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OZET

GIRIS VE AMAC: Patogenezi halen tam olarak aydinlatilmamus bir gebelik komplikasyonu
olan preeklampsi, gelismis iilkelerde maternal/fetal morbidite ve mortalitesi yiiksek seyreden
hastaliklar arasindadir. Literatiirde D vitamini eksikliginin gebe kadinlarda daha sik goriildiigii
ve preeklampsili gebelerde D vitamini eksikliginin degerlendirildigi ¢aligmalarin celigkili
sonuglara sahip oldugu goriilmektedir. Bu celigkiler géz 6niinde bulundurularak ¢alismamizda
preeklampsi ile komplike olmus gebelerde Vitamin D ve anjiopoetik faktorlerin diizeyinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
(SEAH) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran 31 preeklampsi tanis1 almis gebe
ve 32 saglikli gebe dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden alinan aglik kan
numuneleri santrifiij edilip serum ve plazmalarina ayrildi. Serum 25(OH)Vitamin D diizeyi
Kemiliiminesans (CLIA) yontemiyle, TNF-a ve PIGF diizeyi Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) yontemiyle, PCT diizeyi ise Elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemiyle
olgtldi.

BULGULAR: Preeklamptik gebe grubunda 25(OH)Vitamin D ve PIGF diizeyi kontrol
grubuna gore diistik (p<0,001), TNF-a ve PCT diizeyleri ise yiiksek tespit edildi (p<0,001),
(p<0,05). Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. TNF-a diizeyi ve AST, ALT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon bulundu (p=0,001). Anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Ayrica PCT diizeyi ve PLT sayis1 arasinda da anlaml
pozitif bir korelasyon ortaya konmustur (p=0,000).

SONUC: Calismamizin sonuglar1 preeklamptik gebelerde serum 25(OH)Vitamin D

diizeylerinin diisiik oldugunu gdéstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Preeklampsi, D Vitamini, Tiimor Nekrozis Faktor Alfa, Plasental Biiyiime

Faktorti, Prokalsitonin.



SUMMARY

INTRODUCTION: Preeclampsia, a complication of pregnancy whose pathogenesis is still not
fully clarified, is among the diseases with high maternal/fetal morbidity and mortality in
developed countries. In the literature, studies showing that vitamin D deficiency is more
common in pregnant women and vitamin D deficiency is evaluated in pregnant women with
preeclampsia, and there are conflicting results. Considering these contradictions, we aimed to
evaluate the level of Vitamin D and angiopoietic factors in pregnant women complicated with
preeclampsia.

MATERIAL AND METHOD: 31 pregnant women diagnosed with preeclampsia and 32
healthy pregnant women who applied to Sakarya University Training and Research Hospital
(SEAH) Obstetrics and Gynecology Clinic were included in the study. Fasting blood samples
taken from individuals in the patient and control groups were centrifuged and divided into
serum and plasma. Serum 25 (OH) Vitamin D level was measured by Chemiluminescence
(CLIA) method, TNF-a and PIGF level were measured by Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) method and PCT level was measured by Electrochemiluminescence (ECLIA)
method.

RESULT: In the preeclamptic pregnant group, 25 (OH) Vitamin D and PIGF levels were lower
(p <0.001) and TNF-o and PCT levels were higher than the control group (p <0.001), (p <0.05).
Significance level was accepted as p <0.05. A statistically significant positive correlation was
found between TNF-a level and AST, ALT values (p = 0.001). Significance level was accepted
as p <0.05. In addition, a significant positive correlation was found between PCT level and PLT
number (p = 0,000).

CONCLUSION: The results of our study show that serum 25 (OH) Vitamin D levels are low

in preeclamptic pregnant women.

Keywords: Preeclampsia, Vitamin D, Tumor Necrosis Factor Alpha, Placental Growth Factor,

Procalcitonin.



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi plasenta kaynakli maternal, fetal 6liim ve hastalik ile sonuglanan gebelikle iliskili
multisistemik bir hastaliktir. Diinya genelinde gebeliklerin yaklagik %3-5'ini etkilemektedir
(Veisani, Jenabi, Delpisheh and Khazaei 2019). Preeklampsi gebelikte hipertansiyon (=140/90
mmHg) ve proteiniiri (=300 mg/24saat) ile iliskilendirilmistir. Nulliparite, obezite, annenin
ilerleyen yasi, cogul gebelik ve insiiline bagh diyabet’in preeklampsi gelismesinde 6nemli
etkenler oldugu bilinmektedir (Palomaki, Martin, Karumanchi and Poon 2018). Gebeligin
iiclincii trimesterinde ortaya c¢ikan, gestasyonel hipertansiyon ve proteiniiri ile iliskilendirilen
preeklampsi, klinik olarak belirginlesince sadece dogum ile tedavi edilmektedir. Bu da hastalig1

erken dogumun nedenlerinden biri olarak gostermektedir (Roberts and Gammill 2005).

Preeklampsinin patofizyolojisi halen net olarak bilinmemektedir. Birgok arastirmada
preeklamptik sendroma neden olan risk faktorleri belirlenmistir (Rana, Lemoine, Granger and
Karumanchi 2019). Kronik immiin aktivasyon, intrauterin fetal bliylime kisitlamasi, artmis
inflamatuar stokinler, maternal endotel disfonksiyon, azalmis vazodilatorler ve diger sistemik
bozukluklarin hastaligim ayirt edici 6zellikleri arasinda oldugu bildirilmistir (Demircan, Kiigiik

ve Yiiksel 2012, Amaral, Wallace, Owens and LaMarca 2017).

Son zamanlarda yapilan calismalar preeklampsi patofizyolojisinde anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorlerin onemli rol oynadigmni gostermektedir, artmis ¢Oziiniir fms-benzeri
tirozin kinaz 1 (sFlt-1) ile disiik plasental biiyiime faktorii (PIGF) seviyesinin preeklampsi
riskini 6ngordiigii belirtilmektedir (Sovio et al 2017, Veisani et al 2019). Endotel hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu lizerinde uyarici etkiye sahip olan PIGF ve VEGF (vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii) anjiyogenik, dolasimdaki VEGF ve PIGF'ne baglanarak endotel
hiicre disfonksiyonuna neden olan sFlt-1 ve sEng (¢Oziiniir endoglobin) anti- anjiyogenik
faktorler olarak bilinmektedir (Demircan ve ark 2012). Plasenta tarafindan salgilanan sFlt-1 ve
sEng diizeyinin preeklampsi baglamasindan haftalar nce maternal dolagimda artti31 ve bu anti-
anjiyogenik faktorlerin hipertansiyon ve proteiniiri ile sonuclanan endotelyal disfonksiyona

neden oldugu belirtilmistir (Maynard and Karumanchi 2011).



Preeklamptik gebelerde serum PIGF ve VEGF seviyelerindeki diislis, sFlt-1
konsantrasyonundaki artis ile iligkilendirilmis, sFlt-1 konsantrasyonundaki artigin preeklampsi
siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Levine et al 2004). Preeklampsi tedavi
edilmediginde bobrek hasari, karaciger yetmezligi, akciger Odemi, nobetler ve
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile karakterize eklampsi'ye ilerleyebilecegi ve bu ciddi
komplikasyonlarin maternal 6liimle sonuglanabilecegi bildirilmektedir (Gerasimova et al

2019).

Yapilan caligmalarda, yiliksek gebelik hipertansiyonu insidanst ile diisik D vitamini
konsantrasyonu arasindaki iliskinin ve D vitamini eksikliginin preeklampsi geligmesinde
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (Sadlecka et al 2019). D vitamini, giines
ismlarmin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterol'den sentezlenmektedir (Chen et al 2007). D
vitamininin iskelet metabolizmasi, kalsiyum homeostazisi, immiin, sinir ve kardiyovaskiiler
sistemlerde diizenleyici olarak rol aldig1 belirtilmistir (Obi, Hamano and Isaka 2015). D
vitamini eksikliginin pek cok saglik sorununa zemin hazirladigi bilinmektedir. Gebelikte
goriilen D vitamini eksikliginin preeklampsi, gestasyonel diyabet ve periodontal hastaliklarla
iliskili oldugu belirtilmistir (Erbay, Mersin ve Ibrahimoglu 2019). Preeklampsi riskinin diisiik
maternal serum 25(OH) Vitamin D diizeyi ile arttig1 ve D vitamini takviyesinin bu riski azalttig1
bildirilmistir (Hypponen et al 2013). D Vitamini eksikliginin plasenta invazyonu, normal
implantasyon ve anjiyogenez dahil plasental fonksiyonla iliskili genlerin transkripsiyonu ve
aktivitesinin diizenlenmesi nedeniyle preeklampsi gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu

gosterilmistir (Chen et al 2019).

Calismamizda, maternal eksikligi/yetersizliginde birgok rahatsizliga sebep olan D Vitamini ve
anjiopoetik faktorlerin preeklamptik ve saglikli gebelerdeki diizeyinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D VIiTAMINIi

D vitamini; dokularda sentezlenerek kan dolasimina verilmesi, viicuttaki bagska dokulara etki
gostermesi ve bu etkinin geri doniis mekanizmastyla diizenlenmesi nedeniyle steroid yapida bir
hormondur (Tellioglu ve Basaran 2013). D vitamini, Onciill yapida bulunmaktadir ve
kolekalsiferol (vitamin Ds) ve ergokalsiferol (vitamin D) kullanilarak sentezlenmektedir.
(Agikgoz, Glinay ve Ugku 2013). Kolekalsiferol giinesten gelen 290-315 nm dalga boyunda
UV (ultraviyole) 1smlarmin etkisi ile deride 7-Dehidrokolesterol'den yapilmaktadir, D
vitamininin temel kaynagi bu endojen tiretimdir. Ergokalsiferol ise morotesi 1ismlarin etkisiyle
mantar ve mayalarda bulunan ergosterolden olusmaktadir (Akkoyun, Bayramoglu, Ekin ve
Celebi 2014). Bitkisel ve hayansal kaynakli D, ve D3 vitaminlerinin olusumu Sekil 1'de

gosterilmistir.
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Sekil 1. Ergosterol ve 7-Dehidrokolesterol'den Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol olusumu
(Akkoyun ve ark 2014).



2.1.1. D Vitamini Kaynaklan

Normal kosullarda D vitamini gereksiniminin %901 gilines 1sinlarina maruz kalmayla
sentezlenirken, %10'unun diyetle karsilandig1 bilinmektedir. Giines 15181 D vitamini i¢in primer
kaynaktir, yeterince giines 1s1g1na maruz kalmak viicudun D vitamini ihtiyacini karsilamakta ve
ek olarak D vitamini takviyesine ihtiya¢ kalmamaktadir (Tellioglu ve Basaran, 2013). D
vitamininin besinlerde nadir bulundugu bildirilmistir. Diyetle alinan D vitamini bitkisel
kaynakli ergokalsiferol (vitamin D) ve hayvansal kaynakli kolekalsiferol (vitamin D3) olarak
iki cesit oldugu bildirilmistir (Chen ve ark. 2007). Ton baligi, somon balig1, uskumru balig1 ve
sardalya balig1 gibi yagl baliklar, siit, tereyagi, peynir, yumurta sarisi, maydanoz ve brokolinin

D vitamini yoniinden zengin besinler oldugu belirtilmistir (Tellioglu ve Basaran, 2013).

2.1.2. D Vitamininin Sentezi

Deride endojen olarak sentezlenebilen vitamin D3 veya diyet yoluyla alinan vitamin D>
biyolojik olarak inaktif haldedir. D2 ve D3 vitaminin bagirsaklardan emilimini takiben DBP (D
vitamini baglayict proteinleri)'ne baglanarak karacigere gecmekte ve karacigerdeki 25-
hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25-hidoksivitamin D'ye [25(OH)D] donistiiriilmektedir
(Christakos ve ark 2010). Viicudun D vitamini durumunu en iyi gdosteren parametrenin, D
vitamini alimmi ve endojen yapimi gdsteren, yart dmrii 2-3 hafta olan 25(OH) D oldugu
bildirilmistir (A¢ikgdz ve ark 2013, Akkoyun ve ark 2014, Fidan ve Tosun 2014). 25(OH)D
daha sonra bobreklerde 1-o hidroksilaz enzimi (CYP27B1) tarafindan 1,25(OH).D' ye
dontstiiriilmektedir, bu biyolojik olarak D vitamininin en aktif seklidir (Christakos et al 2010).
D vitamini sentezinde 1-a hidroksilaz’in anahtar enzim oldugu bildirilmis, bu enzimin
diizenlenmesinde PTH (parathormon), Ca*? (kalsiyum), P (fosfor) ve FGF23 (fibroblast
growth factor 23)’tin 6nemli rol oynadig1 belirtilmistir (Shimada et al 2004). Serum ve
dokulardaki kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki artis ve FGF23’lin 1-o hidroksilaz enzim
ekspresyonunu baskilayarak enzim aktivitesini inhibe ettigi ve PTH’mn 1-a hidroksilaz
aktivitesini arttirarak 1,25(OH).D diizeyini arttirdig1 bilinmektedir (Ongen ve ark. 2008). D

vitamini sentezi ve metabolizmasi Sekil 2'de ayrintili olarak gdsterilmistir.
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Sekil 2. Vucut icerisinde D Vitaminin sentez mekanizmasi ve metabolizmasi (Obi ve ark 2015).

2.1.3. D Vitamini Fonksiyonlar

D vitamininin kalsiyum homeostazinin korunmasi, bagisiklik sistemi ve kanser hiicrelerinin
biiytimesi ve farklilasmasi lizerine olan etkileri de dahil ¢ok farkli hiicresel sistemler iizerinde
etkisi oldugu bilinmektedir (Christakos, Dhawan, Liu, Peng and Porta 2003). D vitamini
intestinal Ca*? ve fosfor emilimini arttirarak parathormon (PTH) ile organizma Ca*? ve P
dengesini diizenlemektedir (Ongen ve ark 2008). D vitamini yetersizliginde intestinal kalsiyum
emilimi %10-15 arasinda degisirken, vitamin diizeyi yeterli oldugunda bu oranin %30-80
arasinda oldugu bildirilmektedir (Yesiltepe ve Hatun 2011). D vitamini yetersizliginde,
kalsiyum seviyesindeki azalma ile birlikte sekonder hiperparatiroidizm gelismekte ve PTH’in
etkisinin artmasi renal tubiillerden kalsiyumun emilmesini ve kemiklerden kalsiyumun
rezorpsiyonunu arttirmaktadir. 1-o hidroksilaz enzim aktivitesinin de artmasi ile birlikte, D
vitamini diizeyi artarak kompansasyon saglanmaya caligilmaktadir. Artmus PTH seviyesi
bobrekten fosfor kaybmi arttirrr, kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki diisme kemik

mineralizasyonunun aksamasina yol agmaktadir (Yesiltepe ve Hatun 2011).



1,25(0OH)2 Vitamin D paratiroid bezleri lizerine direkt etki ile PTH"!n sentezini ve salinimini
inhibe etmektedir (Christakos et al 2003). D Vitamini 6zel vitamin D reseptorlerine (VDR)
baglanarak hiicresel etkisini gdstermektedir. Bu reseptorler kalsiyum ve fosfat metabolizmasi
bulunan dokularin yani sira beyin, prostat, meme, kolon, immiin hiicreler ve tiimorlerde de
bulunmaktadir. Kemikte yiiksek diizeyde 1,25(OH)2 Vitamin D ve PTH kemik yikimini
arttirmakta, kalsiyum ve fosfatin serbestlesmesini saglamaktadir (Rifai, Horvath and Wittwer

2018).

2.1.4. Gebelikte D Vitamini Diizeyi ve Preeklampsi ile Tliskisi

D vitamini eksikligi/yetersizliginin tanimlanmasi ve normal deger araliginin belirlenmesi i¢in
calismalar yapilmis, bu calismalar sonucunda; 25(OH)D seviyesinin 20 ng/mL'den diisiik
oldugunda D vitamini eksikligi durumu, 20-29 ng/mL seviyesinde ise D vitamini yetersizligi
durumu,30 ng/mL'dan fazla ise normal durum, 150-200 ng/mL'den fazla ise D vitamini
intoksikasyonu olarak kabul edilmistir (Wacker and Holick 2013, Fidan ve ark 2014).

Serum/Plazma 25(OH)D Diizeyini Azaltan Faktorler
1. Diyette vitamin D yetersizligi,
. Vitamin D malabsorbsiyonu,

Giines 15181na yetersiz maruziyet,

2

3

4. Siddetli hepatoselliiler hastalik,

5. Katabolizmada artma (6rnegin antikonviilzan gibi ilaglar),

6. renal kayiplarda artma (6rnegin nefrotik sendrom),

7. Editronat disodyum (oral), artmis Gstrojen (oral kontraseptifler dahil) kullanimi (Rifai

et al 2018)

Serum/Plazma 25(OH)D Diizeyini Arttiran Faktorler
1. Vitamin D veya 25(OH) Vitamin D intoksikasyonu,
2. Aliminyum hidroksit, antikonviilzanlar, kolestiramin, kolestipol, etidronat disodyum

(iv), glukokortikoidler, izoniyazid, rifampin gibi ilag¢larm kullanimi (Rifai et al 2018).

Bircok iilkede yapilmis ¢alismalarda gebelerde D vitamini eksikliginin yiliksek oranda oldugu
bildirilmistir. Bu oranim Isve¢’te Somali gd¢menlerinde %100, Umman'da %98, Hindistan'da
%96 oldugu, geligmis tilkeler arasinda bulunan Birlesik Krallik ve ABD’deki gebelerin yaklasik
yarisinda D vitamini eksikliginin goriildiigii belirtilmektedir (Urrutia and Thorp 2012).
Ankara'da yapilan bir ¢alismada gebe kadmlarm %27’sinde, yenidoganlarin ise %64'inde ciddi

D vitamini eksikligi bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak, iilkemizde D vitamini eksikligi



ireme donemindeki kadinlarda, annelerde ve yenidoganlarda Onemli bir sorun oldugu

gosterilmistir (Ergiir ve ark 2009).

