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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya gikan hipertansiyon, proteiniiri ve
6dem ile karakterize bir hastaliktir. Bu tablo konviilsiyonlarla birlikte goriiliirse eklampsi
olarak tanimlanir.

Ulkemizde kayitlarm yeterli diizeyde tutulmamasi preeklampsinin hangi siklikta
goriildigii konusunda gesitli sorunlara yol agarken, Amerika Birlesik Devleti’nde (ABD)
tim gebeliklerin %7 ile %10°’nu etkiledigi tahmin edilmektedir. Preeklampsi nullipar
kadmlarin yaklagik %20 kadarinda ve kronik renal veya vaskiiler hastalikh gebelerin %
40°da sorun olugturmaktadir (1-4).

Klinisyenin klasik parametrelerle yetinmesi durumunda, preeklampsi vakalari gbzden
kagabilir. En sk rastlanan sorunlar; hastaligm ge¢ tamnmasy, siddetinin tam olarak
degerlendirilememesi ve en uygun tedavi yonteminin seciminde tereddiit edilmesidir. Bu
nedenlerle giintimiizde gebelikte hipertansiyon hala énemli maternal ve fetal mortalite ve
morbidite sebebidir.

Preeklampsi 1900°1ii yillarda ‘teoriler hastahgs’ olarak isimlendirilmistir. Ancak daha
sonra terminolojide  birlifin tam olarak saglanamamasindan dolay:, gebelikte
komplikasyonlara yol agan hipertansif hastaliklar ve bunlara bagh gelisen anormallikleri
tammlamak i¢in  ‘gebelik toksemisi’ terimi kullamlmistr. Fakat yapilan calismalarda
etyolojiyi gosterecek herhangi bir toksin bulunamamustir. Antihipertansif ve antikonviilsan
ilaglar ile kombine tedavinin uygulanmaya baslandigi 1960°h yillara kadar maternal ve
neonatal mortalite ve morbidite oranlar: oldukga yiiksek seyretmistir.

Preeklampsinin  nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bugiin icin etyolojinin
multifaktoriyel olduguna inamlmaktadir (1-4). Giiniimiizde preeklampsinin nedeni
hakkmnda en fazla iizerinde durulan konu ‘endotelyal hiicre disfonksiyonu’dur (1-6). Spiral
arteriyollerin yetersiz sitotrofoblastik invazyonu sonucu olusan plasental iskemi ve
hipoksiye sekonder gelisen vazopressor ajanlarmn etkisi ile klinik tablo ortaya cikar (2-7).

Buna bagh olarak gelisen plasental iskemi ve hipoksi maternal vaskiiler endotel



hiicrelerinde aktivasyona veya disfonksiyona yol agar. Yeni gahsmalar sitokinler, lipid
peroksitler ve serbest oksijen radikallerinin endotel disfonksiyonu olusumunda potansiyel
mediyatdrler olarak rol oynadiklarmni diigiindiirmektedir (4-6). Preeklampsi, endotelyal
hasara bagli olarak meydana gelen yaygn vazospazm sonucu, degisik derecelerde ¢ok
sayida organ disfonksiyonunun eslik edebilecegi bir klinik spektrum gostererek, maternal
ve fetal komplikasyonlara yol agar.

ABD’de gebelikte karsilagilan hipertansif hastaliklar maternal Sliimlerin %17’inden
sorumludur. Hipertansif hastaliklara bagh 6lit dogum veya neonatal Slimler ise %0.182
gibi yiiksek mortalite oranma sahiptir. 1998 yiinda ABD’de yaymlanan uluslararasi saglik
merkezi istatistiklerine gore hipertansiyon gebelikte gorillen en yaygm tibbi risk olarak
degerlendirilmigtir (2). Bu kadmlarm %8.4’tinde preeklampsi tespit edilmis, maternal ve
perinatal mortalite ve morbiditenin hala yiiksek oldugu bildirilmistir. ABD’de 1987 ile
1990 yillar1 arasmda 1450 maternal Slim saptanmug ve bu Sliimlerin %18’nin gebelikte
goriilen hipertansif hastaliklar ve bunlara bagh olarak gelisen komplikasyonlarm neden
oldugu tespit edilmistir (2).

Gebeligin hipertansiyonu ne sekilde tetikledigi veya siddetlendirdigi yillarca siiren
yogun aragtirmalara kargin tam olarak bilinmemektedir. Hipertansif bozukluklar obstetride
hala en belirgin ve ¢dziimsiiz problem olarak kalmaya devam etmektedir.

Bu c¢aligmanin amaci; daha Onceden hipertansiyonu olmayan, preeklampsi yada
cklampsi atafi gecirmemis, kan basmer ilk defa gebeliginin 20. haftasindan sonra
yiikselmeye bagslayan piir preeklamptik ve eklamptik gebelerde, vazoaktif bir madde olan
Urotensin-IT (U-I)’nin hastahigm fizyopatolojisindeki roliinii arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM:
Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon, proteiniiri ve

odem ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Bu tablo konviilsiyonlarla birlikte goriliirse
eklampsi olarak tammlanr,

Eskiden hipertansiyon tamisinda; sistolik kan basincinda (SKB) 30 mm Hg yada
diastolik kan basmncinda (DKB) 15 mm Hg ve tizerindeki artis, hastanin gebelikten énceki
kan basinct 140/90 mm Hg altinda olsa bile tamsal bir kriter olarak kullanilmaktaydi. Bu
gruptaki kadmlarda, gebelik boyunca klinik olarak ¢ok fazla olumsuz degisiklikler
olusmamasindan dolayt bu tammlama artik kullanilmamaktadir (8-9). Ancak geligebilecek
potansiyel problemler dusiinilerek bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

ABD’de, 2000 yilinda yapilan Uluslararasi Yiksek Kan Basmnci Egitim Programu
Calisma Grubu Raporu’nun sonuglar;, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOG)
tarafindan 2002 yilinda yaymlanan biilteninde yeniden ele almmustir. Bu rapora gére; daha
onceden gebeligin indiikledigi hipertansiyon yada gegici (transient) hipertansiyon olarak
bilinen tamimlama yerine artik gestasyonel hipertansiyon (GH) deyimi kullanilmaktadir (2,
4, 5). Gunumiizde gebelik sirasinda hipertansiyon tanist igin kan basmcmin 140/90 mm Hg
ve Uizerinde olmast gerekir (2-5).

Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklanin smiflandirilmas: Tablo 1°de 6zet olarak
verilmigtir. Bunlar;

1. Gestasyonel hipertansiyon.

2. Preeklampsi — eklampsi.

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen pre-eklampsi.
4

. Kronik hipertansiyon.

Odem normal gebeliklerin %80’inde goriilebilen ve fizyolojik temellere dayanan bir

sorun olmasindan dolayr bu giin igin tamsal bir kriter olarak kullamlmamaktadir. Ayrica



odem preeklamptik gebelerde prognozun kétii oldugunu géstermez. Ancak preeklampsi
tamist alan hastalarda hastaligin siddeti agisindan bilgi verebilir.

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon (GH): Tablo 1’de gorildiigii gibi, kan basincinin ilk
defa gebelik sirasinda 140/90 mm Hg ve iizerinde olmasi GH olarak tammlanir. GH’da
proteiniri geligmez. Gebeligi sirasinda kan basmcr yiikselen, preeklampsi gelismeyen ve
postpartum 12. haftadan sonra tansiyonu normale donen hastalar GH tanist alirlar, GH’nun
kesin tanis1 ancak postpartum donemde hipertansiyonun kendiliginden dizelmesi ile konur.
Bu hastalarda; basagrisi, epigastrik agri, trombositopeni gibi preeklampsi ile baglantil
belirtiler geligebilir. Bu nedenle hastalar yakindan takip edilmelidir. Gebeligin ikinci
yarisindan itibaren proteintiri olmadan kan basicinin belirgin  olarak  yikseldiginin
farkedilmesi anne ve fetus acisindan oldukga tehlikelidir. Cunki; GH’lu hastalarda
eklampsi nobetlerinin %10’u proteiniri gelismeden once goriilmektedir (2). Bu nedenle
kan basincinmn yiikselmeye baslamast ile birlikte anne ve fetus yiiksek risk altina girer.

2.1.2. Preeklampsi: Vazospazm ve endotelyal disfonksiyona sekonder olarak gelisen;
hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem ile karakterize gebelige spesifik bir sendromdur. Tablo
I’de goruldiigi gibi proteiniiri preeklampsi igin 6nemli bir belirtidir. 24 saatlik idrarda 300
mg ve Uzerinde protein atihmi ya da rastgele alinan idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick)
ve Uzerindeki protein atilimi proteiniiri olarak degerlendirilir. Siddetli vakalarda bile
proteiniirinin  derecesi 24 saatin Uzerindeki zaman diliminde genis bir aralikta
dalgalanabilir. Bundan dolay: rastgele alinan idrar 6érnegi bariz proteiniiriyi gostermekte
yetersiz kalabilir. Supheli vakalarda 24 saatlik idrar toplanarak total proteintiri miktar
olgilmeli ve hastaligin tantst ve siddeti agisindan emin olunmahdir (1-5).

Mec Cartney ve ark (2) hipertansif gebe kadmnlardan elde edilen bobrek biopsi ¢rnekleri
ile yaptiklari genis caplt bir arastirmada, preeklampsiye karakteristik olan glomeriiler
lezyonlarm varhginda proteiniirinin mutlaka var oldugunu tespit etmislerdir. Burada
onemli olan proteiniiri ve glomeriler histolojik degisikliklerin gebelige bagh hipertansif
hastaliklarin ~ gelisiminin sonlarinda ortaya ¢ikmasidir. Ashnda preeklampsi klinik olarak
ortaya ¢ikmadan 3 yada 4 ay once patofizyolojik degisiklikler olugsmaya baglar (2-4).
Preeklampsi tams igin hipertansiyon ile birlikte proteiniirinin goriilmesi yeterlidir.

2.1.3. Siddetli Preeklampsi: Siddetli preeklampsinin bulgulari Tablo 1°de gosterilmistir.
Bu bulgularin varlit yogunlastikga gebeligin terminasyon gereksinimi de o oranda artar.

Burada ¢nemli olan; hafif ve siddetli preeklampsi arasindaki ayirimi yapmanin her zaman



Tablo 1: Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin siniflandirilmasi.

Gestasyonel Hipertansiyon:

Ik defa gebelik sirasinda KB > 140/90 mm Hg olmasi
Proteiniirinin olmamasi
KB’nin postpartum 12. haftadan 6nce normale donmesi
Kesin tanmin ancak postpartum dénemde konulabilmes:
Preeklampsi:
Hafif Preeklampsi;
Gebeligin 20. haftasindan sonra KB 2 140/90 mm Hg olmasi
Proteiniiri = 300 mg/24 saat yada > + 1 dipstick
Siddetli Preeklampsi;
KB = 160/110 mm Hg
Proteiniiri > 5.0 gr/24 saat yada > +3 dipstick
Oligiirt (500cc/24h)
Serum kreatinin > 1.2 mg/dl
Trombosit < 100,000 mm?
LDH’mn yiikselmesi (mikroanjiopatik hemolize bagl)
ALT ve/veya AST yiikselmesi
Inatg1 basagrisi, serebral ve gérme bozukluklar, epigastrik agr
Fetal gelisme geriligi
Pulmoner 6dem, siyanoz, kardiak disfonksiyon
Eklampsi:
Preeklamptik gebelerde baska bir nedene baglt olmayan konvulziyonlarm olmast
Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi:
20. gebelik haftasindan nce proteiniirisi olmayan hipertansif bir gebede proteiniiri > 300 mg/24 saat
olmasi veya 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi ve hipertansiyonu olan bir gebede kan basinct
yada proteiniiride ani artis olmasi
Kronik Hipertansiyon:
Gebelikten 6nce hipertansiyon yada 20. gebelik haftasindan 6nce TA = 140/90 mm Hg veya 20.
gebelik haftasindan sonra teshis edilip postpartum 12. haftadan sonra devam eden inatgi
hipertansiyon

dogru olmadigidir. Ciinkii; hafif derecedeki preeklampsi hizla siddetli preeklampsi haline
déntisebilir. Preeklampsinin tanisinda hipertansiyon mutlaka gerekli ise de, yanlizca kan
basinci yiiksekligi hastaligin siddeti hakkinda tek bagina belirleyici olamaz. Ornegin; zay1f
ve geng bir kadinda kan basinci 140/85 mm Hg ve 3+ proteiniirii ile konviilsiyon atag:
gorilirken, kan basinci 180/120 mm Hg gibi yiiksek olan gogu kadinda konviilsiyon
goriilmeyebilir.

Inat¢1 basagrisi ve epigastrik agri gibi eklampsiye gidisi distindiiren bulgular, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinin bozulmasi, hematolojik parametrelerin anormal hale
gelmesi hastaligin siddetli oldugunu gésterir. 13 yil boyunca 38.000’nin {izerinde gebenin
takip edildigi bir ¢alismada; sadece hipertansiyonu olan gebelerde DKB’nin 95 mm Hg ve

lizerinde artiginin fetal 6lim oranimi kontrol grubuna gére yaklasik 3 kat artirdig ifade



edilmigtir (2). Gebelik sirasinda hipertansiyon ve proteinirinin birlikte gorilmesi ve
hastaligin siddetlenmesi perinatal mortalite ve morbidite riskini belirgin sekilde artirir (10).

Agirlagan hipertansiyon 6zellikle proteiniiri ile birlikte ise daha kétii bir klinik seyire
sahiptir. Siddetli preeklamptik kadinlardaki fetal olim nedenlerinden %70’inden fazlasi;
genig plasental infarktlar, kiigiik plasenta ve plasentanin erken ayrilmasi sonucu 6zellikle
hastaligin ge¢ doneminde meydana gelmektedir.

Proteinirinin artmast hastaligin siddetini artirir. Proteiniiri 3+ ve iizerinde ise yada 24
saatte kaybedilen protein miktart 5 gr ve uzerinde ise preeklampsinin siddetli oldugunu
gosterir. Ciddi renal etkilenmenin oldugu durumda zamanla glomeriiler filtrasyon azalarak
plazma kreatinin seviyeleri artar.

Epigastrik yada sag tist kadran agrisi, hepatoselliler nekroz, iskemi ve 6dem sonucu
glisson kapsiiliinde olusan gerilime baglh olarak meydana gelmektedir. Bu karakteristik
bulgu siklikla karaciger enzimlerinin yiikselmesi ile birliktedir ve genellikle gebeligin
sonlandinlmasim ~ gerektirir. Karaciger infarktiisi yada hemorajinin neden oldugu
subkapsiiler hematoma bagli olan agrinin artmasi karacigerde riptiir olacaginm 6n belirtisi
olabilir. Ruiptir oldukga nadirdir ve ¢ogunlukla yaslt ve hipertansif multipar kadinlarda
gozlenir.

Trombositopeni,siddetli preeklampsinin karakteristik bir bulgusudur ve klinigin daha da
kotulestiginin habercisidir. Trombositopeni genellikle siddetli vazospazm sonucu gelisen
mikroanjiopatik hemoliz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu nedeni ile olugmaktadir.
Hemoglobinemi, hemoglobiniiri yada hiperbiliribinemi gibi major hemoliz bulgularinin
goriilmesi siddetli preeklampsinin bulgularidir.

Pulmoner odemle birlikte kardiyak disfonksiyon ve belirgin fetal gelisme geriligi
siddetli hipertansiyonun diger belirtileridir.

