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1. GIRIS ve AMAC

Fizyolojik bir stre¢ olan gebelik sirasinda bazi hastaliklar ortaya ¢ikabilir ve bu
hastaliklar hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol acabilir. Preeklampsi bu

hastaliklar icinde dnemli bir yer tutar.

Preeklampsi obstetrinin ¢ozilmemis onemli bir sorunudur. Ozellikle dogum
oncesi bakim hizmetlerinden yeterince faydalanamayan bolgelerde sik gorilmekte ve

anne 6lim nedenleri arasinda énemli yer tutmaktadir.’

Tam gebeliklerin %5-10’u hipertansiyon ile komplike olur.? Preeklampsi icin
risk grubunu; ilk gebelikler, u¢g maternal yas, diabet ya da hipertansiyon gibi sistemik

hastaliklara sahip olma ve &nceki gebelikte preeklampsi dykisii olusturmaktadir.®

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi igin gunimuazde etkili korunma mumkin
gériunmemektedir. Son on yildaki arastirmalar, preeklampsi igin bazi major risk
faktorlerini belirlemistir. Bu risk faktorlerinin manipulasyonu, preeklampsi sikligini
azaltabilir.* Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi artiran
preeklampsinin onlenmesi, perinatal ve maternal sonuglari iyilestirebilir. Bu nedenle
preeklampsinin erken saptanmasi uygun koruyucu onlemlerin alinmasina yardimci
olur.® Preeklampsinin ongorulebilmesi hatta erken teshisi igin yeni tani yontemleri
gelistiriimesi, patofizyolojik bozukluklarin duzeltiimesi icin yeni tedavi metodlar

bulunmasi énem arz etmektedir.®

Preeklamptik gebeliklerin plasenta yatak biyopsilerinde, spiral arterlerin
myometrial komponentlerinde yetersiz ekstravilléz trofoblastik invazyonun oldugunu
gosteren histolojik bulgular vardir.”® Ayrica spiral arterlerde subintimal kalinlasma,
fibrinoid nekroz, akut tromboz, perivaskuler nukleer hucre infiltrasyonu ve stromada
dev trofoblastik hucreler saptanmistir. Dolayisiyla plasenta olusumunda ve spiral
arterlerde olusmasi gereken fizyolojik degisikliklerdeki yetersizlik, plasenta

yetmezligine ve sonug olarak da intrauterin gelisme geriligine neden olabilmektedir.
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Damar endotel hasari ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde énemli
bir rol oynadigi disinilmektedir.* Adiponektin, yag dukudan sentezlenen bir
adipositokindir.’* Fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulamamis olmakla beraber
Ozellikle endotelyal hucreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuar
etkilerinin  oldugu saptanmistir.”>'  Bu o&zelliginden dolayl preeklampsinin
patofizyolojisinde sorumlu olabilecedi 6ne slrlUlmustir. Son zamanlarda adiponektin
ile preeklampsi iligkisini arastiran ¢ok sayida c¢alisma yapiimigtir. Bu galismalarda

farklh sonuglar elde edilmistir.

Calismamizin amaci preeklampsi olgularinda plasenta yatak biyopsisi ve
plasenta histolojisinin maternal serum adiponektin seviyesi ile iligkisini incelemek ve
serum belirteclerine dayanarak plasentasyondaki bozuklugun hentz gebelik devam

ederken belirlenip belirlenemeyecegini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gebelik ve Hipertansiyon

Dinya Saglik Orguti tarafindan 7 llkede gerceklestirilmis cok merkezli bir
calismada gebelerde diastolik hipertansiyona %5-33, proteinuriye %0,9 -21, 6deme

%1- 38 gibi farkli oranlarda rastlanilmistir.™

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar
olmasi Uzerine National High Blood Pressure Education Program Working Grup 2000

gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir:'®
1. Gestasyonel Hipertansiyon
2. Kronik Hipertansiyon
3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4. Preeklampsi
5. Eklampsi
2.1.a. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin indukledigi hipertansiyon veya gegici hipertansiyon olarak da
adlandirilan gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinci 140/90 mmHg ve Uzeri
degere ilk defa gebelik sirasinda yukselmis olmasi, proteiniri eslik etmemesi ve
postpartum 12. haftaya kadar kan basinci degeri normal degerine dénmesi olarak

adlandirilir. Bu yuzden gestasyonel hipertansiyon tanisi dogumdan sonra konabilir.

Preeklampsinin basagrisi, trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi bulgulari
eslik edebilir. Bu bulgular eslik ederse hastada preeklampsi gelisme riski daha

yUksektir."



2.1.b. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon genellikle multigravid, obez, 30 yas ustl, diger organ
patolojileri (diabet, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda siktir. Etyolojisi
multifaktoriyel olmasina karsin buyuk bir kisminda hipertansiyon sebebi
bilinememektedir. Hipertansiyonda guglu bir aile hikayesi vardir. Hasta gebe olsun
veya olmasin kronik hipertansiyon ventrikiler hipertrofi ve buna bagli kardiovaskuler
yetersizlik, serebrovaskuler olay ve bobrek hasarina neden olur ve 6nemli bir
morbidite nedenidir."” Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda siiperempoze

preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riski artmistir.'®
Kronik hipertansiyon tanisi;'’
1- Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg ve Uzerinde olmasi,

2- 20. gebelik haftasindan once kan basincinin 140/90 mmHg ve Uzerinde

Olcllmesi (gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)

3- Postpartum 6. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg ve

uzerinde devam etmesi gerekmektedir.

Yirminci gebelik haftasina kadar kontrole gelmeyen hastalarda kronik
hipertansiyon tanisi koymak zorlasir. Kan basinci gebelikte 6zellikle 2. ve 3. trimester
baglarinda dusmekte ve daha sonra tekrar yukselmektedir. Bu yluzden preeklampsi
ve kronik hipertansiyon ayirimi yapilamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun devam

etmesi ile ayirici tani yapilabilir.'®
2.1.c. Kronik Hipertansiyon Zemininde Geligen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanisi konmusg bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra
kan basincinin yukselmesi ve buna proteinlri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir
gebede preeklampsi gelismesi, gebe igin 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif
gebelerin %25 ve fazlasinda superempoze preeklampsi goérulir. Bu hastalarda

plasenta dekolmani riski belirgin olarak artmistir.'®

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra
daha da kotulesir, klinik kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere
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gore daha agir seyreder. Ayrica kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi geligsen

hastalarda fetal gelisme geriligi insidansi daha fazladir."
2.1.d. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgu, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder
azalmig organ perfuzyonu ile seyreden bir durumdur. Proteinuri preeklampsinin

énemli bir bulgusudur.'’

Preeklampsi tani kriterleri:?°

— Daha 6nce normal kan basinci Olguleri olan gebede 20. gebelik haftasindan
sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve Uzeri ve/veya diastolik kan basincinin 90

mmHg ve Uzerinde Olglimesi

— 24 saatlik idrarda 300 mg ve Uzerinde protein atilimi

Sistolik kan basincinda 30 mmHg, diastolik kan basincinda 15 mmHg ve
uzerinde artis preeklampsi tanisinda eskiden kullanilan bir kriterdi. Levine ve
ark.’nin®' bu artisin hasta klinik sonuclari (zerinde anlamli etkisi olmadigini
goOstermelerinden sonra Working Grup bu degerleri preeklampsi tani kriterlerinden

¢cikarmig, ancak bu kadinlarin daha yakin takibini onermistir."®

Kan basincindaki gunlik degisimler ve ikinci trimesterde kan basincinin disup
sonradan yukselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanlislikla preeklamptik olarak

degerlendiriimesine yol agabilir."”

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working
Grup’a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5). Yanlis
Olgumleri onlemek igin uygun kaf kullaniimahdir (Ust kol ¢evresinin 1,5 kati). Kan
basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda
alinmalidir. Kan basinci 6lgiminden 30 dakika 6ncesine kadar, sigara veya kahve

iciimemelidir.™

Proteinlri glomeruler hasarin gostergesidir. Proteintri dipstik veya stlfosalisilik
asit ile dlgulmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve Ustu protein saptanmasi, 6 saat
veya daha fazla ara ile alinan en az iki idrar 6érneginde 1+’den fazla proteinuri olmasi
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patolojik proteiniiri tanisi icin yeterlidir.?® Calismalarda dipstik ile saptanan protein
dizeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktari arasinda zayif bir korelasyon vardir. Bu
nedenle 24 saatlik idrarda protein miktari proteindri i¢in ana belirleyici test olmalidir.®
Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum
oldugu icin farkli idrar érneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. idrardaki
protein miktari kan, bakteri, vaginal sekresyon ve amnion sivisi kontaminasyonuyla
degisebilir. Dansitenin 1010 altinda ya da 1030 Ustinde olmasi, pH 8’in Uzerinde

olmasi, egzersiz ve postiir de proteiniiri miktarini degistirebilir.??

Odem, serum kolloid onkotik basincinin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur.? Preeklamptik hastalarda hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel
hasari ile permeabilite artisi ve 6dem olusur. Bazi calismalarda hafif ve orta
derecede 6demin %80 oraninda gorulmesi, 6demin tanidaki yerinin sorgulanmasina
neden olmustur.®* Odem, bircok normal gebe kadinda gérildiigii icin giinimiizde

tanisal kriter olmaktan cikmistir."”
2.1.e. Eklampsi

Preeklamptik kadinda yeni baglamis grandmal konvulsiyonlarin varhgi
eklampsi olarak tanimlanir.?’ Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa goriilen
grandmal konvulsiyonda tani blayuk olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin
bagka nedenleri diglanmalidir. Onceki iki dekadda gérilme sikhdi 1/700 iken

glinimiizde insidansi 1/2000-3250 arasindadir."”

Eklampside konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve dogumdan o6nce, dogum
sirasinda ve dogumdan sonra gorulebilir. Dogum sonrasi konvulsiyonlar en sik 48
saat icinde gorulmesine karsin postpartum 10. gune kadar gorulebilir. Eklampside
mortalite orani %14 civarinda iken gunumuzde azalmistir. Eklamptik hastada major
komplikasyonlar; dekolman plasenta, norolojik defekt, aspirasyon pnomonisi,

pulmoner 6dem, kardiovaskiiler arrest, akut bobrek yetmezligi ve anne élimidiir."”
2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak aydinlatilamamigtir. Patofizyolojisiyle

ilgili olarak J. Whitridge Williams yirminci yuzyil baslarinda, hastaligin kanda dolasan
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zehirli bir maddeye bagli oldugunu ve bu maddenin gesitli organlarin kuguk
damarlarinda tromboza yol acarak, organlarda dejeneratif nekrozla sonuglanan bir

patolojiye yol actigini ileri stirmustir."”

GUnumuzde, damar endotel hasari ve vazospazmin preeklampsi
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi dastunulmektedir. Vazospazm ile kan akimina
karsi diren¢ ve arter basincinda artis olur. Damar endotel hasari ve vazospazm
olusumunda artmis presoér cevap, prostoglandinler, nitrik oksit (NO), endotelin,
vaskuler buyume faktorl, genetik predispozisyon, immunolojik faktorler, inflamatuar

faktdrler ve sonugta endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakin iliski gdsterilmistir.?°

Gebelikte bircok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Ozellikle kardiovaskiiler
sistemdeki degisikliklerle gebe kadinda kan volimuU ve kalp debisi artar. Arteriollerde
meydana gelen dilatasyon nedeniyle periferik direng gebelik baslangicindan itibaren

azalmaya baslar. Bu nedenle gebelikte arteriyel basingta hafif bir diisme olur.?

Gebeligin yabanci semi allojenik fetal grefte uyum saglayabilmek i¢cin humoral
ve hucresel aracili bazi immunolojik fonksiyonlarin baskilanmasiyla iligkili oldugu
dusunulmektedir. Gebelerde gorulen bu fizyolojik dedisiklikler, allograftin maternal
dokuyla karsilasmasindan hemen sonra baslar. imminolojik bir tolerans geliserek

hem sistemik dolasimda hem de uteroplasental kan akiminda degisiklikler olusur.'’

