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OZET

GIRIS: Hipertansif hastaliklar, gebelik sirasinda en sik  goriillen tibbi
komplikasyonlardir ve tiim gebeliklerin %5-10"unda bulunurlar. Bu hastaliklar maternal
ve perinatal mortalite ve morbiditenin en Onemli sebeplerinden biridir. Gebelikte
goriilen hipertansif hastaliklar; kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyona
stiperempoze preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi-eklampsi
sendromu olarak 4 grupa ayrilmaktadir. Preeklampsi olgulari, klinisyenin dogum
oncesi ve dogum sonrasi takipte gilicliik ¢ektigi olgulardir. Yiiksek riskli vakalarin bu
konuda tecriibeli ve i1yi egitim almis tibbi personel tarafindan erken taninmasi ve vakit
kaybetmeden daha ileri bir merkeze gonderilmesi, kritik gruptaki bu hastalarda maternal

ve perinatal sonuglarin iyilesmesini saglayacaktir.

AMAC: 2013 yilinda ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) tarafindan proteiniiri miktarinin, preeklampsi siddetini gosteren bir
belirte¢ olmaktan ¢ikarilmasi onerildi. Bu ¢alismanin amaci dncelikle proteiniiri olmak
tizere preeklampsi belirteclerinin perinatal ve maternal sonuglar ile iligkisinin

arastirilmasidir.

MATERYAL METOD: Preeklampsi tanist ve siniflandirmasit ACOG Task force
on hpyertansion in pregnancy 2013 kriterlerine gére yapildi. Diizce Universitesi Etik
Kurul onay1 alindiktan sonra Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Ocak 2012 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda
caligmaya dahil edilen 25-42 haftalik gebeligi olan 100 preeklamptik gebe ve herhangi
bir medikal ve obstetrik komplikasyonu olmayan 100 saglikli gebe olmak iizere 200
gebede rektospektif olarak gebelik haftasi, yas, parite, gravida, kan basinci ve abortus,
hematolojik ve biyokimyasal parametreler, dogum sekli, maternal hastanede yatis
siiresi, sezaryen endikasyonu, plesenta dekolmani, ABY(akut bobrek yetmezligi),
pulmoner emboli, intrakranial kanama, DIC (dissemine intravaskiiler koagiilasyon), kan
irlinli replasmani, dializ, plazmaferez ihtiyaci, karaciger subkapsiiler hematomu
,yenidogan o6zellikleri; kilo, boy, fetal gelisim kisitliligi, apgar skoru, yenidogan yogun
bakim iinitesi (YDYBU) ihtiyaci, YDYBU’ nde kalis siiresi, yenidoganin gegici
takipnesi, respiratuar distress sendromu, sepsis, perinatal ex, nekrotizan enterekolit,

kayit edilmistir. Hastalarin (HCT) hematokrit, (HGB) hemoglobin, trombosit sayisi,



alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ,
INR, kan —iire azotu (BUN), kreatinin, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),

protrombin zamani (PT), parametreleri kayit edildi.

Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama (mean), standart sapma (SD) ve
medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunulmustur. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda siirekli degiskenler bakimindan yapilan karsilastirmalarda
normal dagilim gosteren veriler i¢in Independent samples t-test, normal dagilim
gostermeyen veriler igin Mann- Whitney U test kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasi
korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson korelasyon
katsayisi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Sprearman rho korelasyon
katsayis1 hesaplanmustir. Istatistik analizler SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve

anamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
SONUC

Preeklamptik gebelerde proteiniiri miktari arttikga sezeryan orani (p=451), plasenta
dekolmani goriilme orani (p=0,312), antihipertansif tedavi ihtiyacinda (p=0,323), kan ve
kan {iriinii replasmaninda (p=0,319) artis goriildiigli ama istatiksel olarak anlaml
olmadigi. YDYBU ihtiyacinda proteiniiri arttik¢a artis goriildiigii (p=0,015) ve bunun
istatiktiksel olarak anlmali oldugu.YDYBU yatis endikasyonlarindan FGR (p=0,033),
RDS (p=0,613), sepsis (p=0,065) oranlarmin arttigi ama istatiktiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Eklampsi sadece 3+ proteiniirisi olan gebelerde goriilmiis ve

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018).

Eldeki tez ¢alismasinin sonuglari; proteiniiri miktar1 arttikga maternal ve neonatal

komplikasyonlarin arttig1 ama istatiksel agidan bunlarin anlamli olmadigin1 gosterdi.

ACOG 2013 yilinda yayimladig: biiltende masif proteiniiriyi agir Preeklampsi tani
kriteri olmaktan ¢ikarmis ve proteiniirinin maternal ve neonatal sonuglarla iligkisinin
minimal oldugunu ifade etmistir. Bizde g¢alismamizdada proteiniiri miktar1 arttikca
maternal ve neonatal komplikasyonlarin artti§i ancak bunlarin istatiksel olarak anlamli

olmadig1 sonucuna vardik.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hypertensive diseases are the most frequently seen medical
complications during pregnancy and they make up %5-10 of all pregnancies. These
diseases are most important causes of maternal and perinatal mortality and morbidity.
Hypertensive diseases, seen in pregnancy are 4: Chronic hypertension, preeclampsia
superimposed by chronic hypertension, gestational hypertension and preeclampsia-
eclampsia. The preeclampsia cases represents a challenge for the clinician faced with
their antepartum or postpartum care. Early detection of high-risk individuals by well-
trained medical personnel and timely referral to advanced tertiary centers will bring to

improved perinatal and maternal outcomes in this critical group of patients.

AIM: In the year 2013 it was proposed by ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) to remove proteinuria as an indicator of preeclampsia
severity. This research aims to study the relationship between preeclampsia indicators

—mainly proteinuria- and perinatal or neonatal results.

MATERIALS AND METHODS: The diagnosis and classification of
preeclampsia is based on ‘ACOG Task force on hypertension in pregnancy 2013’
criteria. Diizce University Ethics Board approved the study. 200 women with 25 to 42
weeks of pregnancy were enrolled in the study. Of 200 women enrolled in the study
who referred to Obstetrics and Gynecology ward between January 2012 and September
2015; 100 had preeclampsia and 100 became the control group with no conditions of
medical or obstetric complications. The pregnant women enrolled to the study are
asked for age, gravida, parity, abortus history. Blood pressure is measured. Time of
hospitalization, hematologic and biochemistry parameters, type of delivery, caesarean
indication if done, ablatio placentae, DIC, acute renal failure, pulmonary embolia,
intracranial hemorrhagia, the need for transfusion of fresh frozen plasma, platelet
suspension, need for dialysis, plasmapheresis, liver subcapsular hematoma were
inquired then recorded. The features of the newborn; measurements of height, weight,
FGR(fetal growth restriction), ARDS (acute respiratory distress syndrome), NEC
(necrotizing enterocollitis), sepsis, need for intensive care were inquired then recorded.

The (HGB)haemoglobin, (HTC)hematocrit, platelet, alanine transaminase(ALT),

Vi



aspartate transaminase (AST) lactate dehydrogenase (LDH), INR, BUN, creatinine,

aPTT, PT parameters were tested and recorded.

Descriptive statistics are presented as frequency, percentage, mean, median,
minimum and maximum values. Comparisons were made for the continuous variables
between patient and control groups. For the continuous variables correlated with normal
distribution Independent samples t-test was used and for the continuous variables not
correlated with normal distribution Mann-Whitney U test was used. In the correlation
analysis for continuous variables; Pearson Correlation coefficient was calculated for
normal distribution variables and Spearman rho correlation coefficient was calculated
for the variables not in normal distribution. SPSS v22 program was used for analyses

and the values which are less than 0.05 were accepted as significant.

RESULTS: In pregnant women with preeclampsia, as proteinuria amount
increases; the cesarean rates(p=451), ablatio placentae rates(p=0.312), the need for
antihypertensive therapy (p=0.323), transfusion of blood and blood products(p=0.319)
increases as well but they are not statistically significant. Neonatal intensive care need
(p=0.015) increases with proteinuria and is statistically significant. For neonatal
intensive care patients with FGR (p=0.033), RDS (p=0.613), sepsis (p=0.065); the rates
increase with proteinuria amount but they are not statistically significant. Eclampsia
was seen only in patients with +3 proteinuria and found to be statistically significant
(p=0.018).

According to this study results, maternal and neonatal complications increases as

the proteinuria amount increases but it is not statistically significant.

According to the article they published in 2013, ACOG removes massive
proteinuria as diagnostic criteria of severe preeclampsia and states that proteinuria
amount has minimal relation to neonatal and maternal results. In this study, we reach
ed the conclusion that as the amount of proteinuria increases maternal and neonatal

complications increases as well but they are not statistically significant.

Key words:( Preeclampsia, Proteinuria, Maternal-Perinatal outcomes)
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GENEL BiLGILER

1.1. GEBELIGIN HIPERTANSIF HASTALIKLARI

Hipertansif hastaliklar, gebelik sirasinda en sik goriilen tibbi komplikasyonlardir ve
tiim gebeliklerin %5-10"unda bulunurlar. Bu hastaliklar maternal ve perinatal mortalite
ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biridir . American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) 17 kisilik uzman ve klinisyenlerden olusmus bir ekip
tarafindan gebelikte hipertansiyonu 4 kategoriye bolen temel, hassas ve pratik siniflama
kullanildi:  Bu smiflamaya gore gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar dort gruba
ayrilmistir (1).

1. Gestasyonel hipertansiyon.

2. Kronik hipertansiyon.

3. Kronik hipertansiyon siiperempoze preeklampsi.
4. Eklampsi-Preeklampsi.

1.1.1. GESTASYONEL HiPERTANSIYON

Gestasyonel hipertansiyon (GHT), gebelikten once tansiyon degerleri normal olan
gebelerde, gebelik siiresinde ve postpartum donemide kapsayacak sekilde preeklampsi
semptom ve bulgular1 olmaksizin, gebeligin 20. Haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve

idrarda proteiniiri olmaksizin tansiyon degerlerinde goriilen yiikselmedir.

Gestasyonel hipertansiyon, gebelikte goriilen hipertansiyonun en sik nedenidir.
Nulliparlar gebelerde %6-%17 oraninda multiparlarda ise %2 ile %4 arasinda
goriilmektedir (2). Prevalansi bir 6nceki gebelikte preeklampsi olan kadinlarda, ¢ogul

gebelik ve obez kadinlarda daha yiiksektir (3).

Tanis1 retrospektif olarak konmaktadir. Ciinkii tansiyon yiiksekliginin gebelikte
ortaya ¢ikmasi, preeklampsiye progresyon gostermemesi ve en geg¢ postpartum 12 hafta

icinde tansiyon degerlerinin normale donmesi gerekmektedir (4). Gestasyonel



hipertansiyon tanist alan kadinlarin %50 sinde 5 hafta i¢cinde preeklampsi gelismektedir

(5).
1.1.2. KRONiK HIiPERTANSIYON

Etyolojisi multifaktoriyeldir ve biiylik bir kisminda hipertansiyonun sebebi
bilinmemektedir. Kronik hipertansiyon; 30 yas dstii, multipar, obez, diger organ

patolojileri (diyabet, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda daha sik goriilmektedir.
Kronik hipertansiyon Tan1 Kriterleri;

* Gebelik dncesinde kan basinct yiiksekligi veya 20. gebelik haftas1 6ncesinde tan

almis kan basinci yiiksekligi.

« Ik defa 20. gebelik haftas1 oncesinde tan1 almis ve postpartum 12. haftada hala

persiste eden hipertansiyon.

1.1.3. KRONIK HiPERTANSIYON SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI

Sebeplerine bagl olmaksizin tiim hipertansif hastaliklar, siiperempoze preeklampsi
ve eklampsi gelisimi i¢in predispozandir. Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi
gelismesi, gebe icin Onemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve
fazlasinda siiperempoze preeklampsi goriiliir.

Stiperempoze preeklampsi tan1 kriterlert;

* Gebeligin 20. haftasindan 6nce hipertansiyonu olan, fakat proteiniirisi olmayan

bir gebede 24 saatlik idrarda 0,3 gr proteiniiri ortaya ¢ikmast,

* 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi ve hipertansiyonu olan gebede proteiniiri
veya kan basincinda ani artis veya trombosit sayisinin 100.000 /mikrolitre’nin altina

diismesidir .



1.1.4. EKLAMPSI

Eklampsi, durumu preeklampsi i¢in uygun kriterlere uyan ve epilepsi gibi
konviilzyonlara yol agan bir norolojik hastaligi olmayan kadinda yeni baslayan grand-

mal nobetlerin olmasiyla tanimlanir .

Eklampsi insidanst gelismis iilkelerde 10.000 dogumda 1,6 ile 10 dogum
arasindadir (6). Gelismekte olan lilkelerde ise insidansi yaygin olarak 10000 dogumda 6
ila 157 vaka arasinda degismektedir (7). Gelismekte olan iilkelerde eklampsi riski daha
¢ok zenci, nullipar ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki hastalarda goriilmektedir.
Adolesan, 20’li yaslarin erken donemi ve 35 yas lizerindeki kadinlarda insidansi

artmistir.

Eklamptik konviilziyonlar hipertansiyon diizeyleriyle korelasyon gostermez.
Patogenezinden; Lokalize vazokonstriksiyon, serebral  trombiis, hipoksi veya
korteksteki lokal hemorajiler sorumlu tutulmaktadir . Mattar ve ark. 399 eklamptik
hastay1 degerlendirmis ve major komplikasyonlari; dekolman plasenta (%10), nrolojik
defekt (%7), aspirasyon pndmonisi (%7), pulmoner 6dem (%5), kardiyovaskiiler arrest

(%4), akut bobrek yetmezligi (%4) ve maternal 6liim (%1) olarak tespit etmislerdir (8).

