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OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci, preeklampsili gebelerde NT-Pro BNP diizeylerini
degerlendirmek ve NT-Pro BNP diizeyi ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon arasindaki

iliskiyi saptamaktir.

Yontem: Kahramanmaras Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
miiracaat eden 18-40 yas arasinda, gebeliklerinin 20-40’inci haftalar1 arasinda olan 24
preeklamptik ve 20 normotansif olmak iizere toplam 44 hasta ¢alismaya alindi. Preeklampsi
tanisi; kan basinc1 140/90 mmHg ve iizeri, proteiniiri 30 mg/dl (+1, spot idrarda) varlig1 ile
konuldu. Normotansif gebe grubu ise kan basincit normal olan ve idrarda protein saptanmayan
gebelerden olustu. Her iki grupta bulunan hastalardan anamnez alindi, klinik muayene ve
ultrason yapildi. Hastalarda hipertansiyon, renal hastalik, kalp hastalifi, diabet ve sigara
Oykisii yoktu. Hastalardan hemoglobin, hematokrit, trombosit, glukoz, AST, ALT, LDH,
BUN, kreatinin ve spot idrarda protein bakildi. Tansiyon takibi uygulandi. BMI hesaplandi.
NT-proBNP ¢alismak i¢in hastalardan 10cc biyokimya tiipiine kan alinarak oda sicakliginda
10 dk bekletildi. 3000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra, serumlar1 ayrildi ve analiz
edilene kadar -80°C’de buzdolabinda saklandi. Calismaya alinan tiim gebelere transtorasik

ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda preeklampsi hastalarinda NT-proBNP ve 24
saatlik proteiniiri diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Kontrol grubu ile preeklampsi
hastalar1 ekokardiyografik parametreler karsilastirildiginda IVS, PWD, sol atriyum, aort kokii,
E/A ve E/Em arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Caligmaya alinan hastalarin NT-
ProBNP diizeyi ile E/Em diyastolik disfonksiyonu gosteren parametre arasinda pozitif

korelasyon izlendi (p:0.032, r:0.334).



Sonuglar: Preeklamptik gebelerde NT-proBNP diizeyi tan1 ve takibe yardimci olabilir.
Preeklamptik hastalarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gostermede NT-proBNP

diizeyi kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, NT-Pro BNP, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, E/Em



ABSTRACT

Objective: The aim of the this study was to determine the relationship between NT-Pro BNP
levels and the parameters of left ventricular diastolic dysfunction in patients with
preeclampsia.

Subjects and Methods: This study was performed in 24 pregnant women having
preeclampsia and 20 pregnant healthy women ( between 18 and 40 years old ) who have
admitted to (our outpatient clinic) the Department of Obstetrics and Gynecology,
Kahramanmaras Sutcu Imam University School of Medicine. The diagnosis of preeclampsia
was defined by the new onset of elevated blood pressure ( appropriately taken blood pressure
exceeding 140 mm Hg systolic or 90 mm Hg diastolic) and proteinuria which was defined as
the presence of urinary protein in amounts exceeding 30mg /dl (1+ dipstick) in a 24 hour
urine collection after 20 weeks of gestation. Normotensive pregnant group occured from
pregnant women with normal blood pressure and without proteinuria. Demografic
characteristics, medical and surgical history were taken and clinic examination and
ultrasonography were performed to all groups. All patients had no hypertension, renal
disease, cardiac disease, diabetes mellitus and smoking. Hemoglobin, hematocrit, platelet,
glucose, AST, ALT, LDH, BUN, creatinine, (dipstick ) protein in random urine samples were
taken in all patiants. Monitoring of blood pressure was performed and BMI was calculated in
every routine prenatal visits at the follow-up of the patients. To analyse NT- pro BNP, blood
samples were taken from all patients, and were stored at room temperature for 10 min. After
the blood samples were centrifuged on 3000 rpm at 10 min, the serums were taken and held

on - 80 °C in the a refrigerator. Transtoracic echocardiography were performed to all patients.

Results: Preeclamptic patients when compared with control group had sigficiantly increased
NT-proBNP and 24- hour- proteinuria (p<0.001). Control group compared to preeclamtic

patients regarding echocardiographic parameters, statistically significant differences were
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shown between IVS, PWD, left atrium, aortic arc, E/A and E/Em (p<0.05). There was a
significant positive correlation between NT-ProBNP levels and parameter of E/Em which

shows diastolic disfunction (p= 0.032, r=0.334).

Conclusion: NT-proBNP level can be used for diagnosis and follow-up of the preeclamptic

patients and also for evaluation of the left ventricular diastolic disfunction in patients with

preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, NT-proBNP, , Left ventricule diastolic function, E/Em
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1. GIRIS VE AMAC

Perinatolojide amag anne ve bebekteki mortalite ve morbiditeyi en aza indirgemektir.
Maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden biri ise gebelikteki hipertansiyondur
) Preeklampsi, tiim gebeliklerin %5-8' ini komplike eder ve artmis kan basinci, 6dem ve
proteiniirinin oldugu, gebeligin en ciddi hastaliklarindan biridir @ .

Gelismis tilkelerde maternal O6liimlerin %16' st hipertansif hastaliklar nedeniyle
olmaktadir ve bu Olimlerin yaklasik yarisindan fazlasi Onlenebilir Sliimlerdir®.
Preeklampsinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in giiniimiizde etkili korunma tam
olarak saglanamamaktadir. Son arastirmalarda, preeklampsi i¢in baz1 énemli risk faktorleri
belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin  6nlenmesi, preeklampsi sikhigmi — azaltabilir®.
Preeklampsinin ongdriilmesi, perinatal ve maternal sonuglar1 iyilestirebilir. Bu nedenle
preeklampsinin erken saptanmasi uygun koruyucu Onlemlerin alinmasina yardimci olur ®),
Preeklampsinin 6ngoriilebilmesi, hatta erken teshisi i¢in yeni tan1 yontemlerinin gelistirilmesi,

patofizyolojik bozukluklarin diizeltilmesi i¢in yeni tedavi metotlarinin bulunmasi, 6énem arz

etmektedir ©.

N-terminal probrain natriiiretik peptid (NT-ProBNP), diiiretik, natriiiretik,
vazodilatator etkileri olan, hacim ve basing yiikiine cevap olarak ventrikiilden salgilanan bir
hormondur. Caligmalarda, NT-ProBNP diizeyinin preeklampsinin siddetine paralel olarak
arttig1 gosterilmistir. Hipertansif hastalarda ekokardiyografi ile yapilan incelemelerde sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon daha sik bulunmustur. Preeklampsili hastalarda kan basinci
>140/90 mmHg’dir. Hipertansif durumun, kalbin relaksasyon durumunu gdsteren sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunu bozdugu tahmin edilmektedir. Preeklampsi ile komplike
gebeliklerin riskinin daha iyi simiflanmasi, ekokardiografi ve NT-ProBNP’nin birlikte
kullanilmasiyla ortaya konulabilir.

Preeklampside, sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler, plazma NT-
proBNP seviyesi artistyla iliskilendirilebilir. Degerlerin belirgin olarak artmis olmasi,
kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesinde ve tedavi edici yaklagimin belirlenmesinde
yardime1 olabilir. Bu ¢alismada, preeklamptik ve normotansif gebelerde, NT-proBNP diizeyi
ve ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Gebelikteki Hemodinamik Degisiklikler

Gebelikte, biiyliyen fetiisiin ve plasentanin ihtiya¢larim1 karsilamak ve uteroplasental
dolasimi saglamak i¢in hemodinamide degisiklikler olmaktadir. Gebelikte olusan bu
fizyolojik adaptasyon karmasik ve hala tam olarak ¢oziilememis olup, tim organlarin
isbirligini igerir . Hemodinamik adaptasyondaki bozukluk, intrauterin gelisme geriligi ve
preeklampsinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir ®_ Son trimesterde, uterin kan akiminda

10 kata kadar varan bir artis olur ©),
2.1.1. Ekstraselliiler hacimde artis

Normal gebelikte kan hacmi %30-50 oraninda artar. Kalp debisindeki artis 2.
trimesterde en iist diizeyine ulagsmaktadir ve doguma kadar diizeyini korumaktadir. Bu artis
cogul gebeliklerde daha fazla olmaktadir ®. Artisin derecesi her kadinda farklidir. Bazilarinda
hafif bir artis olurken, bazilarinda ise kan hacmi neredeyse iki katina ¢ikar. Bu artisin olmasi
icin fetlisin olmas1 sart degildir, ¢linkii mol hidatiform olan kadinlarda bile kan hacminde

artis gozlenmektedir '?.

Plazma hacim artis1 kirmizi kan hiicrelerinin artisindan daha hizli oldugu icin,
hemoglobin konsantrasyonu gebelik siiresince 30. haftaya kadar diisme gosterir, buna
"gebeligin fizyolojik anemisi" ad1 verilir. Gebelikte hematokrit degeri siklikla %33-38'e kadar
iner. Demir replasman tedavisi bu azalmay1 kismen onleyebilir (D Gebelikteki kan hacminin
artisindan  renin-anjiyotensin  sisteminin  Ostrojen ile uyarilmasinin  yani  sira
deoksikortikosteron, prostaglandin, Ostrojen, prolaktin, biiyiime hormonu, ACTH ve atriyal

natritiretik peptid gibi birgok hormonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir > ',

Gebelige bagli hipervoleminin ¢ok ©onemli fonksiyonlari bulunmaktadir. Bunlar;
bliylimiis uterus ve onun hipertrofiye olmus damarlarina yeterli kan akimini saglamak, anne
ve fetiisii ayakta ve yatar pozisyonda iken bozuk vendz doniislin zararh etkilerinden korumak

ve anneyi dogumdaki kan kayiplariin yan etkilerinden korumaktir.

2.1.2 Kan Basincindaki Degisiklikler

Sistemik arter basincit gebeligin ilk aylarinda diiser, gebelik ortasinda en diisiik
degerine ulasir ve doguma dogru yeniden yiikselmeye baslar. Diyastolik kan basincindaki
azalma sistolik kan basincindaki azalmadan daha fazladir, dolayisiyla nabiz basinci
genislemistir. Kan basincindaki azalmanin sebebi periferik vaskiiler direncin diismesidir.