2.1.4. Eklampsi: Bagka bir nedene baghi olmayan konviilsiyonlarin preeklamptik
kadmlarda gorilmesidir. Konviilsiyonlar Grand-Mal tipte ve dogumdan once, dogum
strasinda yada dogumdan sonra gorilebilir. Postpartum konviilsiyon genellikle ilk 48 saat
igerisinde  goriilmekle birlikte, nullipar bir kadinda postpartum 10 gin icinde
gorilebilir(11). Konviilsiyonlar genellikle; sag iist kadran agnsi, ciddi bas agrist ve gorme
bozukluklart gibi siddetli preeklampsinin belirtilerini takiben olustugundan dolayt bu
semptomlarin  gorulmesi konviilsiyon ataginin habercisi olarak degerlenmelidir. Genel

olarak eklampsi onlenebilir bir hastaliktir. Prenatal dénemde alinan 6nlemler sayesinde son



10 yida gorilme oram ciddi anlamda azalmistir. ABD’de yaklagtk 25 yil 6ncesinde
gebelikte eklampsi gorilme insidanst yaklagik olarak 1/700 civarinda iken 1999-2000
yillar1 arasinda bu oran 1/2300 olarak bildirilmistir (2).

1977-1998 yillar1 arasinda ABD’de eklampsinin en onemli komplikasyonlars;

plasentanin erken ayrilmasi %10, noérolojik bozukluklar %7, aspirasyon pnémonisi %7,
pulmoner 6dem %35, kardiyo-pulmoner arrest %4, akut bobrek yetmezligi %4 ve maternal
olim %1 olarak bildirilmigtir. Eklamptik hastalarin %40’da konwviilsiyon baglamadan once
6dem olmadig: belirtilmektedir (12).
2.1.5. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi: Nedeni ne olursa olsun
tim kronik hipertansif hastaliklar preeklampsi yada eklampsi geligimi igin  zemin
olugturabilirler. Bu bozukluklar gebeligin ikinci yarisina kadar kontrol edilmemis
hastalarda, hastaligin tant ve tedavisinde ciddi problemlere yol acabilir. Gebelikte kronik
hipertansiyon tanisiinda kullanilacak parametreler Tablo 1’°de gosterilmistir. Bunlar;

1. Gebelikten 6nce KB > 140/90 mm Hg veya tizerinde olmasi,

2. Gestasyonel trofoblastik hastahigi olmayan bir gebe kadinda, gebeligin 20.

haftasindan 6nce TA > 140/90 mm Hg veya tizerinde oldugunun gosterilmesi,

3. Dogumdan uzun siire sonra kalict hipertansiyonun olmast.

Kronik hipertansif hastalarm gogunda genellikle aile hikayesi mevcuttur. ilk gebelik
diginda, bir onceki gebelikte hipertansiyon ve buna bagh sorunlarin olmasi ve multiparite
kronik hipertansiyon tamisi igin iyi birer belirti olabilir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra
goriilen bir hastada kronik hipertansiyon tamsi koymak giigtiir. Ciinkii; kan basinci ikinci
ve erken Uglincii trimesterde normotansif ve kronik hipertansif kadimlarmn hepsinde diigme
egilimindedir. Ugiincii trimesterin ortalarna dogru kan basinct tekrar eski seviyelerine
yukselir. Kronik vaskiiler bir hastaligi olan ve gebeligin 20. haftasinda ilk kez kontrol
edilen kadinlarda siklikla normal bir kan basmnci saptamr. Bununla beraber uglinci
trimesterde kan basinci tekrar eski seviyelerine yiikselmeye baslar. Bu durum GH yada
kronik hipertansiyon tamsinda zorluklara yol agar. Kronik hipertansiyon, kadinlarda
hamile olsun yada olmasin mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Spesifik olarak kronik
hipertansiyon sonucu; ventrikiler hipertrofi, kardiyak dekompansasyon, serebrovaskiiler
atak yada intrinsik renal hasar meydana gelebilir. Bazi gen¢ kadmlarda hipertansiyon altta
yatan renal parankimal hastalifa bagh olarak gelisebilir. Kronik hipertansiyon ile komplike

olan gebeliklerde, hastalarin %25’inden fazlasinda preeklampsi gelisir (13). Bu kadimnlarin



fetuslarinda gelisme geriligi ve intrauterin 6liim agisindan risk artmustir. Onceden kronik
hipertansiyonu olan gebelerin o6zellikle 24. haftadan sonra klinikleri kotilesmeye baglar.
Eger klinige proteintiri eklenirse hastalarda kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi
geligir. Siklikla bu durum pir preeklampsiye gore gebeligin daha erken dénemlerinde
meydana gelir ve daha ciddi olmasmin yaninda ¢ogu vakada fetal gelisme geriligi olusur.

2.2. INSIDANS VE RiSK FAKTORLERI:

Preeklampsi nullipar kadinlarda daha stk goriliir. Kadinlarda ilerleyen vyagla birlikte
kronik hipertansiyon gériilme oram artar ve bu gruptaki hastalar preeklampsi gelisimi icin
daha biyik risk altindadirlar. Preeklampsi tiim gebeliklerin ortalama %5 ile %7’de
goralir. Kronik hipertansiyon hikayesi, anne yasinm 18 altinda yada 35 iizerinde olmast,
nulliparite, yash multipar gebelik, ¢ogul gebelik, diisiik sosyo-ekonomik durum, obesite,
siyah 1rk, genetik ve gevresel faktérler etyolojide suglanan bazi risk faktérleridir (1-5, 14).
Cografi yiiksekligin preeklampsi orammi artirdigi bildirilmistir (15). Ikiz gebeligi olan
kadinlarda preeklampsi goriilme orammn tekil gebelige oranla yaklasik 2.5 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (16). Buna ilaveten GH olan kadnlarda; ikiz gebeligi olanlarda tekil
gebeliklere gére yeni doganda komplikasyon oranimin daha yitksek oldugu gdsterilmistir.
Gebelik sirasinda sigara igilmesi gesitli sorunlara yol agarken gebelige bagh hipertansiyon
riskini azalttifs tespit edilmistir (17). Ayrica plasenta previa’nm gebelige bagh hipertansif
hastalik riskini azalttig1 iddia edilmektedir (18).

2.3. PATOLOJI:

Siddetli preeklampsi ve eklampside, vazospazm ve iskemi sonucunda organ ve
sistemlerde bir takim fonksiyonel sorunlar olusur. Annede; kardiyovaskiiler, hematolojik,
endokrin ve metabolik, bolgesel kan akimmda degisiklikler ve bunu takip eden end-organ
fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelir. Fetal etkilenmenin temel nedeni ise; utero-
plasental perflizyonun bozulmasidir.

2.3.1. Kardiyovaskiiler Degisiklikler: Temel olarak; hipertansiyonun neden oldugu artan
kardiyak ard yik ile baglantihidir. Kardiyak ard yiikiin artmasi, patolojik olarak gebelikte
azalan hipervolemi veya kullanilan intravenoz kristaloid yada onkotik sivilara bagh olarak
kardiyak 6n yikide etkiler. Ard yikiin artmasi akcigerde svi ekstravazasyonuna ve
sonugta akciger 6demine yol agar. Hipertansiyonun kontrol edilmemesi ve olayin

ilerlemesi zamanla tiim viicutta bir takim sorunlar yaratir.



400 nullipar kadinin erken hamilelik doneminde doppler ekokardiyografi yontemiyle

vapilan bir caligmada; gebeliklerin takibi sirasinda 24 kadinda GH, 20 kadinda da
preeklampsi gelismistir (19). Normotansif kadinlara gére GH ve preeklampsi gelisen
hastalarda klinik teshisten 6nce erken gebelik déneminde uygulanan dopplerde kardiak
outputun belirgin olarak arttigt gosterilmistir. Ancak total periferik direng preklinik
dénemde belirgin olarak farkli degildir. Klinik olarak preeklampsi tamst alan grupta
kardiak outputda belirgin bir azalma ve periferik direncte artma belirlenmistir. GH gelisen
hastalarda ise; klinik hipertansiyon 6ncesi ve hipertansiyon siresince kardiak outputun
belirgin olarak yiikseldigi gozlenmigtir. Preeklamptik kadinlarin hepsinde de kardiak
fonkstyon hiperdinamik olup, sol ventrikiil dolma basmci belirgin olarak degismektedir.
Kan Hacmi: Hemokonsantrasyon preeklampsi ve eklampsinin temel taglarmdan birisidir.
Ortalama boyutlardaki normal gebelige sahip bir kadin gebeligin son doneminde yaklagik
5000 ml kan hacmine sahipken, gebe olmayanlarda kan hacmi 3500 ml kadardir.
Preeklamptik ve ozelliklede eklamptik kadmnlarda gebeligin geg déneminde gorilen
yaklagtk 1500 ml’lik bu kan hacmi artigt olmaz. Kan volimiiniin gergekte artmamas
muhtemelen vaskiller permeabilitedeki artig ile dahada kétiilesen yaygin vazokonstriksiyon
sonucudur. GH’lu hastalar ise normal kan hacmine sahiptir (20).

Hematokrit degerlerindeki akut diismenin sebebi daha ¢ok dogumdaki kan kayb: yada
bazen olusan siddetli eritrosit yikimidir. Eklamptik kadmlarda intravaskiiler kompartman
genellikle tam dolu degildir. Vazospazm kan voliimii ile dolmasi gereken aralig
daralmistir ve bu azalma dogumdan sonra vaskiler sistem tipik olarak genisledigi zaman
kan voliimii artmasi ve hematokrit seviyesinin diismesine kadar sabit olarak siirer. Bu
nedenle preeklamptik kadinlarda vazokonstriksiyon sonucu olusan relatif volim fazlalig,
yapilan yogun sivi replasmantna ve dogumdaki normal kan kaybina oldukga duyarlidirlar.
2.3.2. Hematolojik Degisiklikler:

1. Koagiilasyon Sistemi: GH’lu hastada preeklampsi yada plasenta dekolmam gibi bir
patoloji gelismez ise protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, plazma fibrinojen
ve fibrin yikim triinleri normal seviyelerdedir ve bu tiir rutin koagiilasyon testleri ancak
komplike durumlarda yapimahdir (21). Preeklampsi ve ozellikle eklampside intravaskiiler
koagiilasyon ile iliskili farkedilmesi gii¢ degisiklikler ve eritrosit yikimt gorilebilir.
Siddetli preeklamptik ve eklamptik hastalarda karacigerde gelisen bozukluklara bagl

olarak koagiilasyon sistemi etkilenebilir. Protrombin ve K vitamini tretiminin azalmasina
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baglt protrombin zamaninda uzama, intravaskiiler hemoliz ve kanamaya meyil artmaktadir
(22).

2. Trombositopeni: Trombosit sayisinin 150.000/uL altinda olmasidir, Bu saymin
100.000/ul.  altinda olmast siddetli trombositopenidir. Maternal trombositopeni
preeklamptik ve eklamptik kadinlarda akut olarak gelisebilen ve en sik goriilen
koagiilasyon sistemi anormalligidir. Siddetli trombositopeni gelisen hastalarda gebelik kisa
sire  igerisinde  sonlandinlmalidir ve  éncelikle vajinal dogum  dusinilmelidir,
Trombositopeni dogumdan sonraki 3 ile 5 giin iginde normal seviyelerine ulasmaktadir.
Maternal trombositopeni hastaligin siddeti ve siiresine baghdir. Trombositopeninin ana
nedeni; trombosit aktivasyonu, tiiketimin artmast ve trombosit yapiminin  yikimi
kargtlayamamasidir.  Preeklamptik  gebelerde normal gebelere oranla trombosit
agregasyonunda azalma meydana gelir. Ayrica trombosit baglayan immiinoglobinlerin
preeklamptik anne dolagimimnda artarak trombosit fonksiyonunu bozmaktadir (23).
Trombopoietin megakaryositlerden salgilanan, tombositlerin olusumunu stimiile eden bir
sitokindir ve trombositopenisi olan siddetli preeklamptik hastalarda salinimi artmaktadir
(24). Maternal  trombositopeninin  neonatal trombositopeniye  yol agmayacagi
bilinmektedir. Genel olarak trombosit sayisi ne kadar diisikse maternal ve fetal 6liim ve
hastalik riski o kadar artar (22). Bu duruma yiikselen karaciger enzimleri de eklenirse
olusan tabloya HELLP Sendromu adi verilir.

3. Hemoliz: $iddetli preeklampsi ve eklampsiye eslik eden trombositopeni, hemoliz,
sizositoz, sferositoz, retikiilositoz, hemoglobiniiri ve hemoglobinemi ile karakterize olan
eritrosit yikimu ile birlikte goriilebilir. Bunun nedeni kismen mikroanjiopatik hemolize
baghdir. Preeklamptik hastalarda vazospazm endotelyal bozuklukluga yol agarak trombosit
birikimi ve fibrin depolanmasina neden olmaktadir. HELLP Sendromlu hastalarda eritrosit
membran akigkanhginin frajiliteyi artirarak hemolize zemin hazirladigi 6ne siirilmustir.
Ayrica eritrosit membran degisikliklerinin pihtilagmayr artirict etkisinin hemolize neden
olabilecegi gosterilmistir (2, 25).

4. Diger Pihtilasma Faktorleri: Siddetli preeklampsi veya eklampside; tiketim
koagiilopatisine zemin hazirlayan plasenta dekolmant yada karaciger patolojisine baglh
olusan siddetli kanama gibi bir neden yoksa, suda eriyebilen pihtilasma faktorlerinden
herhangi birinin ciddi yetersizlifi yada eksikligi ¢ok nadir olarak gorilir. Kronik

hipertansiyonu olan ve preeklampsi gelisen kadinlarda preeklampsi gelismeyen kadinlara
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gore serum antitrombin-III seviyesi daha disiiktiir. Fibronektin, vaskiiler endotel hiicre
bazal membram ile baglantil, glikoprdtein yapida bir madde olup preeklamptik gebelerde
yukseldigi gosterilmistir (26). Bu gozlem; preeklampsinin neden oldugu wvaskiiler
endotelyal hasar sonrasinda hematolojik degisikliklerin olusabilecegini disindiirmektedir.
Hiperkoagiilasyona neden olan pihtilasma faktér bozukluklart yada bunlarin mutasyonlart
da erken baslayan preeklampsi ile baglantih olabilir.

2.3.3. Endokrin ve Metabolik Degisiklikler:

1. Endokrin Degisiklikler: Normal gebelikte; Renin, Anjiotensin-II (AT-II) ve
Aldosteron’un plazma seviyeleri artar. Preeklamptik hastalarda sodyum tutulumu ve
hipertansiyonun etkileri ile bu hormonlarin plazma seviyeleri azalmaktadir. Bu nedenle
preeklamptik kadmnlar inflize edilen sodyumu viicuttan yeterli miktarda atamazlar.

Deoksikortikosteron (DOC) potansiyel bir minerolokortikoiddir ve gebeligin tgiinci
trimesterinde plazmada progesteronun doniisiimii ile belirgin sekilde artar. Preeklamptik
hastalarda; gebelikte zaten var olan sodyum tutulumu ve hipertansiyonun serum DOC
seviyesini azaltamamasi sonucu sodyum retansiyonu iyice belirginlesir. Normal gebelikte
azalan plazma osmolalitesine ragmen vazopressin seviyeleri normaldir.

Atrial Natriiiretik Peptit (ANP) normal hamilelik siirecinde hafifce artar. ANP kan
basincimin yiikseldigi durumlarda kalpte atriumlarda meydana gelen gerilime bagh olarak
salgilanan vazoaktif bir maddedir. ANP’nin temel etkisi viicuttan sodyum ve su atilimint
muhtemelen aldosteron, renin aktivitesi, AT-II ve Vazopressin etkisini inhibe ederek
yapar. ANP sahnimi preeklamptik hastalarda dahada artmigtir. Artan ANP dolagimda
volim genislemesine yol agarak kardiak outputda belirgin bir artisa neden olur. Sonucta
hem normotansif hem de preeklamptik kadinlarda periferik vaskiiler direngte azalmaya yol
agar. Bu durum preeklamptik hastalarda kismende olsa voliim yiikselmesini takiben olusan
periferik vaskiiler direngteki azalmay1 agiklayabilir.