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus
etrafini sararak uterus cevresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere donusur.
Arkuat arterler de radial arterlere dontuserek myometriumun 1/3 dis kismina dik agi ile
girerler. Bu damarlar, bazal ve spiral arterlere dontuserek myometrium ile gebelik
siiresince plasentanin desidua tabakasini ve intervilldz mesafesini beslerler.?®
Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi igin uterin
kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi icin spiral arterlerin fizyolojik degisimi
gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere donusumdu, fizyolojik degisiklik
olarak adlandiriimaktadir. Bu degisim iki asamada meydana gelir. Birinci trofoblastik
dalga invazyonu; 1. trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci
trofoblastik dalga invazyonu ise 2. trimesterde spiral arterlerin myometrial

segmentlerini degji§tirmektedir.26 Bunun sonucunda spiral arterlerin capi 15-20
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mikrondan 300-500 mikrona ¢ikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak
yuksek akimli hale gelmekte ve fetomaternal alisveris arttirlmaktadir. Brosens ve
ark. mikroskopik olarak plasental yatak biyopsisi ile yaptiklari c¢alismada, spiral
arterlerin sitotrofoblastik hlcrelerce istila edildigini ve bu arterlerde limenin dilate
olarak muskuler dokunun tamamen kayboldugu endotelyal tabakada mural trombis
ve fibrinoid depolanmanin olmadigini géstermislerdir.?® Normal gebelerde gériilen bu
fizyolojik degisiklikler, preeklampside sadece arterin desiduada seyreden kisminda
olusur. Myometrium icindeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusmaz. Bu
yuzden gebelidin ilerleyen dénemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve

preeklamptik gebelerde goriilen fetal gelisme geriligi olusur.>’~%°

Normal gebelikte artmis prostaglandin uretimi vaskuler tonus, kan basinci ve
sodyum dengesinde merkezi bir rol oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E2

sentezi gebeligin son dénemlerinde belirgin olarak artmistir."”

Prostoglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskuler
reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Normal gebelerde
antiagregan ve vazodilatatér prostaglandin  12’nin  (prostosiklin) artigi,

vazokonstriiktdr ve agregan tromboksan A2 azalmaktadir.!”

Normal gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostosiklin duzeyinin
anlaml olarak dustugu, tromboksan A2’ nin anlaml olarak yuUkseldigi ve sonugta

vazokonstriiksiyonun gelistigi gdsterilmistir.*’

Damar endotel tabakasi kapiller transportu dizenler, mekanik ve metabolik
bariyer gorevi gorlr, damar ¢evresinde bulunan duz kaslarin aktivitesini yonetir ve
hemostazda gorev alir. Nitrik oksit, endotel hicreleri tarafindan NO-sentaz tarafindan
L-argininden sentezlenen vazodilatator bir maddedir. Gebelige bagh hipertansif
hastaliklarda NO yoklugunun veya konsantrasyonunun azalmasinin rol oynadigi
dusunulmektedir. Nitrik oksit yikim urlnlerinin preeklamptik kadinlarda arttigi ve
bunun uteroplasental Unitedeki azalmis kan akimi ile iligkili oldugu g('jsterilmigtir.21
Morris ve ark. NO konsantrasyonunundaki degisikliklerin hipertansiyonu kigkirtan bir

olaydan cok hipertansiyonun sonucu oldugunu diistinmislerdir."”



Endotel tabaka, pihti olugsmasinin dnlenmesinde etkilidir. Endotel vazodilatator
maddeler salgiladigi gibi endotelin denen ¢ok guglu bir vazokonstruktor madde de
salgilar. Endotelin seviyesi gebelikte artar."*' Normal ve preeklamptik gebelerde
endotelin diizeyleri agisindan fark gdsterilememistir." Gebelik hipertansiyonu olan

hastalarda amniotik sivida endotelin 1 dizeyinin artigi bir calismada bildirilmistir.>2

Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF), insan plasentasinda bulunan
glikozillenmig bir glikoproteindir. Vaskuler permeabilite kontrolinde onemlidir.
Preeklamptik kadinlarda VEGF serum degerini yukselir. Bu yukseligin uteroplasental

damar direncindeki artig ile iligkili oldugu g('jsterilmi§tir.17

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde onemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoninde ¢alismalar vardir. Anne ve

kizkardesinde preeklampsi olanlarda preeklampsi gériilme riski artar."

Preeklampside immunolojik faktérler de énemli rol oynamaktadir. Krause ve
ark. normal gebelerde polimorf nilveli [0kositlerin kemotaksisi ve yapisma
fonksiyonlarinin 2. trimesterden baslayarak giderek azaldigini gdéstermistir.’ Gebe
kadinlardaki bu immunolojik baskilanma bazi kadinlarda otoimmun hastaliklardaki
dizelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay yakalanmayi kismen aciklayabilir.
Preeklampside ise blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve notrofiller aktive
olmaktadir. Preeklamptik kadinlarda ayrica yardimci T hicre sayisinin da dusuk

oldugu gdsterilmistir."”

Preeklampside HLA (Human Lokosit Antijen) genotipiyle ilgili calismalarda
HLA'nin artik etyolojik bir faktér olmadigi dustnulmektedir. Ancak bu c¢alismalarda,
calisma metodu, sonuglar ve degerlendirmelerde farklilik saptanmistir. Bu nedenle

HLA’nin preeklampsi riskine etkisini hedefleyen giiclii calismalara ihtiyag vardir.®

Nulliparlarda daha sik izlenmesi, partner degistirenlerde sikhginin artmasi

immiinolojik goriisii destekler."

Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskuler adaptasyonu

sonucu olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmistir.>* Hayashi sistemik sitokin



dengesizligi ve sistemik immun maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde

énemini gostermistir.®

C-reaktif protein (CRP) dlzeylerine bakilarak preeklampsi gelisen kadinlarda
maternal inflamatuar cevaba bakilmis ve kontrol grubu ile anlamh bir fark
bulunmamistir.*® Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk
trimesterde intervilléz sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik
doneminde etkin antioksidan cevabin yetersizligi gorilmus ve bu yetersizligin
trofoblast apopitozisi ve plasental vaskuler reaktivitede degisiklige yol actigi
dusunulmustar. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen

radikallerinin daha fazla tretildigi de gosterilmistir.®’

Sonugta, inflamatuar reaksiyonlar tumoér nekrosis faktor-a (TNF-a) ve
interlokinler oksidatif stresse yol acabilirler. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksitlerin olusumuna yol acar. Bu da endotel hasarina yol acan oldukga toksik
radikallerin olusumuyla sonuglanir. Bu tip bir hasar NO'’in endotelyal hucrelerce

(iretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozar.>®

Oksidatif stresin diger sonugclari arasinda; aterozisin karakteristik bulgusu olan
lipid yukld makrofajlarin (k6pUk hdcreleri) Uretimi, mikrovaskuiler koagulasyonun
aktivasyonu (trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteinuri)

sayilabilir.'”%

Trombofilik faktorlerle preeklampsi iligkisi birgcok c¢aligmada goOsteriimeye
cahsiimigtir. Dekker ve ark. erken baslangigli agir preeklamptik hastalarda tromboza
yol acabilecek hemostatik veya metabolik anormallikleri arastirmis, hastalarda protein
S eksikligi, aktive protein C rezistansi, hiperhomosisteinemi, antikardiolipin antikorlari
varhigi ile iliskisini bulmus ve hastalarin bu ydnden taranmasi gerektigini belirtmistir.*
Dusuk molekul agirlikl heparinin (LMWH) trombofilili gebelerde preeklampsiyi ve

kot sonuglarini azalttigr gdsterilmistir.*’

Sonug olarak bugunku bilgiler 1siginda endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi
patogenezinde temel noktadir. Endotel hicre fonksiyonlarindaki degisiklikler sonucu

preeklampsi klinik bulgulari ortaya ¢cikmaktadir."”
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2.3. Preeklapsi Risk Faktorleri 2°

1- Daha onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
2- Nulliparite

3- ileri anne yasi (40 yas Ustil)

4- Cogul gebelik

5- Kronik hipertansiyon

6- Kronik renal hastalik

7- Genetik (anne ve/veya kizkardeste preeklampsi dykusu varsa)
8- Diabetes mellitus

9- Antifosfolipid sendromu

10- Non-immun hidrops fetalis

11- Gestasyonel trofoblastik hastalik

2.4. Preeklampsi Siniflamasi

Preeklampsi, hafif ve agir olarak iki gruba ayrilir.

2.4.a. Agir Preeklampsi %°

1- En az 6 saat arayla dlgulen sistolik basincin 160 mmHg ve Uzeri, diastolik

basincin 110 mmHg ve Uzeri olmasi

2- 24 saatlik idrarda 5 g ve Uzeri proteinuri saptanmasi ve en az 4 saat arayla
yapilan iki rastgele alinmig idrar orneginde dipstikle 3+ ya da Uzeri proteinuri

saptanmasi
3- Oliglri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 mlI'den az olmasi)

4- Serebral ya da vizuel bozukluklar (géz dibi muayenesinde papilla 6demi,

eksuda ya da hemoraji saptanmasi)
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5- Pulmoner 6dem veya siyanoz
6- Epigastrik agri veya sag Ust kadran agrisi
7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi
8- Trombositopeni
9- Fetal buyume geriligi
Bu bulgularin disinda kalan, hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir.?°

Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeruler
filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Plasma urik asit

konsantrasyonu, agir preeklamptik hastalarda daha fazla olmak {zere yiikselir."”

Proteinlri, preeklamptik hastalarda glomerller lezyonlara baghdir ve geg

dénemde ortaya cikar."”

Karaciger enzim artig1 ve epigastrik agr1 ise hepatoseluler nekroz, iskemi ve
ddemden kaynaklanir. iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak

siddetli agriya ve nadir de olsa karaciger riiptiiriine neden olur."

Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrasi olugsan vazospazm ve
sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik
hemoliz  nedeniyledir. Mikroanjiopatik hemoliz  nedeniyle  hemoglobinemi,

hemoglobindiri ve hiperbiliriibinemi olusmasi hastaligin agirhgini gosterir."”

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korllk sik izlenen bir bulgu
degildir ve gegicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani gegici korluk

etyolojisinde sorumlu tutulan iki faktérdar."”

Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin  nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Eklampside serebral kan akiminda degisiklik olmaktadir.

Patofizyolojik olayin serebral vazospazm oldugu diisiiniilmektedir.*?
2.5. Preeklampsi Ongériisii

Preeklampsinin dnceden tahmini igin bazi testler kullaniimaktadir:
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1- Kan basinci 6lgimu: Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme suresi,
Olgen Kisi, pozisyon ve sigara icimi ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftalari arasinda 983
gebeyi kapsayan bir calismada diastolik kan basinci 85 mmHg ve Uzeri olan
gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmustur.*® Bu yuzden tek

basina kan basinci dlcimu tarama testi olarak kullanilmamalidir.

2- Anjiotensin inflzyon testi: Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mmHg
artis olusana kadar anjiotensin 2 infizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az inflizyona
gerek duyan kadinlar preeklampsi ic¢in risk altindadir. %20-40 arasinda pozitif
prediktif degeri vardir. Zaman alici ve komplike olmasi uygulama agisindan guglik
olusturur; yanhs negatiflik orani ylksektir; klinik pratikte kullaniminin yeri ginimuizde

yoktur."”

3- Roll-over testi: ilk kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirilan 28-32 haftalik
gebeler sirt ustu yatar duruma getirildiklerinde diastolik kan basinglari olgulmus, 20
mmHg ve Uzeri yukselme pozitif kabul edilmistir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin
¢ogu sonradan gebelige bagh hipertansiyon gelistirmiglerdir. Sensitivite %0-90,
spesifite %24-91, negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen
kadinlarda ise pozitif prediktif deger %33’tlr. Roll-over testi basit olmakla beraber

prediktivitesi dusiik bir testtir."’

4- Serum urik asit tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve
glomeruler fonksiyon bozukluguna bagli olarak maternal kanda urik asit artar. Sibai
ve ark. urik asit yuksekliginin hastaligin siddeti ile koreledir ve bu degerlerin perinatal
sonuglarla iliskili degildir.** Serum drik asit dizeyi preeklamptik ve gebelik
hipertansiyonu olan olgularda yukselir ancak maternal ve fetal komplikasyonlarin

agirlhigini gostermede iyi bir prognostik faktor degildir.45

5- Fibronektin duzeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve
endotel hasari ile miktari artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel
hasarina bagli olarak yiikseldigi disinilmektedir.' Plazma fibronektin diizeyinin
preeklampside 06zellikle fetal biuylime geriligi ve organ tutulumu olan olgularda

ylkselmektedir.*®4’
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6- Plasma antitrombin Il dizeyi: Antitrombin Ill serin proteaz inhibitor ailesinin bir
dyesi olup karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen Gzerine
etki etmesini engeller. Ayrica faktor 10 ve 12’i inhibe ederek antikoagulan etki
olusturur. Preeklamptik gebelerde antitrombin Il dizeyinin belirgin olarak duguk
oldugu gdsterilmistir. Bu dusus hastaligin agirliginin  belirlenmesinde ge¢ bir

bulgudur. Bu yiizden erken tani testi olarak kullanimi uygun degildir."’