Gebelik siiresince D vitamini diizeyinin yeterli olmasi, fetiis ve yeni doganin kalsiyum
gereksinimine uygun maternal yanitin saglanabilmesi i¢in nemli oldugu bildirilmistir (Rifai et
al 2018) . Gebelik siiresince fetliste kemik mineral birikiminin saglanabilmesi i¢in anne
viicudunda D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda birtakim degisiklikler meydana
gelmektedir. Gebeligin sonunda (6zellikle tigiincii trimesterde) yaklasik 25-30 gr kalsiyum
anneden fetusa gegmis olur. Gebeligin {igiincli trimesteri boyunca fetiise giinlik 250 mg
kalsiyum gectigi diistiniilmektedir (Yesiltepe ve Hatun 2011). Fetal biiyiime i¢in gerekli olan
ekstra kalsiyumun elde edilmesindeki primer mekanizma, intestinal kalsiyum emilimindeki
artistir. Gebelik Oncesine oranla 6zellikle ticiincii trimesterde fraksiyonel kalsiyum emilimi
%35-60 oraninda artmaktadir (Rifai et al 2018). Gebeligin birinci trimesterinde maternal
serumda bulunan kalsiyum seviyesi azalmakta ve bu durum hamilelik siiresince stirmektedir.
Gebeligin birinci trimesterinde PTH diizeyi gebelik dncesine oranla %10-30 kadar diiser ancak
gebeligin ikinci kisminda gebelikten dnceki seviyesine donmektedir. Gebelik ilerledik¢e serum
1,25(0OH)2 Ds (Kkalsitriol) seviyesi belirgin olarak artmaktadir. Gebelik siiresince vitamin D
baglayic1 protein seviyesinin artmasina ragmen kalsitriol diizeyi de artmaktadir. Gebelik
stiresince anne viicudundaki serum 25(OH) Vitamin D seviyesinin, giinese maruziyet ve diyetle
alim ile yiiksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Yassibag ve Samur 2011,Yesiltepe ve
Hatun 2011).

Gebelikte D vitamini yetersizliginin neden oldugu rahatsizliklardan en sik gorilenler;
preeklampsi, gestasyonel diyabet, hipoparatiroidizm ve Periodontal Hastaliklar'dir (Giirz, Igde
ve Dikici 2015). Preeklampsinin dngériilmesinde, maternal kalsiyum ve 25-hidroksivitamin D
konsantrasyonlarinin gebelik trimesterleri boyunca degisimleri birgok arastirmada anlamli
bulunmustur (Per¢in ve Kurtoglu 2011). Gebelikte ciddi D vitamini eksikligi/yetersizligi
maternal ve fetal nemli morbiditeye yol acabilir. D vitamini eksikligi hamilelikte kilo aliminin
azalmasina ve vajinal dogumun 6nlenmesini saglayan pelvik deformasyonlara neden olabilir.
Azalmis fetal biiylime de ayni zamanda maternal D vitamini eksikligiyle iligskilendirilmis, ancak
caligmalarda gebelik sirasinda D vitamini suplementasyonu yapilan birka¢ denemede dogum

agirhigmda bir fark gézlemlenmedigi bildirilmistir (Bowyer et al 2009).



2.1.5. Maternal D Vitamininin Eksikligi ve Etkileri

Maternal D vitamininin eksikligi, sadece anneyi degil anne karnindaki fetiisii ve dogum
sonrasinda bebegin gelisimini de 6nemli derecede etkilemektedir (Rifai et al 2018). Maternal
D vitamini eksikligi, neonatal hipokalsemi, infantil rikets, preeklampsi/eklampsi, diisiik dogum
agirligy/ prematiirite, konjenital katarakt, ¢ocuklarda tip 1 diyabet, multiple skleroz, bipolar
bozukluk, astim ve mental retardasyon sikliginda artma gibi sorunlara zemin hazirladig:

bildirilmektedir (Tablo 1) (http://www.saglik.gov.tr/TR11161, Erisim Tarihi:2 Aralik 2019).

Tablo 1. D Vitamini Eksikliginin Maternal ve Yenidogana Etkileri.

Eksikligin | 25(QH)D Diizeyi Maternal Etkileri Yenidogan Etkileri
Derecesi (ng/mL)

Diisiik dogum agirligi,
Preeklampsi/Eklampsi _ .
_ Neonatal hipokalsemi, ndbet,
riskinde artis, . :
d i Infantile kalp yetmezligi
) ) Kalsiyum emiliminde o
Siddetli Enamel defekt, fontanel genisligi,
. <10 dusts, B
eksiklik Konijenital rikets,
Kemik kaybi, ,
Infantil rikets (D vitamini
Kilo aliminda azalma, PTH o
_ takviyesi almadan yanlizca anne
diizeylerinde artis. _
siitii ile beslenenlerde).

- Neonatal hipokalsemi,

- Diisiik kemik mineral dansitesi,

o - Kemik kaybi, - Infantil rikets (D vitamin
Yetersizlik 10- 30 T )
- Subklinik miyopati. takviyesi almadan yanlizca anne
siitii ile beslenenlerde)
. -Hiperkalsemi, . o )
Toksisite > 100 - Infantile idiopatik hiperkalsemi
-Hiperkalsiiiri.

Ulkemizde gebe kadmlara ve emzirme dénemindeki annelere D vitamini desteginin verilmesi
anne ve bebek saglhiginda D vitamini eksikli§inin 6nlenmesi i¢in 6nem arz etmektedir. T.C.
Saglik Bakanligmin baslattig1 {icretsiz "D Vitamini Destek Programi "na gore gebe kadinlara
12. haftadan sonra D vitamini takviyesi baslanmakta ve dogum sonrasinda 6 ay kadar bu
destege devam edilmektedir. Uygulanacak olan D vitamini takviyesi giinliik tek doz 1200 TU
(9 damla) seklindedir (http://www.saglik.gov.tr/TR11158, Erisim Tarihi:2 Aralik 2019).
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2.2. PREEKLAMPSI

Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar Ulusal Saglik Enstitiileri'nin (NIH) bildirdigi
smiflamaya gore; gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi, kronik hipertansiyon ve
kronik hipertansiyona eklenen preeklampsi olmak tizere dort grupta incelenmektedir (Selguk
2014). Gebeligin 20. Haftasindan sonra proteiniiri ve diger sendromik bulgular olmadan
meydana gelen kan basinci yiiksekligi gestasyonel hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Genellikle dogumdan sonra 3 ay icerisinde kan basinct normale donmektedir ancak bazi
hastalarda postpartum 3 aydan sonra da kan basinci yiiksekligi devam eder bu durum kronik
hipertansiyon ile sonu¢lanmaktadir (Degirmenci 2018).

Genellikle iiglincii trimesterde baglayan hipertansiyon ve proteiniiri ile ortaya c¢ikan
preeklampsinin, hem anne hem de fetiisiin 6liimii de olmak iizere ciddi komplikasyonlara
ilerleyebilecegi bildirilmistir (Rifai et al 2018). Bazi ¢alismalar preeklampsinin proteiniiri
olmadan da gelisebilecegini ve proteiniiri yoklugunda meydana gelen gebelik hipertansiyonun,
serebral belirtiler, epigastrik veya sag {ist kadran agrisi, bulant1 veya kusma, trombositopeni
veya anormal karaciger enzim degerleri ile iligkili olarak bu hastaligi tanimlayabilecegini
gostermistir (Rana et al 2019). Preeklampsinin nedenleri hala tartisilsa da, klinik ve patolojik
calismalar plasentanin bu sendromun patogenezinde merkezi oldugunu diisiindiirmektedir,
plasenta yetersizligiyle iliskili oldugu diisiiniilen preeklampsi siklikla fetiiste biiylime

kisitlanmasiyla sonuglanmaktadir (Magee et al 2019).

Dogumun ¢ogu belirti ve semptomlar1 ortadan kaldirdig1 ancak, preeklampsinin dogumdan
sonra da devam edebilecegi ve bazi durumlarda dogum sonrasi donemde de gelisebilecegi
bildirilmistir (Rana et al 2019). Gebeligin ve 6zellikle preterm preeklampsinin hipertansif
bozukluklari, uzun vadede kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli risk

olusturdugu belirtilmistir (Magee et al 2014).

Eklampsi

Preeklampsi tedavi edilmediginde konviilziyonlara yol acabilmekte ve bu asamada eklampsi
adin1 almaktadir (Rifai et al 2018). Eklampsi, yiiksek maternal ve fatal mortalite ile gebelikte
tim hipertansif hastaliklarm en siddetlisi olarak tanimlanmaktadir. Eklampsinin, damar
icerisinde fibrin birikmesine ve bunu izleyen organ hasarma neden olan anormal endotel

reaktivitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. (Peres, Mariana and Cairrao 2018).



2.2.1. Smiflamasi

Preeklampsi hafif ve siddetli olmak iizere iki farkli sekilde kendini gostermektedir,
smiflandirma tedavi yaklagiminda olduk¢a Onemlidir (Rana et al 2019). Hafif ve siddetli
preeklampsi'de goriilen semptomlar Tablo 2’de gosterilmistir. Hafif preeklampsi gebeligin 34.
haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir, tansiyonun 140/90 mmHg iizerinde olmas1 ve proteiniiri
(< 5 gr/24 saat) ile karakterizedir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)’nin
tanimladig1 asagidaki kriterlerinden en az birinin bulunmasi durumunda ise siddetli

preeklampsi tanis1 konmaktadir (Selguk 2014).

1. Sistolik Kan Basmcinm (SKB) >160 mmHg ve Diastolik Kan Basmci (DKB) > 110
mmHg olmasi durumunda (6 saat araliklarla iki kez 6lgme),

Proteiniiri (> 5 g/24 saat),

Oligtiri (500 mL/24 saat),

Serebral ya da veziiel bozukluklar,

Pulmoner 6dem veya siyanoz,

Epigastrik ya da sag iist kadran agrisi,

Bozulmus karaciger fonksiyonlari,

Trombositopeni,

© © N o gk~ wDN

Fetal biliytime geriligi (intrauterin biiyiime geriligi) (Selguk 2014).
Bulgular ne kadar siddetli ise hastaligin komplike olma olasiligi artmakta ve gebeligin

sonlandirilmasi endikasyonu dogmaktadir.

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count) Sendromu
Siddetli preeklampsinin bir diger tiiri de HELLP sendromudur. Hemolize ek olarak karaciger
enzim diizeylerinde artma ve trombosit seviyesinde diislis ile karakterizedir. Mortalite ve
morbiditesi yiiksek seyretmektedir. Absalyo plasenta, renal yetmezlik, preterm dogum,
maternal ve fetal 6liim gibi komplikasyonlar gelismektedir (Cim 2011).
HELLP sendromunun tani kriterleri:

e Hemoliz,

- Anormal periferik kan yaymasi

- Artmuis bilirubin (> 1,2 mg/dL)

- Laktik dehidrogenaz artigi( > 600 IU/L )

e Artmus karaciger enzim diizeyleri (SGOT > 72 IU/L),

e Trombositopeni (Trombosit sayis1 < 100 000/mm?) (Cim 2011).
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Tablo 2. Siddetli ve hafif preeklampside bulgularin karsilastiriimasi.

~ Semptomve Bulgular | Siddetli Preeklampsi |  Hafif Preeklampsi
Diastolik kan basinci > 110 mmHg < 100 mmHg
Sistolik kan basinci > 160 mmHg 140-160 mmHg
Proteiniiri (24 saatlik idrar) > 5 gr/24 saat 0,3-5 gr/24 saat
Oligtiri + -
Trombositopeni + -
Epigastrik agr1 + -
Hemoliz + -
Viziiel semptomlar + -
Plazma Kreatinin diizeyi Artmus (> 1,2 mg/dl) Normal
Pulmoner 6dem + -
Konviilsiyon + -
Fetal biiyiime geriligi + -
Karaciger fonksiyon testleri + -
yiiksekligi

2.2.2. Risk Faktorleri

Preeklampsinin heterojen dogasi, gebeligin erken donemlerinde tek bir klinik risk faktoriin veya
biyolojik belirleyici ile preeklampsi gelismesi muhtemel kadmlarin 6nceden tahmin edilmesini
imkansiz kildig1 bildirilmektedir (Altm 2019). Nullipar kadinlarda risk faktorii analizi
kullanarak preeklampsi 6nceden tahmin edilememektedir ancak diger biyokimyasal 6zelliklerin
de eklenmesiyle risk altindaki gebeleri tanimlamak i¢in bir ¢6ziim sunulmustur (English, Kenny
and Mc Carthy 2015). Preeklampsiye yatkin oldugu diisiiniilen bircok kosul ve saglik riski

vardir, bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

e Antifosfolipid sendromu,

e Nulliparite,

e Diabetes mellitus,

e Yas>40yil,

e (Cogul gebelik,

e Ailede Preeklampsi oykiisii,

¢ Kronik hipertansiyon ve Obezite (English et al 2015).
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2.2.3. Etyoloji

Preeklampsinin ortaya ¢ikmasinda yetersiz trofoblastik invazyonun bir sonucu olarak anormal
plasenta gelisimi, inflamasyon, anjiyotensin II'ye kars1 artmis hassasiyet, anormal anjiyogenez,
immiinolojik, genetik ve cevresel faktorlerin rol aldig:i ileri siiriilmektedir (Selguk 2014).
Preeklampsi etyolojisinin hala tam olarak aydmlatilmamis oldugu bildirilmistir.
Preeklampsinin insan gebeligine 6zgii olmasi ve hayvan deneylerinin insan gebeliginde gelisen
bu durumu aydinlatmada yetersiz kalmasi, temel patolojiye verilen tepkilerin her gebede farkli
gelismesi, gebe kadinlarin hangisinde ve ne zaman ortaya cikacaginin Ongoriilememesi,
anormal trofoblast belirteci olarak ilk trimester doku materyalinin saglanamamasinin bunun

nedenleri oldugu ileri siirtilmektedir (Altin 2019).

2.2.3.1. Anormal Trofoblastik Invazyon

Plasentanin yetersiz trofoblastik invazyonu preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli bir role
sahiptir (Demirer 2018). Fetiisiin ihtiyag¢larini karsilamak i¢in, maternal uterin spiral arterlerin
plasentayi etkili bir sekilde perfiize etmelerini saglayan bir degisim gegirdigi bilinmektedir. Bu
degisim, normal implantasyonda uterusun spiral arteriolleri endovaskiiler trofoblastlar ile
invazyona ugraylp muskiiler ve endotelyal tabakalarmi kaybederek damar c¢aplarmi
arttirmalarin1 kapsamaktadir. Ancak preeklampside bu invazyon inkomplet olur ve spiral
arteriollerin ¢ap1 gerektigi kadar artmaz. Spiral arteriollerin limenleri lipid yiiklii makrofajlarca
aterozise ugrar. Bu daralma plasenta kan akimini ve perflizyonu azaltarak sistemik inflamatuar
yanit1 baglatir (Sekil 3) (Peres et al 2018).

Capa (anchoring) villis

> Sinsityotrofoblast
Sitotrofoblast

interstisyel ekstravilloz
trofoblast

Endovaskiiler
ekstravilloz trofoblast

NORMAL PREEKLAMPSI

Sekil 3. Normal ve Preeklamptik gebelerde trofoblast invazyonu modellemesi (Demirer 2018).
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2.2.4. Anjiyogenez

Damar agmin, canliligin devam ettirilebilmesi i¢in besin ve oksijenin doku ve organlara
taginmast ve metabolizma reaksiyonlari sonucunda dokularda olusan artik maddelerin
uzaklagtirilmasinda olduk¢a Onemli bir rolii vardir. Organizmada kan damarlarinin
yapilanmasinda vaskiilogenez ve anjiyogenez birlikte gorev almaktadir (Wolf, Hu, Isaji and
Dardik 2019). Damarsal yapmin olustugu evre vaskiilogenez olarak tanimlanmaktadir.
Anjiyogenez ise yeni damarlarm gelisimi olarak tanimlanmaktadir, daha 6nce var olan damar
yapilarindan endotel hiicrelerinin kiimelenmesi ile olusan kapillerin biiyliyiip ve dallanmasi,
kiiciik damarlarin genislemesi seklindedir (Cleaver and Melton 2003). Sekil 4’te anjiyogenez
olusumu godsterilmistir. Anjiyogenezin gerceklesme mekanizmasinin karmagsik oldugu
bilinmektedir. Anjiyogenezde; ekstraseliiler matriks ve bu matriksi kusatan hiicrelerden salinan
pek cok biiylime faktoriiniin yani sira sitokinler ve bunlarin reseptorleri rol almaktadir. Yeni
damar gelisiminin kadin lireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi durumlarin diginda viicutta sinirh

oldugu bildirilmistir (Konukoglu ve Turhan 2005).

Sekil 4. Anjiyogenez olusumu (http://hayatgidam.blogspot.com/2012/07anti-anjiyojenik-
fonksiyonel-gidalar.html, Erisim Tarihi: 15.03.2020).

Endotel hiicrelerinin cogalmasi ve etkinlesmesini saglayan biiyiime faktorleri ve buna zit yonde
etki gdsteren anti-anjiyogenik faktorler arasinda bir denge oldugu bildirilmistir. Anjiyogenezde
goriilen eksiklik veya fazlaligin anjiyogenezi uyaran ve inhibe eden faktdrler arasindaki
dengenin bozulmasi ile meydana geldigi ve bu durumda anjiyogenezin kontrol edilemedigi

bildirilmistir (Wolf'et al 2019).