2. Si1 ve Elektrolit Degisiklikleri: Ekstraselliiler stvi hacminin artmasina édem denir.
Siddetli preeklamptik ve eklamptik kadinlarda; siklikla kendini 6dem ile belli eden ve
gebelikte normal olarak gorilen artmig voliimiin 6tesinde bir artis vardir. Patolojik volim
geniglemesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Endotel hasani olan kadinlarda
proteiniiriye baglt olarak plazma onkotik basinci azalmistir ve bu durum intravaskiiler
sivimn interstisyuma kagisina yol agar. Bu sivi kagigi normal gebelerde de goriilebilen

ddemi iyice belirginlestirir. Preeklamptik hastalarda elektrolit konsantrasyonlarinda normal



12

gebe kadinlara gore belirgin bir farklihk gorilmez. Odem preeklamptik gebelerde
prognozun kot oldugunu gostermez. Ancak 6demin olmamasi da prognoz agisindan
olumlu bir sonug¢ degildir.

2.3.4. Bobrek: Normal hamilelik boyunca bobrek kan dolagtmi ve glomeriiler filtrasyon
hizi artar. Preeklampsi gelisimi ile birlikte bobrek perfiizyonu ve glomeriiler filtrasyon hizi
azalir. Bu azalma ozellikle siddetli preeklampside daha da artar. Plazma urik asit seviyesi
preeklamptik kadmnlarda glomertiler filtrasyon hizi ve kreatinin klerensindeki azalmaya
bagh olarak hastaligin siddeti arttikga tipik olarak artar. Preeklamptik kadmlarin
¢ogunlugunda azalan plazma hacmine bagl olarak glomeriiler filtrasyon hizi hafif yada
orta derecede azalir ve sonugta normal gebelikteki plazma kreatinin degeri olan 0,5
mg/dl’nin 2 katina ¢ikar. Baz1 siddetli preeklamptik hastalarda plazma kreatinin degerleri
gebelik digi normal degerlerin gok iizerinde olup 2-3 mg/dI’ve kadar yiikselebilir. Bu
siddetli vazospazmin sebep oldugu intrinsik renal degisikliklere baghdir. Idrar
osmolalitesi, idrar/plazma kreatinin oram, fraksiyonel sodyum atiimna bakildiginda
olayin prerenal kaynakli oldugu gorulir. Oligiirisi olan preeklamptik kadinlarda yogun
intravendz sivi ve elektrolit tedavisinin basta akciger 6demi gibi bir takim sorunlara yol
agacag bilinmelidir. Bu hastalara dusik doz dopamin inflizyonu yapildiginda olusan
vazodilator etkiden dolays; idrar gikigi, fraksiyonel sodyum atiimi ve kreatinin klerensi
artar. Preeklamptik hastalarda bobrekte artan tubuler reabsorbsiyon nedeniyle iiriner
sodyum ve kalsiyum atithmu azalir. Dogumdan sonra eger hipertansiyonun nedeni kronik
renovaskiiler hastahk degilse renal fonksiyonun tamamen iyilesmesi beklenir. Eger
hastalarda renal kortikal nekroz gelisirse lezyon hafif olsa bile bébrek fonksiyonlar
tamamen iyilesmez (27).

1. Proteiniiri: Preeklampsi ve eklampsiyi tammlayabilmek igin bir dereceye kadar
proteiniiri olmaldir. Proteintiri ¢ogunlukla ge¢ gelisir ve bazt kadinlarda daha proteiniiri
gelismeden dogum olmaktadir. Meyer ve ark. (28) 24 saatlik idrarda total proteinin
olgtilmesi gerektigini vurgulamuglar ve iriner dipstick yontemi ile 1+ ve tizerindeki
degerlerin vakalarin  %92’de 24 saatte en az 300 mg proteiniiriyi gosterecegini
bildirmiglerdir. Eser miktarda yada negatif proteiniiri, hipertansif kadinlarin sadece %
34’Gnde gorilir. Aynica dipstick yonteminde 3+ veya 4+ proteiniiri saptanan vakalarn
sadece %36’inda siddetli preeklampsi gelistigi bildirilmistir. Normalde albiiminden daha
biiyik molekiiler agirlia sahip protein yapidaki maddeler glomeril tarafindan filtre
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edilemedigi igin idrara gecemezler. Glomeriilopatilerde albiimin ile birlikte cogu biyiik
molekiler agirhkli proteinlere karsi gecirgenlik artmistir ve hemoglobin, globulin,
transferrin gibi biyik molekiiler agirlikli protein yapidaki maddelerinde idrar ile atilim
artar. Preeklamptik hastalarda hastaligin nedeni glomeriler bir patolojiye bagh degilse
albuminden daha biiyiik molekiiler agirliga sahip bu proteinler idrarda goriilmezler.

2. Anatomik Degisiklikler: Bobrek biopsilerinde yapilan elektron mikroskopisi
¢aligmalarinda; glomeriiler kapiller endotelinde sisme, bazal membranda kalinlasma ve
altinda fibriler depozitlerin oldugu gozlenmistir. Bu degisikliklere protein yapisindaki
maddelerin subendotelyal bolgede birikimi eslik etmektedir. Glomerullerde olusan bu
patolojik degisikliklere ‘Glomeriiler Kapiller Endotelyozis® adi verilmistir. Endotelyal
hicrelerdeki sisme glomeriiler kapiller damar limenlerine basi yaparak kismen yada tam
olarak daralmaya yol acarlar. Bazal lamina ile endotel hiicreleri arasinda ve bu hiicreler
igerisinde fibrinojen ve tirevleri homojen ve yogun bir sekilde birikmistir. Kincaid ve
Smith (29) bu degisikliklerin dogumdan sonraki ilk haftada hizli bir sekilde ortadan
kalktigint gostermiglerdir. Renal tibiler lezyonlar siddetli preeklamptik ve eklamptik
hastalarda sik olarak goriilmektedir. Glomeriiler filtratdan reabsorbe edilen hemoglobin
gibi protein yapidaki maddelerin hiicrelerde birikimi ile dejeneratif degisiklikler meydana
gelebilir. Zamanla toplayic1 tubuluslar tikanarak renal tubuler nekroz ve sonucta akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Hastalarda oligiiri, aniiri, hizl: gelisen azotemi ile karakterize
bobrek yetmezligi tablosu olusur. Haddad ve ark. (30) HELLP Sendromu olan 183
hastanin %5’inde akut bobrek yetmezligi gelistigini bildirmislerdir. Renal kortikal nekroz
geriye doniigi olmayan bir patolojidir.

2.3.5. Karaciger: Siddetli preeklamptik hastalarda zamanla karaciger fonksiyon testlerinde
degisiklikler olmakta ve AST (Serum Aspartat Aminotransferaz) seviyesi yitkselmektedir.
Serum karaciger enzimlerindeki artigtn en muhtemel nedeni; karaciger loblarinin
periferinde geligen periportal hemorajik nekrozdur. Bu hastalarda ciddi hiperbiliribinemi
stk gorilmez. Serum ALP (Alkalen Fosfataz) seviyesi bilyiik kismi plasenta kaynakl 1stya
dayanikh ALP’a bagl olarak artar. Barton ve ark. (31) HELLP Sendromlu hastalarda
yapilan karaciger biopsilerinde genis lezyon alanlanmin nadiren goriilebilecegini ve
laboratuvar bulgulari ile karacigerin histopatolojik goériinimii arasnda herhangi bir
korelasyon olmadigim bildirmistir. Bu lezyonlarin kanamas: karaciger riiptiiriine yada

karacier kapsulii altina yayilarak subkapsiiler hematoma yol agabilir. Her iki durumda da
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ciddi sag st kadran agnst olmaktadir. Karacigerde riiptir olmayan kanamalarda
subkapsiler hematomdan siphelenilmelidir.  Yapilan genis g¢apli bir caligmada;
preeklampsi ile baglantilh spontan hepatik riiptiir gelisen 121 hastada mortalite oran1 %30
olarak bildirilmistir (32).

2.3.6. HELLP Sendromu: Preeklampsi ve eklampside karacigerin etkilenmesi ciddi bir
durumdur. Siklikla hemoliz ve trombositopeni ile birlikte bobrek ve beyin gibi diger
organlarinda etkilenmesi sonucu olusan tabloya HELLP Sendromu denir. HELLP
Sendromu, hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve diisiik trombosit seviyesi olarak
tammlanir ve siddetli preeklamptik ve eklamptik hastalarin  yaklagik %20’inde
gorulmektedir (33). Yapilan bagka bir galismada 437 preeklamptik hasta takip edilmis;
HELLP sendromu ve sag iist kadran agrisi olan 33 hastanin 13°de gorintiileme yontemleri
ile subkapsiiler hematom saptanmistir (34). HELLP Sendromlu kadinlarin daha sonraki
gebeliklerinde de farkli sonuglar gorilmektedir. Sibai ve ark. (35) daha sonraki
gebeliklerde HELLP Sendromu’nun tekrarlama oranmin %3 oldugunu bildirmelerine
karsilik, Sullivan ve ark. (36) bu oramin %27 oldugunu bildirmislerdir.

2.3.7. Serebral Patoloji: Preeklampsiye bagli gelisen ana postmortem lezyonlar; ¢dem,
hiperemi, fokal anemi, trombozis ve kanamadir. GH’u olan bir kadinda da bu
patolojilerden herhangi birisi gorilebilir. Serebral lezyonlar kronik hipertansiyonu olan
hastalarda daha yaygindir. Kanama digindaki lezyonlar eklamptik hastalarda preeklamptik
hastalara gore daha fazla gorilmektedir ve mortalitesi oldukca diisiiktiir. Yapilan
radyolojik ¢aligmalarda en sik goriillen lezyon, serebral korteksde bulunan hipodens
alanlardir ve otopsilerde saptanan petesiyel kanama ve infarktiis gibi lezyonlarin serebral
korteksde gorilen hipodens alanlar oldugu bildirilmektedir (2). Iskemik nekroz yada
hiperperflizyon buna neden olmakla birlikte konu hala tam olarak aydmlatilamamstir.
Genellikle beyinde dikkate deger degisiklikler posterior serebral arterin besledigi alanlarda
olmaktadir. Bu bulgular bazt eklamptik kadinlarda konviilsiyonun nedenini agiklayabilir.
Verilerin hepside prodromal norolojik belirtiler ve konviilsiyonlarin bu lezyonlarla
baglantili olabilecegini gostermektedir (2). Iskemik ve petesiyal subkortikal lezyonlarm
lokalizasyonu ve biiyikligii muhtemelen eklampsi gorilme sikhgmi etkilemektedir.
Intrakraniyal kanama ve koma ciddi serebral komplikasyonlaridir.

1. Korliik: Siddetli preeklampside gorme bozukluklart sik olmakla birlikte korlik tek

bagina nadiren gorulir. Degisik derecelerde amarozisi olan pek ¢ok kadinda radyolojik
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olarak oksipital lobda yaygin hipodens alanlarin oldugu gosterilmistir. 14 yillik bir
periyodda siddetli preeklampsi ve eklampsi gegiren hastalarin sadece 15 tanesinde oksipital
korteksde fokal odem ve petesiyal kanamalardan dolayr kortikal korlik meydana
gelmistir(38). Korliik 4 saat ile 8 giin arasinda siirmilg fakat hastalarin hepside tam olarak
iyilesmiglerdir. Gérme bozukluklart retinal arter vazospazmu ile baglantith olabilir (39).
Belfort ve ark. (40) preeklamptik hastalarda 6 gr magnezyum silfatn bolus tarzinda
verilmesinden sonra retinal arterde serebral damarlardaki gibi vazodilatasyon oldugunu
bildirmiglerdir. Retinada ayrilma gérme duyusunu etkileyebilir. Serebral korteksde kanama
olan bazi hastalarda gorme duyusu degisik derecelerde etkilenmekle birlikte prognoz
oldukga iyidir ve genellikle bir hafta igerisinde gérme normale doner.
2. Serebral Odem: Santral sinir sistemi komplikasyonlarindan olan serebral 6dem yaygin
olarak gortilen komplikasyondur. Bazi vakalarda kiintlik ve konfiizyon major ozelliklerdir.
Yaygin serebral 6dem sonucu tehlikeli bir komplikasyon olan beyin sapt herniasyonu
gelisebilir. Eklamptik hastalarin yaklastk %6’sinda semptomatik serebral odem gelistigi
bildirilmistir (37). Odem diginda goriilen diger semptomlar sirasi ile; letarji, konflizyon,
bulanik gérme ve komadir.
2.3.8. Plasental Yataktaki Histolojik Degisiklikler: Preeklampsiye bagh olarak perinatal
mortalite ve morbiditede ki artisin ana nedeni vazospazm sonucu plasental perflizyonun
azalmasidir. Normal gebelerde myometrial spiral arteriollerin ortalama gapt 500 pm iken,
preeklamptik hasta grubunda bu oran 200 um olup preeklamptik gebelerde spiral arter ¢ap:
normal gebelere oranla daha incedir. Bu durum uteroplasental dolasim etkileyebilir (2).
Preeklamptik gebelerin uteroplasental arterlerindeki lezyonlar lipit yoniinden zengindir.
Eskiden akut aterozis olarak adlandinilan bu lezyonlarin yapisi hakkinda giinimiizde kesin
bir fikir birligi yoktur. Klasik olarak normal gebelikte spiral arterler endovaskiiler
trofoblastlar tarafindan invaze edilir. Preeklampside endovaskiiler trofoblastlar myometrial
damarlart degil de desidual damarlari invaze ederler. Uteroplasental yerlesim yerinden
alinan arterlerde yapilan elekron mikroskopu ¢aligmalarinda; endotel hasari, plazma
igeriginin damar duvarinda birikimi, myointimal hiicrelerde proliferasyon, myointimal
hiicrelerde ve makrofajlarda lipid birikimi ve medial nekroz gibi erken preeklamptik
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir. Spiral arterlerin yetersiz invazyonunun derecesi
hipertansif bozuklugun siddeti ile iligkilidir. Hatali trofoblastik invazyon ne kadar fazla ise
hastaligin siddeti de o kadar artmaktadir (41).
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2.4. PATOFIZYOLOJi:

Vazospazm preeklampsinin patofizyolojisindeki temel olaydir (1-6). Damarlardaki

kontraksiyon sonucu olusan daralma kan akigina direnci artirarak arteriyel hipertansiyona
yol agar. Vazospazmin direk kendisi de tek basina damarlarda hasara neden olabilir. AT-II
gibi vazopressor ajanlar damar duvarinda bulunan endotelyal hiicrelerde buziilmeye neden
olur. Bu degisimler; endotelyal hiicre hasarina, trombosit, fibrinojen ve fibrin gibi
maddelerin interendotelial hiicre sizintis1 sonucu subendotelial olarak birikimine yol agar
(2). Olusan bu vaskiler degisiklikler dokularda lokal hipoksi, kanama, nekroz ve beslenme
bozukluguna yol agarak organ yetmezligi meydana gelebilir.
2.4.1. Vazopressor Ajanlara Karst Artmus Yamit: Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi
fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda, renal fonksiyon ve arteriyel kan basmcinin
saglanmasinda o6nemli rol oynar. Normalde gebelerde; plazma Renin konsantrasyonu,
Renin aktivitesi ve AT-II seviyeleri yiikselirken; Norepinefrin, AT-II ve Vazopressin gibi
vazopressOr ajanlara karsi vaskiiler duyarlilik azalmaktadir. Normotansif kadinlarda AT-
I’nin pressor etkisine karg1 vaskiiler duyarliik azaldig: halde, daha sonradan GH tamisi
alan gebelerde hipertansiyonun ilk evresinden haftalar éncesinde bu refraktor etki ortadan
kalkmaktadir. Erken preeklamptik dénemde ise vazopressor ajanlara kars: olusan vaskiiler
duyarliik artmaktadir (2-6).