Gebelikte bir¢cok etken periferik vaskiiler direnci azaltmakta olup baslicalari; vaskiiler tonusu
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azaltict mediatorler (gestasyonel hormonlar, prostaglandinler, nitrik oksit), fetiis nedeniyle

artan viicut 1s1s1 ve plasenta tarafindan olusturulan diisiik direngli dolagimdir '+ 19),

Gebe kadin sirt {istii yattiginda biiyiliyen uterus inferior vena kavaya basi yaparak kalp
hiz1 ve kan basincinda anlamli azalmaya neden olur. Halsizlik, bulanti, bas donmesi hatta
senkopun da goriilebildigi bu tabloya "gebeligin uterokaval sendromu" adi verilir. Bu durum
gebe sol yanina yattiginda veya oturdugunda normale doner. Gebelikte meydana gelen biitiin

bu kardiyovaskiiler degisiklikler, dogum sonrasi altinci haftaya kadar normale doner.
2.1.3 Kalp hiz1 ve kardiak outputdaki degisiklikler

Gebelikte istirahat nabiz sayist dakikada 10-20 artar. Artisin nedeni sistemik vaskiiler
direncin ve kan basincinin azalmasidir. Kan hacmindeki artis 6n yiikiin artmasina, sistemik
vaskiiler direncteki azalma ise ard yiikiin azalmasina neden olur. Bu iki olaya ve kalp
hizindaki artiga bagl olarak kardiyak debi %30-50 artar. Atim hacmi ise ilk iki trimesterde
artarken, ligiincii trimesterde uterusun vena kava {lizerine uyguladigi bastya bagli olarak azalir.
Eylem ve dogum esnasinda uterus kasilmalar ile kardiyak debi ve kan basinci artar. Agr1 ve
anksiete ise gebelikte artmis olan kan basinci ve kalp hizin1 daha da arttirir. Erken puerperal
donemde ise plasentanin ayrilmasi ile diisiik basingli vaskiiler yatak kaybolur, vena kava
tizerindeki basi kalkar ve uterus kasilmalari ile dolagima katilan kan hacmi artar. Buna bagh

olarak 6n yiik ve kardiyak debi artar. Riskli hastalarda, pulmoner 6dem bu donemde gelisir.

Gebelikte goriilen hemodinamik degisiklikler kalp hastaligini taklit edebilir. Normal
gebelikte yorgunluk, dispne ve azalmis egzersiz kapasitesine rastlanir. Gebelikte periferik
O0dem ve jugiiler vendz distansiyon goriiliir. Biitiin kadinlarda gebelik sirasinda midsistolik
tfiirimler duyulabilir. Diyastolik veya siirekli iifiirlimlerde, siddetli sistolik tfiirtimlerde,
belirti veya anormal EKG varhiginda ekokardiyografi gerekir '®. Saglikli gebe kadinlarda sag
ve sol ventrikiiliin diyastol ve sistol sonu boyutlarinda degisiklikler ve hafif yetersizlikler
goriilebilir 7.

2. 1. 4. Kalpte olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler

Diafram yiikseldik¢e kalp sola ve yukar1 dogru yer degistirir ve uzun ekseni boyunca bir
doniis gergeklestirir. Sonug olarak apeks normal pozisyonuna gore daha laterale kaymis olup,
goglis grafisinde kalp golgesinde genislemeye neden olur. Ayrica gebede bir dereceye kadar
benign plevral efiizyon vardir ve bu durumda kalp golgesini artirabilir '®).

Annenin kalbi gebelikteki voliim yiikiinii karsilayabilmek i¢in degisiklikler gosterir. Sol

ventrikiil posterior duvar kalinlig1 ve sol ventrikiil hacmi artar. Sol ventrikiil hipertrofisi ikinci
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trimesterde goriiliir diizeye gelir ve gebeligin sonunda en iist diizeye ulasir. Gebelikteki
maksimum sol ventrikiil hacim artisi, gebelik 6ncesinin %12-30’u kadardir ",
Gebelikte sol ventrikiil hacmindeki artis, ventrikiiler genisleyebilme 6zelligini azaltir

ve kalbin diyastolik fonksiyonlarmi kisitlar'??

. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunda
isovoliimetrik relaksasyon zamani (aort kapagi kapanmasi ile mitral kapak agilmasi arasindaki
zaman) artmaktadir. Ventrikiiler diastolde, mitral kapakta bifazik diyastolik akim dalga sekli
goriiliir. Bu dalga seklinde diyastolik mitral erken pik velosite (E) dalgasi ve atrial
kontraksiyon sirasinda ikinci bir yiikselme mitral ge¢ pik velosite (A) dalgas1 yaptig1 gozlenir.
Diyastolik bozuklukta diisiik E/A orani saptanir @3 Bazi ¢alismalarda E/A oranmnin ilerleyen
gestasyonel yasla birlikte azaldig1 ifade edilmistir @),

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve sol
ventrikiiler fraksiyonel kisalma (FS) ol¢iimleri ile saptanir. Bu 6l¢timler; kalp hizi, preload ve

(26)

afterloaddan etkilenir . Bircok c¢alismada EF ve FS ‘de gebelikte anlamli degisiklik

(21, 24, 27)

saptanmamakla birlikte , Uctincii trimesterde EF ve FS’de anlamli azalma goriildigi

belirtilmistir .

Ekokardiyografi, gebelikte hem anne hem de fetiise ait kardiyak patolojileri tespit
etmede kullanilan gilivenli bir yontemdir. Seri ekokardiyografik incelemeler, normal gebelik
esnasinda sol ve sag ventrikiil diyastolik ¢aplarmin normal siirlar i¢cinde kalmak kaydiyla
hafif arttigini, sol ventrikiiliin sistolik ¢apinin ise hafif azaldigin1 gostermistir. Pulmoner ve
triklispid kapak anulus ¢aplarinda ve sol atriyum ¢apinda hafif artiglar goriilmektedir. Artmig
kan hacminin bir sonucu olarak transvalviiler akim hizlar yiikselmektedir. Atriyoventrikiiler

(29)

kapaklarda eser diizeylerde yetersizlikler gelisebilmektedir Normal gebeligin geg

dénemlerinde minimal perikardiyal efiizyon gelisebildigi de bildirilmistir ©°.

2. 2. Preeklampsi Tanimi ve Siniflamasi

Preeklampsi: Gebeligin 20.haftasindan sonra proteiniiri ile beraber hipertansiyonun
goriilmesi durumudur. Trofoblastik hastalik ve ¢cogul gebelik durumunda 20. haftadan dnce ortaya
c¢ikabilir. Hipertansiyon, 6 saat ara ile elde edilen iki kan basinci degerinin 140/90 mmHg veya
tizerinde bulunmasi, ya da 20. gebelik haftasindan once 6lgiilen kan basinci degerinden sistolik 30
mmHg veya daha fazla, diyastolik 15 mmHg veya daha fazla yiikselme olmasi1 durumudur. Tantya
esas alinacak kan basinci kayitlarinin 7 giinii gegmeyen araliklarla yapilmasi gerekmektedir. Mac
Gillivary ve Sibai, diyastolik kan basincindaki 15 mmHg'lik artisin normotansif gebelerin
cogunda goriilmesinden dolay1, gebelikte hipertansiyon tanisinda kullanilmasini sakincali

bulmaktadir ¢?.
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Proteintiri ise, 6 saat arayla alinmis en az iki idrar 6rneginde 300mg/1 (1+ dipsitick) ve daha

fazla protein saptanmasidir. Odem yaygindir; dzellikle el sirtinda ve yiizde belirgindir.

Gebelikte goriilen hipertansiyon, bir sekilde olmayip cesitli alt tipleri mevcuttur. En son
National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in

Pregnancy tarafindan 2000 yilinda onaylanan su siniflandirma kabul gérmiistiir ©":

1.Kronik Hipertansiyon

2.Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi(Superimpoze preeklampsi)
3.Gestasyonel Hipertansiyon

4.Preeklampsi

5.Eklampsi

2. 2. 1. Kronik Hipertansiyon: Gebelikte kronik hipertansiyon sikligt %1 oraninda
bildirilmektedir. Kronik hipertansiyon genellikle multigravid, obez, 30 yas istii, diger organ
patolojileri (diabet, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda siktir. Etyolojisi multifaktdriyel
olmasma karsin, biiyik bir kisminda hipertansiyonun sebebi bilinememektedir.
Hipertansiyonda gii¢lii bir aile hikayesi vardir. Hasta gebe olsun veya olmasin, kronik
hipertansiyon, ventrikiiler hipertrofi ve buna baglh kardiovaskiiler yetersizlik, serebrovaskiiler
olay ve bobrek hasarina neden olur ve 6nemli bir morbidite nedenidir 2 Gebelikte kronik
hipertansiyonu olan kadinlarda siiperimpoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme

geriligi ve prematiirite riski artmistir 33),

Kronik hipertansiyon tanisi igin;**

1- Gebelikten dnce de kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmast,

2- 20. gebelik haftasindan 6nce kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde Olglilmesi

(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)

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

etmesi gerekmektedir.

Yirminci gebelik haftasina kadar kontrole gelmeyen hastalarda kronik hipertansiyon
tanis1 koymak zorlasir. Kan basinci gebelikte 6zellikle 2. ve 3. trimester baglarinda diigmekte

ve daha sonra tekrar yiikselmektedir. Bu yiizden preeklampsi ve kronik hipertansiyon ayirimi
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yapilamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun devam etmesi ile ayirici tam yapilabilir ¥,

Kronik hipertansif gebelerde, preeklampsi geligsin veya gelismesin IUGR veya fetal 6lim
olusma ihtimali ¢ok yiiksektir.

