi ve ¢alisma yapilincaya kadar -80
derecede depolandi. idrarda protein 6lgiimii igin hastalarmn spot idrarlar1 alind1  ve

bekletilmeden Sl¢timi yapildi.

3.1.4. Sistatin C Duzeyinin Olgtilmesi

Serum orneklerinin Sistatin C dzeyleri Roche marka Cobas integra 800 otoanalizor
cihazinda yine Roche marka Kitlerle kolorimetrik yontemle ¢aligildi. Sonuglar mg/L olarak ifade

edilmistir.

3.1.5. Serum AST, ALT, Ure, Kreatinin, Magnezyum ve Albumin Diizeylerinin

Olgiilmesi

Serum Orneklerinin AST, ALT, Ure, Kreatinin, Mgnezyum ve Albumin diizeyleri Roche
marka Cobas Integra 800 otoanalizdr cihazinda yine Roche marka kitlerle kolorimetrik yontemle

calisildi.

3.1.6. idrar Protein Diizeylerinin Olcilmesi

Hastalardan alinan idrar numunelerinin protein igerigi Uriscan super + Tam Otomatik Idrar
cihazinda idrar stripleri kullanilarak l¢tilmistiir. Sonuglar kalitatif (+, ++,+++, eser) olarak ifade

edilmistir.
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3.1.7. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS® Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin normal dagilima sahip olup olmadigr Kolmogorov-
Simirnov testi ile tespit edilmistir. Gruplardaki hasta sayisinin azlig1 ve normal dagilima sahip
olmadig1 icin non-parametrik testler kullanilmigtir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin
onemi Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Bonferroni varyans analizi uygulanmistir.
Numerik olmayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-square test analizi yapilmistir.
Parametreler arasindaki iliski korelasyon analizi ile arastirilmistir. P<0,05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Agir preeklampsi grubu, hafif preeklampsi grubu ve kontrol grubunun AST, ALT, Sistatin
C, Ure, Kreatin, Magnezyum ve Albumin diizeyleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo3. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi ve Kontrol grubunun biyokimyasal test

duzeyleri

: Agir Preeklampsi Hafif Preeklampsi E

AST (U/L) 98 + 3462*
Sistatin C (mg/L) 1,48 + 0,615
Ure (mg/dL) 23,65 + 22,75

19+10 17+ 4
0,97 + 0,30 0,56 + 0,29
17,53 + 15,30 15,45+ 5,44

Kreatinin (mg/dL) 0,63 + 0,20%""*
ALT (U/L) 85,0 + 186,0"
Magnezyum (mg/d 3,19 + 3,18
Albumin (g/dL) 2,50+1,25

0,47 +0,20 0,41+0,14
13,0+7,0 13,0+ 6,0
1,77 +0,38 1,77 +0,24
2,80 +0,53 3,2+0,20

Median * interquartile range

a. Agir Preeklampsi grubu ile Hafif Preeklampsi grubu arasinda fark vardir
b. Agir Preeklampsi grubu ile Kontrol grubu arasinda fark vardir

c. Hafif Preeklampsi ile Kontrol grubu arasinda fark vardir

*  p<0,05

** p<0,01

*** n<0,001

Agir preeklampsi grubu, hafif preeklampsi grubu ve kontrol gruplarinin AST degerleri

incelendiginde bonferoni analizine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p=0,017). Agir preeklampsi grubunun AST diizeyi, hafif preeklampsi ve kontrol gruplarina gore
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla p=0,040, p=0,038).
Gruplar arasindaki Sistatin C diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Agir preeklampsi grubunun sistatin C dizeyi hafif preeklampsi ve
kontrol grubuna yliksek ve istatistiksel olarak anlamliydi ( p degerleri sirastyla p=0,002,
p<0,001). Hafif preeklampsi ve kontrol gruplarinin Sistatin C diizeyleri incelendiginde hafif
preeklampsi grubun Sistatin C dlzeyi yuksek ve anlamliyd: (p=0,007).