13


http://hayatgidam.blogspot.com/2012/07anti-anjiyojenik-fonksiyonel-gidalar.html
http://hayatgidam.blogspot.com/2012/07anti-anjiyojenik-fonksiyonel-gidalar.html

Anjiyogenez genel olarak iki gruba ayrilir; fizyolojik anjiyogenez ve patolojik anjiyogenez.
Fizyolojik anjiyogenezin kadmn iireme siklusunda, yara iyilesmesi, biiylime ve gelisme
donemlerinde gozlendigi ve kendini sinirlayan bir durum oldugu bilinmektedir. Patolojik
anjiyogenez ise inflamatuar bagirsak hastaliklari, diabetik reniopati, romatoid artrit ve timdr
olusumu gibi durumlarda gézlenmekte ve uzun siirmektedir. Fizyolojik anjiyogenez sonucu
olusan kan damarlarmin arasinda bosluklu yapilar vardir ve bu damarlar diizenli dagilima
sahiptir, patolojik anjiyogenez sonucunda olusan damarlarda ise diizensiz dallanma sonucunda

olusmus diizensiz yap1 mevcuttur (Hauth JC 2000).

Preeklampside anjiyogenez mekanizmasinda bozulma meydana gelmektedir. Preeklampsi
olugsmadan 6nce plasentada bir¢cok pro- ve anti- anjiyogenik proteinlerin iiretildigi bildirilmistir.
Dolasimdaki anti-anjiyogenik faktorlerin yiiksekligi, maternal endotelyal disfonksiyona neden
olmaktadir. Bu faktorlerin hastalik klinik olarak belirginlesmeden once artmakta oldugu ve
preeklampsinin siddeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Agarwai and Karumanchi 2011,
Tahergorabi and Khazaei 2012). Anjiyogenezi uyaran faktdrlerin artisi ve anjiyogenez
inhibitorlerinin azalmasi anjiyogenezi baslatmaktadir. Anjiyogenezi indiikleyen ve baskilayan

faktorler Tablo 3'te gosterilmistir (Konukoglu ve Turhan 2005).

Tablo 3. Anjiyogenik faktorler ve anjiyogenezi inhibe eden faktorler.

Anjiyogenik Faktorler Anjiyogenezi inhibe Eden Faktorler

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) Trombospondin-1

Plasental biiyiime faktorii (PIGF) Anjiostatin

Asidik, bazik fibroblast biiyiime faktor (FGF) Endostatin
Fibroblast biiyiime faktor-3 (FGF3) Vazostatin
Fibroblast biiylime faktor-4 (FGF4) VEGF inhibitori
Transforme edici biiylime faktor-o (TGF-a) Trombosit faktor-4

Transforme edici biiyiime faktor-p (TGF- ) Prolaktin derivesi

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) Restin

Hepatosit biiyiime faktor (HGF) Proliferinle ilgili protein

Tiim6r nekrdz faktor-o (TNF-o) Interferon a-f

Trombosit kaynakli biiyiime faktér (PDGF) Anjiopoetin-2

Graniilosit koloni uyaran faktor (GCSF) Antitrombin-3

Interlokin-8 (1L-8), Anjiogenin Interferon ile indiiklenebilen protein-10
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2.2.5. Patofizyoloji

Preeklampsi-eklampsinin patofizyolojisinin temelinde vazospazm vardir. Bu goriis ilk kez 1918
yilinda Volhard tarafindan one siiriilmiis ve Lendesman ve arkadaglar1 goriisii destekleyen
calismalar yapmuslardir. Preeklampsi patofizyolojisinde damar endotel hasar1 ve vazospazmin
onemli rol oynadig1 belirtilmistir. Damar entotel hasar1 ve vasospazm olusumunda artmis
vazopressor yanit, prostoglandinler, NO (nitrik oksit), vaskiiler endotelyal biiyiime faktort,
genetik predispozisyon, immiinolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve endotelyal hiicre

aktivasyonu ile yakimn iligki belirtilmistir (Landesman, Douglas and Holze 1954).

Artmis Vazopressor Yanit

Gant ve arkadagslar1 gebeligin indiikledigi hipertansiyon baglangicindan 6nce anjiotensin II’ye
karst artmus vaskiiler duyarliligin var oldugunu gostermislerdir (Gant, Daley, Chand, Whalley
and MacDonald 1973).

Yapilan bir calismada gebe olmayan kadmlar, saglikli gebeligi olan kadinlar ve preeklamptik
gebelerde anjiyotensin diizeyleri, renin anjiyotensin sistemi komponentlerinin mRNA’lar1 ve
uterus fundusunda reseptor bolgeleri arastirilmis, gebe olmayan kadinlarda uterin plasental
yatakta anjiotensin 2 peptid diizeyleri ve anjiotensinojen anjiotensin konverting enzim,
anjiotensin reseptor tip 1 ve tip 2, mRNA ekspresyonunu saglikli gebelerden daha diisiik
diizeyde oldugu gozlenmistir. Preeklamptik grupta ise anjiotensin diizeyi, renin diizeyi ve
anjiotensin convertin enzim mRNA ekspresyonu normal gebelere gore belirgin bir sekilde

yiiksek bulunmustur (Anton et al 2009).

Prostaglandinler

Prostaglandinler, etkilerini viicudun bir¢ok farkl bolgesine uygulayan endojen olarak iiretilen
bilesiklerdir. Prostaglandin ve benzeri maddelerin gebelikte vaskiiler reaktiviteyi
yonlendirdikleri bilinmektedir ancak bunun hangi mekanizma ile gergeklestigi tam olarak
aydinlatilmamistir. Preeklampside normal gebeliklere gore, prostasiklin iirlinlerinin anlaml
diizeyde azaldig1 ve tromboksan A2’nin anlaml diizeyde arttigina dair kanitlar gosterilmistir
(Brennan, Morton and Davidge 2014). Preeklamptik gebelerde tromboksan artmakta ve
prostasiklin ve prostaglandin E2 azalmakta, sonug¢ olarak vazokonstriksiyon ve infilize edilen
anjiyotensin II’ye duyarhilik gelismektedir. Bir prostaglandinin anormal sekilde artan yikimi ve
iretimi, azalan sentezi veya salinimi ya da her iki durumun birlikte meydana gelmesiyle

preeklampsi ortaya ¢ikabilmektedir (Cunningham et al 2001).
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Nitrik Oksit (NO)

Damar endotelinde bulunan nitrik oksid sentaz (NOS) tarafindan oksijen mevcudiyetinde L-
Arginin'den sentezlenmektedir. Nitrik oksidin maternal serumda normal gebelik siiresince artig
gosterdigi ve gebelikteki vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmistir. Gestasyonel hipertansif hastaliklarin etyolojisinde yoklugunun veya azalmig
diizeylerinin rol oynayabilecegi giiglii bir vazodilatordiir. Gebelige bagli hipertansif
hastaliklarda nitrik oksidin yoklugu veya azalmis diizeylerinin rolii oldugu belirtilmistir.
Preeklamptik kadinlarda NO yikim {irlinlerinin arttig1t ve bunun uteroplasental iinitedeki
azalmig kan akimu ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir ( Miiderris, Ozgelik ve Muhtaroglu
2002, D'Anna et al 2004).

Hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi ve eklampsi tanis1 almis gebeler tizerinde yapilan bir
calismada hastaligin sidddetli oldugu agir preeklamptik ve eklamptik grupta gebelerde NO
diizeylerinde belirgin bir diisiis meydana geldigi bildirilmistir (Miiderris ve ark 2002).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Bir pro-anjiogenik faktdr olan VEGF glikozillenmis glikoproteindir. insan plasentasinda
bulunmaktadir ve damar gecirgenligini arttiran biiyiime faktorii olarak bilinmektedir.
Vaskiilogenez ve mikrovaskiiler permeabilite kontroliinde 6nemli bir role sahiptir. VEGF'nin
inflamatuar siireglerde, yara iyilesmesi, ovulasyon, menstruasyon ve solid tiimdrlerin biiylimesi
ve metastaziyla iligkili bir siire¢ olan normal ve patolojik anjiogenez sirasinda 6nemli rol
oynadig1 diistiniilmektedir (Cim 2011). VEGF 1iyi bilinen bir anjiyogenez promotoriidiir,
endotel hiicrelerinde nitrik oksit ve vazodilatuar prostasiklinleri indiikler ve vaskiiler tonu ve
kan basmcini azaltmada rol oynamaktadir. Gebeligin ilk yarisinda, gebeligin karakteristik
ozellilkleri olan trofoblast ve uterin vaskiiler olaylarla birlikte VEGF'nin serum diizeyi de

yiikselmektedir ( Maynard et al 2003).

Genetik Predispozisyon

Preeklampsi patogenezinde genetik predispozisyon’un dnemli bir rol oynadigi belirtilmistir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegini gosteren ¢alismalar yapilmistir. Yaklasik 22
000 gen taramasmn yapildigi bir c¢aligmada preeklamptik gebelerdeki plasental gen
ekspresyonu incelenmis ve 6zellikle 58 genin immiin sistem, inflamasyon, oksidatif stres ile
baglantili olarak ekspresyonunun artti31 gosterilmistir (Enquobahrie 2008).

Preeklampsi gelismesinde genel olarak genetik faktorlerin etkili oldugu kabul gérmektedir

ancak, genetik gecis paterni tam olarak agiklanamamistir (Altin 2019).
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Immiinolojik Faktorler

Preeklampsi, kan ve dokulardaki ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tretilen yiiksek diizeydeki
inflamatuar sitokinlerle (IL-6 ve TNF-a) iliskili sistemik bagisiklik aktivasyonu ile
karakterizedir. Caligmalar preeklampsideki maternal bagisiklik tepkisinin, dogustan gelen
bagisikligin en dnemli birimi olan monosit-makrofaj sisteminin degisen fonksiyonel aktivitesi
ile ortaya c¢iktigimi1 gostermektedir. Preeklampsideki pro- ve anti- enflamatuar makrofajlar
arasindaki denge saglikli gebelik icin gereklidir. Doku makrofajlar1 genel olarak
proenflamatuar (M1) ve antienflamatuar (M2) olarak ayrilir. Normal gebelikte ikinci
trimesterde meydana gelen M2 profiline gegisin preeklamptik gebelerde bloke oldugu
bilinmektedir. Sonug olarak M1 tepkileri bastirilmadan kalir ve sitokinler, yiiksek seviyede IL-
6 ve TNF-a ve diisiik seviyede IL-4 ve IL-10 seviyeleri ile pro-enflamatuar bir profil sergiler.
M2/M1 makrofajlarmin dengesinin M1’e dogru kaymasi, preeklamptik plasenta i¢indeki
yiiksek seviyelerde pro-enflamatuar sitokinler ve diisiik seviyelerde anti-enflamatuar sitokinler
ve bunlar arasindaki dengenin bozulmasi ile agiklanmaktadir (Saito, Shiozaki, Nakashima,

Sakai, Sasaki 2007, Vishnyakova, Elchaninov, Fatkhudinov, Sukhikh 2019).

Inflamatuar Faktorler

Saglikli bir gebeligin baslangicindan itibaren maternal bagsiklik sistemi semiallojenik fetusa
adapte olmaktadir. Normal gebelikte hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemlerinde bir¢ok
degisiklik s6z konusundur, preeklampsiden etkilenen gebeliklerin daha karmagik immiinolojik
stirecler icerdigi diisiiniilmektedir. Maternal dolasimda meydana gelen bu anormal immiin
yanitin pro- Ve anti- enflamatuar bagisiklik hiicreleri ve sitokinlerin dengesizligi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir (Ma, Ye, Zhang, Ruan and Gao 2019).

Preeklampsinin, maternal dolasimdaki aktif 16kositlerin normal olmayan durumuna bagl bir
komplikasyon oldugu savunulmustur. Bu hipoteze gore endotelyal hiicre disfonksiyonunun
gebelikte maternal intravaskiiler adaptasyonu sonucu olarak meydana gelebilecegi 6ne
stirtilmiistiir. Desidua'da aktive oldugunda zararli maddeler salgilayabilecek ¢ok sayida hiicre
bulunmaktadir. Bunlar daha sonra endotelyal hiicre yaralanmasini tetikleyen mediatorler olarak
islev gdormektedir. Ozetle preeklampsi ile iliskili oksidatif strese TNF-a ve interlokinler iceren
sitokinlerin katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Artan lipid peroksidlerin olusumuna serbest
oksijen radikallerinin yol a¢tig1 ve bu durumun toksik radikallerin iiretimine zemin hazirlayarak
ile endotel hasara neden oldugu gézlenmistir. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel hiicrelerce
dretimini azaltmakta ve prostaglandin dengesini bozmaktadir. Gebelige bagli hipertansif

hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidan tedavinin potansiyel yararlarima yonelik ilgi oksidatif
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stresin preeklampsi gelismesindeki etkisini gosteren ¢alismalar ile artmigtir (Cunningham et al
2001).

Plasental oksidatif stres artigma spiral arterlerin yapilanmasinda meydana gelen yetersizlik
sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasarin neden oldugu bildirilmektedir.
Lipid peroksidasyonu, protein ve DNA'da meydana gelen hasara oksidatif stresin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikan serbest radikaller neden olmaktadir. Preeklamptik gebelerin plasentalarinda
apoptosisde artis gozlenmis ve bu durumun nedeni olarak serbest radikallerin trofoblastlarda
apoptosisde artisa yol acgtig1 gosterilmistir. Serbest radikaller iskemik dolagima katilarak tiim
viicutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygin hasara yol agmaktadir (Zusterzeel,

Rutten, Roelofs, Peters and Steegers 2001).

Endotelyal Hiicre Aktivasyonu

Preeklampsi ile komplike gebeliklerde ortaya ¢ikan endotelyal disfonksiyon, temel olarak
mitokondri ile iligkili lipit damlaciklar1 ve otofajik vakuol olusumu ile iligkili hiicre
ultrastriiktiiel degisikliklerine dayanmaktadir. Preeklampside, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iretimi ve apoptotik/nekrotik bir kaskad tarafindan {retilen hipoksi/reperfiizyonun
preeklamptik plasentalarin  sinsiyumunda morfolojik  degisikliklere neden oldugu
disiiniilmektedir. Bu patolojik degisiklikler, sitokinler, eikosanoidler, peroksitler, anti-
anjiyogenik faktorlerde ¢oziinilir fms benzeri tirozin kinaz (sFlt-1) ve ¢oziiniir endoglin (sEng)
ve ayrica sistiyotrophoblast mikropartikiiller dahil olmak tizere ¢oziiniir sinsityal faktorlerin
artan salmimini tesvik eder. Bu faktorlerin maternal endotelyal hiicrelerin islev bozuklugunu
destekledigi ve intrauterin biiyiime kisitlamas1 (IUGR) ile komplike olan gebeliklerde plasental

hasarla iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Formanovicz et al 2019).

Endotel hasarinda rol oynayan bir diger faktor de anjiyogenik faktorlerdir. Preeklamptik
gebelerde sFlt-1 diizeyleri yiiksek tespit edilmistir. sFlt-1, VEGF ve PIGF baglanarak serbest
VEGF ve PIGF diizeylerini diisiirmektedir. VEGF endotel bagimli bir vazodilatordiir.
Preeklamptik gebelerde hastaligin ortaya ¢ikmasindan 6nce sFlt-1 konsantrasyonun arttigi ve

bu artisin preeklampsi patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu bildirilmektedir (Vankatesha et al

2006).

2.2.5.1. Preeklampsi Patofizyolojisinde Oksidatif Stres’in Rolii

Oksidatif stres, oksidatif maddelerin olusumu ile endojen savunma sistemini olusturan dogal
antioksidanlar arasindaki dengesizligi yansitmaktadir. Bu oksidatif maddeler genellikle kiiciik
miktarlarda olusan serbest oksijen radikalleri ve peroksitlerdir. Oksidatif stres, proteinler,
lipidler ve DNA dahil tiim hiicresel bilesenler iizerinde toksik etkilere neden olan hiicrenin
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normal redoks durumunu bozmakta ve daha ciddi oksidatif stres, hiicre Oliimiine sebep

olabilmektedir (Hansson, Naav and Erlandsson 2014).

Preeklampside maternal dolasimda, plasental dokularda serbest oksijen radikallerinin lipidleri
oksitlemesi ile olusan lipid peroksidlerinin (MDA, isoprostanlar, konjuge dienler) arttigi,
enzimatik SOD (siiperoksit dismutaz), GPx (glutatyon peroksidaz), ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin (C ve E vitaminleri) belirgin olarak azaldig: bildirilmektedir. Preeklampsi'deki
oksidatif stresin artmastyla, TNF-a, IL-6 (interlokin-6) gibi sitokinlerin iiretilmesi yoluyla
iltihaplanma tepkisinde bir artis meydana gelmekte ve bu da anti- enflamatuar sitokin
iiretiminde azalmaya yol agmaktadir. Hipoksi/perfiizyon siireci, daha fazla ROS (reaktif oksijen
tiirleri), RNS (reaktif nitrojen tiirleri) ve lipit peroksit {iretimi ile sonuglanirken, antioksidan
savunma azalmaktadir. SOD, GPx, ve CAT (katalaz), ayrica hasarli DNA, LDL (disiik
yogunluklu lipoprotein) oksidasyonu ve melatonin iiretiminde azalma da dahil olmak {izere
sistemik oksidatif stres durumunun artmasina neden olmaktadir (Tenorio et al 2019).