2.2.2. Superimpoze Preeklampsi:

Kronik hipertansif oldugu bilinen kadinlarda preeklampsi gelisme riskinin, normotansif
olan gebelerden daha fazla oldugu ve maternal-fetal sonuglarin daha koti oldugu
bilinmektedir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda siiperimpoze preeklampsi
goriiliir. Siiperimpoze preeklampsi genelde saf preeklampsiye gore gebeligin daha erken
haftalarinda ortaya c¢ikar. Siiperimpoze preeklampsi daha agir olma egilimindedir. Bu

hastalarda plasenta dekolman1 ve TUGR riski belirgin olarak artmistir 34

Superimpoze preeklampsi tanisi su kriterlere gore konulur:

1. Gebeligin erken donemlerinde proteiniiri olmadan hipertansiyonu oldugu bilinen

kadinlarda yeni baslangicl 24 saatte >0,3 gr proteiniiri saptanmas,

2. 20’inci gebelik haftasindan Once hipertansiyon ve proteiniirisi oldugu bilinen

kadinlarda:

- Proteiniiride ani artig saptanmast,

- Tansiyonu kontrol altinda olan hastalarda ani kan basinci artist,
- Trombositopeni gelismesi,

- AST veya ALT ‘nin anormal diizeylere yiikselmesi.

2. 2. 3. Gestasyonel Hipertansiyon:

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya gecici hipertansiyon olarak da adlandirilan
gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in; kan basincinin 140/90 mmHg ve iizeri degere ilk defa
gebelik sirasinda yiikselmis olmasi, proteiniiri eslik etmemesi ve postpartum 12. haftaya kadar
kan basincinin normal degerine donmesi gereklidir. Bu yiizden gestasyonel hipertansiyon
tanis1 dogumdan sonra konulabilir. Preeklampsinin basagrisi, trombositopeni, epigastrik
hassasiyet gibi bulgular1 eslik edebilir. Bu bulgular eslik ederse hastada preeklampsi gelisme

riski daha yiiksektir 2.
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2.2.4 Preeklampsi

Preeklampsi; gebelige 06zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder
azalmis organ perfiizyonu ile seyreden bir durumdur. Proteiniiri preeklampsinin énemli

bir bulgusudur®. Preeklampsi tani kriterleri;>.

— Daha 6nce normal kan basinct Olgiileri olan gebede 20. gebelik haftasindan
sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizeri ve/veya diyastolik kan basincinin 90

mmHg ve {lizerinde 6l¢iilmesi
— 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizerinde protein atilimi

Sistolik kan basincinda 30 mmHg, diyastolik kan basincinda 15 mmHg ve
tizerinde artig preeklampsi tanisinda eskiden kullanilan bir kriterdi. Levine ve ark.’nin bu
artisin hastanin klinik sonuglar1 {lizerinde anlamli etkisi olmadigini gostermelerinden
sonra, Working Grup bu degerleri preeklampsi tani kriterlerinden ¢ikarmis, ancak bu

kadinlarin daha yakin takibini 6nermistir®®

Kan basincindaki giinliik degisimler ve ikinci trimesterde kan basincinin diisiip
sonradan yiikselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanlislikla preeklamptik olarak

degerlendirilmesine yol acabilir ©?.

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working
Grup’a gore diyastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5). Yanlis
Olgiimleri onlemek i¢cin uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1,5 kati). Kan
basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda
alinmalidir. Kan basinci Ol¢timiinden 30 dakika Oncesine kadar, sigara veya kahve
i¢ilmemelidir®®.

Proteiniiri glomeriiler hasarin gostergesidir. Proteiniiri dipstik veya siilfosalisilik
asit ile Ol¢iilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii protein saptanmasi, 6 saat veya
daha fazla ara ile aliman en az iki idrar 6rneginde 1+’den fazla proteiniiri olmasi
patolojik proteiniiri tamsi i¢in yeterlidir.®> Calismalarda dipstik ile saptanan protein
diizeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon vardir. Bu
nedenle 24 saatlik idrarda protein miktar1 proteiniiri igin ana belirleyici test olmalidir.®®
Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu
icin, farkli idrar orneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. Idrardaki protein

miktar1 kan, bakteri, vaginal sekresyon ve amnion sivist kontaminasyonuyla degisebilir.

Dansitenin 1010’un altinda ya da 1030’un {istiinde olmasi, pH’nin 8’in {izerinde olmasi,
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egzersiz ve postiir de proteiniiri miktarini degistirebilir.(37)

Odem, serum kolloid onkotik basmcinin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur.®® Preeklamptik hastalarda hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel
hasar1 ile permeabilite artis1 ve ddem olusur. Bazi calismalarda hafif ve orta derecede
0demin %80 oraninda goriilmesi, 6demin tanidaki yerinin sorgulanmasina neden

olmustur.?” Odem, birgok normal gebe kadinda goriildiigii igin giiniimiizde tanisal kriter

olmaktan ¢ikmugtir.®?

Preeklampsinin genis bir spektrumu vardir ve yOnetimi kolaylastirmak icin hafif ve
agir olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Ancak tedavi i¢in esik noktayr gostermez. American

College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), Ocak 2002’de yayinladig: biilteninde, agir

preeklampsi tanisi i¢in asagidaki kriterlerden herhangi birinin varligini kabul etmektedir:“”

2002 ACOG Agir Preeklampsi Kriterleri

1) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan dl¢iimlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg

veya daha fazla, diyastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi

2) 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniirinin olmasi, ya da dipstik ile 3-4 pozitif

proteiniirinin olmast

3) Oligiiri (< 400 ml/24 saat)

4) Serebral veya viziiel bozukluklar

5) Devam eden epigastrik agri, bulant1 veya kusma
6) Pulmoner 6dem veya siyanoz

7) Trombositopeni

8) Fetal biiyiime geriligi

9) Serum kreatinin seviyesinde yiikselme

10) Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir." Renal
tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeruler filtrasyondaki azalmaya bagh

olarak plazma kreatinin seviyesi artar. Plazma {irik asit konsantrasyonu, agir preeklamptik
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hastalarda daha fazla olmak iizere yiikselmistir *%

Proteiniiri, preeklamptik hastalarda glomeruler lezyonlara baglidir ve ge¢ donemde ortaya
cikar. Ferrazzani (1990), hipertansiyonun proteiniiri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve

morbidite riskini arttirdigimi gostermistir 2.

Karaciger enzim artig1 ve epigastrik agr1 ise hepatoseluler nekroz, iskemi ve 6demden
kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak siddetli agriya yol agabilir

ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir % .

Trombositopeni ise; endotel aktivasyonu sonrasi olusan vazospazm ve sonucunda
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz nedeniyledir ©2.
Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve hiperbilirubinemi olugmasi

hastaligin agirligini gosterir.

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korliik sik izlenen bir bulgu degildir
ve gecicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani korliik etyolojisinde sorumlu tutulan

iki faktordiir.®?

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

vazospazm oldugu diisiiniilmektedir “? .

2.3. Eklampsi

Preeklamptik kadinda, yeni baglamis grandmal konvulsiyonlarin varligi eklampsi olarak
tanimlanir. Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa goriilen grandmal konvulsiyonda tani
biiyiik olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin baska nedenleri dislanmalidir. Onceki iki

dekadda goriilme sikligi 1/700 iken giiniimiizde insidans1 1/2000-3250 arasindadir.®?

Eklampside konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve dogumdan 6nce, dogum sirasinda ve
dogumdan sonra goriilebilir. Dogum sonras1 konvulsiyonlar en sik 48 saat i¢inde goriilmesine
karsin, postpartum 10. giine kadar goriilebilir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken,
giiniimiizde azalmistir. Eklamptik hastada major komplikasyonlar; dekolman plasenta, nérolojik
defekt, aspirasyon pndmonisi, pulmoner 6dem, kardiovaskiiler arrest, akut bobrek yetmezligi ve

anne dliimiidiir.®?
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Insidans

Gebelikte hipertansiyon insidansi farkli etnik gruplar arasinda degigsmekle birlikte, ortalama
%6-20 arasindadir. Agir preeklampsiye %]1’den az, eklampsiye ise %0.1 oraninda
rastlanilmaktadir. Eklampsi insidanst gelismis iilkelerde 1:2000, gelismekte olan {ilkelerde ise

1:100-1:1700 olarak bildirilmistir “*.
Risk Faktorleri

Cografi olarak insidans ¢ok degiskenlik gosterse de, farkli popiilasyonlarda preeklampsinin

gelisimi agisindan benzer risk faktorleri tanimlanmistir 9.
1) Onceki gebelikte/gebeliklerde preeklampsi hikayesi
2) Ailesinde preeklampsi — eklampsi hikayesi
3) Nulliparite
4) Siyah 1rk
5) Cogul gebelik
6) Obezite
7) Polihidramnios
8) Molar gebelik
9) Diabetes Mellitus
10) Kronik hipertansiyon
11) Renal hastalik
12) Geng yas
13) Diisiik sosyo-ekonomik diizey
14) Non-immun hidrops fetalis
15) Bag dokusu hastaliklar

Gebelige bagli hipertansiyon genel olarak nulliparlarin hastaligidir, ancak ailesel yatkinlik
da olabilir. Yakin donem calismalarda erkegin ve sperm antijenlerinin, dengesiz immiinitenin de

rolii arastirilmaktadir 4 .
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2.2.4.1. Preeklampsi patofizyolojisi

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak ortaya ¢ikarilamamistir. Gestasyonel hipertansif
hastaliklara kars1 risk tasiyanlar; ilk kez koryon villusu ile karsilaganlar, ikiz gebelik ve mol
hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villusu ile karsilasanlar, daha dncesinden bobrek veya
kardiovaskiiler hastalig1 olanlar, gebelik sirasinda hipertansiyon gelisimi i¢in genetik yatkinlig
olanlardir. Preeklampsi gelismesi i¢in fetlise gerek yoktur. Koryon villus olmasi zorunlu olup,
uterusun igine yerlesmesine gerek yoktur. Worley ve arkadaslar1 18. gebelik haftasindan biiyiik

ektopik gebeliklerde preeklampsi sikligini %30 olarak bildirmislerdir .