Gebeligin 28-32 haftalar1 arasinda standart vazopressor etkiyi provake etmek i¢in 8
ng/kg/dk’dan daha fazla AT-II gerekli olan kadmlarn %90t hamilelik boyunca
normotansif kalabilirler. Oysa 8 ng/kg/dk’dan daha az AT-II infiizyonu sonucu
normotansif kalan kadinlarin ise % 90°da hamileligin ilerleyen dénemlerinde hipertansiyon
gelismektedir. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde de AT-II’ye karsi olan vaskiiler
duyarlihk artmaktadir (2).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin preeklampside renal fonksiyon ve arteriyel
basincin regiilasyonundaki etkisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir (2). Preeklamptik
gebelerde AT-II'nin dolagimdaki seviyesi normal simrlarda olabilmesine karsin, artan
vaskiiler duyarlihga bagh olarak uteroplasental perfiizyon basinct ve renal kan akiminda
azalma olur. AT-I’nin vazopressor etkisi, TX-A2 sentezinde artisa ve NO ile PG-I
sentezinde azalmaya bagl olarak artabilir (7).

2.4.2. Prostaglandinler (PG): Daha 6nceden yapilan ¢alismalarda, damarlarin endotel

tabakasinda yapilan prostaglandin benzeri maddelerin vaskiiler duyarliig: azaltigi yada
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diizenledigi gosterilmistir. Gebelik sirasinda prostaglandin ve benzeri maddelerin vaskiiler
reaktiviteyi hangi mekanizma ile diizenledigi hala tam olarak bilinmemektedir (2-4).
Normal gebelikte AT-II’'ye karsi gelisen relatif duyarsizlik yiksek doz prostaglandin
sentez inhibitorleri ile ortadan kaldinlmaktadir. Prostasiklin (PG-Iz) ve Tromboksan Az
(TX-Az2) arasidonik asitten sentezlenen temel prostaglandinlerdir. PG-I» vazodilator,
trombosit agregasyonunu azaltict ve antiinflamatuvar etkiye sahipken, TX-Az buna tam
ters etkilidir. Normal gebelere gore preeklamptik gebelerde PG-I2 seviyesi belirgin
derecede diiserken, TX-Az seviyesinde belirgin olarak artis olmaktadir (6). Liu ve ark. (42)
maternal ve fetal dolagimda PG-I2 seviyesinin azaldigim, TX-Az seviyesinin ise 6nemli
derecede yiikseldigini, bununda preeklampsinin patofizyolojisinden sorumlu olabilecegini
bildirmiglerdir. Bu durum vazokonstriksiyona ve infiize edilmis AT-II gibi vazopressor
ajanlara kargt vaskiiler duyarliligin artmasina yol agar. Daha 6nceden preeklampsi hikayesi
olan yada kronik hipertansiyonu olan gebelerde yapilan bir galismada; erken gebelik
doneminde 80 mg aspirin verilmesi ile TX-A2 seviyesinde %75, buna karsilik PG-I2
seviyesinde %-20, PG-Ez2 seviyesinde %30 azalmaya yol agarak AT-II’ye olan vaskiiler
duyarliigi onardit bildirilmigtir (2). Vazodilatér ve vazokonstriktér prostaglandin
deriveleri arasindaki fonksiyonel dengesizlik preeklampsideki vaskiller cevap kaybi ve
vazokonstriksiyonun ana sebebi gibi goriilmektedir. Bu durum vaskiiler reaktivitenin
vazoaktif ~ prostaglandinlerin  diizenli iretimleri ve metabolizmalart tarafindan
dengelenebildigini gostermektedir (2-6).

2.4.3. Nitrik Oksit (NO): NO, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan NO Sentetaz enzimi
ile L-Arjininden sentezlenir. Giiglii vazodilatatér etkiye sahip bir maddedir. Diiz kas hiicre
proliferasyonu, Iokosit adezyonu, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve damarlarda
stperoksit radikallerine karsi koruyucu etkilidir (43). Vaskiler tonusun regiilasyonunda
onemli rol oynar (44). Siganlarda, NO’in ikinci habercisi olan siklik GMP (¢cGMP) ile son
urinleri olan nitrit ve nitratin dolagimda ve iriner yolla atiliminda oénemli derecede
yitkselme oldugu gosterilmistir (6). NO; insanlarda utero-plasental yataktaki damarlarda
vazodilatasyona yol acarak basinci diigiirmekte ve béylece fetoplasental perfiizyonun
saglanmasinda onemli rol oynamaktadir. Ayrica renal vazodilatasyona yol acarak bobrek
perflizyonunu artirmaktadir (6, 44). Gebe hayvanlarda yapilan bir calismada; NO’nun
dolagimdan gekilmesinin preeklampsi benzeri klinik bulgulara sebep oldugu gosterilmistir

(45). Normotansif, GH, hafif ve orta siddetli preeklamptik hastalara gore siddetli
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preeklamptik hastalarda, NO iretiminin ¢nemli derecede arttifi ve bu artigin vaskiiler
dolagimin saglanmasinda kompanse edici bir faktor oldugu bildirilmistir (46). Bir NO
inhibitéri  olan L-NAME  (N-nitro-L-arginine methylester) ile yapilan hayvan
¢aligmalarinda; ortalama arteryel basincinin arttigs, kalp atim hizinm azaldig1, vazopressor
ajanlara kars1 olan vaskiiller duyarhligin arttigi saptanmstir. NO eksikligi yada azalan
konsantrasyonlar: gebelige bagh hipertansif bozukluklarin etyolojisinde rol oynayabilir
(44). Preeklamptik hastalarda hipertansiyonun ilk evresinde NO yapiminin yada
salimminin  azaldig1 gosterilememistir (47). Bu bulgular preeklamptik hastalarda NO
duzeyindeki degisikliklerin hipertansiyonun ana nedeni olmayip devaminda gelisen
kompansatuar bir mekanizma olabilecegini gostermektedir (2, 48, 49).

2.4.4. Endotelin (ET): Bilinen en giiglii vazokonstriktér ajanlardan biri olan endotelinlerin
insanlarda 3 farkli tipi mevcuttur. ET-1 sadece insan endotel hiicrelerinden tiretilir.
Insanlarda oldugu gibi ¢ofu memelilerde ET-2 bobrekte, ET-3 ise néral dokularda
yapilmaktadir. ET-1 vaskiiler diiz kaslarda protein kinaz C yolag: ile hiicre i¢i kalsiyumunu
artirarak vazokonstriksiyona yol agar (51). Uterin ve vaskiller diiz kas hiicrelerinde
kontraktil ve mitojenik etkilidir. Normal gebelikte ET-1 ile birlikte buna zt etkili olan NO
uterin  sirkiilasyondaki vaskiiler tonusun ayarlanmasinda ve plasental perfizyonun
saglanmasinda onemli rol oynarlar (49).

Normal gebelere gore preeklamptik gebelerde endotelyal hasar sonucu vaskiler ET-1
yapimi olduk¢a artar ve plazma seviyesinin 2-3 katna ¢ikar. ET-1 yapimnin artmast
vazokonstriksiyon sonucu hipoksiye neden olarak endotelyal hiicre hasarimi daha da artirir
(50). Preeklamptik kadmnlarda yikselen plazma ET-1 diizeyi zamanla bobrek
fonksiyonlarinda azalmaya, arteriyel hipertansiyona yol agar. Ayrica ET-1%in siganlarda
uterin perflizyon basincinda azalmaya yol agarak fetal gelisme geriligine neden oldugu
gosterilmigtir (6, 49, 50). ET-1’in otokrin veya parakrin etkili bir ajan oldugu
distnilmektedir. Plazma ET-1 seviyesinin normotansif gebelerde dogum oncesi ve travay
sirasinda yiikseldigi, ancak preeklamptik gebelerde bu artisin ¢ok daha fazla oldugu
bildirilmistir (52).

2.4.5. Adrenomediillin (AM): AM; ilk kez 1993 yilinda feokromasitoma dokusundan
izole edilmis 52 aminoasitten olusan giicli hipotansif etkili bir peptidtir. Vaskiler
endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde uretilmektedir. Anestezi altindaki siganlara

AM infiizyonunu takiben giigli ve uzun siire devam eden hipotansif etkisi ortaya cikar.
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Hipertansif hastalarda normotansif kontrol grubuna gore serum konsantrasyonlarinin
yiksek olmasi, AM’nin kan basinct ve vaskiiler regiilasyonda rol oynadigint gosterir (53).
Maternal serum AM seviyesi gebe kadinlarda gebe olmayanlara gére daha yiiksektir ve
dogumdan 48 saat sonra gebelik oncesi seviyelerine ulagir. Kord kami ile amniotik sivida
oldukga yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir (53-55). Gebelikte artmus lokal AM
uretimi plasental vaskiiler tonusun regilasyonunda ve vaskiiler sistemin adaptasyonunda
rol oynamasina karsin bunun dogrulugu hala tam olarak aydinlatilamamistir. AM; bobrekte
natridrezis etkili, periferik vaskiler dokulardada sivi elektrolit dengesinin saglanmasinda
gorevli bir ajandir. Bu etkileri ile AT-II sekresyonunu artirmaktadir (53, 54). Dogumdan
sonra AM seviyelerinin azalmasi, fizyolojik ve preeklampsi gibi patolojik durumlarda
difer vazoaktif ajanlarla otokrin ve parakrin olarak etkileserek fetoplasental
hemodinaminin saglanmasim modiile ettigini disindirmektedir. Hata ve ark. (53)
preeklamptik hastalarda serum AM seviyesinin azaldigim ve bunun preeklampsi
patogenezinde rol oynayabilecegini bildirmiglerdir (53). Aslinda normal gebelikte ve
preeklampside maternal serum AM seviyelerinde anlamli bir artis olmaz. AM fetoplasental
unitede lokal olarak uretilerek, preeklampside veya normal gebelikte oldugu gibi
fetoplasental hemodinamiyi diger vazoaktif ajanlarla etkileserek parakrin bir mekanizma
ile modiile etmektedir. AM’nin preeklampsi patofizyolojisindeki gorevi karmagiktir (54,
55).

AM, endotelyal ve diz kas hiicrelerinde NO yapimim artirarak vazodilatasyonu
indukler. Béylece uteroplasental dolagtmdaki damarlarda geniglemeye yol acarak en st
dizeyde kan akimmin saglanmasinda rol oynar. AM, cAMP’ye bagimli bir mekanizma ile
ET-1 Uretimini inhibe etmektedir. Ayrica, NO salinimim artinp, ET-1 salimimum azaltarak
renal kan akimini artirmaktadir (54, 55). Preeklampside normal hastalara gore
immiinohistokimyasal olarak villéz sinsityotrofoblastik hiicrelerde AM sentezinde azalma
oldugu fakat reseptor diizeyinde herhangi bir degisikligin olmadig: bildirilmistir. AM’nin
lokal olarak tretimindeki azalmanin preeklampsi patofizyolojisinde etken olabilecegi
bildirilmigtir (56).

2.4.6. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktér (VEGF): Glikoprotein yapisinda ve
endotelial hiicreler igin mitojenik bir maddedir. Insan plasentasinda tammlanmustir,
Fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda, yeni damar olusumunda, mikrovaskiiler

gecirgenligin saglanmast ve endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarinin idamesinde énemli rol
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oynar. Hipoksi VEGF yapimm saglayan gugli bir uyaricidir. VEGF gebeligin birinci
trimesterinde  villoz ~ sitotrofoblastik  hiicrelerde, terme vyakin  donemde de
sinsityotrofoblastlarda ve ekstravilloz trofoblastlarda yapildig gésterilmistir (2). VEGF
erken gebelik doneminde uterus damarlarinda yeni damar olusumu, anjiogenezis ve
plasental villoz vaskiilaritenin  gelisiminde rol oynar. Hamileligin ilk yarisinda
trofoblastlar ile uterusun vaskiiler yapisindaki degisikligin oldugu donemde, ayni zamanda
serum VEGF seviyeleride artmaktadir. VEGF’nin preeklamptik gebelerin serumlarinda
arttigl gosterilmistir (57). Buna karsilk Livingston ve ark. (58) siddetli preeklamptik
hastalarda serum VEGF seviyesinin azaldigim bildirmiglerdir. Preeklamptik ve normal
gebelerde serum VEGF ile birlikte doppler ultrasonografi kullanidarak uteroplasental
vaskiiler direncin olgiildigii bir ¢aligmada; preeklampsili kadinlarda uteroplasental damar
direncindeki artisa paralel olarak serum VEGF seviyelerinde bir vyiikselme oldugu
gosterilmigtir. Artmus plasental VEGF liretimi uteroplasental kan akigmi normale
gevirebilecek tamamlayict bir mekanizma roli oynayabilir (59). Inek endotelyal hiicre
kilturlerinde yapilan baska bir ¢aliymada VEGF, PG-l2 yapimum artirdigi halde NO
yapimina herhangi bir etkisi olmamistir. Fakat ortama preeklamptik hasta serumu eklendigi
zaman PG-Iz ile birlikte NO yapimimin da arttigi gozlenmistir. Bu nedenle VEGF patolojik
durumlarda endotelyal hiicre fonksiyonunda diizenleyici faktor olabilir. Preeklampsinin
patofizyolojisinde 6nemli bir yeri olan VEGF hastaligin erken doneminde bir belirteg
olarak kullanilabilir (60).

2.4.7. Genetik Yatkinhk: Hastalik kaltimsal olma egilimindedir. Preeklampsi yada
eklampsi tamisi ile takip edilip dogumlari yapilan kizkardesler, onlarin kiz ¢ocuklari, kiz
torunlart ve teyzelerinin yaklasik 50 yil izlendigi bir ¢alhismada, hastaligin yiiksek oranda
kalitimsal oldugu, %25 siklikta tek gen patolojisi sonucu olustugu savunulmustur (2).
Preeklampsinin otozomal resesif ge¢isli ve tek gen mutasyonuna baglh bir hastalik
olabilecegi duistinilmistir. Daha sonraki calismalarda hastahigin multifaktériyel olduguna
karar verilmis, HLA-DR4 antijeni ile proteiniirik hipertansiyon arasinda baglant oldugu
gosterilmistir (61). HLA-DR antijenine karsi maternal humoral sistemin olusturdugu fetal
otoantikorlarm  preeklampsi  gelisimine yol agabilecegi iddia edilmigtir  (62).
Anjiotensinojen gen varyanti olan T235 tastyan kadinlarda GH ve preeklampsi goriilme
sikligimin daha fazla oldugu rapor edilmis, ancak bu bulgulart dogrulayacak kanit

bulunamamustir  (63). Sonrasinda 8 haftalik homozigot gebe olan kadinlarda
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anjiotensinojen gen yetmezligi sonucu spiral arterlerin normal implantasyonu engellendigi
gosterilmigtir. Boylece spiral arterlerdeki anormal implantasyon sonucu hastaligin
meydana geldigi hipotezi ileri siiriilmiistiir (64).

2.4.8. immiinolojik Faktorler: Gebelige bagh hipertansif hastalik riskinin plasentanin
izerinde yer alan antijenik boliimlere karst olusan otoantikorlarin varliginda farkedilir
oranda arttifi ifade edilmistir. Bu durum; 6nceki gebelikte efektif bir immiinizasyonun
olusmamasi yada ilk gebelikte oldugu gibi plasentada bulunan antijenik bolgelerin sayist
yada ¢ogul gebeliklerde oldugu gibi bu antijenik yapilarin miktarinm daha ¢ok olmasia
bagli olarak olusan antikorlarin daha fazla olmast durumunda meydana gelebilir. Zamanla
GH gelisiminde onceki gebeligin imminizasyonunu desteklemeyen datalar bulunmustur.
29.000 gebe lzerinde yapilan bir ¢aliymada, daha 6nceden diisiik yapan, yani immiinize
oldugu kabul edilen ve daha sonradan gebe kalan kadinlarda GH oramimin hafifge azaldigi
rapor edilmigtir. Immiinizasyon kavramr; gebe olmayan yeni evli kadimlara gore multipar
kadinlarda preeklampsinin daha sik olarak gelismesinin gozlenmesi ile desteklenmektedir
(2). Erken ikinci trimesterde baslayan, preeklampsi geligsebilecek kadinlarda tansiyonu
normal kalan kadinlara gére T-Helper hiicre oraninin belirgin derecede dusiik olmas,
preeklampsinin  patofizyolojisinde ~immiin  maladaptasyonun rol  oynayabilecegini
diigindirmiistir (65). Endotelyal hiicrelere karsi gelisen antikorlar normotansif gebelerde
%15 oraninda, preeklampsili kadinlarda ise %50 oraninda gériilmektedir (2).