Preeklampsi olusumunda yetersiz trofoblastik invazyon-plasentasyon sorunu ve yaygin endotel
hasar1 merkezi rol oynamaktadir Sekil 5. Immiin maladaptasyon, genetik yatkinlik ve trofoblast
defekti plasentasyon sorunununa neden olmaktadir. Anormal plasentadan anormal diizeyde
sitokin salinimi, 16kosit ve makrofajlarin aktivasyonu, kompleman aktivasyonu ve apoptozis ve

mikropartikiillerin maternal dolasima salinimi ile endotel hasar1 meydana gelmektedir.

immiin Maladaptasyon Genetik Yatkihk Trofoblast Defekti

B ~ % -~
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/ N\
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Sekil 5. Preeklampsi olusum mekanizmas1 (Madazli 2010).
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2.2.6. Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a)

Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), birgok otoimmiin hastalikta inflamatuar siirecin
baslamasimda ve devam ettirilmesinde 6nemli 6zellikleri bulunan, doku hasar1 ya da fiziksel
stres sonrasi kanda ilk saptanabilen protein olarak tanmlanmaktadir. Lipopolisakkaritler basta
olmak {izere, gram-pozitif bakteri, parazit, viriis ve timor hiicreleri, immiin kompleks olusumu,
kompleman sistemi aktivasyonu, IL-1 (Interlokin-1), IL-2 (Interlokin-2), ve interferon—y ile
sentez ve salmimi artmaktadir. IL-10 ve prostaglandin ise TNF-o salinimini baskilamaktadir.
TNF-a'nin diisiik konsantrasyonlarda organizmay1 enfeksiyonlara karsi savunmada aktive
ederken, yiiksek konsantrasyonlarda inflamasyon ve doku hasarina neden olmaktadir (Cayakar
2018).

TNF-a hiicre apoptozunu indiikleyebilir ve bunun aksine tiimor biiyiimesini hizlandirabilir.
Artan kanitlar TNF-a'nin onkogen aktivasyonu, DNA hasar1 ve tiimér metastazi dahil olmak

iizere birka¢ 6nemli tiimor ilerlemesi stirecine katildigini gostermistir (Li and Lin 2019).

2.2.7. Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF)

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) ailesinin bir {iyesi olan plasental biiylime faktorti,
143 aminoasit icermekte ve PIGF geni tarafindan kodlanmaktadir. Kalp, akciger, tiroid,
karaciger, iskelet kasi ve diger birgok dokuda diisiik seviyelerde ifade edilmesine ragmen,
plasentada agirlikli olarak eksprese edilmektedir. Plasental gelisim i¢in vaskiilogenez ve
anjiyogenezin gerekli oldugu bildirilmistir. Bu olaylar vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), PIGF, kinaz insert domain bolgesi (KDR) ve sFlt-1 ile modiile edilmektedir. Insan
plasentasi, anneden besinleri ve gazlar1 tasimak icin fetal arteriyel ve vendz damarlarin
gelistirildigi villoz dokulardan olusmaktadir. VEGF ve PIGF terminal villerindeki dallanma ve
dallanmayan anjiyogenezden sorumludur, bu da karmasik ve dallanmis bir kilcal ag ve uzun
kilcal halkalar ile sonuglanmaktadir. Saglikli bir gebelik, villoz vaskiiler yatagin diizgiin

geometrisi i¢in dallanan ve dallanmayan anjiyogenez dengesi korunmaktadir (Chau, Hennesy

and Makris 2017).

Normal gebelikte PIGF konsantrasyonlarinda beklenen egilim; ilk 2 trimesterde siirekli bir
arti, 29-32. haftada bir tepe ve sonrasinda tutarl bir diisiis seklindedir. Diisiisiin hamileligin
sonuna kadar, 33-36 gebelik haftasindan sFlt-1 konsantrasyonlarinin artmast sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Preeklampside PIGF konsantrasyonlari, hipertansiyon ve proteiniiri ortaya
cikmadan 9-11 hafta once azalmaya baglamakta ve hastaligin baslamasindan 6nceki 5 hafta

boyunca 6nemli 6l¢iide azalmaktadir (Lam, Lim and Karumanchi 2005).
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2.2.8. Prokalsitonin (PCT)

Kalsitonin dnciisii olan prokalsitonin, gebelik baglaminda inflamatuar siireglerde yer alan bir
prohormondur. Siddetli inflamasyon sirasinda PCT, monositler ve parankimal dokular dahil
hemen hemen tiim hiicre tiplerinden {iretilir ve bunun, enflamasyon veya sepsiste hizli bir
sekilde artan serum seviyeleri ile enflamatuar bir durumun iyi bir prediktif ve diagnostik isareti
oldugu belirtilmektedir. Fetal ve maternal araylizeydeki asir1 inflamasyon, erken dogum,
intrauterin  bliyime kisitlamast ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyolar1 ile
iliskilendirilmistir. Saglikli gebelikte, immiin diizenleyici mekanizmalar asir1 sistemik iltihabi
onlemektedir; bununla birlikte preeklampside immiin yanitlarin diizenlenmesi, dogal immiin

hiicrelerin anormal aktivasyonu sonucu bozulmaktadir (Montagnana et al 2008).

Preeklampside yerel ve proinflamatuar sitokinlerin sistemik artisi, makrofajlarda PCT {iretimini
arttirmakta; bu, PCT nin makrofajlar tarafindan proinflamatuar sitokin {iretiminin artmasina
neden oldugu kendiliginden genisleyen bir dongiiyii tetiklemektedir. PCT nin kendi basina,
endotele etki ettigi ve dolayisiyla eklamptik endotel disfonksiyonunu siddetlendiren dogrudan
hasara yol acabilecegi belirtilmistir. Prokalsitonin, preeklampsinin 6ngoriilmesinde bir belirteg
olarak kabul edilmese de, preeklampsi siddetinin iyi bir prognostik belirteci olarak ortaya

cikmaktadir (Mangogna, Agostinis, Ricci, Romano and Bulla 2019).

2.2.9. Coziiniir Fms-Benzeri Tirozin Kinaz-1 (sFlt-1)

Coziiniir Fms-benzeri tirozin kinaz-1(sFlt-1), vaskiiler endotel biiyiime faktorii ve plasental
biiylime faktoriiniin reseptor baglanma alanlarii bloke ederek etkiyen, endotel disfonksiyona
yol ag¢an endojen bir anti-anjiyogenik protein olarak tanmlanmaktadir. sFIt-1 yiiksekligi,
preeklampsi ve HELLP sendromu ile giiglii bir korelasyon gostermektedir. sFlt-1 ve ¢oziiniir
endoglobin gibi anti-anjiyogenik faktorler, sistemik endotelyal disfonksiyonu olusturmakta, bu
da hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin diger sistemik bulgularmna neden olmaktadir
(Collier et al 2019).

Preeklampsi hastalarinda semptomlarin ortaya ¢ikmasindan dnce sFlt-1 ve ¢oziiniir endoglobin
gibi dolasimdaki antianjiyojenik molekiillerin 6nemli dlgiide arttigi gosterilmistir. Plasenta
gebelik srasinda 6nemli bir sFlt-1 molekiilii kaynagidir. insan plasentalarindaki sFlt-1
immiinoreaktivitesinin ¢ogunun sinstiotrophoblast hiicreleriyle iliskili oldugu bildirilmistir

(Banadakoppa, Balakrishnan and Yallampalli 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN OZELLIKLERIi

3.1.1. Calismanin Amaci
Bu c¢aligma, D vitamini ve anjiopoetik faktorlerin preeklamptik ve saglikli gebelerdeki

diizeyinin arastirilmasi amaciyla yapildi.

3.1.2. Cahsmanmn Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Calisma, Saghk Bakanlhig1 Sakarya Universitesi T1ip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne bagvuran, benzer yas grubunda, 24 ve {izeri gestasyonel
haftada tek canl fetiisii olan, preeklampsi tanis1 alan goniillii 31 gebe vaka grubu ve kontrol
grubu olarak vaka grubunun gebelik haftalarina ve demografik 6zelliklerine uygun, herhangi

bir sistemik hastalig1 olmayan, goniillii normotansif saglikli gebeler tizerinde yapildi.

3.1.3. Veri Toplama Araclan
Calisma verileri, Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan 04.04.2019 tarihli E 4245
sayil evrak ile onay alindiktan sonra toplanmaya baslandi. Hasta ve kontrol gruplarindaki

katilimcilara gerekli zaman ayrilip bilgilendirme yapilarak olgu rapor formlar1 dolduruldu.
3.1.4. Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 24 ve iizeri gestasyonel haftada olanlar,

e Tek canl fetiisii olanlar,

e Kan basinct 140/90 mmHg iizerinde olanlar,

e Spot idrar tahlilinde 1+ ve lizeri protein saptananlar ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.5. Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

¢ Kronik hipertansiyon’u olanlar,

e Gestasyonel Diabetes Mellitus tip 1ve tip 2 teshisi alanlar,
e Bag doku hastalig1 olanlar,

e Kronik bobrek ve karaciger hastaligi olanlar,

e Hematolojik hastalig1 olanlar,

e Kromozomal veya konjenital fetal anomalisi olanlar,
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e Coklu gebelikler,

e 40 yasn iistiinde olanlar,

e Spot idrar tahlilinde enfeksiyon bulgusu olan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1.6. Numunelerin Toplanmasi, Hazirlanmasi ve Saklanmasi
Biitiin goniillillerden sabah aglik kan numuneleri antikoagulansiz ve antikoagulanli biyokimya
tiiplerine alindi. Antikoagulansiz tiiplere alinan numunelerin pihtilagma siireci tamamlandiktan
sonra 10 dakika 1500 x g’de santrifiij edilip serumlar1 ayrildi, antikoagulanl tiipe alinan
numuneler de 10 dakika, 1500 x g’de santrifiij edilip plazmalar1 ayrildi. Elde edilen serum ve
plazmalar ependorf tiiplere porsiyonlandi. Porsiyonlanan numuneler testlerin ¢alisma giliniine

kadar —80°C’de agz1 kapal1 bir sekilde muhafaza edildi.

3.2. NUMUNELERIN CALISILMASI

3.2.1. D Vitamini’nin Ol¢iim Yontemi

D vitamini diizeyi, ADVIA Centaur marka kit kullanilarak ADVIA Centaur XPT sistemli
otoanalizoriinde CLIA (chemiluminescence immunoassays) yontemi ile 6lciildi. ADVIA
Centaur Vit D testi, akridinyum ester isaretli (AE) anti-25(OH) Vitamin D monoklonal fare
antikoru ve fluoresan isaretli D vitamini analogu paramanyetik partikiillerine (PMP) kovalent
olarak bagl bir anti-fluoresan monoklonal fare antikoru kullanan bir antikor kompetitif immiino
testtir. Orneklerde bulunan D vitamini miktari ile sistem tarafindan belirlenen relative light
units (RLU) (bagil 151k birimleri) miktar1 arasinda ters bir iliski vardir. Testin analitik 6l¢iim

araligi14,2-150 ng/mL’dir.

3.2.1.1. Testin Prosediirii

ADVIA Centaur XPT sistemi asagidaki adimlar1 otomatik olarak gerceklestirdi.

1- 20 pL numune bir kiivet i¢ine dagitildi ve 15 saniye inkiibe edildi.

2- 200 pL yardimcei paket reaktifi dagitildi 37 °C’de 4,5 dakika boyunca inkiibe edildi.

3- 50 uL Lite reaktifi dagitildi ve 37 °C’de 5,5 dakika boyunca inkiibe edildi.

4- 100 pL Kati faz reaktifi ve 50 pL yardimci kuyucuk reaktifi dagitild: ve 37 °C’de 3 dakika
boyunca inkiibe edildi.

5- Kati1 faz1 karisimdan ayirdi ve baglanmamis reaktifer aspire edildi.

6- Wash 1 kullanilarak kiivet yikandi.

7- Asit ve Baz Reaktiflerinin herbirinden 300 pL dagitarak kemiliiminesans reaksiyonu
baslatild.

Numunelerin D vitamin sonuglar1 otomatik olarak ng/mL cinsinden verildi.
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3.2.2. Tiimér Nekroz Faktor-alfa'min (TNF-a) Ol¢iim Yéntemi
TNF-a 6l¢timii, DIAsource marka ticari elisa kiti kullanilarak 450 nm'de gergeklestirildi. Bu

analiz i¢in monoklonal antikorlar (MAbs) kullanildi.

3.2.2.1. Kullanilan Reaktiflerin Hazirlanmasi

Kalibratorler (Cal O, N): Sifir kalibratorii ve diger kalibratorler 2 mL distile su ile seyreltildi.
Ornekleri diliie edebilmek i¢in Kalibratér O kullanildi.

Kontroller (Control N): 2 mL distile su ile seyreltildi.

Yikama Cozeltisi: 1 mL yikama soliisyonuna 199 mL distile su ekleyerek hazirlandi,
homojenize etmek i¢in manyetik karistirict kullanild.

Konjugat Soliisyonu: Kullanilacak kuyucuklarin sayisini takiben konsantre konjugat,

konjugat tamponu ile Tablo 4’ te verilen hacimler ile seyreltildi.

Tablo 4. Konjugat soliisyonu hazirlamak igin kullanilan hacimler.

Kuyucuk Numaralar1  Konsantre Konjugat (ul) Konjugat Tamponu (ul) Calisma Hacmi (pl)

8 50 500 550
16 100 1000 1100
24 150 1500 1650
32 200 2000 2200
48 300 3000 3300
96 600 6000 6600

3.2.2.2. Testin Yapihsi

1- Tiim kuyucuklara 50 pl inkiibasyon ¢6zeltisi eklendi. Kalibratorler (O, N), kontrol (1, 2, 3,
4 ve 5) ve numuneden 200 ul kuyucuklara pipetlendi. 18-25°C'de 2 saat boyunca 700 = 100
rpm'ye ayarlanmis plaka ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.

2- Kuyucuklardaki igerikler aspire edildi, tabakada her kuyucuga 0,4 mL yikama soliisyonu
eklendi ve igerikler aspire edildi, bu islem 3 kez tekrarlanarak yikama islemi yapildi.

3- 15 dakika igerisinde her kuyucuga 100 ul TMB soliisyonu pipetlendi. Plaka 18-25°C’de 15
dakika boyunca 700 + 100 rpm’ye ayarlanmis plaka calkalayicida inkiibasyona birakildi.

4- Her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu pipetlendi.

5- 450 nm’de absorbanslar okundu.

Standartlara ait absorbans degerleri kullanilarak c¢izilen kalibrasyon egrisi yardimiyla

numunelerdeki TNF-o konsantrasyonu pg/mL olarak hesaplandi.
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3.2.3. Plasenta Biiyiime Faktorii’nin (PIGF) Ol¢iim Yontemi
PIGF 6l¢iimii, Cloud-Clone Corp marka L190801662 Lot numarali ticari elisa kiti kullanilarak
gerceklestirildi.

3.2.3.1. Kullanilan Reaktiflerin Hazirlanmasi

Standart: Standart 1 mL standart seyreltici ile seyreltildi ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi, kopiirmeyecek sekilde calkalandi.

Standardin stok c¢ozelti konsantrasyonu 2000 pg/mL’idi. Stok c¢ozeltisi 1000 pg/mL’ye
seyreltildi ve bu standart konsantrasyonu en yliksek standart olarak belirlendi. Ardindan Sekli
6’da gosterildigi gibi 0,5 mL standart seyreltici igeren 7 adet tiip hazirland1 ve bir ¢ift seyreltme
serisi liretmek icin seyreltilmis standart kullanildi. 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,2, 15,6
pg/mL olacak sekilde 7 standart, seyreltilmis standart olarak hazirland1.

500pL 500pL 500uL 500pL 500pL 500pL

'ATATATA

o -
Stock
Standard

Secas?

Tiip No 1 2 3 4 5 6 7 8 9
pg/mL | 2,000 | 1,000 | 500 250 125 62,5 31,2 15,6 0

Sekil 6. PIGF analizi i¢in standart soliisyonlarinin hazirlanmasi.

Detection Reaktif A-B: Kullanimdan 6nce stok reaktifler kisa bir siire santrifiijlendi. Assay
seyreltici ile konsantrasyon 100 kat seyreltildi.
Yikama Soliisyonu: 600 mL’lik yikama soliisyonunu hazirlamak i¢in, 20 mL yikama

soliisyonu konsantresi 580 mL distile su ile seyreltildi.

3.2.3.2. Testin Yapilis1

1- Standart ve numuneler 100 pl olarak kuyucuklara eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
2- Kuyucuklarm igerikleri ¢ekildi. Her kuyucuga 100 pl tespit edici reaktif-A eklendi ve
kuyucuklar plaka kaplayicisiyla kapandiktan sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.
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3- Kuyucuklarim igerikleri ¢ekildi ve her kuyucuga 350 pl yikama soliisyonu eklendi, 1-2 dakika
bekledikten sonra kuyucuklarn icerikleri aspire edildi. Bu islem tekrarlanarak toplam 3 defa
yikama yapild1.

4- Her kuyucuga 100 pl detection reaktif-B eklendi ve 37 *C'de 30 dakika inkiibe edildi

5- Kuyucuklarin igerikleri ¢ekildi, her kuyucuga 350 pl yikama soliisyonu eklendi 3. adimdaki
gibi yikama iglemi toplam 5 kez yapildi.

6- Her kuyucuga 90 pl substrat soliisyonu eklendi ve 37°C'de 10-20 dakika inkiibasyona
birakildi.

7- Inkiibasyon sonrasinda mavi renk olustu ve her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu
eklendi. Durdurma soliisyonunun eklenmesiyle kuyucuk igeriklerinin mavi rengi saritya dondii.
Olusan sar1 rengin yogunlugu ile numunelerdeki PLGF konsantrasyonu dogru orantili olarak
korelasyon gostermektedir.

8- 450 nm'de spektrofotometrik olarak absorbans Ol¢iimleri yapildi. Standartlara ait absorbans
degerleri kullanilarak c¢izilen kalibrasyon egrisi yardimiyla numunelerdeki PLGF

konsantrasyonu pg/mL olarak hesaplandi.