Tablo X ’de gruplar arasindaki iire, kreatinin diizeyleri incelendiginde agir preeklampsi
grubunun iire ve kreatinin diizeyleri diger iki gruba gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p degerleri sirastyla p=0,024, p=0,005). Agir preeklampsi grubunun iire diizeyi
diger hafif preeklampsi ve kontrol gruplarindan yiiksek olmasina karsin yalnizca kontrol grubu
ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,020). Agir preeklampsi grubunun kreatinin
dizeyi diger iki gruptan yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla
p=0,045, p=0,006).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki Alanin amino transferaz (ALT) diizeyleri
incelendiginde Bonferoni analizine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Agir
preeklamsi grubunun ALT duzeyi, hafif preeklampsi ve kontrol grubuna gore yuksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla p=0,004, p=0,004). Gruplar
arasindaki magnezyum diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Agir preeklampsi grubunun Mg diizeyi hafif preeklampsi ve kontrol gruplarinin Mg
diizeylerinde yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Tim gruplarin albiimin diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan

herhangi bir farklilik bulunmamastir.

Ki-kare (Chi-Squre) analizine gore agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol
gruplarinin idrar proteinin dagilimi asagidaki tabloda gdsterilmistir. Idrar protein diizeyleri
kalitatif ve yar1 kalitatif olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki idrar protein diizeyleri
incelendiginde Pearson Chi-Squre analizine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p<0,001) bir farkin oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4. Agir preeklampsi, Hafif preeklamsi ve Kontrol grubun Idrar protein diizeyleri

Agir Hafif

Idrarda protein  klampsi Klampsi Kontrol Toplam

1 0 0 1
+ 1 9 0 10
++ 2 3 0 5
+++ 9 1 0 10
150 1 1 0 2
ESER 0 0 1 1
NEGATIF 1 1 14 16
Total 15 15 15 45

Tablo 5’te Agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol gruplarinda olciilen testler
arasindaki pearson korelasyon anlizine gore Sistatin C diizeyi ile iire, kreatinin ve magnezyum
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur ve istatistik olarak anlamlidir (sirasiyla
r=0,498, p=0,001; r=0,659, p<0,001; r=0,325, p=0,029). Bunun yaninda iire diizeylerinin
kreatinin ve magnezyum diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigi ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (sirastyla r=0,792, p<0,001; r=0,315, p=0,035). Tablodan kreatinin

diizeyleri ile magnezyum diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu ve istatistiksel olarak

anlamli oldugu gortilmistiir (r=0,458, p=0,002).
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Tablo 5. Tum gruplardaki korelasyon tablosu

R:Korelasyon katsayisi, P: Ististiksel onem
** p<0,010
* p<0,050

100

80

60 1

5 00 5 10 15 20

Sistatin C, mg/L

25 30

Ure Kreatinin Magnezyum | Albumin
Sistatin C R ,498** ,659** ,325* -,143
P ,001 ,000 ,029 ,349

Ure R 792%* ,315* 116

P ,000 ,035 449
Kreatinin R ,458** -,098
P ,002 ;521

Magnezyum R ,011
P 942

Sekil 1. Ure ve Sistatin C diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (r=0,498, p=0,001)
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2,5

2,01

151

1,01

0,0

Sistatin, mg/L

Sekil 2. Kreatinin ve Sistatin C diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (r=0,659, p<0,001)

*

x *

*)Z(.** *

X x ¥
*

-5 0,0 5 1,0 15 2,0 2,5 3,0

Sistatin C, mg/L

Sekil 3. Magnezyum ve Sistatin C diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi (r=0,325,
p<0,029)
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Sekil 4. Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi ve Kontrol gruplarinin Sistatin C

dizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalar1
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5. TARTISMA