Preeklampsiye neden olan olaylar zinciri; vaskiiler endotelyal hasari ve daha sonra
vazospazm, plazmanin transiidasyonu ile birlikte iskemik ve trombotik sekele neden olan

anormalliklerle karakterizedir.

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin ana nedeni vasospazmdir. Bu goriis ilk kez
Valhard (1918) tarafindan ortaya atilmis ve Hinselmann (1924), Landesman ve ark. (1954) bunu

dogrulayan ¢alismalar yapmuslardir ©?

. Glinlimiizde, damar endotel hasari ve vazospazmin
preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Vazospazm ile kan akimina
kars1 direng ve arter basincinda artis olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda; artmis
pressor cevap, prostaglandinler, NO, endotelin, vaskiiler biiyiime faktorii, genetik predispozisyon,
immiinolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre aktivasyonunun yakin
iliskisi gosterilmistir “” *®). Gebeligin yabanci semi allojenik fetal grefte uyum saglayabilmek
icin, hiimoral ve hiicresel aracili bazi immiinolojik fonksiyonlarn siiprese oldugu
diisiiniilmektedir. Gebelerde goriilen bu fizyolojik degisiklikler, allograftin maternal dokuyla
karsilasmasindan hemen sonra baslar. Immiinolojik bir tolerans geliserek hem sistemik dolasimda,
hem de uteroplasental kan akimimda degisiklikler olusur © 2. Uterus kan akimy, asil olarak uterin
arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus etrafimi sararak uterus c¢evresinde dairesel olarak
dolasan arkuat arterlere dontisiir. Arkuat arterler de radial arterlere doniiserek myometriumun 1/3
dis kismina dik ag1 ile girerler. Bu damarlar, bazal ve spiral arterlere doniiserek, myometrium ile
gebelik siiresince plasentanin desidua tabakasini ve intervilloz mesafesini beslerler. Gebelikte,
fetlis ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterin kan akimi 10 kat artar.
Bunun olusabilmesi i¢in spiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral arterlerin
uteroplasental arterlere doniisiimii, fizyolojik degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki
asamada meydana gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; 1.trimesterde spiral arterlerin
desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2 .trimesterde spiral arterlerin

myometrial segmentlerini degistirmektedir. Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢ap1 15-20
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mikrondan 300-500 mikrona ¢ikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak yiiksek
akimli hale gelmekte ve fetomaternal aligveris arttirllmaktadir. Brosens ve ark. mikroskopik
olarak plasental yatak biyopsisi ile yaptiklar1 calismada, spiral arterlerin sitotrofoblastik
hiicrelerce istila edildigini ve bu arterlerde liimenin dilate olarak miiskiiler dokunun tamamen
kayboldugu endotelyal tabakada mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigin
gostermislerdir. Preeklampside meydana gelen bu fizyolojik olaylar sadece arterin desiduada
seyreden kisminda olusur. Myometrium i¢indeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz.
Bu yiizden gebeligin ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve
preeklamptik gebelerde goriilen fetal gelisme geriligi olusur 9 Normal gebeler infiize edilen
vazopressorlerden kolay etkilenmez. Preeklamptik gebelerin pressorlere, 6zellikle anjiotensine
kars1 artmis vaskiiler duyarlihk gosterdigi gosterilmistir ©?. Yine Cunningham ve ark.(1975),
Gant ve ark. (1974) korelmis pressor cevap gelisiminin, prostaglandin ve benzeri maddelerin
vaskiiler endotelyal sentezi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir ®?. Normal gebelikte artmis
prostaglandin {iiretimi vaskiiler tonus, kan basinci ve sodyum dengesinde merkezi bir rol
oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E2 sentezi gebeligin son donemlerinde belirgin olarak

artmistir ¢2)

. Prostaglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskiiler
reaktiviteyi yoOnlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bircok ¢alismada normal gebelerde
antiagregan ve vazodilatatdr prostaglandin 12 (prostasiklin)’ nin artifi, vazokonstriiktor ve

agregan tromboksan A2 nin azaldig1 gosterilmistir 2.

Ayrica tromboksan A2 diizeyi ile preeklampsi siddetinin dogru orantili oldugu,
tromboksan A2 reseptor sentezinin preeklamptik hastalarda arttigi gosterilmistir.®* >, Normal
gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostasiklin diizeyinin anlamli olarak diistigi,
tromboksan A2’nin anlamli olarak yiikseldigi ve sonugta vazokonstriiksiyonun gelistigi

gosterilmistir V.

Damar endotel tabakasi kapiller transportu diizenler, mekanik ve metabolik bariyer gérevi
goriir, damar ¢evresinde bulunan diiz kaslarin aktivitesini yonetir ve hemostazda gorev alir. NO,
endotel hiicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan L-argininden sentezlenen vazodilatator bir
maddedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmisg
konsantrasyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Conrad ve Vernier (1989) NO geri
cekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu
gostermislerdir. NO sentez inhibisyonu ile ortalama kan basinci artar, kalp hizi azalir ve
vazopressorlere karsi gebeligin neden oldugu duyarsizlik tersine doner. NO yikim iiriinlerinin,
preeklamptik kadinlarda artti§i ve bunun uteroplasental iinitedeki azalmis kan akimu ile iligkili

(52)

oldugu gosterilmistir Morris ve ark.(1996) NO konsantrasyonundaki degisikliklerin,

23



hipertansiyonu kiskirtan bir olaydan ¢ok, hipertansiyonun sonucu oldugunu diisiinmiislerdir®?.

Endotel tabaka, piht1 olugsmasinin dnlenmesinde etkilidir. Endotel, vazodilatatér maddeler
salgiladig1 gibi, endotelin denen ¢ok giiglii bir vazokonstriikktér madde de salgilar. Endotelin
seviyesi gebelikte artar. Bazi ¢alismalarda endotelin miktarinin normal ve preeklamptik gebelerde
farklilig1 gosterilememistir ©?. Bir ¢alismada ise, gebelik hipertansiyonu olan hastalarda amniotik

stvida endotelin-1 diizeyinin artti1 gosterilmistir ).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insan plasentasinda bulunan glikozillenmis
bir glikoproteindir. Vaskiilogenez ve vaskiiler permeabilite kontroliinde 6nemlidir. Baker ve
ark.(1995), preeklamptik kadinlarda serum VEGF degerini yiiksek bulmuslardir. Simmons ve

ark.(2000), plasental VEGF artis1 ile uteroplasental damar direncinde artis1 iliskili bulmuslardir @2

Genetik predispozisyon, preeklampsi patogenezinde dnemli yer tutmaktadir. Preeklampsi
ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde ¢aligmalar vardir. Anne ve kiz kardeste preeklampsi
varliginda preeklampsi goriilme riski artar. Killpatrick ve ark.(1989), multifaktdriyel kalitimin

roliinii gostermis; ancak Hayvard ve ark.(1992) bunu dogrulamamistir ©2.

Preeklampside immiinolojik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir. Krause ve ark.(1987)
normal gebelerde, polimorf niiveli l6kositlerin kemotaksisi ve yapisma fonksiyonlarinin 2.
trimesterden baglayarak giderek azaldigini gostermistir. Gebe kadinlardaki bu immiinolojik
baskilanma, bazi kadinlarda otoimmun hastaliklardaki diizelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay
yakalanmay1 kismen agiklayabilir. Preeklampside ise blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve
notrofiller aktive olmaktadir. Preeklamptik kadinlarda, yardimci T hiicre sayisinin daha diisiik

oldugu gosterilmistir 2.

Preeklampside HLA (Human Leukocyte Antigen) genotipiyle ilgili ¢caligmalarda, HLA ’nin
artik etyolojik bir faktér olmadigi diisiiniilmektedir. Ancak bu c¢aligmalarda, ¢alisma metodu,
sonuclar ve degerlendirmelerde faklilik vardi. O yiizden, maternal fetal HLA nin preeklampsi
riskine etkisini hedefleyen yeterince giiglii calismalara ihtiya¢ vardir >, Nulliparlarda daha sik
izlenmesi, partner degistirenlerde sikhigmin azalmasi immiinolojik goriisii  destekler®?.

Preeklampside goriilen nétrofil aktivasyonu, immiinolojik mekanizmalara sekonder baslayabilir.

Desidua, farkl etkilere sahip medyator salgilayan ¢ok sayida hiicre icermektedir.

Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskiiler adaptasyonu sonucu olustugu
hipotezi, son yillarda agirlik kazanmustir ©>. Hayashi M., sistemik sitokin dengesizligi ve sistemik
immiin maladaptasyonun, preeklampsi patogenezinde onemini gostermistir ©®. Preeklampsinin

dolasimdaki 16kositlere baghi oldugu bildirilmistir®. Ancak, CRP diizeylerine bakilarak
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preeklamptik kadinlarda maternal inflamatuar cevap arastirilmis ve kontrol grubu ile anlamli bir

fark bulunamamustir 7 .

Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk trimesterde intervilloz
sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside, ge¢ gebelik doneminde etkin antioksidan
defansin yetersizligi goriilmiis, bunun trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler reaktivitede
degisiklige yol actig1 diisiiniilmiistiir. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi durumlarda,

reaktif oksijen radikallerinin daha fazla iiretildigi de gosterilmistir®®

. Sonugta, inflamatuar
reaksiyonlar, TNF-a ve interlokinler oksidatif strese yol agabilirler. Serbest oksijen radikalleri
lipid peroksitlerin olusumuna yol acar. Bu da endotel hasarina yol acan oldukga toksik radikallerin
olusumuyla sonuglanir. Bu tip bir hasar, NO’in endotelyal hiicrelerce iiretimini azaltir ve

9 Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda; aterozisin

prostaglandin dengesini bozar
karakteristik bulgusu olan lipid yiiklii makrofajlarin (kopiik hiicreleri) iiretimi, mikrovaskiiler
koagiilasyonun aktivasyonu (trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiniiri)

say1labilir 2.