3.2.4. Prokalsitonin’in (PCT) Ol¢iim Yéntemi

Prokalsitonin 6l¢iimii, Elecsys BRAHMS PCT kiti kullanilarak elektrokemiliiminesans
immiinoassay (ECLIA) yontemi ile Roche HITACHI cobas e 411 analizoriinde gergeklestirildi.
Testin prensibi: Rutenyum kompleksiyle isaretli biotinlenmis monoklonal prokalsitonin’e
0zgii antikor ve numunedeki antijen sandvi¢ kompleksi olusturmak iizere reaksiyona girer.
Sonraki basamakta ortama Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanir. Mikropartikiillerin elektrodun
yilizeyine manyetik olarak yakalandiklari 6l¢ctim hiicresi i¢ine karisim aspire edilerek ECLIA
yontemi ile 6l¢tim yapilir. Testin analitik 6l¢tim araligi 0,02-100 ng/mL dir.

Numunelerdeki PCT konsantrasyonlar1 otomatik olarak ng/mL cinsinden verildi.

3.2.5. Aspartat Amino Transferaz (AST) ve Alanin Amino Transferaz (ALT) Olciimii
AST ve ALT 6lgiimii, BECKMAN COULTER AU5800 analizériinde BECKMAN COULTER
marka kitler kullanilarak gerceklestirildi.

AST Olgiim Prensibi: AST, aspartat ve a-oksoglutaratin transaminasyonunu katalize ederek
L-Glutamat ve Oksaloasetat olusturur. Oksaloasetat daha sonra malat dehidrojenaz ile L-
Malat’a indirgenirken, NADH ayn1 anda NAD"ya doniistiiriiliir. NADH tiiketimine baglh

absorbanstaki azalma 340 nm’de 6lgiiliir ve 6rnekteki AST aktivitesi ile orantilidir.
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Kimyasal reaksiyon semasi asagida gosterilmistir (BECKMAN COULTER ASPARTATE
AMINOTRANSFERASE).

AST
L-Aspartat + a-Oksoglutarat ———> L-Glutamat + Oksaloasetat

MDH
Oksaloasetat + NADH + HY — > L-Malat + NAD*

ALT Olgiim Prensibi: ALT, piruvat ve glitamat olusturmak i¢in amino grubunu alaninden o-
oksoglutarata aktarir. Piruvat, laktat ve NAD™ iiretmek i¢cin NADH ile bir laktat dehidrojenaz
(LD) katalizli reaksiyona girer. NADH tiiketimine bagli absorbanstaki azalma 340nm'de 6lciiliir
ve numunedeki ALT aktivitesi ile orantilidir. Kimyasal reaksiyon semas1 asagida gosterilmistir
(BECKMAN COULTER ALANINE AMINOTRANSFERASE).

ALT
L-Alanin + a-Oksoglutarat ——> L-Glutamat + Piruvat

LD
Piruvat + NADH + H* — > L-Laktat + NAD*

3.2.6. Tam Kan Sayim
Cell DYN 3700 (USA) otomatik kan sayim cihazinda Cell DYN ticari kiti ile otomatik olarak
gergeklestirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme calismalarimiz “SPSS 21.0 for Windows” programmnim yardimiyla
gerceklestirilmistir. Gruplarin normal dagilima uygun olup olmadig1 Kolmogrov-Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Gruplarmn ikiserli karsilastirilmasi, normal dagilim gdsteren gruplarin
karsilastirilmas1 Student’s t testi, normal dagilim gostermeyenler ise MannWhitney U testi ile
yapilmigtir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Sonuglar ortalama = SD olarak verilmistir.
Korelasyon testleri i¢in Pearson korelasyon caligmasi yapilmis, anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran 31 preeklampsi tanist almis hasta gebe, kontrol
grubu i¢in 32 saglikli gebe olmak iizere toplam 63 gebe dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki birey sayis1 n ile belirtilmistir. Calismaya dahil edilen gruplarin gebelik sayisina
iligkin dagilimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki gebelerin maternal
yas, gebelik haftasi ve biyokimyasal parametreleri Tablo 6’da gosterilmistir. Hasta ve kontrol
grubuna ait tim numunelerin 25(OH)Vitamin D, TNF-a, PLGF ve PCT analiz sonuglari
sirastyla Tablo 7,8,9 ve 10°da gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki gebelerin
25(0OH)Vitamin D, TNF-a, PLGF ve PCT analiz sonuglarinin aritmetik ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 11°de gosterilmistir. Hasta grubuna ait tiim parametrelerin

korelasyonlar1 Tablo 12’ verilmistir.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen gruplar ve gebelik sayisina iliskin veriler.

Grup n Primipar Yiizde (%) | Multipar Yiizde (%)
Kontrol 16 50 16 50
Hasta 15 48,32 16 51,68

Calismaya dahil edilen kontrol grubu bireylerinin (n=32) 16’s1 primipar (%50), 16’s1 (%50)
multipardir. Preeklampsi grubundaki bireylerin (n=31) 15’1 primipar (%48,32), 16’s1(%51,68)
multipardir (Tablo 5).
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Tablo 6. Gruplara ait maternal yas, gebelik haftasi ve biyokimyasal parametrelerin aritmetik

ortalamasi ve standart sapma verileri.

Kontrol Grubu (n=32)  Hasta Grubu (n=31)

Ort + SD Ort + SD
Maternal yas 29,69 + 5,14 27,90 + 6,244
Gebelik haftas 35,87 + 4,07 32,00+ 4,212
HB (g/dl) 11,56 £ 1,19 10,93 + 1,60¢
HCT (%) 35,22 + 3,57 33,30 + 4,60°
PLT (K/pL) 232,91+ 54,18 223,06 + 61,08°
LYM (K/pL) 1,99+ 0,70 2,59 +0,88"
WBC (K/pL) 10,607 + 3,86 12,12 + 3,99¢
AST (U/L) 13,84+ 4,22 18,32 + 8,03°
ALT (U/L) 17,53+ 6,76 23,58+ 10,75

: Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir p<0.001.

b Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir p<0.01.

¢ Kontrol grubuna gore anlaml fark vardir p<0.05.

d: Kontrol grubuna gore anlamli fark yoktur p>0.05.

Kontrol grubunda maternal yas ortalamasi 29,69+5,14 iken preeklampsi grubunda 27,90+6,24
olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo
6).

Kontrol grubunda ortalama gebelik haftas1 35,87+4,07 iken preeklampsi grubunda 32,004+4,21
olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.001) (Tablo
6).

Kontrol grubunda ortalama hemoglobin degeri 11,56+1,19 g/dl iken, preeklampsi grubunda
10,93+1,60 g/dl olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir

(p>0.05) (Tablo 6).
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Kontrol grubunda ortalama hematokrit degeri % 35,2243,57 iken, preeklampsi grubunda %
33,30+4,60 olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05) (Tablo 6).

Kontrol grubunda ortalama trombosit degeri 232,91+54,18 K/uL iken, preeklampsi grubunda
223,06+61,08 K/uL olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir
(p>0.05) (Tablo 6).

Kontrol grubunda ortalama lenfosit degeri 1,994+0,70 K/uL iken, preeklampsi grubunda
2,59+0,88 K/uL olup, gruplarin arasinda istatistksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.01).

Kontol grubunda ortalama WBC degeri 10,607+£3,86 K/uL iken, preeklampsi grubunda
12,1243,99 K/uL olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05) (Tablo 6).

Kontrol grubunda ortalama AST degeri 13,84+4,22 U/L iken, preeklampsi grubunda
18,32+8,03 U/L olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 6).

Kontrol grubunda ortalama ALT degeri 17,53+6,76 U/L iken, preeklampsi grubunda
23,58+10,75 U/L olup, gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol grubuna ait numunelerin 25(OH)Vitamin D analiz sonuglar1 (ng/mL).

Kontrol Grubu 25(0OH) Vit D Hasta Grubu 25(0OH) Vit D
C-1 10,11 P-1 4,43
C-2 13,82 P-2 10,21
C-3 17,7 P-3 16,39
C-4 31,12 P-4 14,47
C-5 12,07 P-5 23,1
C-6 14,73 P-6 9,7
C-7 15,41 P-7 20,05
C-8 15,96 P-8 8,64
C-9 15,96 P-9 10,87
C-10 10,46 P-10 5,78
C-11 17,36 P-11 18,5
C-12 9,12 P-12 7,83
C-13 10,18 P-13 6,95
C-14 9,97 P-14 11,68
C-15 19,16 P-15 8,55
C-16 22,16 P-16 13,48
C-17 11,46 P-17 6,84
C-18 19,89 P-18 11,92
C-19 10,29 P-19 5,92
C-20 27,36 P-20 11,88
C-21 34,06 P-21 20,4
C-22 11,72 p-22 4,7
C-23 31,35 P-23 9,69
C-24 13,92 P-24 8,32
C-25 10,25 P-25 9,58
C-26 16,25 P-26 8,25
C-27 13,23 pP-27 8,82
C-28 14,72 P-28 13,25
C-29 12,19 P-29 13,09
C-30 14,07 P-30 9,62
C-31 13,86 P-31 6,07
C-32 10,68

C: Kontol grubundaki saglikli gebeleri, P: Preeklamptik gebeleri belirtmektedir. Rakamlar kontrol ve

hasta numunelerinin sirasmi gostermektedir.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubuna ait numunelerin TNF-a analiz sonuglar1 (pg/mL).

Kontrol Grubu TNF-a Hasta Grubu TNF-a
C-1 7,3103 P-1 45,7439
C-2 5,166 P-2 72,136
C-3 9,4547 P-3 17,0424
C-4 8,9598 P-4 20,1765
C-5 17,8672 P-5 34,3623
C-6 63,5585 P-6 47,5583
C-7 11,1042 P-7 38,651
C-8 9,4547 P-8 91,9301
C-9 1,5371 P-9 53,6615
C-10 9,7846 P-10 55,6409
C-11 5,8258 P-11 40,9603
C-12 7,9701 P-12 31,0632
C-13 29,7436 P-13 169,127
C-14 18,8569 P-14 47,5583
C-15 5,3309 P-15 41,1252
C-16 119,972 P-16 48,3831
C-17 89,7857 P-17 131,518
C-18 20,6713 P-18 112,714
C-19 9,7846 P-19 154,117
C-20 8,7949 P-20 99,1879
C-21 9,7846 P-21 99,6828
C-22 7,3113 p-22 117,872
C-23 9,4547 P-23 136,467
C-24 50,6924 P-24 162,199
C-25 25,9498 P-25 255,396
C-26 25,29 P-26 418,863
C-27 63,559 P-27 269,252
C-28 104,3 P-28 115,023
C-29 90,283 P-29 90,2806
C-30 98,036 P-30 80,0536
C-31 95,232 P-31 89,7857
C-32 101,831

C: Kontol grubundaki saglikli gebeleri, P: Preeklampsili gebeleri belirtmektedir. Rakamlar kontrol ve

hasta numunelerinin sirasmi gostermektedir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna ait numunelerin PLGF analiz sonuglar1 (pg/mL).

Kontrol Grubu PLGF Hasta Grubu PLGF
C-1 170, 403 P-1 148,745
C-2 141,166 P-2 115,033
C-3 175,773 P-3 115,928
C-4 174,878 P-4 131,74
C-5 181,74 P-5 157,695
C-6 223,208 P-6 133,828
C-7 201,728 P-7 122,491
C-8 145,641 P-8 123,386
C-9 180,845 P-9 189,617
C-10 154,591 P-10 123,386
C-11 190,69 P-11 116,823
C-12 167,42 P-12 134,723
C-13 164,138 P-13 114,735
C-14 157,873 P-14 140,988
C-15 158,47 P-15 101,608
C-16 186,215 P-16 97,4312
C-17 154,89 P-17 124,281
C-18 136,095 P-18 136,811
C-19 318,675 P-19 96,8346
C-20 267,66 P-20 75,3545
C-21 204,115 P-21 136,811
C-22 210,678 p-22 205,428
C-23 184,425 P-23 146,955
C-24 161,751 P-24 140,391
C-25 164,735 P-25 133,828
C-26 168,016 P-26 141,585
C-27 147,431 pP-27 99,8179
C-28 167,575 P-28 93,2546
C-29 170,403 P-29 114,138
C-30 164,138 P30 143,971
C-31 172,491 P-31 91,1167
C-32 170,399

C: Kontol grubundaki saglikli gebeleri, P: Preeklampsili gebeleri belirtmektedir. Rakamlar kontrol ve

hasta numunelerinin sirasmi gostermektedir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna ait numunelerin PCT analiz sonuglar1 (ng/mL).

Kontrol Grubu PCT Hasta Grubu PCT
C-1 0,185 P-1 0,241
C-2 0,196 P-2 0,221
C-3 0,192 P-3 0,333
C-4 0,182 P-4 0,200
C-5 0,125 P-5 0,141
C-6 0,220 P-6 0,251
C-7 0,188 p-7 0,254
C-8 0,204 P-8 0,236
C-9 0,189 P-9 0,166
C-10 0,207 P-10 0,311
C-11 0,195 P-11 0,128
C-12 0,123 P-12 0,197
C-13 0,179 P-13 0,193
C-14 0,204 P-14 0,229
C-15 0,196 P-15 0,151
C-16 0,209 P-16 0,221
C-17 0,214 P-17 0,204
C-18 0,158 P-18 0,292
C-19 0,162 P-19 0,220
C-20 0,186 P-20 0,270
c-21 0,201 p-21 0,284
C-22 0,198 p-22 0,349
C-23 0,186 P-23 0,191
C-24 0,169 P-24 0,182
C-25 0,218 P-25 0,192
C-26 0,213 P-26 0,119
C-27 0,195 pP-27 0,192
C-28 0,222 P-28 0,187
C-29 0,148 P-29 0,174
C-30 0,214 P30 0,171
C-31 0,136 P-31 0,298
C-32 0,243

C: Kontol grubundaki saglikli gebeleri, P: Preeklampsili gebeleri belirtmektedir. Rakamlar kontrol ve

hasta numunelerinin sirasmi gostermektedir.
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Tablo 11. Gruplara ait Vitamin D, TNF-0, PLGF ve PCT analiz sonuglarmin aritmetik

ortalamasi ve standart sapma verileri.

25(0OH)Vit D TNF-a PLGF PCT
Gruplar ng/mL pg/mL pg/mL ng/mL
Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort = SD
Kontrol Grubu 15 95,6 6> 35,70+38.00 179.32436,25  0,188+0,027
(n=32)
Ha?ta flr)“b“ 10,93+4,74°  102,82485,34°  127.37+27.15%  0,219+0,058"
n=

2. Kontrol grubuna gore anlamli fark vardir p<0.001.

b: Kontrol grubuna gére anlamli fark vardir p<0.05

Kontrol grubu ortalama 25(OH)Vit D diizeyi 15,95+6,62 ng/mL iken, preeklampsi grubunda
ise 10,9344,74 ng/mL olup, iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farklilik ortaya
konmustur (p<0.001) (Tablo 11).

Kontrol grubu ortalama TNF-a degeri 35,70+38,00 pg/mL iken, preeklampsi grubunda
102,824+85,34 pg/mL olup, iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlaml bir farklilik ortaya
konmustur (p<0.001) (Tablo 11).

Kontrol grubu ortalama PLGF degeri 179,32+36,25 pg/mL iken, preeklampsi grubunda
127,37427,15 pg/mL olup, iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamh bir farklilik ortaya
konmustur (p<0.001) (Tablo 11).

Kontrol grubu ortalama PCT degeri 0,188+0,027 ng/mL iken, preeklampsi grubunda
0,219+0,058 ng/mL olup, iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik ortaya
konmustur (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 12. Hasta grubuna ait tiim parametre diizeylerinin Pearson korelasyonlari, ** korelasyon p<0,01 *Kkorelasyon p<0,05

Yas
Gebelik | r=0,342 | Gebelik
Haftasi1 | p=0,060 Haftasi
r=-0051 | r=0,057
HB | p=0788 |p=0764 | B
=-075 | r=0,013 | r=0,032**
HCT | b=0687 | p=0945 | p=0,000 HCT
(=-0039 |r=0,066 |r=-0298 | r=-0,299
PLT | p=0835 |p=0723 |p=0110 |p=0102 | PLT
(=0,085 |r=0041 |r=0450% |r=0447% |r=0273
LYM 1 h=0648 |p=0829 |p=0013 |p=0012 |p=0,138 LYM
r=-0,114 r=-0,270 | r=-0,053 r=-0,139 r= 0,035 r=0,431*
WBC | 0540 |p=0,142 | p=0781 |p=0457 |p=0853 |p=0015 | WEC
asr | 70092 |r=-0004 [r=0234 [r=0153 |[r=-0252 |r=0316 |r=0479% |
0=0624 |p=0983 |p=0213 |p=0412 |p=0171 |p=0083 | p=0,006
ALT | 70062 |r=0002 |r=0206 |r=0148 |r=0235 |r=0348 |r=0519" |r=0936** | , o
0=0741 |p=0991 |p=0276 |p=0428 |p=0204 |p=0055 |p=0003 | p=0,000
bvir | 0310 |r=-0139 [=0030 [r=0041 |[r=-0122 |r=-0156 |r=-0037 |r=-0064 |r=-0053 | .o
0=0090 |p=0456 |p=0838 |p=0825 |p=0513 |p=0403 |p=0842 |p=0733 |p=0777
or | =000 [r=0202 |r=-0140 |r=0042 |r=0730 [r=0221 [r=-0277 [r=-0207 |r=0313 |r=-0135 |
0=0830 |p=0276 |p=0459 |p=0820 |p=0000 |p=0231 |p=0131 |p=0,105 |p=0087 |p=0,468
oo | 20250 |r=0262 |r=0341 |r=0267 |r=-0155 |r=0167 |r=0110 |r=0035 |r=0035 |r=-0044 [r=0019 | .
p=0,174 p=0,155 | p=0,065 p= 0,147 p= 0,404 p= 0,370 p= 0,556 p= 0,851 p= 0,852 p=0,815 | p=0,919
INF | 20128 |r=0006 [r=0208 [r=0185 [r=-0338 |r=0200 |r=0340 |r=0567** |r=0550** |r=-0328 |r=-0283 [r=021 | .\
0=0494 |p=0974 |p=0271 |p=0320 |p=0067 |p=0280 |p=0062 |p=0001 |p=0001 |p=0072 | p=023 | p=0,910
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Hasta grubunda, HB degerleri ile HCT degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir pozitif
korelasyon belirlenmistir (p<0,01), HB degerleri ile LYM degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir pozitif korelasyon belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).