Bobrek fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde kullanilan parametreler albimindrinin
yani sira serum kreatinini, kreatinin klerensi ve Sistatin C’dir. Diisiik molekiiler agirlikli
plazma proteinleri hastalik durumlarinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Sistatin C, tip
2 Sistatin siiper ailesine bagl diisiik molekiiler agirlikli bir endojen sistein proteinaz
inhibitorii olup glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) o6lgiimiinde yeni bir belirte¢ olarak
Klinikte kullanilmaktadir. Sistatin C ¢ocuklarda yas, boy, cinsiyet, viicut agirligi ve viicut
yuzeyi gibi faktorlerden etkilenmez. Glomerullerden serbestce filtre edilir, tubillerde
katabolize olur ve bobrek disinda bagka atilim yolu yoktur. Nikleusu olan tim hcrelerde
sabit hizda, CST3 geni tarafindan kodlanarak enflamatuvar olaylardan etkilenmeksizin iiretilir.
Sistatin C tiim viicut sivilarinda mevcut olup 6zellikle serobrospinal sivi, seminal plazma ve
siitte yogun olarak bulunur. Cocuklarda, yetiskinlerde ve yaslilarda yapilmis c¢ok sayidaki
klinik caligmada bobrek fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde Sistatin C’nin serum

kreatininden daha iyi tanisal dogruluk gosterdigi saptanmstir(46,47).

Preeklampsi gebelerin %5.7 ‘sinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu g¢aligmada takip edilen 60
gebenin 30 tanesinde preeklampsi tespit edildi. Preeklampsi hafif ve agir olarak siniflanir. Kan
basimcinin istirahat halindeki bir hastada en az 6 ssaat arayla iki kez 140/100 mmHg Uzeri
olculmesi, ,2+,3+ proteindri,oligiri ( <400ml/gun),serebral veya gorsel bozukluklar,pulmoner
0dem veya siyanoz, epigastrik agri, karaciger fonksiyon bozuklugu trombositopeni gibi
bulgulardan bir veya birkac¢inin mevcudiyeti agir preeklampsinin gostergesidir. Agir preeklampsi
hafif preeklampsiye gore daha ciddi bir tabloya sahiptir(1.2). Bu ¢alismada da agir preeeklampsi
tanis1 konulan vakalarin hepsinde yukaridaki kriterlerin biri veya birka¢i mevcuttu. Gebelige
bagl hipertansiyn genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢iksa da bazen 16. haftada
bile goriilebilecegi bildirilmektedir (8).Calismamizda da en erken 27. haftada preeklampsi tespit
edildi. Anne yasinin preeklampsi gelisiminde 6nemli oldugunu gosteren ¢esitli caligmalar vardir.
Yirmi yasin altinda ve 35 yasin iizerinden riskin arttig1 ve vakalarin %25’inin bu yas gruplarinda
oldugu bildirilmektedir(2,9). Bu ¢alismamizda da 20 yas ile 40 yas arasindaki gebeler