Oksidatif stresin etkilerini gosteren c¢aligmalar nedeniyle, gebelige bagli hipertansif
hastaliklar1 6nlemede antioksidan tedaviye olan ilgi artmis ve E vitamini, C vitamini ve -karoten

ile ilgili calismalar yapilmistir ©2.

Sigara ve preeklampsi iliskisi bircok kez arastirtlmistir. Sigara igen preeklamptik
kadinlarda, giinde 10 tane ve daha fazla sigara igmenin perinatal mortalite, dekolman plasenta ve

fetal gelisme geriligini arttirdig1 gosterilmistir ¢*,

Trombofilik faktorlerle preeklampsi iliskisi bircok caligmada gosterilmeye caligilmistir.
Dekker ve ark.(1995), erken baslangicli agir preeklamptik hastalarda tromboza yol agabilecek
hemostatik veya metabolik anormallikleri arastirmis, hastalarda protein S eksikligi, aktive protein
C rezistansi, hiperhomosisteinemi, antikardiolipin antikorlar1 varlig1 ile iliskisini bulmus ve

(61)

hastalarin bu yonden taranmasi gerektigini belirtmistir . Bir calismada, faktér V Leiden

mutasyonu ve protrombin gen mutasyonunun fetal gelisme geriligine yol actifi gosterilmis,

muhtemel nedenin de plasental iskemi oldugu varsayilmistir 6),

Diistik molekiil agirlikli  heparin (LMWH) kullaniminin, trombofilili gebelerde

preeklampsiyi ve kotii sonuglarimi azalttigi gosterilmistir ©2.

Preeklampsi patogenezinde, hiperhomosisteinemi de yer almaktadir. Tek basina

hiperhomosisteinemi, preeklampsi patofizyolojisindeki olaylara yol acabilir.

Sonug olarak, bugilinkii bilgiler 1s18inda, endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi
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patogenezinde temel noktadir. Endotel hiicre fonksiyonlarindaki degisiklikler sonucu,

preeklampsi klinik bulgularmnin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir ©2.

2.2.4.2. Preeklampside goriilen kardiyovaskiiler degisiklikler
Preeklampside Kan Hacmi

Yetersiz plazma hacim genislemesi; artmis IUGR riski, erken dogum,
oligohidramnios ve gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar ile iliskilidir.
Preeklamptik kadinlardaki ortalama plazma hacminin, beklenenin % 9 altinda oldugu ve

hatta ciddi hastalig1 olanlarda normalin % 30-40 asagisinda oldugu belirtilmistir .

Preeklampsideki kirmizi kiire hacmi ile normotansif bir gebe arasinda belirgin bir
fark olmamasindan dolayi, hemoglobin (Hb) seviyesinin takibi plazma voliimiinii
yansitmada degerli bir yontemdir. Ko6tii perinatal sonuglarin takibinde anormal derecede
yiiksek Hb seviyeleri, anormal derecede diisiik estriol veya HPL seviyelerine oranla daha
iyi bir gostergedir. Bu durum diisiik dogum agirlig, diisiik plasenta agirligi, prematiirite,
perinatal mortalitedeki artig, artmis sistemik vaskiiler rezistans (SVR) ve hipertansiyonla
iliskilidir. Birbirini takip eden patolojik gebeliklerde, Hb konsantrasyonu ilk ve ikinci
trimesterlerde zaten artmis bulunabilir. Hipovolemi ve hemokonsantrasyon,

preeklampsideki artmis kan vizkositesinin en 6énemli sonucudur.

Plazma hacimdeki bir azalmanin hipertansiyona yol agabilecegi gercegi, bazi
arastirmacilar1 plazma hacmindeki azalmanin preeklampsinin temel 6zelligi olduguna
inandirmistir. Plazma hacimdeki azalma hipertansiyon gelismesine sebep olsa da,

vazokonstriiksiyon sagladigina dair bulgu yoktur.

Preeklampside vazoaktif ajanlara karsi vaskiiler refrakterligin azalmasi ve
takiben vazokonstriiksiyon gelismesi, intravaskiiler hacimde azalma ve kapillerlerden

ekstravaskiiler alanlara santa neden olur.

Gebelikleri daha sonra IUGR ile komplike olan kadinlar; kardiak outputta
azalma, sol atrium ¢apinda Once artma, daha sonra da azalma ile karakterizedir. Hacim
adaptasyonu yetersizdir. Total ekstraseliller sivi hacminin preeklamptiklerde
degismediginin gozlenmesi, ekstraseliiller sivinin intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlarda dagildigim1  diisiindiirmektedir. Odem ve sislik, preeklampsinin
giivenilir igaretleri olmasalar da, ekstraseliiler sivi dagilimindaki bu degisikligin klinik
gostergeleridir. Patolojik 6demin nedeni normal gebelikte oldugu gibi artmis

intrakapiller hidrostatik basing degildir. Preeklampsideki artmis prekapiller direng
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nedeniyle, intrakapiller hidrostatik basing aslinda azalmistir. Patolojik 6dem; plazma
proteinlerine artmis mikrovaskiiler gegirgenlik, plazma kolloid osmotik basincinda

diisme ve interstisyel protein miktarinda artma ile olusur.
Preeklampside Kardiyak Output

Preeklampside kardiyak output ile ilgili degisik yorumlar vardir. Easterling ve
ark. tarafindan komplike olmamis nullipar gebelerde, doppler ile kalp atimlar1 6l¢iilmiis
ve preeklampsi ile sonuglananlarda kardiyak outputun arttigi gosterilmistir ©.
Postpartum 6.haftada preeklamptik hastalardaki hipertansiyon ¢oziilmiis, ancak kardiak
output artmis bir sekilde seyretmis ve periferal diren¢ normotansif hastalardan daha

disiik saptanmustir.

Easterling ve Benedetti, klinik olarak ciddi hastaligin baslangicinda kardiyak
outputun artmasinin karakteristik oldugunu belirterek, bazi hastalarin yiiksek kardiyak
output-diisiik sistemik vaskiiler rezistans (SVR) durumundan, diisiik kardiyak output-
yiksek SVR durumuna gegtiklerini sdylemislerdir. Bu, gebe olmayan olgulardaki kronik
hipertansiyona benzer bir modeldir ve “hiperdinamik hastalik modeli” olarak
isimlendirilir. Bu modele gore endotelyal hiicre hasari, preeklamptik klinik bulgulara yol

acgar ve bu, mikrosirkiilasyondaki artmis akimin sonucudur. 64)

Easterling’in ¢aligmalarina gore; hipertansiyonlu hastalar normotansif hastalardan
daha kisa ve belirgin olarak daha agirdir. Obesite, hipertansiyon ile yiiksek korelasyon
gosterir ve kan basincindaki artis, strok voliimdeki artisa dayanir ve artmis kardiyak
outputa sebep olur. Kisi ne kadar sismansa, herhangi bir kan basincinda daha yiiksek bir
kardiyak outputa sahiptir ve ayni kan basingli zayif bireylerden daha diisik SVR’a
sahiptir. Bu iddia, ilk trimestrdeki artmis kan basinci ve postpartum 6.haftada
preeklamptik hastalardaki artmis kardiyak output ile desteklenir. Bu nedenle;”hafif iliml
preeklampsi” denilebilecek hastalarin artmis kardiyak outputlar1 biiyiik ihtimalle
kisilerin obesiteleri ile iliskilidir ve preeklampsi gostergesi degildir. Ayrica, tedavi
edilmemis, primigravid preeklamptik hastalarla ¢alisma yapan tiim yazarlar; azalmis
kardiyak output, artmis SVR ve diisiik veya normal pulmoner kapiller wedge basinci

(PCWP) bulmuslardir.

Tedavinin hemodinami {izerindeki etkilerini degerlendirmek igin Visser ve
Wallenburg, 87 tedavi almamis preeklamptik kadindaki pulmoner arter kateter 6l¢iim
sonuglarini, 47 degisik ilag ve IV sivi almis preeklamptik kadin sonuglari ile

karsilastirdilar. 10 normotansif gebe ise kontrol grubu olarak alindi. Tiim oOlgtimler 34.
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haftalarda yapilmis, tedavi edilmemis hastalardaki ortalama kardiyak indeks, tedavi
edilmis ve normotansiflere oranla belirgin olarak diigiik bulunmustur. Pulmoner kapiller
wedge basing her iki grupta da ayni saptanmistir. Tiim hemodinamik degiskenler tedavi
edilmemislerde, tedavi edilenlere oranla daha diisiik bulunmustur(65). Tedavi edilmemis
hakiki preeklamptik hastalarda; diisiik kardiyak indeks, yiiksek SVR ve diisiik-normal

dolum basinc1 goriiliir.

Sol ventrikiil hacminin, preeklampside, normotansif gebelerle karsilastirildiginda
%17 ila %21 oraninda artmis oldugu bulunmustur. Preeklampside artmis On yiik
nedeniyle sol ventrikiil performansinin siirdiiriilmesinde gerekli olan bu artis ayni
zamanda sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarini bozar. Sistolik fonksiyonlarda ise iki

grup arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (86, 67),

Preeklampside Sistemik Periferik Rezistans

Sistemik vazospazm, preeklampsinin karakteristik 6zelligi olup, pulmoner arter
kateter Olciimleri ile kendini yansitir. Visser ve Wallenburg, tedavi edilmemislerin SVR

indeksini, tedavi edilmis olanlardan ve normotansiflerden daha yiiksek bulmuslardir ©5)

2.2.4.3. Preeklampsinin tahmin edilmesi
Preeklampsinin 6nceden tahmini i¢in baz1 testler kullanilmaktadir:

1- Kan basinci dl¢iimii: Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siiresi, 6lgen kisi,
pozisyon ve sigara i¢imi ile etkilenir. 9-20. gebelik haftalar1 arasinda 983 gebeyi kapsayan bir
calismada, diyastolik kan basinct 85 mmHg ve tlizeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif

(68)

prediktivite %39 olarak bulunmustur ™ . Bu yiizden tek basina kan basinci 6l¢iimii tarama testi

olarak kullanilmamalidir.