HCT degerleri ile LYM degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir pozitif korelasyon
belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).

PLT degerleri ile PCT degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir pozitif korelasyon
belirlenmistir (p<0,01) (Tablo 12). LYM degerleri ile WBC degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir pozitif korelasyon belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).

WBC degerleri ile AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir pozitif
korelasyon belirlenmistir (p<0,01) (Tablo 12).

AST degerleri ile ALT ve TNF-a degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir pozitif
korelasyon belirlenmistir (p=0,001) (Tablo 12). ALT degerleri ile TNF-a degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlaml bir pozitif korelasyon belirlenmistir (p=0,001) (Tablo 12).

Hasta grubunda gebelik haftasi, yas, HB, HCT, PLT, LYM, WBC, AST, ALT, PCT ve TNF-a
degerlerinin 25(OH) Vitamin D diizeyleri ve PLGF degerleri arasinda istatistiksel acidan
anlamli diizeyde bir iligki bulunmamustir (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Preeklampsi geligsmis diinyada giderek yayginlasan bir tani haline gelmektedir. Maternal ve
fetal morbidite ve mortalite nedenleri arasinda bulunmaktadir (Poon and Sahota 2019).
Hipertansiyon ve proteiniiri preeklampsi i¢in tipik kriterler olarak bilinmektedir. Son
zamanlarda preeklampsi tanimi genisletilmis ve Ozellikle proteiniiri yoklugunda serum
kreatinin (bobrek yetmezligi belirteci olarak) ve kandaki karaciger transaminaz diizeylerinin
yiikselmesi, gérme ve serebral bozukluklar, trombositopeni ve/veya akciger demi gibi kriterler
bu tanima dahil edilmistir (Huppertz 2018). Preeklampsi i¢in nulliparite, annenin yas1 (geng
veya ileri yas), ¢oklu gebelik, obezite, destekli tireme teknikleri, ailede preeklampsi 6ykiisii ve
onceki gebelikte preeklampsi dykiisiiniin bulunmasi klinik risk faktorii olarak tanimlanmistir

(Pare et al 2014).

Preeklampsi gebelige 6zgii bir durumdur ve kotii trofoblast invazyonunun neden oldugu
yetersiz spiral-arter yeniden sekillenmesine bagli olarak anormal plasentanin varligina
dayanmaktadir. Preeklampsinin klinik semptomlar1 plasentadan maternal dolagima salinan
faktorlerin kombinasyonuna ek olarak bu faktorlere karsi gelisen maternal yanita ve duyarliliga
dayanmaktadir (Huppertz 2018). Plasental faktorlere baglh genellestirilmis maternal endotel
disfonksiyonunun preeklampsi patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalarda, fazla plasental anti-anjiyogenik faktor, sFlt-1’in vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve PIGF’yi antagonize ettigi ve endotelyal disfonksiyonu
tetikledigi gosterilmistir (Tomimatsu 2019).

Preeklampsi patogenezine, bagisiklik fonksiyon bozuklugu, plasental implantasyon, anormal
anjiyogenez, asir1 inflamasyon ve hipertansiyon dahil olmak {izere D vitamininden dogrudan
veya dolayli olarak etkilenebilecek biyolojik siiregler dahil edilmektedir (Bodnar et al 2007).
D vitamini eksikliginin hamile kadmnlar arasinda yaygm oldugu gosterilmistir (WHO 4 Ekim
2019). Son yillarda yapilan ¢aligmalar gebelikte D vitamini eksikliginin anne ve bebek sagligi
tizerinde olumsuz etkilere neden oldugunu gostermistir (Achkar et al 2015, Boz, Teskereci ve
Uner 2019).
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Literatiirde, D vitamini eksikligi/yetersizliginin rikets, multipl skleroz, tip 1 diyabet, kanser,
gestasyonel diyabet, postpartum depresyon, hipertansiyon, preeklampsi ve diisiik dogum
agirhig ile iliskili oldugu gosterilmistir (Judd and Tangpricha 2008, Pelajo, Benitez and Miller
2010,Yesiltepe ve Hatun 2011, Berridge MJ 2017).

D vitamininin, implantasyon, trofoblast invazyonu, maternal desidua ile fetal trofoblastlardaki
anti-inflamatuar cevaplari diizenlemede rol oynadig1 belirtilmektedir (Evans, Bulmer, Kilby
and Hewison 2004 ). Ayrica D vitamininin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu
stimiile ettigi ve anjiyogenezi diizenledigi bildirilmektedir (Jamali, Song, Sonerson and
Sheibani 2019). Bunun yan1 sira D vitamini preeklamptik hastalarin utero plasental
damarlarinda patolojik bir durum olarak goézlenen arteriyel duvarlardaki makrofajlar ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan kolesterol alimmi 6nlemeye yardimci olmaktadir
(Hypponen et al 2013). Bu kapsamda calismamizda, D vitamini eksikligi ve biiyiik oranda
plasental merkezli dolasimdaki birtakim pro-inflamatuar belirtecler ve anjiyojenik faktdrlerden
meydana gelen dengesizligin preeklampside maternal sendroma yol agabilecegi yoniindeki

bulgulara ulasilmaya calisilmistir.

D vitamininin preeklampsideki koruyucu rolii birden fazla mekanizma ile agiklanmaktadir.
Bunlardan biri kalsitrioliin immiin yanitin diizenlenmesindeki immiinomodiilator roliidiir.
Efektor T hiicrelerinin diizenleyici T hiicreleri tarafindan kontrol edilememesi, plasentada
iiretilen vazokonstriktif faktorlerin ve proteiniiri salinimi sonucunda maternal hipertansiyon ve
zayif plasental invazyona yol agmaktadir (Agarwal, Kovilam and Agrawal 2018 ). D vitamini
bagisiklik homeostazinin  korunmasma yardimci olmaktadir ve boylece plasental
vazokonstriksiyonu ve nihayetinde preeklampsiyi onlemektedir (Hypponen et al 2013). D
vitamini eksikliginin kan basmcini yiikseltebilecegi gosterilmistir (Golzarand et al 2016).
Dolasimdaki D vitamini diizeyi ile kan basinci arasinda ters bir iliski bulunmaktadir (Li et al
2002). Bu durum klinik bir ¢alismada, 1,25(OH)2 D3 takviyesinin hipertansiyon hastalarinda
kan basincmi diislirdiigli seklinde bildirilmistir (Pfeifer et al 2001).

Benachi ve ark. gebeligin ilk ili¢ ayinda D vitamini yetersizligi ile preeklampsi arasindaki
iliskiyi degerlendirmis, ilk trimesterde preeklampsi riski ile D vitamini yetersizligi arasinda
anlamli bir iligki olmadigini, bununla birlikte hem 1. hem de 3. trimesterde D vitamininin yeterli
diizeyde oldugu kadnlarda preeklampsi gelisme riskinin onemli olgiide diisiik oldugunu
bildirmistir. Bu c¢aliyma preeklampsi gelisiminde D vitamini yetersizliginin 6nemli rol

oynadigini destekleyen niteliktedir (Benachi et al 2020).
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Rezavand ve ark. (2019) preeklamptik gebelerde yaptigi bir ¢alismada D vitamini seviyesinin
preeklampsi riski iizerindeki etkisini, preeklamptik gebelerde 16,6+4,2 ng/mL ve saglikh
gebelerde ise 19,6+3,8 ng/mL 25(OH) Vitamin D diizeyi olarak tespit ederek istatistiksel agidan
anlanlt bulmustur (p<0,001). Bir diger ¢alismada Chen ve ark. (2019) preeklamptik hastalarda
(n=100) serum 25(OH) Vitamin D diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla (n=100) daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu veriler ile tutarli olarak ¢aligmamizdan elde ettigimiz verilerde de
preeklamptik gebelerdeki serum 25(OH) Vitamin D diizeyini 10,9344,74 ng/mL ve saglikli
gebelerde 1se 15,95+6,62 ng/mL olarak tespit edilerek istatistiksel agidan anlaml fark tespit
edilmistir (p<0,001).

Literatiirde, preeklampside yiliksek pro-inflamatuar sitokin seviyeleri ile karakterize edilen,
bagisiklik sisteminin deregiilasyonu da dahil olmak {izere, anne ve plasenta
kompartmanlarindaki ¢esitli islev bozukluklarinin maternal ve plasental kalsitriol diizeylerinin
diistikliigii ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Barrera, Diaz, Martinez and Halhali 2015).
Tamer ve ark. (2017) preterm dogum, preeklampsi ve serum 25(OH) Vitamin D seviyeleri
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 c¢alismalarinda, maternal serum 25(OH) Vitamin D
seviyelerinin preeklamptik ve preterm dogum grubunda enflamatuvar ve oksidatif stres belirteci
olarak azaldigimi bildirmektedir. Ayrica Baker ve ark. (2010) siddetli preeklampsi gelisen
kadinlarin maternal serum 25(OH) Vitamin D diizeylerinin komplikasyonsuz gebelikleri olan
saglikli kadinlara gore anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bunun yam sira
maternal D Vitamini eksikliginin siddetli preeklampsi i¢in degistirilebilir bir risk faktorii
olabilecegini de ¢alismalarinda belirtmiglerdir. Bu veriler ile tutarl olarak ¢calismamizdan elde
ettigimiz verilerde de preeklamptik gebe grubundaki serum 25(OH) Vitamin D diizeyinin
kontrol gebe grubuna oranla olduk¢a diisiik oldugu ve bu diizeyin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edilmistir (p<0.001).

Literatlirde D vitamini diizeyi ve preeklampsi arasindaki iliskiye dair ¢eliskili ¢alismalar da
bulunmaktadir. Ornegin 266 gebenin dahil edildigi bir vaka kontrol ¢alismasinda 15. ve 21.
gebelik haftalarinda gebelerin serum vitamin D diizeylerine bakilmig ve ¢calismaya dahil edilen
bu gebelerden 89 gebede preeklampsi gelisirken, 177 gebe normotansif saglikli bir gebelik
gecirmislerdir. Preeklampsi (D Vit diizeyi: 27,4+14,4 ng/mL) ve normotansif grupta (D Vit
diizeyi: 28,6+12,6 ng/mL) vitamin D diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig1
bildirilmistir (Wetta et al 2014). Literatiirde bulunan bir diger ¢caligmada ise, preeklamptik gebe
ve kontrol grubunda 25(OH) Vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 bildirilmistir (p>0,05) (Cim 2011).
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Bu verilere benzer olarak, ilk trimester toplam 25 (OH) Vitamin D, D Vitamini baglayic1
proteini (VDBP) ve serbest 25(OH) Vitamin D seviyelerini 6l¢en bir ¢aligmada; ilk trimester
toplam 25 (OH) Vitamin D ve VDBP seviyelerinin preeklampsi ve kontrol grubunda benzer
oldugu, anlamli fark bulunmadig: bildirilmistir (Powe et al 2010). Literatiirdeki bu geligkili
verilerin aksine ¢aligmamizdan elde edilen verilerde preeklamptik gebe ve kontrol grubunda

serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir.

Preeklampside trofoblast invazyonunun basarisizligi, uterus perfiizyon basincinin ve plasental
iskeminin azalmasma neden olmaktadir. Iskemik plasenta preeklampsinin genis yayilmis
endotel hasarma neden olabilecek pro-inflamatuar sitokinler (IL-6 ve TNF-a) dahil olmak iizere
biyoaktif dolagim faktorlerinin salinimini indiiklemektedir (LaMarca et al 2007). TNF-a ¢esitli
hiicre tipleri tizerinde pleiotropik etkiler uygulayan giiclii bir pro-inflamatuar sitokindir ve
mitokondride elektron akisini1 dengesizlestirdiginden oksidatif hasara neden olmakta ve serbest
radikallerin salmarak endotel hiicrelerine zarar veren peroksitlerin olusumuna neden olmaktadir
(Horiuchi et al 2010). TNF-a’nin yeterli trofoblast biiyiimesi, maternal spiral arterlerin
invazyonu ve asiri trofoblastik infiltrasyonun sinirlandirilmasinda rol oynadigi bildirilmektedir
(Udenze, Amadi, Awolola and Makwe 2015).

Aggarwal ve ark. (2019)’nmin preeklamptik gebelerin plasenta ve serumlarindaki pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin  ekspresyonunu inceledigi ¢alismalarinda,
preeklamptik gebelerde pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin saglikli gebelere kiyasla anlamli
derecede arttigmi bildirmislerdir. Pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin dengeli oraninin gebelik
boyunca maternal inflamasyon sistemini diizenlemek igin gerekli oldugu ve bu nedenle
gebelerin kademeli sitokin profilinin preeklampsi yonetimi i¢in yararl olabilecegi bildirilmistir
(Aggarwal et al 2019). Preeklampsinin patogenezinde rol alan faktdrlerden birinin TNF-a
seviyelerinin artmasi oldugunu gosteren bir ¢alismada, TNF-a seviyesi incelenmis ve
preeklamptik gebelerde TNF-a diizeylerinin kontrol grubuna oranla oldukga anlamli olarak

artt1g1 bildirilmistir. (Mawardi, Ganie, Lumbanraja 2019).

Zak ve Soucek (2019) yaptiklari ¢alismalarinda, preeklampsi riski ile TNF-a seviyeleri arasinda
anlamli pozitif iliski oldugunu ve TNF-o ve dogum agirligr arasmmda anlamli bir negatif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Udenze ve ark. (2015)’nin yaptiklari caligmada ise
siddetli preeklamptik gebelerde enflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL 6, CRP) normal gebelere
kiyasla anlamli olarak arttigin1 ve preeklampsinin tedavisinde anti-enflamatuar ajanlarin rol

alabilecegini belirtmiglerdir. Calismamizdan elde ettigimiz verilerde literatiirdeki veriler ile
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tutarl olarak preeklamptik gebe grubunda TNF-a seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica literatiirdeki bu veriler ile tutarli olarak
calismamizdan elde ettigimiz verilerde ilk kez TNF-a ve AST, ALT degerleri arasinda anlaml1

pozitif bir korelasyon tespit etmis bulunmaktayiz (p=0,001).

Literatiirde TNF-a seviyesi ve preeklampsi arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildiren
calismalarda mevcuttur. Ornegin preeklamptik gebelerde, bagisiklik aktivasyonu ve endotel
disfonksiyon belirteclerinin roliinii saptamak amactyla yapilmig bir calismada, preeklamptik
gebe grubunda, kontrol grubuna gére IL-6 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilirken, TNF-a seviyelerinde anlamli bir farklilik olmadig: belirtilmistir (Afshari et al
2005). Ancak calismamizdan elde edilen veriler literatiirdeki bu verilerin aksine preeklamptik
gebe grubunda kontrol grubuna gére TNF-a diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli oldugunu ve TNF-o seviyesi ve preeklampsi arasinda anlamli bir iligki oldugunu

gostermektedir.

Preeklampsi, iskemi ve anormal plasenta yerlesimi ve PIGF gibi bir dizi anjiyojenik faktorii
antagonize eden anti-anjiyojenik faktorlerin (sFlt-1, sEng) dolasimda artmasiyla ortaya
¢ikmaktadir (Chang et al 2018). Precklampsideki pro- ve anti- anjiyojenik faktorler arasindaki
dengesizligin, semptomlarm ortaya ¢ikmasindan ¢cok once gelistigi ve preeklampsinin siddeti
ile iliskili oldugu belirtilmistir (Park et al 2014). Preeklampsi tanisi i¢in anjiyogenik PIGF ve
antianjiyogenik sFlt-1 umut verici biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir ve bu esas olarak bu
molekiillerin preeklampsi patogenezindeki sinerjistik roliine atfedilmektedir (Pillay, Moodley,

Moodley and Mackraj 2017).

Kilik ve ark. (2018)’nin yapmis olduklar1 ¢calismada preeklamptik gebelerde PIGF seviyesi
normotansif gebelere kiyasla anlamli olarak diisiik bulundugu bildirilmistir. Rath ve ark.(2016)
calismalarinda, preeklamptik gebelerin serum orneklerinde PIGF seviyesini kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundugunu bildirmislerdir (p=0,0001). Calismamizdan elde
ettigimiz verilerde literatlirdeki veriler ile tutarl olarak preeklamptik gebe grubunda PIGF

seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001).

Prokalsitonin (PCT) genellikle inflamatuar siirecin iyi bir dngdriicii ve tanisal belirteci olarak
kabul edilmektedir ve PCT enflamatuar durum sirasinda, enflamatuar uyaranlara, 6zellikle
bakteri kaynakli olanlara yanit olarak akut faz reaktani olarak salmmaktadir (Mangogna et al
2019). Hafif ve siddetli preeklampside serum PCT diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
PCT diizeyinin preeklamptik gebe grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
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oldugu bildirilmistir ve PCT diizeyindeki artigin, 6zellikle siddetli preeklampside, sistemik
inflamatuar yanitin kanit1 oldugu ileri siiriilirken, PCT diizeyi ve ortalama arter basinci (MAP)

arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Shaker and Noaman 2016).

Yapilan bir ¢alismada preeklampsi tanist konmus gebelerin PCT seviyeleri preeklamptik
gebelerde kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ancak siddetli ve hafif preeklampsi arasinda
anlamli bir farkin olmadigr bildirilmistir (Jannesari and Kazemi 2017). Aynmi sekilde PCT
seviyesininin preeklamptik gebe grubunda anlamli derecede yiiksek bulundugu bir ¢alismada,
yiiksek PCT seviyelerinin preeklampsi siddeti ile korelasyon gosterdigini bildirilmistir
(Ulkumen, Giiveng, Goker ve Goziikara 2015). Yapilan bir diger ¢alismada ise preeklamptik
gebelerin serum PCT diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir (Giileg ve ark 2012). Literatiirdeki bu veriler ile paralel olarak ¢alismamizdan
elde ettigimiz verilerde de PCT diizeylerinin preeklamptik gebe grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu ve PCT diizeyi ile PLT diizeyi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu saptanmustir (p<<0,01).