1.2. PREEKLAMPSI

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 06zgii, endotel disfonksiyonu ve
vazospazma sekonder azalmis organ perfiizyonu ile seyreden bir klinik tablodur .
Preeklampsi gebeligin son yarisinda yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri veya end
organ hasari ile karakterize bir multi-sistem bozuklugudur. Bu gebeliklerde maternal-

fetal mortalite veya ciddi morbidite riski artmustir .

Preeklampsi gelisen kadinlar plasenta dekolmani, akut bobrek yetmezligi veya
Karaciger riiptiirii, pulmoner 6dem, DIC, eklampsiye ilerlemesi de dahil olmak {izere
yasami tehdit eden olaylar i¢in artmus risk altindadir. Diinya capinda gebelige bagh
obstetrik  komplikasyonlar sonucu anne Oliimlerinin %10 ila %15 arasi

preeklampsi/eklampsi ile iliskilidir .

Tani Kriterleri ACOG’un 2013 yilinda yayimladig biiltende (1);



1.Proteiniiri: Dipstickle yapilan 6l¢iimde +1 protein olmasi,24 saatlik idrarda 300
mg {izerinde proteiniiri veya 0.3 mg /dl den fazla protein /kreatinin oraninin olmasi

(diger kantitatif metodlara ulasilamiyorsa).

2.Kan basinci: Oncesinde kan basiei normal olan ve 20. Gebelik haftasindan sonra
4 saatlik ara ile 2 farkli zamanda 6lgiilen >140 mmHg sistolik yada >90 mmHg

diyastolik kan basinci.

3. Yeni baslayan hipertansif olgularda proteiniiri olmaksizin asagidaki bulgulardan

bir tanesi olmasi.

e Normal konsantrasyonunu 2 katina ¢ikmis karaciger transaminazlari.

e 1,1 ’den yiiksek serum kreatinin degeri yada baska bir renal hastalik yokken
serum kreatinin degerinin 2 katina ¢ikmasi.

e Pulmoner 6dem.

e Serebral yada viziiel semptomlar.

e PIt<100000/ml.

AGIR PREEKLAMPSI KRITERLERI

e Anormal derecede yiikselmis kan karaciger enzim konsantrasyonlar1 (normalin 2
kat1) ile gosterilen bozulmus karaciger fonksiyonlari, ilag tedavisine yanit
vermeyen ve/veya bagka bir tan1 konmayan agir inat¢1 bir sag iist kadran agrisi
yada epigastrik agr1.

e Progresif renal yetmezlik Cr >1.1mg/dl veya kreatinin herhangi bir renal hastalik
olmadan 2 katina ¢ikmasi.

e Hasta yatak istirahatindayken en az 4 saat araliklarla 2 farkli zamanda GSlgiilen
160 mmHg ve iizeri sistolik kan basinci yada 110 mmHg ve {izeri diyastolik kan
basinci (antihipertansif kullanimi olmadan ).

e Yeni baglangigh serebral visiiel semptomlar.

e Pulmoner 6dem.

e Trombosit <1000000/ml.



RIiSK FAKTORLERI

Preeklampsi i¢in risk faktorleri asagidaki gibi siralanmustir :

+ Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii.

* Nulliparite.

» Prekonsepsiyonel veya daha dnceden var olan risk faktorleri .

* Sinirl sperm maruziyeti .

* Dondr inseminasyonu, oosit donasyonu, embriyo donasyonu sonrast gebelikler .
» Sigara icme (azalmas risk).

* Ailede preeklampsi veya kardiyovaskiiler hastalik dykiisii.
* Cogul gebelikler.

 Kronik hipertansiyon, renal hastalik.
» Konnektif bag dokusu hastaligi.

+ Trombofili.

» Kontrolsiiz hipertiroidizm.

» Obezite veya insiilin rezistansi (IR).
+ Polikistik over sendromu.

* 40 yas Ustii veya 20 yas alt1 olmak.

* Maternal diisiik dogum agirhigi.

1.2.1.EPIDEMiYOLOJi

Preeklampsi, iilkemizde ve diinyanin bir c¢ok yerinde perinatal ve maternal
morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir .Preeklampsi genel olarak geng ve nullipar
kadinlarin hastalig1 olarak bilinir. Bununla birlikte bimodal yas dagilimi gosterir ve

ikinci pikini 35 yas tizeri multipar kadinlarda yapar.

Risk, gebelik Oncesi sperm ile karsilagsma siiresi kisaldik¢a artmaktadir . Paternal
faktor onemlidir; preeklamptik gebelige neden olan bir erkegin, baska bir kadin ile olan

gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir. Ozellikle PCOS (polikistik over



sendromu) nedeniyle olusan infertilite ve tekrarlayan gebelik kayb1 dykiisii preeklampsi
riskini arttirmaktadir .Pregestasyonel diabet, kronik hipertansiyon, kronik bdbrek
hastaliklari, maternal enfeksiyonlar, kalitsal trombofili, ailede preeklampsi dykiisii ve
cogul gebelikler de preeklampsi riskini arttirmaktadir .Maternal obezite ve body-mass
indeks artis1 belirgin bir risk faktoriidiir . Kirk yas iizeri gebelikler, donor inseminasyon

veya oosit donasyonu sonucu olusan gebeliklerde risk artmaktadir .

1.2.2. ETYOPATOGENEZ

Glinimiizde preeklampsi etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik,
immiinolojik, endokrinolojik, nutrisyonel, enfeksiydoz ajanlar suclanmis, sonugcta

hastalik bir teoriler hastalig1 olarak da adlandirilmistir .

Yeterli plasentasyon ¢esitli anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin hassas
dengesiyle siirdiiriilen vaskiilogenezise ihtiyag duyar. Son yillarda yapilan
calismalarda preeklampside anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin dolagimdaki
seviyelerinin degismesinin endotel disfonksiyonuna sebep oldugu bulunmustur. Bu
bilgiden yola ¢ikilarak preeklampsinin primer olarak vaskiiler endotelin bir hastalig
oldugu teorisi ortaya atilmistir ve hastaligin progresyonu yavaslatacak tedavi
modaliteleri bu konu ile baglantili olarak yiiriitilmektedir .

1.2.3. YETERSIZ TROFOBLASTIK INVAZYON VE PLASENTAL iSKEMi

Plesantanin normal gelisiminde, Villoz trofoblastlar tarafindan koryonik villuslar
meydana getirilerek plesantal gelisime katkida bulunurken, ekstravilloz trofoblastlar ise
desidua ve myometriuma niifus edip endovaskiiler ve interstisyel trofoblastlara
dontiserek, maternal spiral arterlerin fizyolojik degisimi ile plesantal yatagin olusumunu
saglamaktadirlar (sekil 1.1). Spiral arterlerin kendine &zgiin yapisi diisiik direngli,
yiiksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline doniismelerine olanak saglar. Bu
doniisiim sayesinde gebelik oncesi boyutlarindan yaklasik 4-6 kat daha genis boyuta

ulasan spiral arterler gelisen fetus ve plasenta i¢in gerekli kan akimini saglarlar .



PREECLAMPSIA

Fetal | Maternal | Maternal

Fetus ve anne arasindaki oksijen,besin ve atik Urlinlerin tasinmasi, yeterli plasental perflizyona baghdir.
Normal plasental gelisimde fetal kdkenli invaziv sitotrofoblastlar, maternal spiral arterleri istila ederek
kiglk kalibreli, direngli  damarlar ylksek kapasiteli damarlara donisimint sadlarlar.Preeklampsi
hastalarinda sitotrofoblastlar,invazif bir endotel fenotipini gdéstermekte basarisiz olurlar. Spiral arterlerin
isgali sig olur ve kiguk kalibreli ve direngli kalirlar(Alttaki panel)(9). (sekil 1.1.).



Preeklampside, plesanta ile iligkili patofizyolojik olaylar iki temel evrede meydana
gelmektedir. Birinci evrede, spiral arterlerin endovaskiiler trofoblastlar ile invazyonu
daha yiizeyel meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak, spiral arterlerin myometrial
kism1 anatomik olarak intakt kalmakta ve diisiik debili ve yiiksek basingli maternal kan
akimi olusmaktadir. Boylece intervilloz mesafede hipoksik ortam geliserek villoz
trofoblastlarda membran hasarin1 olusturmaktadir. Bu evrelere sessiz evre adi
verilmektedir ve gebeligin 14. ile 18. haftalarina kadar siirmektedir. Ikinci evrede ise
membran hasarin1 takip eden donemde, hiicre membranindan g¢esitli fragmanlar
maternal seruma katilmaktadir. Bu fragmanlara iligkin maternal sistemik inflamatuar
yanit olusmakta ve preeklampsinin 20. gebelik haftasindan sonra gelisen klasik

bulgularini olusturmaktadir .

Preeklampside damar g¢evresinde intersisyel dokuda ¢ok hiicreli damara invaze
olamamis trofoblastlarda artis goézlenmektedir ayrica spiral arter duvarinda yetersiz
trofoblastik invazyon, kalin duvarl spiral arterler ve lumen i¢inde de aterom plaklart ve

tromboz izlenmektedir .

Trofoblastlarin endotel istilas1 sirasinda sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre dis1
matrix metaloproteinazlarin gibi molekiiller ve smif 1b major histokompatibilite

complex molekiil ve HLA-G rol oynar (10).

Normal gebeliklerde intervilloz mesafede maternal kan akimi degiskenlik gosterir,
bir baska deyis ile dalgalidir. Preeklamptik hastalarda spiral arterlerin 6zelliginden
dolay: dalgali kan akimi daha fazladir. intervillz mesafedeki abartili dalgali akim da
iskemi-reperfiizyon tipi doku hasarina yol agmaktadir. Sonug olarak, spiral arter
yapilanmasindaki problemler nedeniyle intervilloz mesafede ortaya g¢ikan hipoksi ve
belki de daha Onemlisi iskemi reperflizyon tipi hasar annedeki endotel hiicre
fonksiyonunu degistirebilir ve plasentada serbest radikallerin ve oksidatif stresin agiga
¢ikmasina, biiyiime faktorleri ve sitokin salimim bozukluguna, 16kosit ve makrofaj
aktivasyonuna yol acarak preeklampsinin karakteristik ve sistemik belirtilerine yol

acmasini saglamaktadir .

Iskemi ile uyumlu geg plasental degisikliklerde aterozis, fibrinoid nekroz, tromboz,

arteriyollerin sklerotik daralmasi ve plasental infrakt goriilebilmektedir.



1.2.4. OKSIDATIF STRES

Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk trimesterde
intervilloz sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik doneminde
etkin antioksidan defansin yetersizligi goriilmiis ve bunun trofoblast apopitozisi ve

plasental vaskiiler reaktivitede degisiklige yol agtigi diisiiniilmiistiir.

Preeklampsinin ana sebeplerinden biri olan azalmis plasental kan akimi da
plasentada oksidatif strese neden olmaktadir. Bunun sonucunda sinsityotrofoblast
debrisi olan soluble (¢6ziiniir) Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sflt-1), vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) gibi plasental faktorler asirt miktarda dolasima salinmaktadir.
Bu maddelerin inflamatuar cevabt ve endotel disfonksiyonunu tetikledigi one

strilmustir (11).

sFlt-1 diizeylerindeki artis plasental biiyime faktorii (PIGF) ve VEGF
konsantrasyonlarini azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Soluble
endoglin (sEng) endotel reseptdrlerine baglanarak cesitli TGF-f izotoplarin1 inhibe
etmekte ve endotelde nitrik okside bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olmaktadir
(Sekill.2) (12).

Normal Preeklampsia

&

sFLT1

<y

sEng

TGF-B1
S E : B G E
|
Saglikli Endotel Endotelyal Disfonksiyon
Gevseme Bozulmus Gevseme

Sekil 1.2. Preeklampside bozulmus VEGF ve TGF-B1 sinyalizasyonu ve endotelyal
disfonksiyon (13).



1.2.5. INFLAMATUAR YANIT VE SITOKINLER

Son yillarda yapilan galismalarda preeklampsinin hipertansiyon, dislipidemi ve
artmis sistemik inflamatuar cevapla karakterize oldugu belirtilmistir . Gebeligin kendisi
ve plasentasyon fizyolojik olarak sitemik enflamatuar bir yanit gelismesine sebep
olmaktadir. Saglikli gebeliklerde de 6zellikle 3. trimesterde inflamatuar durumda artig
saptanmaktadir. Fakat preeklampside inflamasyonda asir1 artis mevcuttur ve inflamatuar
cevabr tetikleyen faktorler (enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar) preeklampsi
gelisme ihtimalini artirmaktadir. Preeklampside asil patoloji, artmis inflamatuar yanit
nedeniyle olusan endotel hiicre hasaridir. Artmis inflamatuar yanittan baslica sorumlu

faktorler, PLT ve notrofil aktivasyonu, oksidatif stres ve sitokinlerdir .

Kumru ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada serum high sensitive C-reactive
protein (hsCRP) seviyesinin preeklampsinin siddeti ile korelasyon gosterdigini

saptamislardir (14).

Class | T-helper (Th1) hiicrelerin iiriinleri olan, interferon-y (IFN-y ) ve interlokin-
2 (IL-2) gibi ve aktive olmus makrofajlarin iriinleri olan interlokin-1 (IL-1), timor
nekrosis faktor-a (TNF-o) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin gebelik iizerine
olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir (96). Buna karsilik Class II T-helper (Th2)
hiicrelerin tiriinleri olan interlokin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-10) ve koloni stimiile edici

faktorlerin (CSF) ise olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (15).

Proinflamatuar sitokin diizeyleri (IL-2 TNF-a, IL-1, IL-6, vb) preeklampsi
hastalarinin plasenta ve sistemik dolagimlarinda ytiksek bulunmustur. Ayrica IL-15, IL-
18, IL-8, IL-12, interferon-gama (IF-y), transforming growth faktor—beta (TGF-B) gibi
diger sitokinlerin de plasenta ve plasma diizeylerinin ylikseldigini gosteren ¢aligmalar

yayimlanmustir (16).