2.4.9. Inflamatuar Faktorler: Preeklampsi ile baglantihi olan endotelyal hiicre
disfonksiyonunun genel olarak gebelikte maternal intravaskiiler inflamatuar adaptasyonun
bozulmasi sonucu olabilecegi ileri surtlmiistiir (66). Bu hipoteze gore, preeklampsinin
maternal sirkiilasyondaki yaygin olarak bulunan agiri aktive olmus lokositlere bagh olarak
gelistigine karar verilmigtir (67). Plasentamin desidua tabakasinda aktive olduklarinda
zararh maddeler salgilayan inflamatuar hiicreler agiri miktarda bulunur (68). Bunlar daha
sonra endotelial hiicre hasarma neden olan mediatérlerin salinmasina aracilik ederler.
Tamor Nekrozis Faktor-a (TNF- o) ve interlokinler gibi sitokinler preeklampsi ile
baglantili  oksidatif strese neden olabilirler. Bu durumda olusan serbest oksijen
radikallerinin kendi kendine ¢ogalmasi ile endotelial hiicre hasarina yol agan oldukga
toksik lipit peroksitler olusur (6). Boyle bir travma, endotelial hiicrelerin NO iiretimine ve
prostaglandin dengesine etki eder. Oksidatif stresin diger sonuglari; aterosklerozisin tipik

bulgusu olan ve kopik hiicreleri olarak amlan lipid yikli makrofajlarin dretimi ve
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birikimi, mikrovaskiler pihtilasmanin aktivasyonu sonucu trombositopeni olusumu ve
artan kapiller permeabilite sonucu gelisen 6dem ve proteiniiridir. Preeklampsi tizerinde
oksidatif stresin etkileri incelendiginde, GH gelisiminin onlenmesi i¢in verilen antioksidan
tedavinin potansiyel faydalari oldukga dikkat ¢ekmektedir. Vitamin E, Vitamin C ve p-
Karoten iyi bilinen antioksidanlardir ve serbest oksijen radikallerinin yapimim ve bunlara
bagli olarak gelisen hasari engellemekle gorevlidirler (2).
2.4.10. Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu: Giiniimiizde preeklampsi patogenezindeki
temel nedenin endotelyal hiicre aktivasyonu yada disfonksiyonu olduguna inamlmaktadir
(2-7). Buna gore; preeklampsi spiral arterlerin trofoblastik dokuya invazyonunda eksikligin
neden oldugu immiinolojik kokenli bir hastaliktir ve fetoplasental perfizyonda azalmaya
neden olur. Yetersiz plasentasyon sonucu salinan birtakim mediatorler maternal dolagima
geger. Bu farklilasma vaskiiler endotelyumun aktive olmasina neden olur ve endotelyal
hiicre fonksiyonunda genis degisikliklere yol agarak preeklampsinin klinik sendromunun
olusmasina yol agar (69, 70). Saglam endotelyum pihtilagmay: engelleyici ve vaskiiler diz
kaslarin agonist maddelere karsi cevabim engelleyici ozelliktedir. Oysa endotelyum
hasar1 sonucu endotelyal hiicreler aktive olarak koagiilasyonun olusumuna ve damarlarin
vazopressOr ajanlara karst duyarliigmin artmasina neden olur. Preeklampside endotelyal
aktivasyonun bir diger kamiti; bobrekte glomeriiler kapiller endotelyal morfolojideki
karakteristik degisiklikler, artmis kapiller gecirgenlik ve bu aktivasyonla ilgili olan
maddelerin serum seviyelerindeki artigtir (70). Preeklamptik hastalardan alinan serum
orneklerinden yapilan endotelyal hiicre kiiltiirlerinde, normotansif kontrol grubuna gére
daha fazla oranda PG-I2 iretilir. Preeklampside hiperhomosisteineminin olmasi dikkat
geken bagka bir bulgudur. Hiperhomosisteinemi erkeklerde ve gebe olmayan kadmlarda
aterosklerozis i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Preeklampside de benzer sekilde plasental
implantasyon alaninda aterosklerotik degisiklikler olmaktadir. Erken gebelik doneminde
serum homosistein seviyelerinin artmasinin preeklampsi gelisme riskini yaklasik olarak 3
kat arttirdigi ifade edilmistir. Hiperhomosisteinemi, preeklampside endotel hiicrelerinde
birikerek endotelyal disfonksiyonun gelismesinde rol oynar (71).
2.5. UROTENSIN-II (U-11):

Urotensin; ilk olarak 1967 yilinda Bern ve arkadaglari tarafindan Goby ailesinden bir

balik tiirii olan Gillichthys Mirabilis’in wrofizisinden elde edilmis urofizyolojik bir
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Sekil 1: Urotensin II’nin yapist.

peptidtir (72-74). U-II’nin bildirilen tiim formlarindaki ortak ozellik, zincirin C terminal
bolgesinde bulunan ve 6 aminoasitten olusan siklik bir halka icermeleridir. Sekil 1°de
goriildugii gibi bu siklik halka tiirler arasinda korunmus olup asil fizyolojik aktiviteden
sorumludur. U-I’nin baliklarda ilk tanimlanan fonksiyonlart; diiz kas ve vaskiiler
kontraksiyon, ozmoregiilasyon ve steroidogenezis, lipoliz, prolaktin inhibe edici faktor gibi
endokrin ve metabolik fonksiyonlarin regiilasyonu olarak siralanmustir (72).

2.5.1. Insan Urotensin-I1 (hU-II): Yeni klonlanmus, siklik yapida bir halka igeren 11
aminoasitlik peptidtir. Prekiirsorii kendisinden daha biiyiik olup 130 aminoasitden olusan
pre-protirotensin I (PP U-II)’dir (73). PP U-II'yi kodlayan mRNA; beyin hipofiz, kalp,
bébrek, karaciger, adrenal bez, plasenta, kolon mukozasi gibi gesitli insan dokularinda
gosterilmistir (76).

2.5.2. HU-II Reseptérii GPR14: insanlardaki U-II reseptdrii G proteini ile birlesik
haldedir ve GPR14 olarak adlandirilmustir (75, 85). Reseptdr 389 aminoasitden olusur ve
kompleks yapida olan G protein ailesinin bir iiyesidir. GPR14 sik aralikli 7 adet
transmembran heterotrimetrik reseptdrden olusur (77). Orfan G protein kompleksi tasiyan
reseptdr (GPCR) siganlarda somatomedin ve 8-opioid, insalarda ise galanin reseptorleriyle
homologdur (74). GPCR’yi kodlayan gen insanlarda 17q**** kromozomda saptanmugtir, U-
II mRNA’s1 insanlarda; kardiyovaskiiler, bobrek, mesane, iskelet kaslari, pankreas, beyin
hiicrelerinde tanimlanmigtir. GPCR kardiyovaskiiler, néronal, renal ve bronsiyal dokularda

yogun olarak bulunur (74, 75). GPR14 reseptdriintin n6ronal ve kardiyovaskiiler dokularda
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yogun olarak bulunmasi bu peptidin hem vazoaktif hem de néropeptid rollerini
agiklayabilir (75).

U-II reseptoriiniin uyanlmas, inozitol trifosfat (ITP) ve fosfolipaz C (PLC) yolaklarmni

aktive eder. Sican arteryel diiz kasinda, hU-II’nin aracilik ettigi GTP’az RhoA ve Rho
kinaz aktivasyonu ile vazokonstriksiyon ve proliferasyon yaptigi  gériilmustir.
Vazokonstriksiyon, intraseliiler Ca ve kontraktil proteinlerin artist sonucu gergeklesir.
Ayrica GPR14’in aktivasyonu ile aragidonik asit riinlerinin yapimi artmaktadir. Vaskiiler
diz kaslarda U-II reseptér aktivasyonu vazokonstriksiyona yol acarken, vaskiiler
endoteldeki reseptorlerin etkilemesiyle NO ve diger endotel kaynakh gevsetici faktorlerin
salinmasina yol agarak vazodilatasyona neden olur. L-NAME ile Nitrik Oksit Sentaz
(NOS) enzim inhibisyonu sonucu vazodilatasyon ortadan kalkar (78, 79).
2.5.3. Plazma hU-II Seviyesi: HU-II peptidleri plazmada proteaz enzimleri ile siiratle
pargalanir. Plazmada bilesik molekiiller veya daha biiyiik prokiirsor molekiiller yada her iki
formda dolagirlar ve antikorlarca tamnmazlar (75). RIA tekniklerinin geligmesini takiben
saglikli bireylerde plazma seviyesi 5+1fimol/ml olarak olcilmiistir. Bu seviyeler disiik
olup hU-I"nin dolagan bir hormon oldugunu dustindarmektedir (74).

Plazma hU-II yapim igin birgok potansiyel kaynak vardir. Bunlar; bobrek, santral sinir
sistemi, adrenal bezler ve ¢zellikle periferik vaskiiler endotelyal hiicrelerdir. Plazma h{J-II
seviyesi net olarak endojen uretim ve bobrek klirensi sonucu olusur ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda 2-3 kat daha yiiksek olarak bulunmustur (74, 75).

2.5.4. Bibrek ve Idrar hU-II Seviyesi: Genel olarak dusik molekil agirlikli endojen
proteinler yada polipeptidler idrarla atilirlar. ET-1 ve AM gibi, U-II"de saglikls bireylerde
bobrek tibiiler hiicrelerinden salgilamir ve buyik miktarda idrarla atilir (75).

hU-IT mRNA’nin bébreklerde yogun olarak bulundugu tespit edilmistir. Bobreklerin U-
II sentez ve sahmmi i¢in major bir alan oldugu séylenebilir. Bébrekteki titbiiler bozukluk
durumunda idrar U-Il atiminda artiy gorilmiigtiir. Yapilan caligmalarda esansiyel
hipertansiyonlu hastalar, bobrek yetmezligine bagli renal hipertansiyonlu hastalarda idrar
hU-II atilimi yiiksek bulunmustur (75).

2.5.5. Urotensin-II’nin Biyolojik Etkileri: Bu peptid ailesi spesifik onemli fizyolojik
etkiler ortaya cikarirlar. Caligmalar, bu peptid ailesinin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
patofizyolojik kontroliinii sagladigini  gostermistir. Bununla birlikte bu nérohormon

igin birgok organ sistemi hedef doku olabilir ve ¢ok gesitli roller oynayabilir (74, 81).
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Sekil 2: Urotensin-II’nin etki mekanizmasi.

1. Vazokonstriksiyon: U-II bilinen en gii¢lii vazokonstriktor ajandir (72-76). Bu etki
mekanizmasi Sekil 2°de 6zet olarak verilmistir(74). U-1I, GPR14 reseptérii araciligiyla
kardiyak ve arteryel kan damarlarinda ve diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyon yaptigi
gortilmiistiir. Bazi yazarlarin hU-IDyi arteryel selektif spazmojen olarak kabul etmesine
ragmen, vendz damarlarda da vazokonstriksiyona yol agtig1 bildirilmektedir(74).

HU-II gastrointestinal sistemde, genitoiiriner sistemde ve respiratuvar dokularda diiz
kas toniislinii regiile eder. Vazokonstriktor aktivite kan damarlarinda genis varyasyon
gosterir (81). U-II aktivitesi damarin anatomik orjinine gore degisir (79). Biiyiik arterlerde
(aorta, ana pulmoner arter) vazokonstriktdr, rezistan arterlerde (mezenterik ve pulmoner
arterlerde) vazodilator etkilidir (80).

2. Vazodilatasyon: U-II’nin damarlarda vazodilatasyona neden oldugu yakin zamanda
bildirilmistir (74). Diger ajanlarla olusturulan vazokonstriksiyona karst U-IP’nin
kompansatuvar koruyucu bir role sahip oldugu tartismalidir (73). Sekil 2°de goriildigii gibi
U-I’nin endotel hiicresindeki reseptdr aktivasyonu ile NO ve diger endotel kaynakli

gevsetici faktorlerin salinimina yol agarak, endotelyuma bagimli vazodilatasyon elde edilir
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(74). NO, fizyolojik olarak U-II'nin direkt vazokonstriktor etkilerini antagonize eder.
Ancak U-II'nin vazokonstriktor etkileri endotelyal disfonksiyon durumunda daha yuksek
olabilir. NOS (Nitrik Oksit Sentetaz) inhibisyonu sonucu hU-II’nin bu etkisi net olarak
bilinmemekle birlikte, rezistan mezenterik ve pulmoner arterler hU-I’ye karsi giiclii
vazodilatator cevap oldugu gosterilmistir (73, 79, 82). NOS inhibisyonu ile rezistan
pulmoner arterlerde vazokonstriktor cevap alinmustir (72).
3. Kontraktil mekanizma: U-II'nin yaptig1 vazokonstriksiyon hiicre i¢ine Ca girigine
yada sarkoplazmik retikulumdan Ca serbestlesmesi sonucu olusur. Bu olaya fosfolipaz C,
proteinkinaz C ve kalmodulin aracilik etmektedir (81).
4. Kardiyak remodelling: Yiksek seviyelerdeki U-II diger spazmojen ajanlarla birlikte
patofizyolojik sartlarda kardiyak ve periferik vaskiiler dokularda mitojenik, trofik ve
prefibrotik etkiler gosterir. Vaskiiler diz kas hiicrelerinde LDL-kolesteroliin proliferatif
etkisini artirmasi, U-II"nin ateroskleroz gelisiminde rol alabilecegini desteklemektedir (81).
5. Ozmoregiilasyon: U-1I baliklarda deri, operkulum, barsak, mesane epitel hiicrelerinde
transepitelyal Na ve Cl iyon transpotunu modiile eder (81). Insanlarda ise, bobrekte PP U-
I mRNA ve radyoligand baglanma alanlarmin bulundugu ve memelilerde bobrek
fonksiyonunun regiilasyonunda hU-IP’nin fizyolojik fonksiyon ve kardiyovaskiiler
homeostazisi korudugu bildirilmistir (81).
6. Metabolik ve endokrin etkiler: U-II endokrin ve metabolik fonksiyonlari regiile
edebilir. Cinki baliklarda U-II alimini takiben dolasimda yiiksek katekolamin ve kortizol
seviyeleri tespit edilmigtic. U-II balklarda glukoz metabolizmasimi etkiler, yag asidi
serbestlesmesi ve lipolizi stimule eder, prolaktin salinimini inhibe eder (81).

U-Il ve GPR14, adrenaller, tiroid, pankreas ve hipofiz gibi endokrin dokularda da
bulunur. Ancak memelilerde endokrin ve metabolik etkileri heniiz aragtirilmamustir (81).

Dokularda U-II ve reseptor birlikteligi, U-II’nin kendi hiicre yada komsu hiicre veya her
ikisini lokal olarak otokrin ve parakrin tarzda etkileyebilir. Bobrekte, U-II ve reseptori

GPR14’in yogun birlikteligi ve idrarla yiksek oranda atilimi bunu distndiirmektedir (75).



3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2002 ile Arabk 2002 tarihleri arasinda; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi’ne bagvurup; preeklampsi tamst alan 30 hasta ile,
kontrol grubunu olusturan 30 hasta olmak tizere toplam 60 hasta gahsmaya alindi. Olgular
agagida belirtilen kriterlere uygun olarak segildi.