degerlendirilmeye alind1.
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Normal gebelerde bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyondaki artigsa bagli olarak iire ve
kreatin degerlerinde fizyolojik bir diislis beklenir (15). Preeklamptik vakalarda ise hastaligin
siddetine bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelebilir(2,16). Bu
calismamizda da iire ,kreatinin ve sistatin C degerleri agir preeklampsi grubu ile hafif
preeklampsi grubunda istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Bu da bize sistatin C’nin bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasinda taniya yardimci olabilece§ini gostermistir. Sistatin C’nin
glomertillerden serbestce filtre edilmesi ve giiniimiizde bobrek GFH’nin 6lgiimiinde biomarker
olarak kullanilabilmesinden dolayr bizim vakalarimizdaki bobrek etkilenmesinin derecesini de
gosterebilir mi? sorusunu diisiinmemize neden oldu. Bu nedenle hasta grubumuzu ciddiyetlerine
gore hafif ve agir vakalar seklinde gruplandirarak Sistatin C diizeylerini degerlendirdik.
Sonuglarimiza gore bobrek etkilenmesinin hafif preeklamptik vakalarda agir olgulara gére daha
hafif oldugunu, Sistatin C diizeylerinin bobrek hasarinin ciddiyetiyle oranli olarak arttigin tespit
ettik. Preeklampsi gibi bobreklerde hasar meydana getiren pekgok klinik hastalikta Sistatin C’nin
iyi bir markir olabilecegini diisiinmekteyiz. Hatta ateroskleroz ve pekcok kardiyovaskiiler
hastalikta da (myokard infarktusu, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi ve metabolik
sendrom gibi) Sistatin C diizeylerinde anlamli degisiklikler saptayan pek ¢ok c¢alisma vardir
(95,96). Ayrica halen giiniimiizde bobrek fonksiyon testi olarak kullanilan iire ve kreatin
seviyeleride bizim hasta gruplarimizda kontrdle gore ve agir vakalarimizda hafif vakalara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Dahas1 Sistatin C ile de bu parametreler arasinda anlaml
pozitif korelasyon tespit ettik. Bu bulgularimizda bize Sistatin C diizeylerinin bobrek
disfonksiyonu icin gercek bir biomarker olabilecegini gostermektedir. Hatta serum (re
seviyelerinin protein agirlikli diyetle degisebilmesi, serum kreatin diizeylerinin kas kitlesiyle
degisiklik gosterebilmesi Sistatin C’nin degerini daha da artirmaktadir.

Primigravidalarda hastaligin daha sik oldugu bildirilmektedir (1). Hastaligin gebelik sayisi
ile iligkisi tilkelere gore degismektedir, lilkemizde yapilan bir ¢alismada primigravidalarin orani
%46 olarak bildirilmistir (10).

Hastalikta siddetli proteiniiriye bagli olarak total protein ve albumin degerinde diisme
olabilecegi bildirilmektedir (1,2). Bu ¢caligmada da hem hafif hem de agir preeklamptik vakalarda
kontrol grubuna gore albumin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.
Sistatin C diizeyleriyle albiimin diizeyleri arasinda hafif veya agir olgularimizda anlamli bir
negatif korelasyon tespit edemedik. Fakat Sistatin C diizeyleri artarken total protein ve alblimin

diizeylerinin diigmesi hastaligin progresyonu ve ciddiyetini gdstermesi a¢isindan oldukca anlaml
kabul edilebilir.
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6. SONUC

Serum Sistatin C diizeyleri ile iire ve kreatinin diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir
iliski saptanmstir. Hafif Preeklampsi hastalarinda da Sistatin C dizeyinin kontrol gurubuna gére
yiiksekligi bize Sistatin C’nin, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinda hem taniy1 koymak hem de
hasarin ciddiyetini tespit etmek i¢in yardimci parametre olabilecegini gostermektedir. Buna gore,
bulgularimizin 1s1ginda serum Sistatin C diizeylerinin, bdbrek fonksiyonlarinin en &nemli
gostergesi  olan glomertiiler filtrasyon hizin1 glivenilir olarak yansitabilecek bir biomarker
oldugunu sdyleyebiliriz. Dolayisiyla bobrek fonksiyon bozukluklarini veya bobrek hasari
olusturan eklampsi gibi klinik hastaliklarin tespit ve takipleri bakimindan klinik kullanimda

yararli bir parametredir.

Preeklampsi, gebelerde halen 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir. Hastalarin
takiplerinde hematolojik ve biyokimyasal degerler ¢cok biiyiik Onem tagimaktadirlar. Hem
hastaligin siddetinin anlasilmasi hem de zamaninda miidahale edilmesi acgisindan bu takiplerin
hayati bir rolii vardir. Ozellikle siddetli preeklamptik vakalarda bdbrek hasarinin siddeti veya
bobrek disfonksiyonunun takibi acgisindan Sistatin C giivenilir ve kullanilabilir bir parametre
olarak kullanisli goziikmektedir. Fakat daha genis orneklem iceren daha detayli ¢aligmalarla

sonuglarimizi teyit etmek testin glivenirligini tespit etmek agisindan faydali olacaktir.
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