Endotel disfonksiyonu vazokonstriiktor ve vazodilatatdrler arasindaki lokal
dengenin bozulmasina neden olur. Vazodilatatér prostoglandin E2 (PGE2) ve
prostasiklin (PGI2) nin azalmasina vazokonstriiktor prostaglandin F serisi ve

tromboksanin (TXA2) artmasina neden olur (17).
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1.2.6. IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Preeklampsi ile immun sistem arasinda iliski olabilecegini gosteren epidemiyolojik
bulgular mevcuttur. Immun reaksiyonu muhtemelen yabanci paternal/ fetal antijen ile
ilk karsilasma baslatmaktadir. Ik gebeliklerde daha sik preeklmpsi goriilmesi, partner
degistirildiginde ya da bariyer kontraseptif kullanimini takip eden gebeliklerde

insidansin artmasi da olayin bu yoniine dikkati ¢cekmektedir.

Fetiis ile anne arasindaki etkilesim sinirini trofoblastlar belirlemektedir. Bu direkt
etkilesim temel olarak iki bélgede meydana gelmektedir. ilk bolge villoz trofoblastlar
ile maternal sistemik dolagim arasinda iken ikinci bolge ise ekstravilloz trofoblastlar ile
uterin dokular arasindadir. ilk bolgede sinsityotrofoblastlar sistemik immiinite ile
etkilesirken uterin immdiinite ile etkilesmemekte ve Major Histokompatibilite (MHC)
antijenleri eksprese etmemektedir. Aksine ekstravilloz trofoblast hiicreleri nadir gériilen
HLA-C, HLA-E ve HLA-G gibi Class-I antijenleri eksprese etmektedir (18).

Preeklampsiye yonelmis bir gebelikte erken donemde, ekstravilloz trofoblastlarca
eksprese edilen immiin siipresif HLA-G miktar1 azalmaktadir. Bu evre 1 hatali plesantal

vaskiilarizasyona katkida bulunabilir (19).

Maternal-fetal etkilesimde, fetal HLA-C ve maternal killer cell immiinglobulin—
like trans-cript (KIR) molekiillerine ait iki polimorfik bireysel gen varyasyonlart rol
oynamaktadir. AA, AB ve BB haplotipleri. Temel olarak A haplotipinde KIR ile
HLA-C eslesmesi bozulmus plesantasyon ve kotii gebelik sonuglart ile birliktelik
gostermekte iken, AB ve BB haplotipleri normal gebelik seyri ile iligkilidir (20).

Iyi bir plasentasyon ekstravilldz trofoblastlar ile desidual NK hiicreleri arasindaki
bir dengeye bagl olarak gelisen dinamik bir siirectir. Preeklampsili olgularda ise
ekstravilloz trofoblastlar ile desidual NK arasindaki dengedeki etkilesim desidual NK
hiicreleri lehine bozulmustur. Desidual NK hiicrelerine sinyal iletiminde bozulmaya yol
acan invaziv ekstravilloz trofoblastlarda azalmis HLA-G ekspresyonunun spiral
arterlerin invazyonunda ve doniismesinde bozulmaya yol actigi uzun bir siiredir

bilinmektedir (21).
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Preeklampsili olgularda HLA-E ve F ekspresyonunun azaldigina dair ¢aligmalar
heniliz bulunmasa da bu molekiilerin azalmis olmast muhtemeldir (117). Normal
gebeliklerde, T-helper 1 (Th 1/pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2 (
Th2/stipresor T- helper ) lenfosit dengesi Th2 lehinedir (22).

1.2.7. GENETIK FAKTORLER:

Preeklampsi ¢ogu durumda sporodik olmakla birlikte, genetik faktorlerinde
hastaliga yatkinlikta rol oynadigi disiiniilmektedir. Preeklampsi, multifaktoriyel,
poligenik bir hastaliktir . Annesinde veya kizkardesinde preeklampsi goriilen
primigravid bir gebede preeklampsi goriilme riski %2 ila %5 artmaktadir (23).

Anneye ait genler disinda, fetusa ait (paternal) genlerin de etkili oldugunu gosteren
kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri , mol hidatiform ve
precklamptik annelerden dogan babalarin ¢ocuklarinda da artmaktadir . Preeklampsi
olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul gérmekle birlikte,
genetik gecis paterni tartismalidir. Kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon, spiral
damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol

alan pek ¢ok gen preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak diistiniilebilir .

Sonug¢ olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, cevresel faktorler ve bunlar
arasindaki karmasik iliski preeklampsiye egilimin ortaya ¢ikmasinda etkili gibi

goziitkmektedir.

1.2.8. SISTEMIK ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Preeklampsi patogenezinin temelinde endotel hiicre aktivasyonu temel nokta olarak
goziikmektedir ve Preeklampside gozlenen maternal klinik semptomlarin nedeni
sistemik endotelyal disfonksiyondur. Endotel viicudun her yerinde bulunur ve
dolayisiyla da preeklampsi viicudun her yerini ilgilendiren sistemik bir tablodur .

Karaciger, bobrek ve plasenta gibi organlardaki endotel disfonksiyonu sonucu bas
agrist , nobetler, gérme semptomlari, epigastrik agr1 ve fetal biiylime geriligi
olusmaktadir. Preeklamptik kadinlarda yaygin endotel hasarin1 destekleyen laboratuvar

bulgular1 mevcuttur.
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Preeklamptik  gebelerin  serumlarinda, fibronektin, faktér VIII antijen,
trombomodulin, vaskiiler cell adezyon (VCAM) gibi endotel hasar belirtecleri artmistir.
Plesanta kaynakli oksidatif stres artisinin nedeni spiral arter yapilanmasindaki
problemler sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi reperflizyon tipi hasardir . Oksidatif
stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA’da

hasara neden olur .
1.2.9. ANORMAL PLASENTASYON VE PREEKLAMPSI

Preeklampsinin fizyopatolojisi giiniimiizde kabul goérmiis bir ¢ok teoriye ragmen
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Basarili gebelik icin gerekli plasental fonksiyon,
yeterli trofoblastik invazyona baglidir. Preeklampside en ¢ok iizerinde durulan nokta

yetersiz trofoblastik invazyondur .

Preeklampside plasentasyon ile iligkili patofizyolojik olaylar iki temel evrede
meydana gelmektedir. Birinci evrede spiral arterlerin endovaskiiler trofoblastlar ile
invazyonu daha ylizeysel olusmaktadir. Bunun sonucu olarak spiral arterlerin
miyometrial segmentleri anatomik olarak intakt olarak kalmakta ve diisiik debili ve
yiiksek basin¢li maternal kan akimi olusmaktadir. Boylece intervilloz boslukta hipoksi
geliserek villoz trofoblastlarda membran hasar1 meydana gelmektedir. Bu evre ‘sessiz’
evredir ve gebeligin 14-18. haftalarina kadar tamamlanmaktadir. Ikinci evrede ise
membran hasarini takip eden donemde hiicre membranindan ¢esitli fragmanlar maternal
seruma salinmaktadir. Bu fragmanlara yanit olarak maternal sistemik inflamatuar yanit
gelismekte ve preeklampsinin 20. gebelik haftasindan sonra gelisen klasik bulgular

olusmaktadir .

Preeklampsili olgularda erken gebelikteki hipoksiye sekonder olarak sFlt-1 (Ayni
zamanda VEGF reseptor-lolarak bilinir) diizeyleri artar. sFlt-1, VEGF ve PIGF’u
baglayarak, endojen reseptorleriyle etkilesimini Onlemekte ve bu faktorlerin
proanjiyojenik biyolojik aktivitelerini antagonize etmektedir. Bu antianjiogenetik
ozellikleri ile tutarli bir sekilde preeklampsi olgularinda klinik hastalik baglamadan 6nce
bile VEGF ve PIGF diizeyleri azalmis olarak tespit edilmektedir. Bununla birlikte sFlt-1

diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile iliskili olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (24).
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Plasentadan sekrete edilen sFlt-1, preeklampsi patogenezinde merkezi bir rol
oynadigr gorilir (25). sFIt-1’ in gebe sig¢anlara tatbikinden sonra albuminiiri,

hipertansiyon ve glomeriiler endotelyozisin eslik ettigi renal patolojiler ortaya ¢cikmustir.
1.2.10. RENIN-ANJIOTENSIN SISTEMI

Preeklampside anjiotensi 2 ye karst artmis duyarlilik tarif edilmistir . Bu durumun

bradikinin reseptorlerinin artmis upregiilasyonuyla alakali olabilecegi ifade edilmistir.

Renin, anjiotensin ve aldesteron normal gebelikte artarken, preeklampside
azalmaktadir (156). Hem aldesteron, hem de anjiotensin 2 konsantrasyonu normotansif
gebelerdeki  diizeyinin altindadir. Ancak, gebe olmayanlardaki diizeyin altina
diismemistir. Ancak plateletlerde ve diger dokularda anjiotensin 2 reseptorleri artmig

olabilir, bu da anjitensin 2 infiizyonuna artmis yanit1 agiklayabilir .

1.3. PREEKLAMPSIDE VUCUT SISTEMLERINDE iZLENEN
DEGISIKLIKLER

1.3.1. PREEKLAMPSI VE BEYIN

Preeklampsinin santral sinir sistemi belirtileri bas agrisi, gérme semptomlari ve
yaygin hiperrefleksi ve siirekli ayak klonus mevcut olmasi olabilir. Preeklampside
basagrist temporal, frontal, oksipital veya yaygm olabilir (26). Genellikle bir
zonklama/vurma tarzinda ve delici tarzda olabilir. Patognomonik olmasada
preeklampsiyle iligkili bas agrisinda analjezik kullanimina ragmen azalma olmaz ve
giderek siddetlenir. Gorsel semptomlarin bir kismi retinal areriolun spazmindan

kaynaklanir (27).

Preeklampsi ile iligkili serebral anormallikleri agiklayan 2 temel teori ortaya
cikarmistir. Preeklampsinin karakteristik bulgusu olan endotelyal hiicre disfonksiyonu

her iki teoride anahtar rolii oynamaktadir.

[lk teori akut ciddi hipertansiyona yamit olarak serebrovaskiiler otoregiilasyondaki
asir1 reaksiyonun vazospazma yol agtigi iddia edilmektedir (28). Bu varsayim ciddi
preklampsi ve eklampsi olan kadinlarin serebral damarlarindaki vazospazmi diisiindiiren

diffiiz veya multifokal segmental daralmanin anjiyografik goriiniimiine dayalidir (29).
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Bu durumda iskemi, sitotoksik 6dem ve sonunda doku infarkti ile sonuglanan azalmis
serebral kan akimi hipotezi ortaya ¢ikarmaktadir. Ikinci teori sistemik kan basincinda

ani yiikselmenin normal serebrovaskiiler otoregiilasyon kapasitesini asmasidir (30).

Inme &liime veya sakatliga yol acan preeklampsi veya eklmapsinin en ciddi

komplikasyonudur .
1.3.2. SEREBRAL OTOREGULASYON

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler
direncte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin ti¢te birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik
konviilziiyonlardan sonra ise hastalarin %75’ inde spesifik olmayan, gecici, anormal

elektroensefalogram bulgular1 mevcuttur (31).

Otoregiilasyon serebral perflizyon basincindaki degisiklikler karsisinda serebral
kan akimini1 nispeten sabit tutmaya calisan bir siiregtir . Baska bir deyisle serebral
perflizyon basinct diistiigii zaman pial arterlerde ve arteriollerde miyojenik
vazodilatasyona bagli olarak serebrovaskiiler rezistans azalir ve boylece perfiizyon artar.
Eger serebral perflizyon basinci artarsa, otoregiilatuar cevap vazokonstriikksiyon ile
serebrovaskiiler rezistansi arttirir bu da serebrovaskiiler kan akimini nispeten sabit
tutmus olur. Gebe olmayan erigkinlerde bu mekanizma ortalama arteriyel basing 160

mm Hg olana kadar beyni hiperperfiizyondan korur.

Otoregiilasyon kaybi oldugunda belirgin beyin hasari gelisir. Klinik ve deneysel
kanitlar, uzamis ndbetlerin belirgin beyin hasarina ve daha sonraki donemde beyin

disfonksiyonuna neden oldugunu géstermektedir .
1.3.3. VIZUEL SEMPTOMLAR

Posterior serebral sirkiilasyonun farkli innervasyonlarina bagli olarak gorsel
semptomlar preeklamptik kadinlarin %40’inda ortaya ¢ikabilir. Nadiren de ilk bulgu
olabilir . Semptomlar 151k ¢akmasi, photopsia, scotom, bulanik gérme olabilir . Diplopi

ve amaurosis fugax da olusabilir. Kortikal korliik nadir ve genellikle gegicidir . Retinal
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arter veya ven tikanikligi, retina dekolmani, optik sinir hasari, retinal arter spazmi, ve

retinal iskemi gibi retina patolojilerinde korliik kalict olabilir .

Preeklamptik bir kadinda nobet gecirmesiyle tani degisir ve eklampsi adini alir.
400 preeklampsi ve 50 agir preeklamptik gebede, 1 tanesi eklampsi nobeti gegirir.
Histopatolojik karsiliklar1 kanama, petesi, serebral ddem, vaskiilopaty, iskemik beyin
hasart, mikroinfarktiisler ve fibrinoid nekrozdur. Siddetli preeklampsinin
serebrovaskiiler belirtileri tam olarak anlasilamamistir. Serebral 6dem ve posterior
hemisferlerdeki iskemik ve hemorojik degisiklikler bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gorlntiileme yontemleriyle belirlensede tamamiyla klinik bulgular

aydinlatmada yetersizdir.
1.3.4. PREEKLAMPSIi VE KARACIiGER

Periportal ve siniizoidal fibrin birikimi ve mikrovezikiiler yag depolanmasi
gebelerin karacigerinde goriilen histolojik degisikliklerdendir . Hepatik kan akimindaki
azalma iskemi ve periportal hemorojiye neden olabilir. Karaciger disfonksiyonunun
klinik belirtileri sag iist kadran veya epigastrik agri, yliksek transaminaz diizeyleri,
koagulopati ve daha ciddi vakalarda subkapsiiler kanama ve karaciger riiptiiri
sayilabilir. Epigastrik agri, siddetli preeklampsinin kardinal semptomlarindan biridir. Bu
nonspespifik bir belirti gibi duran retrosternal veya epigastrik agri tipik olarak geceleri
baglar ve siirekli artararak siddetli bir hal alir . Agrinin nedeni, karacigerin sigsmesi ve
kanamas1 veya Glisson kapsiiliindeki gerilmeye baglh oldugu diisliniilmektedir.