7- idrar kalsiyum 6lciimi: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi sz
konusudur. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki vyetersizlik preeklampsi
patogenezinde suclanmistir.*® Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Ancak gunimizde daha genis randomize kontrolll

arastirmalara ihtiyag vardir.

8- Uriner kallikrein atihmi: Kallikrein vazospazma yol acan ve kan basincini
duzenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etKkili
oldugu dusunulmektedir. Testin prediktif degerini yuksek bulan galismalar yaninda bu

bulgulari desteklemeyen c¢alismalar da vardir.

9- Atrial natridretik peptid (ANP) duzeyi: Atrial natrilretik peptid atriumlarin
myokardial hicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin aldosteron
sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde
ANP artisint  gosteren g¢alismalar vardir. ANP’nin  preeklamptik gebelerde

hipertansiyonu engellemek icin artigi diisiiniilmektedir.*

10- Oksidatif stress markerlarinin aktivitesi ve duzeyi: Gebelik, plasental
mitekondrial aktivitenin arttigi, 6zellikle superoksit anyonlari olmak Uzere reaktif
oksijen tlrlerinin artisinin izlendigi oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi
ise bu reaktif oksijen Griinlerinde asiri artisin oldugu bir durumdur.®” Oksidatif stress
markerlari arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri,

lipoproteinler vardir. "’

11- immunolojik faktérler: immin hiicrelerden gesitli mediatorler salgilanarak
allograftin reddi 6nlenmeye c¢alisilir. Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin ¢ogu
yukselmistir (interferon, interlokinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNF-a, interldkin
1 ve interlokin 10 degerlerinin yuksekligi ve bu yuksekligin de, preeklampside global
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endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve plasental hipoksiye yol actigi
dustintimektedir.*® Yine interlokin 4 diizeyinin ilk trimesterde normotensif kadinlarda
yuksek oldugu, ancak gebeligin ikinci yarisindan itibaren yuksekliginin preeklampsi

ile iliskili oldugu gdsterilmistir.”’

12- Plasental peptidler: Plasenta kaynakl ¢ok sayida peptid bulunmaktadir.
inhibin A ve Aktivin A, plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir. Preeklamptik
ve gebelik hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri anlamli olarak artmasina

52-56

karsin®~° sadece fetal biiyiime geriligi olan olgularda yiiksek oldugu izlenmistir.>’

Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salgilandigi
gosterilmigtir. Agir preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin
seviyesinin ortalama kan basinci ile iyi korele oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan
preeklamptik gebelerde gelisme geriligi olmayan preeklamptik gebelere gore daha
yiiksek diizeyde oldugu gdsterilmistir.®® Ancak leptin diizeyi ile preeklampsi gelismesi

arasinda higbir iliski gdsterilmemistir.*

13- Homosistein: Plasma homosistein duzeyi preeklamptik kadinlarda
yiiksektir.?>%® Artmis homosistein diizeyi ile spontan diisiik, fetal biiyime geriligi ve
noral tup defekti riski artar. Preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu

olarak gorulmektedir. Erken tarama testi olarak henuz protokolde yer almamaktadir.

14- Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Gunumuizde fetustaki patolojilerin
saptanmasi perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmigtir. Renkli Doppler
Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme yontemidir. Gebelik sirasinda
uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisikliklerin
gosterilmesinde yardimcidir. Preeklamptik hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon
ve uteroplasental kan akimda azalma Doppler kullaniminin nedenidir.'”®* Bu nedenle

preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin olarak kullanilimaktadir.®*

Uterin arter Doppleri preeklampsi, fetal gelisme geriligi ve plasenta dekolmani
gibi gebeligin kétii sonuglarini énceden belirlemede prediktiftir.®> Ancak 2. trimester
Doppler ultrasonografinin  dusik risk grubunda olan gebelerde gebelik

komplikasyonlarini ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi dusutk pozitif prediktif
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degere sahiptir. O ylzden vyuksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi

énerilmektedir.®®
2.6. Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini onlemek ve insidansini azaltmak igin bir¢ok klinik
calisma yapilmistir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak
bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin hi¢biri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili
degildir.*

Diyetin duzenlenmesi, dusik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar

preeklampsiyi 6nlemeye yonelik guncel girisimlerdir.
2.6.a. Diyetin Diizenlenmesi

Preeklampsiyi dnlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir. Ancak
yapilan randomize kontrollu klinik ¢aligmalarda sodyum kisitlayici diyetin, gebelikte

gorulen hipertansiyonu dnlemede etkisiz oldugu gosterilmistir.

ilk kez Belizan diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagli hipertansif
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm
gelismesi ile iyonize kalsiyumun artarak duz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan
basincinda artmaya vyol acgtigi gosterilmistir. Diyetle verilen Kkalsiyum ile
hiperparatiroidinin 6nlendigi distiniimektedir.”” Levin ve ark. 4589 saglikh nullipar
hastayl kapsayan calismada diyetle gunde 2 gr kalsiyum ve plasebo vermis,
kalsiyum aliminin gebelikte gorulen hipertansif hastaliklari engellememesi nedeniyle

preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyum alinmasi nerilmemektedir.'”?°

Diyetle balik yagi kapsulleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yonune ¢ekmek amaclanmig ancak etkili

oldugu gdsterilememistir.®’
2.6.b. Dusiik Doz Aspirin
Aspirin disuk dozlarda trombositlerde tromboksan A, sentezini selektif olarak

baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek yapmaktadir.
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Gunlik 60—-100 mg aspirin desteginin preeklampsiyi dnlemede etkili ve etkisiz

oldugunu gésteren galismalar vardir."”

Yapilan ¢aligmalarda dusuk risk grubunda olan hastalarda duguk doz aspirin
kullanimi preeklampsiyi onlemede etkisiz bulunmus, ancak yuksek riskli hastalarda

etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir.2°
2.6.c. Antioksidan Tedavi

Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. E ve C vitamini
verilmesinin endotel hidcre aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda
azalmaya yol agmaktadir. 1000 mg C ve 400 mg E vitamini preeklampsiyi
onlemektedir.?® Bunun icin daha genis randomize kontrollii klinik calismalara ihtiyag

vardir.
2.7. Preeklampsinin Komplikayonlari 69

1- Fetal Komplikasyonlar: Fetal gelisme geriligi, perinatal 6lim (dekolman

plasentaya bagl), premature dogum, oligohidroamnios, fetal asfiksi.

2- Maternal Komplikasyonlar: Konvulsiyon, akut bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, pulmoner ddem, intrakranyal kanama, korluk, karaciger subkapsuler
hematomu ve rlptirl, trombositopeni, dissemine intravaskuiler koagulasyon, HELLP

sendromu.
2.7.a. Hellp Sendromu

Ciddi karaciger tutulumu ile birlikte endotel hasarina bagli trombosit
agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterizedir. Tum
preeklamptiklerin %2-12'sinde, agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %20’sinde
tespit edilmistir.’” Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda postpartum gorilir.

Hastalarin cogu 27-36. gebelik haftalari arasindadir.’”

HELLP sendromu: Hemoliz-H, karaciger enzim yuksekligi- EL, dusuk platelet

sayisI-LP ile karakterize bir durumdur.
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HELLP sendromu komponentleri:

1- Serum glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT) > 70U/L
2- Serum glutamik piravik transaminaz (SGPT) > 70U/L

3- Disiik trombosit sayisi < 100000/mm?

4- Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600 IU Uzerinde laktat dehidrogenaz
(LDH) ve bilirubin dizeyinde artma (>1,2 mg/dl)

5- Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agri.

2.8. Preeklampsinin Yonetimi "
2.8.a. Temel Prensipler

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum
digindaki butun tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik

degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir; anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi
oldugundan, her zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak,
fetus agisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandiriimasi her zaman
fetusun yararina degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina,
anne ve fetusun c¢ikarlarini degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatiimasinin
anne agisindan bir faydasi yoktur, tek faydasi fetlise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun
tehlikede oldugu ‘agir preeklamptik’ gebelerde, fetusu dusunmeden maternal
endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. ‘Hafif preeklamptik’ gebelerde ise, fetusu

dusunerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Vicudun tim
organ ve sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike
altindadir ve acil bir durum olmasi nedeniyle preeklamptik gebeler yogun bakim

gerektirebilir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel
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saglik durumunu duzeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuar durumunun tim

detaylari ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir.
2.8.b. Hafif Preeklampside Yonetim

Bu grupta altta yatan patolojinin hafif olmasi nedeniyle annenin hayati ciddi
tehlikede degildir. Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek igin zaman
kazandirir. 38 hafta Uzerinde dogum gercgeklestiriimelidir. Gebeligin 40 haftayi
asmasina izin verilmemelidir. Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Takipte
yatak istirahati ve hastanede takibin yarari gésterilememistir. Antihipertansif tedaviye
gerek yoktur. Antenatal takipte evde hergun kan basinci dl¢tiimelidir. Haftada 2
kez dipstik ile idrarda proteinuri takibi yapilmalidir. Haftada bir kere, kanda urik asit,
SGOT, SGPT, biliribin ve tam kan sayimina bakilmaldir. Fetusun gelisimi, amnion
sivi miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip edilmelidir. Fetal endikasyon dogarsa

dogum gergeklegtiriimelidir.

Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale dénmiuyorsa, hipertansiyon

etyolojisi agisindan aragtiriimalidir.
2.8.c. ilaglar

Antihipertansifler: Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin guvenli
sinirlarda (160/110 mmHg’'nin alt) tutulmasidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat
edilecek husus, maternal serebrovaskuler hasari ve konjestif kalp yetmezligini
onlemek ve ayrica serebral perflizyonu ve uteroplasental kan akimini yeterli dizeyde
tutmaktir. Kan basincindaki ani yikselme (diastolik > 120 mmHg ), intraserebral
kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
ventrikller aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir. Bu agsamada uygulanan

tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir.
2.8.d. Antihipertansif Tedavi Endikasyonlari
Antepartum ve intrapartum

En az 1 saat boyunca sistolik kan basincinin 2180 mmHg, diastolik kan

basincinin 2110 mmHg, ortalama arteryal basincin 2130 mmHg olmasi veya en az
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30 dakika sistolik kan basincinin 2200 mmHg, diastolik kan basincinin 2120 mmHg,
ortalama arteryal basincin 2140 mmHg olmasi, trombositopeni ve konjestif kalp

yetmezligi varligi antihipertansif ilag baglama endikasyonlarindandir.

Postpartum

Sistolik kan basinci 2160 mmHg, diastolik kan basinci2105 mmHg, ortalama

arteryal basincin 2125 mmHg degerlerinde ise baglanir.

Antihipertansif ilag kullaniminda ilaglar arasinda belirgin bir Gstinlik

gosterilememistir ve secim klinisyenin tecribe ve kullanim yatkinligina baglidir.
2.8.e. Antikonvulsif ilaglar

Magnezyum sulfat (MgSO4) konvulsiyon proflaksisinde plasebo ve diger
ilaglara (fenitoin) kiyasla daha etkindir. MgSO4’in periferik néromuskuler blok ve
santral antikonvulsif etkisi oldugu ileri surtlmektedir. Magnezyum terapotik
duzeylerde endotel hucrelerinde prostosiklin yapimini artirir ve kalsiyuma karsi
antagonistik etkiye sahiptir. intravendz bolus seklinde uygulandiginda gegici hafif bir
antihipertansif etkisi vardir. Ayrica uteroplasental arterlerde vazodilatator etkisinin
oldugu da bildirilmistir. MgSO4, néromuskuler plakta asetilkolin salinimini engeller
veya kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve bu yolla terapdtik
etkisini olusturur. MgSO4’in Onerilen tedavi edici duzeyi 4,3-8,4 mg/dl'dir. Serum
dizeyi 9 mg/dI'nin Uzerinde oldugunda, Mg toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas
zayifigi, somnolans hali, konugsma gugligu, Mg toksisitesinin erken semptomlari
olup, serum Mg dizeyi 9—12 mg/dI'de gozlenir. Serum Mg dizeyi 15-17 mg/dl'de kas
paralizisi, solunum durmasi, 30—35 mg/dl'de kalp durmasi geligir. Bu nedenle MgS0O4
tedavisi, kan duzeylerinin kontroli ile uygulanmahdir. Magnezyumun antidotu
kalsiyum glukonattir ve magnezyum zehirlenmesi durumlarinda uygulanir. Mg
tedavisine, idrar miktarinin 100 ml/ 4 saatten az, patella refleksinin kayboldugu ve

solunum sayisinin dakikada 12'nin altinda oldugu durumlarda son verilmelidir.

