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OZET

AMAC: Calismamizin amaci saglikli gebe ve plasental yetmezligin preeklampsi, fetal
gelisim kisitliligi gibi sonuglarinin gelismis oldugu gebelerdeki kisspeptin-10 serum
konsantrasyonlarin1 karsilastirarak plasental yetmezlik ile komplike olan gebeliklerle
iliskisini ortaya koymak ve bu sonuglar1 6ngérmede faydali bir marker olup olmadigini

saptamaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Calisma kesitsel bir ¢alisma olarak dizayn edilmistir.
Calismada olgular Ocak 2018 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran gebeler
arasindan secilmistir. Calisma grubu 40 adet preeklampsi ve/veya FGK bulunan
gebeden ve 40 adet izleminde herhangi bir sorun goriilmeyen toplam 80 gebeden
olusmaktadir. Kisspeptin diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmistir. Istatistik
calismalar SPSS 21.0 ile gergeklestirilmistir.

BULGULAR: Kisspeptin diizeyleri hasta grubunda 37.45 (5.80 — 1087.59) ng/L,
kontrol grubunda 46.79 (1.10 — 1075.77) ng/L olarak bulundu. Hasta grubunda ortalama
kisspeptin diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi ancak hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda serum kisspeptin seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,358). Korelasyon analizi ile yapilan degerlendirmede
hasta grubunda Kisspeptin diizeyi ile 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla; r 0,412** | r 0,372**) tespit edildi. 1. dakika ve 5. dakika Apgar
skorlarmim diisiik (Apgar<7) olmasina gore bebekler ayrica degerlendirildiginde;
1.dakika diisiik Apgar skoru i¢cin serum Kisspeptin diizeyinin esik degeri 30,64 ng/L
secildiginde testin 6zgulliigl % 76.9 ve duyarlilig1 % 74.63 olarak saptand1 (p=0,0006).
Benzer sekilde 5.dakika diisiik Apgar skoru i¢in serum Kisspeptin diizeyinin esik degeri
30,64 ng/L segildiginde testin ozgilligi % 63.1 ve duyarliligi % 75.4 bulundu
(p=0,0144).

SONUC: Gebelikte olgiilen kisspeptin seviyelerinin, fetal gelisme kisithligi veya

preeklampsi gibi zayif plasentasyonla iliskili gebeliklerin 6ngoriilmesinde bir belirte¢



olarak yararli olup olmadigmin belirlenmesi i¢in, daha fazla sayida olgu iceren daha

ileri galigmalara ihtiyag¢ oldugu diisliniilmektedir.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of our study was to compare the serum concentrations of
Kisspeptin-10 in healthy pregnant women and pregnant women in whom placental
insufficiency results in preeclampsia or fetal growth restriction, and to determine its
relationship with pregnancies complicated with placental insufficiency and to determine
whether there is a marker useful in predicting these results.

MATERIAL AND METHODS: The study was designed as a cross-sectional study.
Study group comprises 80 pregnant women. 40 has preeclampsia and/or FGR. Cases
were selected from the pregnant women admitted to Uludag University Medical Faculty
Department of Gynecology and Obstetrics Outpatient Clinics between January 2018 and
January 2019. Kisspeptin levels were detected by ELISA method. Statistical studies
were performed by using SPSS 21.0.

RESULTS: Kisspeptin levels were found to be 37.45 (5.80 - 1087.59) ng / L in the
patient group and 46.79 (1.10 - 1075.77) ng / L in the control group. The mean
Kisspeptin level was lower in the patient group than the control group, but there was no
statistically significant difference between the patient and control groups in terms of
serum Kisspeptin levels (p = 0.358). Correlation analysis revealed a positive correlation
between Kisspeptin level and 1st and 5th minute Apgar scores (respectively; r 0,412 **,
r 0,372 **) in the patient group. At the 1st minute and 5th minute Apgar scores were
lower (Apgar <7) and babies were evaluated separately. Serum Kisspeptin levels had a
specificity of 76.9% and a sensitivity of 74.63% at the cut-off level of 30.64 ng / L for
the 1st minute low Apgar score (p = 0.0006). Similarly, Serum Kisspeptin levels had a
specificity of 76.9% and a sensitivity of 74.63% at the cut-off level of 30.64 ng / L for
the 5th minute low Apgar score (p = 0.0144).

CONCLUSION: Further studies with larger numbers of cases are needed to determine

whether kisspeptin levels measured during pregnancy are useful as a marker for

Vi



predicting pregnancies associated with poor placentation, such as fetal growth

restriction or preeclampsia.
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GIRIS

Insan plasentasi, anne ile fetiis arasindaki arayiizii olusturan, fetiise besin
maddeleri tedarik eden ve fetiisten atik tirtinleri salgilayan oldukc¢a spesifik bir organdir.
Plasenta metabolik iiriinleri maternal ve fetal dolasimlara birakir. Ek olarak, plasenta
metabolizma, fetal bliylime, dogum ve diger gebelikle ilgili fonksiyonlar dahil olmak
iizere bir¢ok gebelik fonksiyonlarini modiile etmek icin hem maternal hem de fetal
dolasimlara hormonlar salgilar (1). Implantasyonun hemen ardindan, trofoblast kok
hiicreleri ¢ogalir ve villoz ve ekstravilloz olarak tanimlanan iki ana hiicre tipine ayrilir
(1, 2). Non-migratuar villoz sitotrofoblast hiicreleri (vCT'ler) koryonik villusun dis
epitel tabakasini tasiyan ¢ok cekirdekli villoz sinsityotrofoblast hiicrelerini (vST'ler)
olusturur. Plasentanin temel fonksiyonel birimi olan koryon villus, maternal ve fetal
dolagim arasindaki tiim besinsel atik degisimlerinden sorumludur; fetiisii korumak ve
cesitli endokrin fonksiyonlar1 sergilemek i¢in hareket eder (1, 2). Ekstravilloz trofoblast
(EVT) hiicreleri en sonunda plasental yataga ve endovaskiiler trofoblastlara farklilagir.
Embriyonun desiduaya migrasyonundan plasental yatak sorumludur ve endovaskiiler
trofoblastlar uterin spiral arterin yeniden sekillenmesinden sorumludur (1). Bu yeniden
yapilanma sonucunda ince liimenli muskiiler yapida olan spiral arterioller, daha genis

liimenli ve fibrin duvarli, diisiik rezistansli uteroplasental damarlara dontistirler.

Basar1l1 gebelik siireci icin etkili plasentasyon gereklidir. Plasentasyon sirasinda
spiral arterlerin yiiksek direngli diisiik kapasiteli damarlardan diisiik direngli yiiksek
kapasiteli damarlara doniistiiriilmesi, konseptus ve fetiisiin basarili bir sekilde
desteklenmesi i¢in ¢ok Oonemlidir. Bu spiral arterlerin transformasyonundaki eksiklik,
preeklampsi ve fetal biiyiime kisitlamasi gibi olumsuz gebelik sonuglari ile iligkilidir (3,
4). Bozulmus implantasyon, anormal plasental gelisme ve plasental disfonksiyonu;
abortus, preeklampsi, gestasyonel diyabet, fetal gelisim kisithihigi veya erken dogum

gibi gebelik komplikasyonlart igin yiiksek risk olusturur (5).



Fetal gelisim kisithilig1 bircok olumsuz perinatal sonugla iliskili olabilen ve sik
goriilen bir gebelik komplikasyonudur. Fetal gelisim kisitliliginin prevalans: kullanilan
tani kriterlerine gore degismektedir. En sik kullanilan tanimlama, tahmini fetal agirhigin

gestasyonel yasa gore 10. Persentilin altinda olmasidir (6).

Fetal gelisim kisitliligi bir hastalik varligi degil, birkag¢ fetal ve maternal
hastaligin tezahiiriidiir. Fetal gelisim kisitliligi; kromozomal anomaliler, konjenital
malformasyonlar ve enfeksiyonlar (7) gibi fetal biiylimeyi etkileyen endojen fetal
faktorlerden kaynaklanabilse de, preeklampsi olan veya olmayan gebelerde Fetal
gelisim kisithliginin 6nde gelen nedeni, maternal spiral arterlerin yetersiz yeniden
sekillendirilmesi (remodeling) ile endometriumun yetersiz trofoblast invazyonundan
dolay1 endometriuma besin ve oksijenin yetersiz transferinden kaynaklanmaktadir (8 -

14).

Bir maternal sendrom olarak preeklampsi, gebeliklerin yaklasik % 10'unda
gelisir ve fetiiste biliylime geriligi ve kronik hipoksisi gibi perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir (15). Preeklampsi; normotansif bir kadinda, 20.
haftadan sonra olusan hipertansiyona, ‘’proteiniiri veya end-organ hasar1’” nin eslik
etmesi olarak tanimlanmaktadir (16). Tansiyonun asmr1 yiiksekligi ve end-organ

hasarmin belirti ve bulgularinin olmasi hastaligin siddetli karakterini olusturur (16).

Preeklampsi ile iliskili gebeligin erken doneminde anormal trofoblastik
invazyonu agikliga kavusturmak i¢in ¢esitli hipotezler ileri stiriilmiistiir. Bu hipotezlerin
birgogu; bozulmus maternal immun cevap, semiallojenik fetiise kars1 maternal tolerans
bozuklugu gelisimi veya endometrial mezenkimal kok hiicrelerin invaziv silirecinin
diizensizligi ile aktive edilebilecegini Ongdrmistir (17, 18). Uterin doku igine
ekstravilloz trofoblast invazyonu, basarili bir embriyogenez ve plasentasyonun kilit bir
islemidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda plasentasyon siireglerinde kisspeptinler

ve reseptorlerinin (19) etkileri oldugu ileri stirilmistiir.

Kisspeptin, baglangigta 1996 yilinda bir metastaz tiimor baskilayici gen olan
KISS1 geninin {irtinii olarak bulunmus (20) ve bu nedenle metastin olarak
adlandirilmistir. Kisspeptinler, RF-Amid yapida bir néropeptid ailesidir (C-terminal’de
arginin-fenilalanin ~ (Arg-Phe)  igeren  ndropeptidler ~ RF-Amidleri  olarak

nitelendirilmektedir). Kisspeptinlerin santral sinir sistemi ile birlikte testis, ovaryum,



pankreas, barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da

plasentada sentezlendigi gosterilmistir (21, 22).

Kisspeptin baskin olarak uterus matrislerine invazyonu diizenleyen plasental
sinsityotrofoblastta  lokalizedir (23, 24). Insanlarda, kisspeptinin  plazma
konsantrasyonu, gebelik boyunca carpici bir sekilde artar, ilk trimesterde 900 kat artar
ve gebe olmayan kadmlara kiyasla ti¢lincii trimesterde 7000 katin iizerine ¢ikar (25).
Dogumdan sonraki 5. giinde ise plazma kisspeptin derisiminin normal diizeye dondiigii
bildirilmistir (25). Gebelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik
onemi heniiz bilinmemekle birlikte biliyime hormonu gibi davrandigi, trofoblast

implantasyonunu ve invazyonunu kontrol ettigi diistiniilmektedir (25, 26).

Bizim calismamizin amaci kisspeptinin bu etkilerinden yola ¢ikarak, saglikli gebe ve
plasental yetmezligin preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi gibi sonuglarmin gelismis
oldugu gebelerdeki kisspeptin-10 serum konsantrasyonlarmi karsilastirarak plasental
yetmezlik ile komplike olan gebeliklerle iligkisini ortaya koymak ve bu sonuglari

ongormede faydali bir marker olup olmadigmni saptamaktir.



GENEL BiLGILER

1. PLASENTA

Plasentanin formasyonu ilk kez morula asamasinda farklilasan ilk doku olan
trofektoderm ile baslar. Bu farklilagma sonucunda blastokisti ¢evreleyen trofoblastik
tabaka meydana gelir. Trofoblastlar, blastokistin desiduaya tutunmasmni ve gebelik
irlinliniin ~ beslenmesini  saglar. Fertilizasyonun 8.giinlinde trofoblastlar dista
multiniikleer sinsityotrofoblastlar’a ve igte ise mononiikleer sitotrofoblastlar’a farklilagir

7).

Implantasyonun tamamlanmasi ile birlikte bu trofoblastlar, villdz ve ekstravilloz
trofoblastlara farklilagirlar. Villoz trofoblastlar, plasentadaki korionik villuslari
olustururlar ve anne ile fetiis arasindaki oksijen ve besin aligverisini saglarlar.
Ekstravilloz trofoblastlar, maternal desiduayr ve myometrimu invaze ederek, spiral
arteriolleri penetre ederler. Ekstravilloz trofoblastlar da iki gruba farkhlasir. Interstisyel
trofoblastlar spiral artetriollerin ¢evresini sararken, endovaskiiler trofoblastlar spiral

arteriollerin liimenine penetre olurlar (28).

Fertilizasyonun 10.glinlinde blastokist derinlere dogru invaze olmus ve
endometriumla tamamen Ortiilii haldedir. Blastokistin uterus liimenine bakan yiizii tek
kat diizlesmis hiicrelerden olusurken, desiduaya gémiilen yiizii iki katmandan olusur;
dista trofoblastlar, igte ise i¢ hiicre kitlesidir (embriyonik disk). Embriyonik disk ve
trofoblastlar arasinda bazi kiigiik hiicreler goriinmeye baslar ve bunlar amnion
boslugunu olusturacak bir alan olustururlar. Embriyonik mezenkim ilk olarak blastokist
kavitesi i¢inde izole hiicreler olarak ortaya cikar. Kavitenin tamami mezoderm ile
kaplandiginda koryon denilen trofoblast ve mezensimden olusan membran ortaya ¢ikar.
Blastokist ve trofoblastlar biiyiidiik¢e bu kitlenin bir kismi1 uterus kavitesine ilerlerken

diger kutbu ise endometrium derinliklerine gomiiliir.

Fertilizasyonun 12.glinlinden itibaren sinsityotrofoblastlar birbiri ile baglantili lakiin
olustururlar. Sinsityotrofoblast tabakasi icinde olusan lakiiner bosluklar birlestikce

ozellikle embriyonel kutupta belirgin olan biiyiik lakiiner ag sebekesini olustururlar.



Béylelikle sinsityotrofoblast tabakasi siingerimsi bir gériiniim alir. Ozelikle embriyonik
kutup civarinda gdze ¢arpan lakiiner aglar, plasentanin intervilloz alanlarinin dnciisiidiir.
Implante olmus blastokistin etrafindaki endometrial kan damarlar1 énce tikanir ve sonra
genisleyerek  siniizoidleri  olustururlar.  Bu  olusan  sinlizoid  duvarlarinin
sinsityotrofoblastlar tarafindan invazyonu ile maternal kan lakiiner ag sebekesinin

bosluklarma dokiiliir ve boylece ilkel uterosplasental dolasim kurulmus olur (29, 30).

Fertilizasyondan 12 giin sonra plasentada primer koryonik villuslar goriilmeye
baglar. Primer villuslar olustuktan kisa siire sonra dallanmaya baglarlar. Primer
viluslarin i¢ine alttaki ekstraembriyonik somatik mesodermin girmesiyle sekonder
villuslar olusur. Sekonder villuslar, iclerinde kan kapillerlerinin olusmasiyla ti¢linciil
(tersiyer) villus adin1 alir (31). 15.giin ve sonrasinda maternal arteryel kan intervilloz
boslugu doldurmaya baslar ve 17.giinde ise fetal kan damarlarinin fonksiyonel hale

gelmesiyle gercek plasental dolagim baglar.

Desidua basalise invaze olan koryonik villuslar koryon frondosum’u olustururlar.
Embriyo biiylidilkce koryonik tabakanin endometrial kaviteye bakan yiiziinde kan
dolasimi kisitlanir. Bu nedenle desidua kapsullaris tarafindaki villuslarin biiytimeleri
durur ve dejenere olmaya baglarlar. Bunun sonucunda koryonun bu bolimii (koryon
leave) avaskiiler fetal membranlar1 olsturmaya baslar. Plasental kotiledonlar; koryonik

villuslardan olusan tinitelerdir. Her birinin ayr1 bir koryonik arter dali ve veni vardir.

Gebeligin 1.trimesterinde ekstravilloz trofoblastlar asir1 invaziv karakterdedir ve bu
nedenle endometriumdan myometriumun tigte birine kadar uzanabilirler. Trofoblastik
invazyonda iki olay onemlidir; matriks yikimi ve trofoblastik migrasyon ve adezyon.
Trofoblastlarin invazyonu salgiladiklar1 proteolitik enzimler ve endometriumda aktive
ettikleri proteinazlar araciligi ile olmaktadir. Trofoblastlar iirokinaz benzeri plazminojen
aktivatorii salgilayarak plazminojeni plazmine doniistiiriirler ve bunun sonucunda
matriks metalloproteinazlar1 aktive olurlar (MMP-9) ve matriks proteinleri
degredasyona ugrarlar (32, 33). invaze olan trofoblastlar1 maternal desiduaya bagl tutan
bir¢ok adeziv molekiil bulunmaktadir (integrinler, L-selektin vb.), ancak bunlar arasinda

en 6nemlisi trofoblast yapistiricisi olarak da bilinen fetal fibronektindir (34).

Trofoblast invazyon derecesi matriks parcalanmasini diizenleyen ve trofoblast

gociline neden olan regiilatuar mekanizmalarin siki kontrolii altindadir. Gebeligin ge¢



doneminde azalmis invazyon yetenegi ile karsilastirildiginda erken gebelik
donemindeki maternal dokuyu goreceli olarak invaze etme yetenegi trofoblastlardan
salinan otokrin ve desiduadan salinan parakrin trofoblastik faktorler ile endometrial
faktorler aracihign ile kontrol edilir. ilk trimesterde desiduadan salman faktorler
‘transforming growth faktor’ TGF-B1’e etkir (35). TGF doku metalloproteaz inhibitorii
(TIMP)  sekresyonunu  uyararak plasental invazyonu sinirlar, bdylelikle
sitotrofoblastlarin migrasyon yetenegini inhibe eder (36). Bir diger trofoblast invazyon
modiilatorii ise oksijendir. Kiiltiir ortaminda sitotrofoblastlar plasentanin erken
zamanlarindaki ortamina benzeyen hipoksik ortamda (%2 oksijen) prolifere olurken,
timor benzeri invaziv hiicreler uterustaki ortama benzeyen oksijenizasyonu iyi olan
ortamda prolifere olur (37). Invazyonun inhibisyonunda Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH)’dan soz edilebilir. Desidual makrofajlardan ve plasental villoz

dokudan salinan TNF-a trofoblast migrasyonunun potent inhibitoridiir (38).

Insan plasentasmin en dikkate deger 6zelliklerinden birisi olan spiral arteriollerin
invazyonu ve modifikasyonunda ekstravilloz trofoblastlar gorev alirlar. Bunlardan
interstisyel trofoblastlar spiral arteriollerin ¢evresini sararak onlar1 invazyona
hazirlarken endovaskiiler trofoblastlar ise spiral arteriolleri penetre ederek limene
girerler (39). Bunlarin sonucunda endovaskiiler yapida ve vaskiiler kilifta degisimler
meydana gelir. Bu uteroplasental vaskiiler hareket 2 devrede ortaya c¢ikar.
Fertilizasyondan sonraki ilk 12 hafta icinde desidua ile myometrium arasindaki smira
kadar olan spiral arteriollerde invazyon ve modifikasyon gerceklesir. Sonrasinda 12-
16.haftlar arasinda ise spiral arteriollerin intramyometrial segmentleri de tutulur (40).
Bu iki yeniden yapilanma sonucunda ince liimenli muskiiler yapida olan spiral
arterioller, daha genis liimenli ve fibrin duvarl, diisiik rezistansh uteroplasental
damarlara doniisiirler. Bu vaskiiler degisimdeki hatalarin preeklampsi ve intrauterin

gelisme geriligindeki temel patolojileri olusturdugu diistiniilmektedir (41).

Plasentada, matiirlestik¢e, artan fetal metabolik ihtiyaglarin karsilanabilmesi i¢in;
Sinsityotrofoblast kalmligi azalir, sitotrofoblast sayisinda belirgin azalma gorilir,
stromada azalma ve sinsityal yiizeye yakin kapiller sayisinda artis olur. 16.gebelik
haftasinda sitotrofoblast devamlilig1 kaybolur. Termde villuslar ince bir sinsityum ve
cok az bir konnektif doku ile ¢evrilmis ince duvarl fetal kapillerlerden olusmaktadir.