Preeklampsi, merkezi sinir sistemi, karaciger, bobrek ve pihtilasma sistemi iizerinde biiyiik
etkileri olan ve sonugta ortaya ¢ikan organ hasari ile iliskili bir hastaliktir (Udenze et al 2015).
Preeklampsi ile komplike olmus gebelerde, karaciger tutulumu ii¢ sekilde belirginlesmektedir.
Birincisi sag iist kadran ya da epigastrik agri ile kendini gostermektedir ve bu durum hastaligin
siddeti ile korelasyon gdstermektedir. Ikincisi serum AST ve ALT diizeylerindeki yiikselmedir.
Bu durum siddetli preeklampsinin bir gostergesidir. Ugiinciisii ise hemorajik infarkt
genigleyerek karaciger hematomunun meydana gelmesidir. Karaciger transaminazlarinin
saglikli gebe popiilasyonu igin belirtilen referans sinirlarmin {lizerinde artmis seviyeleri, bir

dereceye kadar organ islevi bozuklugunun bir gostergesidir (Udenze et al 2015, Purut 2018).

Ekun ve ark. (2018) preeklamptik ve normotansif grupta karaciger fonksiyon testlerini
karsilastirmis, preeklamptik grupta AST ve ALT degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli
olarak arttigmi bildirirken, preeklamptik gebeler arasindaki transaminazlarin yiiksekliginin
preeklampsinin karaciger lizerindeki hipoksik etkisinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica ALT ve bobrek fonksiyon biyobelirtecleri (lirik asit, iire ve kreatinin) arasinda pozitif
bir iliski oldugunu da bildirmislerdir (Ekun, Olawumi, Makwe and Ogidi 2018).

Atiba ve ark. (2016) preeklamptik gebelerin AST ve ALT diizeylerinin diizeylerinin normal
gebe ve gebe olmayan kadmlara gore daha yiliksek oldugunu bildirirken, preeklamptik
gebelerde AST ve ALT diizeyleri ile malondialdehit (MDA) diizeyi arasinda anlamli pozitif
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bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Dan et al (2013) gebeligin ilk 20 haftasinda yiiksek
AST ve ALT plazma diizeylerinin gebeligin ikinci yarisindaki siddetli preeklampsi gelisimi i¢in
yiiksek riskle iliskili oldugunu bildirmislerdir. Literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizdan elde
ettigimiz verilerde preeklampsi tanisi almig gebelerde AST ve ALT degerlerinin saglikli
gebelere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu ortaya konmustur (p<0,05).
Bunun yani sira ¢alismamizdan elde ettigimiz verilere gore AST, ALT diizeyi ve WBC arasinda
anlamli pozitif bir korelasyon (p<0,01) ve TNF-a diizeyi arasinda anlaml1 pozitif bir korelasyon

(p=0,001) saptannustr.
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6. SONUCLAR

1. Caligmamizin temel bulgusu olan 25(OH) Vitamin D diizeyi preeklamptik grupta kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (10,93+4,74 ng/mL’ye karsilik 15,95+6,62
ng/mL, p<0,001). Preeklamptik gebelerde yas, gebelik haftasi, HB, HCT, PLT, LYM, WBC,
AST, ALT, PCT, PIGF, TNF-a degerlerinin 25(OH) Vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iliski bulunmamistir.

2. TNF-a seviyesi preeklamptik gebe grubunda kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek
oldugu belirlenmistir (p<0.001). TNF-a ve AST, ALT degerleri arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon belirlenmistir (p<0.01).

3. PIGF diizeyi preeklamptik gebe grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
belirlenmistir (p<<0.001).

4. Preeklamptik gebe grubunda PCT seviyesi konrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu belirlenmistir. Preeklamptik grupta PCT seviyesi ile PLT arasinda anlamli pozitif bir
bir korelasyon belirlenmistir (p<0.01).

5. Calismamizda anti-anjiyogenik bir faktor olan sFlt-1 (¢6ziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1)

diizeyinin de 6l¢iilmesi planlanmis ancak fiziksel kosullar sebebiyle 6l¢ctim yapilamamustir.

45



KAYNAKLAR

Achkar M, Dodds L, Giguere Y, Forest JC, Armson BA, Woolcott C, Agellon S, Spencer A,
Weiler HA. (2015). Vitamin D status in early pregnancy and risk of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 212(4): 1-7.

Acikgoz A, Giinay T, Ucku R. (2013). Gebelikte D Vitamini Gereksinimi ve Desteklenmesi.
TAF Preventie Medicine Bulletin. 12(5):597-608.

Afshari JT, Ghomian N, Shameli A, Shakeri MT, Fahmidehkar MA, Mahajer E, Khoshnavaz
R, Emadzadeh M. (2005). Determination of Interleukin-6 and Tumor Necrosis Factor-alpha
concentrations in Iranian-Khorasanian patients with preeclampsia. BMC Pregnancy Childbirth.
5:14.

Agarwai I, Karumanchi SA. (2011). Preeclampsia and Anti- Angiogenic State. Pregnancy
Hypertens. 1(1):17-21.

Agarwal S, Kovilam O, Agrawal DK. (2018). Vitamin D and Its on Maternal-Fetal Outcomes
in Pregnancy: A Critical Review. Crit Rev Food Sci Nutr. 58(5):755-769.

Aggarwal R, Jain AK, Mittal P, Kohli M, Jawanjal P, Rath G. (2019). Association of pro-and
anti-inflammatory cytokines in preeclampsia. J Clin Lab Anal. 33(4):e22834.

Anton L, Merril DC, Neves LA, Diz DI, Corthon J, Valdes G, Stovval K, Gallagher PE,
Moorefield C, Gruver C, Brosnihan KB. (2009). The uterine placental bed Renin- Angiotensin
system in normal and preeclamptic pregnancy. Endocrinology. 150(9):4316-4325.

Akkoyun HT, Bayramoglu M, Ekin S, Celebi F. (2014). D Vitamini ve Metabolizma Igin
Onemi. Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg. (9)3:213-219.

Altin RD. (2019). Gebelik Déneminde Preeklampsi Tanis1 Alan Kadinlarin Risk Faktorlerinin
Belirlenmesi: Hastane Tabanli Arastirma. Karabiik Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Ebelik Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi, Karabiik (Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi. Nazan
KARAHAN, ikinci Damigman: Dr. Ogr. Uyesi. Ilknur Miinevver GONENC).

46



Atiba AS, Abbiyesuku FM, Oparinde DP,’Niran- Atiba TA, Akindele RA. (2016). Plasma
Malondialdehyde (MDA): An Indication of Liver Damage in Women with Pre-Eclampsia.
Ethiop J Health Sci. 26(5):479-486.

Baker AM, Haeri S, Camargo CA, Espinola JA, Stuebe AM. (2010). A Nested Case-Control
Study of Midgestation Vitamin D Deficiency and Risk of Severe Preeclampsia. J Clin
Endocrinol Metab. 95(11):5105-5109.

Banadakoppa M, Balakrishnan M, Yallampalli C. (2018). Upregulation and release of soluble
fms-like tyrosine kinase receptor 1 (SFLT1) mediated by complement activation in human
syncytiotrophoblast cells. Am J Reprod Immunol. 80(5):e13033.

Barrera D, Diaz L, Martinez NN, Halhali A. (2015). Vitamin D and Inflammatory Cytokines in
Healthy and Preeclamptic Pregnancies. Nutrients. 7(8):6465- 6490.

Benachi A, Baptiste A, Taieb J, Tsatsaris V, Guibourdenche J, Senat MV, Haidar H, Jani J,
Guizani M, Jouannic JM, Haguet MC, Winer N, Masson D, Courbebaisse M, Elie C,
Souberbielle JC. (2020). Relationship Between Vitamin D Status in Pregnancy and the Risk for
Preeclampsia: A Nested Case-Control Study. Clin Nutr. 39(2):440-446.

Berridge MJ. (2017). Vitamin D deficiency and diabetes. Biochemical Journal. 474: 1321-
1332.

Bodnar LM, Catov JM, Simnah HN, Holick MF, Powers RW, Roberts JM. (2007). Maternal
Vitamin D Deficiency Increases the Risk of Preeclampsia. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 92(9):3517-3522.

Boz I, Teskereci G, Uner FO. (2019). Gebelik ve Dogum Sonu Doénemdeki Kadmlarm D
Vitamini Ve Giineslenme Ile Ilgili Farkindahk Diizeylerinin Belirlenmesi: Kesitsel Bir

Caligma. Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi. 16(3): 116- 121.

Bowyer L, Paull CC, Diamond T, Homer C, Davis G, Craig ME. (2009). Vitamin D, PTH and

calcium levels in pregnant women and their neonates. Clinical Endocrinology. 70:372-377.

Brennan LJ, Morton JS, Davidge ST. (2014). Vascular dysfunction in preeclampsia.
Microcirculation. 24(1):4-14.

Chang X, Yao J, He Q, Liu M, Duan T, Wang K. (20118). Exosomes From Women With
Preeclampsia Induced Vascular Dysfunction by Delivering sFlt (Soluble Fms-Like Tyrosine
Kinase)-1 and sEng (Soluble Endoglin) to Endothelial Cells. Hypertension. 72(6):1381-1390.

47



Chau K, Hennessy A, Makris A. (2017). Placental growth factor and pre-eclampsia. J Hum
Hypertens. 31(12):782-786.

Chen TC, Chimeh F, Lu Z, Mathieu J, Person KS, Zhang A, Kohn N, Martinello S, Berkowitz
R, Holick MF. (2007). Factors that Influence the Cutaneous Synthesis and Dietary Sources of
Vitamin D. Arch Biochem Biophys. 460(2):213-217.

Chen X, Xi X, Cui F, Wen M, Hong A, Hu Z, Ni J. (2019). Abnormal expression and clinical
significance of 25- hydroxyvitamin D and sFlt-1 in patients with preeclampsia. J Int Med Res.
47(10):4673-4682.

Christakos S, Dhawan P, Liu Y, Peng X, Porta A. (2003). New Insights Into the Mechanism of
Vitamin D Action. Journal of Cellular Biochemistry. 88:695-705.

Christakos S, Ajibade DV, Dhawan P, Fechner AJ and Mady LJ. (2010). Vitamin D:
Metabolism. Endocrinol Metab Clin North Am. 39(2):243-253.

Cleaver O, Melton DA. (2003). Endothelial signalling during development. Nat Med. 9:661-
668.

Collier AY, Zsengeller Z, Pernicone E, Salahuddin S, Khankin EV, Karumanchi SA. (2019).
Placental sFLT1 is associated with complement activation and syncytiotrophoblast damage in

preeclampsia. Hypertension in Pregnancy. 38(3):193-199.

Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LC, Hauth JC, Wenstrom KD. (2001).
Hypertensive disorders in pregnancy. /n Williams Obstetrics. 567-561.

Cayakar A. (2018). Nedir Bu Tiimdr Nekrozis Faktor Alfa? Tiirkiye Klinikleri J Intern Med.
3(2):67-76.

Cim N. (2011). Anjiojenik Faktorlerden Vitamin D, Soluble Endoglin (sEng), Soluble Fms-
Like Tyrosine Kinase 1(sFlt-1) ve Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)’ iin
Preeklampsi Patofizyolojisindeki Rollerinin Aragtirilmasi. Yiiziincii Y1l Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Van (Tez Danigsmant:

Yrd. Dog. Dr. Mertihan KURDOGLU).

D'Anna R, Baviera G, Corrado F, Crisafulli A, lentile R, Buemi M, Squadrito F. (2004).
Neurokinin B and nitric oxide plasma levels in pre- eclampsia and isolated intrauterine growth
restriction. BJOG. 111(10):1046-1050.

48



Degirmenci H. (2018). Gebelerde Hipertansiyona Gilincel Yaklasim. Erzincan Tip Dergisi.
1(1):20-27.

Demircan SS, Kiiciik M, Yiiksel H. (2012). Preeklampsi Etiyolojisinde Anjiyogenik ve Anti-
Anjiyogenik Faktorler. Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst. 22(1):42-7.

Demirer S. (2018). Maternal Kanda Preeklampsi ile Iliskili MikroRNA'larm Belirlenmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Genetik Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi,

Istanbul (Tez Danismani: Dog. Dr. Ayse EVRIM BAYRAK).

Ekun OA, Olawumi OM, Makwe CC, Ogidi NO. (2018). Biochemical Assesment of Renal and
Liver Function among Preeclamptics in Lagos Metropolis. Int J Reprod Med. 1D;1594182:1-6.

English FA, Kenny LC, McCarthy FP. (2015). Risc factors and effective management of
preeclampsia. Integrated Blood Pressure Control. 8:7-12.

Enquobahrie DA, Meller M, Rice K, Psaty BM, Siscovick DS, Williams MA. Differential
placental gene expression in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol.199(5);566.e1-11.

Erbay E, Mersin S, Ibrahimoglu O. (2019). D Vitamini ve Viicut Sistemleri Uzerine Etkisi.
Saglik Akademisyenleri Dergisi. 6(3):201-206.

Ergiir AT, Berberoglu M, Atasay B, Siklar Z, Bilir P, Arsan S, Soylemez F, Ocal G. (2009).
Vitamin D deficiency in Turkish mothers and their neonates and in women of reproductive age.
J Clin Res Pediatr Endocrinol.1(6):266-269.

Evans KN, Bulmer JN, Kiloy MD, Hewison M. (2004). Vitamin D and placental decidual
function. J S oc Gynecol Investig. 11:263-271.

Fidan F, Alkan BM, Tosun A. (2014). Cagm Pandemisi: D Vitamini Eksikligi ve Y etersizligi.
Tiirk Osteoporoz Dergisi. 20:71-4.

Formanowicz D, Malinska A, Nowicki M, Kowalska K, Stryjak KG, Breborowicz G,
Korybalska K. (2019). Preeclampsia with Intrauterine Growth Restriction Generates
Morphological Changes in Endothelial Cells Associated with Mitochondrial Swelling-An In
Vitro Study. J Clin Med. 8(11):1994.

Gant NF, Daley GL, Chand S, Whalley PJ, MacDonald PC. (1973). A Study of angiotensin |1
pressor respone throughout primigravid pregnancy. J Clin Invest. 52(11):2682-2689.

49



Gerasimova EM, Fedotov SA, Kachkin DV, Vashukova ES, Glotov AS, Chernoff YO, Rubel
AA. (2019). Protein Misfolding during Pregnancy: New Approaches to Preeclampsia
Diagnostics. Int J Mol Sci. 20(24):6183.

Gilbert JS, Ryan MJ, LaMarca BB, Sedeek M, Murphy SR, Granger JP. (2008).
Pathophysiology of hypertension during preeclampsia: linking placental ischemia with
endothelial dysfunction. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 294:541-550.

Golzarand M, Bidar SS, Koochakpoor G, Speakman RJ, Djafarian K. (2016). Effect of Vitamin
D3 Supplementation on Blood Pressure in Adults: An Updated Meta-Analysis. Nutr Metab
Cardiovasc Dis. 26(8):663-673.

Giile¢c UK, Ozgiinen FT, Giizel AB, Biiyiikkurt S, Seydaoglu G, Urunsak IF, Evruke IC. (2012).
Preeklamptik hastalarda C-reaktif protein, Prokalsitonin ve D-dimer Analizi. Am J Reprod
Immunol. 68(4):331-337.

Giirz AA, Igde FAA, Dikici MF. (2015). D Vitamininin Fetal ve Maternal Etkileri. Konuralp
Twp Dergisi. 7(1):69-75.

Hansson SR, Naav A, Erlandsson L. (2014). Oxidative stress in preeclampsia and the role of

free fetal hemoglobin. Front Physiol. 5:516.

Hauth JC, Ewell MG, Levine RL, Esterlizt JR, Sibai BM, Curet LB. (2000). Pregnancy
outcomes in healthy nullipars women who subsequently developed hypertension. Obstet
Gynecol. 95:24-8.

Horiuchi T, Mitoma H, Harashima S, Tsukamoto H, Shimoda T. (2010). Transmembrane TNF-
a: structure, function and interaction with anti-TNF agents. Rheumatology (Oxford).
49(7):1215- 1228.

Huppertz B. (2018). The Critical Role of Abnormal Trophoblast Development in the Etiology
of Preeclampsia. Curr Pharm Biotechnol. 19(10):771- 780.

http://hayatgidam.blogspot.com/2012/07anti-anjiyojenik-fonksiyonel-gidalar.htmi, Erisim
Tarihi: 15.03.2020)

Hypponen E, Cavadino A, Williams D, Fraser A, Vereczkey A, Fraser WD, Banhidy F, Lawlor
D, Czeizel AE. (2013) . Vitamin D and Pre- Eclampsia: Original Data, Systematic Review and
Meta- Analysis. Ann Nutr Metab. 63:331-340.

50


http://hayatgidam.blogspot.com/2012/07anti-anjiyojenik-fonksiyonel-gidalar.html

Jamali N, Song YS, Sorenson CM, Sheibani N. (2019). 1,25(0OH) 2 D 3 Regulates the
Proangiogenic Activity of Pericyte Through VDR-mediated Modulation of VEGF Production
and Signaling of VEGF and PDGF Receptors. FASEB Biodav. 1(7):415-434.

Jannesari R, Kazemi E. (2017). Level of High Sensitive C- reactive Protein and Procalcitonin

in Pregnant Women with Mild and Severe Preeclampsia. Adv Biomed Res. 6:140.