20



2.8.f. Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Kesin tedavisi
dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu duzeltmez.
Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tim detaylari ile ortaya
konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir. Anne ve gocuk agisindan
olumlu sonuglarin elde edilebilmesi igin bu tip gebelerin bir ekip anlayigi iginde ve

uygun kosullarin bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir

Sivi Dengesinin Saglanmasi: Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100
ml/saatten az olmalidir. Aksi halde sivi yuklenmesi ile pulmoner 6dem riski artacaktir.
Konvulsiyon proflaksisi icin MgSO4 uygulanmasi ya da dogum eylemi esnasinda
oksitosin ile beraber MgSO4 verilmesi asiri sivi yuklenmesine yol agabilir. Bu
nedenle sivilar otomatik kontrolli damla sayicilar ile veriimeli ve gebenin
hemodinamik durumu yakindan takip edilmelidir. Plazma hacim genisgleticilerinin

yarari konusunda yeterli kanit yoktur.

Antihipertansif Tedavi: Antihipertansif tedavide ama¢ kan basincinin
guvenli, kabul edilebilir sinirlarda (160/110 mmHg’'nin alti) tutulmasidir. Bu agamada
uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin, labetalol ve sodyum
nitroprussit; yukselmis kan basincinin akut tedavisinde kullanilan parenteral
antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilag ise nifedipindir. Kan basinci otomatik olarak

monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidir.

Konvulsiyon Proflaksisi: Agir preeklampsi olgularinda bas agrisi 6zellikle
retro-orbital agri, gérme bozukluklari (bulanik gérme ya da lekeli gorme), karaciger
bdlgesinde agri, suur bulanikligi, kan basincinda ani ya da kontrol altina alinamayan
yukselmeler gibi belirtiler konvulsiyonun habercisi ya da on belirtisi olarak kabul
edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon proflaksisi yapilmaldir. Bu amagla, 46 g
MgSO4 intravendz ve yukleme dozu olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte
ortalama 2-3 g gidecek tarzda serum icginde perfizyon yapiimalidir. Antenatal

dénemde MgSO4 tedavisi haftalar boyunca strecek bir tedavi degildir ve genellikle
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24 saatten fazla MgSO4 tedavisinin strdurdlmesinin anlami yoktur. Eger bu tedaviye

ihtiya¢ duyulacak kogullar devam ediyorsa kisa surede dogum gerceklestiriimelidir.

Kortikosteroid Uygulamasi: 34. gebelik haftasindan o6nce respiratuar
distress sikligini azaltmak i¢in maternal kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardir

(12 mg intramuskuler 12 saat arayla 2 doz).

Dogum Gergeklestirilmesi: Annenin durumu stabillestikten sonra dogum
gerceklestiriimelidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal
distress varligi ve serviksin durumuna goére karar verilir. Serviksin uygun oldugu
durumlarda, ¢ocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin surekli takibi ile, induksiyon
denenmelidir. Agir preeklampsi bir sezeryan endikasyonu degildir. Ancak serviksin
uygun olmadigi kosullarda dogum c¢ogunlukla sezeryan ile gergeklesmektedir. Agir
preeklamptik gebeler; anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir

durumdur.
Agir preeklampside agresif veya konservatif yaklagim

Agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Anne hayatini tehdit eden bir
hastalik oldugundan genel yaklasim gebelik haftasini dikkate almaksizin maternal
endikasyon ile gebeligin sonlandiriimasidir. Ancak erken gebelik haftalarinda (32.
gebelik haftasindan 6nce) fetusa zaman kazandirmaya yoénelik konservatif yaklagim
literatlrde tartisiimaktadir. Konservatif yaklasim ile agresif yaklasimi kiyaslayan ve
kanita dayali bir sonuca ulagilmasini saglayacak yeterli veri yoktur. Ulkemiz
sartlarinda ¢ok iyi secilmis ve uygun takip ve yenidogan kosullari mevcut olgular

disinda agir preeklamptik olgulara agresif yaklasim onerilmektedir.

Konservatif Yaklagsimda Agir Preeklamptik Olgularda Dogum Endikasyonlari
Fetal endikasyonlar:
— 33-34 gebelik haftasindan buyuk olmasi
— Fetal distress

— Agir oligohidroamnios
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— Erken membran ripturd

Maternal endikasyonlar:

— Erken dogum tehdidi

— Tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
— Pulmoner 6dem

— Bobrek yetmezligi

— Tedavi ile duzelmeyen oliguri

— Trombositopeni

— Serebral ve vizuel bulgular

— Annenin istegi

2.9. Eklampsi Yonetimi "

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal
mortalitenin onemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal,
hepatik ve solunum yetmezligi baslica 6lum nedenleridir. Maternal ve fetal morbidite

ve mortaliteyi en aza indirebilmek igin acil tedavi gerektirir.
2.9.a. Maternal Vital Foksiyonlarin Desteklenmesi

ilk 6nce yapilmasi gereken hastanin nébet aninda kendine zarar vermesini
onleyici tedbirlerin alinmasi ve solunum yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla ndbet
sirasinda dilini 1Isirmamasi igin ‘airway’, tahta spattl veya sert kauguk disler arasina
yerlestirilir. Kafa ve etraf travmalarini 6nleyici tedbirler alinir. Yeterli maternal
oksijenizasyon saglanir. Tukuruk ve kusmuklarin havayollarina aspirasyonunu

Oonlemek igin yana yatinlir, agizda biriken kopukli ve kanli salgilar sonda ile
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temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica hastaya hemen

bir damar yolu acgiimali ve kalici idrar sondasi takilmahdir.
2.9.b. Konvulsiyonlarin Kontrol Altina Alinip Tekrarinin Onlenmesi

Konvulsiyonlarin durdurulmasi ve tekrarinin onlenmesinde ilk tercih ilag
MgSO4'dir. intramiiskiiler enjeksiyonlar agrili ve %0,5 oraninda abse olusumuna
neden olabileceginden intravendz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan ataklarda 2 gr
bolus MgSO4 yapilmalidir. Mg tedavisine ragmen ataklar kontrol altina alinamiyorsa,
diazem (10 mg iv) veya thiopentone (50 mg iv) denenebilir ve son ¢are olarak genel

anestezi ve entibasyon uygulanabilir.
2.9.c. Hipertansiyonun Kontrol Altinda Tutulmasi

Akut antihipertansif tedavi ile agir hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
gerekir. Antihipertansif ilag kullaniminda ilaglar arasinda belirgin bir Gstunlik

gOsterilememigtir.
2.9.d. Siwvi Tedavisi

Plazma hacim genisleticilerin yarar konusunda yeterli kanit yoktur.
Kristalloidler, 85 ml/saat veya saatlik idrar miktari en az 30 ml olacak sekilde

verilmelidir.
2.9.e. Maternal Hipoksinin Dizeltilmesi

Maternal konvulsiyonlarin kontrolinden sonra arteriyel kan gazlarina bakarak
maternal hipoksemi ve/veya asideminin varligi kontrol edilmelidir. Tekrarlayan
konvulsiyonlar, aspirasyon, kullanilan antikonvulsif ilaglarin solunum depresyonu
yapici etkileriyle maternal hipoksemi ve/veya asidemi geligebilir. Ozellikle myokard
uzerinde depresif etkiye sahip anestezik ilaglarin kullanimindan 6nce, maternal

hipoksemi ve veya asideminin duzeltiimesi gerekir.
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2.9.f. Tetkikler

Eklampsi pek c¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hemoglobin,
trombosit sayisi, transaminazlar, Ure, kreatinin ve oksijen saturasyonu sik kontrol

edilmelidir.
2.9.g. Dogum

Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun geligimi icin gebeligin
uzatilmasinda yarar yoktur. Ancak oncelikle gebenin genel durumunun duzeltiimesi
gerekir. Konvulsiyonlar ve hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi duzeltilmelidir.
Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Ancak serviksin uygun olmadigi
kosullarda genellikle sezeryan uygulanmaktadir. Eklampsi maternal ve fetal morbidite
ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Her zaman onlenebilir bir olgu degildir.
Uygun sartlara sahip hastaneye hasta yatirilarak, konvulsiyonlarin énlenmesi, kan
basincinin kontrol altina alinmasi, hipoksinin dnlenmesi ve uygun zamanda dogumun

gerceklestiriimesi ile en iyi yaklagim saglanabilir.

2.10. Adiponektin

Adiponektin yad hicresinden insilin stimilasyonu ile salgilanan, 247
aminoasitten olusan, 30 kDa buyukliginde olan, kollagen VIII ve kompleman C1’e
benzeyen bir hormondur. Plazmada 2-25 ng/ml kadar bulunan adiponektin
salgilandiktan sonra plazmada kollagen |, lll, V ‘e baglanir, Il ve IV’ e baglanmaz. A
diponektin endotelyal adezyon molekdllerinin, vaskuler adezyon molekul-1 (VCAM-I),
intraselliler adezyon molekull-1(ICAM-I) ve E-selektin ile iligkisini inhibe eder ve
inflamatuar sitokinler (Tiimdr nekrosis faktér-a gibi) ile ilskiyi tetikler.”>"® Obezlerde
ve insulin direnci gelisenlerde plazma seviyesi dusiktir. invivo kosullarda
adiponektin  enjeksiyonlarinin plazma serbest yag asidi miktarini azalttigi
gorilmistir. insilin direncini bircok dokuda diizeltti§i de saptanmistir.”""® Doku yag
oksidasyonunu artirir sonu¢da dolasimdaki yag asidi seviyesi duger ve mioselller ve

karaciger trigiliserit konsantrasyonu azalir.”
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Adiponektinin, endotelyal htcreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve
antiinflamatuar etkilerinin  oldugu da saptanmistir.”* Adiponektin eksikliginin
neointimal kalinlagmayi arttirdigina, adiponektin desteginin ise mekanik hasari olan
arterlerde neointimal kalinlasmay hafiflettigine iliskin yeni bulgular saglanmistir. Bu
bulgular plazma adiponektinin arttirrlmasinin vaskuler girisimin ardindan olusan
vaskdiler restenozu énlemede yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.”> Hayvan bazli
calismalarda; adiponektin eksikligi olan farelerde mekanik hasarli arterlerde ciddi
neointima kalinlagsmasi oldugunu ve vaskuler duz kas hdcrelerinin prolifersayonun

arttigini gdstermistir.”®"”

Aterosklerozun erken evresinde monosit makrofajlar diz kas proliferasyonunu
baslatan cesitli sitokinler ve bulylime faktérleri salgilamaktadirlar. Adiponektinin
monosit makrofajlardan TNF-a sekresyonunu azalttigi ve ayni zamanda TNF-a ile
induklenen biyolojik etkileri zayiflattigi gosterilmistir. Bu protein makrofajlardan TNF-a
sekresyonunu ve kopik hiicre olusumunu baskilamaktadir.”®  Adiponektin
bulunmayan fareler ile yapilan calismalar, bu proteini icermeyen farelerin adipoz
dokuda yuksek TNF-a mRNA konsantrasyonlari ve yuksek plazma TNF-a
konsantrastonlarina sahip oldugunu gostermistir. Bu farelerde viral aracil
adiponektin ekspresyonu adipoz mRNA’nin artisini tersine cevirmektedir.”® Bu
nedenle bu sitokinin, inflamatuar uyaranlara yanitta endotel hticrelerinin endojen bir
diizenleyicisi olarak davrandigi disiiniilmektedir.®® Birlikte ele alindiginda bu veriler
adipozit turevi olan bu sitokinin, Ozellikle endotel hucrelerinde ve makrofajlarda
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri olabilecegini disundirmektedir. Bu nedenle
vaskuler hasarin deney modellerinde ve aterosklerotik strecin erken meydana gelen

olaylarinda koruyucu bir rol oynadigi 6ne surulebilir.
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3. GEREG ve YONTEMLER

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine bagvuran, gerekli tetkikler sonrasi preeklampsi tanisi alan 32 hasta ve
maternal kan basincinin normal olarak saptandidi 17 saglikl gebe dahil edildi.
Calisma icin Duizce Universitesi Tip Fakdltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalari Etik
Alt Kurulu’ndan 19.06.2008 tarih ve 29—1 protokol ile onay alindi.