Karaciger palpasyonda hassiyet olabilir.
1.3.5. PREEKLAMPSi VE KARDiYOVASKULER SIiSTEM

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir . Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya baska
bir nedene bagli olabilir. Kan akiminin direkt dl¢timii ile birgok organin perfiizyonunun
azaldig1 bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi oncesi yapilan dlgiimlerde
normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik

ventrikiiler fonksiyon bulunmustur .

16



Preeklampsi ve eklampside kardiovaskiiler sistemde birtakim degisiklikler

olmaktadir. Bunlar:
. Hipertansiyona bagl olarak artan kardiak afterload,

. Gebelikteki hipervoleminin patolojik olarak azalmasindan etkilenen veya

iatrojenik olarak intravenoz kristaloid veya onkotik sivilara bagl artan kardiak preload,

. Extraselliier boslugun igine 6zellikle de akcigere ekstravazasyonla birlikte

olan endotelyal aktivasyondur.

Preeklampsi dogrudan miyokard1 etkilemez, fakat kalp preeklampsi tarafindan
uyarilan fizyolojik degisikliklere tepki verir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
genellikle normal smirlar iginde kalir . Fakat longitudinal, gevresel ve radial sistolik

basingta azalmalar gdzlenmistir .

Preeklampsi hastalarinda artan afterlooad’ a kars1 sol ventrikiil fonksiyonunda azalma
fizyolojik bir tepki olarak yorumlanmistir .Normotensif veya kronik hipertansiyonu olan
gebelere gore preeklamptik kadinlarda yiiksek afterload nedeniyle natriiiretik peptidler
dort kat daha ytliksek konsantrasyonda saptanmustir . Siddetli preeklampsi ¢cok degisken

hemodinamik profil ile iligkili olabilir.

Siddetli preeklampsinin kii¢iik bir alt grubunda miyokardiyal hasar veya global bir
diyastolik disfonksiyon olur . Klinik olarak endike oldugu durumlarda ornegin
miyokardiyal iskemi disiindiiren gogiis agrisi oldugunda ve elektrokardiyogram
degisiklikleri goriildiigiinde Troponin I diizeyleri bakilabilir. Preeklampsi, kalp hastaligi
yoklugunda troponin diizeyleri ile iligkili degildir .

1.3.6. PREEKLAMPSIi VE HEMATOLOJIK SISTEM

Normal gebelikte ikinci trimesterin sonunda total kan hacmi yaklasik %50 artar.
Artisin ¢ogu eritrositlere gore plazmanin genislemesine baglidir ve gebeligin fizyolojik

anemisini olusturur.
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Preeklampside goriilen hemokonsantrasyon azalmis bolgesel perfiizyona neden olur.
Bu hastalarda damar i¢i kompartman az dolu degildir ¢linkii vaskiiler tonus artmis ve

vazospazm vardir. Preeklamsi siddetinin artisi ile hematokrit artar .

Preeklampside en yaygin koagulasyon bozuklugu trombositopenidir
Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur .
Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir.
Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmuastir.
Antitrombin III seviyesi ise azalmistir .Trombosit voliim artis1 ve artan trombosit
turnoverine bagli olarak trombosit yar1 omrii azalmistir. Preeklampside hastaligin

siddetine goére ortalama trombosit voliimii (MPV) artmaktadir .

Mikroanjiopatik endotel hasar1 ve aktivasyon sonucu mikrodolasimdaki trombosit
ve fimbrin trombin formasyonu olusumuna yol agar. Hizlandirilmis trombosit tiiketimi

trombosit tiiketimine yol acar. Bunda bagisiklik mekanizmalarida rol oynayabilir.

Hipertansif kadinlarda goriilen maternal trombositopeni sezeryan dogum igin bir
endikasyon degildir . Plasenta dekolmani ve agir karaciger yetmezligi gibi ek
komplikasyonlar olmadik¢a protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamant,

fibrinojen konsantrasyonlari etkilenmez.
1.4. PREEKLAMPSININ MATERNAL RiSKLERI

e Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati .

e Akut Bobrek Yetmezligi .

e Pulmoner Odem .

e Ablasyo Plasenta.

e HELLP (Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet).
e Subkapsiiler Karaciger Hematomu .

e Intraserebral kanama.

e Olim.
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1.4.1. DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULOPATI

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) géoriilmektedir. DIK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma,
fibrin yikim {riinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasar1 vardir .
DIK’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar1 sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu goriisii

desteklemektedir .
1.4.2. AKUT BOBREK YETMEZLIiGi

Saglikli gebeliklerde bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artarken,
preeklamptik gebelerde azalmaktadir. Preeklampsi gelisimi ile birlikte glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ve renal plazma akimi (RPF) normal gebelik degerlerine gore
sirasiyla %32 ve %24 oraninda azalmaktadir. Glomertiler filtrasyondaki azalmanin
nedeni plazma hacminin azalmasi olabilir. Azalmanin ¢ogu olasilikla 5 kat kadar

artabilen renal afferent arteriol direncindeki artistan kaynaklanmaktadir.

Glomeriil yumag igerisindeki intrakapiller endotel hiicrelerinde sisme
olabilmektedir. Renal vaskiiler direnci artmasi glomeriiler filtrasyon ve etkin renal
plazma akimim azaltmaktadir. Bu fonksiyonel azalmalar dogumdan sonra genellikle

stiratle diizelirler ancak bazi durumlarda akut tiibiiler nekroza kadar ilerleyebilir.

Preeklamptik gebelerde glomeriiller genislemis ve solgundur. Kapillerler degisken
olarak dilate ve kontrakte izlenmistir. Endotel hiicreleri sigmistir ve bu durum
“glomeriiler kapiller endotelyozis” olarak adlandirilmaktadir . SFlt-1 glomeriiler

endotelyozis olusumunda esas rolii oynamaktadir.

1.4.3. AKUT PULMONER ODEM

Preecklampside pulmoner ddem etiyolojisi multifaktoriyeldir . Ozellikle postpartum
donemde artan plazma onkotik basinciyla beraber artan vaskiiler hidrostatik basinci
sonucu bazi kadinlarda akciger 6demi olusabilir. Pulmoner 6demin diger nedenleri

kapiller gegirgenlik, sol kalp yetmezligi ve iyatrojenik voliim yiiklenmesidir.
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1.4.4. SUBKAPSULER KARACIGER HEMATOMU

Karaciger tutulumu agir preeklampsi vakalarinin %10’unda goriilmektedir .
Siddetli preeklampside muhtemelen vazospasm sonug¢ olusan karaciger nekrozu sonucu
subkapsiiler hematom ve hepatik riiptiir gelisebilmektedir. Yogun intraabdominal
kanama ve vaskiiler kollaps dncesinde epigastrik agr1 ve gastrointestinal semptomlar

olmaktadir.

Karacigerde infarkt alaninda olan kanama hematoma neden olabilir. Bunlar
subkapsiiler hematoma doniisebilir ve riiptiire olabilirler. HELLP sendromu vakalarinda
subkapsiiler hematom, karaciger riiptiirii meydana gelebilir. Dogum o6ncesi donemde

subkapsiiler hematomdan kuskulanildigi zaman acil dogum endikasyon olusmaktadir.

1.4.5. INTRASEREBRAL KANAMA

Preeklampsi ve eklampsi olgularinda sik goriilen fotofobi gérme kaybi, bas agrisi
bulgularina ek komplikasyon olarak beyin 6demi, koma ya da intrakranial kanama
goriilebilir. Eklamptik gebelerin %60’inda ciddi intrakranial kanama goriilse de yalnizca
yarist Oliimciildiir . Fatal vakalarin licte birinden serebral patoloji sorumlu iken,
vakalarin ¢ogunda 6liim pulmoner 6deme baglidir ve beyin lezyonlari koinsidental

olarak izlenmistir .

Otopsilerde goriilen o6nemli lezyonlar subkortikal ve kortikal petesiyal
hemorajilerdir. Histopatolojik olarak ¢ok sayida kiicliik hemorajilerden olugsmaktadir.
Giral yiizeyde en ¢ok oksipital lobda izlenirken, en az temporal lobda olurlar. Pek ¢ogu,

serebral arteriyel bolgelerin arasindaki Sinir zonlarda olusurlar .
1.5. FETAL KOMPLIKASYONLAR.
Erken donem komplikasyonlar

e Preterm dogum ve prematiirite
e FGK.
e SGA.
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e Intrauterin/perinatal fetal Sliim.
e Respiratuvar distres sendromu .
e Bronkopulmoner displazi .

e Trombositopeni/Notropeni.

e Nekrotizan enterokolit.

e Intraventrikiiler kanama/Periventrikiiler 16komalazi.
Gec¢ donem komplikasyonlar

e Hipertansiyon.
e Koroner arter hastalig.
e Insulin bagli olmayan diabet .

e Mental retardasyon.

Preeklampsi anneyi oldugu kadar fetusu da etkileyerek fetal morbidite ve
mortalitede artisa neden olmaktadir . Preeklampside fetal komplikasyonlar gebelik
haftasina, hastaligin siddetine ve ek medikal problemleri varligina bagli oldugu o6ne

suralir .
1.6. HELLP SENDROMU

Preeklampsi veya eklampsinin seyri sirasinda, endotel disfonksiyonu sonucunda
ortaya ¢ikan, coklu-organ yetmezligi ve mikroanjiopatik hemoliz ile seyreden agir bir
tablodur. ilk defa Weinstein tarafindan HELLP sendromu olarak tanimlanmis HELLP;
Hemolysis Elevated Liver Enzymes ve Low Platelet’in bas harfleriyle adlandirilan,
intravaskiiler hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayisi ile

karakterizedir .

Hellp sendromu muhtemelen preeklampsinin siddetli bir formunu temsil
etmektedir. Ancak hellp ve preeklampsi arasindaki iliski tartigmalidir. Ciinkii Hellp

sendromlu hastalarin %15-20 sinde hipertansiyon ve proteiniiri saptanmamustir .
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INSIDANS

Hellp genel olarak gebeliklerin %0,1 ila %0,8 oraninda, agir preeklampsi ve

eklampsi olan kadinlarin %10 ile %20 arasinda gelisir.

Vakalarin %70’1 dogumdan once ve g¢ogunlukla 27. ve 37. gebelik haftalar
arasinda gozlenir. Kalan %30’unda ise dogum sonrasi genellikle 48 saatte gelisir, fakat

nadiren 7 giin kadar geg ortaya cikabilir.

HEELP sendromu 06ykiisii olan kadinlarin kizkardesleri ve kizlarinda da artmuis risk
s6z konusudur (33). HEELP sendromu ile ilgili genetik varyantlarla iligkili artmis risk
bulunmustir. Ama su an i¢in klinik yonetimde bunun yeri yoktur. Preeklampsinin aksine
nulliparite HEELP sendromu igin bir risk faktorii deyildir. HEELP sendromunda

etkilenen hastalarin yarisindan fazlas1 multipardir.

HELLP SENDROMU PATOFIZYOLOJIiSIi

Siddetli preeklampsili hastalarin neden HELLP sendromu gelistirdikleri hala
belirsizdir. HELLP sendromunun patogonezi bilinmemektedir. HELLP gelisen
hastalarda muhtemelen daha fazla endotelial hasar meydana gelmektedir ve sonug

olarak koagiilasyon sistemi daha fazla aktive olmaktadir.

Paternoser ve ark. HELLP sendromlu hastalarla normotansif preeklampsili
hastalar1 karsilastirmislar ve HELLP sendromlu hastalarda sinirlanmis DIC’e ait kanitlar
bulmuslardir. Plazma fibronektin, D-Dimer, Protein C ve Protein S seviyelerinde bariz

diisiis, antitrombin-111 seviyesinde yiikselme tespit etmislerdir (34).

Plateletlerle oldukg¢a reaktif olan VvWF multimerlerinin salinimi, HELLP
sendromundaki tiiketime bagli trombositopeni ve trombotik mikroanjiopatiyi
aciklamaktadir. Ayrca trombositopeni, plateletlerin yikimma veya tiiketimine de

baglanmistir . HELLP sendromundaki hemoliz; mikroanjiopatik hemolitik anemidir.

Eculizumab ile ciddi erken HELLP sendromunun tedavi edildigi vakalar

bildirilmistir. Eculizumab kompleman protein c5 inhibitorii olup belirgin klinik iyilesme
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saglamasinin yaninda 16 giin siireyle kullanimda laboratuar parametrelerinde tam olarak

iyilesme saglamistir(35).
KLINIK VE TANI

En sik semptom sag iist kadranda veya sternum altinda karin agris1 ve epigastrik
hassasiyettir. Bir¢ok hastada bulanti, kusma, halsizlik, yiikksek AST ve LDH degerleriyle
nonspesifik viral hastalik veya viral hepatitle karigabilir. Daha az goriilen belirtileri bag

agrisi, gérme degisiklikleri, sarilik ve asitdir.

Hipertansiyon (kan basinci >140 / 90 mmHg) ve proteiniiri vakalarinin yaklasik
%85’inde mevcuttar. Ancak hipertansiyon ve proteiniiri bazi siddetli HELLP sendromlu
kadinlarda mevcut olmayabilir. Belirti ve bulgular genellikle gebeligin 28 ile 36
haftasinda gelismektedir fakat ikinci trimester ve postpartum baslangi¢li da yaygindir.