Olgu Se¢im Kriterleri:
e Daha 6nceden gegirilmis preeklampsi ve eklampsi atagmm olmamasi
¢ Gebeliginin ¢ogul gebelik olmamasi,
¢ Gebelik yasmn 28 hafta tizerinde olmasi,
e Canh gebelik olmasi
* Gebelerde; kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozukluklari,
kalp hastalig: gibi sistemik bir hastaligin olmamasi,

Poliklinige bagvuran hastalarmn ayrmtihi anamnezleri alindi. Ttim hastalarin sikayetleri,
yas, gravide, parite, yagsayan g¢ocuk sayisi, varsa daha Onceki gebelik hikayesi gibi
demografik verileri kaydedildi. Sistemik fizik muayeneleri ve jinekolojik muayeneleri
yapidi. Tiim hastalarm tam kan saymi, tam idrar tahlili, rutin biyokimyasal testleri
yapildi.

(Caliymaya dahil edilen tiim hastalarin 15 dakika yatak istirahatini takiben
sfingomanometre (Erka, Germany) ile kan basmei dlgiildi. Olgtimler bir tek kisi tarafindan
yapildi. Steteskop ile duyulan birinci Korotkoff kan akim sesi SKB olarak, besinci
Korotkoff sesi olarak bilinen kan akim sesinin tamamen kayboldugu andaki 6lgiilen kan
basiner da DKB olarak 6lgiildii ve verilerin hepsi de kaydedildi.

Giinliik protein atthmim tayin edebilmek igin her hastadan 10 ml orta akim spot idrar
Ornegi alindi. Alnan idrar Srnekleri diagnostik multisitik yontem (Dipstick) (Combur 10
Test M, Miditron Junior II, Roche Diagnostics) ile degerlendirildi.
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Cahsma igin preeklampsi ve kontrol grubundaki hastalardan 10 ml venéz kan Ornegi
alinarak EDTA igeren steril vakumlu tiiplere kondu. Tiipler antikoagiilasyon igin nazikge
birka¢ kez ¢alkalanarak igerisinde 0,6 TIU/ml aprotinin bulunan santrifiij tiiplerine kondu.
Proteinaz aktivitesini inhibe etmek i¢in santrifiij tiipleri birkag kez nazik¢e ¢alkalandiktan
sonra 1600 g/dk hizda 15 dk santrifij edildi. Elde edilen plazma &rnekleri ¢alisilincaya
kadar —80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Tum gebelere hastaneye ilk kabulde; ultrasonografi (EUB 405, Hitachi) ile fetal AFI
(Amniotic Fluid Index), BPD (Biparietal Diameter), FL (Femur Length) ve AC
(Abdominal Circumference) Slgtimleri yapildi. Tiim fetal biyometrik lgiimler tek bir kisi
tarafindan yapilarak fetal gelisim parametrelerine gore standardize edildi (84).

Hastaneye kabul edilen hastalarin eksternal kardiyotogografi ile (Fetacare, Kranzbiihler)
elde edilen elektronik fetal kalp hizi traseleri incelenerek normal ve anormal olarak
gruplandirildi (85).

Caligma giinii plazma Srnekleri eritildi. Aym giin iginde Urotensin-II(Human) RIA kiti
kullamlarak (Phoenix Pharmaceuticals Inc, Cat No:RK-071-05) tiretici firmanin Snerdigi
dogrultuda radioimmunoassay (RIA) metoduyla ¢ahgildi Sonuglar pg/tip cinsinden

verildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur.

Hastalar; yas, gravide, abortus, parite, laboratuar bulgular: agisindan ‘Student’s t-test’
kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. P degerinin 0.05°den kiigiik olmast anlamh
olarak kabul edildi.

Plazma hU-II seviyeleri hem grup i¢i ve hem de gruplar arasmnda analiz edildi. Gruplar
arast istatistiksel analizde ‘Student’s t-test’ kullamldi Grup igi istatistiksel
degerlendirmede ise ‘Kruskal Wallis Varyans Analizi’ kullamidi. P degerinin 0.05°den
kiigiik olmast anlamh olarak kabul edildi.

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 9.0 (Statistical Paskage for Social Science) programi
kullanilarak analiz edildi.



4. BULGULAR

Caligmaya; preeklampsi tanisi alan 30 hasta ile, kontrol grubunu olusturan 30 hasta

olmak tizere toplam 60 hasta alinds.
Grup I; preeklampsi grubu (n=30).
Grup II; kontrol grubu (n=30).

4.1. Hastalarm Sikayetleri:
Her iki gruptaki olgularin poliklinife ilk bagvurudaki sikayetleri Sekil 3°de

gosterilmigtir.

|BGrup | (n=30) @ Grup Il (n=30) |

40
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Hasta Sayiss

4
2
HT Odem AKA BA KA GB
HT:Hipertansiyon AKA:Asiri Kilo Altmi BA:Bas Agrist  KA:Karin Agris
GB:Gérme Bozuklugu K:Konviilsiyon

‘Sekil 3: Hastalann gikayetleri.



Gruplar arasinda HT (p=0,0001), agirt kilo almi (p=0,02), bag agrist (p=0,01) ve
konviilsiyon (p=0,02) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptand: (p<0,05).
Fakat 6dem (p=0,85), karm agns: (p=0,92) ve gorme bozuklugu (p=0,73) agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak antamh bir farkhilik saptanmadi (p>0,05).

4.2. Hastalarn Yasi:

Tim olgulann yasa gore dagihmi Sekil 4’de gosterilmistir. Yag dagilimi agisindan
bakildifinda her iki gruptaki olgular daha apuliklt olarak 20 ile 29 yas aralifinda
bulunmaktaydi. Her iki gruptaki hastalarin en kiigtik yasi 21, en buyik yast ise 40 idi. Grup
I’deki hastalarin ortalama yast 27,23+4,40 iken, grup IP’deki hastalarin ortalama yasi
28,40+5,10 olarak saptand1. Olgularin toplaminin yas ortalamast 27,81+4,74 olup, iki grup

arasinda yag agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

20
2
>
o Grup Kn:30}
& M Grup il{n:30)
is

25-29

Sekil 4: Hastalarin yaga gére dagilima.

4.3. Hastalarm Obstetrik Ozgecmisi:
(alismaya alinan hastalarin gebelik sayis1 (Gravide), abortus ve kiiretaj, dogum sayist

(Parite) hakkindaki veriler Tablo 2’de gosterilmistir. Olgulardaki toplam 160 gebeligin
20°s1 (%12,5) basanisizlikla veya istemli tahliye ile sonuglanmisti. Tim olgular birlikte
dugtintildiigiinde hasta bagina diisen gebelik orami 2,66+1,69, abortus yada kiretaj orani

0,33+0,57, parite orant ise 1,31+1,26 idi. Gruplar arasinda gravide (p=0,21), abortus ve



kiiretaj (p=0,57), parite (p=0,16) sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

Tablo 2: Hastalarin gebelik, abortus-kiiretaj, parite sayilarina gore dagiinm.

Hasta Sayisi (n) | Gravide Abortus ve Kiiretaj Parite
n X+ 8D n X+ 8D n X +SD
Grup 1 30 33 2,56+ 1,56 it 0,36 0,61 42 1,40+ 1,37
Grup I 30 7 2,76+ 1,83 9 0,30 +£0,53 38 1,23 £1,16
Toplam 60 160 2,66+ 1,69 20 0,33 +£0,57 80 1,31 +126

X: Ortalama SD: Standart Sapma

Olgularm gebelik sayist dagihm Sekil 5°de gosteritmektedir. Grup Pdeki hastalann
10°u (%33,3) nuilipar iken, grup T°deki hastalarin 7’si (%23) nullipardi. Grup T’deki
hastalarin 20°si (%66,6) multipar iken, grup 11’deki hastalarin 23°ii (%77) multipard:.

Her iki gruptaki hastalarin gebelik sayisi 1 ile 7 arasinda degismekteydi.

30 4

B Grup i (p=30)
B Grup 11 (n=30)

Hasta Sayisi

Nullipar Multipar

ekil §: Hastalarm gebelik sayist dagihm,
g y g

4.4. Hastalarin Gestasyonel Yasi:
Her iki gruptaki olgularin gestasyonel yaslari ile ilgili veriler Sekil 6°da gosterilmistir.
Her iki grup birlikte degerlendirildiginde olgularin gestasyonel yasi 32 ile 40 hafta arasinda

degismekteydi.
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Grup I’deki olgularin gestasyonel yas ortalamast 35,9+2,38 hafta iken, grup II’deki
olgularin gestasyonel yas ortalamast 37,6+1,42 hafta idi. Calismaya alinan tiim hastalarin

gestasyonel yas ortalamast 37,2+1,97 hafta olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

antamii bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

30 -
25
20
@
>
B B Grup | (n=30)
& B Grup I (n=30)
T
10 -
D 4

33-36 37-40
Gestasyonel Yag{Hafta)

Sekil 6: Hastalarin gestasyonel yas dagilimi.

4.5, Hastalarin Muayene Bulgulari.
Her iki gruptaki hastalarin oigulen kan basinci degerieri Tablo 3°de gosterilmistir. Buna

gore; grup I’deki olgularin SKB ortalamasi 166+19,22 mm Hg iken, grup I’deki olgularin
SKB ortalamasi 113,66+21,41 mm Hg idi. Her iki grubun SKB ortalamas: 13943321 mm
Hg olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk saptandi (p<0,05).

Grup I’deki olgularm DKB ortalamasi 110,50+11,62 mm Hg iken, grup II’deki olgularin
DKB ortalamasi 71,83+7,48 mm Hg idi. Her iki grubun DKB ortalamas1 91,16+21,77 mm
Hg olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptand (p<0,05).

Table 3: Hastalarm kan basinci degerleri.

Kan bastnci{mm Hg) Grup 1 Grup It P degeri
X + SD X + SD

Sistolik Kan Basinci(SKB) 166,00 £ 19,22 113,66 + 21,41 P=0,0001

Diastolik Kan Basinci{DKRB) 110,50 + 11,62 71,83 + 7,48 P=0,0001

X: Ortalama SD: Standart Sapma
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Tum hastalarda saptanan pretibial 6dem ve 6demin siddeti Sekil 7°de gosterilmistir.
Grup I’deki olgularin 26°da (%86,6), grup II’deki olgularin 20°de (%66,6) 6dem meveuttu.
Grup Ideki olgularn 7°de (%23,3) 1+, 8'de (%26,6) 2+, 8de (%26,6) 3+, 3°de (%10) 4+
0dem saptanirken, grup I'deki hastalann 14°de (%46,6) 1+, 6°da (%20) 2+ odem
mevcuttu. Her 1ki grup arasinda 6demin goriiime sikiifn acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

20 +

B Grup | {(n=30)
= Grup it (n=30)

Hasta Sayisi

1+ 2+
Odemin Siddeti

Sekil 7: Pretibial 6dem ve siddeti.

4.6.11astalarin Fetal Ultrasonografi Bulgular.

Her iki gruptaki hastalann fetal ultrasonografi bulgulan Tablo 4’de gosterilmistir,
Olgulann; gebelik haftas;, BPD, FL, AC ve AFi Olctimieri arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir farklihik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4: Fetal ultrasonografi bulgular:.

Bulgu Grup 1 Grup it P degert
X + 8D X + SD

Gebelik haftast 35,00 + 2,38 37.6 £ 142 P=0,10

BPD oslgiimii (hafta) 34,80 £ 275 36,6 + 224 P=0,17

FL oleimi (hafta) 35,10 + 2,91 37,1 £ 2,18 P=021

AC olgumi (hafia) 34,10 L 3,20 36,20 1 2,90 P=030

AFI (cm) 525 £ 4,58 6,44 £ 3,15 P=0,24

X: Ortalama  SD: Standart Sapma



4.7. Fetal Non-Stress Test Bulgular::

Calismaya

alinan tiim hastalarin  fetal

non-stress

test bulgularn

Tablo 5°de

gosterilmigtir. Buna gore her iki grup arasinda fetal non-stress test bulgular agismdan

istatistiksel olarak antamh bir farklilik saptandi (p<0,05).

Tablo 5: Fetal non-stress test bulgular1.

NST Grup I Grup I P Degeri
Normal 14 (%33,3) 27 (%90) P=0,01
Anormal 16 (%56,6,) 3 (%10) P=0,02

X: Ortalama SD: Standart Sapma

4.8, Hastalarin Laboratuvar Bulgular,

Galigmaya alinan tim hastalarin laboratuvar bulgulari ayrintili olarak Tablo 6°de
gosteriimigtir. Hastalarin laboratuvar bulgularina bakildiginda her iki grup arasinda;
proteiniiri, AST, ALT, total bilirubin, tre, kreatinin, LDH, tirik asit, total protein, alblimin,
hematokrit ve trombosit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptands

(p<0,05).

Tablo 6: Hastalarin laboratuvar butgutari.

Buigu Grup 1 Grup U1 P degeri
X + SD X + 8D

Proteingri {mg/dl) 346,75 + 124,19 24,57 + 6,31 P=0,0001
AST (U/L) 328,73 + 714,16 29,46 £ 7,22 P=0,02
ALT (UL 175,43 = 364,10 21,53 £ 5,05 P-0,02
Total bilirubin (mg/di) 1,52 + 1,74 0,73 £ 0,12 P=0,01
Ure (mg/dl) 42,76 + 11,89 30,06 + 6,10 P=0,0001
Kreatinin (mg/dl) 0,96 + 0,24 0,77 + 0,23 P=0,0001
Laktik Dehidrogenaz (LDH) (U/L) 698,86 + 20538 532,56 + 49,35 P=0,0001
Urik asit (mg/dl) 6,86 + 085 542 + 0,37 P=0,0001
Total protein{mg/dl) 6,03 + 0,55 6,73 + 0,29 =0,0001
Albiimin (mg/dl) 2,93 + 0,44 321 + 0,24 P=0,003
Hematokyit (%) 34,63 6,39 38,50 £ 2,25 P=0,003
Trombosit (10°/uL) 219,96 £ 115,45 294 = 5435 P=0,005

X: Ortaiama SD: Standart Sapma



4.9. Hastalarmm Klinik Tanisi:
Sekil 8'de goriildiigii gibi, Grup I'deki hastalarin 8’ne (%26,6 ) hafif preeklampsi,
13°ne (%43) siddetli precklampsi ve 9°na (%30) da eklampsi tamst konuldu,

20

9 B Grup | (n=30)

Hasta Sayisi
=

T T

Hafif PE Siddetli PE Eklampsi

Sekil 8: Hastalann klinik tanist.

4.10, Serum hU-1I Seviyesi:

Caligmaya alinan tim hastalarin serum hU-IT degerleri Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9: Serum hU-1I degerleri.



Her iki gruptaki hastalarin serum hU-II degerleri Tablo 7°de gosterilmektedir.
Caligmaya alinan tim hastalanin serum hU-II seviyelerine bakildiginda en disik deger
0.20 pg/tip iken en yiksek deger 34 pg/tip idi. Grup Pdeki hastalarnin ortalama serum hU-
II seviyesi 10,11+5,94 pg/tip iken, grup IP'deki hastalann ortalama serum hU-I seviyesi
3,93+1,73 pg/tiip idi. Her iki grubun ortalama serum hU-II seviyesi 7,02+5,34 pg/tiip olup
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamls bir farklilik saptandi (p<0.05 ).

Tablo 7: Hastalarin serum hU-II degerleri.

Grup I Grup 11 P degeri
X=8D X = SD
Serum hU-II degeri (pg/tiip) 10,11 + 5,94 3.93 + 1,73 =0,0001

X:Ortalama SD: Standart Sapma

Grup I'deki hastalann serum hU-1i degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. Hafif
preeklampsi tanist alan 8 hastanin ortalama serum hU-II seviyesi 7,56+1,20 pg/tiip, siddetli
preeklampsi tamisi alan 13 hastanin ortalama serum hU-TT sevivesi 12,38+8,30 pg/tip,
eklampsi tanist alan 9 hastanin ortalama serum hU-II seviyesi ise 9,14+2, 76 pg/tiip idi.
Grup Vin ortalama serum hU-II seviyesi 10,11.11,80 pg/tiip olup grup icerisinde serum hU-

I seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farktilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8: Grup ’deki hastalarin serum hU-IT degerleri.