3.1. Olgu Secimi

Preeklampsi tanisinda Working Grup kriterleri (kan basincinin 140/90 mmHg

Uzerinde olmasi ve spot idrar tahlilinde 1+ ve Uzeri protein saptanmasi) esas alindi.

Kan basinci Working Grup’da belirtildigi gibi 10 dakika veya daha fazla
dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda dl¢uldu, sistolik basing Korotkof 1.
oskultasyon sesi, diastolik kan basinci Korotkof 5. oskulltasyon sesi esas alinarak
degerlendirildi. 10 dakikalik dinlenmeden sonra kan basinci ylksek olan gebeler
dinlenmeye alinarak 6 saat sonra tekrar kan basinglar dlctildi ve kan basinci 140/90
mmHg ve ustinde olan gebeler hipertansif olarak degerlendirildi, spot idrar
analizinde 1+ ve Uzeri protein saptanan gebeler preeklampsi tanisi konularak

calismaya dahil edildi.

Kronik hipertansiyon, otoimmun hastaliklar ya da diyabet gibi maternal
vaskuler hastalia yol acabilecek patolojileri olanlar, sigara igcen anneler,
ultasonografik olarak fetal yapisal ve kromozomal anomali tespit edilenler ya da

serolojik olarak inutero enfeksiyonu oldugu belirlenenler galismaya dahil edilmediler.

Hasta grubunun gebelik haftalarina ve demografik ozelliklerine uygun saglikh

gebelerden kontrol grubu olusturuldu.

Tum gebelerin anamnezleri alinarak obstetrik degerlendirmeleri yapildi ve tum

gebelerin ultrasonografik élglimlerine gore fetal gelisimleri degerlendirildi.
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3.2. Adiponektin Diizeyi Olgiimii

Hastalardan vendz kan 6rnegi sabah saat 8-10 arasinda tum gece acligi
takiben antekubital venden alindi. Kan ornekleri kuru tuplere 5 cc alindi. Kan tupte
pihtilasmaya birakildiktan sonra 2500 RPM’de 10 dakika santriflj edildi. Elde edilen

serum -20 derecede analiz edilene kadar saklandi.

Ornekler toplandiktan sonra Diizce Universitesi PCR laboratuarinda
¢ozllerek Assay Max Human Adiponektin (Acrp30), enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kit ile degerlendirildi.

3.3. Plasenta ve Plasenta Yatak Biyopsi Orneklerinin Alinmasi

Sezaryen olan hastalarda plasenta ve zarlar ¢ikarildiktan sonra, ayni anda
plasenta yatagindan makas veya bisturi ile gorerek veya palpasyonla yaklasik 1-1,5
cm?® liik biyopsiler alindi. Biyopsiler %4'lik formol iceren kiiciik siselere koyuldu.
Biyopsi alinmasi esnasinda biyopsi yerinden kanama veya herhangi bir sekilde
baska bir komplikasyon olmadi. Vaginal yolla ve sezaryen ile dogum yapan

hastalarin plasentalari, agirliklari lguldikten sonra %4’lik formol igerisinde saklandi.

3.4. Plasental Yatak Biyopsisinin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Plasental yatak biyopsisi orneklerinden 3—4 um’lik rutin parafin kesitleri elde
edildi ve hematoksilen-eozin boyasi ile boyandiktan sonra 1sik mikroskobu altinda
incelendi. Biyopsi orneklerinin yeterli veya plasenta yatagindan oldugunun kabul
edilebilmesi igin spiral arterlerin goérulmesi, stromal veya endovaskuler trofoblastlarin
bulunmasi sarti arandi. Biyopsi drnekleri gebelikteki fizyolojik degisiklikler (desidual
ve miyometriyal segmentlerde endovaskller trofoblastik invazyon, normal spiral
arterlerin gérinimu) ve preeklampside gorulen patolojik degisiklikler (plasentasyona
yetersiz cevap, spiral arterlerde trombus veya luminal obliterasyon, ekstavilloz

trofoblastlarda artig, akut ateroz) agisindan degerlendirildi.
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3.5. Plasentanin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Plasentalar agirliklari odlguldikten sonra %4’luk formolde fikse edildi.
Plasentalardan 1 cm’lik seri koronal kesitler alindi. Makroskopik incelemede plasental
parankimin %5’inden fazlasini kapsayan yaygin infarktlarin ve dekolman plasentanin
olmasi koétu fetal beslenme ve perinatal sonuglarla iligkili olmasi nedeniyle agir
lezyonlar olarak adlandirildi. Plasental kord insersiyonundan, makroskopik olarak
normal olan bir santral kotiledondan ve plasentanin santral, intermediate, marjinal
kisimlarini iceren 10 normal plasental alandan tam kat parafin bloklar hazirlandi.
Ayrica makroskopik olarak gorulen tum lezyonlarin parafin bloklari hazirlandi. Rutin
olarak her bloktan tek kesit alindi ve hematoksilen-eozin ile boyandi. Full-thickness
bloklarin en az 2/3'de desiduanin gorilmesi, desidual arterlerin degerlendirilebilmesi
icin yeterli kabul edildi. Kesitler 151k mikroskobu ile incelenerek; yaygin infarktlar,
perivilloz fibrin birikimi, obliteratif endarterit, kronik vilit, kronik intervillozit, koranjiozis,
villoz avaskularite, villéz hipovaskularite, sinsiyal dugumler, sitotrofoblast
proliferasyonu, terminal villéz fibrozis, bazal membran kalinlasmasi ve plasental

kalsifikasyonlar, agisindan degerlendirildi.

TUm &rnekler, ayni patolog (NUC) tarafindan degerlendirildi. Patolog olgularin

klinik bulgularina gebelik haftasi da dahil olmak Gzere kordu.

3.6. Plasenta Yatak Biyopsisi Skoru

Plasental yatak biyopsisindeki histolojik patolojik bulgularin her olgu icin varligi
ve yoklugu puanlandi. Toplam puan 4’e bolunerek skor belirlendi. Her olgu igin 0-1
arasi bir deger elde edildi. Elde edilen degerin buyukligu, her olgu i¢in plasental

yatak biyopsisindeki patolojik bulgularin artigini gdstermekteydi.

3.7. Plasenta Histoloji Skoru

Plasentadaki histolojik patolojik bulgularin varhigi ve yoklugu her olgu igin

puanlandi. Toplam puan 12’ye bolunerek skor belirlendi. Her olgu igin 0—1 arasi bir
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deger elde edildi. Elde edilen degerin buyuklugu, her olgu igin plasenta

histolojisindeki patolojik bulgularin artigini gostermekteydi.

3.8. istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows 13,0) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira, parametrik verilerin
kargilastirimasinda Mann-Whitney-U, nonparametrik verilerin karsilastiriimasinda
Chi-Square veya Fisher's Exact testleri kullanildi. Plasenta skoruna gore adiponektin
duzeylerinin karsilagtirimasinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde LSD testi kullanildi. Serum adiponektin dizeyi Ustinde etkili olabilecek
bagimsiz dediskenler Univariate baginti analizi ile degerlendirildi. Sonuclar %95’lik

guven arahginda, anlamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Diizce Universitesi Tip Faklltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina
bagvuran gebelerden gerekli tetkikler sonrasi preeklampsi tanisi konulan 32 gebe
¢alisma grubunu olusturdu. Fetal gelisimin ve maternal kan basinglarinin normal
oldugu 17 olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Sezaryen ile dogurtulan 20

preeklamptik gebeden ve 12 kontrol olgusundan plasental yatak biyopsisi alindi.

Calismaya dahil edilen olgularin demografik bulgulari Tablo 1’de verildi.
Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda yas, gravida, parite ve ortalama dogum

haftasi agisindan anlamli fark yoktu.

Preeklamptik olgularin dogum kilosu ve plasenta agirligi anlamli olarak dusuk
saptandi (sirasiyla p<0.02, p<0.001). Preeklamptik olgularin kreatinin, urik asit ve
LDH degerlerinin kontrollere goére anlaml olarak yuksek oldugu saptandi (sirasiyla p
<0.001, p <0.0001, p <0.01).

Gruplar plasenta histopatolojisi acisindan karsilastirildiginda villéz fibrozis
(Resim 1), perivilloz fibrin birikimi (Resim 2), sinsiyal dugumler (Resim 3) ve
sitotrofoblast proliferasyonu (Resim 4) oranlarinin preeklamptik olgularda kontrollere

g6re anlaml olarak yuksek oldugu izlendi (Tablo 2).

Plasenta yatak biyopsisi bulgulari degerlendirildiginde plasentasyona yetersiz
cevap, luminal obliterasyon ve eksravilléz trofoblast artisi (Resim 5,6) oranlarinin

preeklamptik olgularda kontrollere gore anlamli olarak yuksek izlendi (Tablo 3).

Plasenta yatak biyopsilerindeki patolojik bulgular, plasenta yatak biyopsi
skorlari olusturularak sayisal degerlere donusturulda. Plasenta yatak biyopsi
skorunun artmasi, plasental yataktaki histolojik patolojinin artisinin gostergesi olarak
kullanildi. Plasenta yatak biyopsisi skoru ile serum adiponektin duzeyleri arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Plasentadaki histolojik patolojik bulgular, plasenta histoloji skorlari
olusturularak sayisal degerlere donusturtldu. Plasenta histoloji skorunun artmasi,
plasentadaki patolojinin artisinin gostergesi olarak kullanildi. Plasenta histoloji skoru

ile serum adiponektin dizeyleri arasindaki iliski Oneway Anova ve LSD post hoc test
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ile karsilastirildi. Preeklampsi grubunda adiponektin duzeylerinin plasenta skoru 6
olan olgularda skor 0 olan olgulara oranla anlaml olarak yuksek oldugu saptandi
(31.5 kargin 15.3, p<0.04) (Grafik 1).

Serum adiponektin duzeyi ustinde etkili olabilecek bagimsiz degiskenler
Univariate baginti analizi ile degerlendirildi. Plasenta skoru, plasenta yatak biyopsisi
skoru, proteinuri, sistolik ve diastolik kan basinglari, serum LDH duzeyi gibi
degiskenlerin higbirinin adiponektin dizeyi Ustinde anlaml etkisi bulunmadi (Tablo
4).
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen olgularin demografik bulgulari *

Preeklampsi Kontrol p

Yas 274 +6.25 25.11 +6.11 NS
Gravida 2.0+1.3 19+ 1 NS
Parite 1.8+1.2 1.5+0.7 NS
Dogum haftasi 35934 35.8+31 NS
Sistolik TA (mmHg) 143.40 £ 23.18 99.41 £ 22.76 <0.0001
Diastolik TA (mmHg) 93.43 + 16.38 66.47 +7.85 <0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.78 +1.07 0.46+0.7 <0.001
Urik asit (mg/dl) 5.21+1.20 4.02+0.79 <0.0001
Dogum kilosu (g) 2062 + 747 2663 + 780 <0.02
Plasenta agirhgi (g) 375.31 £ 142 539.41 + 38 <0.001
Plasenta skoru 3.28 +1.95 1.64+1.72 <0.01
Yatak biyopsisi skoru 1.75+1.40 0.16 + 0.38 <0.001
Proteindri (mg/gun) 1727.71 £ 1607 120.58 + 2 <0.0001
Adiponektin ng/ml 2451 +£10.84 22.43 £ 10.60 NS
LDH 533.87 £+ 212.85 392.94 + 77 <0.01