HELLP sendromunun klinik semptomlar: ve sikliklar1 asagidaki gibidir;

e Huzursuzluk %90.

e Bulant1, kusma %36-50.

e Epigastrik agr1 %65-90.

e Sag iist kadranda hassasiyet %80.
e Basagris1 %38.

e Sarilik %5.

e Hipertansiyon %80.

e Gorme bozuklugu %6.
SINIFLAMA

HELLP sendromunda goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
platelet sayisiyla ifade edilen laboratuar anormalliklerin sayisiyla ilgilidir. Sibai’nin

HELLP sendromu tanisi i¢in genel yaklagimi;
1) Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi ,

2) Yiikselmis AST seviyesi (70 U/L),
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3) <100.000/ mm?* az trombosit sayisi seklindedir. Bu sistemde hastalar bir ya da
iki anormal degere sahipse parsiyel HELLP sendromu, {i¢ degere birden sahipse tam

HELLP sendromu olarak siniflandirilirlar.

1.7. PREEKLAMPSIi VE BOBREK

Proteiniiri preeklampsinin kardinal bulgularindan biri olarak kabul gérmekteydi.
ACOG 2013 (Task Force on Hypertension in Pregnancy) biilteninde preeklampsi
tanisinda proteiniiriye bagimlilig1 elimine etti (1). Idrarda artan protein atilim1 ge¢ bulgu

olabilir. Ancak preeklapmsi ilerledikce genellikle artar.

Normal bir gebelikte glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) yaklasik olarak %50
oraninda artarken, renal plazma akimindaki artis %45°tir. Sodyumun tiibiiler
reabsorbsiyonu, hormonal degisikliklere ve artan GFR’ye bagl olarak artmistir. Renal
klirensteki arti, serum iirik asit konsantrasyonunda yaklasik %25 oraninda diismeye
neden olmaktadir. Preeklampside hem renal perfiizyon hem de GFR diismekte, plazma
tirik asit ve tiriner sodyum yiikselirken, iiriner kalsiyum tubuler reabsorbsiyondan dolay1
azalmaktadir. Son c¢aligmalar erken gebelik donemlerinde serum iirik asit ve {iriner
kalsiyum/ kreatinin oranmin pozitif prediktif degerinin diisiik oldugunu gdstermistir
(37).

Preeklamptik gebelerde glomeriiller genislemis ve solgundur. Kapillerler degisken
olarak dilate ve kontrakte izlenmistir. Endotel hiicreleri sigmistir ve bu durum
“glomeriiler kapiller endotelyozis” olarak adlandirilmaktadir. Genel yaklasim
preeklampsi lezyonlarinin dogumdan sonra tamamen iyilestigi yoniindedir. Bu iyilesme

hemen dogumdan sonraki ilk haftada olmaktadir.
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URINER PROTEIN SAPTAMA YONTEMLERI

Idrar testinde kullamlan araglar (strip, dipstick wveya stik olarak da
adlandirilmaktadir) genel olarak duyarliligi diisiik olan birer 6l¢iim yontemi oldugu
kabul edilmektedir. Idrar stikleri ile pratikte kullanildiklar1 sekliyle proteiniiri

derecelendirmesi su sekilde yapilabilir:

Negatif stik=proteiniiri yok,

1+ Stik =30 mg/dl proteiniiri,
2+ Stik =100 mg/dl proteiniiri,
3+ Stik =300 mg/dl proteiniri,
4+ Stik =2000 mg/dl proteiniiri.

Spot idrarda proteiniiri 6l¢iimlerinin birgok kisithligi bulunmaktadir. Burada en
onemli faktdrlerden birisi hastanm hidrasyon durumudur. Ornegin 1 giinde 500 mg
proteiniirisi bulunan bir hastada eger idrar miktar1 giinde 500 ml ise spot idrarda stik ile
bakilan &lgiimde 2+ pozitif sonu¢ (=100 mg/dl) verirken, ayni hastada idrar hacmi
giinlik 2500 ml oldugunda spot idrarda stik ile yapilacak Ol¢climde eser proteiniiri
sonucunu (=20 mg/dl) verecektir. Klinik yaklasim belirlenirken giinliikk pratikte eger
spot idrarda >1+ proteiniiri (=30 mg/dl proteiniiri) saptanmigsa bu proteiniirinin
miktarint daha dogru ortaya c¢ikarabilmek amaciyla 24 saat idrar toplanarak
degerlendirilmesi veya spot idrar Pr/Cr orani saptanarak hastanin klinik durumu ortaya
konmaya calisilmaktadir (38). Idrardaki protein veya albiimin miktarmin dogru olarak
saptanmasinda giiniimiizde {iriner Albumin/Kreatinin (A/Kr) ve Protein/Kreatinin
(P/Kr) oranlart kullanilabilmekte, her iki oran da hastanin hidrasyonundan bagimsiz

olmalar1 nedeniyle giivenilir olarak kabul edilmektedir.

ACOG 2013 yilinda yayimladig: biiltende masif proteiniiriyi agir preeklampsi tani
kriteri olmaktan ¢ikarmis ve proteiniirinin maternal ve neonatal sonugclarla ilskisinin
minimal oldugunu ifade etmistir. Bunun iizerine proteiniirinin preeklampsinin tanisinda,
siddetinin gostergesinde, maternal ve neonatal sonuglarla iligkisinin olup olmadigina
dair tartigma baslamistir. Biz bu calismada proteiniirinin maternal ve neonatal

sonugclarla iligkisini belirlemeye ¢alistik.
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GEREC ve YONTEM

Arastirmanin Sekli

Bu c¢alisma preeklampsi belirteglerinin ve diizeylerinin perinatal ve neonatal
sonuglar ile iligkisinin arastirilmas1 amactyla yapilmis retrospektif bir caligsmadir.

Arastirmanin Yeri

Arastirma, Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde dogum yapan hastalarin dosyalar1 incelendi.

Arastirmanin Orneklemi

Arastirmanin drneklemini, Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Ocak 2012-Ekim 2015 tarihleri arasinda
bagvuran 25-42 haftalik gebeligi olan toplam 200 gebe olusturdu.

* Kronik hipertansiyon,

* Diabetus mellitus,

* Bobrek hastaligi,

» Karaciger hastaligi,

* Tromboembolik hastaligi,

* Bilinen trombofilisi,

* Malformasyonlu bebegi,

* Cogul gebeligi olan, gebeler aragtirma kapsamina alinmadi.

Preeklampsi tanisi ve siniflandirmasi ACOG Task force on hpyertansion in

pregnancy 2013 (1) kriterlerine uygun olarak yapildi.

Aragtirma siiresince yukarida yer alan kriterler uygulanarak, toplam 100
preeklampsi tanis1 alan gebe vaka grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ise saglikli,
herhangi bir medikal ve obstetrik komplikasyonu olmayan toplam 100 gebeden

olusturuldu.
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VERILERIN TOPLANMASI

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Bilimsel Arastirmalari
Degerlendirme Kurulu’ndan onay alindiktan sonra veri toplama asamasia gegildi.
Calismaya dahil edilen gebelerde gebelik haftasi, yas, parite, gravida, kan basinci ve
abortus, hematolojik ve biyokimyasal parametreler, dogum sekli, maternal hastanede
yatig siiresi, sezaryen endikasyonu, , plesenta dekolmani, maternal yatis siiresi,
ABY (akut bobrek yetmezligi), pulmoner emboli, intrakranial kanama, DIC (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon), kan ve kan firiinleri, plazmaferez ihtiyaci, karaciger
subkapsiiler hematomu, dializ, yenidogan 6zellikleri; kilo, boy, fetal gelisim kisitliligi,
apgar skoru, yenidogan yogun bakim {initesi (YDYBU) ihtiyaci, YDYBU’ nde kalis
stiresi, yenidoganin gegici tasipnesi, respiratuar distress sendromu, sepsis, perinatal ex,
nekrotizan enterekolit, kayit edilmistir. Hastalarn  (HCT) hematokrit, (HGB)
hemoglobin, trombosit, , (ALT) alanin transaminaz, (AST) aspartat transaminaz (LDH)
laktat dehidrogenaz , INR, (BUN) kan —iire azotu, kreatinin, (a PTT) aktive parsiyel
tromboplastin zamani, (PT) protrombin zamani1 parametreleri retrospektif olarak kayit
edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hasta ve kontrol gruplart arasinda siirekli degiskenler bakimindan yapilan
karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren veriler i¢in Independent samples t-test,
normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Mann- Whitney U test kullanilmistir. Siirekli
degiskenler arasi korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Sprearman
rho korelasyon katsayis1 hesaplanmustir. Istatistik analizler SPSS v.22 paket programi

ile yapildi ve anamlilik diizeyi 0,05 olarak alindu.
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BULGULAR

Ocak 2012 — Ekim 2015 yillar1 arasinda hastanemizde dogum yapmis hastalarin

dosyalar1 incelendi ve 200 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bunlarin 100 tanesi saglikli

sistemik hastalig1 bulunmayan kontrol grubunu olustururken 100 tanesi ise preeklamptik

hasta grubunu olusturdu. Vakalarimizin yas araligi 16-42 idi. Preeklampsi belirtegleri ile

maternal ve neonatal sonuclar arasindaki iligki analiz edildi. Demografik ozellikler

acisindan karsilastirildiginda annelerin gravide, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Preeklamptik grupta

ortalama gebelik haftasi 35,80 olarak izlendi (35,80+2,76) ve preeklamptk grubun

ortalama yasi1 30,37 (30,37 + 6.14) olarak izlendi (Tablo 1). Bu sonug istatistiksel agidan

anlaml1 olarak degerlendirildi.Preeklampsi grubundaki gebelerin sistolik arter basinci,

diastolik arter basinci kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Preeklampsi ve Kontrol Gruplariin Demografik Ozellikleri.

Yas

Gebelik haftasi
Sistol

Diastol

Parite

Dogum sayisi

Disuk sayisi

Yasayan bebek sayisi

Kontrol

n=100
26,56+5,19

38,73+1.89
107,67+11,83

66,59+9,63
2(1-10)
2(1-6)

0(0-2)

2(1-6)

Preeklampsi

n=100
30,37+6,14

35,80+2,76
152,06+16,14

94,28+10,83
2(1-5)
2(1-5)

0(0-2)

2(1-5)

<0.001*
<0.001*
<0.001*

<0.001*
0.606
0.184

0.451

0,171

Gravida, parite, dusuk sayist ve yasayan bebek sayisi i¢in ortanca (min-max), digerleri i¢in ortalama

ve standart sapma hesaplanmigtir.* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
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Her iki grup arasinda maternal hospitalizasyon siiresi , neonatal boy, kilo, apgar skoru
degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Neonatal yogun bakim stiresi agisindan iki grup arasinda istatisksel olarak anlamli fark

bulunamadi (Tablo2).

Tablo 2. Gruplarin Maternal Yatis Siiresi ve Perinatal sonuglarla iligkisi.

Kontrol Preeklampsi

n=100 n=100 p
Maternal
hospitalizasyon 1(1-4) 4(1-15) <0.001*
stiresi (giin)
Yenidogan boy cm  50,41+2,66 46,85+4,52 <0.001*
Yenidogan kilo gr  3108,06+445.23  2455,29+706,36 <0,001*
Apgar skoru 10(9-10) 10(3-10) <0,001*
YDYBU kalis

8(2-20) 11(1-78) 0,154

stiresi (gtin)

Dogum taburcu intervali, Apgar, YDYBU kalis siiresi i¢in ortanca (min-max), digerleri igin

ortalama ve standart sapma hesaplanmstir. * p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml:.

Preeklampsi ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, Hgb, Hct, Trombosit, INR, AST,
LDH degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken. ALT, BUN, Cr ,PT, aPTT degerleri calisma ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)( Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin Hematolojik Ve Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Kontrol Preeklampsi p

n=100 n=100
Hemoglobin (gr/dL) 1 gs1 42 11.50+1.76 0,130
Hematokrit (%) 34,63+3.73 34,49+4.82 0,817
Platelet (mm3) 230310£75570 226780+98610 0,777
AST UL 20,6(10,7-61,9) 22,4(9,0-440,0) 0,203
ALT UL 10(5-110) 12(4-699) 0,007*
LDH (U/L) 240(10-1481) 252(147-831) 0,765
BUN mg/dl 7,01£1,60 9,74+3,69 <0.001*
CR mg/dl 0.55+0.10 0.70+0.19 <0.001*
Protrombin Zamant 11.79+1.21 11.19+1.41 0,002*
aPTT 29,54+2,76 28,53+3.68 0,030*
INR 0.92+0.10 0.90+0.0,9 0.181

ALT, AST, LDH ig¢in ortanca (min-max), digerleri i¢in ortalama ve standart sapma hesaplanmistir.

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Preeklampsi grubunda normal dogum oran1 % 18 iken kontrol grubunda % 75
olarak izlenmistir. Preeklampsi grubunda %82 kontrol grubunda %25 oraninda sezaryan
ile dogum izlenmistir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Sezeryan
endikasonlari karsilastirildiginda kontrol grubunda dekolman plasenta saptanmaz iken
preeklamptik grupta %3,4 oraninda saptanmistir. Preeklamptik grupta fetal distress
nedeni ile alinan sezeryan oranmi1 %23,2 iken kontrol grubunda %12 olarak saptanmuistir.

(p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4.Gruplarin Dogum Sekline Gére Dagilimi

Normal

dogum.

Sezaryen
preeklampsi
flerlemeyen
travay
Fetaldistres

Se(Zj{iiiyen Eski Sectio

ENAIKasyonu  Hayolman
Eklampsi
Help

Gelis
anomalisi
Sefalopelvik

uygunsuzluk

Kontrol
n %
75 75
25 25
0 0

4 16
3 12
15 60
1 4

2 8

Preeklampsi
n %
18 18
82 82
43 524
3 3,7
19 232
11 134
3 3,7
2 2,4
1 1,2
0 0

0 0

Toplam
n %
93 46,5
<0.001*
107 53,5 0.001
43 215
7 35
22 11
26 13 -
3 15
2 1
1 05
1 05
2 1

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Preeklamptik grupta antihipertansif kullanim orani %53 olarak izlenmistir. Tim

hasta grubunda maternal mortalite, kontrol grubunda maternal morbidite izlenmedi.