Gebelik haftasi ilerledikc¢e olan bu degisiklikler feto-maternal aligverisi kolaylastirir; bu



gibi  degisikliklerin olmamasi durumunda plasental fonksiyonlarda azalma

goriilmektedir.
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Sekil 1. Plasentanin sematik goriintisu

2. PLASENTAL PATOLOJILER iLE iLiSKILI KLINIK DURUMLAR

Trofoblast farklilasmasindaki degisiklikler ¢esitli patofizyolojik durumlarda ortaya
cikar ve preeklampsi ve fetal gelisim kisitliligi gibi gebelik patolojile

olusturabilir.

Preeklampsi ve fetal geligim kisitliligi, bazi spiral arterlerin hi¢ invaze edilmedigi ve
bazilarinin ylizeysel olarak invaze edildigi endovaskiiler ekstravilloz trofoblast
invazyonundaki kusurlarla iligkilidir ve spiral arteriollerin gebelige normal fizyolojik
adaptasyonunun olmamasina, intervilloz bosluga kan akiginda azalmaya ve relatif

hipoksi / iskemiye yol acar. Interstisyel ekstravilloz trofoblast yogunlugu preeklamptik



gebelikte farkli degildir. Normal gebelikte minimal ekstravilloz trofoblast apoptozisi
goriilmekle birlikte, preeklamptik gebelikte hiicrelerin % 15 ila 50'si apopitotiktir, bu
spiral arteriollerin makrofajlar1 ile iligkili bir bulgudur (42).

Kusurlu invazyon mekanizmasi, protein ekspresyonunda defektleri icerebilir.
Ormnegin integrin ekspresyonu ve artmis TGF-B ekspresyonu, trofoblast invazyonunun
inhibe edilmesinde rol oynuyor gibi goriinmektedir (43, 44). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda plasentasyon ve invazyon siireg¢lerinde plasentada eksprese edilen

kisspeptinler ve reseptorlerinin de (19) etkileri oldugu ileri stiriilmiistiir.

2.1 PREEKLAMPSI

Preeklampsi; gebeliklerin %2-7 sinde rastlanilan, nedeni tam olarak ortaya
konamamis gebelige Ozgii bir hastaliktir (45). Maternal ve fetal mortalite ve
morbitiditenin baslica nedenlerinden biri olan preeklampsi, multisistemik progresif bir
hastaliktir ve diinya genelinde onemli bir saglik sorunudur. Antenatal ve neonatal
bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin major

nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (46).

Daha onceleri sistolik kan basincinin 30 mm Hg, diyastolik kan basmmcmin 15
mmHg ve iizerinde artis1 preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi. Ancak Levine ve
ark. bu degerlerin sonuglar {iizerinde etkili bir prognostik faktéor olmadigini
gostermiglerdir (47)

ancak bu kadinlarin daha yakindan takip edilmesini 6nermistir
(46). 2013 yilindan itibaren preeklampsi; normotansif bir kadinda, 20. haftadan sonra
olusan hipertansiyona, ‘’proteiniiri veya end-organ hasar1’> nin eslik etmesi olarak
belirtilmistir (16). Tansiyonun asir1 yiiksekligi ve end-organ hasarmin belirti ve

bulgularinin olmasi hastaligin siddetli karakterini olusturur (16).



Tablo 1. Preeklampsi Tan1 Kriterleri (16)

KAN BASINCI

e Daha 6nce normal kan basinci olan bir gebede, 20.gebelik
haftasindan sonra en az dort saat ara ile yapilan iki 6l¢limde
sistolik kan basincinin > 140 mmHg ya da diyastolik kan
basincinin > 90 mmHg olmast;

e  Sistolik kan basmcmin > 160 mmHg ya da diyastolik kan
basincinin > 110 mmHg olmasi durumunda antihipertansif
tedaviye zamaninda baslamak i¢in kisa siire igerisinde
(dakikalar) hipertansiyon tanisi dogrulanabilir.

VE

PROTEINURI

* 24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri olmasi
VEYA

* Protein/Kreatinin Orant > 0,3 olmasi ( her biri mg/dL cinsinden
olmali)

« Idrar Cubugu ile yapilan olgiimde 1+ proteiniiri olmasi (diger
kantitatif Sl¢iimlerin yapilamadigi durumlarda)

Veya Proteiniiri Yoksa, Yeni Baglayan Hipertansiyon ile Birlikte Asagidakilerden Birinin

Yeni Baslamasit Durumunda

Trombositopeni

Trombosit sayist < 100.000/mikrolitre

Bobrek Yetmezligi

Serum kreatinin konsantrasyonu > 1,1 mg/dL ya da baska bir bobrek
hastaliginin yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki kat
artmasi

Bozulmus Karaciger Enzimleri

Karaciger transaminazlarinin normal konsantrasyonun iki katina
kadar artmast

Akciger Odemi

Serebral ve Gorme ile ilgili Belirtiler

Preeklampsi, 6nceleri hafif, orta ve siddetli olarak {i¢ gruba ayrilsa da “American

Congress of Obstetrics and Gynecology” (ACOGQG) tarafindan 2013 yilinda Onerilmis

olan yeni smiflamada bu terminoloji terk edilmis, onun yerine preeklampsi ve siddetli

preeklampsi olarak ikiye ayrilmistir (16). Preeklampsinin agir bulgularmdan herhangi

birinin mevcut olmasi hastalig1 siddetli preeklampsi kategorisine sokmaktadir.




Son caligmalar idrardaki protein miktar1 ile preeklampsideki gebelik sonuglari
arasinda minimal bir iligki oldugunu gostermektedir. Bu nedenle masif proteiniiri (24
saatte 5g’dan daha fazla) siddetli preeklampsi kriterleri arasindan g¢ikarimistir (Bkz.
Tablo 2). Oligiiri de siddetli hastalik karakteristigi olmaktan ¢ikarilmistir. (16)

Tablo 2. Siddetli Preecklampsi Kriterleri (Asagidaki bulgulardan herhangi birinin var
olmas1 durumu) (16)

e Antihipertansif tedavinin baglanmadig1 durumda, gebe yatak istirahatinde iken 4
saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basimncinin > 160 mmHg ya da
diyastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi1 durumu;

e Trombositopeni olmasi ( Trombosit sayis1 < 100.000/mikrolitre);

e Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ( Karaciger enzimlerinin kan diizeylerinin
normal smirlarm iki kat iizerine ¢ikmasi), Bagka bir tani ile agiklanamayan
stiregelen siddetli sag iist kadran agrismin varligi yada tedaviye yanit vermeyen
epigastrik agrinin olmasi veya her ikisinin birlikte olmas;

e Progressif bobrek yetmezliginin olmasi: (Serum kreatinin konsantrasyonunun
>1,1 mg/dL olmasi yada baska bir bobrek hastalifinin yoklugunda serum
kreatinin konsantrasyonunun iki kat artmasi);

e Pulmoner Odem

e Yeni baslayan serebral ve gorme bozukluklarinin olmasi

HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low Platelet);
hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayisi ile prezente, maternal
morbidite ve mortalite oranlarmin artmasi ile iligkili oldugu i¢in preeklampsinin en
ciddi formlarindan biridir (48). Her ne kadar farkli tan1 kriterleri onerilmis olsa da (49),
bir¢ok klinisyenin tant koymak i¢in kullandigi kriterler; laktat dehidrogenaz (LDH)
>600 IU / L, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) normalin
iist smirmin iki katindan fazla yiikselmis ve trombositler <100,000 x 10° /L olmasi
seklindedir (50). HELLP sendromu ¢ogunlukla bir iglincii trimester problemi olmasina
ragmen, vakalarin % 30'unda ilk defa postpartum ortaya ¢ikar veya ilerler. Ayrica,
HELLP sendromu, hastalarin% 15'inde hipertansiyon veya proteiniiri olmaksizin, Sinsi

ve atipik baglangi¢h olabilir (51). HELLP sendromunda ana semptomlar sag iist kadran
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agrist ve olgularin % 90'inda huzursuzluk, vakalarin % 50'sinde bulant1 ve kusmadir

(50, 52).

Eklampsi ise, hastaligin daha ciddi tezahiirleri arasindadir. Eklampsi,
preeklampsili bir kadinda, epilepsi, serebral arter iskemisi ve enfarktiis, intrakraniyal
kanama veya ila¢ kullanimi gibi ndbetten sorumlu olabilecek diger ndrolojik durumlarin

yoklugunda yeni baslayan tonik klonik, fokal veya multifokal nobetlerinin gelisimini
ifade eder (16).

Gebelik, hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinin onemli bir nedenidir ve mevcut
hipertansiyonu olumsuz yonde etkiler. Hipertansiyon olugmasi i¢in trofoblastik doku
yeterli olup, fetiis olmas1 sart degildir (53). Preeklampside risk faktorleri tablo 3’de
gosterilmistir. Onceki gebeliginde preeklampsi Oykiisii, gelecekteki gebelikte
preeklampsi gelisimi i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir. Erken baslangich ve siddetli
preeklampsisi olan kadmlarda rekiirrens orani en fazla olup, %?25-65 olarak rapor
edilmektedir (54, 55). Bununla birlikte, cogu preeklampsi vakasinin, bariz risk faktori
olmayan saglikli nullipar kadinlarda meydana geldigini hatirlamak Onemlidir.
Nulliparitenin risk faktoriindeki rolii hala tam olarak agiklanamamistir. Bir teoriye gore
bu kadmlar paternal antijenlere ilk kez ve sinirli olarak maruz kalmislardir.

Immunolojik faktdrler suclanmaktadir (56) .
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Tablo 3. Preeklampside Risk Faktorleri (16)

1 | Nulliparite

2 | Cogul gebelikler

3 | Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii

4 | Kronik hipertansiyon

5 Kronik renal hastalik

6 | Antifosfolipid antikor sendromu

7 | Anne yas1> 35

8 | Pregestasyonel diyabet

9 | Gestasyonel diyabet

10 | Sistemik lupus eritematozis

11 | Trombofili

12 | Gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi >30 kg

13 | Yardimei tireme teknolojisi

14 | Obstriiktif uyku apnesi

Genetik-gevresel etkilesimlerin preeklampsi riski ve insidansi tizerindeki kesin
rolii net olmasa da, ortaya cikan veriler preeklampsi gelisiminde bazi1 genetik
bilesenlerin rolii olabilecegini gostermektedir (57, 58). Son yaymlarda sigara

kullanimmin preeklampsi gelisim riskini azalttiginin bildirilmesine ragmen (59) erken
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dogum, erken membran riiptiirii, fetal gelisim kisitliligi, ablasyo plasenta, plasenta
previa, ani bebek 6limii vb. riskleri de gozardi edilemez. Preeklampsi anne viicudunun
gebelige gosterdigi yanitin asirt siddetli bir halidir. Dolayisiyla enfeksiyonlar veya
romatizmal rahatsizliklar gibi bu yanit1 giiglendiren her etkenin preeklampsi sikligini

artirabilecegi de iddia edilmistir (60, 61).
2.1.1 Preeklampsi Etyopatogenezi

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak aydimnlatilamamustir. Patofizyolojisiyle
ilgili olarak J. Whitridge Williams yirminci ylizyil baglarinda, hastaligmm kanda dolagan
zehirli bir maddeye bagli oldugunu ve bu maddenin c¢esitli organlarm kiigiik
damarlarinda tromboza yol agarak, organlarda dejeneratif nekrozla sonuglanan bir

patolojiye yol agtigini ileri stirmiistiir (59).

Preeklampsinin gebelige 6zgiin olmas1 ve plasentanin ¢ikarilmasi ile semptom
ve bulgularin gerilemesi goz Oniine alindiginda, hastaligin gelisiminde en 6nemli
faktoriin plasentaya ait oldugu kabul edilmistir (62). Preeklampside (63, 64, 65)
asagidakileri igeren cesitli hastalik mekanizmalar1 6nerilmistir: kronik uteroplasental
iskemi (66), immun maladaptasyon (66), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VDRL)
toksisitesi (66), genetik baskilama (66), artmis trofoblast apoptozisi veya nekrozu (67,
68) ve trofoblastlara karsi abartili bir maternal enflamatuar yanit (69, 70). Daha yeni
gozlemler, preeklampsinin patogenezinde anjiyojenik faktorlerin dengesizliginde olasi
bir rol oldugunu gostermektedir (71). Bu iddia edilen mekanizmalarin bazilarmnin bir
kombinasyonunun preeklampsinin  Kklinik  spektrumunu tetiklemekten sorumlu

olabilecegi diistiniilmektedir.

En ¢ok kabul goren patofizyoloji teorileri asagida sunulmustur (72).

2.1.1.1 Anormal Plasental implantasyon

Gebelikle birlikte uterusa giden kan akiminda artis olmasma ragmen intrauterin
fetoplasental dokularin artmis oksijen ve besin ihtiyacinin uygun bigimde
karsilanabilmesi i¢in uterin ug¢ vaskiiler yapilarin ugradigi fizyolojik degisikliklere
vaskiiler remodelling denir. Normal gebelerde plasenta gelisiminde, sitotrofoblastik

hiicreler desiduaya ve myometriumun bir kismina go¢ ederek, uterin arterin terminal
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dali olan spiral arteriollerin endotelini ve tunika mediasini invaze ederler. Bdylece,
spiral arterler; yiiksek direngli diisiik kapasiteli kiiglik arteriollerinden, diisiik direngli
biiyliik kapasiteli damarlara doniislir, bu yiizden uterusun diger bolgeleri ile
kiyaslandiginda plasentanin beslenmesini kolaylastirir. Preeklampsi patogenezinde
suglanan anormal plasentasyon, molekiiler altyapisinin daha iyi anlagilmasi ile iki
basamakli bir teori olarak anilmakta olup, buna gore preeklampsi patogenezinde ilk

basamagi remodelling siirecinin yetersiz olmasi olusturur (73).

Remodelling, implantasyonla beraber baslamaktadir. Normal gebeliklerde
ekstravilloz sitotrofoblastlar, implantasyon bdlgesinden goc¢ ederek maternal spiral
arterlerin tunika mediasini invaze eder ve arterlerde endotel ile yer degistirirler. Bu
slirece pseudovaskiilarizasyon denir (41). Bu siiregte invaze olan trofoblastlar adhezyon
molekiilleri, ekstraselliiler matriks metalloproteazlari ve major histokompatibilite
kompleks (MHC) molekiilleri gibi bir¢ok molekiiliin ekspresyonunda degisikliklere yol
acar (74). Ornegin trofoblastlar, epitelial hiicrelere ydnelik olan adhezyon
molekiillerinin (integrin alfa 6/beta 1, integrin alfa V/beta 5 ve E-cadherin) ekspresyonu
yerine, endotelial hiicrelerde goriilen adhezyon molekiillerini (integrin alfa 1/beta 1, alfa
V/beta 3 ve VE-cadherin) ekspresyonunu gergeklestirir. Preeklampside, trofoblastlarda
yiizey adhezyon molekiillerinin doniisiimiiniin yetersiz olmasi nedeniyle basarili
arteriyal invazyon ve pseudovaskiilarizasyon gerceklestirilemez (41). Bu olaylar
sonucunda preeklampside sitotrofoblastik hiicreler spiral arterlerin desidual kismina
sizar, ancak myometrial kisima invaze olamazlar. Spiral arterler, kas-elastik duvarin
fibrinoid materyal ile degistirilmesiyle olusan biiyiik, diisiik direngli vaskiiler yapilara
donlisemez; bu sebeple, bu damarlar kiigiik ve dar kalir ve plasental hipoperflizyona
sebep olur. Plasenta gelisimindeki bu ciddi defekt, sadece preeklampsi patogenezi ile
alakali degildir. Intrauterin fetiis oliimii, plasental infarkt, plasenta dekolman,
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, prematiir membran riiptiirii, preterm dogum
gibi bir¢ok olumsuz gebelik sonuglariyla da iliskisi bulunmustur (75). Preeklampside
yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arterlerin gebelige 6zgli yeniden olusumunda
sikint1 vardir. Fakat bu durum yalniz bagina maternal sendromun geligsmesi i¢in yeterli
degildir. Vaskiiler, ¢evresel, immiinolojik ve genetik faktorlerin tiimiiniin birlikte rol

oynadig1 ongoriilmektedir.
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Spiral arterlerin remodellingi desidua ve myometriumun bileske zonunda,
plasental oksijen diizeylerinde ani artigin goriildiigii 10-12. haftalarda gerceklesir. Daha
derin myometrial segmentlerin remodellingi ise yaklasik 15. haftada (13-18. hafta),
plasental oksijenizasyondaki ani artistan daha sonra olur (76). Preeklampside derin
myometrial spiral arterlerin yetersiz invazyonunun hastaligin nedeni olmaktan ziyade,
defektif maternal kan akiminin sonucu olabilecegi ileri siiriilmektedir (63). Spiral
arterlerin derin myometrial segmentlerinin yetersiz remodellingi, uteroplasental arteriyal
kan akiminin azalmasina ve irregiiler plasental perflizyona neden olarak preeklampsi
patofizyolojisndeki 6nemli bir asamayir olusturur. Bu hipoksi ve reoksijenizasyon
ataklar1 oksidatif stres ile sonuc¢lanir. Olusan oksidatif stres, sinsityal yapida nekrotik ve
apoptotik bozulmaya ve enflamatuar sitokinlerin yapimini1 stimiile eden ¢esitli
maddelerin intervillz alandan maternal kan dolasimina salinmasina neden olur (77).
Preeklampsi patogenezinin ikinci basamagi da preeklampsinin lokal bir patolojiden
ziyade sistemik bir hastalik olmasmna neden olan, sistemik dolasima gecen bu

maddelerdir.
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Sekil 2. Spiral arterlerin yeniden yapilanma bozukluklari.

Gebelik siirecinde plasentada spiral arterler fizyolojik olarak yeniden yapilandirilirlar. Bu yeniden
yapilanma dilatasyondan ve internal elastik laminanin ve diiz kasin kaybindan olusmaktadir. Yeniden
yapilanma myometirumun 1/3’line yani myometrial desidual junctiona yakin vaskiiler diiz kas kaybina
kadar devam etmektedir. Bu alan normal menstriiel siklus sirasinda menstriiel endometrial doku kaybinin
terminal noktasidir. Preeklampside bu yeniden yapilanma sona kadar devam etmemektedir. Sonug olarak
terminal dilatasyon desidua boyunca devam etmemekte ve vaskiiler fonksiyonel sfinkter intakt
kalmaktadir (78).

2.1.1.2 Endotelyal Disfonksiyon

Plasental hipoksi/iskemi sonucu maternal dolagima salinan bircok mediator,
maternal vaskiiler endotel hiicrelerini etkilemektedir (79). Yapilmis olan caligmalar,
preeklamptik gebelerde maternal dolasimda endotelial hiicre aktivasyonuna bagl olarak
von Willebrand faktor, plazma hiicresel fibronektin, trombomodulin ve endotelin-1 gibi

mediatorlerin seviyesinde artis oldugunu gostermektedir (80).

Preeklampside, endotelial hiicrelerin bazi fonksiyonlarinda da bozulma

olmaktadir. Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin II, tromboksan A2 (TXA2),

16



endotelinler gibi vazokonstriktdr ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin, nitrik
oksit (NO), gibi vasodilatator ajanlara ise duyarsizlagsmaktadir (59, 81, 82).
Preeklamptik ve normal gebelerden alinan doku orneklerinde endotel bagimli
vazodilatasyonun in vitro karsilastirildigi caligmalarda, preeklamptik gebelerin
dokularinda azalmis endotel bagimli dilatasyon tespit edilmistir (83, 84). Ayrica
endotelial hiicrelerin fonksiyon kaybi sonucunda antikoagiilator, anti-platelet ve
fibrinolitik gorevleri de etkilenir ve preeklamptik gebelerde koagiilasyona yatkinlik

izlenir (85).