* Sonuglar ortalama + standart deviasyon seklinde verilmigtir.
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Tablo 2: Preeklampsi ve kontrol olgularinda plasenta histopatolojik

bulgularinin dagihmi (n/N, %)
Preeklampsi Kontrol p

Villéz fibrozis 14/32, 43.8 2/17,11.8 0.024
Bazal membran kalinlasmasi 0/32,0 0/17,0 NS
Yaygin infarkt 8/32, 25 4/17, 23.5 NS
Perivillz fibrin birikimi 27/32, 84 .4 6/17,35.3 0.001
Kronik villit 0/32,0 0/17,0 NS
Kronik intervilldzit 0/32, 0 0/17,0 NS
Plasental kalsifikasyonlar 7/32,21.9 8/17, 47 1 NS
Villéz hipovaskilarite 1/32, 3.1 1/17,5.9 NS
Obliteratif endarterit 10/32, 31.3 2/17,11.8 NS
Koranjiozis 5/32, 15.6 1/17,5.9 NS
Sinsiyal dugimler 22/32, 68.8 5/17,29.4 0.009
Sitotrofoblast proliferasyonu 11/32, 34.4 0/17,0 0.007

Tablo 3: Preeklampsi ve kontrol olgularinda plasenta yatak biyopsisi

bulgularinin dagihmi (n/N, %)

Preeklampsi Kontrol P
Plasentasyona yetersiz cevap 10/20, 50 0/12,0 0.004
Akut ateroz 2/20, 10 0/12,0 NS
Luminal obliterasyon 13/20, 65 1/12,8.3 0.002
Eksravilloz trofoblast artisi 10/20,50 1/12,8.3 0.02
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Tablo 4: Serum adiponektin dizeyi ile bagintili faktérlerin incelenmesi

p r? f
Sistolik kan basinci 0.437 | 220.187 | 1.431
(mmHg)
Diastolik kan basinci 0.222 | 472.414 | 3.070
(mmHg)
Plasenta skoru 0.908 33.527 | 0.218
Plasenta yatak skoru 0.873 5.016 | 0.033
Proteindri (mg/gtin) 0.521 | 184.686 | 1.200
Plasenta agirligi (gr) 0.584 64.286 | 0.418
35,00+
30,00 —
E 25,00
2
=
x
p
o
2 o000
T
=
15,00
I I I I I I I
.0a 1,00 200 3,00 4.00 5.00 6,00

Plasenta skoru

Grafik 1: Plasenta skoru ile serum adiponektin duzeylerinin iligkisi; p<0.04



Resim 2: Plasentada perivill6z fibrin birikimi (H&Ex200)
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Resim 4: Plasentada sitotrofoblast proliferasyonu (H&Ex400)
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Resim 6: Plasental yatakta ekstravill6z trofoblast artisi (H&Ex400)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar, serum adiponektin duzeyleri agisindan
preeklamptik gebeler ile normotensif gebeler arasinda fark olmadigini gostermistir.
Ayrica preeklamptik olgularin plasenta histopatolojisi ve plasental yatak biyopsisi

bulgulari ile serum adiponektin duzeyleri arasinda lineer iligki olmadigi saptanmigtir.

Preeklampsi etyolojisi tam olarak belirlenememis, endotel hlicre aktivasyonu
ve vazospazm ile karakterize, yuksek perinatal morbidite ve mortalite ile seyreden bir
durumdur. Genetik faktorler, immunolojik maladaptasyon veya primer trofoblast
defekti dncelikle plasentasyon sorununa yol agmaktadir. Plasenta olusum sorunu,
plasentadan anormal sitokin salinimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin agiga
cikmasi, l6kosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu ve
apoptosis ve mikropartikullerin maternal dolasima salinimi ile yaygin endotel
hasarina neden olmaktadir. Yaygin endotel hasari da preeklampsi maternal

tablosunun ortaya ¢ikmasina yol acar.?’

Adiponektinin monosit ve makrofajlardan TNF-a sekresyonunu azalttigi ve
ayni zamanda TNF-a ile indUklenen biyolojik etkileri zayiflattigi gosterilmistir. Bu
protein  makrofajlardan TNF-a salinimini  ve koéplik hicre olusumunu
baskilamaktadir.”® Adiponektinin inflamatuar uyaranlara cevapta endotel hiicrelerinin
endojen bir dizenleyicisi olarak davrandi§i disiiniimektedir.?? Bu nedenle

adiponektin, preeklamptik gebelerde koruyucu rol oynayabilir.

Calismamizda serum adiponektin duzeylerinin preeklamptik gebeler ile
kontroller arasinda anlaml fark gostermedigini saptadik. Preeklamptik hastalarin
serum adiponektin degerleri ile ilgili galismalardan elde edilen sonuglarda bir fikir
birligi yoktur. Bazi arastirmacilar preeklamptik gebelerde serum adiponektin dizeyini

anlamli olarak yiiksek bildirirken®*®, bazi calismalar tam tersi sonug bildirmektedir.®

Ouyang ve ark. serum adiponektin duzeylerinin preeklamptik olgularda
kontrollere oranla anlamli olarak dusik oldugunu bildirmislerdir. Fakat adiponektin

diizeyleri ile preeklampsi siddeti arasinda bir korelasyon saptamamislardir.?® Benzer
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sekilde D’Anna ve ark. hipoadiponektinemi ile preeklampsi riski arasinda guglu bir
iliski saptamislar ve hipoadiponektineminin preeklampsi patogenezinde rollu
olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica adiponektin duzeylerindeki dusuklugun gebeligin

indiikledigi hipertansiyon sendromlarinin bir belirleyicisi olabilecegini belirtmislerdir.®

Calismamizda serum adiponektin duzeyi ile hasta yasi, kan basinci gebelik
haftasi, dogum agirhgi gibi degiskenlerin higbiri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu
durum benzer bir ¢alismada da bildirilmistir. Naruse ve ark. 40 normal gebe, 15
preeklamptik gebe ve 40 gebe olmayan olgunun adiponektin degerlerini
karsilastirmiglardir. ilk etapta adiponektin degerlerinin normal gebelerde, gebe
olmayan kontrollere gore anlamli olarak dusuk oldugunu ancak ayrintili analizde
olgular hematokrit degerlerine goére duzeltildiginde farkin ortadan kalktigini
saptamiglardir. Preeklamptik gebelerde ise adiponektin degerlerinin, anlamli olarak
yuksek bulmuglardir. Bahsedilen c¢alismada, gebe olmayan grupta, serum
adiponektin dlzeyi ile yas, ortalama kan basinci, vicut agirhgi, vicut kitle indeksi
arasinda iliski saptanmamigtir. Normal gebelerde ise, gebelik oncesi vucut kitle
indeksi, gebelik haftasi, gebelikte alinan kilo, fetusun dogum agirhgi ile adiponektin
arasinda korelasyon bulunmamistir.* Serum adiponektin diizeylerinin preeklamptik
gebelerde kontrollere oranla anlamli yuksek oldugunu bildiren ilk klinik calisma
Ramsey ve ark. tarafindan yapilmistir.?® Bu calismada da adiponektin yiiksek
bulunmasina ragmen hi¢bir metabolik parametre ile korelasyonu saptanmamistir.
Sonug¢ olarak arastirmacilar preeklamptik gebelerdeki artisin endotel hasarini

azaltmak igin fizyolojik bir cevap olarak olustugunu belirtmislerdir.®°

Preeklamptik gebelerde adiponektin seviyesi ile vicut kitle indeksi arasinda
iligki saptayan tek calisma vardir.®” Hendler ve ark. agir preeklamptik, vicut kitle
indeksi 225 kg/m? olan olgularda adiponektin seviyelerini disik bulurken, agir
preeklamptik normal kilolu hastalarda yuksek bulmuslardir. Bir baska galismada ise,
fazla Kkilolu preeklamptik hastalarin adiponektin seviyelerinin, normal kilolu
preeklamptik kontrollere oranla diusik oldugu, plasental blylime faktérindn ise
anlaml olarak yuksek oldugu izlenmigtir. Bahsedilen ¢alismada serum adiponektin

dizeyleri ile plasental buyume faktoru arasinda negatif korelasyon saptanmasi,
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hipoadiponektineminin  kilolu hastalarda preeklampsi patofizyolojisinde roll

olabilecegini diisiindiirmektedir.®

Preeklamptik  gebelerdeki azalmig adiponektin  seviyesinin  endotel
disfonksiyonuyla iligkili olabilecegi ileri strilmistar.®* Ayrica hipoadiponekteminin
insulin direncini arttirdigi ve bunun da preeklamptik gebelerdeki aterosklerozu
hizlandirdi§i 6ne siriilmistir.®® Bir deneysel calismada kateterle damar hasari
olusturulan bolgede subendotelyal adiponektin birikiminin oldugu, saglam damar
bolgelerinde bu birikimin  olmadigi ortaya konmustur. Serum adiponektin
diuzeylerindeki azalmanin hasarli damardaki adiponektin birikimine bagh olabilecegi
bildirilmistir.>> Schobel ve ark. ise adiponektin seviyelerinin  azalmasini,
preeklamptiklerde normal gebelere oranla daha fazla artan sempatik aktivasyona,

glikokortikoidlere ve inflamatuar sitokinlere baglamislardir.%®

Waki ve ark. adiponektinin dislk, orta ve yuksek molekiler formlarinin
oldugunu gdstermislerdir.®* Bub ve ark. her bir formun farkli biyolojik rolleri oldugunu
gostermisler.®® Kobayashi ve ark. da sadece yiiksek molekiiler formunun apopitozise
kargi endotel hucrelerini korudugunu ve preeklamptik gebelerde, olusan endotel
hasar ve disfonksiyonu azaltmak igin adiponektinin yliksek molekiler formunun
onemli derecede arttigini g('jzlemlemiglerdir.96 Calismamizda adiponektin
duzeylerinin preeklamptik gebelerde bir miktar ylkselmis olmasi ancak bu artigin
istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamasinin bir nedeni olarak total adiponektin Kiti

kullanimi olabilir.

Calismamizda plasentadaki patolojik bulgular ile adiponektin seviyesi arasinda
lineer bir iligki saptanmamig olmasina ragmen, plasentadaki patolojik bulgularin en
yuksek oldugu (skor=6) durumda adiponektin seviyesinin anlamli olarak arttigi
gérulmustir. Plasentada preeklampsiye bagli histopatolojik dedisiklikler belli bir
seviyeye ulastiktan sonra serum adiponektin duzeyinde artig oluyor olabilir. Ancak
calismamizdaki bu tek bulguya dayanarak bu konuda yorum yapmak mumkin
degildir. Plasenta histopatolojisinin belli bir esik degeri agsmasini takiben adiponektin
seviyesinde yukselme olup olmadigini anlamak icin daha fazla sayida preeklamptik

olgunun dahil edildigi calismalara inhtiyac vardir.
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Preeklamptik olgularda adiponektin duzeylerini yuksek ya da dustuk bulan
calismalarin hicbirinde adiponektin dizey degisiklikleri objektif bir nedene
baglanamamigtir. Sonug¢ olarak preeklamptik hastalarin serum adiponektin
seviyelerini inceleyen g¢alismalarda bir fikir birligi olmamasi nedeniyle preeklampsi
patogenezinde adiponektinin rolinin olup olmadigini anlamak zordur. Preeklampsi
etyolojisinde adiponektinin rolinun netlesmesi ve plasenta histopatolojisi ve plasental
yatak biyopsisi ile adiponektin iliskisinin gosterilebilmesi igin daha genis ¢alismalara
ihtiyac vardir.

42



6. SONUC

Preeklamptik olgularin plasenta histopatolojisi ve plasental yatak biyopsisi

bulgularinin serum adiponektin duzeyleri ile lineer iligkisi gorulmedi.

Preeklamptik olgularda adiponektin dizeylerinin plasenta histoloji skorunun en

yuksek oldugu grupta (skor=6) anlamli olarak artis saptandi.

Serum adiponektin duzeylerinin preeklamptik gebeler ile kontroller arasinda

fark gortlmedi.

Preeklamptik hastalarda kontrollere oranla anlamh olarak ylksek saptanan
plasenta yatak biyopsi skoru, proteinuri, sistolik ve diastolik kan basinglari, serum

LDH duzeyi gibi degiskenlerin hicbiri ile adiponektin duzeyi arasinda iliski bulunmadi.

Adiponektin duzeyi ile dogum kilosu, plasenta agirligi, kreatinin, urik asit

degerleri arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi.
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7. OZET

Amag: Preeklamptik gebelerde maternal serum adiponektin seviyeleri ile

plasenta yatak biyopsisi ve plasenta histolojisi arasindaki iligkinin saptanmasi.