Preeklamptik grupta % 4 oraninda dekolman plasenta izlenmistir. Preklamptik gebelerin

% 4’ u eklampsiye ve % 2’ si HEELP sendromuna pregresyon gostermistir ( Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin morbiditelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Preeklampsi  Toplam

n % n % n % p
Antihipertansif Yok 100 100 53 53 153 76,5
tedavi Var - - 47 47 47 235  <0.001*
DIC - - - - - -
ABY - - - - - -
Pulmoneremboli - - - - - -
IKK - - - - - -
Subkapsiilerhematom ) i i i i i
Dekolman plasenta - - 4 4 4 2 0,121*
Eklamosi Yok 100 100. 96 96 196 98

P var - - 4 4 4 2 0,121

Kan Ve Kan Uriinleri Yok 97 97 94 94 191 95,55

Replasmanl#
Var 3 3 6 6 9 4,5 0,498

HELLP - - - 2 2 2 2 0,497

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Kontrol grubunda FGK izlenmezken preeklamptik grupta % 9 oraninda FGK izlendi
ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Yenidogan yogun bakim ihtiyaci
kontrol grubunda %8 ve preeklamptik grupta %38’di. Prematiirite preeklamptik grupta
% 67 kontrol grubunda %14 , RDS preeklamptik grupta %11 ve kontrol grubunda %3
,YDGT preeklamptik grupta % 11 ve kontrol grubunda %4, sepsis preeklamptik grupta
%33 ve kontrol grubunda %6 ,NEC hem preeklamptirk grupta hem kontrol grubunda
%1 oraminda saptandi. Istatiksel acidan neonatal sonuglardan FGK, RDS, Sepsis,
YDYBU ihtiyact yéniinden anlamli olarak farkli bulundu. (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin yenidogan sonuglari ile iligkisi.

Preeklamp

Kontrol si Toplam
n % n % n % p
GK Yok 0 100 91 91 19 955
Var 0 0 9 9 9 45 0,003*
YDYBU Yok 92 92 62 62 154 77
ihtiyact Var 8 8 38 38 46 23 <0,001*
Prematiirite Yok 86 86 33 33 119 59,5
var 14 14 67 67 81 405 <0,001*
YDYBU yatis phg 3 3 11 11 14 7 0,027*
endikasyonu
YDGT 4 4 11 11 15 7,5 0,060
NEK 1 1 1 1 2 1 0,999
Sepsis 6 6 33 33 39 195 <0,001*

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml.

Tablo 7. Proteiniiri ile preeklamptik hastalarin demografik 6zellikleri arasindaki

korelasyon.

Sistol r=-0,024 p=0,812
Diastol r=-0,024 p=0,812
Yas r=-0.271 p=0.006*

Gebelikhaftasi  r=-0.112 p=0.266
Gebelik sayis1 r=-0.198 p=0.048 *
Dogum sayist r=-0.213 p=0.033*

Diisiik sayist r=0.007 p=0.0945
Yasayan sayist  =-0.218 p=0,029*

Sadece preeklampsi (n=100) grubunda hesaplanmistir.* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
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Preeklampsi grubunda tiim ol¢iimlerin proteiniiri miktar1 ile korelasyonu Spearman
korelasyon testi ile analiz edilmistir. Preeklamptik grup incelendiginde proteiniirinin
arttikca diisiikk sayisinin ve diastolik kan basincinin arttigi goriilmiis ama istatiksel
acidan anlamli degildir. Proteiniiri azaldik¢a gravidanin , gebenin yasinin, pariteni,

yasayan ¢ocuk sayisinin arttigi gézlemlenmistir ve istatiksel agidan anlamlidir.(tablo 7)

Hematolojik parametrelere bakildiginda proteiniiri arttikca LDH, BUN, aPTT
degerlerinin arttig1 goriilmiis ve istatiksel agidan anlamlidir. Proteiniiri azaldikca INR

artmistir ve istatiksel agcidan anlamli bulunmaktadir.

Tiim 6l¢iimler arasindan en yliksek korelasyon, INR, gebelik yasi, BUN arasinda
gozlemlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Proteiniiri Ile Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler Arsindaki

Korelasyon

. Proteiniiri miktari
Olc¢iimler

Hemaoglobin (gr/dl) r=0,080 p=.0,430
Hematokrit (%) r=0,055 p=0,589

Platelet (mm3) r=0,029 p=0,777

Astu/l r=-0,028 p=0,784

Altu/l r=-0,063 p=0,534

Laktik dehidrogenaz (u/l) r=0,233 p=0,020*
Bun mg/dl r=0,267 p=0,007*
Kreatinin mg/dl r=0,053 p=0,598

Protrombin zamani r=-0,192 p=0,056

Aktive parsieltromboplastin zamani r=0,203 p=0,043*
Inr r=-0,292 p=0,003*

Sadece preeklampsi (n=100) grubunda hesaplanmistir.* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
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Preeklamptik grupta proteiniiri ile yenidogan boy (r=-0.106), yenidogan kilo (r=-
0.195), apgar skoru (r=-0,154), maternal hospitalizasyon (r=-0,068) arasinda negatif
korelasyon, YDYBU Kkalis siiresi ile pozitif korelasyon izlenmistir ama istatiksel agidan

anlamli degildir (Tablo 9).

Tablo 9. Proteinliri miktar1 ile Maternal ve Neonatal Sonuglar Arasindaki

Korelasyon

Proteintiri miktar

Maternal  r=-0,068 p=0,501
yatis (giin)

Yenidogan r=-0,106 p=0,292
boy cm

Yenidogan r=-0,195 p=0,051
kilo gr

Apgar r=-0,154 p=0,126
skoru

Yenidogan r=.0,123 p=0,461
yatigi

(giin)

Sadece preeklampsi (n=100) grubunda hesaplanmistir.* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml.

YDYBU ihtiyaci olan bebeklerin % 82,6° u preeklamptik, %40,3 u kontrol
grubundaki gebelerin bebekleriydi. Fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

YDYBU ihtiyact olan bebeklerin %82,6 ii sezeryan ile dogdu YDYBU ihtiyact olmayan
bebeklerde sezeryan orani %44,8 du ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). YDYBUI olan bebeklerin annelerinin %56,5 si ve YDYBUI olmayan
bebeklerin annelerinin %13,6 i antihipertansif tedavi ald1 ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05).

YDYBUI olan bebeklerin %15,2 sinde FGK saptanirken %84,8 inde saptanmadi. fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05). YDBUI olan bebeklerin %6,5 u eklampsi
gecirdi ve istatiksel olarak anlamliydi. ( p>0.05).
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Tablo 10. Maternal Morbidite ve FGK’ninYenidogan Yogun Bakim Ihtiyaci Ile Iliskisi.

Kontrol
Preeklampsi

5 - normal
Dogum tipi Sezaryen
Antihipertansif
tedavi
FGK
Eklampsi
Kan  driinleri
replasman

Yeni dogan yogun bakim ihtiyaci

Yok (n=154)

n %
92 59,7
62 40,3
85 55,2
69 44,8
21 13,6
2 1,3
1 0,6
5 3,2

Var (n=46)

n %

8 17,4
38 82,6
8 17,4
38 82,6
26 56,5
7 15,2
3 6,5
4 8,7

<0,001*
<0,001*

<0,001*

<0,001*
0,039*

0,215

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml.

Antihipertansif tedavi alan 34 hafta altindakilerin oran1 %71,4 ‘dii ve 34 hafta ve
tizerindekilerin oran1 17,9 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)
(Tablo 11).Fetal gelisim kisitliligt izlenen olgularin % 19’ u 34 hafta altinda idi. (Tablo

11)

Tablo 11.Maternal Morbiditenin ve FGK ‘nin Gebelik Haftas: ile Iliskisi

Kontrol
Preeklampsi

Dogum tipi Sezaryen

Normal Dogum

Gebelik Haftas1
>=34hafta
(n=179)
Yiizde
n %
98 54,7
81 453
91 50,8
88 492

<34 hafta

(n=21)
Yiizde
%

2 9,5

19 90,5

2 95

19 90,5

<0,001*

<0,001*
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tedavi <0,001*

32 17,9 15 714
FGK 5 28 4 19 <0,008*
Eklampsi 3 17 1 4.8 0,361
Kan driinleri Yok 103 86,55 3 27,27 <0 001*
replasman Var 16 13,45 8 72,73 ’

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Proteiniiri diizeyi +1 olan hastalarin sezaryen oran1 % 87,5 +2 olan %75,7 ve +3
olan hastalarin% 85,7’ idi, normal dogum orani 1+ olan hastanin %14,3 +2 olanin

%24,3 +3 olanin %14,3 olarak saptandi(p=451)(Tablo 12).

Proteiniiri diizeyi +1 olan gebelerin %42,9°u, +2 olan gebenin %40,5 ve +3 olan

hastalarin %’ 57,1 inde antihipertansif tedavi ihtiyact mevcuttu(p=323)(Tablo 12).

Proteiniiri diizeyi +1 olan hastalarin %3,6 sinda +2 olan hastalarin %8,1 inde ve +3

olan hastalarin %14,3 tinde FGK izlendi(p=0,333)(Tablo 12).

Tablo 12 Proteintiiri Diizeyleri ile Maternal Morbidite ve neonatal sonuglar arsindaki
korelasyon.

PROT 1+ PROT 2+ PROT 3+
(n=28) (n=37) (n=35) p
n % n % n %
Normal dogum 4 14,3 9 243 5 14,3
Sezaryen 24 85,7 28 75,7 30 85,7

Plasenta 0 0 1 27 3 86 0312

dekolmani
DIC --- - --- -

ABY

0,451

Pulmoner emboli — _— — —_—

Intrakraniyal
kanama
Subkapsuler
hematom

Dializ - - — —

Kan iiriinii 1 36 1 27 4 114 0,319

replasmant
Afarez -—- -—- ---

Antihipertansif 12 42,9 15 40,5 50 57,1 0,323

tedavi
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FGR 1 36 3 81 5 143 0,333

RDS 2 71 4 10,8 5 143 0,613
YDGT 5 179 2 54 4 114 0,270
Sespsis 5 179 12 32,4 16 45,7 0,065

NEC 0 00 1 27 0 00 0,423

Perinatal ex --- -—- --- ---
YDYBU ihtiyact 8 28,6 10 27,0 20 571 0,015*
Prematiirite 19 67,9 22 595 26 74,3 0,406
Eklampsi 0 00 0 00 4 114 0,018*
HELP 0 00 2 54 0 00 0,329

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Preeklampsinin giddetini degerlendirmek i¢in kullanilan parametrelerin maternal ve
neonatal sonuglar arasindaki iliski analiz edildi. Proteiniiri ile en giiclii korelasyon
INR(r=-0,292 p=0,003) arasinda ve negatif korelasyon izlenmistir ve sirasiyla
BUN(r=0,267 p=0,007), LDH(r=0,233 p=0,020), PTT (r=0,203 p=0,043) arasinda
pozitif ve anlamli korelasyon izlenmistir. (p<0.05)( Tablo 13).

Yenidogan agirligi ile en giiglii negatif korelasyon BUN degerinde saptandi.(r=0,-463
p=<0,001). Cr(r=0,355 p=<0,001), LDH(r=-0,327 p=0,001), ALT(-0,318 p=0,001),
AST(r=-0,312 p=0,002), sistolik kan basinci (r=-0,285 p=0,004), diastolik kan basinci (-
0,251 p=0,012) ile de BUN degerinden daha zayif olarak negatif korelasyon giicii ve
PT(r=0,328 p=0,001), INR(r=0,392 p=<0,001) ile pozitif anlamli korelasyon tespit
edilmistir (p<0.05) ( Tablo 13).

Yenidoganin 5. dakika apgar skoru ile en gii¢lii pozitif korelasyonu PT(r=0,340
p=0,001) arasinda gosterdigi saptanmistir (r=0,340 r=0,001) .(Tablo 13) Yenidogan
yatis siiresi ile en anlamli pozitif korelasyon BUN(r=0,404 p=0,012) degeri ile negatif
korelasyon ise PT(r=0,347 p=0,033) degerinde saptanmistir.(tablo 13). Maternal yatis

siiresi ile anlaml1 negatif korelasyon INR (r=-0,201 p=0,045) arasinda saptanmustir.