Endotelial disfonksiyon plasental kaynakli mediatorlerle baslatilmis olsa bile
obezite, kronik hastaliklar gibi metabolik anormallikler ile oksidatif stres, enflamasyon
ve kardiyovaskiiler sistemin anormal cevabi gibi maternal faktorler de bu tabloya

katkida bulunmaktadir.
2.1.1.3 Anjiyojenik Faktorler

Plasental hipokside, hipoksiye yanit olarak plasentadan salinan ve endotelial
disfonksiyon ve hipertansiyon ile proteiniiri gibi hastaligin klinik bulgularindan sorumlu
olan bazi patojenik faktorler maternal dolagima gecer. Bu faktoérlerden en ¢ok
incelenmis olanlar1 vaskiiler endotelial bliytime faktorii (VEGF) ve plasental biiylime
faktorudir (PIGF). Normal plasenta gelisiminde, VEGF ve PIGF gibi proanjiogenik
faktorler ve soluble fms-like tirozin kinaz 1 (sFlt-1) gibi antianjiogenik faktorler
arasindaki denge 6nemli rol oynamaktadir. Artmis antianjiogenik faktorler bu dengeyi
bozarak preeklampsinin karakteristik 6zelligi olan endotelyal disfonksiyona neden
olmaktadir. sFlt-1; preeklamptik kadinlarin plasenta ve kanlarinda normal gebelere gore
daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (86, 87, 88). Hipertansiyon ve proteintiri
olusmadan yaklasik 5 hafta kadar once sFlt-1 serum diizeylerinin yiikseldigi tespit
edilmistir. Normal gebeliklerde sFlt-1’deki bu belirgin artis gebeligin 35. haftasindan
sonra goriilirken preeklampside daha erken 20. gebelik haftasindan sonra goriiliir.
Normal ve preeklamptik gebelerin her ikisinde de dogumdan sonra sFlt-1 diizeyleri hizli
bir sekilde diismektedir ve bu da enzimin biiyiik oranda plasenta kdkenli oldugunu
gostermektedir. SFIt-1, hem VEGF’niin hem de PIGF’niin dolasimdaki ¢oziinebilir
reseptorii olup, maternal plazmada artmug diizeyleri VEGF ve PIGF’nii baglayarak

serbest formlarmin seviyelerinde azalmaya neden olur. Bu da VEGF ve PIGF’niin
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anjiyojenik stimiilasyonunda ve endotelial hiicrelerdeki regiilatuar fonksiyonlarinda

bozulmayla sonuglanir (89).

Hiicre kiiltiirlerinde ve plasental dokularda yapilmis olan in vitro ¢alismalar,
SFlt-1’in azalmis oksijenizasyona yanit olarak plasental villus hiicrelerinden ve
trofoblastlardan salindigin1 gostermistir (85). SFlt-1 tiretimi, hipoksi uyarilabilir faktor-1
tarafindan regiile ediliyor gibi goriinse de tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve
anjiyotensin 11 tip-1 reseptoriine (AT1-AA) kars1 gelisen agonistik otoantikorlar da bu

regiilasyonda gorev almaktadir.

Anjiyojenik faktorlerin preeklampsi gelisimindeki rolleri yapilan in vivo
calismalarla da desteklenmistir. Gebe ratlarda yapilan bir ¢calismada, deneklere kronik
olarak sFlt-1 enjeksiyonu yapilmis ve preeklamptik kadinlarda goriilen yiiksek serum
seviyelerine benzer degerler saglanmistir. Bu ratlarda VEGF ve PIGF’niin serbest
formlarinin seviyelerinin azaldigi ve hipertansiyon ve proteiniiri gelisti§i tespit
edilmistir (90). Ayrica yakin zamanda yapilmis olan umut verici bir pilot ¢alismada,
SFIt-1’in aferez ile preeklamptik hastalarin dolasimmdan temizlenebilecegi ve bu tedavi

ile kan basinci yiiksekligi ve proteiniirinin azaltilabilecegi gosterilmistir (91).

Coziinebilir endoglin (sEng), TGF-B1 ve TGF-B3’lin koreseptérii olup
sinsityotrofoblast ve vaskiiler endotel hiicre membranlarinda eksprese edilir.
Preeklampside plasental endoglin up-regiilasyonu olur ve normalden daha fazla
miktarda sEng maternal sirkiilasyona salmir. sEng antianjiyojenik bir protein olup TGF-
B1’in vaskiilarizasyondaki sinyal iletimi gérevinin inhibisyonuna neden olur (92). sFlt-1
gibi sEng’in de serum konsantrasyonu preeklampsinin siddeti ile koreledir ve her iki
mediatoriin serum seviyeleri, preeklampsinin klinik tablosu ortaya ¢ikmadan maternal
kanda yiikselmeye baslar. Bu nedenle yakin zamanli ¢alismalar bu mediatérlerin

preeklampsinin erken tanisindaki rolii izerinde durmaktadir (93).

Anjiyojenik faktorlerden bir digeri de anjiyotensin-II’dir. Anjiyotensin-II, peptid
yapili bir mediatdr olup reseptdriine baglandiginda arteriyel vazokonstriksiyonu
uyararak kan basincinmn artmasina neden olur. Preeklamptik kadmlarda anjiyotensin-1l
seviyelerinin azalmasma ragmen sensitivitenin artti1 tespit edilmis ve bunun sebebi
olarak da anjiyotensin-II molekiiline karsi gelisen otoantikorlarin, anjiyotensin-II

reseptorlerine baglanarak molekiiliin fizyolojik etkilerini taklit ettikleri saptanmigtir
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(94). Bunun yaninda yapilan in vitro bir ¢aligmada, anjiyotensin-II’ye karsi gelisen

otoantikorlarin trofoblast invazyonunu azalttigi gosterilmistir (95).
2.1.1.4 immiinolojik Faktérler

Preeklampside immun sistemin aktivasyonu s6z konusudur. Asagidaki immiinolojik

faktorler anormal trofoblastik invazyona neden olabilmektedir.

e Maternal immun toleransin azalmasi

e Paternal antijen yiikli artmasi

e Antianjiogenik faktorlerin azalmasi

e Anjiogenik faktdrlerin artmasi

e HLA -G azalmasi

e T-helper 1 (Thl) / T-helper 2 (Th2) oranini artmasi

Plasentaya ve fetal antijenlere kars1 maternal immun toleransin ortadan kalkmasmin

veya olasilikla diizensizligi, preeklampsi sendromuna yol agtig1 diisiiniilmektedir (96).

Paternal antijen yiikii arttiginda, yani iki ¢ift - "¢ift doz" - paternal kromozom
oldugundaki risk artmaktadir. Ornegin, molar gebeligi olan gebelerde erken baslangigli
preeklampsi insidansi artmistir. Ayrica, trizomi 13'li bir fetiisii olan gebelerde
antianjiogenik faktorlerin serum diizeyleri yiikselmistir ve preeklampsi insidans1 %30

ile 40 arasindadir (97).

Preeklamptik gebelerin plasentalarinda, erken donemde, ekstravilloz trofoblastlarca
eksprese edilen immuno-siipresif insan 1okosit antijeni G’nin (HLA-G) miktarinda
azalma gosterilmistir (98). Ozellikle HLA-G ekspresyonunun, invazyon esnasinda
ekstravilloz trofoblastlar1 NK hiicreleri tarafindan yok edilmekten korudugu tahmin
edilmektedir. Bu nedenle anne ve fetiis arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat
preeklampsi gibi HLA-G antijenin azaldig1 durumlarda veya degisik HLA-G epitoplar1

ile maruziyet, maternal immun cevab1 aktive edebilir (99, 100).

Normal gebelikte T-helper 1 (Thl / pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2 (Th2 /
stipresor T-helper) lenfosit dengesi Th2 lehinedir. Th2 hiicreleri humoral immiiniteyi
diizenlerken, Thl hiicreleri ise inflamatuar sitokin sekresyonunu uyarir. Bu denge

sitotoksik Thl sitokinlerinin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik
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maternal immun toleransin olusmasina olanak saglar. Preeklampsi gelisen gebelerde
ikinci trimesterin erken donemlerinden baslayarak, Thl etkisi artar ve Th1/Th2 orani
degisir. Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokinlerin plasentayr olumsuz etkiledigi ve

inflamatuar reaksiyonlar1 baglattig1 diistiniillmektedir (101, 102).
2.1.1.5 Genetik ve Cevresel Faktorler

Preeklampsinin patogenezinde olduk¢a kompleks ve multifaktoriyel genetik
stireclerin yer aldig1 disiiniilmektedir. Giliniimiizde genetik calisma ve arastirma
imkanlarmin artmasi ile birlikte bu mekanizmalar daha da iy1 anlasilmaktadir. Altta
yatan patolojide genetik yatkinlik gibi kalitsal gec¢isli mekanizmalar oldugu kadar
genomik hipometilasyon, histon formasyon degisiklikleri ve mikroRNA gibi daha

karmasik epigenetik siirecler de sorumlu tutulmaktadir.

Her ne kadar preeklampsi olgularmnin ¢cogu nullipar, aile dykiisii olmayan kadinlar
olsa da, birinci derece akrabalarinda preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda hastaligin
gelisme riskinin 2-4 kat arttig1 gosterilmistir (103). Bu veriler hastaligin ailesel gegisli
genetik altyapisi oldugunu disiindiirse de tek bir genin sorumlu olmasindan ziyade
multigenetik etkilesimler oldugu diistiniilmektedir. Ayrica ailesel olarak yatkin
bireylerde genetik olmayan ¢evresel faktorlerin, nesiller arasi birikerek kiimelenmesinin

de bu yatkinlikta rolii olabilecegi savunulmustur (104).

Genetik predispozisyonda giincel olan bir bagka konu ise paternal orijindir.
Preeklamptik gebeliklerden dogan erkeklerin paternal rol aldigi gebeliklerde
preeklampsi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (105). Ayrica daha 6nce
preeklamptik bir gebelikte paternal olan erkeklerin yeni partnerlerinde de preeklampsi
gelisme riskinin arttig1 tespit edilmistir (106). Yakin zamanda yapilmis olan bir
calismada, preeklamptik gebelik Oykiisii olan kadinlarin partner degistirmeleri halinde
preeklampsi gelisme riskinde azalma oldugu saptanmistir (107). Preeklampsi
patogenezinde paternal genetik faktorler kadar, konsepsiyonla maternal immiinite ile

temasa gecen erkek reprodiiktif proteinlerin immiinolojik etkisi de su¢lanmaktadir

(108).

Preeklampsinin patogenezinin anlagilmasinda son zamanlarda 6ne ¢ikan bir diger

mekanizma da epigenetik degisikliklerdir. Epigenetik, DNA zincirinde gen bazl
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degisiklik olmaksizin, genin kendisinde ya da gen tarafindan kodlanmis olan proteinde
hipometilasyon ya da hipermetilasyon gibi mekanizmalarla, genin olmasi gerekenden
farkli okunmasi olarak Ozetlenebilir. Bu durumda proteinin genetik sifresi normal
olmasmma ragmen, gen tarafindan olusturulan protein normal islevini yerine
getirememektedir. Bu konseptte One ¢ikan c¢alismalar, histon proteinlerinin
konfigiirasyonunda sorumlu olan serin proteaz ailesinde yapilmaktadir. Chlebi ve ark.,
preeklamptik gebelerin plasentalarinda, serin proteaz inhibitdr promoter:t olan
SERPINA3’tin hipometile oldugunu gostermislerdir (109). Bu hipometilasyonun,
hipoksik c¢evreye sekonder gelisen mediatorler araciligiyla gerceklestigi  ve
hipometilasyon nedeniyle histonlarm kromatinlerden ayrilamadigi, bunun da
trofoblastik invazyon i¢in gerekli olan proteaz enzimlerinin transkripsiyon faktorlerinin

kromatine ulasamamasina neden oldugu ileri siiriilmektedir (110).

Preeklampsi, genetik, immiinolojik, ¢evresel ve yapisal mekanizmalarin birlikte rol
aldig1 multifaktoriyel bir hastaliktir. Altta yatan sebep tam olarak anlasilamasa da
bilimsel ve teknolojik gelismeler sayesinde umut vaat eden ¢alismalar yapilmaya devam

etmektedir.
2.1.2 Patogenez

Preeklampsinin nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak bilinen tek nokta plasental
anormallikler ne olursa olsun sonugta generalize vazospazm ve endotel aktivasyonunun

oldugudur.
2.1.2.1 Generalize Vazospazm

Vaskiiler kontraksiyon direncin artmasina ve daha sonra hipertansiyona neden olur.
Ayni zamanda, endotelyal hiicre hasari, trombosit ve fibrinojen gibi kan bilesenlerinin
subendotel tabakaya sizarak birikmesine neden olur (111). Azalmis kan akimiyla
birlikte ¢evre dokulardaki iskemi, nekroz, kanama ve sendroma 6zgili diger son organ

bozukluklarma yol agacaktir.
2.1.2.2 Endotelyal Hiicre Aktivasyonu

Yukarida anlatildig1 gibi muhtemelen plasental kaynakli faktorler maternal dolagima

salgilanir. TNF —alfa ve interlokin gibi faktorler artarak vaskiiler endotel aktivasyonuna
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ve disfonksiyonuna neden olur. Bunun sonucunda koagiilasyonu ve vazopressorlere

duyarlilig1 artiran maddelerin miktarinda degisiklikler olusur.

e Prostosiklin( PGI2) azalir
e Tromboksan A2 artar

e Endotelin -1 artar

e NO azalir

e Antianjiogenik faktor( sEng ve sflt-1) salinimi artar

Intakt endotel, antikoagiilan 6zelliklere sahiptir ve endotel hiicreleri nitrik oksit
salgilayarak damar diiz kas hiicrelerinin agonistlere karsi yanitini azaltir. NO giiclii
vazodilatordiir, endotel hiicreleri tarafindan L-arginin'den sentezlenir. Zarar gérmiis ya
da aktive olmus endotel hiicreleri daha az nitrik oksid iiretir ve pihtilagmayi tetikleyen
ve vazopressorlere duyarliligi arttiran maddeler salgilarlar (112). Nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu ile ortalama kan basinci artar, kalp atim hiz1 azalir ve vazopressorlere karsi

gebeligin neden oldugu duyarsizlik tersine doner.

Normalde gebelik siirecinde vazopressor inflizyonuna duyarsizlik geligir (113).
Ancak, preeklampsi gelisen gebelerde gebeligin erken doneminde, norepinefrin ve
anjiotensin II ¢ ye kars1 direng ortadan kalkar (114, 115). Ayrica preeklamptik gebelerde
endotelde prostasiklin (PGI2) iiretimi azalirken, trombositlerden tromboksan A2
sekresyonu artar ve prostasiklin tromboksan A2 orani azalir. Net sonug, anjiotensin II
inflizyonuna duyarliligin artis1 ve en sonunda vazospazm gelisir (116). Plazma ET-1
diizeyleri normotansif gebelerde artmasma ragmen preeklamptik gebelerde ¢ok daha
yiiksek diizeyde bulunur. Artmig ET-1 konsantrasyonlarmin kaynagi plasenta degildir
ve ET-1 olasilikla sistemik endotelyal aktivasyondan kaynaklanmaktadir. Bu 21 amino
asitten olusan peptidler giiclii vazokonstriktdrlerdir (117). Ilging olarak, magnezyum
stilffat tedavisi preeklamptik gebelerde ET-1 konsantrasyonunu azaltir (118).

Antianjiogenik faktorlerin saliniminda artma gozlenir.

Plasental vaskiilogenezis konsepsiyondan 21 giin sonra meydana gelir. Plasental
damar gelisimini saglayan proanjiogenik ve antianjiogenik maddelere 6rnek olarak
VEGF ailesinin liyeleri ve anjiopoietin (Ang) gen flriinleri verilebilir. Preeklamptik
gebelerin trofoblastik dokularinda saptanan, maternal dolagima giren ve en iyi bilinen

iki antianjiogenik faktor; sFlt-1 ve sEng’dir.
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1. Soluble (¢oziiniir) Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1); plasental biiyiime faktorii
(PIGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktdr reseptorii icin Flt-1 reseptoriiniin bir
varyantidir. Maternal serum sFlt-1 diizeylerindeki artis dolagimdaki serbest PIGF ve
VEGF konsantrasyonlarini azaltarak inaktive eder ve sonugta endotel fonksiyon

bozukluguna yol agar.

2. Soluble endoglin (sEng); TGF-B ailesinin yardimci reseptorii olan endoglini
(CD105 ) bloke eden plasenta kaynakli bir molekiildiir. Endoglin'in bu soluble formu
endotel reseptorlerine baglanarak gesitli TGF-B izotoplarmi bloke eder ve endotelde

nitrik okside bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olur.

Tablo 4’de, yukarida anlatilmis olan preeklampsi patogenezinde rol alan faktorlerin

Ozeti gosterilmistir.

Tablo 4. Preeklampsi patogenezinin 6zeti
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Immiinolojik faktorler
Enflamatuar faktorler
NK hiicreleri, AT-1AA

1 Oksidatif stress

r===| Genetik faktorler | Hemoksijenaz

Anormal plasentasyon |

ik Basamak
(1. ve 2. trimester)

Azalmis plasental perflizyon |—>| SGA/IUGK |

Dolagimda artmg sF1tl
Dolasimda artmis sEnd ikinci Basamak
Dolasinda azalms PIGF (3. trimester)
Dolasimda azalmigs VEGF
7 Diger maternal faktorler (6rn. obezite, kronik hastalik)

v

Sistemik vaskiiler disfonksiyon
? > Kapiller kacak
Vazospazm

Proteiniiri Hipertansivon Koagiilasyon anormallikleri (HELLP)
Glomerular endoteliozis P 4 Serebral 6dem (eklampsi)

* gFlt-1, soluble fms-like tirozin kinaz-1; sEng, soluble endoglin; AT-1AA, anjjivotensin tip II reseptorii; HELLP, hemoliz, eleve
karaciger enzimleri ve disik platelet sendromu; PIGF, plasental biiyime faktora; VEGF, vaskiiler endotelial biiyime faktori; NK,
natural killer hiicreler; SGA, haftasina gore kiiciik fetus; [UGK, intrauterin gelisme ksithilig:

2.1.3 Preeklampside Klinik Bulgular

Preeklampsi multisistemik bir hastaliktir ve klinik giigliikle fark edilen
semptomlardan, anne ve bebegin yasamini tehdit eden multiorgan tutulumuna kadar
degisebilen bir spektrumda olabilir. Kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren en sik ve
olmazsa olmaz klinik bulgusu hipertansiyondur. Endotel disfonksiyonu ve sivi kagagina
bagli olarak 6dem tablosu da klinige eklenebilir. En ciddi boyutlarda akciger 6demi
klinigi preeklamptik gebede gozlenebilir (119, 120).

Preeklamptik gebelerin neredeyse tamaminda hipertansiyon goézlenir. Bazen
HELLP sendromunda kan basinci minimal yiikselebildigi icin gbézden kagabilir.
Preeklampsi kliniginin en erken ve en yaygin bulgusudur hipertansiyon. Gebelerde kan
basincinda ylikselme 3.trimesterden sonra ara ara gdzlenebilir. Kan basinci yiiksekligi
genellikle 37. Haftadan itibaren preeklamptik araliga (>140-90) mmHg diizeyine ulasir
(121).
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Siddetli preeklampsinin ana klinik bulgularindan birisi de epigastrik ve sag iist
kadran agrisidir. Genellikle geceleri baslayan agr1 epigastrik bolgede veya
retrosternumda olabilir. Skapulalara dogru da yansiyan agri seklinde hissedilebilir.
Hastalarin muayenesinde hepatoseluler nekroz, iskemi ve 6dem nedeniyle Glisson
kapsiiliiniin gerilmesine bagli olarak karacigerde hassasiyet bulgusu olabilir. Akut
pankreatit klinigine ¢ok benzedigi i¢in, ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (122, 123).
Karaciger  fonksiyonlarindaki  degisikliklerin,  vaskiiler =~ yatakta  gelisen
vazokonstriksiyona sekonder meydana geldigi ongoriilmektedir. Kan basinci yiiksekligi,
koagiilasyon bozuklugu gibi komplikasyonlara da bagl olarak periportal alanda fibrin
birikimi, kanama ya da nekroz mikroskopik; hematom, yirtilma ya da enfarktiis alanlari

makroskopik gozlemlere drnektir (124, 125).