Hasta sayist (1) Serum hU-II deZeri P degeri
X+8D
Hafif preeklampsi 3 7,56 + 1,20 P>0.05
Siddetli preeklampsi 13 12,38 £ 8,30
Eklampsi g 514276

X: Ortalama SD: Standait Sapma



3. TARTISMA

Normal gebelik sirasinda annede fetus igin yeterli kan akini saglayan 6nemli
fizyolojik adaptasyonlar meydana gelir. Plasenta maternal ve fetal kompartmanlardaki
plasental kan akimmin regiilasyonunda 6nemli rol oynayan cesitli vazoaktif maddeler ve
ndropeptidlerin yapimim saglar. Boylece fetal biiyiime ve gelismede kritik bir nem tagir.
Normal gebelikte olusan bu fizyolojik degisikliklerin temel amaci, plasental damarlarda
maksimal dilatasyona yol acarak uteroplasental beslenmeyi en yiiksek diizeyde tutmaktir.
Bu adaptasyon mekanizmalarinda meydana gelen herhangi bir patoloji, preeklampsi ve
intrauterin  gelisme geriliginde oldugu gibi plasental perfiizyonda azalma ile
sonuglanacaktir. Plasentada otonomik innervasyon olmadigr icin, temel olarak hem
dolagimdaki hem de lokal olarak salman vazoaktif ajanlar yolu ile kan basmci regiile
edilerek uteroplasental beslenme saglanir. Vaskiiler tonusun modiilasyonunda endotelyal
hiicrelerin ¢ok 6nemli rolii vardir (1-5).

Preeklampsi ve eklampsi iyi tammlanmis olmasina ragmen, etyopatogenezindeki fikir
ayriiklart nedeni ile heniiz tam olarak ¢6ziime kavusturulamamus bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Bu nedenle gerek etyolojisine, gerekse hastalik baglamadan once
saptanmasma yonelik yogun c¢ahgmalar devam etmektedir. Etyolojide suclanan faktorler
arasmnda yas, sosyoekonomik seviye ve beslenmeden immiinogenetik nedenlere kadar pek
¢ok degisik faktor sayilabilmektedir. Bu hastaligin temelindeki ortak gériis, meydana gelen
genel arteriyel vazokonstriksiyon, bu arterlerin vazoaktif hormonlara veya maddelere kars:
degigen sensitiviteleri veya bu maddelerin dolasimdaki seviyelerinde meydana gelen artis
veya azabglardir. Bu nedenlerle hastaligm etyolojisinin - multifaktoriyel olduguna
inanilmaktadir (1-6).

Gtinitimiizde preeklampsi gelisimindeki temel olaymn, spiral arteriyollerin yetersiz
sitotrofoblastik invazyonu olduguna inanilmaktadir (1-7). Bunun sonucunda uteroplasental
perflizyonun bozulmastyla plasental iskemi ve hipoksi meydana gelir. Plasentadaki iskemi

ve hipoksi sonucu salnan vazoaktif ajanlar maternal vaskiiler endotel hiicrelerinde yaygmn
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hasar meydana getirmektedir (2-6). Endotelyal hasar1 takiben, NO ve prostasiklin gibi
vazodilatér maddelerin olusumunda azalma, anjiotensine kargi artmug vaskiiler duyarhlik
ve endotelin, tromboksan, stiperoksit gibi vazokonstriktér maddelerin olusumundaki artis
hastahga yol agabilmektedir (4-6). ACOG, normal gebeligin seyrinde vazoaktif ajanlarmn
yapmundaki degisikliklerin veya bunlarin birbiri arasindaki dengelerin  bozulmast
sonucunda yaygm maternal vazokonstriksiyon meydana geldigini ve bunun da
preeklampsinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigm bildirmistir (5). Yeni ¢alismalar
sitokinler, lipid peroksitler ve serbest oksijen radikallerinin endotel disfonksiyonu
olusumunda potansiyel mediatorler gibi aracilik ettiklerini desteklerken, plasental iskemi
ve hipoksi ile maternal endotelyal anormallikler arasinda kuvvetli bir iligkinin varhgim
desteklemektedir (4-6). Myometrial spiral arteriyollerin ¢apmin preeklamptik gebelerde
normal gebelere gore olduk¢a ince olmast da hatali plasentasyonu gosteren bagka bir
bulgudur (2). Madazli ve ark. (41) precklamptik gebelerde hatali trofoblastik invazyon ne
kadar fazla ise hastaligin siddetinin de o kadar artmakta oldugunu bildirmislerdir. Tiim bu
veriler preeklampsi gelisiminde plasentanin 6nemli bir faktdr oldugunu gostermektedir.

Maternal vaskiiler endotelyum, preeklampside plasental iskemi ve hipoksi ile tetiklenen
ve maternal dolasima gegebilen vazoaktif faktorler i¢in 6nemli bir hedef gibi
goriinmektedir. Endotelyum birgok zit etkili biyolojik olusumuh arasinda denge kurarak
dolasim: kontrol etmektedir. Maternal endotelyal disfonksiyon durumunda vazoaktif
ajanlara karsi vaskiiler yamt degismektedir. Bunun sonucunda olusan yaygin vazospazm,
hastahgin patofizyolojisinin temelini olusturur ve maternal arteriyel hipertansiyona yol
agar (2, 4-6). Dolasimda meydana gelen vazospazm ve sonrasinda gelisen hipertansiyon
endotelyal hasari iyice artirir. Tim bu patolojik degisikliklere, hemokonsantrasyon sonucu
intravaskiiler voliimiin azalmasi ve vazospazma sekonder kan akiminin azalmasi sonucu
gelisen organ yetmezliginin eklenmesi ile hastalign klinik tablosu ortaya ¢ikar.

Calismaya alnan her iki grubun hastaneye bagvuru sikayetleri dikkate alndiginda,
precklampsi grubundaki hastalarda bu semptomlarin hipertansiyonun olusturdugu patolojik
degisikliklere bagh olarak gelistigi ortaya ¢ikmaktadir (1-6).

Genel olarak preeklampsi ilk gebeliklerde ve yash multipar gebelerde daha sik
goriilebilen bir hastaliktir (2-5). Caligmaya alinan hastalarm gebelik sayilarma bakildiginda

preeklampsi grubundaki hastalarm tigte birinin nullipar ve tigte ikisinin multipar oldugu,
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multipar hastalarn yaklagik yarismn dort ve iizerinde gebelik sayisina sahip oldugu
goriildii. Bu bulgular literatiir ile uyum gostermektedir.

Literatiirde precklampsi ve eklampsinin risk faktorleri agik bir sekilde bildirilmekle
birlikte, bu hastaliklarn hangi yas araliklarinda daha sk gorilldigiinii ifade eden bir
¢aliyma bulunmamaktadir. Her ne kadar 18 yas alti ve 35 yas iizerindeki gebeliklerde
preeklampsi igin artmig bir risk oldugu bildirilse de, her iki gruptaki hastalarm yas
ortalamasmin birbirine benzer olmasi, preeklampside yas faktoriiniin 6nemli bir parametre
olmadigun diigiindiirebilir. Ancak ¢ok merkezli ve genis hasta populasyonunu iceren
gahgmalar bu konuya agiklik getirecektir.

Tedavi edilmemis GH ve idamesinde gelisebilen preeklampsi ve eklampsi klinigi,
genellikle gebeligin  ikinci trimesterinin  sonu ile {glincli trimester baglarmda
hipertansiyonun iyice belirginlesmesi ve hastaliin ilerlemesi ile tamamen ortaya gikar.
Calsmamizda preeklampsi grubundaki hastalar ile kontrol grubundaki hastalarin
gestasyonel yaglan dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanamadi.
Bunun en 6nemli nedeni, preeklamptik gruptaki hastalarin diisiik sosyoekonomik diizeyleri
nedeni ile gebelik takibinin yeterince yaptirilamamasidir. Klinigimize daha 6nceden bu
hastahk tamsi ile yatinlan ve tedavileri yapilan hastalar gézden gegirildiginde bolgemizde
diisik sosyoekonomik diizeyin preeklampsinin en sik gériilen risk faktdrlerinden birisi
oldugunu diigiindiirmektedir.

Odem belki de normal gebelikte en sk goriilen semptomlardan birisidir ve tiim
gebeliklerde %80’e¢ kadar varabilen sikhkta gorillen fizyolojik bir durumdur (2).
Cahsmamizdaki tiim hastalar birlikte degerlendirildifinde 6dem yaklagik olarak her iki
grupta da benzer oranda goriilmektedir. Ancak preeklamptik hastalarda hipertansiyonun ve
vaskiller yapilardaki patolojik degisikliklerin etkisi ile olusan 6dem daha yaygn
olmaktadir (2-4).

Preeklampside gelisen uteroplasental perflizyon bozuklugu zamanla fetal gelisme
geriligi, intrauterin 6liim gibi bir ¢ok istenmeyen etkiler olusturabilir. Caligmaya alinan
olgularn degerlendirilmesinde ultrasonografik olarak gruplar arasinda herhangi bir fark
saptanmamig olmakla birlikte, fetal non-stress test agisindan fark saptanms olup feto-
plasental beslenme bozuklugunun buna neden oldugu diisiiniilmektedir (84).

Preeklampside hastaligm ilerlemesi ile birlikte karaciger ve bobrek gibi yasamsal

organlarda geligen dolasim bozuklugu ve hipoksi, sekonder fonksiyonel organ
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yetmezligine yol agabilmektedir. Laboratuvar bulgularma bakildiginda preeklamptik
grupta ciddi farkhbiklarm oldugu goriilmektedir. Preeklampsinin olusturdugu bu
degisiklikler dusiiniilerek yapilan bir ¢aliymada ikinci trimesterde hipertansiyon heniiz
belirgin hale gelmeden proteiniirinin saptandig1 ve bunun preeklampsinin erken teshisinde
kullanilabilecegi bildirilmistir. Ancak {irik asit ve kreatinin degerlerinin hastaligm
ilerlemesi ile daha ok artiy gosterecedi, dolayisiyla erken teshisten ¢ok hastaligm
siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (88).

Preeklampside gozlenen major patofizyolojik degisiklikler incelendiginde bu hastahgin
patogenezinde endotelyal hiicre disfonksiyonunun $nemli rol oynadigi gézlenmektedir (2-
7). Precklamptik hastalardaki yakinma ve bulgularm ¢ogu NO ve ET-1 dahil olmak iizere
vazomotor tonusu diizenleyen faktérlerin  dengesizligi ile  acgiklanabilmektedir.
Literatiirdeki bu bilgilerin 1siginda, calismamizda giiglii bir vazokonstriktér ajan olan
U-II"deki degisiklikleri inceledik.

U-11 yaklagik 35 yil 6nce bulunan, lokal ve sistemik etkili vazoaktif bir ajandir. Arter ve
venlerde direk vazokonstriktdr etkiye sahiptir. Prekiirsorii olan PP U-II'yi kodlayan
mRNA’nm beyin, hipofiz, kalp, bobrek, karaciger, adrenal bez, plasenta, kolon mukozasi
gibi gesitli insan dokularinda bulunmasi, viicutta yaygm olarak iiretildigini gostermektedir
(72-76).

U-I’nin reseptérii olan GPR14’tin kardiyovaskiiler sistemde, periferik endotelyal
hiicrelerde, bobrek, bobrek iistii bezi, tiroid, pankreas, hipofiz, néronal ve bronsial
dokularda yogun olarak bulunmasi, bu peptidin hem vazoaktif hemde néropeptid rollerini
acgiklayabilmektedir. Bobrek dahil gesitli dokularda U-II ve GPR14’iin birlikte bulunmasi
ve idrarla atihmmin gosterilmesi bu ajanin otokrin ve parakrin etkili bir madde oldugunu
diisindiirmektedir (75).

Saglikli insanlarda RIA teknigi ile yapian bir ¢ahgmada U-II’nin plazma seviyeleri
olgiilmiis ve diisiik seviyelerde de olsa dolagimda bulundugu gézlenmistir. Bu durum
U-II’'nin  dolasimda  bulunan bir hormon olabilecegini agiklamaktadir (74). Calisma
verilerine dayamlarak periferik organlarin dolagimda bulunan U-II i¢in kaynak oldugu
diistiniilmektedir(74, 75).

Anestezi uygulanmis maymunlara sistemik olarak hU-TI uygulandiginda doza bagmh
olarak total periferik direncin %300 oraninda arttigs, sistemik hipertansiyona yol agmadan

fatal kardiyovaskiiler kollaps ve siddetli miyokardiyal depresyona neden oldugu
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gosterilmigtir. Bu  degigiklikler U-II’nin  kardiyovaskiiler dolagimda potent  bir
vazokonstriktor ajan oldugunu belirtmektedir (74).

Maymunlardan izole edilen arterlerin diiz kaslarmda U-II’nin ET-1’den daha giiglii
vazokonstriktor etkisinin oldugu gésterilmistir (74, 89, 90). U-II, in vitro olarak hem
arterlerde hem de venlerde vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Ayrica in vivo olarak
mikrosirkiilasyonda azalmaya neden olur. HU-II'nin diiz kas hiicrelerindeki direk
vazokonstriktor etkisine kars1 endotelyumdan salgilanan U-II, endotelyum kaynakli NO ve
PG-I> gibi gevsetici faktSrlerin salmmma yardimei olarak vazodilatasyon olugumuna
katkida bulunabilmektedir. Sigan arterlerinde yapilan bir ¢ahismada hU-II’den sonra ortama
NO ve PG-I> diretimini baskilayan L-NAME ve indometazin eklenmesi ile
vazokonstriksiyonun ve koroner perfiizyon basincmmn arttigi gosterilmistir. Bu durumun
vaskiiler tonusun saglanmasmda ilave bir mekanizma olabilecegi yorumu yapilmistir. In
vivo olarak endotelyal fonksiyon hU-II’nin koroner vazokonstriktér etkilerinin
diizenlenmesinde muhtemelen primer olarak 6nemli rol oynamaktadr. Ciinki
endotelyumu ¢ikanlan arterlerde U-II'nin olusturdugu vazodepresor etki, endotelyumu
olan arterlere gore daha yiiksek saptanmugti. Bu sonuglar U-II'nin vazokonstriktdr
etkisinin endotele bagimh gevsetici faktdrlerin salmimuni artirarak  koroner arter perfiizyon
basincim modiile edebilecegini gostermektedir (74, 78, 79, 89, 90). Dolayisiyla endotelyal
disfonksiyon kardiovaskiiler dolagimda hU-II’ye cevabm artmasma yol acabilmektedir. Bu
durum hU-II’nin endotel hiicrelerinde yeterli uyari yapmasma karsiik NO ve PG-I2 gibi
vazodilatator etkili ajanlarin sahmminda azalma yada hU-II’nin endotel hiicrelerini
yeterince uyaramamasmdan kaynaklanabilir. L-NAME ile NOS inhibisyonu ve
indometazin ile PG-I2 yapmmn engellenmesi, vaskiiler endotelyumun gikaridig:
damarlarda  hU-II’'nin  vazokonstriktdr etkisinin daha da artmasi ve olusan
vazokonstriksiyon sonucu zamanla geligen hipoksi ile endotel fonksiyonunun iyice
bozulmas1 hU-II"nin vazokonstriktor etkisine katkida bulunmaktadir (90).