2- Anjiotensin infiizyon testi: Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mmHg artis olusana
kadar anjiotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’dan az infiizyona gerek duyan kadinlar
preeklampsi icin risk altindadir. %20-40 arasinda pozitif prediktif degeri vardir. Test ilk kez
Assali tarafindan uygulanmistir. Zaman alic1 ve komplike olmasi, uygulama agisindan giigliik
olusturur. Yanhs negatiflik orami yiiksektir. Klinik pratikte kullanimimin yeri giliniimiizde

yoktur®? .

3- Roll-over testi: ilk kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar1 28-32 haftalik
gebeleri sirt {istli yatirip diyastolik kan basinglarii 6lgmiisler, bu manevra ile 20 mmHg ve

daha fazla yiikselmeyi pozitif kabul etmislerdir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢ogu,
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sonradan gebelige bagl hipertansiyon gelistirmislerdir. Sensitivite %0- 90, spesifite %24-91,
negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen kadinlarda ise pozitif
prediktif deger %33’°tiir (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi basit olmakla beraber,

prediktivitesi diisiik bir testtir ©2.

4- Serum iirik asit tayini: Preeklampsinin erken laboratuvar bulgularindan biri
hiperiirisemidir. Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeruler fonksiyon
bozukluguna bagl olarak, maternal kanda {irik asit artar. Urik asit yiiksekliginin hastaligin
siddeti ile korele oldugu ve bu degerlerin perinatal sonuglarla iliskili olmadig1 gosterilmistir
(69 Bagka bir ¢alismada, serum iirik asit diizeyinin, preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu
olan olgularda ytikseldigi, ancak maternal ve fetal komplikasyonlarin agirligini gostermede iyi

bir prognostik faktdr olmadigr gosterilmistir””.

5- Fibronektin diizeyi: Fibronektin, endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel
hasar1 ile miktar1 artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde, endotel hasarina bagh
olarak yiikseldigi diistiniilmektedir. 347 saglikli nullipar kadinda, 2. trimester fibronektin
seviyeleri 0l¢iilmiis, testin duyarliligt %69 ve pozitif prediktif degeri %12 bulunmustur (32),
Plazma fibronektin diizeyinin, preeklampside, Ozellikle fetal biiylime geriligi gelismisse
anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir 7. Ayrica fibronektinin gebelik kan basinciyla ilgili
oldugu, preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik haftasinda bile daha yiiksek oldugu ve

organ tutulumu olan vakalarda daha da ytiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (72),

6- Plasma antitrombin III diizeyi: Antitrombin 3, serin proteaz inhibitor ailesinin bir
iyesi olup, karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak, trombinin fibrinojen iizerine etki
etmesini engeller. Ayrica, faktor 10 ve 12’yi inhibe ederek, antikoagiilan etki olusturur.
Yapilan caligmalarda, preeklamptik gebelerde antitrombin 3 diizeyinin belirgin olarak diistik
oldugu gosterilmistir. Ancak, bu diisiis hastaligin agirliginin belirlenmesinde 6nemlidir ve geg

bir bulgudur. Bu ylizden erken tani testi olarak kullanimi uygun degildir (32),

7- idrar kalsiyum 6l¢iimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi bir ¢ok calismada
gosterilmistir. Ayrica, kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi patogenezinde
suglanmistir ¥, Ancak, giinimiizde daha genis randomize kontrollii arastirmalara ihtiyag

vardir.

8- Uriner Kallikrein atimi: Kallikrein, vazospazma yol agan ve kan basincini

diizenleyen bir peptiddir. Kallikreinin azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etkili
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oldugu diisiiniilmektedir. Testin prediktif degerini yiiksek bulan ¢alismalar yaninda, bu

bulgular1 desteklemeyen galismalar da vardir ¢

9- Atrial natriiiretik peptid(ANP) diizeyi: ANP, atriumlarin myokardial
hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu arttirarak, renin aldosteron sentezini azaltir.
Sonucta, vazokonstriiksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde ANP artisin1 gosteren
caligmalar vardir. ANP’ nin preeklamptik gebelerde hipertansiyonu engellemek i¢in arttigi

diisiiniilmektedir ¢ .

10- Oksidatif stress markerlerinin aktivitesi ve diizeyi: Gebelik, plasental
mitokondrial aktivitenin arttig1, 6zellikle siiperoksit anyonlari olmak iizere, reaktif oksijen
tiirlerinin artiginin izlendigi, oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi ise, bu reaktif
oksijen triinlerinde asir1 artisin oldugu bir durumdur. Oksidatif stress markerleri arasinda

malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler vardir 2.

11- immiinolojik faktérler: Immiin hiicrelerden cesitli mediatérler salgilanarak,
allograftin reddi oOnlenmeye ¢alisilir. Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin  ¢ogu
yiikselmistir (interferon, interldkinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNFa, Interlokin-1 ve
Interlokin-10 degerlerinin yiikseldigi, bu yiiksekligin de, preeklampside global endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugu ve plasental hipoksiye yol agtig1 diisiiniilmiistiir. Yine
interlokin-4 diizeyinin ilk trimesterde normotansif kadinlarda yiiksek oldugu, ancak gebeligin

2. yarisindan itibaren yiiksekliginin preeklampsi ile iliskili oldugu gdsterilmistir %

12- Plasental peptidler: Plasenta kaynakli ¢ok sayida peptid bulunmaktadir.
Pregnancy-associated plasma protein-A(PAPP-A), HPL ve Pregnancy-specific beta-1
glycoprotein(SP1)’in 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalmis diizeyi, preeklampsi ile
iliskili bulunmustur 7. Inhibin-A ve Aktivin-A, plasentadan salgilanan dimerik
glikoproteinlerdir, preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri

anlamli olarak artmugtir 7.

Bir ¢alismada da, serum Inhibin-A diizeyinin, preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu
olan grupta, kontrol grubuna gore bir fark gostermedigi, ancak fetal biliyiime geriligi olan
olgularda kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek oldugu izlenmistir 7”. Leptin, adiposit
kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salgilandigi gosterilmistir. Agir
preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin seviyesinin, ortalama kan basinci

ile iy1 korele oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan preeklamptik gebelerde, gelisme
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geriligi olmayan preeklamptik gebelere gore daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir ¥

Ancak, Tomaselli ve ark.(2004) leptin diizeyi ile preeklampsi gelismesi arasinda hicbir iligki

gdsterememistir .

13- Homeosistein: Yapilan birgok c¢alismada, plasma homosistein diizeyinin
preeklamptik kadimlarda yiiksek oldugu gosterilmistir ® *". Homosistein diizeyi ile spontan
diisiik, fetal biliylime geriligi ve noral tiip defekti riski artar. Son ¢aligmalarda, preeklampsi

(80, 81)

hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak goriilmektedir . Erken tarama testi

olarak heniiz protokolde yer almamaktadir ve genis aragtirmalara gereksinim vardir.

14- Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Giliniimiizde prenatal olarak fetustaki
patolojilerin saptanmasi, perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmistir. Renkli Doppler
Ultrasonografi, noninvaziv, tekrarlanabilir bir inceleme yoOntemidir. Gebelik sirasinda,
uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisikliklerin gosterilmesinde
yardimcidir. Bewley (1991) ve Chapel (1998), uterin arter impedansinin 2. trimesterde
Olclimiinii, preeklampsinin erken taranmasi amaciyla kullanmislardir. Doppler kullanma
sebepleri ise, preeklamptik hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan

akiminda azalma oldugunu diisinmeleridir ©?.

Doppler Ultrasonografi, preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin
olarak kullanilir. 23-26. haftalar aras1 uterin arter Doppler bulgularinin, preeklampsi, fetal
gelisme geriligi, plasenta dekolmani gibi gebeligin kotii sonuglarini 6nceden belirlemede

prediktif oldugu gosterilmistir 2.

Ancak, 2. trimester Doppler ultrasonografinin, diisiik risk grubunda olan gebelerde
gebelik komplikasyonlarint ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi, diisiik pozitif prediktif

degere sahiptir. O yiizden, yiiksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi 6nerilmektedir ®.

2.2.4.4. Preeklampsinin 6nlenmesi

Preeklampsi gelismesini onlemek ve insidansini azaltmak i¢in bir¢ok klinik calisma

yapilmistir. Ancak, hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak bilinememesi

nedeniyle, yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili degildir ®?.

Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar, preeklampsiyi

Onlemeye yonelik giincel girisimlerdir.

Diyetin diizenlenmesi: Preeklampsiyi Onlemede bilinen en eski yontem sodyum
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kisitlamasidir. Ancak yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda, sodyum kisitlayici

diyetin, gebelikte goriilen hipertansiyonu dnlemede etkisiz oldugu gosterilmistir ©2)

. Diyetle
kalsiyum aliminda azligin, gebelige bagli hipertansif hastalik gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi ile iyonize kalsiyumun artarak, diiz
kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda artmaya yol actigi gosterilmistir. Diyetle

verilen kalsiyumun, hiperparatiroidiyi 6nledigi  diisiiniilmektedir"?.

Preeklampsinin
Onlenmesinde kalsiyumun etkili oldugu gésterilmistir(32). Ancak, 4589 saglikli nullipar
hastay1 kapsayan caligmada, diyetle giinde 2 gr kalsiyum ve plasebo verilmis, kalsiyumun
gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin hicbirini engellemedigi gosterilmistir ®?. Yine Raff

ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kalsiyumun kullaniminin etkisiz oldugu gosterilmistir. ®3),

Preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir ¢®.

Diyetle, esansiyel yag asidi iceren balik yagi kapsiilleri verilerek, prostaglandinlerin

dengesini prostasiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis, ancak bunun etkinligi gdsterilememistir
(87

Diisiik doz aspirin: Aspirin, diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan-A2 sentezini
selektif olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek

yapmaktadir. Giinliik 60-100 mg. aspirin desteginin, preeklampsiyi 6nlemede etkili @ **)

ve etkisiz oldugunu gésteren ¢alismalar vardir %%

Aspirin kullaniminin, preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu insidansin1 anlamli
olarak azalttign gosterilmistir. Ozellikle 37. gebelik haftasi Oncesi, preeklampsi goriilme
insidans1 belirgin olarak azalmstir ®”. Diisiik risk grubundaki hastalarda, diisiik doz aspirin
kullanimi, preeklampsiyi dnlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili

oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir “” .