Hipertansiyona bagh olarak, 6zellikle agir preeklampside serebral kan akiminda
bozulmalar ve degisikliklere bagli olarak Bas agrisi, gébrme kayiplari, skotom, bulanik
gorme, diplopi gibi gérme bozukluklar1 6n planda olmak {izere bir¢ok kranial semptom
meydana gelir. Bu komplikasyonlar ayn1 zamanda eklampsiye bagl gelisecek olan
konviilziyonlarm da Onciisti olabilmektedir. Serebral kan akimi1 normal gebelerde son
trimesterde %20 azalir. Agir preeklampside ise beyin kan akimi ciddi bir artis gosterir.
Serebral hipoperflizyona beyinde var olan endotel hasar1 nedeniyle perivaskiiler 6deme,
bu da eklampsiye yol acgabilir. Retinal patolojilere bagli olarak (santral retinal arter
tikaniklig1, retina dekolmani, retinal hemoraji) da en ciddi kliniklerden biri olan gérme
kayb1 gelisebilir. Gorme kaybinin etiyolojisinde nadir de olsa oksipital lob 6demine
bagli basi bulgusu olabilmektedir. Etiyolojisinde basta kan basimci yiiksekligi olmak
iizere, bir¢ok bilinmeyen mekanizmaya baglh olarak gelisen posterior geri doniistimlii
ensefalopati sendromu (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) de gérme
kaybimnin sebeplerinden biri olabilir. Agir preeklampsi, HELLP sendromu, eklampsi gibi
siddetli klinik gosteren preeklamptik gebelerde, biling degisiklikleri oldugunda ayirict
tanida mutlaka PRES sendromu bulundurulmalidir. Ciinkii PRES sendromu, herniasyon
patogenezine sebep olabilecek boyutta olduk¢a mortal klinige sebep olabilmektedir
(126).

Preeklampsi kliniginde 6dem oldukga sik karsimiza ¢ikan bir klinik bulgudur.
Cilinkii preeklampside s1v1 elektrolit dengesi bozulmustur. Endotel hasari, proteintiri ve

plazma onkotik basincinin azalmasma bagl olarak intravaskiiler sivinin interstisyel
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araliga gecisi artmistir. Buna bagl periferal 6dem siklikla goriilmektedir. Ayrica ¢ok
korkulan ve mortal seyreden akciger 6demi de, plazma onkotik basincinda azalma ve
kapiller permeabilite artigina bagh olarak nadir de olsa gdzlenebilir. Akciger 6demi
gelisen agir preeklamptik hastalarin kliniginde dispne, gogiis agrist ve oksijen

satlirasyonlarinda azalma gozlenir (127).

Preeklampside siv1 elektrolit dengesinin bozulmasina bagli olarak pek cok klinik
bulguyla karsilasiriz. Bu dengenin bozulmasinda bir¢ok fizyolojik etken rol oynar.
Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron diizeylerinde artis meydana gelir.
Ancak gebelikte bu hormonlara karsi duyarsizlagma meydana geldigi i¢cin normal
gebelik, normotansif veya hipotansif sekilde seyreder. Preeklamptik gebelerde ise
ozellikle anjiotensin-II’ye karsi artmis bir hassasiyet vardir; renin, anjiotensin ve
aldosteron diizeyleri, gebe olmayanlara kiyasla daha az olmasma ragmen hipertansiyon
gozlenir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda preeklamptik gebelerde, anjiotensin-
[I’'nin AT-1 reseptoriinii uyaran otoantikorlar bulunmustur. Preeklamptik gebelerde sivi
elektrolit dengesinde rol oynayan bir diger mekanizma ise potent bir mineralokortikoid
olan deoksikortikosteron diizeylerinin artisidir. Bu artisin nedeni deoksikortikosteronun
maternal adrenal {retiminin artmasi1 degil, artmig plazma progesteronunun
deoksikortikosterona doniismesinden kaynaklandigr tahmin edilmektedir. Elektrolit
diizeylerinde preeklamptik gebeler ve normotansif gebelerle yapilan calismalarda,
anlamli farklar bulunamamistir. Bu yiizden elektrolit imbalansina bagli klinik

olusmasini, preeklampsi patogenezinde pek beklemeyiz (72, 128).

Saglikli gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artmistir.
Preeklamptik gebelerde ise bu durum tersinedir. Bunun sebebi renal afferent arteriolde
direncin artmis olmasit ve glomeriiler endotel yapisinda bozulma oldugu tahmin
edilmektedir. Preeklamptik gebelerin glomeriilleri patolojik olarak incelendiginde,
endotel tabakasinin kalinlasmis oldugu ve iizerindeki pencerelerin 6demlenmeye bagli
daralmis oldugu, uzun yillardir bilinmekteydi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarin
1s181inda, podosit harabiyetinin de yapisal degisikliklerden biri oldugu fark edildi.
Elektron mikroskopi incelemelerinde, podositlerde ya da glomeriiler bazal membranda
yapisal degisiklik goze ¢arpmamaktadir ancak idrar incelemelerinde podositiiri oldugu
gozlemlenmistir. Buna sebep olacak en gii¢lii hipotezlerden biri sFLT-1 nedeniyle

VEGF diizeylerinin azalmasi gosterilir. VEGF diizeylerindeki azalmaya bagl olarak
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glomeriiler endotelden iiretilen endotelin-1 etkisiyle podositlerde hasarlanma meydana
gelir. Boylece podositiiri olusur. Her ne kadar giiniimiizde proteiniiri mekanizmasi tam
olarak coziilemese de sorumlu olarak glomeriil endotel hasar1 ve podositiiri kabul
gormektedir. Agir preeklamptik gebelerde oligiiri yani, 24 saatlik toplam idrar
miktarmin 500 ml’den az olmasi klinigi gdzlenebilir. Preeklamptik gebelerde gdzlenen
renal patolojiler genellikle reversibledir. Ancak asir1 kanamaya bagli gelisen hipovolemi
sonucu olusan bobrek yetmezligi, akut tubuler nekroz gibi patolojilerde hasar kalici

boyutlara ulagabilmektedir (120, 130).

Preeklampsi, eklampsi kliniginin belki de en ciddi komplikasyonu stroke
gelisimidir. Gebelikte meydana gelen inme vakalarmin yaklasik %36’sindan
preeklampsi patogenezi sorumlu tutulmaktadir. Preeklamptik gebelerde ciddi morbidite
ve mortalite sebebidir. Inmelerin ¢ogunlugu siddetli preeklampside gdzlenir ve asir1
tansiyon yiiksekligine bagli hemorajik inme seklindedir. Hastalarin kliniginde siddetli

bas agris1 mevcuttur. Onlemek i¢in tansiyon takibi ve kontrolii dnemlidir (131).
2.1.4 Preeklampsinin Ongoriilmesi

Bazi umut vaadeden bulgularin olmasina karsilik, 6ngdrii testleri heniiz klinikte
kullanilmamaktadir. Bagimsiz olarak uterin arter doppler calismalarinin tek basmna
erken baslangicli preeklampsi gelisimi i¢in diisiik bir Ongdriicii defere ve gec
baslangi¢li preeklampsi i¢in daha diisiik bir degere sahip oldugu raporlanmstir (132).
Bir baska Ongoriicii deger olarak calismalarda yer edinen ‘‘Pregnancy-associated
protein A’ (PAPP-A), plasentadan salgilanan ve preeklampsi patofizyolojisindeki rolii
yaklasik 30 yildir arastirilan bir glikoproteindir (133). Gebelerde maternal serum
diizeyinin arttig1 izlenmektedir. Normal kromozom yapisi olan fetiislerde birinci
trimester diisitk PAPP-A diizeyi preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi ve preterm dogum
eylemi riskinin arttigini gosterdigi disiiniilmektedir (134, 135). PAPP-A preeklampsi
ongoriistinde prediktif ve biyokimyasal diagnostik marker olarak tek basina
kullanildiginda tarama performansi yaklasik %10-20" dir (136, 137). Doppler usg ile
kombinasyonu bu oran1 %70-lere kadar artirmaktadir (%5 yalanci pozitif). Sonug olarak
plazma PAPP-A diizeyi preeklampsi ve HELLP gibi gebelik komplikasyonlarinin risk
artigint gosterse de, hastaligin siddetini gostermede prediktif degildir (138). Kapsamli

calismalar, ikinci trimesterde bazi anjiyojenik faktorleri (sFlt-1, PIGF ve sEng) erken
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baslangich preeklampsinin ongoriilmesinde olas1 araglar olarak tanimlamigtir. Bununla
birlikte, tek bir test preeklampsiyi giivenilir bir sekilde ongdremez ve klinik yarar1
gostermek igin ileriye yoOnelik arastrma yapilmasi gerekir (139). Tim veriler
degerlendirildiginde uygun ve ayrintili anamnez alma ve risk faktdrlerinin
degerlendirilmesi  disinda  preeklampsiyi Ongdrmek igin tarama yapilmasi

onerilmemektedir (16).
2.1.5 Preeklampsiden Korunma

Preeklampsiyi Onleme stratejileri son 30 yilda yogun bir sekilde incelenmistir.
Ancak hastalifin etyolojisinin multifaktoriyel olmast ve tam olarak bilinememesi
nedeniyle bugiine kadar, preeklampsi riskini ortadan kaldirmak i¢in higbir miidahalenin
kesin olarak etkili oldugu kanitlanmamistir. Nutrisyonel miidahalelerle ilgili olarak, C
ve E vitaminleri, balikk yagi, sarimsak takviyesi, D vitamini, folik asit veya sodyum
kisitlamasi i¢in preeklampsi riskini azaltmadaki etkinligi kanitlamak icin kanitlar
yetersizdir (16). 13 calismanin ele alindig1 (15,730 kadin) bir meta-analiz, kalsiyum
takviyesi ile preeklampside anlamli bir azalma oldugunu bildirmistir (140). Yine de,
Amerika Birlesik Devletleri'nde veya diger gelismis tlilkelerde durum boyle degil. Ayni
sekilde, veriler Preeklampsi ve komplikasyonlarindan primer olarak korunmak amaci ile
yatak istirahatinin etkinligini veya diger fiziksel aktivitelerin kisitlanmasimni

desteklememektedir ve bu nedenle rutin olarak onerilmemelidir (141).

Arastirmacilar, prostasiklin ve tromboksan A2 metabolizmasinda bir
dengesizligin, preeklampsinin patogenezinde rol oynadigmni ve diisiik dozlarda
tromboksan A2'nin tercihli inhibisyonu ile preeklampsinin Onlenmesi i¢in aspirin
caligmalarina yol actigini 6ne siirmiislerdir (142, 143). Son zamanlarda yaymlanan, 45
randomize c¢aligmanin toplam veri meta analizinde, 16 haftalik gebelikten sonra diisiik
doz aspirin basladiginda preeklampside bir diisiis kaydedildi; ancak diisiik doz aspirin
16 haftadan once basladiginda siddetli preeklampside ve fetal biiyiime kisitlamasinda
daha belirgin bir azalma goriilmiistiir (144). Buna karsilik, 31 yiiksek kaliteli randomize
caligmanin toplanan bireysel verilerinde, diisiikk doz aspirinin faydal etkileri, tedavinin
16 haftadan Once veya sonra mi baglatildigina bakilmaksizin tutarliydr (145).
Preeklampsi i¢in yliksek risk faktorlerinden (6nceki gebeliginde preeklampsi, multifetal

gebelik, bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus ve kronik
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hipertansiyon) herhangi birine sahip olan ve orta derecede risk faktorlerinden birden
fazlasina sahip kadinlar, 12 hafta ile 28 hafta arasinda baslayan (optimal olarak 16
haftadan 6nce) ve doguma kadar devam eden preeklampsi profilaksisi i¢in giinliik diisiik

doz (81 mg / giin) aspirin kullanmalar1 6nerilmektedir (16).

Preeklampsinin 6nlenmesi i¢in metformin kullanimi, sildenafil ve statin kullanimi1
gibi tedaviler arastirilmaya devam etmektedir (146, 147). Bu ilaglar klinik ¢aligmalarin

kapsami digindaki bu endikasyon i¢in heniiz 6nerilmemektedir (16).
2.2 FETAL GELISIiM KISITLILIGI

Fetal gelisim kisithlig1 - intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olarak da bilinir —
bircok olumsuz perinatal sonugla iligkili olabilen ve sik goriilen bir gebelik
komplikasyonudur. FGK fetiisiin genetik olarak programlanmis gelisme potansiyeline
patolojik nedenlerden dolayr ulasamamasidir (148). Tim gebeliklerin %5-10‘u

intrauterin gelisme geriligi ile komplike olmaktadir (149).

Fetal gelisim kisithiliginda terminoloji, etiyoloji ve tanisal kriterler agisindan tam bir
fikir birligi bulunmamaktadir ve bu gebeliklerde optimal yonetim ve dogum
zamanlamasimin nasil olacagi da tartismalidir. Dogum agirhiginin gestasyonel yas icin
10.persantil ve altinda olmas1 FGK i¢in en sik kullanilan tanim olmasina ragmen baska
degerler de kullanilmaktadir. Fetal agirligin gestasyonel yas igin 3-5-10. persentilin
altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, dogum agirliginin 2500 gr’in altinda olmasi,
fetal abdominal ¢evrenin gestasyonel yas icin 2SD altinda olmasi da kullanilan diger

tanmimlardir (150, 151).

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ; FGK terimini,
tahmini agirlig1 gestasyonel yasa gore 10. persentilin altinda olan fetiisleri tarif etmek
icin tanimlar. Gestasyonel yasa gore kiigliik (SGA) teriminin ise yalnizca dogum agirhig:

10. persentilin altinda olan yenidoganlari tarif ettigini belirtmistir (6).

Diinya saglik orgiitii (WHO) ise FGK’n1 tahmini fetal agirligin 3. persentilin altinda

olmasi olarak tanimlar.

The Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) de SGA ve IUGG
terimlerini birbirinden farkli tanimlar. ITUGG ve SGA ile es anlamli degildir. SGA

tahmini dogum agirhigmin ve fetal abdominal ¢evrenin 10.persentilin altinda olmasi

29



olarak tanimlanirken IUGG ise tahmini fetal agirlik ve AC’ nin 3.Persentilin altinda

olmasi olarak tanimlanir (152).
FGK klinik olarak iki grupta smiflandirilir (153);

e Simetrik gelisme geriligi; erken fetal seliiler hiperplazi asamasidaki etkenlere
bagli hem hiicre sayisi hem de hiicre boyutunun azalmasi ile tiim fetal
organlarda oransal olarak gerilik goriilmesidir. Bu grup FGK olgularmmn %20-
30’unu olusturur.

e Asimetrik gelisme geriligi; bas c¢evresine gore abdominal ¢evrede geriligin
rolatif olarak daha fazla goriilmesi ile karakterizedir ve FGK olgularmim %70-
80’ini olusturur. Geg gebelikteki etkenlere bagl olarak gelisen uteroplasental
yetmezlik sonucunda hiicre sayis1 degil, hiicre boyutunun etkilenmesi ile ortaya
cikan tablodur. Patogenezindeki mekanizmanin, fetiisiin yeni gelisen koti
cevresel faktorler nedeni ile adaptasyon amaciyla kan akimimi vital organlar

lehine redistriibe etmesi oldugu diisiintilmektedir.
2.2.1 Fetal Gelisim Kisithhig Tanis1

Fetal gelisim kisithilig1 tanisinda son adet tarihi ( SAT) , simfiz-fundus mesafesi
(SF) ve seri ultrasonografi 6l¢iimleri faydali olabilir. Gebelik haftasinin dogru bilinmesi
icin Oncelikle son adet tarihi SAT kesin belirlenmelidir. Ancak SAT her zaman
giivenilir degildir. Gebelik haftasinin saptanmasinda en etkili metod 1. trimesterde

Olgtilen bas-makat mesafesidir (CRL).

Simfiz-fundus mesafesi (SF) 6l¢timiiniin gelisim kisitlilig1 olan fetiisleri belirlemede
bildirilen duyarliligi % 27-86, 6zgiilligi % 64-88, pozitif belirleyici degeri % 29-79
arasindadir (154). Diisiik duyarliligi, yiiksek yanlis pozitiflik oran1 nedeniyle tek basina
FGK tanisi i¢in yeterli degildir (155). Ancak maliyeti olmayan ve basit bir yontem

olmas1 a¢isindan dogum Oncesi gebe takibinde kullanilmalidir.

Tahmini fetal agirlik (EFW) ve karin ¢evresi (AC) dlciimleri gelisim geriligi olan
fetiisleri belirlemede en etkili yontemlerdir (156). Gelisim zaman faktoriinii de icine
alan dinamik bir siirectir. FGK tanis1 konulurken, 6lgiimler sonucu elde edilen her bir
AC ve EFW degeri haftalara gore beklenen biiyiimeye gore hazirlanmis grafiklerle

karsilastirilmalidir. Fetal agirlik iizerinde etkili oldugu bilinen anne agirhigi, boy, etnik
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koken ve parite dikkate alinarak hazirlanmis egrilerin FGK olan fetiisleri belirlemedeki
duyarlilik ve 6zgiinliigii daha fazladir (157). Gelisimin ilerleyen haftalar i¢inde siirekli
degerlendirilmesi, haftasina goére normal agirlikta (AGA) olup aslinda FGK olan

fetiislerin de erken belirlenmesini saglar.

Amniyos sivist miktar1 fetlisiin iyilik hali ile dogrudan iliskilidir (91).
Oligohidramniyos tanis1 en derin amniyos cebinin 2 cm veya amniyotik s1vi endeksinin
5‘n altinda olmasi ile konur (158). Amniyos sivist miktarinin degerlendirilmesinin
FGK tanis1 ve Ongoriisiinde tek basma yeterli olmasa da taniyr destekleyen ve
etiyolojide plasenta yetmezligini diisiindiiren bir bulgu oldugu belirtilmistir (155).
Dopler ultrasonografi de degerlendirmede kullanilir. Uterin arterde direng artigini ifade
eden Pl (pulsatilite endeksi) yiikselmesi ve/veya ¢entiklenme diyastolde akimin
azaldigin1 dolayisiyla plasenta olusumunda sorun oldugunu gosterir ve plasenta
yetmezligine bagli FGK tanisin1 destekleyen bir bulgudur (159). Umbilikal arter
doppleri ise plasenta i¢indeki fetal damarlardaki direncin bir gostergesidir ve direng
yiikselmesi (PI artis1 ve diyastol sonu akim kaybi1) fetiisiin oksijenlenmesinde azalmay1

ifade eder (159).
2.2.2 Fetal Gelisim Kisithhg: Etiyolojisi

Fetal biiyiime geriliginin etiyolojisi maternal, fetal ve plasental olarak 3 kategoride
degerlendirilir (Bkz. Tablo 1) (6). Bu sorunlarin altinda yatan primer patofizyolojik
mekanizmalar farkli olsa da, bu mekanizmalarin son asamasi siklikla aynidir: yetersiz

uterin-plasental perfiizyon ve buna bagl bozulmus fetal beslenme.

Tablo 5. Fetal gelisim kisitlilig1 etiyolojisinde rol alan faktorler
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1. Maternal Nedenler
a. Pregestasyonel diabetes mellitus
b. Bobrek yetmezligi

c. Otoimmiin hastaliklar (6rn. sistemik lupus eritematozus)

e

Siyanotik kalp hastaliklar1
e. Gebelikle iliskili hipertansif hastaliklar (6rn. kronik hipertansiyon,
gestasyonel
hipertansiyon veya preeklampsi)
f. Antifosfolipid antikor sendromu
2. Madde Bagimlilig1 ve Suistimali (6rn. sigara, alkol, narkotik ilaglar, uyusturucu
maddeler)
3. Cogul Gebelik
4. Teratojen Maruziyeti (6rn. siklofosfamid, valproik asit, antitrombotik ilaglar)
5. Enfeksiyon Hastaliklar1 (6rn. malarya, sitomegaloviriis, rubella, toksoplazma,
sifiliz)
6. Genetik ve Yapisal Hastaliklar (6rn. Trizomi 13, trizomi 18, konjenital kalp
hastaliklari, gastrosizis)

7. Plasental Bozukluklar ve Umbilikal Kord Anomalileri

2.2.3 Perinatal Mortalite ve Morbidite

FGK, intrauterin 6liim, neonatal 6liim ve neonatal morbidite riskini arttirir (149).
Epidemiyolojik caligmalar biiylimesi kisitlanmis fetiislerin ¢ocukluk g¢agida bilissel
gelisimde gecikmeye ve yetigkinlikte bazi kronik hastaliklara (Obezite, Tip 2 Diyabet,
Koroner Arter Hastalig1 ve inme) yatkin olduklarini ortaya ¢ikarmistir (170, 171). Fetal
gelisim kisitliligi, 6lii dogum riskinde ciddi artisla iligkilidir. Gelisim kisitlilig1 en ciddi
diizeyde olan fetiislerde 6lii dogum riski de en yiiksektir (172). Gestasyonel yasa gore
10. persentilin altinda olan fetiislerde, fetal 6liim riski %1,5°tir, bu oran normal hizda
biiyiiyen fetiislere ait riskin iki katidir. Fetal 6lim riski, 5. persentilin altinda agirhiga
sahip olgularda %2,5’e ¢ikmaktadir (173, 174). FGK olgularinda umbilikal arterde

diyastol sonu akim kaybi ya da ters akim varsa istenmeyen sonuglar goriilme riski
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belirgin olarak artmistir ve neonatal mortalite ve morbidite sikliginda da artis

vardir(175).