Materyal ve Metod: Preeklampsi tanisi konulan 32 gebe c¢alisma grubunu
olusturdu. Fetal gelisimin ve maternal kan basinglarinin normal oldugu 17 olgu ise
kontrol grubunu olusturdu. Sezaryen ile dogurtulan 20 preeklamptik gebeden ve 12
kontrol olgusundan plasenta ve zarlar ayrildiktan sonra plasental yatak biyopsisi
alindi. Dogumdan sonra plasentalar toplandi. Plasenta ve plasenta yatak biyopsileri,
uteroplasental vaskuler patoloji agisindan incelendi. Serum adiponektin duzeyleri
ELISA Kkiti ile 6lguldi.

Bulgular: Serum adiponektin duzeylerinin preeklamptik gebeler ile kontroller
arasinda fark gostermedigi saptandi. Preeklamptik olgularin plasenta histopatolojisi
ve plasental yatak biyopsisi bulgularinin serum adiponektin duzeyleri ile lineer iligkisi
olmadigi saptandi. Preeklamptik olgularda adiponektin duzeyleri plasenta histoloji
skorunun en yuksek oldugu grupta (skor=6), plasenta histoloji skoru 0 olan gruba
gbre daha ylUksek saptandi (31.5 karsin 15.3, p<0.04). Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda plasenta ve plasenta yatak biopsi skorlari preeklamptik gebelerde

anlamli olarak yuksekti.

Sonuglar: Preeklamptik gebelerde adiponektin seviyelerinin plasentasyondaki
bozuklugun belirlenmesinde yol gosteremeyecedi dusunuldd. Preeklamptik olgularin
plasenta histopatolojisi ve plasental yatak biyopsi bulgularinin serum adiponektin
duzeyleri ile iligkisini gosteren ve plazma adiponektin duzeyinin preeklampsi

etyolojisindeki rolunu gosteren daha genis klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, adiponektin, plasenta histopatolojisi,

plasenta yatak biyopsisi
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8. ABSTRACT

Association of the histopathology of placenta and placental

bed biopsy with serum adiponectin levels in preeclampsia

Objective: The aim of this study was to evaluate the histomorphology of the
placenta and the plasental bed biopsy and to correlate this with serum adiponectin

levels in preeclampsia.

Materials and methods: Thirty- two women with preeclampsia were
compared with uncomplicated pregnancies. Twenty placental bed biopsies from
preeclamptic pregnancies were compared with 12 from normal pregnancies. After
birth the placentas were collected. Plasental bed biopsies were obtained at
caesarean section with direct visualization of the placental site. The placentas and
placental bed biopsies were examined for uteroplasental vascular pathological

features. Serum adiponectin levels were measured by an enzyme-linked ELISA.

Results: There were no significant differences between the two groups with
regard to serum levels of adiponectin. Adiponectin levels were not lineerly correlated
with the histopathology of placenta and placental bed biopsies in both groups.
However, a significant increase in adiponectin level was observed in preeclamptic
women with a placental histopathology score 6, when compared to score 0 (31.5 vs
15.3, p<0.04). Compared with controls, scores of histology of placenta and placental

bed biopsies were significantly higher in women with preeclampsia.

Conclusion: These data suggest that concentration of adiponectin is not
predictive of placental histologic pathologies and placental bed vascular lesion in
preeclampsia. The relation between higher placental histopathology scores and

adiponectin levels needs further investigation.

Keywords: Preeclampsia, adiponectin, histomorphology of placenta, plasental

bed biopsy

45



9. KAYNAKLAR

1. Eren N, Oztek Z. Halk saghiginin gelisimi,in Bertan M, Gller C (eds):Halkin
saghginda temel bilgiler. Ankara Gunes Kitabevi1999; s:10-11.

2. Hebisch G. Hypertension and pregnancy. Schweiz Rundsch Med Prax 2003;
92(50):2137-2143.

3. T.C. Saghk Bakanhgr ACSAP Genel Mudurligu: Ana Saghgr Ankara 1992; s: 37-
39.

4. Dekker G, Sibai B. Primary, secondary and tertiary prevention of preeclampsia.
Lancet 2001; 357(9251):209-215.

5. Tjoa ML, Oudejans CB, van Vugt JM, N-Blankenstein MA, van Wijk 1J. Markers for
presymptomatic prediction of preeclampsia and intrauterine growth restriction.
Hypertens Pregnancy 2004; 23(2):171-189.

6. Dekker GA. Prediction and prevention of pregnancy induced hypertensive
disorders: a clinical pathophysiologic study (thesis). Rotterdam: Erasmus university,
19809.

7. Khong TY, Sawyer IH. The human placental bed in health and disease. Reprod
Fertil Dev 1991; 3:373-377.

8. Gerretsen G, Huisjes HJ, Elema JD. Morphological changes of the spiral arteries
in the placental bed in relation to pre-eclampsia and fetal growth retardation. Br J
Obstet Gynaecol 1981; 88:876-881.

9. Khong TY, De Wolf F, Robertson WB, Brosens |. Inadequate maternal vascular
response to placentation in pregnancies complicated by pre-eclampsia and small-
forgestational age infant. Br J Obstet Gynaecol 1986; 93:1049-1059.

46



10. Salafia CM, Minior VK, Pezzullo JC, Popek EJ, Rosenkrantz TS, Vintzileos AM.
Intrauterine growth restriction in infants of less than thirty-two weeks gestation:

associated placental pathologic features. Am J obstet Gynecol 1995;173:1049-1057.

11. Voigt HJ, Becker V. Uteroplacental insufficiencycomparison of uteroplacental
blood flow velocimetry and histomorphology of placental bed. J Maternal-Fetal Invest
1992; 2:251-255.

12. Diez JJ, Iglesias P. The role of the novel derived hormone adiponektin in human
disease. Eur J Endocrinol 2003; 148.293-300.

13. Yokota T, Orinati K. Takahashi I, et al. Adiponectin, anew member of the family
of soluble defense collagens, negatively regulates the growth of myelomonocytic

progenitors and the functions of macrophages. Blood 2000; 96; 1723-1732.

14. Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, et, al. Disruption of adiponectin causes

insulin resistance and neointimal formation. J Biol Chem 2002; 13:84-89.

15. WHO/MCH: Hypertansive disorders of pregnancy, report of a WHO/MCH

interregional collaborative study. Geneva 1991; p:12-62.

16. Report of the National High Blood Preesure Education Program Working Group
on High blood pressure in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2000; 183: p:1-22.

17. Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LJ, Hankins
GDV, Clark SL. Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut, the McGraw- Hill 2001;
p:567-609

18. Haddad B, Sibai BM. Chronic hypertension in pregnancy. Ann Med 1999;
31(4):246-252.

19. Sibai BM, Lindheimer M, Hauth J, Caritis S, et al. Risk factors for preeclampsia,
abrubtio placenta, and adverse neonatal outcomes among women with chronic
hypertension. N Eng J Med 1998; 339:667-671.

a7



20. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Practice Bulletin
no. 33. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia. Obstet Gynecol
2002; 99:159-167.

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

22. Kaya E. Gebelik hipertansiyonu, preeklampsi ve eklampsi. Nobel Kitabevi 2001;
660-670.

23. Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno kKJ, Gilstrap LJ, Hankins
GDV, Clark SL. Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut, the McGraw-Hill 2001;
p:174-178.

24. WHO/MCH/MSM: Safe matherhood. Detecting preeclampsia: a practical quide,
Geneva, 1992 (3); p: 33-35.

25. Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LJ, Hankins
GDV,Clark SL. Williams Obstetrics. 21th edition Connecticut, the the McGraw-Hill
2001; p:181-1809.

26. Nicolaides KH, Rizzo G, Hecher K, (Ceviri editéri Do¢.Dr.B Hayri Ermis).
Plasental ve Fetal Doppler. 2. baski Parthenon publishing. 2002; s: 36-37.

27. Kaufmann P, Black S, Huppertz B. Endovascular trophoblast invasion:
implications for the pathogenesis of intrauterine growth retardation and preeclampsia.
Biol Reprod 2003; 69(1):1-7.

28. Zygmunt M. Placental circulation: Clinical significance. Early Pregnancy 2001;
5(1):72-73.

29. Ong SS, Baker PN, Mayhev TM, Dunn WR. Remodeling of myometrial radial
arteries in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2005; 192(2):572-579.

48



30. Rocca B, Loeb AL, Strauss JF 3rd, Vezza R, Habib A, Li H, FitzGerald GA.
Directed vascular expression of the thromboxane A2 receptor results in intrauterine
growth retardation. Nat Med 2000; 6(2):219-221.

31. Fitzgerald DJ, Rocki W. Tromboxane A2 synthesis in pregnancy induced
hypertension. Lancet 1990; 335:751-754.

32. Di lorio R, Marinoni E, Anceschi MM, Emiliani S, Letizia C, Cosmi EV. Amniotic
fluid endothelin-1 levels are increased in pregnancy-induced hypertension and
intrauterine growth retardation. Am J Reprod Immunol 1996; 36(5):260-263.

33. Saftlas AF, Beydoun H, Triche E. Immunogenetic determinants of preeclampsia
and related pregnancy disorders: a systematic review. Obstet Gynecol 2005;
106(1):162-172.

34. Redman CWG, Sacks CP, Sergeant IL. Preeclampsia:an excessive maternal

inflammatory response to pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1999; 180:499-500.

35. Hayashi M. Aetiology of pre-eclampsia and thrombophilic genetic mutations. Clin
Sci (London) 2003 Sep; 105(3):269-271.

36. Savvidou MD, Lees CC, Parra M, Hingorani AD, Nicolaides KH. Levels of C-
reactive protein in pregnant women who subsequently develop pre-eclampsia. BJOG
2002; 109(3):297-301.

37. Myatt L, Cui X. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol 2004;
122(4):369-382.

38. Takagi Y, Nikaido T, Toki T, Kita N, Kanai M, Ashida T, Ohira S, Konishi | Levels
of oxidative stress and redox-related molecules in the placenta in preeclampsia and
fetal growth restriction. Virchows Arch 2004; 444(1):49-55.

39. Von Dadelszen P, Magee LA. Could an infectious trigger explain the differential
maternal response to the shared placental pathology of preeclampsia and
normotensive intrauterine growth restriction? Acta Obstet Gynecol Scand 2002;
81(7):642-648.

49



40. Dekker GA, de Vries Jl,Dozlitzsch PM, et al. Underlying disorders associated with
severe early-onset preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1995; 173(4):1042- 1048.

41. Mello G, Parretti E, Fatini C, Riviello C, Gensini F, Marchionni M, Scarselli GF,
Gensini GF, Abbate R. Low-molecular-weight heparin lowers the recurrence rate of
preeclampsia and restores the physiological vascular changes in angiotensin-

converting enzyme DD women. Hypertension 2005; 45(1):86-91.

42. Cicek NM, Akyurek C, Celik C, Haberal A. Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilgisi.
Ankara Gunes Kitabevi 2004; s: 313-325.

43. Moutquin JW, Rainville C: A prospektive study of blodd pressure in pregnancy:
prediction of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol; 1985;151:191-192.

44. Sibai BM, Anderson GD. Eclampsia.ll.clinical significance of laboratoryfindings.
Obstet Gynecol 1990; 59:153.

45. Williams KP, Galerneau F. The role of serum uric acid as a prognostic indicator of
the severity of maternal and fetal complications in hypertensive pregnancies. J
Obstet Gynaecol Can 2002; 24(8):628-632.

46. Xiong G, Wang Z, Yu Q. The predictive value of plasma fibronectin concentration
on fetal growth retardation and preeclampsia at earlier stage of the third trimester.
Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi(abstract) 2001; 36(12):734-737.

47. Ostlund E, Hansson LO, Bremme K. Fibronectin is a marker for organinvolvement
and may reflect the severity of preeclampsia.Hypertens Pregnancy 2001; 20(1):79-
87.

48. Ray J, Vasishta K, Kaur S: Calcium metabolism in pre-eclampsia. Int J Gynaecol
Obstet 1999; 66(3):245-250.

49. Hirai N, Yanaihara T, Nakayama T: Plasma levels of atrial natriuretic peptide
during normal pregnancy and in pregnancy complicated by hypertension. Am J
Obstet Gynecol 1988; 159,27-31.

50



50. Rinehart BK, Terrone DA, Lagoo-Deenadayalan S, Barber WH, Hale EA, Martin
JN Jr, Bennett WA. Expression of the placental cytokines tumor necrosis factor
alpha, interleukin 1beta, and interleukin 10 is increased in preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 1999; 181(4):915-920.