Diisiik doz aspirin kullanimina, 14.-16. gebelik haftalar1 arasinda baslanmasi

onerilmektedir ve bu tedavinin hem anne, hem de fetiiste giivenli oldugu diisiiniilmektedir® .

Antioksidan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. E ve C
vitamini verilmesinin, endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak, preeklampsi insidansinda
azalmaya yol actigr gosterilmistir. Gilinliik 1000 mg C ve 400 mg E vitamininin,
preeklampsiyi onledigi gosterilmistir®”. Ancak, bunun igin daha genis randomize kontrollii

klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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2.2.4.5. Preeklampsinin komplikasyonlari

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

plasentaya bagli), prematiire dogum, oligohidroamnios, fetal asfiksi.

2-Maternal Komplikasyonlar: Konviilsiyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, pulmoner 6dem, intrakraniyal kanama, korliik, karaciger subkapsiiler hematomu

ve riiptiirli, trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, HELLP sendromu.
2.4. HELLP Sendromu

Ik kez Weinstein tarafindan 1985°te tammlamstir. Ciddi karaciger tutulumu ile
birlikte, endotel hasarina bagli trombosit agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile
karakterizedir. Tiim preeklamptiklerin %2-12’ sinde, agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin
%20’sinde tespit edilmistir. Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda postpartum goriiliir.

Hastalarin ¢ogu 27.-36. gebelik haftalari arasindadir ©2.

HELLP sendromu: Hemoliz-H (hemolysis) , karaciger enzim yuksekligi- EL (elevated

liver enzym), diisiik platelet say1si-LP (low platelets) ile karakterize bir durumdur.
HELLP sendromu komponentleri:
1- SGOT ve SGPT >70U/L
2- Diisiik trombosit say1s1<100.000/ml
3- Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600 IU tizerinde LDH ve bilirubin diizeyinde

artma(>1.2 mg/l)

4- Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agr1. Siklikla sag iist kadran agris1 tabloya eslik
eder.

2.5. Natriiiretik Peptidler

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu fikri, yaklasik olarak 50 yil once,
atriyumlarin dilatasyonu ile natriiirez oldugunun gdsterilmesi sonucunda dogmustur ©?.
Elektron mikroskobunda, atriyal miyositlerde endokrin hiicrelerdekine benzer intraselliiler
graniillerin gosterilmesi, kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini desteklemistir 3 1988
yilinda Sudoh, atrial natriiiretik peptid (ANP) benzeri bir natritiretik peptidin domuz beyninde

4

varligint gostererek, brain natriliretik peptid (BNP) adini vermistir. Takip eden

arastirmalarda, BNP’nin kardiyak miyositlerde sentezlendigi ve ANP ile ayni periferik
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reseptorleri paylastigi gosterilmistir . Bilinen diger natriiiretik peptid olan C tipi natriiiretik
peptidin (CNP), kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve farkli bir
mekanizma ile etki gosterdigi diisliniilmektedir. Natriiiretik peptid ailesinin yapis1 sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1: Natritiretik peptidlerin yapisi. Belirtilen aminoasitler her ii¢ peptidde de ortak
olarak bulunmaktadir. ANP= Atriyal natriliretik peptid, BNP= Brain natriiiretik peptid,
CNP=C tipi natriiiretik peptid

2.5.1. Brain natriiiretik peptid sekresyonu

Dolasimdaki BNP’nin major kaynagi kardiyak myositlerdir. Son zamanlarda
kardiyak fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak, fibroblastlarin
drettigi bu BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine ne oranda katkida bulundugu
bilinmemektedir. Hem ANP, hem de BNP salinimi i¢in asil uyarici, duvar gerilimidir
©%) " Artmis duvar gerilimi, pek ¢ok kardiyak hastaligin ortak paydasi olmasi nedeni ile,

dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarin “klinik marker”1 olarak hizmet edebilir.

Myosit i¢inde sentez edilen prepro-BNP, 134 aminoasidden olusur. Pro-BNP
olusturmak tizere, 26 aminoasidlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine, proBNP
(108 amino asit) granullerde depolanmaz. Bu yiizden, BNP sentezinin ve
salgilanmasinin akut diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Siirekli
bir ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak aktif
hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye par¢alanir(Sekil 2). BNP,
biyolojik olarak aktif olup, biyolojik yarilanma siiresi 20 dakikadir. NT-proBNP'nin yar1

omrii ise 120 dakikadir ©7.
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Sekil 2 :Brain natriiiretik peptidin (BNP) kardiyak myositten sekresyonu. NT-
proBNP= N-terminal proBNP

2.5.2. Natriiiretik peptidlerin klinik 6nemi

ANP ve BNP seviyelerinin yiiksekligi, sol ventrikiil sistolik, diastolik disfonksiyonu
ve sol ventrikiil hipertrofisiyle iligkili bulunmustur. Semptomatik hastalarda, BNP’nin
ANP’ye gore daha spesifik ve sensitif oldugu kanitlanmistir ©8) NT-proBNP, erken kardiak
hasarin belirlenmesinde BNP’den daha duyarhdir 9 Kronik konjestif kalp hastaliklarinda,
tasikardide, atrial fibrilasyonda ve ventrikiiler ekstrasistolde natritliretik peptid seviyeleri
artabilir.

Term gebelikte, birinci trimestere gore artmis seviyeler saptanir. Postpartum {i¢iincii
gline kadar artis gozlenebilir. Preeklampside, BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlarinda

(67, 100-103)

normotansif gebelerle karsilastirildiginda, anlamli artis saptanmistir . Multigravid

hastalarda, primigravid hastalara gére daha yiiksek diizeyler saptanmustir 1%,

Siddetli preeklampside, hafif preeklampsiye gore artmis dlizeyler saptanmistir (102)
Dogum siiresince ve erken puerperyumda, preeklamptik ve normotansif gebeler arasinda
anlamli fark saptanmamistir (1) Normotansif gebelerde BNP konsantrasyonu diurnal patern
(gece vyiksek, giindiiz diisiik diizeyler) gosterir. Preeklampside diurnal varyasyon

saptanmarmustir Y.
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2.6. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalp ve damar hastaliklar1 tan1 ve takibinde ¢ok 6nemli role sahip,
ucuz, kolay tekrarlanabilen bir tekniktir. Ekokardiyografide ultrason dalgalar1 kullanilir. Bu
ultrason dalgalariyla kardiyak anatomi, fizyoloji ve hemodinami konusunda detayli bilgiler
elde edilir. Yiiksek frekansl (ultrasonik) dalgalar, piezoelektrik transduser tarafindan iiretilir,
viicut dokularin1 gecer ve bitisik dokularin akustik impedansinda bulunan farklar1 yansitir.
Yansiyan dalgalar, transdusere geri donerler ve piezoelektrik seramik’in  mekanik
deformasyonuna sebep olurlar. Geri yansiyan sesler, cihazin bilgisayar boliimiine iletilip, gelis
zamanlarina gore birbirine eklenip bir resim sekline getirilir ve ekrana yansitilir. Transduser
ve ylizeye yansiyan her bir anatomik yapinin arasindaki mesafe, ses dalgalarinin baslayist ve
yansidiktan sonra alinis1i arasinda gecen zaman iizerinden, otomatik olarak makineyle
hesaplanabilir. insan kulagi en fazla 2000/sn.’ye kadar olan titresimleri duymasina karsilik,
ekokardiyografide kullanilan titresimler 2-10 milyon/sn. arasindadir. Erigkinlerde ve biiyiik
¢ocuklarda 2-3.5 megahertz transducerlar gereklidir '* .

Ekokardiyografinin Siniflandirilmasi

1. M- Mode Ekokardiyografi

Kardiyak kontraksiyondan yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi, M-mode ekokardiyografiyi olusturur. Horizontal X-ekseni zamani, vertikal Y-
ekseni ise dokularin gogiisten uzakligim1 Glger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik
hareketlerini ekrana yansitan bu metodla, kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi elde
edilebilir. Halen kardiyak boyutlarin (bosluk c¢aplari, septum ve duvar kalinliklari)
Ol¢iilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin global olarak degerlendirilmesinde standart bir
yontem olmasina karsin, yapisal kalp anomalilerini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi, sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa, titresimler bir
kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda resim gibi goriiliir.
En ve boy gibi iki boyut oldugundan, iki boyutlu ekokardiyografi olarak adlandirilir. Boylece
kardiyak yapilar iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda,
damar ve kapak caplarinin belirlenmesinde yararlanilir.