Yenidogan boyu ile sistolik kan basinci (r=-0,313 p=0,002), diastolik kan basinci
(r=-0,208 p=0,038), AST (r=-0,258 p=0,009), ALT (r=-0,287 p=0,004), BUN (r=-0,309
p=0,002), CR (r=-0,241 p=0,016) arasinda negatif anlamli korelasyon, PT (r=0,227
p=0,023), ve INR (r=0,277 p=0,005) arasinda anlaml pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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Tablo 13. Preeklampsinin Siddetini Degerlendirmek i¢in Kullanilan Parametrelerin Maternal ve Neonatal Sonuglar ile Korelasyonlar1

Genel _ _ Hgb PLT LDH BUN
Sistol Diastol Hct(%0) ASTU/L ALTU/L Crmg/dl PT PTT INR
(gr/dL) (mm3) (U/L) mg/dl
Proteiniiri r -0,024 0,135 0,080 0,055 0,029 -0,028 -0,063 0,233 0,267 0,053 -0,192 0,203  -0292
miktari(n=100) p 0,812 0,180 0,430 0,589 0,777 0,784 0,534 0,020 0,007 0,589 0,056 0,043 0,003
Maternal yatis r 0,192 0,052 -0,071 -0,069 -0,068 0,073 -0,002 0,098 0,017 0,017 -0,107 -0,106 -201
(giin)(n=100) p 0,056 0,606 0,481 0,495 0,502 0,473 0,982 0,624 0,331 0,864 0,289 0,295 0,045
Yenidoganboycm ' r  -0,313 -0,208 -0,192 -0,129 0,011 -0,258 -0,287 -0,184 -0,309 -0,241 0,227 -0,023 0,277
(n=100) p 0,002 0,038 0,056 0,200 0,911 0,009 0,004 0,066 0,002 0,016 0,023 0,820 0,005
Yenidogan kilo r -0,285 -0,251 -0,143 -0,090 0,068 -0,312 -0,318 -0,327 -0,463 -0,355 0,328 -0,073 0,392
gr.(n=100) p 0,004 0,012 0,156 0,371 0,500 0,002 0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,469 <0,001
Apgar skoru. r -0,048 -0,102 0,228 -0,212 0,094 -0,213 -0,260 -0,156 -0,234 -0,203 0,340 0,053 0,249
(n=100) p 0,634 0,315 0,022 0,034 0,350 0,033 0,009 0,121 0,019 0,043 0,001 0,603 0,012
YDYBU  yatis1
(giin)(n=38) ; 0,261 0,250 0,168 0,195 0,094 -0,005 0,189 0,031 0,404 0,263 -0,347  -0,141  -0,299

p 0113 0,130 0,976 0,256 0,853 0,012

0,313 0,241 0,576 0,110 0,033 0,400 0,068

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
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FGK olan ve olmayan olgular preeklampsi belirtegleri arasinda karsilatirildiginda,

gruplarin maternal serum BUN ve INR diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosterdigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo14).

Tablo 14. FGK olan ve olmayan gruplarin hematolojik ve biyokimyasal parametreler

arasindaki farklarin analizi.

Hematokrit (%)
Trombosit (mm3)
AST U/L

ALT U/L

Laktik Dehidrogenaz

(U/L)
Hemoglobin

BUN mg/dl
CR mg/dI

Protrombin Zamani

aPTT
INR

FGK

Yok
(n=191)

34,50+4,34
22676088050
20,8(9,0-440,0)
11(4-699)

241(10-1481)

11,65+1,62

8,26+33,13
0.62+0,17
11.51£1.36

29,01+£3,35
0.91+0,10

Var
(n=9)
35,52+3,30

266440 + 72530
30,0(15,0-148,0)
17(7-377)

288(168-664)

12,14+1.24

10,68+2,87
0.70+0,14
11.03+0,94

29,48+1,46
0.85+0,06

0,495
0,185
0,183
0,156

0,176

0,373

0,037*
0,162
0,298

0,680
0,047*

ALT, AST, LDH i¢in ortanca (min-max), digerleri i¢in ortalama ve standart sapma hesaplanmustir.

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli

Kan iiriinleri replasman ihtiyaci ile preeklampsinin hematolojik ve biyokimyasal

belirtecleri arasindak iligki analiz edildiginde; istatiksel olarak anlamli fark Hgb ve Hct

arasinda izlenmistir (p<0.05)(Tablo15).
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Tablo 15. Kan Uriinleri Replasman Olan ve Olmayan Hastalarin Biyokimyasal

Parametrelerin Olciimleri Arasindaki Farklarin Analizi.

Hemoglobin (gr/dL)

Hematokrit (%)

Platelet (mm3)
ASTU/L

ALTU/L
LDH (U/L)

BUNmMg/dI

CRmg/dI"

. +
Protrombin Zamani

aPTT"

INR"

Kan ve kan iiriinii replasmani

Yok
(n=191)

11,78+1,49
34,80+4,08
226600+81000
20,8(9,0-440,0)
11(4-699)
244(10-1481)
8,3643,10
0.630.17
11,46+1.31
29,02+3,26

0.91+0.10

Var
(n=9)

9,57+2,54
29,47+5,75
269780482380
24,0(15,2-71,2)
10(5-54)
268(178-722)
8,62+4,27
0,63+0,13
12,21+1.80

29 44+3,85

0,97+0,13

<0.001*
<0.001*

0,499
0.699
0,667
0,242
0,807
0,954
0,099
0,703

0,066

ALT, AST, LDH i¢in ortanca (min-max), digerleri i¢in ortalama ve standart sapma hesaplanmigtir. *

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

YDYBUI olan ve olmayan bebeklerin annelerinin hematolojik ve biyokimyasal
dlgiimleri analizinde, YDYBUI olan grupta ALT, AST, LDH, BUN, Cr ve proteiniiri

degerleri istatistik agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005) (Tablo16).
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Tablo 16. Yeni dogan yogun bakim ihtiyaci olan ve olmayan hastalarin hematolojik ve

biyokimyasal parametreleri arasindaki farklarin analizi.

Yeni dogan yogun bakim ihtiyaci

Yok
(n=154)

Hemoglobin (gr/dL) 11,68+1,51

Hematokrit (%) 34,61+4,02
Trombosit(mm3) 235160+86040
ASTU/L 20,0(9,0-148,0)
ALTU/L 10(4-377)
LDH (U/L) 233(10-1481)
BUNmg/d 7,77+2.46
CRmg/dl 0.59+0.16

PT 11.61£1.13
aPTT 28,984+2.94
INR 0.91+0.09

Var
(n=46)

11,65+1,91
34,41+£5,17
206410+90290

27,3(12,2-440,0)

14(5-699)

317(154-831)
10,38+4,23

0.734£0.16
11.10+1.84
29,22+4,26

0.91£0.12

0,887
0.810
0.051

<0,001*

0,001*

<0,001*
<0.001*

<0,001*
0.081
0.661

0.786

ALT, AST, LDH i¢in ortanca (min-max), digerleri i¢in ortalama ve standart sapma hesaplanmigtir. *

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
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TARTISMA

Preeklampsi fetal ve neonatal morbidite ve mortalite agisindan 6nemli bir risk
faktorii olmasi yani1 sira maternal morbidite ve mortalite agisindan da 6nemli bir risk
faktoridiir. Etyolojisi ve patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen artmis sistemik inflamatuar cevaba sekonder gelisen yaygin vaskiiler endotelyal
disfonksiyonun ve trofoblastlarin spiral arterlere yetersiz invazyonunun énemli bir rolii

oldugu diistiniilmektedir.

Proteintirinin nefron diizeyindeki endotel harabiyetini gosteren bir bulgu oldugu
kabul edilmektedir. Sistemik vaskiiler direng artisinin gostergesi kan basinci artist ile
beraber harabiyete ugramis glomeriiler bazal membran sonucu agiga ¢ikan proteiniiri;

preeklampsi tanisinda ve hastaligin siddetini belirlemede kullanilan belirteglerden biri

idi.

Son yillarda yapilan caligmalara dayanarak ACOG 2013 yilinda yayimladig
biiltende proteiniirinin maternal ve perinatal sonuglarla iligkisinin minimal oldugunu
belirtmis ve masif proteiniiri seviyesininin agir preeklampsi tani kriteri olmaktan
cikarilmasini onermistir (1). Boylelikle proteiniiri miktarinin preeklampsinin siddetini
belirlemede belirteg olarak tartisilir hale gelmistir. Preeklampsi belirteglerinin ve
diizeylerinin maternal ve neonatal sonuglarmma etkisinin arastirildigit bu tezde

proteiniirinin roliinli agiga ¢ikarmaya calistik.

Hall ve ark. 2002 yilinda 340 hastay1 igceren prospektif bir ¢aligsmada hastalar1 24
saatlik idrar sonuclari ile 2 haftada bir takip ettmisler ve hastalarin %75 inde proteiniiri
seviyesinin arttigin1 gdzlemlemisler takip sonrast 2gr/dl altindaki proteiniirik 257 hasta
ile proteiniiri miktar1 2gr/dl’ nin {izerindeki 83 hastay1 karsilastirmiglar ve maternal
sonuglar arasinda anlamli farklilik gézlemlememislerdir. Sonug olarak proteiniirinin ve
artan diizeyinin gebelik sonuglari ile ilgkisinin olmadigii savunmuslardir (39). Bu

calisma bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.
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Thorton CE ve ark. Avusturalyada 3. Basamak refere merkezde 670 hastay1 igeren
bir diger ¢alismada proteiniirik preeklamptikler ile nonproteiniirik hipertansif hastaliklar
arasinda maternal ve neonatal sonuglar analiz edilmis ve preeklamptik grupta daha
yiiksek maternal kan basinci, daha fazla magnezyum siilfat kullanimi gereksinimi daha
fazla preterm ve operatif dogum go6zlemislerdir (40). Ancak, bu sonuglara gore
proteiniirinin maternal morbidite ve perinatal mortalite icin bir belirte¢ olamayacagini
belirtmislerdir. Proteiniirik grupta artmis operatif dogum oranlar1 beklenen
komplikasyonlarin fazlaliginin, prodromal bulgular ve dogumun acilen gergeklestilmesi
ihtiyacindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin sonucuda bizim

calismamizla benzerdi.

Schiff, 1996 yilinda, Tennessee Universitesi'nde yaptigi bir prospektif
calismasinda agir preeklampsisi olan ve konservatif tedavi gormiis gebelerde protein
atiliminda artis oldugu (> 2g/24 saat) ve kadinlarin en azindan 1/3 {iniin 5 g/24 saatlik
esik degerini astigini tespit etmistir (41). Proteiniiri miktarina gore <2 g/24 saat ve > 2
g/24 saat olmak iizere 2 grupta incelemeler yapmis; HELLP sendromu, dekolman
plasenta, 5.dakika Apgar skoru(<6) ve doguma kadar gecen siireyi benzer bulmustur.
Proteiniiri seviyesinin, olumsuz maternal ve fetal sonuclarda artis ile ilgili 6nemli bir
belirteg olmadigi sonucuna varmustir. Bu ¢alismada bizdeki sonuglart destekler

niteliktedir.

Page ve arkadaslari bizim caligmamizdan farkli olarak, proteiniiri seviyesi ile
olumsuz klinik sonuglar arasinda oransal bir baglanti oldugunu bildirmiglerdir. Yaklasik
13000 gebe ile yaptig1i prospektif calismasinda belirgin proteiniirinin  (dipstick
analizinde 2+ yada daha fazla protein) 6lii dogum, intrauterin gelisme geriligi ve

neonatal morbidite oraninda artis ile iliskili oldugunu bildirmistir (42).

Loi ve arkadaslarinin 2007 yilinda, Singapur’da yaptiklar1 bircalismada agir
preeklampsi komplikasyonlar1 arastirilmis ve 24 saatlik idrardaki protein miktarinin
maternal ve fetal komplikasyonlar1 6ngérmede etkin olmagi sonucuna varilmistir (43).

Bu ¢alismada bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Acunas ve arkadaglari(44) tarafindan yapilan c¢alismada, preeklamtik anne

bebekleri ile preeklamptik olmayan anne bebekleri neonatal prognoz ag¢isindan
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karsilastirilmis preeklamptik annelerin anlamli olarak daha fazla sezaryen ile dogum
yaptiklar1 goriilmiistiir. Preeklamptik anne bebeklerinde RDS, polistemi, trombositopeni
ve nekrotizan enterokolitin (NEK) daha fazla goriildiigii ancak bunun istatiksel olarak
anlamli olmadig1 ve prognozlarinin benzer oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu ¢alismada

bizimdeki sonuglarla benzerdi.

Belirtildigi gibi preeklamptirk gebelerin tek tedavilerinin dogum olmasi ve bunun
fetal ve maternal mortalitenin onlenmesinde 6nemli bir yontem olarak kullanilmasi
giinlimiizde daha baska sorunlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bunlar igerisinde
iyatrojenik prematiirite en 6nemli sorun olarak goze carpmaktadir. Preeklamptik anne
bebeklerinin tedavi yaklagimlarinin biiyiikk bir kisimimni prematiirite ve prematiire
bebeklerin yasadigi sorunlar1 olusturur. Bu nedenle prematiire bebeklerin yasadigi klinik
sorunlarin bilinmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi1 preeklamptik anne bebeklerinin

mortalite ve morbiditesini azaltmasi bakimindan énemlidir.

Wijnberger ve arkadaslarimin (45) yaptiklari; preeklampsi ve plasental
disfonksiyona bagli olarak gebelerde, artan oksidatif stres ve yetersiz antioksidan
savunmanin benzer sekilde prenatal olarak bebekleri de etkiledigi, bundan dolay1 bu
bebeklerde prematiirite ile ilgili morbiditelerin (BPD, IVK, NEK gibi) diger

prematiirelere oranla daha fazla goriildiigiinii gosteren galismalar vardir (285,286,287).

Cetinkaya ve arkadaglarinin (46) yaptigl; preeklamptik anneler ile normotansif
annelerin prematiire bebeklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada bizim c¢aligmamizi
destekler nitelikte olup preeklamptik anne bebeklerinin dogum agirligi ve gebelik
siiresinin kontrol grubuna gore diisilk bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 tespit edilmistir.

Friedman ve arkadaglarinin (47) yaptigi calisma bizim c¢alismamizi destekler
nitelikte olup, 24-35 gestasyonel haftalardaki preeklamptik anne bebekleri ile
normotansif anne bebeklerinin karsilastirilmasinda preeklmaptik anne bebeklerinin

hastanede yatis siireleri istatistiklel olarak anlamli uzun tespit edilmistir.

Preeklampside erken donem fetal komplikasyonlar, ¢ogunlukla prematiirite ve

FGK’a bagh olarak gelisen diisiik dogum tartisi, respiratuvar distres sendromu,
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bronkopulmoner  displazi, nekrotizan  enterokolit, intraventrikiiler = kanama,

periventrikiiler Iokomalazi ve perinatal 6liimii igermektedir.

ACOG tarafindan kabul goren diger belirte¢lerden sistolik-diastolik kan basinci
AST, ALT, LDH, BUN ve Kreatinin yenidogan kilosu ile anlamli negatif korelasyon
gostermekteydi. Fetusu ve yenidogani etkileyen durumlar preterm doguma bagh
prematiirite; abnormal plasentasyon ve uteroplasental vaskiiler yetersizlige baglhh FGK,
oligohidroamnios, intrauterin asfiksi, fetal distres, respiratuvar distres sendrom ile
dogum haftasina gore kiigiik bebekleri ve dekolman plasentaya bagl perinatal Sliimii

icermektedir.