51. Omu AE, Al-Qattan F, Diejomaoh ME, Al-Yatama M. Differential levels of T helper
cytokines in preeclampsia: pregnancy, labor and puerperium. Acta Obstet Gynecol
Scand 1999; 78(8):675—-680.

52. Bersinger NA, Odegard RA. Second and third trimester serum levels of placental
proteins in preeclampsia and small for gestational age pregnancies. Acta Obstet
Gynecol Scand 2004; 83(1):37-45

53. Florio P, Ciarmela P, Luisi S, Palumbo MA, Lambert-Messerlian G, Severi FM,
Petraglia F. Pre-eclampsia with fetal growth restriction: placental and serum activin A
and inhibin A levels. Gynecol Endocrinol 2002; 16(5):365-372.

54. Keelan JA, Taylor R, Schellenberg JC, Groome NP, Mitchell MD, North RA.
Serum activin A, inhibin A, and follistatin concentrations in preeclampsia or small for

gestational age pregnancies. Obstet Gynecol 2002; 99(2):267-274.

55. Hamasaki T, Masuzaki H, Miyamura T, Yoshimura S, Hamaguchi N, Ishimaru T.
High concentrations of serum inhibin in pre-eclampsia. Int J Gynaecol Obstet 2000;
71(1):7-11.

56. D'Antona D, Reis FM, Benedetto C, Evans LW, Groome NP, de Kretser DM,
Wallace EM, Petraglia F. Increased maternal serum activin A but not follistatin levels

in pregnant women with hypertensive disorders. J Endocrinol 2000; 165(1):157-162

57. D'Anna R, Baviera G, Corrado F, Leonardi |, Buemi M, Jasonni VM. Is mid-
trimester maternal serum inhibin-A a marker of preeclampsia or intrauterine growth
restriction. Acta Obstet Gynecol Scand 2002; 81(6):540-543.

51



58. Sagawa N, Yura S, Itoh H, Mise H, Kakui K, Korita D, Takemura M, Nuamah MA,
Ogawa Y, Masuzaki H, Nakao K, Fujii S Role of leptin in pregnancy-a review.
Placenta 2002; 23 Suppl A: 80-86.

59. Tommaselli GA, Pighetti M, Nasti A, D'Elia A, Guida M, Di Carlo C, Bifulco G,
Nappi C. Serum leptin levels and uterine Doppler flow velocimetry at 20 weeks'

gestation as markers for the development of pre-eclampsia. Gynecol Endocrinol.
2004; 19(3):160-165.

60. Raykovic A, Catalano PM, Makinov MR: Elevated homocysteine levels with
preeklampsia. Obstet gynecol 1997; 90:168-171.

61. Wang J, Trudinger BJ, Duarte N, Wilcken DE, Wang XL. Elevatedcirculating
homocysteine levels in placental vascular disease and associated preclampsia.
British Journal of Obstet and Gynecol 2000; 107:935-938.

62. Cotter AM, Mooloy AM, Scott JM, Dary ST. Elevated plasma homocysteine in
early pregnancy: a risk factor for development of severe preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 2001; 185(4):781-785.

63. Rajkovic A, Makinov MR. Plasma homocysteine concentrations in eclamptic and

preeclamptic African women postpartum. Obstet Gynecol 1999; 94:355-363.

64. Cicek NM, Akylrek C, Celik C, Haberal A. Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilgisi
Ankara Gunes Kitabevi 2004; s:54-55.

65. Schwarze A, Nelles |, Krapp M, Friedrich M, Schmidt W, Diedrich K, Axt- Fliedner
R. Doppler ultrasound of the uterine artery in the prediction of severe complications
during low-risk pregnancies. Arch Gynecol Obstet 2005; 271(1):46-52.

66. Axt-Fliedner R. Second trimester uterine artery Doppler ultrasound as a
screening test for adverse pregnancy outcome. Clin Exp Obstet Gynecol 2004;
31(1):9-11.

67. Olsen SF, Secher nNJ, Tabor A, Weber T, Walker JJ, Gluud C. Randomized
clinical trials of fish oil supplementation in high risk pregnancies. Br J Obstet
Gynaecol 2000; 107:382-395

52



68. Chappell LC, Seed PT, Briley AL, Kelly jJC, Lee R, Hunt BJ,et all. Effect of
antioxidants on the occurrence of the preeclampsia in women at increased risk: a
randomized trial. Lancet 1999; 354:810-816.

69. Steegers EAP. Textbook of perinatal medicine. London: 1998;1889

70. Madazli R, Gebelik ve hipertansiyon/ preeklampsi yonetimi. Maternal-fetal Tip ve

Perinatoloji Derneg@i Tani ve Tedavi Kilavuzlari 2005 Gunes Kitabevi; s:73-79.

71. Fruhbeck G, J Gomez-Ambrosi, FJ Muruzabal, MA Burrell. The adipocyte: A
model for integration of endocrine and metabolic signaling in energy metabolism
regulation. Am J Physical Edocrine Metal 2001; 280:e: 827-847

72. Wiecek A, F Kokot, J Chudek, M Adamczak. The adipose tissue a novel
endocrine organ of interet to the nephrologists. Nefrol Dial Transplant 2002; 17:191-
195

73. Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance.
Trends in Endocrinology and Metabolism 2002; 13(1):18-23

74. Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, et al. Disruption of adiponectin causes insulin
resistance and neointimal formation. J Biol Chem 2002; 277:25863-25866

75. Matsubara M, Maruoka S & Katayose S. Inverse relationship between plasma
adiponectin and leptin concentrations in normalweight and obese women. European
Journal of Endocrinology 2002; 147:173-180.

76. Hrose H, Kawai T. Yamarnoto Y.Taniyama M,Tomita M. Matsubara K et al.
Effects of pioglitazone on metabolic parameters body fat distribution and serum
adiponectin levels in Japanese male patients with type 2 diabetes. Metabolism 2002;
51:314-317.

77. Yamamoto Y, Hirose H, Miyashita K, Nishikai K, Saito L Taniyama M et al. PPAR
gammaz2 gene Pro12Ala polymorphism may influence serum level of an adipocyte-
derived protein, adiponectin in the japanese population. Metabolism 1 2002; 51:
1407-14009.

53



78. Kazumi T, Kawaguchi A, Sakai K, Hirano T & Yoshino G. Young men with high-
normal blood pressure have lower serum adiponectin, smaller LDL size, and higher
elevated heart rate than that with optimal blood pressure. Diabetes Care 2002; 25:
971-976.

79. Macda N, Shimomura i, Kishida K, Nishizawa H, Matsuda M,Nagaretani H et al.
Diet-induced insulin resistance in mice laeking adiponectin/ACRP30. NatureMedicine
2002; 8: 731-737

80. Ouchi Nt Kihara S, arita Y, Macda K. Kuriyama H. Okamoto Y et al. Novel
modulator for endothelial adhesion molecules: adipocyte-derived plasma protein
adiponectin. Circulation 1999; 100: 2473-2476.

81. Friedman SA, Taylor RN, Roberts JM. Pathophysiology of preeclampsia. Clin
Perinafoll 991; 18: 661-682.

82. Ouchi Nt Kihara S, arita Y, Macda K. Kuriyama H. Okamoto Y et al. Novel
modulator for endothelial adhesion molecules: adipocyte-derived plasma protein
adiponectin. Circulation 1999; 100: 2473-2476.

83. Takemura Y, Osuga Y, Koga K, Tajima T, Hirota Y, Hirata T, et al. Selective
increase in high molecular weight adiponectin concentration in serum of women with

preeclampsia. J Reprod Immunol 2007; 73:60-65.

84. Naruse K, Yamasaki M, Umekage H, Sado T, Sakamoto Y, Morikawa H.
Peripheral blood concentrations of adiponectin, an adipocyte-specific plasma protein,

in normal pregnancy and pre-eclampsia. J Reprod Immunol 2005; 65:65-75.

85. Lu DH, Yang XF, Wu YZ, Wang HZ, Huang HF, Dong M. Serum adiponectin,
leptin and soluble leptin receptor in pre-eclampsia. Int J Gynecol Obstet 2006;
95:121-126.

86. Ramsay JE, Jamieson N, Greer |A, Sattar N. Paradoxical elevation in adiponectin

concentrations in women with preeclampsia. Hypertension 2003; 42:891-894.

87. Hendler |, Blackwell SC, Mehta SH, Whitty JE, Russell E, Sorokin Y, et al. The
levels of leptin, adiponectin, and resistin in normal weight, overweight, and obese

54



pregnant women with and without preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2005;
193:979-983.

88. Suwaki N, Masuyama H, Nakatsukasa H, Masumoto A, Sumida Y, Takamoto N,
et al. Hypoadiponectinemia and circulating angiogenic factors in overweight patients
complicated with pre-eclampsia. Am J Obstet Gynecol 2006; 195:1687-1692.

89. D'Anna R, Baviera G, Corrado F, Giordano D, Benedetto AD, Jasonni VM.
Plasma adiponectin concentration in early pregnancy and subsequent risk of
hypertensive disorders. Obstet Gynecol 2005; 106:340-344.

90. Ouyang Y, Chen G, Huizhen C. Reduced plasma adiponectin and elevated leptin
in preeclampsia. Obstet Gynecol 2007; 98:110-114

91. Shinohara K, Wakatsuki A, Watanabe K, lkenoue N, Fukaya T. Plasma
adiponectin concentrations in women with pre-eclampsia. Hypertension 2004;
43:e17.

92. Okamoto Y, Arita Y, Nishida M, et al. An adipocyte derived plasma protein,
adiponectin, adheres to injured vaskuler walls. Horm Metab Res 2000; 103:1057-
1063

93. Shinohara K, Wakatsuki A, Watanabe K, lkenoue N, Fukaya T. Plasma
adiponectin concentrations in women with pre-eclampsia. Hypertension 2004;
43:e17.

94. Waki H, Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Uchida S, Kita S, Hara K, Hada Y, Vasseur
F, Froguel P, Kimura S, Nagai R, Kadowak, T. Impaired multimerization of human
adiponectin mutants associated with diabetes. Molecular structure and multimer
formation of adiponectin. J. Biol. Chem. 2003; 278, 40352—40363.

95. Bub JD, Miyazaki T, lwamoto Y. Adiponectin as a growth inhibitor in prostate
cancer cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2006; 340:1158-1166.

96. Kobayashi H, Ouchi N, Kihara S, Walsh K, Kumada M, Abe Y, Funahashi T,
Matsuzawa Y. Selective suppression of endothelial cell apoptosis by the high
molecular weight form of adiponectin. Circ. Res. 2004; 94, e27-31.

55



RESIM, TABLO ve GRAFIKLER DIZINi

Sayfa No

Tablo 1: Calismaya dahil edilen olgularin demografik bulgulari

Tablo 2: Preeklampsi ve kontrol grubunda plasenta histopatolojik bulgulari
Tablo 3: Preeklampsi ve kontrol grubunda plasenta yatak biyopsisi bulgulari
Tablo 4: Serum adiponektin duzeyi ile bagintil faktorler

Grafik 1: Plasenta skoru ile serum adiponektin diizeyleri

Resim 1: Plasentada villdz fibrozis

Resim 2: Plasentada perivill6z fibrin birikimi

Resim 3: Plasenta sinsityal nod artisi

Resim 4: Plasentada sitotrofoblast proliferasyonu

Resim 5: Plasental yatakta trombus

Resim 6: Plasental yatakta ekstravilloz trofoblast artisgi

33

34

34

35

35

36

36

37

37

38

38

56



OZGEGMIS

AD SOYAD
DOGUM YERI
DOGUM TARIHiI
MEDENi HALI
TELEFON
E-POSTA
EGITIM
ILKOGRETIM
ORTAOGRETIM
LiSE
UNIVERSITE

IHTISAS

YABANCI DiL

OZLEM ULKER
KARS
16.10.1977
BEKAR
05332411259

dr_ozlemulker@hotmail.com

SIRINEVLER ILKOKULU

OZEL CAVUSOGLU KOLEJ

OZEL CAVUSOGLU KOLEJ

ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI

DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM A. D.
IYI DERECEDE INGILIZCE

MESLEKiI TECRUBELER 2003-2008 DUZCE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM BOLUMU

57



	DIŞ KAPAK özlem
	İÇ KAPAK özlem
	TEŞEKKÜR özlem
	içindekiler
	KISALTMALAR
	ozlem tez-son -kayn-resim-özgeç