Judd S, Tangpricha V. (2008). Vitamin D Deficiency and Risk for Cardiovascular Disease.
Circulation. 117(4):503-511.

Kilik T, Mihmanlt V, Cetin SNK, Sahin O, Demirayak G, Bulut B. (2018). Preeklamptik ve
Normotansif Gebelerde Maternal Serum Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1/Placental
Growth Factor (PIGF) Oranlarmin Karsilastirilmasi. Eur Arc Med Res. DOI:10.5152.

Konukoglu D, Turhan MS. (2005). Anjiyogenezin temel molekiiler mekanizmalar1 ve timor

anjiyogenezi. Cerrahpasa Tip dergisi. 36(1):42-48.

LaMarca BD, Ryan MJ, Gilbert JS, Murphy SR, Granger JP. (2007). Inflammatory Cytokines
in the Pathophysiology of Hypertension During Preeclampsia. Curr Hypertens Rep. 9(6):480-
485.

Lam C, Lim KH, Karumanchi SA. (2005). Circulating Angiogenic Factors in the Pathogenesis
and Prediction of Preeclampsia. Hypertension. 46:1077-1085.

Landesman R, Douglas RG, Holze E. (1954). The bulbar conjunctival vascular bed in the
toxemias of pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 68(1):170-83.

Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, Lucinda J, Yu KF, Schisterman EF, Thadhani R,
Sachs BP, Epstein FH, Sibai BM, Sukhatme VP. (2004). Circulating Angiogenic Factors and
the Risk of Preeclampsia. N Engl J Med. 350:672-683.

Li Y, Lin Y. (2019). Tumor Necrosis Factor Alpha-308G/A Polymorphism and the Risk of
Multiple Myeloma: A Meta- Analysis of Pooled Data from Twelve Case- Control Studies.
Turk J of Hematology. 36(2):72-80.

Li YC, Kong J, Wei M, Chen ZF, Liu SQ, Cao LP. (2002). 1,25-Dihydroxyvitamin D3 is a

negative endocrine regulator of the renin-angiotensin system. J Clin Invest. 110(2):229-238.

Ma Y, Ye Y, Zhang J, Ruan CC, Gao PJ. (2019). Immune imbalance is associated with the
development of preeclampsia. Medicine(Baltimore).98(14):e15080.

51



Madazli R. (2010). Preeklampsi. T Klin J Gynecol Obst-Special Topics.3(1):45-52.

Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, Dadelszen P. (2014). Diagnosis, evaluation, and
management of the hypertensive disorders of pregnancy: executive summary. Reproductive
Endocrinology. 18:74-85.

Mangogna A, Agostinis C, Ricci G, Romano F, Bulla R. (2019). Overview of procalcitonin in
pregnancy and in pre-eclampsia. Clinical and Experimental Immunology. 198:37-46.

Maynard SE, Min JY, Merchan J, Lim KH, Li J, Mondal S, Liberman TA, Morgan JP, Sellke
FW, Stillman EI, Epstein FH, Sukhatme VP, Karumanchi SA. (2003). Excess plasental soluble
fms- like tyrosine kinasel (sFlt-1) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension and
proteinuria in preeclampsia. J Clin Invest.111:649-658.

Maynard SE, Karumanchi SA. (2011). Angiogenic factors and Preeclampsia. Sem in
Nephrology. 31(1):33-46.

Mawardi S, Ganie RA, Lumbanraja SN. (2019). Levels of Interleukin-6 and Tumor Necrosis
Factor Alpha in Pregnant Patients with Preeclampsia and Patients with Normal Pregnancy.
Indonesian J of Clinical Pathology and Medical Laboratory. 25(2):199-201.

Miiderris 11, Ozgelik B, Muhtaroglu S. (2002). Preeklampsi ve Eklampside Maternal Serum
Nitrik Oksid ve Total Antioksidan Aktivite Seviyelerinin Onemi. T Klin J Gynecol Obst. 12:25-
29.

Montagnana M, Lippi G, Albiero A, Scevarolli S, Salvagno GL, Franchi M, Guidi GC. (2008).
Procalcitonin values in preeclamptic women are related to severity of disease. Clin Chem Lab
Med. 46(7):1050-1051.

Obi Y, Hamano T, Isaka Y. (2015). Prevalence and prognostic implications of vitamin D

deficiency in chronic kidney disease. Disease Markers. 1-9.

Ongen B, Kabaroglu C, Parildar Z. (2008). D Vitamini'nin Biyokimyasal ve Laboratuvar
Degerlendirmesi. Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 6(1):23-31.

Park HJ, Kim SH, Jung YW, Shim SS, Kim JY, Cho YK, Farina A, Zanello M, Lee KJ, Cha
DH. (2014). Screening models using multiple markers for early detection of late-onset

preeclampsia in low-risk pregnancy. 14:35.

52



Pelajo CF, Benitez JML, Miller LC. (2010). Vitamin D and Autoimmune Rheumatologic
Disorders. Autoimmunity Reviews. 7:507-510.

Palomaki GE, Martin JN, Karumanchi SA, Poon LC. (2018). Updates on Screening, Prevention,
Treatment, and Genetic Markers for Preeclampsia. Clinical Chemistry. 64;12:1684-1689.

Pare E, Parry S, McElarth TF, Pucci D, Newton A, Lim KH. (2014). Clinical Risk Factors for
Preeclampsia in the 21st Century. Obstetrics and Gynecology. 124(4): 763-770.

Percin Z, Kurtoglu E. (2011). Gebeligin her ii¢ trimesterindeki maternal serum kalsiyum ve 25-
hidroksivitamin D diizeylerinin preeklampsi gelisimi ile iligkisi. J. Exp. Clin.Med. 28:145-149.

Peres GM, Mariana M, Cairrdo E. (2018). Pre-Eclampsia and Eclampsia: An Update on the
Pharmacological Treatment Applied in Portugal. J Cardiovasc Dev Dis. 5(1): 3.

Pfeifer M, Begerow B, Minne HW, Nachtigall D, Hansen C. (2001). Effects of a Short-Term
Vitamin D(3) and Calcium Supplementation on Blood Pressure and Parathyroid Hormone
Levels in Elderly Women. J Clin Endocrinol Metab. 86(4):1633-1637.

Pillay P, Moodley K, Moodley J, Mackraj I. (2017). Placenta- derived exosomes: potential

biomarkers of preeclampsia. Int J Nanomedicine. 12:8009-8023.
Purut YE. (2018). Kadin Dogum Board 2. Cilt. Modern T1p Yayinevi Ankara.

Poon L, Sahota D. (2019). Screening and Prevention of Preeclampsia. Maternal- Fetal
Medicine. 1(1):25-30.

Powe CE, Seely EW, Rana S, Bhan I, Ecker J, Karumanchi SA, Thadhani R. (2010). First
Trimester Vitamin D, Vitamin D Binding Protein, and Subsequent Preeclampsia. Hypertension.
56(4):758-763.

Rana S, Lemoine E, Granger JP, Karumanchi SA. (2019). Preeclampsia: Pathophysiology,
Challenges, and Perspectives. Circulation Research. 124(7):1094-1112.

Rath G, Aggarwal R, Jawanjal P, Tripathi R, Batra A. (2016). HIF-1 Alpha and Placental
Growth Factor in Pregnancies Complicated With Preeclampsia: A Qualitative and Quantitative
Analysis. J Clin Lab Anal. 30(1):75-83.

Rezavand N, Tabarok S, Rahimi Z, Vaisi RA, Mohammadi E, Rahimi Z. (2019). The effect of
VDR gene polymorphisms and vitamin D level on blood pressure, risk of preeclampsia,
gestational age, and body mass index. J Celi Biochem.120(4):6441-6448.

53



Rifa1 N, Horvath AR, Wittwer CT, (Eds), (2018). Tietz Textbook of Clinical Chemistry and

Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier.
Roberts JM, Gammill HS. (2005). Preeclampsia. Hypertension. 46:1243-1249.

Sadlecka MW, Domaracki P, Sadlecki P, Siodmiak J, Grabiec M, Walentowicz P, Moliz MTA,
Sypniewska GO. (2019). Assesment of the sFlt-1 and sFlt-1/25(OH)D Ratio as a Diagnostic
Tool in Gestational Hypertension (GH), Preeclampsia (PE), and Gestational Diabetes Mellitus
(GDM). Disease Markers. 5870239.

Saito S, Shiozaki A, Nakashima A, Sakai M, Sasaki Y. (2007). The role of immune system in
preeclampsia. Mol Aspect Med. 28:192-209.

Selcuk SN. (2014). Preeklampsi olan Annelerin Bebeklerinde Ortalama Trombosit Hacmi
Degerleri ve Morbiditeler ile Iliskisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara, (Danisman: Prof. Dr. Murat
YURDAKOK).

Shaker AH, Noaman AN. (2016). Serum procalcitonin and plasma D-Dimer evaluation in
pregnancy Conjugate with pre-eclampsia mild & severe pre-eclampsia versus normal

pregnancy. Kerbala Journal of pharmaceutical Sciences. 11:166-178.

Shimada T, Kakitani M, Yamazaki Y, Hasegawa H, Takeuchi Y, Fujita Y, Fukumoto S,
Tomizuka K, Yamashita T. (2004). Targeted ablation of Fgf23 demonstrates an essential
physiological role of FGF23 in phosphate and vitamin D metabolism. J Clin Invest. 113(4):561-
568.

Sovio U, Gaccioli F, Cook E, Hund M, Jones DSC, Smith GCS. (2017). Prediction of
preeclampsia using the sFlt-1: PLGF ratio a prospective cohort study of unselected nulliparous
women. Hypertension. 69(4):731-738.

Tahergorabi Z, Khazaei M. (2012). A review on angiogenesis and its assays. Iran J Basic Med
Sci.15(6):1110-1126.

Tamer LH, Aykanat Y, Sagir FG, Olmuscelik O, Ozdemir S. (2017). Preeklampsi ve preterm
dogumda nétrofil-lenfosit oran1 ve 25 hidroksi D vitamini durumu. Perinatoloji Dergisi.
25(3):91-96.

T.C. Saglk Bakanligt Gebelerde D  Vitamini Destek Programi  Rehberi.
(https://www.saglik.gov.tr/TR11158. Erigim Tarihi:2 Aralik 2019 )

54


https://www.sağlik.gov.tr/TR11158

T.C. Saglik Bakanligt Gebelerde D  Vitamini Destek  Programi  Rehberi.
(https://www.saglik.gov.tr/TR11161. Erisim Tarihi:2 Aralik 2019 )

Tellioglu A ve Basaran S. (2013). Giincel Bilgiler Isiginda Vitamin D. Arsiv Kaynak Tarama
dergisi. 22(2):259-271.

Tenorio MB, Ferreira RC, Moura FA, Bueno NB, Oliveria ACM, Goulart MOF. (2019). Cross-
Talk between Oxidative Stress and Inflammation in Preeclampsia. Oxid Med Cell Longev.
2019:8238727.

Tomimatsu T, Mimura K, Matsuzaki S, Endo M, Kumasawa K, Kimura T. (2019).
Preeclampsia: Maternal Systemic Vascular Disorder Caused by Generalized Endothelial
Dysfunction Due to Placental Antiangiogenic Factors. Int J Mol Sci. 20(17):4246.

Udenze I, Amadi C, Awolola N, Makwe CC. (2015). The role of cytokines as inflammatory
mediators in preeclampsia. Pan Afr Med J. 20:2109.

Urrutia RP, Thorp JM. (2012). Vitamin D in Pregnancy: current concepts. Curr Opin Obstet
Gynecol. 24(2):57-64.

Ulkumen BA, Giiveng Y, Goker A, Goziikara C. (2015). Nétrofil Jelatinazla iliskili Lipokalin
(NGAL) ve Prokalsitonin Diizeylerinin Preeklampsinin Varhg1 ve Siddeti ile Iliskisi. J Matern
Neonatal Med. 28(16),895-90.

Vankatesha S, Toporsian M, Lam C, Hanai J, Mammoto T, Kim YM, Bdolah Y. (2006). Soluble
endoglin contributes to the pathogenesis of preeclampsia. Nat Med. 12:642-649.

Veisani Y, Jenabi E, Delpisheh A, Khazaei S. (2019). Angiogenic factors and the risk of

preeclampsia: A systematic review and meta-analysis. Int J Reprod Biomed. 17(1):1-10.

Vishnyakova P, Elchaninov A, Fatkhudinov T, Sukhikh G. (2019). Role of the Monocyte-
Macrophage System in Normal Pregnancy and Preeclampsia. Int J Mol Sci.20(15):3695.

Yassibag E, Samur G. (2011). Maternal D Vitamini Yetersizliginin Anne ve Bebek Saglhigi
Uzerine Etkileri. Beslenme ve Diyet Dergisi. 39(1-2):47-57.

Yesiltepe MG, Hatun $. (2011). Perinatal D Vitamini Yetersizligi. Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Dergisi. 54:87-89.

Yozgath JODAU. (2019). Gebelikte D vitamininin rolii. Ayrinti Dergisi. 7(74):11-16.

55



Zak P, Soucek M. (2019). Correlation of Tumor Necrosis Factor Alpha, Interleukin 6 and
Interleukin 10 With Blood Pressure, Risk of Preeclampsia and Low Birth Weight in Gestational
Diabetes. Physiol Res. 68(3):395-408.

Zusterzeel PLM, Rutten H, Roelofs HM, Peters WH, Steegers EA. (2001). Protein carbonyls in
decidua and placenta of pre- eclamptic women as markers for oxidative stress. Placenta.
22:213-2109.

Wacker M, Holick MF. (2013). Vitamin D-Effects on Skeletal and Extraskeletal Health and
Need for Suplementation. Nutrients. 5(1):111-148.

Wetta LA, Biggio JR, Cliver S, Abramovici A, Barnes S, Tita AT. (2014). Is Midtrimester
Vitamin D Status Preterm Birth and Preeclampsia? Am J Perinatol. 31(6):541-546.

Wolf K, Hu H, Isaji T, Dadrik A. (2019). Molecular identity of arteries, veins and lymphatics.
J Vasc Surg.69(1):253-262.

World Healt Organisation (WHO). (4 Ekim 2019). Guideline: Vitamin D supplement during

pregnancy. Geneva.

56



EKLER

Ek 1. Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulundan Etik Kurul
Onay1.

Gk Tuh ve Sy DUO42015-E.4245 AR

T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanhg

Say1 :  71522473/050.01.04/
Konu:  Girigimsel Olmayan Etik Kurul
Bagvuru Dosyast Hk.

Saymn Prof. Dr. Mehmet AKDOGAN
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

flgi: 27.02.2019 tarihli 100 say1l bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "D Vitamini ve Anjiopoetik Faktirlerin Preeklamptik ve Saghkh
Gebelerdeki Diizeyinin Aragtirilmasi™ isimli ¢aliymanin ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup; galigmanin bagvuru dosyasinda belirtilen
sekilde etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina etik kurul {iyelerince karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof.Dr. Hasan Cetin EKERBICER
Etik Kurulu Baskam

Giivenli Elektronik
i Imzali Asli lile Aynidir.
yiicel DEMIR g

Etik Kurulu Sekr.

Al

Evraki Dogrulamak fgin : http:I,f193.14025a.232,fenvislun.SorguIa,‘BelgeDagrulama.aspx?V=BENFAUFNN

Fakiilte Girigimsel Olmayan Etik Kurulu Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig), Korucuk Kampisa, Korucuk, Adapazari/Sakarya

Tel:264 295 6630 Faks:264 295 6629

E-Posta :tip@sakarya.edu.tr Elektronik A§ www.tip.sakarya.edu.tr

57



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Ad1 Soyadi : Stikeynet AYDIN
Dogum Tarihi : 21.02.1995

Uyrugu : T.C.

[letisim adresi : sukunetaydin@gmail.com

Ogrenim Durumu  : Yiiksek Lisans

Yabanci dili : Ingilizce
I1- Egitim
Derece Alan Universite Yil

Sakarya Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii 2018 - Halen

Yiiksek Lisans T1bbi Biyokimya

Istanbul Universitesi — Cerrahpasa

Miihendislik Fakiiltesi 2012 - 2017

Lisans Kimya

I11- Mesleki Deneyimi

2019 — 2020 T.C. I¢isleri Bakanlig1 Sivil Toplumla Iliskiler Genel Miidiirliigii ‘‘Bagiml1 olma
ozgiir ol’” projesi Fen Bilimleri Ogretmenligi

2018 — 2019 Golciik Adnan Menderes Anadolu Imam Hatip Lisesi Kimya Ogretmenligi

IV- Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

Fatma Behice Serinkan Cinemre, Nurten Bahtiyar, Siikeynet Aydin, Sevgin Degirmencioglu,
Hakan Cinemre, Birsen Aydemir, - The Importance Of Selenium And Selenoproteins In The
Etiopathogenesis Of Hashimoto Thyroiditis, O-3276, Vol. - pp. - ISSN: 2018.

58



mailto:sukunetaydin@gmail.com

Cengiz Karacaer, Nurten Bahtiyar, Ayse Erdogan, Siikeynet Aydin, Zeynep Ozman, Fatma
Behice Serinkan Cinemre, Hakan Cinemre, Birsen Aydemir, - The Role Of Trace Elements
Status In Patients With Gastrointestinal Bleeding ISSN:UNION OF THRACE UNIVERSITIES
INTERNATIONAL HEALTH SCIENCES CONGRESS 15-17 NOVEMBER 2018 Tekirdag /
TURKEY

V- Ulusal hakemli dergilerde yayinlanan makaleler

AYDIN SUKEYNET, BILGIN CAHIT, DEVECI OZKAN ASUMAN, ERDOGAN CAKAR
AYSE, AKDOGAN MEHMET, ERDOGAN MEHTAP - Astim Hastalarinda Tedavinin Nitrik
Oksit ve Asimetrik Dimetil Arginin Diizeylerine Etkisi - Celal Bayar Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitiisti Dergisi — 2020.

59