Ingilterede 946 hastay1 igeren bir ¢alismada Bramham ve ark. proteiniiri diizeyi
300-500 mg/dl, >500 mg/dl olan preeklamptik gruplarla proteiniirisiz gestasyonel
hipertansif ve kronik hipertansif gruplari maternal ve neonatal sonuclar agisindan
karsilastirmistir. Proteiniiri diizeyi >500 mg/dl den fazla olan grupta artmis prematiire
dogum ve <5™ persentil yenidogan agirlig1r anlaml olarak fazla saptanmistir. Proteintiri
diizeyi 300-500 mg/dl olan grup ile gestasyonel hipertansif ve kronik hipertansif gruplar
karsilastirildiginda proteiniirik grupta diisiik dogum agirlig: diger gruplara gore anlamli
olarak fazla bulmuslardir ve 300 mg /dl iizerinde proteiniirisi olan hastalarin yakin takip
edilmesi gerektigini ve >500 mg/dl proteiniirisi olan hastalarin artmis gebelik

komplikasyonlari ile beraber oldugunu ifade etmislerdir (48).

Bizim ¢alismamizda ise preeklampsi ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda
yenidogan dogum agirligt yoniinden istatiksel olarak anlamli fark goriildiigii fakat
preeklamptik hastalar igerisinde proteiniiri arttitkca FGK’nin arttigini fakat istatiksel
olarak anlamli olmadigini saptadik. FGK olan ve olmayan olgular preeklampsi
belirtecleri arasindan karsilatirildiginda, gruplarin maternal serum BUN ve INR

diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigini bulduk.

Gebelik haftalarina gére erken ve ge¢ baslangich preeklampsinin FGK ile iliskisi
analiz edilmis erken baslangicl preeklampsi ile FGK arasinda anlaml istatistiksel iligki
bulmuslardir. FGK inkomplet trofoblastik invazyon sonucu gelisen plasental yetmezlige
bagli gelisebilse de yaygin endotel hasarinin bir gdstergesi olan proteiniiri ile iligkisi

tartismalidir.
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Preeklamptik grupta %82, kontrol grubunda %25 sezaryen orani izledik ve
preeklamptik grupta sezaryan olan hastalarin %>52,4’iniin sezaryen endikasyonu
preeklampsi olusturken kontrol grubunda %60 lik oranla biiyiik pay1 eski sezaryenler
olusturmakta idi. Preeklamptik grupta sezaryen oraninin artigini istatiksel olarak anlaml

izledik.

ACOG tarafindan kabul goren belirteclerden proteintiri ile arasindaki iligki analiz
edildiginde tiim hastalarda LDH, BUN ve aPTT ile proteiniiri arasinda pozitif ve

anlamli korelasyon tespit edilmistir.
SONUC

2013 yilinda ACOG’un yayimladig1 raporda son yillarda yapilmis c¢alismalara
dayanarak proteiniiri miktarinin maternal ve neonatal sonuglara etkisinin minimal
oldugu ve bu nedenle proteiniiri yoklugunda yeni baslamis hipertansiyonu olan
olgularda diger sistemik bulgularin preeklampsi tanisinda yer alabilecegini belirtmistir.
Onceki yillarda Preeklampsi tanisinda ve siddetinde proteiniiri dnemli bir belirteg iken
son yillarda proteiniirinin tanida, maternal ve neonatal sonucglardaki rolii tartismaya

acilmustir.

Eldeki tez ¢alismasinin sonuglart proteiniirinin hem maternal hem de neonatal
morbidite ile korelasyon gosterdigini ancak bu korelasyonun istatiksel agidan anlaml
olmadigimmi ortaya koymaktadir. Bulgularimiz preeklamptik hastalarda proteiniiri
varliginin 6nemli bir belirteg oldugunu ama bunun istatiksel olarak anlamli olmadigini
diigiindiirmektedir. Yapilacak prospektif ¢alismalarin konunun daha iyi anlagilmasina ve
proteiniirinin preeklamptik hastalardaki yeri ile ilgili daha aydinlatici Sonuglarin

c¢ikarilmasina yardimci olacagi kanaatine varilmistir.

47



KAYNAKLAR

1-ACOG 2013 Task Force on Hypertension in Pregnancy

2-Hauth JC, Ewell MG, Levine RJ, et al. Pregnancy outcomes in healthy nulliparas who
developed hypertension. Calcium for Preeclampsia Prevention Study Group. Obstet
Gynecol 2000; 95:24.

3-Gaillard R, Steegers EA, Hofman A, Jaddoe VW. Associations of maternal obesity
with blood pressure and the risks of gestational hypertensive disorders. The Generation
R Study. J Hypertens 2011; 29:937.

4-Cuningham FG; Lenevo KJ, Bloom SL, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Pregnancy
hypertension. Williams Obstetrics. 23rd ed. USA: McGraw-Hill Companies, Inc. ; 2010
p.706-56

5-Barton JR, O'brien JM, Bergauer NK, et al. Mild gestational hypertension remote
from term: progression and outcome. Am J Obstet Gynecol 2001; 184:979.

6-Fong A, Chau CT, Pan D, Ogunyemi DA. Clinical morbidities, trends, and
demographics of eclampsia: a population-based study. Am J Obstet Gynecol 2013;
209:229.e1.

7-Miguil M, Chekairi A. Eclampsia, study of 342 cases. Hypertens Pregnancy
2008;27:103.

8-Mattar, F. and B.M. Sibai, Eclampsia. VIII. Risk factors for maternal morbidity. Am J
Obstet Gynecol, 2000. 182(2): p. 307-12.

9-Brosens I, Pijnenborg R, Vercruysse L, Romero R. The “Great Obstetrical
Syndromes” are associated with disorders of deep placentation. Am J Obstet Gynecol
2011; 204:193.

10-Lim  KH, Zhou Y, Janatpour M, et al. Human cytotrophoblast
differentiation/invasion is abnormal in pre-eclampsia. Am J Pathol 1997; 151:1809.

11-Rovere-Querini, P., et al., Signals of cell death and tissue turnover during
physiological pregnancy, pre-eclampsia, and autoimmunity. Autoimmunity, 2007.
40(4): p. 290-4.

12-Levine RJ, Lam C, Qian C, Yu KF, Maynard SE, Sachs BP, et al. Soluble endoglin
and other circulating antiangiogenic factors in preeclampsia. N Engl J Med 2006;
355(10):992-1005.

13-Karumanchi, S.A. and F.H. Epstein, Placental ischemia and soluble fms-like tyrosine
kinase 1: cause or consequence of preeclampsia? Kidney Int, 2007. 71(10): p. 959-61.

14-Kumru, S. et al, Correlation of maternal serum high-sensitive C-reactive protein
levels with biochemical and clinical parameters in preeclampsia. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol, 2006. 124(2): p. 164-7.

48



15-Lunell NO, Nylund LE, Lewander R, Sarby B. Uteroplacental blood flow in
preeclampsia measurements with indium-113m and a computer-linked gamma camera.
Clin Exp Hypertens B 1982; 1(1):105-17.

16-Laresgoiti-Servitje E, Gomez-Lopez N, Olson DM. An immunological insight into
the origins of pre-eclampsia. Hum Reprod Update 2010;16(5):510-24.

17- Dekker G. The partner’s role in the etiology in preeklampsia. J Reprod Immunol.
2002; 57:203-215.

18-Eastabrook G, Brown M, Sargent I. The origins and end-organ sonsequence of
preeclampsia. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2011;25(4):435-47

19-Redman CWG, Sargent IL, and Roberts JM, “Immunology of normal pregnancy and
preeclampsia,” in Chesley's Hypertensive Disorders in Pregnancy, M.D. Lindheimer, F.
G. Cunningham, and J. M. Roberts, Eds., pp. 129-144, Elsevier, Amsterdam, The
Netherlands, 3rd edition, 2009.

20-Moffett A, Hiby SE. How does the maternal immune system contribute to the
development of preeclampsia? Placenta 2007;28 Suppl A:S51-6

21-Goldman-Wohl DS, Ariel I, Greenfield C, Hochner-Celnikier D, Cross J, Fisher S, et
al. Lack of human leukocyte antigen-G expression in extravillous trophoblasts is
associated with pre-eclampsia. Mol Hum Reprod 2000;6(1):88-95.

22-Saftlas AF, Beydoun H, Triche E. Immunogenetic Determinant of Preeclampsia and
Related Pregnancy Disorders. Obstet Gynecol 2005; 106 (1):162-72

23-Carr DB, Epplein M, Johnson CO, et al. A sister's risk: family history as a predictor
of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2005; 193:965.

24-Chaiworapongsa T, Romero R, Espinoza J, Bujold E, Mee Kim Y, Gongalves LF, et
al. Evidence supporting a role for blockade of the vascular endothelial growth factor
system in the pathophysiology of preeclampsia. Young Investigator Award. Am J
Obstet Gynecol 2004;190(6):1541-7.

25-Ahmad S, Ahmed A. Elevated placental soluble vascular endothelial growth factor
receptor-1 inhibits angiogenesis in preeclampsia. Circ Res 2004; 95:884.

26-Shah AK, Rajamani K, Whitty JE. Eclampsia: a neurological perspective. J Neurol
Sci 2008; 271:158.

27-Errera MH, Kohly RP, da Cruz L. Pregnancy-associated retinal diseases and their
management. Surv Ophthalmol 2013; 58:127.

28-Trommer BL, Homer D, Mikhael MA. Cerebral vasospasm and eclampsia. Stroke
1988; 19(3):326-9.

29-Ito I, Sakai T, Inagawa S, Utsu M, Bun T. MR angiography of cerebral vasospasm in
preeclampsia. Am J Neuroradiol 1995;16(6): 1344-6.

49



30-Hauser RA, Lacey DM, Knight MR. Hypertensive encephalopathy. Arch Neurol
1988; 45(10):1078-83.

31-Sibai BM, Spinnato JA, Watson DL, Lewis JA, Anderson GD. Eclampsia IV.
Neurological findings and future outcome. Am J Obstet Gynecol. 1985 May
15;152(2):184-92.

32-Govan AD. The pathogenesis of eclamptic lesions. Pathol Microbiol (Basel) 1961;
24: 561-75

33-Lachmeijer AM, Arngrimsson R, Bastiaans EJ, et al. A genome-wide scan for
preeclampsia in the Netherlands. Eur J Hum Genet 2001; 9:758.

34-Paternoser DM, Stella A, Simioni P, Musap M, Plebani M. Coagulation and plasma
fibronectin parameters in HELLP syndrome. Int J Gynecol Obstet 1995 ;50:263-8.

35-Burwick RM, Feinberg BB. Eculizumab for the treatment of preeclampsia/HELLP
syndrome. Placenta 2013; 34:201.

36-Audibert F, Friedman SA, Frangieh AY, et al. Clinical utility of strictdiagnostic
criteria fort he HELLP syndrome. Am J Obstet Gynecol 1996;175:460-4

37-1zumi A, Minakami H, Kuwatw T, et al: Calcium-to-creatinin ratio in spot urine
samples in early pregnancy and its relation to the development of preeclampsia.
Metabolism, Clinical and Experimental 1997;46:1107-1108

38-Cote AM, Firoz T, Mattman A, Lam EM, von DP, Magee LA. The 24-hour urine
collection: gold standard or historical practice? Am J Obstet Gynecol 2008;199(6):625-
6

39-Hall DR1, Odendaal HJ, Steyn DW, Grové D Urinary protein excretion and
expectant management of early onset, severe pre-eclampsia

40-Thornton CE, Makris A, Ogle RF, et al. Role of proteinuria in defining pre-
eclampsia: clinical outcomes for women and babies. Clin Exp Pharmacol Physiol 2010;
37:466.

41-Schiff E, Friedman SA, Kao L, Sibai BM. The importance of urinary protein
excretion during conservativemanagementofseverepre-eclampsia. Am J Obstet Gynecol
1996;175:1313-1316.

42-Page EW, Christianson R. Influence of blood pressure changes with and without
proteinuria upon outcome of pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1976; 126: 821-29

43-Loi K, Kwek K, Khoo C. A review of 93 cases of severe preeclampsia in Singapore :
are there risk faktors for complications? Singapore Med J 2007; 48:808-812.

44-Acunas B, Varol F, Vatansever U, et al. Neonatal outcome of prematiire infants of
preeclamptic mothers. GORM, 2002; 8:14-16.

50



45-Wijnberger LDE, Krediet TG, Visser GHA, Van Bel F, Egberts J. Early neonatal
antioxidant capacity after preexisting impaired placental function. Early Hum Dev
2003; 71:111-116

46-Cetinkaya M, Ozhan H, Koksal N, Karali Z, OzgiirT. Neonatal outcomes of
prematiire infants born to preeclamptic mothers. J Matern Fetal Neonatal Med.
2010;2385):425-30

47-Friedman SA, Schiff E, Kao L, Sibai BM. Neonatal outcome after preterm delivery
for preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1995;172(6):1785-8; discussion 1788-92

48-K. Bramham, C. E. Poli-de-Figueiredo, P. T. Seed et al., “Association of proteinuria

threshold in pre-eclampsia with maternal and perinatal outcomes: a nested case control
cohort of high risk women,” PLoS ONE, vol. 8, no. 10, Article IDe76083

51



OZGECMIS

Attila Ozkara, 1978 yilinda Kastamonu’da dogdum. Ilk ve orta grenimini Samsun
ve Istambul’da tamamladim. Istanbul Suadiye Lisesi’nden mezun olduktan sonra,
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesini kazandim. 2006 yilinda mezun oldum. 2012
yilinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi’nde asistanlik egitimine basladim. Halen arastirma gorevlisi olarak Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde gorevimi siirdiirmekteyim. Yabanci dili

Ingilizcedir.

52