Gestasyonel yasa gore kiigiik (SGA) bebekler, hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
hipotermi, ventrikiil i¢i kanama, nekrotizan enterokolit, nobet, sepsis, solunumsal

distress sendromu ve neonatal 6liim gibi komplikasyonlara yatkindir (176-178).
2.2.4  Fetal Gelisim Kisithhg icin Tarama

Tim gebeler, tibbi ve obstetrik dykiiniin degerlendirilmesi yolu ile fetal gelisim
kisithligr risk faktorleri acisindan taranmalidir. Gebeligin 24. Haftasindan sonra her
kontrolde fundal yiikseklik 6lctimii yapilmalidir. Gestasyonel yas ile fundal yiikseklik
arasinda 3 haftadan daha fazla fark saptanmasi, fetiiste biiyiime kisithlig1 stiphesi
olusturmalidir (179). Hekim, fundal yiikseklik Ol¢limiiniin maternal obezite, ¢ogul
gebelik, myom Oykiisii gibi olas1 kisitliliklarint g6z oniine almalidir; cogul gebelikte ya
da fundusun palpe edilemedigi olgularda ultrasonografik degerlendirme tercih edilen
tarama aract olmalidir. FGK riskini arttran maternal faktorlerin varliginda

ultrasonografik tarama kullanilabilir.

FGK taramasi i¢in diger bazi yaklagimlar da (rutin {giincli trimester
ultrasonografisi, uterin arter doppler 6l¢iimleri ve maternal serum PAPPA, IGF gibi
belirteglerin Olclilmesi) calismalara konu olmustur, ancak bu tarama yontemlerinin

sonuglari iyilestirdigi kanitlanamamustir (136, 180-183).
2.2.5 Fetal Gelisim Kisithhgindan Korunma

Fetiiste gelisim kisitliligmi 6nleyebilmek i¢in birgok yaklasim kullanilmistir.
Bir¢ok beslenme destek stratejisi iizerine ¢alismalar yapilmistir; ancak higbiri etkili
bulunmamistir. Bu stratejiler arasinda bireysellestirilmis beslenme danigmanligi; balik,
az yagl et, tahil, meyve ve sebze tiiketimini arttirma; tuzdan fakir diyet; demir destegi;
¢inko destegi; kalsiyum destegi; protein destegi; magnezyum destegi ve vitamin D
destegi bulunmaktadwr. FGK’nin Onlenmesi i¢in beslenme destegi stratejileri etkili

degildir ve 6nerilmemektedir. (6)

Benzer olarak, evde ya da hastanede yatak istirahati yapilmasimin FGK geligimini
onledigi ya da SGA dogum insidansin1 azalttigina dair tutarli kanitlar yoktur (184).

SGA dogum 06ykiisli olan kadinlarda, bazi uzmanlar plasental yetmezligin 6nlenmesi

33



amactyla aspirin kullanimini savunmuslarsa da boyle bir tedavinin FGK gelisimini

onlemek i¢in rutin kullanimina dair kanitlar yetersizdir (185).
3. KISSPEPTIN
3.1 Kisspeptin ve Kisspeptin Reseptorii (Kiss1R)

Kisspeptinler, KISS1 geni tarafindan kodlanan bir néropeptid ailesidir. Baglangicta
metastaz baskilayicilar1 olarak tanimlanan kisspeptinlerin, lireme {izerinde merkezi
diizenleyici rol oynadig1 daha sonra anlasilmistir (186). Insan KISS1 geni, kromozom 1
tizerinde bulunur ve 4 ekzon igerir. Ekzon 3 ve 4, 145-amino asit dizisi olan (187) bir
kisspeptin Onciiliinli(prekiirsoriinii) kodlar. Dogal olarak olusan ii¢ 1izoform, kisspeptin-
13, Kkisspeptin-14 ve Kisspeptin-54, kiitle spektrometresi analizi kullanilarak
tanimlanmistir; ancak, bu onlarin fizyolojik kosullar altinda bir arada bulundugunu
gostermez. Kisspeptin-54 genel olarak kisspeptin Onciiliiniin proteolizinin dogrudan bir
riinii olarak kabul edilirken, kisspeptin-13 ve Kisspeptin-14 muhtemelen kisspeptin-
94’lin yikimindan kaynaklanir (188, 189). Tiim kisspeptin izoformlar1 arasinda ortak
kalan yapisal 6zellik, C terminalindeki dekapeptid kisspeptin-10'dur (YNWNSFGLRF-
NH2); bunun kisspeptin aktivitesi icin gerekli olduguna inanilmaktadir (190). In vitro
deneyler, tiim kisspeptinlerin reseptorlerini esit potansiyelde aktive edebilecegini

gostermistir (191).

Prepro-Kisspeptin
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NH2 _[ Kisspeptin-54 ]_
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Sekil 3. 145 amino asit igeren Onciil kisspeptin proteinin kesimi sonucunda aktif
kisspeptinlerin olusumu (195).

Eskiden GPR54 olarak bilinen Kisspeptin reseptorii (KissIR), kisspeptin
kesfinden birka¢ yil sonra tanimlanmigtir. Kiss1R, KISS1 tarafindan kodlanir ve 398
amino asitten olusur (191). Bu reseptor, A smifi (Rodopsin benzeri) G protein baglantili
reseptér (GPCR) ailesinin bir tiyesidir ve galanin ve somatostatin reseptor ailesi ile bazi
sekans homolojileri (benzerlik) gosterir. Kiss1R baglangigta kisspeptinin konjuge (ayni
kokten) reseptorii olarak tanmmmadan O6nce Oksiiz ‘‘orphan’ bir reseptdr olduguna
inanihiyordu (188, 189, 192, 193). Birgok GPCR'de oldugu gibi, kisspeptin / KissIR
sinyal yolu ligand reseptorii baglanmasi iizerine aktive edilir. Bu olay daha sonra
fosfolipaz C'nin (PLC) bir Gaq aracili yolu ile aktivasyonuna yol agar ve ayrica
diagilgliserol (DAG) ve inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) iiretimi ile sonuglanir. 1P3, kaba
endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya kalsiyum salinimini uyarir. Bu arada DAG,
protein kinaz C (PKC) 'yi aktive eder ve mitojenle aktive olan protein kinaz1 (MAPK) /

ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) sinyal yolunu baslatir (194).

Kisspeptinin dolagimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kalit1 iceren
metastindir (195). Lee ve ark. (20) tarafindan ilk olarak 1996 yilinda metastaz timor
supresor geni KISS—1 tarafindan sentezlenen metastin kesfedilmistir. 2001 yilinda ise
ilk olarak insan plasentasinda tespit edilmistir (188). Arastirmacilar tarafindan GPR54
reseptoriine ait ligandin meme kanseri (196), papiller tiroid kanseri (197), 6zefagus
kanseri (198), mesane kanseri (199) ve maling melanomalarda (195) tanimlanmis olan
bir metastaz siipresor geni olan KISS1 geninin {iriinii oldugu gosterilmistir. Kiss
sOzciigiindeki “ss” takisi siipresor diziyi (suppressor sequence) ifade etmektedir ve bu
gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi i¢in bu ydrenin meshur Kiss
cikolatasina ithafen “Ki” oneki getirilerek Kiss—1 geni adi verilmistir (196). KISS1
geninin rlinlerinin ilk c¢alismalarda meme kanseri ve melanoma metastazini
baskilamas1 nedeniyle, KISS1 geninin 54 amino asitlik iriinii “metastin” olarak
isimlendirilmistir. Daha sonralar1 kisspeptin—54’iin daha kisa fragmanlarinin da oldugu

saptanmis ve bunlarin hepsine birden “kisspeptinler” ad1 verilmistir (189).
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Metastinde oldugu gibi biitiin kisspeptin formlarinin C-terminal’inde Arg-Phe-
NH2 motifi bulunur. C-terminal’de arginin-fenilalanin (Arg-Phe) igeren ndropeptidler
RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir. Bugiline kadar tanimlanmis biitiin RF-
Amidlerinin direk ya da indirek olarak iireme-ndroendokrin aksi iizerinde etkin

olduklar1 gosterilmistir (200).

Kisspeptin ve KissIR ekspresyonu ¢esitli dokularda bildirilmistir. KISS1 ve KissIR'
nin doku dagilimi siklikla ayni hiicrelere yerlesir. Kemirgenlerde KISS1 ve Kiss1R
ekspresyonu, plasentada ve merkezi sinir sisteminde en yliksektir, burada en yiiksek
seviyeler hipotalamusta ve hipofizde, ayn1 zamanda beyin sap1, korteks ve serebellumda
tespit edilmistir (188, 191, 196). Hem KISS1 hem de Kiss1R' nin ekspresyonu,
kemirgen adipoz dokusunda, pankreasta, karacigerde, ince bagirsakta, periferik kan
lenfositlerinde, testislerde, lenf diigiimlerinde, insan aortunda, koroner arterde ve
umblikal vende bildirilmistir (188, 191, 201). Bu ¢aligmalarin bazilarinda kullanilan
reaktiflerin 6zgiilliigii, C-terminaline amidlenmis bir motif (RF-amid peptidleri) ile ¢ok
sayida peptit ile capraz reaksiyona girebilecegi i¢in bu raporlarin dikkatli incelenmesi

gerekir.
3.2 Kisspeptin, Puberte ve Ureme

Metastaz baskilayict olarak yapilan ilk gdézlemlerden kisa bir siire sonra,
kisspeptinin biyolojik yolculugu kanser biyolojisinden tamamen farkli bir yola gecti.
Gegtigimiz birka¢c on yilda, caligmalar kisspeptinlerin ve reseptorlerinin Kiss1R'nin
noroendokrin lireme ekseninde, sonrasinda iireme fizyolojisi alaninda bir devrim

yaratan (202, 203) fizyolojik roliinii gdstermistir.

Kisspeptin / KisslR sistemi ile pubertal gelisim arasindaki baglanti; iki ¢aligma
grubu, bagimsiz olarak hipogonadotropik hipogonadizm, seksiiel olgunlasma eksikligi
ve seks hormon ve gonadotropin seviyelerinin azalmasi ile karakterize bir durum olan
KisslR inaktive edici mutasyonlarm varhigmi bildirdiginde, 2003 yilinda ortaya
cikmustir (202, 203). Cok sayida ve kapsamli arastirmalar, kisspeptinin hipotalamik-
hipofiz-gonadal ekseninin gelisiminde, puberte ve yetiskinlerde 6nemli bir rol

oynadigina dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir (204, 205, 206).
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Gottsch ve ark. (207) 2004 yilinda hipotalamusun GnRH salimimini kontrol eden
bolgelerinde Kiss] mRNA’larinin eksprese oldugunu gostermislerdir. Bu bolgeler
arkuat niikleus (Arc), periventrikiiler niikleus (PeN) ve anteroventralperiventrikiiler

niikleus (AVPV)’dur

Kisspeptin, GnRH noronlari tarafindan eksprese edilen Kiss1R'nin aktivasyonundan
sonra GnRH'nin hipotalamusdan salinmasini uyararak, gonadotropinlerin hipofizden
salgilanmasmi uyarwr. Kisspeptin, hipotalamusun arkuat c¢ekirdeginde (Arc) ve
anteroventral periventrikiiler ¢ekirdeginde (AVPV) bol miktarda bulunur. Hem estradiol
hem de testosteron, Arc ve AVPV'deki Kissl gen ekspresyonunu diizenler. Bu
diizenlemede estradiol ve testosteronun, Ark icindeki Kissl mRNA' da down-
regiilasyon, AVPV'de Kissl ekspresyonunda up-regiilasyon sagladiklar1 gézlenmistir.
Bu nedenle, Arc'daki kisspeptin noronlar1 gonadotropin sekresyonunun negatif feedback
diizenlemesine katilabilir, oysa AVPV'deki kisspeptin noronlari, kadinlarda

preovulatuar gonadotropin dalgalanmasimin olusmasina katkida bulunabilir.

Kissl ve GPR54 (KisslR) mRNA'mmn hipotalamik seviyeleri pubertede ¢arpici
sekilde artmaktadir, bu da kisspeptin sinyalinin pubertenin baglangicini tetikleyen
noéroendokrin olaylara aracilik ettigini gostermektedir (194). Kiss1R'nin puberte ve
fertiliteyi diizenledigi ve Kiss1R'deki inaktive edici mutasyonlarm, fertilitenin azalmasi
veya yoklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (202, 203). Daha sonra, KISS1'deki
inaktive edici mutasyonlarin, bir subfertil fenotiple (210) iliskili oldugu da tarif edildi.
Ayrica, fonksiyonel olarak aktive edici KissIR mutasyonlari, erken puberteye eslik
etmektedir (213, 214). Seminara ve ark. farelerdeki GPR54 (Kiss1R) geninin delesyonu
sonucunda farelerin puberteye gecemedigini gostermislerdir (209). De Roux ve ark.
(202) ve Seminara ve ark. (203) es zamanli olarak yaptiklari ¢alismalar sonucunda
idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm tanisi konmus hastalarin ¢ogunun GPR54
(Kiss1R) mutasyonuna sahip oldugunu agiklamislardir. Bu hayvan c¢alismalarinda,
KissIR reseptoriine sahip olmayan fareler, hipogonadotropik hipogonadizm ve
puberteye gecememenin disinda sagliklidirlar. Bunlardan ¢ok kisa bir siire sonra Funes
ve ark. (208) kendi KissIR reseptoriine sahip olmayan farelerinde de ayni fenotipik

ozellikleri gozlediklerini bildirmislerdir.
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Bu bulgular, farelerde ve insanlarda GPR54 (KisslR) reseptoriiniin pubertede
esansiyel bir roliiniin oldugunu ve puberteye geciste molekiiler bir koridor gibi
davrandigin1 gostermektedir. Son zamanlarda yapilan bir dizi inceleme, kisspeptinin
tiremenin diizenlenmesi lizerine heyecan verici yeni bulgulart vurgulamaktadir (194,

211, 212).
3.3 Kisspeptin, Plasenta ve Gebelik

Kisspeptinler, gesitli dokular tizerinde, otokrin veya parakrin etkilerle ¢esitli farkl
fizyolojik eylemlerde rol alabilirler. Implantasyon ve yerlestirme islemleri sirasinda
birgok caligma, kisspeptin / Kiss1R sisteminin islevsel bi¢iminin, insanlar dahil olmak
iizere cesitli tiirlerin endometrial ve plasental dokularinda, maternal-fetal araytlizde
eksprese edildigini gostermistir (215, 216, 217). Ayrica, yakin zamanda yapilan
caligmalar, lokal olarak eksprese edilen Kisspeptin / Kiss1R'nin, maternal-fetal arayiizde

cesitli fizyolojik ve patofizyolojik aktivitelere dogrudan katildigimi géstermistir.

Onceki calismalar, overyan hiicrelerde kisspeptin / KissIR sisteminin
ekspresyonunun, menstriiel siklustan etkilendigini gostermistir (218, 219, 220, 221).
Endometriumda Kisspeptin / Kiss1R sisteminin ekspresyonunun, farkl tiirlerde siklusa
bagli degisiklikler icermesi muhtemeldir. Bir ¢alismada, insan endometriumunda,
Kisspeptin peptidlerinin ve KisslR'min immiinohistokimyasal boyamasinin, stromal
hiicrelerde tespit edilmezken, epitel hiicrelerinde giiglii ve sl boyandigi
gosterilmistir  (216). Ek olarak, baska bir calisma, kisspeptin ve KisslR
ekspresyonunun, proliferatif ve erken sekretuar fazlarda endometrial stromal hiicrelerde
bulunmadigin1 ancak, ge¢ sekretuar evredeki endometrial stromal hiicrelerde belirgin
oldugunu gostermistir (222). Bu bulgular, Kisspeptinin, yeterli plasentasyon i¢in

hazirliginda desidualize endometriumda fonksiyon gosterebilecegini diistindiirmektedir.

Hemokorial plasentasyon olusumu, kanser invazyonuna carpict bir benzerlik
gosterir. Invaziv trofoblastlar ve invaziv tiimor hiicreleri arasindaki benzerlikler dikkat
¢ekicidir, ancak metastazin aksine, trofoblastlarmn invazyonu hem gegicidir hem de
mekansal olarak iyi kontrol edilir; plasental gelisim iyi organize olmus ve fizyolojik
iken, kanser invazyonu kaotik ve patolojiktir (223). ilk olarak 2002 yilinda, lazer
yakalama mikrodisseksiyon 6rneklerinin kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu analizi

ile tespit edilen KISS1 ve KissIR ekspresyon seviyelerinin, insan plasentasinda biiyiik
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Olclide arttigr bildirilmistir (224). Ek olarak, plasentanin invaziv potansiyelinin
maksimum oldugu ve trofoblastlarin invazyon kapasitesinin term plasentaya kiyasla sik1
bir sekilde kontrol edilmesinin gerektigi erken plasentada, yiiksek Kiss1R ekspresyon
seviyeleri bulunmustur (224). Bu, kisspeptin / Kiss1R sisteminin trofoblast hiicrelerinin
invazyon ve migrasyon 6zelliklerinde potansiyel roliinii ortaya koyan ilk kanit olmustur.
Bir yi1l sonra, bir c¢alismada KISSI mRNA'nin ve kisspeptin peptid
immiinoreaktivitesinin, insanlarin plasenta sinsityotrofoblastlarinda lokalizasyonu ve
gebelik sirasinda plazma kisspeptin seviyelerindeki dramatik artisin plasentadan

kaynaklandigi gosterilmistir (25).

Dolasimda bulunan kisspeptin diizeyleri erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda
diistik oldugu halde (<2 pmol/l), gebelik boyunca artig gosterir (25). Yaymlanan ilk
calisma 10 gebe ve 12 gebe olmayan kadin tizerinde yapilmis olup, dolasimdaki
kisspeptin diizeyleri ilk trimesterda 940 Kkat artarken, son trimesterde 7000 kat artis
gostermistir. Dolasimdaki kisspeptin diizeyleri dogumdan 5 giin sonra gebelikten onceki
benzer degerlere donmiis ve ana kisspeptin kaynaginin plasenta oldugu diisiiniilmeye
baslanmistir (25). Plazma Kisspeptinlerini (insan kisspeptin-54, Kisspeptin-14 ve
Kisspeptin-10 da dahil olmak iizere, bir tiir kisspeptin dahil) tespit etmek i¢in daha
spesifik ve duyarli bir antikor kullanan yakm tarihli bir baska ¢alisma da, plazma
kisspeptin diizeylerinin gebelik yas1 ile anlamli sekilde korele oldugunu 6ne siirmiistiir
(229). Gestasyonel trofoblastik neoplazi hastalarinda kisspeptin diizeylerinin yiiksek
iken, kemoterapi sirasinda ve sonrasinda bu degerlerin diismesi plasentanin ana kaynak
oldugu 6ngoriisiinii destekleyen baska bir bulgudur (225). Gebelikteki serum kisspeptin
seviyeleri, LH' y1 kuvvetle uyardig1 gosterilen eksojen uygulamadan sonra elde edilen
Kisspeptin seviyelerinden oldukga yiiksektir (225). Buna ragmen gebelik sirasinda LH
diizeyi artmaz. Bu belirgin tutarsizlik i¢in bazi varsayimlar éne siiriilmiistiir. Ornegin
rhesus maymunlarinda gosterildigi gibi, GNRH1 ndronlarinda bulunan Kiss1R
reseptorii duyarsizlastirilmis olabilir (226). Alternatif olarak, artmis progesteron gibi
gebelikteki diger faktorler GNRH1 ndronlarinin kisspeptine tepki vermesini engellemis
olabilir. Ayrica, kemirgenlerde gebelik sirasinda LH diizeyleri baskilanmig olmasina
ragmen yiiksek kisspeptin dozlarina (1 nmol) karst LH in yiikselisinin goriilmesi, tiirler

arasinda degisikliklerin s6z konusu olabilecegini akla getirmektedir (226).
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Dikkat ¢ekici bir baska konu da; insanlarda yapilan Onceki c¢aligmalar, KISS1
ekspresyon seviyelerinin erken plasentada ve term plasentada anlamli farklilik
gostermedigini (224) veya erken plasentada ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermistir
(227, 230). Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, insan plasentasinda KISS1'in
ekspresyon seviyelerinin mutlaka kisspeptin plazma seviyelerini yansitmayabilecegi
goriinmektedir. Gebelik siiresince toplam trofoblast hiicrelerinin sayisindaki artigin,
incelenen serum kisspeptin diizeylerindeki dramatik artistan sorumlu olmasi
muhtemeldir. Ilging bir sekilde, periferik kisspeptin seviyelerinin; koyun, inek, domuz,
tavsan, at ve al yanakli maymunlarda ¢ok diisiik oldugu ve gebelikte artis gostermemesi,
gebelik srrasinda plazma kisspeptin diizeyindeki artisin insanlara 6zgli olabilecegini

diistindiirtir (231).