Literatiirde saglkl insanlarda hU-II’nin sistemik olarak uygulanmasi ile olugan
muhtemel etkileri aragtirmak igin yapian iki g¢aligma mevcuttur. Affolter ve ark. (86)
insanlarda hU-II inflizyonunun sistemik hemodinamik etkilerini arastirmak amaci ile
yaptig1 ¢ahsmada; hU-1I infiizyonu ile normal serum degerinin yaklagik 100 katina kadar
ulagilmasina ragmen santral ve periferik kan basmcinda herhangi bir etkisinin olmadigim

gozlemiglerdir. Bu gahsmanin sonucunda U-II’nin insanlarda kan basmci yada vaskiiler
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tonusun kisa dbnem regiilasyonunda muhtemelen fizyolojik roliiniin olmadigim
bildirmiglerdir. Wilkinson ve ark. (87) ise aym sekilde yaptiklari baska bir calismada,
hU-IT inflizyonunu takiben sirkiilasyondaki ytiksek U-II seviyelerine ulagilmasina ragmen
lokal ve sistemik herhangi bir hemodinamik etkisinin olmadigim bildirmiglerdir. Cahgma
sirasmda  hU-Il  inflizyonunu  takiben hemodinamik degisikligin  olmadigimin
gozlenmesinden sonra calisma grubuna 600 mg oral aspirin ve L-NAME inflizyonu
yapilarak prostanoid ve NO sentezi engellenmesine ragmen, lokal ve sistemik herhangi bir
degisiklik saptanmamug ve U-II'nin vaskiiler tonusun regiilasyonunda rol oynamadid:
bildirilmigtir. ~ Ancak, saghkh bireylerdeki bu sonug endotelin saglamhg ile
agiklanabilmektedir (86-87). Nitekin endotelyal disfonksiyon durumunda vazodilator
ajanlarin salimminda azalmanmn yamsira U-II yapimmin artist vazokonstriksiyona katkida
bulunabilmektedir (74).

Kalp yetmezlifi ve esansiyel hipertansiyonu olan hastalar {izerinde yapilan
ahgmalarda, plazma U-I seviyesinin yiikselmis oldugu saptanmigtir (92-94). U-1I
reseptorleri saglikli ve hastalikh kalp dokusundaki kardiomyosit, endotelyal hiicreler ve
diiz kas hiicrelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Konjestif kalp yetmezliginde artmig
liretimi ve otokrin yada parakrin etkileri hastaligmn patogenezinde bu maddenin &nemli bir
etken oldugunu disindiirmektedir (92-94). Ancak, U-II’nin kardiyovaskiiler dolagimdaki
rolii tam olarak bilinmemektedir. Ateromat6z koroner damarlarda bulunan makrofajlar U-
IT agismdan olduk¢a zengindir. Endotelyal doku U-IT sentezi ve sahmm yapabilmesine
kargin bunun nasil gergeklestigi heniiz bilinmemektedir. Kalp yetmezliginin patofizyolojisi
ile iligkili olan kompleks ndrohumoral cevaba; katekolaminler, AT-II, ET-1, kardiyak
peptidler ve AM seviyelerinin artmasimn yamnda U-IT’nin de katkida bulunabilecegi ve
kardiyovaskiiler sistemde patofizyolojik durumlarda rol oynayan bir mediator olabilecegi
bildirilmektedir (93). Aterosklerozisli hastalarda ET-1 ve tromboksan seviyelerinin
yikkseldigi ve normal damarlara gére aterosklerotik koroner damatlarda bu maddelerin
reseptdr sayilarininda oldukea arttigs, buna kargihk U-II reseptorlerinde bir degisikligin
olmadig: bildirilmigtir (91). Reseptdr sayisnda degisiklik olmamast, kardiyovaskiiler
sistemde U-I’nin endotelyal disfonksiyon durumunda vazodilatér koruyucu etkisinin rol
oynamayabilecegini diigtindiirmektedir.

U-1I, ET-1 ile birlikte endotelyal hiicrelerden NO ve PG-I: gibi endotelyal kaynakh

mediatSrlerin salmmim etkileyerek vaskiiler tonusun ayarlanmasina ve normal vaskiiler
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tonusun idamesine katkida bulunmaktadir (74). ET-1 hem invivo hemde invitro olarak
glicli  vazokonstriktér etkili bir ajandw. U-II, NO ve PG-l2 ile birlikte ET-1’in
vazokonstrikidr etkisini azaltabilir. Ancak endotelyal disfonksiyon durumunda bu etkisi
ortaya ¢ikmadan yapmunn da artmasi ile birlikte vazokonstriksiyona katkida
bulunabilmektedir. Endoteli ¢ikarilmus insan koroner arterlerinde vaskiiler tonusun artmas:
hU-II"nin otokrin yada parakrin bir sekilde etkili oldugunu desteklemektedir (74, 95).

Hipertansiyonun patogenezinde baroreseptorlerin  rolii  bilinmemektedir. Nitekim,
Abdelrahman ve ark (96) anestezi altndaki sicanlara sistemik olarak L-NAME verildikten
sonra ortalama arteriyel basmcin arttigmi, bunu takiben U-IPnin sistemik olarak
uygulanmasi ile vazodilator etkisinin %50 oraninda azaldigim tespit etmistir. Relatif olarak
devamh  noradrenalin inflizyonu yapilan sanlara U-II’nin  sistemik  olarak
uygulanmasindan sonra da aym etki meydana gelmistir. Bir sempatik ganglion blokorii
olan mekamilamin ve genel sempatik blokdr olan propranolol verildikten sonra U-Iye
olan depresdr yamt biiyiik 6lglide artmustir. Boylece U-II’nin vazodilator etkisinin kismen
NO aracihgy ile saglanabilecegi ve U-II’nin primer etkisi ile gelisen refleks sempatik
aktivasyon sonucu baroreseptér mekanizmalarinin aktive edilip vazodilator etkinin
tamamen baskilanabilecegi bildirilmistir.

Pulmoner damarlarda intravaskiiler basmcin artmas: ile endotelyumdan ET-1
salmiminda artis oldugu ve ortama AM eklenmesi ile hem ET-1 salinimi, hem de ET-1
reseptdr sayisinda azalma meydana geldigi bildirilmistir. Oysa kan basincindaki artiga
karsitk PP U-I mRNA ve U-II salglanmasinda bir azalmann meydana gelmedigi
bildirilmektedir (82, 85, 97). Bu durum U-I’nin parakrin bir mekanizma ile pulmoner
hipertansiyon olusumunda koruyucu bir role sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vaskiiler endotelyumda yapilan NO ve PG-I» gibi vazodilatér maddeler diiz kaslarda
vazokonstriktdr ajanlarm etkilerini sirlar. Endotelyumdan bu maddelerin salimmi bazal
diizeydedir. U-II direk vazokonstriktr etkisinin yaninda endotelyal reseptorleri uyararak
bu gevsetici faktorlerin salmmm artirip vazodilatasyona katkida bulunabilir, ET-1, diiz
kas hiicrelerinde direk etkili konstriktdr bir ajandir ve endotel hiicreleri tizerine etki
edebilmektedir. AM, endotel ve diiz kas hiicrelerinde NO yapimim artirmakta, cAMP’ye
bagiml bir mekanizma ile de ET-1 tiretimini inhibe etmektedir. Tiim bu vazoaktif ajanlara
baroreseptdr mekanizmalarminda katkist ile vaskiiler diiz kas tonusu ayarlanmaktadir. Diiz

kaslarm tonusu vazoaktif ajanlarin otokrin yada parakrin bir mekanizma ile etkilesmesi ile
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saglanmaktadir. U-I'nin bu mekanizmada olduk¢a Onemli rol oynadigi agiktir,
Preeklampsi gibi endotel hiicre disfonksiyonunun oldugu hastaliklarda, hem lokal hemde
sistemik olarak bu vazoaktif ajanlarin salmm ve etkileri degiserek birbiri arasindaki
dengelerin  bozulmasiyla, hastalign olusumunda primer yada sekonder olarak gorev
alabilecegi diistiniilmektedir.

Cesitli ¢aligmalarda, preeklampside gliclii vazodilatér ajanlardan NO’in  azaldig,
AM’nin arttigi, ayrica vazokonstriktSr ajanlardan ET-1’in artti1 gosterilmistir (5, 43, 49-
53). Galgmamiz preeklamptik hastalarda, ET-1’den en az 10 kat daha giiclii bir
vazokonstriktor ajan olan U-II’nin de arttigii gosteren literatiirdeki ik ¢alisma olmast
acisindan onemlidir.

Literatiirde su ana kadar preeklamptik hastalarda U-II ile ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlayamadik. Precklamptik hastalarda hipertansif hastalarda oldugu gibi yaygm
endotelyal hasar mevcuttur. Bu endotelyal hasar sonucu lokal ve sistemik birtakim
degisiklikler meydana gelmektedir. U-I’nin otokrin ve parakrin etkileri, kardiyovaskiiler
hastaliklarda dolasimdaki seviyelerinin yiiksek olarak bildirilmesi ve preeklampsinin
patofizyolojisinde rol oynayan NO, prostaglandin, ET-1 ve AM gibi vazoaktif ajanlarla
etkilesimi, bu maddenin preeklampsi patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Cahgmamizda maternal serum hU-II seviyesinin preeklampsi grubunda daha yiiksek
saptanmast bu hipotezi desteklemektedir. Ancak ileride yapilacak plasenta ve kord kam
¢aligmalarinin, U-IInin preeklampsi patofizyolojisindeki roliinii, maternal ve fetus

tizerindeki etkilerini daha agik bir sekilde ortaya koyabilecegi kanaatindeyiz.



6. SONUC VE ONERILER

1.Gebelikte komplikasyonlara neden olan hipertansif hastaliklara sik rastlanmaktadir.
Hipertansiyon kanama ve enfeksiyon ile birlikte gebelikte maternal ve fetal mortalite ve
morbiditeyi artiran ve en sik goriilen nedenlerden birisidir. Hastaligin nedeni hentiz tam
olarak bilinmemektedir. Bu giin igin etyolojisinin multifaktsriyel olduguna inanilmaktadir.
Hastalik kontrol altma alinmadig1 zaman hem anne ve hem de fetusda ciddi sorunlara yol
agabilecegi i¢in etkin ve yeterli damigmanlik hizmetlerinin saglanmasi, tiim anne adaylar
yada gebe kadmlarm bu konuda bilinglendirilmesi gerekmektedir.

2.Bu cahsmaya alman hastalarin yas ortalamasi 27,81+4,74 idi. Her iki grubun yas
ortalamast benzerdi.

3.Hasta bagma diisen gebelik ortalamasi 2,66+1,69 idi. Gruplar arasinda gravide, abortus
ve kiiretaj, parite sayilar1 bakimindan fark saptanmada.

4.Calismaya alinan hastalarm gestasyonel yas ortalamasi 35,9+2,38 hafta idi. Gruplar
arasinda gestasyonel yas bakimindan fark saptanmadi.

S.Cahsmaya alman hastalarm ortalama serum hU-II seviyesi 7,02+5,34 idi. Preeklampsi
grubunun ortalama serum hU-II seviyesi 10,11+5,94 pg/tiip iken, kontrol grubunun
ortalama serum hU-II seviyesi 3,93+1,73 pg/tiip idi. Gruplar arasinda serum hU-II seviyesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandu.

6.Grup D’deki hastalarm; 8’i hafif preeklampsi, 13°i siddetli preeklampsi ve 9’u da
cklampsi tamsi ile calismaya alindi. Grup i¢i degerlendirmede serum hU-II seviyesi
bakimindan anlamh fark saptanmad.

7.Cahgmamizda siddetli preeklamptik hastalarin serum hU-II seviyesi hafif preeklamptik
ve cklamptik hastalara gére bir miktar yiiksekti. Her ne kadar grup i¢inde istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi ise de hasta sayisinn az olmasmm bunu etkilemis
olabilecei disiincesindeyiz. Bu nedenle ¢ok sayida hastayr kapsayan ileri calismalara

ihtiyag vardir.
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8.Giinlimiizde preeklampsi patofizyolojisinde rol oynayan mediatorler ve bunlarm etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde hU-II’nin bilinen en giiglii
vazokonstriktér ajan olan ET-1’den daha potent oldugu bildirilmektedir. Calismamzda
preeklamptik grupta serum hU-II seviyesinin kontrol grubuna gore oldukga yiiksek ¢ikmasi
bu maddenin patofizyolojide 6nemli rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

9.Literatiirde saghkh ve preeklamptik gebelerde hU-II ile ilgili heniiz yapilan bir ¢alisma
yoktur. Fakat hU-II’nin bilinen etkileri diistiniildiigiinde, normal gebeligin fizyolojisinde
ve preeklampsi gibi patolojik durumlardaki roliinii net olarak ortaya koymak icin genis ve

kapsamh calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.



7. OZET

Preeklampsi gebelikte olduk¢a ciddi sorunlara yol agabilen, beraberinde maternal ve
fetal mortalite ve morbiditenin yiiksek seyrettigi bir hastaliktir. Preeklampsinin nedeni hala
tam olarak aydmlatilamamugtir. Bu gahsmanin amaci, piir preeklamptik ve eklamptik
hastalarda vazoaktif bir madde olan Urotensin-II’nin hastaligm fizyopatolojisindeki roliinii
aragtirmaktir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine Ocak
2002 ile Arahk 2002 tarihleri arasmda bagvuran 60 hasta calisma kapsamma alind.
Hastalarin obstetrik hikayeleri alindiktan sonra sistemik fizik muayeneleri ve jinekolojik
muayeneleri yapildi. Tam kan saymu, tam idrar tahlili, rutin biyokimyasal tetkikleri
yapildi. Obstetrik ultrasonografi ve eksternal kardiotokografi ile fetus degerlendirildi. Her
hastadan 10 ml ven6z kan 6rnegi alinarak uygun bir sekilde plazmalart ayrild: ve caliyma
giiniine kadar derin dondurucuda saklandi. Plazma 6rnekleri Urotensin-II (Human) RIA
kiti kullamlarak radioimmunoassay (RIA) metoduyla calsildi.

Hastalar preeklamptik ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi Hastalarin yas
ortalamasi 27,81+4,74, gestasyonel yas ortalamasi 37,2+1,97 idi. Her iki grup yas, gebelik
sayssi, gebelik haftasi, fetal ultrasonografi bulgulari bakimmdan birbirine benzer olup
istatistiksel olarak anlamh bir farkhlk saptanmadi. Fetal eksternal kardiyotokografi ve
laboratuvar bulgulari agisindan iki grup arasmda istatistiksel olarak anlamh farkliik
saptandi. Plazma Urotensin-II seviyesinin preeklamptik hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml bir gekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

Aragtirmamiz  sonucu  edindigimiz  bulgular,  Urotensin-II’nin preeklampsi
fizyopatolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedi.



8. SUMMARY

Preeclampsia is a disease state, that can cause serious problems in pregnancy with high
maternal and fetal morbidity and mortality rates. The physiopathology of preeclampsia still
remains as a mystery. The aim of this study is to investigate the role of Urotensin-II, which
is a vasoactive substance in preeclamptic and eclamptic patients, in the physiopathology of
the disease.

60 patients, who admitted to Gaziantep University Department of Obstetrics and
Gynecology between January 2002 and December 2002, were included in the study.
Obstetric histories were obtained from all patients, who were also taken into systemic
physical and gynecological examination. Complete blood counts, urine examination and
routine biochemical assessments were all done. Fetuses have been evaluated by both
obstetric ulirasound and external cardiotocography. 10 ml of venous blood samples were
obtained from all patients, and the plasmas were separated. These plasma samples were
kept in deep-freeze until the day of assesment. The samples were studied by using
Urotensin-1I (Human) RIA kit with the radioimmunoassay (RIA) method.

The patients were separated into two groups as the preeclamptic and the control group.
The average age of patients was 27,8144,74 and the average gestational age was 37,2+1,97
weeks. Both groups were statistically similar in means of age, gravida, gestational age and
fetal ultrasound findings. Fetal external cardiotocography and laboratory findings have
been found to be different between the groups, which were statistically significant. Plasma
Urotensin-II levels were higher in a statistically significant manner in the preeclamptic
group when compared to the control group.

The findings of our study suggests that Urotensin-II may have an important role in the

physiopathology of preeclampsia.
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