Sonug olarak gebelikte plazmada Olgiilen Kisspeptin immiinoreaktivitesi aslinda
kisspeptine kars1 degil capraz etkilesim bulunan baska bir peptide karsi gelismis de
olabileceginden, dolasimda bulunan kisspeptinin gebelik sirasindaki fizyolojik rolii
belirsizligini korumaktadir. Gelecekteki caligmalarin, insanlarda gebelik sirasinda
plazma kisspeptin seviyelerindeki artis ve plasental KISS1 ekspresyon seviyelerindeki

disiisle ilgili ilging fenomeni de ele almas1 gerekmektedir.

Kisspeptin, insanda hem normal gebeliklerde hem de mol gebeliklerinde, feto-
maternal yiizde, en fazla plasentanin sinsityotrofoblastlarinda olmak iizere, 6zgiin bir
yerlesime sahiptir (224, 227). Dista bulunan sinsityotrofoblastlari kan damarlarina ¢ok

yakin yerlesimde olmalar1 kisspeptinin maternal kana kolayca gegisini saglar (Sekil 4)
(228).

40



isgal

Sekil 4. Maternal kan damarlarinin trofoblast hiicreleri tarafindan isgal edilmesinin sematik gosterimi.
Kisspeptin ve reseptoriiniin feto-maternal yiizdeki yerlesimi. Sekilde digta bulunan sinsityotrofoblastlarin
(ST) kisspeptinin maternal kana kolayca gegcisini saglayacak bi¢cimde kan damarlarina ¢ok yakin
yerlesimde olmalar1 gosterilmektedir. KiSS1 ST‘de bulunmaktayken, hem villsz hem de invaziv
sitotrofoblastlarda (CT) KiSS1 ve Kiss1R saptanmustir (111). EH, endoteliyal hiicreler; DKH, diiz kas
hiicreleri. (228).

Insanlarda gebeligin erken ddneminde, KISS1 geni esas olarak villoz
sinsityotrofoblastlarda ifade edilir (23, 25, 224, 232, 233). Plasenta olgunlastikca,
KISS1'in ekspresyonu villoz trofoblastlarda ve plasental yatakta tespit edilir (23, 25,
234). Ek olarak, siganlarda yapilan bazi ¢alismalar KISS1'in ¢ogunlukla trofoblast dev
hiicrelerinde (insanlarda villoz sinsityotrofoblastlara benzer sekilde) ifade edildigini ve
plasenta olgunlastik¢a yavas yavas azaldigini gostermistir (26, 235). Bununla birlikte,
bircok tutarsizigm ele alinmasi gerekir. Insanlarda ilk olarak plasentada KISSI
ekspresyonunda erken gebelik ile term gebelik arasinda anlamli bir fark olmadig:
belirlenmistir (235). Bununla birlikte, daha sonra yapilan c¢alismalar KISS1
ekspresyonunun birinci trimester plasental trofoblast hiicrelerinde term gebelikten ¢ok
daha yiiksek oldugunu gostermistir (227, 230). Bu bulgu, maksimum ekstravilloz
sitotrofoblast invazyon zamani ile cakigsmaktadir ve bu nedenle plasenta gelisimini
diizenleyen 6nemli bir kontrol mekanizmasini temsil ettigi 6ne siiriilmiistiir (227). Bir
baska calisma da plasentadaki KISS1 ekspresyonunun preterm gebelikte term gebelik
donemine gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (236), bu bulgular KISS1
ekspresyonunun plasenta olgunlastikga giderek azaldigmi gostermektedir. Benzer

sekilde, KISS1 ekspresyonu sicanlarda plasentanin olgunlagmasi sirasinda kademeli
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olarak azalir (26). Insanlarda KISS1 geninin ekspresyonuna benzer sekilde, Kiss1R ayn1
zamanda gebeligin erken donemlerinde (224) villoz sinsityotrofoblastlarda ve plasenta
olgunlasmasi sirasinda villdz sitotrofoblastlarda da eksprese edilir (23, 227, 232, 233).
Bununla birlikte, KisslR, KISS1 ekspresyonunun tespit edilmedigi yerler olan
ekstravilloz trofoblastlarda da bulunur (23, 227). Plasentada Kiss1R'nin ekspresyon
seviyesi birinci trimesterde term gebelik doneminden daha yiiksektir, bu da KisslR
ekspresyonunun plasenta olgunlastikca giderek azaldigini gostermektedir (224, 227,
230). Ek olarak, KisslR ekspresyonu plasental yatakta saptanmamistir (23) ve insan

term gebeliginde minimal bir ekspresyon seviyesi gosterir (234).

KISS-1 geninin protein iriinii olan Kisspeptin-10’un, erken plasentadaki
trofoblast migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir, ancak proliferasyon {iizerine
olumsuz bir etkisi saptanmamistir (227). Ayni ¢alisma, kisspeptin-10'un kollajenaz
aktivitesinde bir azalmayi tetikledigini ve MMP-2'nin aktivitesini doza baglh bir sekilde
azaltarak trofoblast migrasyonunun zayiflamasina neden oldugunu goéstermistir (227).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alisgma kisspeptin-10 tedavisinin primer trofoblast
hiicrelerinde MMP-2 ekspresyonunu azalttigin1 ve ardindan bir scratch-migrasyon testi
kullanarak degerlendirilen trofoblast hiicrelerinin migrasyon kapasitesinin azaldigini
gostermistir (24). Ayni ¢alisma, kisspeptin-10'un, MMP-1, 3, 7, 9, 10 ve 14'iin yan1 sira
Vaskiiler Endoteliyal Biliylime Faktorii <“Vascular Endothelial Growth Factor’ (VEGF)
ekspresyonunu inhibe ettigini ve primer trofoblast hiicrelerinde metalloproteinaz 1 ve
3'tin doku inhibitorlerinin ekspresyonunu arttirdigini  gosterdi (24). Bu etkilere
muhtemelen ERK1 / 2 sinyal yolunun aracilik ettigi diisiiniildi, ¢iinkii kisspeptin-10
tedavisi ile ERK1 / 2 fosforilasyon onemli 6lgiide indiiklenirken, hiicreleri bir kisspeptin
antagonisti ile tedavi etmek, ERK1 / 2'nin aktivasyonunu neredeyse tamamen bloke etti
(24). lIiging bir sekilde, kisspeptinin ayrica EVT'ler iizerinde anti-invaziv bir etki
yarattig1 gosterildi.

Kisspeptin, metalloproteaz aktivitesinin inhibe edilmesine ek olarak, VEGF ve
Prokineticin-1 (PROK1) gibi faktorlerle anjiyogenezin baskilanmasi yoluyla anti-
metastaz etkilerini gergeklestirebilir. Kisspeptinin HUVEC (Insan Umblikal Ven
Endotel Hiicreleri) migrasyonunu, invazyonunu ve tip formasyonunu Specificity
Protein-1 (SP1) aracili VEGF ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla azalttigi
gosterilmistir  (238). Kisspeptinin daha sonra HUVEC'lerde hem yeni damar
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filizlenmesini hem de tiip yap1 formasyonunu doza bagl bir sekilde inhibe ettigi
gosterilmistir (239). Bu sekilde plasental yatak anjiyogenezini inhibe ederek fetal

invazyonu simirlayabilir.

Bu verileri bir araya getirerek, kisspeptin / KISS1R sinyalinin ERK1 / 2
aktivasyonunu ve MMP ekspresyon ve aktivitesini baskilamasi yoluyla hem trofoblast
hiicrelerinin hem de EVT'lerin migrasyonunu engelledigi ve migrasyon 6zelliklerinin
kontrolii ile trofoblast hiicrelerinin invazyonunu simirlandirabilecegi ve bunun da insan
trofoblast invazyonundaki 6nemli bir diizenleme fonksiyonunu gdsterdigi sonucuna
varabiliriz. Normal trofoblast invazyon siiregleri, myometrial segmentlerdeki spiral
arterlerin normal transformasyonunu yonlendirir ve preeklamptik hastalarda bu
transformasyonun bozuldugu bildirilmistir  (12). Spiral arterlerin  trofoblast

invazyonunun gebeligin sonuna kadar siirekli bir siire¢ oldugu (237) ileri siiriilmektedir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda, KISS1 ve / veya KISS1R'nin degistirilmis
plasental ekspresyonunun zayif plasentasyon ve iligkili preeklampsi (PE) bozuklugu
gibi gebelik komplikasyonlar1 ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (234, 240, 241,
242). Plasenta anjiyogenez defektinin preeklampsiye neden olabilecegi (243, 244) ve
hastaligin ciddiyeti ve perinatal sonuglarla ilgili (345, 346) oldugu diistiiniilmiistiir.
Kisspeptin ile plasental damarlardan filizlenen yeni damarlarin inhibisyonunun,
preeklampsinin patogenezinde rol oynamasi muhtemeldir (24, 239). Bu varsayimi
smmamak amaciyla, yetersiz plasenta olusumu ile ilgili sorunlar1 bulunan gebelerde
plazma ve serumda kisspeptin diizeyleri Olgtiilmiistiir. Gergcekten de, klinik bir ¢aligma
preeklampsili kadinlarda plazma kisspeptin-10 seviyelerinin diisiik oldugunu ve
preeklampsinin ciddiyeti ile ters orantili oldugunu gdostermistir (242). Ayni calisma,
maternal plazma kisspeptin-10 seviyelerinin, ikinci ve tgiincii trimesterlerde uterusta
bulunan tahmini fetal agirlik ile korele oldugunu gostermistir (242). Az sayida hasta
iizerinde gerceklestirilen yapilan bir baska calismada, gebeligin sonraki haftalarinda
gebelik haftasma gore kiigiik bebekler doguran kadinlarda, erken haftalardaki (8-14
hafta) dolagimdaki kisspeptin degerleri normalden diigiik bulunmustur (247). Ayrica, bu
calismada maternal plazmada kisspeptin diizeyleri komplike olmayan gebeliklerde
fetiislerin dogum agirhigr ile pozitif korelasyon gosterilmistir (247, 248). Benzer
sekilde, ikinci trimesterin erken donemlerinde (16 hafta) yapilan Olglimlerde, daha

sonraki takiplerinde preeklampsi gelisen ve/veya gelismesi geri bebekler doguran
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kadmlarda da serum kisspeptin diizeyleri diisiik bulunmustur (349). Bu calismalar,
plazma kisspeptin seviyelerinin, bozulmus uteroplasental perfiizyon ve intrauterin

biiylime kisitlamasi i¢in ortaya ¢ikan bir biyomarker oldugunu ileri stirmiistiir.

Bu bulgular, kisspeptinin invazyon siirecini baskiladigina dair edinilen
bulgularla ¢eliskili goriinmektedir. Diisiikk invazyon yetenegi goriilmesi beklenen bu
gebeliklerde, dolasimdaki kisspeptin diizeylerinin diisik olmasina getirilen bir
aciklama, plasentadaki azalmig kisspeptin iiretiminin yetersiz invazyon yetenegine isaret
ettigi seklindedir (247). Alternatif olarak, daha kiiglik, daha az invaziv plasentalarin
gelisimi ilk 6nce meydana gelir ve bunlar daha az kisspeptin tretir. Bununla birlikte,
baska bir calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda preeklampsili kadinlarin daha
yiksek KISS1 mRNA ve protein ekspresyonu ile trofoblastlarda daha diisik MMP9
mRNA ve protein ekspresyonu iliskili olarak bildirilmistir ve KISST mRNA ekspresyon

seviyelerinin dogum agirligi ile ters korelasyonu oldugu bildirilmistir (250).

Bugiine kadar dolasimdaki kisspeptin, KISS1 ekspresyonu ve preeklampsi ile
ilgili elde edilen tiim veriler degerlendirildiginde degisen kisspeptin diizeylerinin neden
mi yoksa sonu¢ mu olduguna dair kesin yargiya varmak igin yeterli veri mevcut
degildir. Kisspeptinin dis gebelik ve dogum eyleminin baslatilmasinda da rolii olduguna
iligkin ¢aligmalar vardir ancak tiim bu varsayimlar ek bulgularin deste§ine gerek
duymaktadir (250, 266). Gebelikte Olgiilen kisspeptin diizeylerinin bozulmus plasenta
olusumu nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilen intrauterin gelisme geriligi veya
preeklampsi gibi sorunlar i¢in 6ngdrii amagli olarak kullanilip kullanilamayacagi sorusu
cevaplanmay1 beklemektedir, var olan ve agiklanamayan ¢ok sayida ¢oziilmemis sorun

vardrr.
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GEREC VE YONTEM

Calisma kesitsel bir ¢aligma olarak dizayn edilmistir. Caligmada olgular Ocak
2018 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Perinatoloji ve Gebe izlem polikliniklerine bagvuran gebeler arasindan
secilmistir. Taranan hastalar i¢inde yapilan degerlendirme ve takiplerinde plasental
yetmezlik bulgular1 (Preeklampsi, IUGR, Oligo/anhidroamnios) saptanan 40 gebe
calisma grubu kapsaminda, olumsuz gebelik sonucglar1 olmayan 40 saghkli gebe de
kontrol grubu kapsamimda ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve Uludag Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (BAP

Proje No: HDP(T)-2918/7). Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinmistir.
1. Hasta Secimi

18-40 yas araliginda, primipar veya multipar, tekil gebeligi olan ve dofgum
sonuna kadar takipte kalacak olan 27.gestasyonel haftadan biiyiik gebeler ¢alismaya
dahil edildi. Calismadan hari¢ birakilma kriterleri; <18 yas veya >40 vyas,
pregestasyonel diyabeti olan gebeler, kronik hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
konnektif doku hastaligi, antifosfolipid sendromu gibi plasental yetmezlik veya patoloji
ile iligkili olabilecek kronik hastaligi olan gebeler, c¢ogul gebeligi olanlar ve

kromozomal ya da yapisal anomalilerden etkilenmis gebelikler olarak belirlendi.

Preeklampsi tanisinda 20.gebelik haftasindan sonra en az dort saat ara ile yapilan
iki 6l¢limde sistolik kan basincinin > 140 mmHg yada diyastolik kan basincinin > 90
mmHg olmasi; ve proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri olmas1 veya idrar
cubugu ile yapilan Olciimde 1+ proteiniiri olmasi) varligi kriter olarak alindi (54).
Intrauterin gelisme geriligi (fetal gelisim kisitliligr), tahmini fetal agirlhigm gestasyonel
yasa gore 10. persantil degerinin altinda olmasi1 olarak kabul edildi (6). Amnion sivi

indeksinin <5 cm olmas1 oligohidramnios olarak tanimlandi.

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas, viicut kitle indeksi “body mass index”

(BMI), gebelik sayisi, son adet tarihine (SAT) gore veya ilk ultrasonografiye (USG)
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gore gebelik haftasi, gebede sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri, amnion sivi
indeksi (AFI), dopler ultrasonografi degerlendirmesinde sistol / diyastol orani (S/D
orant), bebegin dogum agirligi, Apgar skorlari, laboratuvar sonuglar1 dosyalarindan
kaydedildi.

2. Kisspeptin Diizeylerinin Belirlenmesi
2.1 Materyallerin Toplanmasi

Ugiincii trimesterdaki olgulardan (27. gestasyonel haftadan sonra) rutin tetkikleri
icin kan alindig1 esnada, serum kisspeptin diizeyinin daha sonra calisilmasi amaciyla 3
cc periferik kan 6rnegi EDTA igeren tiiplere alinarak 3000 rpm hiza sahip cithazda 15
dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ependorf tiipleri i¢ine alinarak KP-
10 hormonu analiz giinline kadar dik pozisyonda -20 = 6 ° C'de bir dondurucuda

saklandu.
2.2 Kisspeptin Diizey Ol¢iimii

Kisspeptin seviyelerinin degerlendirilmesi i¢in; numuneler, oda sicakliginda 2
saat siireyle eritildi. Kisspeptin seviyeleri {iireticinin talimatlarina gore enzim
immunoassay ile dlciildii. Uretici talimatmin belirttigi sekilde; plakalar, insan KISS-1
antikoru ile dnceden kaplanmistir. Ornekte mevcut olan KISS-1 eklendi ve talimatta da
belirtildigi tlizere oyuklar i¢cin kaplanmis antikorlara baglanir. Ve sonra biyotinlenmis
insan KISS-1 Antikoru eklendi; bu antikor numunedeki KISS-1'e baglanir. Daha sonra
biyotinlenmis KISS-1 antikoruna baglanacak olan Streptavidin-HRP eklendi.
Sonrasinda 37(]C’ de 60 dakika Inkubasyon uygulandi. Inkubasyon isleminden sonra 5
kez yikama islemi yapilarak baglanmamis Streptavidin-HRP’ nin bu islem sirasinda
yikanmasi saglandi. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edildi ve insan KISS-1
miktariyla orantili olarak renk degisikligi gelismesi beklendi. Reaksiyon, asidik

durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve absorbans, 450 nm'de dl¢iildii.
3 [Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0
programi kullanildi. Hastalar once kontrol ve hasta gruplari olarak degerlendirildi.
Stirekli verilere ait tanimlayici istatistikler, verilerin normal dagilim testlerine gore

belirlenen parametrik ve non-parametrik olmasina gore ortalama (+ standart sapma)
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veya ortanca (en kiigiik-en biiyilk deger) seklinde verilmistir. Parametrik verilerin
varyans analizinde t-test, non-parametrik olanlarda Mann-Whitney testi uygulanmustir.
Kategorik verilere ait tanimlayic istatistikler say1 ve frekans (% oran) olarak verilmis
ve istatistiksel analizinde Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. Daha sonra hasta grubu
oligohidramnios olanlar ve olamayanlar olarak ikiye ayrildi ve 3 grup arasinda yapilan
degerlendirmelerde Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi ikili alt grup
karsilastirmalarmda Mann-Whitney U testi uygulandi. Olgiimler arasindaki iliskiler
korelasyon analizi ile incelendi ve Spearman (rs) korelasyon katsayisi hesaplandi.
Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile beklenilen duyarhilik ve 6zgiillitkk
degerleri igin esik degerleri belirlendi. Yiizde 95 giiven araliginda, p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 51 hasta ve 47 kontrol olmak {izere 98 gebe alindi. Dogumun
baska merkezde gerceklesmesi nedeniyle toplam 18 gebenin ¢alisma diginda
birakilmasindan sonra toplam 80 olgu ile calismaya devam edildi. Calismaya alinan
olgular ‘hasta’ (grup I) ve ‘kontrol’ (grup II) gruplar1 olmak tizere iki ayr1 grup halinde
incelendi. Hasta grubunda 40, kontrol grubunda 40 olgu yer almaktadir. Hasta grubunda
bulunan 40 olgunun 22‘inde preeklampsi, 28 olguda fetal gelisme geriligi ve bunlarin
icinden 10 gebede hem preeklampsi hem de fetal gelisme geriligi bulunmaktaydi. 14

olguya oligohidramnios eslik etmekteydi.

Her iki grubun yas ortalamasi, viicut kitle indeksi (BMI), dogum haftasi,
gravida, parite, abortus, yasayan ve kiiretaj sayilari, sigara kullanimi ilgili genel
demografik bilgileri Tablo 6° de verilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 29.9,
kontrol grubunun ise 28.3 idi (p=0.219). Hasta grubunda ortalama viicut kitle indeksi
(BMI) 28.0, kontrol grubunda ise 27.5 idi (p=0.987). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
gravida, parite, yasayan, abortus ve kiiretaj sayilar1 agisindan anlamli farklilik yoktu.
Calismaya alinan olgular i¢inde sigara kullananlarin sikligi hasta grubunda % 2.5,
kontrol grubunda ise % 5 olarak belirlendi ve aradaki farkin istatistik acidan anlamsiz
oldugu saptandi (p=1.00). Olgularin dogum sirasindaki gebelik haftasi
degerlendirildiginde, ortalama gebelik haftas1 Grup 1° de 35.0 (28-38) hafta, Grup II* de
ise 38.0 (34-40) hafta olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel agidan 6nemliydi
(p<0.001). Buna karsm, hastalarin daha sonra Kkisspeptin diizeylerinin Olgiilmesi
amactyla kan orneklerinin alindig1 ortalama 6l¢tim haftasi her iki grup i¢in benzerdi,

istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Tablo 6. Kontrol ve Hasta gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup | Grup Il p-DEGERI

(Hasta grubu) (Kontrol grubu)

(n=40) (n=40)
YAS (yil) * 29,92 + 5,95 28,38 + 5,21 0,219
BMI (kg/m?) * 28,00 (21 — 49) 27,50 (21 —37) 0,987
OLCUM 33,50 (28 — 36) 32,5 (29 — 38) 0,954
HAFTASI *
DOGUM HAFTASI 35 (28 — 38) 38 (34 — 40) < 0,001
#
GRAVIDA * 2 (1-6) 2 (1-5) 0,824
PARITE * 1(0-3) 1(0-3) 0,863
ABORTUS * 0(0-4) 0(0-4) 0,796
KURETAJ * 0(0-23) 0(0-2) 0,402
YASAYAN * 0(0-23) 1(0-3) 0,192
SIGARA - 1(%25) 2(%5) 1,00
* ort + ss # medyan (min — max) [ n (%)

o6l¢iim haftasi= kisspeptin 6l¢iimil i¢in kan 6rnegi alindig1 siradaki gebelik haftasi

dogum haftasi= dogum sirasindaki gebelik haftasi

Tablo 7¢ de olgularin gebelik siirecindeki klinik durumlarmi etkileyebilecek
faktorler degerlendirilmistir. Her iki grupta ortalama sistolik ve diyastolik tansiyon
degerlerine bakildiginda hasta grubunda sirasiyla 130 mmHg ve 87.5 mmHg, kontrol
grubunda ise 110 mmHg ve 70 mmHg idi. Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (her ikisi i¢in de
p<0.001). Amniotik siv1 indeksi degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark bulundu. (p<0,01). Hasta grubunda toplam 14 olguda
oligohidramnios tespit edildi ve ortalama amniotik sivi indeksi 8 cm idi, kontrol

grubunda ise bu deger 11 cm olarak hesapland:.
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Renkli doppler ultrasonografide umblikal arter’e ait akim paternlerini
degerlendirmek i¢in; sistol / diyastol (S / D) oran Olgiimleri degerlendirildi. Hasta
grubundaki olgularin umblikal arter S / D degerleri, kontrol grubu olgularmin umblikal
arter S / D degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
Hasta grubundaki olgularin %12,5’inde end-diyastolik akim kayb1 (EDAK) saptandi.

Preeklampsi dykiisii olan hasta orani da %12,5 olarak saptandi.

Gebelerin birinci trimester tarama testinde degerlendirilen B hcg ve PAPP-A
MOM degerleri her iki grup i¢in degerlendirildi. Gruplar arasinda B hcg MOM degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken, PAPP-A MOM degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,017).

Tablo 7. Gebelik siirecindeki klinik durumlarini  etkileyebilecek faktorlerin
karsilagtirilmasi
Grup | Grup Il p-DEGERI
(Hasta grubu) (Kontrol grubu)
(n=40) (n=40)
SISTOLIK 130 (100 — 180) 110 (90 - 120) < 0,001
TA(mmHg) *
DIASTOLIK 87,5 (60 — 110) 70 (60 —85) < 0,001
TA(mmHg)*
AFI (cm) * 8 (2 - 20) 11 (6 — 17) < 0,001
UASD * 2,9 (1,8-4,5) 2,3(1,9-2)9) < 0,001
EDAK 5 (%12,5) 0 (%0) 0,022
PREEKLAMPSI 5 (%12,5) 0 (%0) 0,055
OYKUSU -
B hcg (MOM) * 0,68 (0,30 —2,80) 0,90 (0,39 -3,72) 0,104
PAPP-A (MOM) * 0,68 (0,20 - 2,10) 0,99 (0,38 - 3,11) 0,017

* ort + ss

*medyan (min — max) n (%)
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Birinci ve besinci dakika Apgar skorlarina gore gruplar arasinda her iki deger
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (sirastyla; p=0.001 ve
p<0,001). Hasta grubunun ortalama apgar degerleri kontrol grubu olgulardan anlamli
sekilde diisiiktiir. Hasta grubunda ortalama dogum agirligi 1938,62 + 665,56 gr, kontrol
grubunda ise 3385 + 300,85 g olarak belirlendi (p<0.001). Her iki grup arasinda dogum
sirasinda kan 6rnegi alman umblikal arterin PH degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0.097). (Tablo 8.)

Tablo 8. Hasta ve Kontrol gruplarinda perinatal sonuglarin karsilastiriimasi

Grup | Grup Il p-DEGERI

(Hasta grubu) (Kontrol grubu)

(n=40) (n=40)
APGAR 1.dk * 8 (1-10) 9 (6 —10) 0,001
APGAR 5.dk * 9 (3-10) 10 (8 — 10) < 0,001
YD AGIRLIGI (gr) 1938,62 + 665,56 3385,75 + 300,85 < 0,001
*
UA—PH * 73(7-17) 72(7-17) 0,097
*ort+ss " medyan (min — max)

Calisma ve kontrol gruplar1 hemogram degerleri ve biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirildiginda glukoz, AST, ALT ve iire degerleri disindaki parametreler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamadi. Hemogram degerleri ve

biyokimyasal parametreler Tablo 9’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Calisma ve Kontrol gruplarinda Laboratuvar Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Grup | Grup Il p-DEGERI

(Hasta grubu) (Kontrol grubu)

(n=40) (n=40)
WBC (K/ul) * 9,35 (5 — 29) 10,2 (6 — 19) 0,547
Hemoglobin (g/dI) * 11,57 1,42 11,73 + 1,48 0,624
Hemotokrit(%) * 35,75 (25 — 42) 34,10 (22 - 41) 0,802
Trombosit (K/ul) * 192,0 (72 — 363) 212,5 (131 — 406) 0,050
Glukoz (mg/dL) * 90,87 + 13,84 82,33 + 11,64 0,007
AST (IU/L) * 12,5 (6 — 78) 16,0 (7 — 28) 0,045
ALT (IU/L) * 17,5 (6 — 44) 13,0 (6 —31) 0,013
Ure (mg/dL) * 20,0 (9 — 44) 15,0 (9 — 32) 0,014
Kreatin (mg/dL) * 0,575 (0,41 -0,87) | 0,570 (0,46 —0,83) 0,257
Na* * (mmol/L) * 136,0 (129 — 140) 136,5 (133 - 142) 0,094
K* (meg/L) * 4,2 (3,6 -5,1) 4,0 (35-4,7) 0,055
Ca* * (mg/dL) * 8,73 + 0,69 8,89 + 0,47 0,256

* ort £ ss

*medyan (min — max)

Hasta ve kontrol gruplarina ait kisspeptin serum diizeylerinin 6lgtimlerine ait

sonuglar Tablo 10°da verilmistir. Ortalama maternal serum kisspeptin diizeyleri hasta

grubunda 37,45 (5,80 — 1087,59) ng/L, kontrol grubunda 46,79 (1,10 — 1075,77) ng/L

olarak bulundu. Hasta grubuyla kontrol grubu arasinda serum kisspeptin seviyeleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad1 (p=0,358).
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Tablo 10. Calisma ve Kontrol gruplarinda ortalama Kisspeptin diizeylerinin istatistiksel

analizi
Grup | Grup Il p-DEGERI
(Hasta grubu) (Kontrol grubu)
(n=40) (n=40)
Human Kisspeptin 37,45 46,79 0,358
(ng/L) * (5,80 — 1087,59) (1,10 — 1075,77)

* medyan (min. —max.)

Daha sonra hasta grubu oligohidramnios olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
ayrildi. 3 grup arasinda yapilan degerlendirmeler Tablo 11° de verilmistir. FGK veya
Preeklampsi varliginda oligohidramnios eslik eden olgular Grup Ia, oligohidramnios
eslik etmeyen olgular Grup Ib ve kontrol grubu yine Grup II olarak siniflandirildi. Grup
Ia ve Grup Ib arasinda amnion sivi indeksi ve AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi, bunun digindaki parametrelerde alt gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmad1. Ortalama serum Kisspeptin seviyeleri Grup 1a’ da 34,73 ng/L ve Grup Ib’
de 37,73 ng/L olarak hesaplandi ve istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,528).
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Tablo 11. Oligohidramnios varligina gore yapilan alt grup analizi

Grup la Grup Ib Grup Il Genel la-1b la-1l Ib-1l
(n=14) (n=26) (n=40) p-
DEGERI

YAS (y1l) * 29 31 28 0,208 - - -
(21-37) (20-40) (19-40)

BMI 30 27 27,5 0,709 - - -

(kg/m?) * (22-34) (21-49) (21-37)

GEBELIK 34 35 38 < 0,001 0,566 | <0,001 | <0,001

HAFTASI * (28-38) (28-38) (34-40)

GRAVIDA * 2 2 2 0,791 - - -
(1-5) (1-6) (1-5)

PARITE * 0 1 1 0,948 - - -
(0-13) (0-2) (0-3)

ABORTUS 0 0 0 0,359 - - -

# (0-1) (0-4) (0-4)

KURETAJ 0 0 0 0,133 - - -

# (0-1) (0-23) (0-2)

YASAYAN 0 0 1 0,284 - - -

# (0-13) (0-2) (0-3)

SIGARA 0 1 2 1,00 - - -
(%0) (%3,8) (%5)

SISTOLIK 140 130 110 < 0,001 0,790 | <0,001 | <0,001

TA (100 — 180) | (100 — 180) (90 — 120)

(mmHg) *

DIASTOLIK 90 83 70 < 0,001 0,967 | <0,001 | <0,001

TA (mmHg) | (60— 100) (60 — 110) (60 — 85)

#

AFT * 4 9 11 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,003
(2-5) (6 — 20) (6-17)

UASD * 2,9 2,9 2,3 < 0,001 0,959 | <0,001 | <0,001

(2,2—-4,5) (1,8-4,3) (1,9-2,9)

EDAK 3 2 0 0,010 - : -
(%21,4) (%7,7) (%0)

B hcg 0,90 0,67 0,90 0,226 - - -

(MOM) * (0,30 -1,52) | (0,38—2,80) | (0,39 -3,72)

PAPP-A 0,60 0,73 0,99 0,030 0,364 0,007 0,167

(MOM) * (0,20 -0,89) | (0,27 —2,10) | (0,38 —3,11)

APGAR 8 8 9 0,004 0,812 0,007 0,006

1.dk* (6 —10) (1-10) (6 —10)

APGAR 9 9 10 < 0,001 0,585 0,001 | <0,001

5.dk* (7 -10) (3-10) (8 -10)

YD 1990 2035 3375 < 0,001 0,812 | <0,001 | <0,001

AGIRLIGI (575 - 3040) | (650 - 2950) (2950 -
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@’ 4080)

UA-PH? 73 7,3 7,2 0,113 - - -
(7-7) (7-7) (7-7)

WBC 9,3 9,5 10,2 0,831 - - -

(Kful) * (8 -13) (5-29) (6-19)

Hemoglobin 11,8 11,7 11,9 0,730 - - -

(g/dl) * (10 -13) (9 - 15) (8-14)

Hemotokrit 35,8 35,7 34,1 0,927 - - -

(%) * (31-39) (25— 42) (22 — 41)

Trombosit 206 187 212,5 0,099 - - -

(K/ul) * (109 -363) | (72-1336) | (131-—406)

Glukoz 93,5 88 83 0,028 0,330 0,025 0,046

(mg/dL) * (74 - 118) (70 — 120) (60 —111)

AST 18 11,5 16 0,002 0,014 0,417 0,001

(Iu/L) * (8-178) (6 — 55) (7-28)

ALT 21 16 13 0,019 0,138 0,010 0,090

(Iu/L) * (6 —44) (6 —38) (6—31)

Ure 20 20 15 0,045 0,769 0,125 0,019

(mg/dL) * (9-31) (9 —44) (9-32)

Kreatin 0,56 0,58 0,57 0,372 - - -

(mg/dL) * (0,41-0,77) | (0,48 -0,87) | (0,46 —0,83)

Na* * 136,5 134,5 136,5 0,112 - - -

(mmol/L) * (133-138) | (129 -140) | (133-142)

K* 42 41 4,0 0,119 : - -

(meg/L) * (3,8-4,9) (3,6 -5,1) (3,5-4,7)

Ca** 8,8 8,7 8,9 0,192 - - -

(mg/dL) * (8 -10) (7-10) (8-10)

Human 34,73 37,73 46,79 0,521 0,528 0,248 0,627

Kisspeptin (12,8 - (5,80 — (1,102 -

(ng/L) * 1016,75) 1087,59) 1075,77)

Grup la = Oligohidramnios + IUGR / Preeklampsi

Grup Ib = Preeklampsi / IUGR / Preeklampsi + IUGR

Grup Il = Kontrol

“n (%)

*medyan (min — max)

Kisspeptin diizeyinin ¢alisilan diger parametrelerle iliskisi korelasyon analizi ile

degerlendirilmistir, Tablo 12°de tiim gebeleri iceren korelasyon analizi sonuglar1 ve

Tablo 13’ de sadece hasta grubundaki gebelere ait korelasyon analizi sonuglar1 ayrintili

olarak verilmistir. Tiim gebelerde Kisspeptin diizeyleriyle yas, hemoglobin, hemotokrit

ve B hcg MOM degerleri arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon tespit edildi

(swrastyla; r — 0,451** | r — 0,447**). Hasta grubunda ise Kisspeptin diizeyi ile 1. ve 5.
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dk Apgar skorlar1 arasinda pozitif korelasyon, (sirasiyla; r 0,412** | r 0,372*%*); yas ve
B hcg MOM degerleri ile negatif korelasyon tespit edilmistir.

Tablo 12. Tim gebelerde Kisspeptin diizeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon
analizi sonuglar1

Human KiSSPEPTIN n=280
(tiim gebeler)
r p

YAS - 0,415** < 0,001
BMI -0,218 0,208
OLCUM HAFTASI 0,110 0,333
DOGUM HAFTASI 0,199 0,077
GRAVIDA -0,237* 0,034
PARITE -0,197 0,080
ABORTUS -0,165 0,144
KURETAJ -0,780 0,493
YASAYAN -0,760 0,504
SISTOLIK TA -0,201 0,073
DIASTOLIK TA -0,168 0,137
AFi 0,062 0,582
UASD -0,076 0,549
EDAK -0,183 0,103
APGAR 1.dk 0,177 0,115
APGAR 5.dk 0,134 0,237
YD AGIRLIGI 0,155 0,170
UAPH -0,039 0,760
WBC -0,029 0,800
Hemoglobin -0,235* 0,036
Hemotokrit -0,275* 0,013
Trombosit 0,160 0,156
Glukoz -0,161 0,186
AST -0,104 0,356
ALT -0,132 0,242
Ure 0,012 0,919
Kreatin 0,089 0,433
Na** -0,036 0,752
K* 0,146 0,195
Ca** 0,221 0,054
B hcg (MOM) - 0,447** 0,008
PAPP-A (MOM) -0,101 0,570

(r = spearman korelasyon katsayist)
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Tablo 13. Hasta grubunda Kisspeptin diizeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon
analizi sonuglar1

Human KiSSPEPTIN n =40
(Hasta grubu)
r P

YAS - 0,451%* 0,004
BMI -0,301 0,241
OLCUM HAFTASI 0,156 0,336
DOGUM HAFTASI 0,284 0,075
GRAVIDA - 0,296 0,063
PARITE -0,316* 0,047
ABORTUS -0,217 0,179
KURETAJ -0,076 0,640
YASAYAN - 0,206 0,203
SISTOLIK TA - 0,156 0,337
DIASTOLIK TA - 0,098 0,548
AFi 0,049 0,764
UASD - 0,053 0,763
EDAK - 0,200 0,217
APGAR 1.dk 0,412%* 0,008
APGAR 5.dk 0,372* 0,018
YD AGIRLIGI 0,290 0,070
UAPH -0,175 0,329
WBC -0,183 0,258
Hemoglobin -0,276 0,085
Hemotokrit -0,282 0,078
Trombosit 0,274 0,087
Glukoz -0,133 0,461
AST - 0,044 0,786
ALT - 0,020 0,902
Ure 0,055 0,736
Kreatin 0,101 0,536
Na* 0,041 0,799
K* 0,342* 0,031
Ca** 0,267 0,105
B hcg (MOM) -0,570* 0,033
PAPP-A (MOM) -0,354 0,215

(r = spearman korelasyon katsayisi)

Receiver Operating Characteristic (ROC) analizine gore, serum Kisspeptin
diizeyleri i¢in 22,16 ng/L esik degeri belirlendiginde, istatistiksel anlamliliga

ulagsmamakla birlikte bu esik degerin preeklampsi ve fetal gelisme geriligini dngdrmede,
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% 97.5 duyarlilik ve %27.5 ozgiillik sagladig: tespit edildi (p=0,373) (AUC=0,560).

Bu verilere ait ROC egrileri Sekil 5¢ de verilmistir.

Sekil 5. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligini Ongoérmede serum Kisspeptin
diizeylerine ait ROC egrisi
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Tiim ¢alisma popiilasyonda Apgar skoruna gore alt grup analizi yapildiginda;
Apgar <7 ve Apgar >7 olarak yapilan gruplamanin ROC analizinde; kisspeptin
diizeyleri i¢in 30,64 ng/L esik degeri belirlendiginde, bu esik degerin diisiik 1.dk Apgar
skorunu (<7) 6ngérmede % 74.63 duyarlilik ve % 76.9 6zgiillik sagladig tespit edildi
(p=0,0006) (AUC=0,763). Yine Kisspeptin diizeyleri i¢in esik deger 30,64 ng/L
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secildiginde, bu esik degerin diisikk 5.dk Apgar skorunu (<7) dngdérmede % 75.4
duyarlilik ve % 63.1 6zgiillik sagladig1 goriildii (p=0,0144) (AUC=0,686). Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil 6-7)

Sekil 6. Diisiik 1.dk Apgar skorunu (<7) 6ngérmede serum Kisspeptin diizeylerine ait
ROC egrisi
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Sekil 7. Diisiik 5.dk Apgar skorunu (<7) ongormede serum Kisspeptin diizeylerine ait
ROC egrisi
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YD dogum agrrligmin persantillerine gdre alt grup analizi yapildiginda; YD
Agirhgr <10.persantil ve >10.persantil olarak yapilan gruplamanm ROC analizinde,
Kisspeptin diizeylerinin 10.persantilin atindaki YD agirligmmi 6ngérmede esik degeri

30,64 ng/L secildiginde 6zgiilliigliniin % 51.8 ve duyarliligmim % 75.4 oldugu goriildii
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(AUC=0,594); bu deger istatistiksel olarak yorum yapabilmek icin anlamsizdi
(p=0,204). Bu verilere ait ROC egrisi Sekil 8° de verilmistir.

Sekil 8. YD dogum agirligmin persantillerine gore yapilan alt grup analizinde
Kisspeptin diizeylerine ait ROC egrisi
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TARTISMA

Basarili gebelik siireci icin etkili plasentasyon gereklidir. Plasentasyon sirasinda
spiral arterlerin yiiksek direngli diisiik kapasiteli damarlardan diisiik direngli yiiksek
kapasiteli damarlara doniistiiriilmesi, konseptus ve fetiisiin basarili bir sekilde
desteklenmesi i¢in ¢ok onemlidir. Bu spiral arterlerin transformasyonundaki eksiklik,
preeklampsi ve fetal gelisim kisitliligr gibi olumsuz gebelik sonuglari ile iligkilidir (3,
4). Son zamanlarda anormal plasenta olusumunun ve azalmis plasenta kanlanmasinin
plasenta tarafindan iiretilen birtakim maddelerde meydana getirdigi degisiklikleri

saptama egilimi 6ncelik kazanmaistir.

Kisspeptin, orijinal olarak 1996'da bir metastaz baskilayic1 gen olan KISS1'den
kesfedilen ve buna uygun sekilde metastin olarak adlandirilan bir néropeptiddir. Daha
yakin zamanlarda, kisspeptin i¢in bir G protein-bagli reseptér olan GPR54
(KISS1R)’deki inaktive edici mutasyonlarin, insanda puberte gelisiminde basarisizlikla
sonuglandig1 gosterilmistir (202, 203). Bu bulgular kisspeptin / KISS1R sisteminin
iireme fonksiyonunun temel bir bekgisi olarak tanimlanmasma neden olmustur. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptinin, plasentasyon ve gebelik, enerji
homeostaz1 ve kardiyovaskiiler fonksiyon dahil olmak tizere gonadotropik eksenin
merkezi kontrolii disinda, baska rolleri oldugu ileri stiriilmistiir. Kisspeptin / KISS1R
sinyal yolagmin insan fizyolojisinde potansiyel olarak bir ¢ok farkli durumda etkili

olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismalar, kisspeptin seviyelerinin gebelik ilerledik¢e arttigmi ve primer
trofoblast  hiicrelerinin  ve EVT hiicre serilerinin in  vitro invazyonunu
sinirlandirabilecegini ve bunun da insan trofoblast invazyonundaki oOnemli bir
diizenleme mekanizmasi  olabilecegini  gostermistir  (188).  Ayrica, Kissl
ekspresyonunun up-regiilasyonu ve MMP9 gen ekspresyonunun down-regiilasyonu,
preeklampsi ve fetal gelisim kisithilig ile komplike olan gebeliklerle iligskilendirilmistir
(196, 197).
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Calismamizda gebeligin 3. trimesterinde maternal plazmada, preeklampsi veya
fetal gelisim kisithilig1 veya her ikisi birden gelisen 40 gebe ve saglikli gebeligi olan 40
olguda kisspeptin diizeyi 6l¢iildii. Hasta ve kontrol grubundaki gebe kadmlarin toplanan
demografik, obstetrik ve 6nemli klinik verileri; anne yasi, BMI, gravida, parite, yasayan

sayilar1 ve sigara kullanim1 agisindan oldukga yiiksek oranda homojendir.

Grup I’de gebelerin ortalama dogum haftas1 35 (28 — 38) iken Grup II° de
bulunan olgularin ortalama dogum haftas1 38 (34 — 40) olarak belirlendi ve aradaki fark
istatistik acidan 6nemliydi (p<0.001). Bu bulgu, plasental yetmezligin neden oldugu
preeklampsi ve FGK olgularinda erken dogum sikligmin artmis oldugunu bildiren

yayinlarla paraleldir.

[statistiksel diizeyde anlamli bir diger farkhilik, beklenildigi iizere hasta
grubunda kan basinci (KB) degerleri ortalamasmin daha yiiksek olmasidir, ¢linkii hasta
grubunda preeklampsili hastalar da yer almistir ve preeklampsi KB> 140/90 mmHg ile
karakterize edilen, gebeligin hipertansif bozukluklarindan biri olarak kabul edilir;

benzer bulgular diger arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir (240, 198).

Calismamizda, hasta grubunda, kontrol grubuna oranla amnion sivi indeksi
(AFI) daha diisiiktii (p<0.001). Literatiire bakildiginda heniiz oligohidramnios ile
kisspeptin diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini gdsteren bir g¢alisma bilgimiz
dahilinde bulunmamaktadir. Ancak intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi
plasental yetmezlik goriilen durumlarla oligohidramnios birlikteliginin sik olmasi,

oligohidramnios gelisiminde kisspeptinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Uteroplasental ve fetoplasental dolasimin gelisimindeki bozuklugun da fetal
biiyiimede rol oynadig1 gosterilmistir. Maternal plasental sirkiilasyona baktigimizda
trofoblastlarin  invazyonuyla spiral endometrial arterler, dilate olmus genis
uteroplasental arterlere doniisiir. Sonug olarak uteroplasental damarlardaki akim direnci
giderek azalr ve intervilloz bosluga akan maternal kan akimi artar (199, 200).
Trofoblastik invazyon ve sonrasinda gerceklesen uteroplasental vaskiiler remodeling
mekanizmasinda olusan herhangi bir defekt vaskiiler yetmezlikle ve biiylime kisithilig:
ile sonuglanabilir. Vaskiiler remodeling siirecindeki defekt ile olusan impedans artist,

umblikal arter ve uterin arter Doppler velosimetresine de yansir (201, 202).
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Calismamizda preeklampsi veya fetal biiyiime kisitliligi gelismis olan olgularda
umblikal arter S / D degerleri kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001). Umblikal arterlerde direnci ifade eden bu indeksteki artma
preeklampsi veya intrauterin gelisme geriligi olan olgularda beklenen bir bulgu

olmasina ragmen patogenezi tam olarak agiklanamamustir.

Kisspeptin diizeyleri hasta grubunda 37.45 (5.80 — 1087.59) ng/L, kontrol
grubunda 46.79 (1.10 — 1075.77) ng/L olarak bulundu. Hasta grubunda ortalama
Kisspeptin diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi ancak hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda serum kisspeptin seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmadi (p=0,358).

Kisspeptin diizeyinin daha sonra g¢alisilmasi i¢in olgulardan kan Orneginin
almdig1 ortalama gebelik haftasi ise Grup I’de 33,5 (28 — 36) iken, Grup II’de 32,5 (29 —
38) olarak saptandi, istatistiksel bir fark saptanmadi. Kisspeptin seviyeleri de gebelik
haftasiyla korelasyon gostermedi. Torricelli ve ark.’nin yaptigi1 bir calismada da
ortalama 32,3+2 gebelik haftasinda preterm dogum yapan kadinlarla; termde ortlama
38,4+0,9 gebelik haftasinda elektif sezeryan uygulanan ve 39,2+0,7 gebelik haftasinda
vajinal dogum gerceklestiren kadinlarin plasma kisspeptin seviyeleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamist1 (236). Bu nedenle kisspeptin diizeylerinin degerlendirilmesinde

gebelik haftasindaki kiigiik farkliliklarin etkili olmadig1 diistiniildii.

Yaymlanmig caligmalarda, azalmis trofoblast invazyonu ile karakterize edilen
preeklampsi ve fetal gelisim kisithiligi gibi olumsuz gebelik kosullarinda artmus
plasental KISS-1 mRNA ve KisslR ekspresyonunun gosterilmis olmasi KP-10'un
plasental invazyonun diizenlenmesindeki anahtar roliinii desteklemektedir (196, 203).
Az sayida denekle yapilan bir arastirmada, Smets ve arkadaglar1 erken gebelik
déneminde O6lgiilen maternal dolasimindaki Kisspeptin seviyelerinin (8. ve 14. haftalar
arasinda) SGA yenidoganla sonuglanan gebelerde daha diisiikk oldugunu bildirmistir
(193). Benzer sekilde, Armstrong ve arkadaslar1 (249), yetersiz plasenta invazyonu ile
karakterize zay1f plasentasyonun bir sonucu olarak PE ile sona eren gebeliklerde, ikinci
trimesterde (16 haftalik gebelik), maternal plazmada kisspeptin seviyesinin anlamli
derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Farina tarafindan yapilan; IUGR olan veya

olmayan hafif veya siddetli preeklampsili alt1 olgu ve eslestirilmis 30 kontrol olgusu
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gibi az sayida hastayla gerceklestirilen caligmada, ticlincii trimesterde maternal
plasmada kisspeptin mRNA diizeylerini incelenmis ve ¢alismada preeklampsi
hastalarinda plazma kisspeptin konsantrasyonlar: istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisik saptanmistir (204). Bununla birlikte Nijher ve arkadaslarmin (259) yaptigi
caligmada, hipertansif ve trimester agisindan eslestirilmis normotansif gebeler arasinda

dolasimdaki kisspeptin seviyelerinde herhangi bir fark bulunmadigi bildirilmistir.

Maternal serum kisspeptin seviyeleri ile plasental disfonksiyon parametreleri ve
preeklampsi ile komplike gebelik sonuglari arasinda anlamli bir iligkinin tespit edildigi
calismalara Ornek olarak, Cetkovi ve ark (241) ile Kavvasoglu ve ark (260) 'nin
gozlemlerine gore serum kisspeptin-10 konsantrasyonlari intrauterin fetal agirlik ile
korele bulunmustur. Bu ¢alismalarda fetoplasental dolasimda advers sonuglarin ve
rahatsizliklarin goriilme sikligi diisiik kisspeptin-10 seviyeleri ile korele bulunmus olup
ayrica diisiik kisspeptin seviyesi olan gebelerde fetal ve plasental agirliklar anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Buna karsin, Clare ve ark.’nin yaptig1 ¢alismalarda ise
disiik fetal agirlik yiiksek maternal KISS1T mRNA seviyeleri ile iligkili bulunmustur
(261).

Kisspeptinin gebelikteki fizyolojik rolii agik degildir. Kisspeptin, trofoblastlar
tarafindan iretildigi ve trofoblast invazyonu, blastokist transplantasyonundan bes giin
sonra (262) meydana geldigi i¢in, peri-implantasyon periyodundaki plazma kisspeptin
konsantrasyonlari, gebelik sonucuyla iligkili erken gelisimsel olaylar1 yansitabilir.
Insanlarda, kisspeptinin plazma konsantrasyonu, gebelik boyunca carpici bir sekilde
artar. Gebe olmayan bayanlarda ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin konsantrasyonu 1,3
pmol/L olarak saptanmisken; gebeligin ilk trimesterinde maternal plazmadaki ortalama
kisspeptin diizeyi 1230 pmol/L, ikinci trimesterde 4590 pmol/L, tigiincii trimesterde ise
9590 pmol/L olarak saptanmistir (25). Dogumdan sonraki 5. giinde ise plazma
Kisspeptin diizeyinin normal diizeye (7,6 pmol/L) dondiigii bildirilmistir (25). Serum
kisspeptin diizeyleri erken gebelikte, gebe olmayan kontrollere gore belirgin olarak
artiyor oldugu bilinse de (25, 229, 263) , serum kisspeptin seviyelerinin gebelikte
yilkselmeye basladigi zaman araligi arastrilmamistir. Insanlarda yapilan ilk
calismalarda, KISS1 gen ekspresyon seviyelerinin erken plasentada ve term plasentada
anlamh farklilik gostermedigi belirtiliyorken (224) daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise

sasirtict bir sekilde KISS1 gen ekspresyonun erken plasentada ¢ok daha yiiksek oldugu
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gosterilmistir (227, 230). Bir baska calismada da plasentadaki KISS1 ekspresyonunun
preterm gebelikte term gebelik donemine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (236);
bu KISS1 ekspresyonunun plasenta olgunlastik¢a giderek azaldigimi gostermektedir,
ancak maternal dolasimdaki kisspeptin seviyeleri preterm gebelikte, term gebelik
doneminden farkli bulunmamistir. Benzer sekilde, KISS1 ekspresyonu sicanlarda
plasentanin olgunlagmasi sirasinda kademeli olarak azalir (26). Yaymlanan bu veriler
birlikte degerlendirildiginde, insan plasentasinda KISS1 geni ekspresyon seviyelerinin
Kisspeptin plazma seviyelerini yansitmayabilecegi goriinmektedir. Gebelik siiresince
toplam trofoblast hiicrelerinin sayisindaki artisin, incelenen serum kisspeptin

diizeylerindeki dramatik artigtan sorumlu olmasi daha muhtemeldir.

Ayrica bu durumu agiklayabilecek baska bir durum da, Kisspeptinlerin
Kisspeptin-54, Kkisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 gibi farkli izoformlarinin
bulunmasidir. Kisspeptin-10 tiim bu izoformlarin i¢indeki ortak peptid yapisini temsil
etmektedir. (240, 243, 264). Yapilmis olan bazi ¢aligmalarda plazmada sadece bir
Kisspeptin izoformu o6lglilmiis olup bu g¢alismalarda kullanilan antikorun, Prolaktin
salgilayan peptid, RFRP1, RFRP2, RFRP3, néropeptid FF ve noropeptid AF dahil
olmak iizere diger RF amid ile iligkili peptidlerle (RFRP) capraz reaksiyona girme
olasilig1 gz ardi edilmemelidir (229). Bu ¢alismalarin bazilarinda kullanilan reaktifler,
C-terminalinde mevcut olan RF-amid peptidleri nedeniyle ¢ok sayida peptit ile ¢apraz

reaksiyona girebilecegi i¢in bu raporlarin dikkatli okunmas1 gerekir.

Insanlarda gebelik sirasinda plasental dokuda KISS1 ekspresyonu ile serum
Kisspeptin  seviyeleri arasindaki uyumsuzluk Onceki ¢alismalara dayanilarak
aciklanamamustir. Goriintise gore, KISS1'in plasentadaki ekspresyonu, en azindan
insanlarda, kisspeptinin plazma seviyelerini yansitmayabilir. Biliylik olasilikla,
plasentadan tiiretilmis kisspeptinler, plasentadaki hiicreler iginde tiretilip degistirildikten
sonra hemen kan dolasiminda salgilanmaz. Kandaki kisspeptinlerin gebeligin ge¢
donemindeki diger organlardan veya dokulardan tiiretilmis olmas1 da olasidir. Dogumda
plasentalarmn ayrilmasindan hemen sonra alinan maternal kan orneklerinde plazma
kisspeptin diizeyleri, gebe olmayan kadmnlardan alt1 kat daha yiliksek saptanmig olup,
diger dokulardan olas1 bir katki oldugu ileri siiriilmektedir (25). Bu konuda bu ilging

fenomeni aydinlatmak i¢in insan ve hayvanlarda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Gebelikte kisspeptin caligmalart ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken diger bir
durum da yapilan Olgtimlerde dolasimdaki kisspeptin konsantrasyonlarmin genis bir
dagilim paterni ile oldukca farkliliklar gosteriyor olmasi (25, 225) ve buna
atfedilebilecek faktorlerden toplama tiipii tipi, islem siireleri ve saklama kosullar1 (265)
gibi pre-analitik degiskenlerdeki farkliliklar nedeniyle gebelikte dolasimdaki kisspeptin

seviyelerinin 6lgiimiiniin dikkatli yorumlanmasi gerekliligidir.

Calismamizda, yenidogan (YD) degerlendirmesinde dogum agirhigi, 1. ve 5.
dakika Apgar skorlar1 agisindan ele alindiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Hasta grubunda ortalama dogum agirhigi
1938,62 + 665,56 gr ile kontrol grubundaki ortalama dogum agirlig1 3385,75 + 300,85
gr olarak hasta grubunda beklenildigi iizere anlamli diizeyde daha diisiiktii. Ayni
zamanda hasta grubunda 1 ve 5. dakika Apgar skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde daha diisiiktii. Korelasyon analizi ile yapilan degerlendirmede hasta grubunda
Kisspeptin diizeyi ile 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla; r

0,412%* | r 0,372**) tespit edildi.

YD dogum agirliginin persantillerine gore alt grup analizi yapildiginda; YD
Agirhigr <10.persantil ve >10.persantil olarak yapilan gruplamanin ROC analizinde,
Kisspeptin diizeylerinin 10.persantilin atindaki YD agirhigimi ongérmede esik degeri
30,64 ng/L secildiginde 6zgiilliigliniin % 51.8 ve duyarliliginin % 75.4 oldugu goriildi
(p=0,204). Daha diisiik bir serum kisspeptin degeri esik deger kabul edildiginde bu
grupta duyarliligin arttigini ancak 6zgiilliiglin degismedigi goriilmektedir. Calismadaki
diisiik olgu sayis1 nedeniyle, bu durum, daha diisiik serum kisspeptin diizeylerinin daha

diisiik YD agirhigiyla korelasyon gosterdigini soylemek icin yeterli goriinmemektedir.

1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlarinin diisik (Apgar<7) olmasma gore
bebekler ayr1 bir grup icinde incelendiginde; 1.dakika diisiik Apgar skorunun
degerlendirildigi grupta serum Kisspeptin diizeyinin esik degeri 30,64 ng/L secildiginde
testin 0zgilligi % 76.9 ve duyarliligt % 74.63 olmaktadir (p=0,0006). Benzer sekilde
5.dakika diisiik Apgar skorunun degerlendirildigi grupta serum Kisspeptin diizeyinin
esik degeri 30,64 ng/L seg¢ildiginde testin 6zgilligi % 63.1 ve duyarliligit % 75.4
bulunmustur (p=0,0144). Plasental yetmezligin varligi, olumsuz gebelik sonuclar

olusturacak sekilde, bebeklerin Apgar skorunun diisiik olmasma neden olmasi
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beklenebilir. Ozellikle, ortalama dogum haftasi daha diisiik (38 haftaya karsihk 35
hafta) olan bu gebeliklerde prematiiriteye bagli sorunlarin daha agir olacagi, dogumdaki
degerlendirmenin daha kritik olacag1 agiktir. Plasental yetmezligin olup olmadiginin ve
hangi siddette oldugunun gebeligin erken haftalarinda ortaya konulmasi bu agilardan
cok Onemlidir ve bizim calismamizda inceledigimiz kisspeptin hormonu hem kendi
basina hem de baska yontemlerle birlikte, olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarda

incelenmeye deger goriinmektedir.

Preeklampsili ve fetal gelisim kisithilig1 olan kadinlarda ortalama kisspeptin
diizeylerini daha diisiik saptadik, ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde
edemedik. Calismamizin etki biiytikliigii kiigiiktii ve kisspeptin degerlerinin dagilimmin
genis ve standart sapmasinin yiiksek olmasinin sonuglar1 etkiledigini diisiindiik.
Kisspeptin degerlerinin dagilimindaki genislikte ana faktorlerden biri yukarda da
belirttigimiz gibi preanalitik faktorlerle iliskili olabilir. Caligmanin bir bagka olasi
sinirlamasi saglikli gebelerden olusan kontrol grubunun dogumdaki normal gebelik
haftasi ile hasta grubunun dogumdaki gebelik haftas1 arasindaki farktir. Preeklampsi
veya fetal gelisim kisithigi gelismis olan gebeler igin obstetrik tedavi, dogum oncesidir
ve siklikla erken dogumla sonuglanir; bu durum hasta grubundan kontrol grubuyla

esitlenmis gebelik yasma uygun 6rneklerinin alinmasimni zorlagtirir.

Aslinda, kisspeptin ve plasental fonksiyon iizerine toplanan verilerin ¢ogu,
gebelik sirasinda gen ekspresyonu ve tanimlanmamis spesifitenin immiinositokimyasal
ve immiinoassayindaki korelasyonlarina dayanmaktadir. Ayrica mevcut literatiirdeki

calismalarin cogu erken gebelik haftalarinda gergeklestirilmistir.

Var olan ve agiklanamayan ¢ok sayida ¢oziilmemis sorun ve mevcut bilgiler
is18inda  ¢alisma sonuclarimiz  degerlendirildiginde maternal serum Kisspeptin
diizeylerini optimum degerlendirme zamanmin dogumdan 6nceki donemin olmadigi,
prognostik belirte¢ olarak erken gebelik doneminde Ol¢iilmesinin daha faydali olacagi
diisiiniilebilir. Calismamizda tespit ettigimiz lizere kisspeptin diizeylerinin diisiik Apgar
skorlarm1 O6ngdrmedeki degeri dikkat c¢ekicidir ve ileri incelemeyi gerektirir gibi
gortiinmektedir. Gebelikte Olciilen kisspeptin seviyelerinin, fetal gelisme kisithiligr veya

preeklampsi gibi zayif plasentasyonla iliskili gebeliklerin 6dngoriilmesinde bir belirteg
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olarak yararli olup olmadigin1 gérmek icin daha genis ve iyi dagilimli olgu serileri ile

daha iyi 6l¢iim metodlarmin uygulanabilecegi caligmalar gereklidir.
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