3. Doppler Ekokardiyografi

Kisa araliklarla belirli hizda gonderilen ses dalgalari, kalpte kan akimi igindeki
eritrositlere carparak geriye yansimakta, geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi
belirlenebilmektedir. Eritrositler, ses kaynagina dogru geliyorsa, sesin eritrositlerden yanstyip
gelen ekosu giderek tizlesecek ve dalga boyu kiiciilecek, eko aletinde artan pozitif bir dalga
olusturacaktir. Buna karsilik eritrositler uzaklasiyorsa, yansiyan ekolar, dalga boyu giderek

genisleyen ve eko aletinde negatif yonde goriintii veren bir resim olusturacaktir.
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Teknolojideki ilerlemeler neticesinde, daha sonralari kalp ve damar bosluklarindaki kan
akiminin transducere yaklasip uzaklagsmasia gore, renkli goriintiiler elde edilmistir. Akimin
yonii ve velositesine gore mavi, kirmizi ve sari-yesil renk haritalanmasi (mozaiklenme)
olusur. Kan akimmin renklenmesinden yararlanilarak vaskiiler yapilar daha net
goriintiilenebilir, anormal akim paternleri (jet akim, regilirjitan akim, sant akimlar1) kolayca
ayirt edilebilir. Ekokardiyografi bugiin kardiyolojide yaygin olarak kullanilmakta ve kalbin
hemodinamisi hakkinda degerli bilgiler vererek, biiylik 6l¢iide kalp kateterizasyonu ihtiyacini
azaltan vazgecilmez bir noninvasiv tan1 yontemidir. Bu yontemle, istenilen bolgelerdeki kan
akiminin paterni, velositesi (hizi) ve akselerasyonu (ivmesi) ile Benoulli esitliginden

yararlanilarak basing gradyenti belirlenebilmektedir. Bdylece, kalbin sistolik ve diyastolik

fonksiyonlar1 konusunda detayh bilgiler elde edebilmek miimkiin olmaktadir 1°

2.6.1. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon

Diyastolik disfonksiyon, fizik muayene, kalp kateterizasyonu, niikleer goriintiileme
yontemleri, ekokardiyografi ve CT/MRI gibi birtakim invazif ve noninvazif yontemlerle
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, 2 boyutlu ekokardiyografi, diyastolik disfonksiyon
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan tani metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak
transmitral akim, pulmoner ven6z akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken, doku
doppleri ile miyokard hareketleri degerlendirilebilir. Ekokardiyografide en sik kullanilan
Olgiimler E ve A dalgalarinin hizlaridir. Normal bir sol ventrikiile sahip gen¢ hastada,
diyastolik dolumun biiylik bir kismi belirgin E dalgasiyla ifade edilen erken fazda olur.
Diyastolik dolumda atrial kontraksiyon daha az rol oynadigi i¢in, A dalgast E dalgasina
kiyasla daha kii¢iiktiir. Bununla birlikte, sol ventrikiiliin pasif dolumunda daha yiiksek
basinglara ihtiya¢ duyulursa, diyastolik dolum atrial kontraksiyona daha fazla bagimli olur.
Bu nedenle A dalgasi E dalgasindan daha biiyiik olur. Dolum hizlarinin degerlendirilmesi E
ve A dalga hizlarinin 6l¢iimii, E/A oraninin hesaplanmasi, deselerasyon zamaninin ve
pulmoner ya da hepatik venlerdeki akim hizlarinin 6lgiimii ile olur. Bu noktada, diyastolik
akim hizlarinin yiiksek oranda yasa bagli oldugunu hatirlamak ¢ok Onemlidir. Birey
yaslandikca, sol ventrikiil sertlesir ve daha az kompliyansa sahip olur, bu nedenle ventrikiilii
pasif olarak doldurmak icin gerekli basing artar. Diyastolik dolum, atrial kontraksiyonun
katkisina daha bagimli hale gelir. Dolum hiz1 sekilleri hastaligin derecesine bagli olarak
degisiklik gosterir. 1. derecede diyastolik disfonksiyonda daha kiiciik E dalgasi, daha biiyiik A
dalgasi, artmis deselerasyon zamani ile karakterize relaksasyon degisiklikleri olur. 2. derece
diyastolik disfonksiyonda goriiniiste normal gibi olan E ve A dalgasiyla karakterize

pseudonormalizasyon paterni vardir. Ote yandan, atrial sistol siiresince pulmoner vende geri
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akim izlenmektedir. Bu goriintii artmis 6n yiike bagli olusmaktadir. Inceleme esnasinda 6n
yiikii azaltacak manevralar ( valsalva gibi ) ve ilaclar, gizlenmis olan diyastolik disfonksiyonu
ortaya ¢ikarabilir. Son olarak, 3. derecede ya da restriktif dolum paterninde kisa ve keskin bir
deselerasyon zamaninin oldugu, oldukca belirgin bir E dalgas: ve kii¢iik bir A dalgas1 vardir.

Bu hastalarin prognozlari digerlerine gore belirgin derecede daha kétiidiir %,

Tablo 1: Diyastolik disfonksiyon siniflamasi.

Normal Bozulmus Relaksasyon Psodo Normal  Resriktif Tip

E Yiiksek Diistik Yiiksek
E/A >1 <1 >1 >2
IVRT <100 ms >100 ms <60 ms
DT <220 ms >220 ms <220 ms <150 ms
Em >8 cm/s <8 cm/s <8 cm/s Diisiik
E/Em <8 <8 Yiiksek Yiiksek

E: Erken diyastolik akim velositesi, A: Geg¢ diyastolik akim velositesi, IVRT:

izovolumetrik gevseme zamani, DT: Deselerasyon zamani, Em: Erken diyastolik velosite '°°.
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3. MATERYAL VE METOD

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne miiracaat eden 18-40 yas arasi, gebeliklerinin 20-40’1nc1 haftalar1 arasinda olan 24
preeklamptik ve 20 saglikli (kontol grubu) olmak {izere, toplam 44 gebe ¢alismaya alinmustir.
Kronik hastalig1 ve ¢ogul gebeligi olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Preeklampsi tanisi; kan basincit >140/90 mmHg, proteintiri > 300 mg/l (+1, spot
idrarda) ile konuldu. Kontrol gebe grubu ise kan basinci normal olan ve idrarda protein
saptanmayan gebelerden olustu.

3.1. Biyokimyasal Parametreler

Her iki grupta bulunan hastalardan anamnez alindi, klinik muayene ve ultrason
yapildi. Hastalarda yiiksek tansiyon, renal hastalik, kalp hastaligi, diyabet ve sigara oykiisii
yoktu. Hastalardan hemoglobin, hematokrit, trombosit, glukoz, AST, ALT, LDH, BUN ve
spot idrarda protein bakildi. Tansiyon takibi yapildi. BMI (Viicut kitle indeksi): kg/metre”
formiiliiyle hesaplandi. NT-proBNP ¢alismak i¢in hastalardan 10cc biyokimya tiipiine kan
alinarak, oda sicakliginda 10 dk. bekletildi. 3000 devirde 10 dk. santrifiij edildikten sonra
serumlart ayrildi ve analiz edilene kadar -80 °C’de buzdolabinda saklandi. NT-proBNP
diizeyleri "enzyme immunoassay" teknigi ile dl¢iildii.

3.2. Ekokardiyografi

Calismaya alinan tiim hastalara transtorasik ekokardiyogafik inceleme yapildi.
Transtorasik ekokardiyogafik incelemeler Vivid 7 Dimension” (GE Vingmed Ultrasound AS
N-3190 Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2.5 MHz’lik transdiiser kullanilarak
yapildi. Hastalar 5 dakikalik istirahat sonrasi sol yan dekiibitis pozisyonu verilerek
degerlendirildi. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin onerdigi sekilde standart
pencerelerden; M—mode ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplari, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) parasternal uzun aks goriintiileme ile 6lgiildii. Iki
boyutlu ve renkli Doppler incelemeler ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, sol ventrikiil
duvar hareketleri ile mitral, aort, triklispit, pulmoner kapaklarin yapilar1 ve bu kapaklara ait
yetmezlikler degerlendirildi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu, dort kadran goriintiisiinde
kesik akim doppleri kullanilarak, mitral kapaktaki akim hiz1 6lgiilerek degerlendirildi. Kesik
akim doppleri kullanildiginda, tipik olarak bifazik diyastolik akim dalga sekli goriiliir. Bu
dalga seklinde, diyastolik hizin erken bir yiikselme (E) dalgasi ve atrial kontraksiyon
sirasinda ikinci bir ylikselme (A) dalgasi yaptigi gozlenir. Hastalarimizda, kesik akim

doppleri ile E ve A dalga pik siireleri ol¢iildii. Doku doppler incelemesinde, lateral duvar
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kesik akim doppleri kullanilarak Em dalgasi pik siiresi hesaplandi. Diyastolik disfonksiyonu
saptamak i¢in E/A ve E/Em oran1 hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tiim veriler bilgisayara kaydedilerek, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli sayisal
(kantitatif) degerler; ortalama + standart sapma (SS) ve kategorik (nominal) degerler; ylizde
(%) ile ifade edildi. Caligsma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodlardan
normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilastirilmasinda, student t testi, kategorik
(nominal) degerlerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi uygulandi. Verilerin parametrik veya
nonparametrik dagilimlarinin tespiti i¢in, Kolmogorov Smirnov testi uygulandi. p>0,05 olarak
bulunan veriler diizgiin dagilimli (parametrik) ve bunun altindaki degerler ise diizgiin
olmayan (nonparametrik) dagilimli degerler olarak kabul edildi. Korelasyon analizlerinde,
parametrik veriler i¢in Pearson ve nonparametrik veriler i¢in ise Spearmen testi kullanildi.
Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. p< 0,05

degerleri, istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne miiracaat eden 18-40 yas arasinda, gebeliklerinin 20-40’1nc1 haftalar1 arasinda olan,
24 preeklamptik ve 20 kontrol olmak iizere, toplam 44 gebe caligmaya alinmistir. Kronik
hastalig1 ve cogul gebeligi olan kadinlar ¢alismaya alinmadi.

Preeklampsi grubunun viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2) 31,34 (£5,43), kontrol
grubunun 27,66 (+6,30) idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark vardi (p<0.05). Gruplar
arasinda yas, gebelik haftas1 ve gebelik sayisi arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Preeklampsi Grubu Kontrol Grubu P Degeri
Yas (y1l) 30,21 (£6,8) 27,35 (+5,70) =0,14
VKI (kg/m2) 31,34 (£5,43) 27,66 (£6,30) =0,04
Gebelik Haftasi 33,79 (£3.4) 35,55 (£2,96) =0,79
Gebelik Sayisi 2,79 (+1,47) 2,55 (x1,35) =0,57

VKI: Viicut kiitle indeksi
Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci ile ortalama kan basinct agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinin Hemodinamik Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Preeklampsi Grubu Kontrol Grubu P Degeri

Sistolik KB 155,42 (£12,50) 95,00 (+5,89) <0,001

(mm Hg)
Diyastolik KB 110.0 (£12,56) 69,00 (£11,65) <0,001

(mm Hg)
Ortalama KB 115,13 (£7,01) 82,66 (+11,16) <0,001

(mm Hg)

KB: Kan basinci
Gruplar arasinda, kan BUN ve LDH diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark vardi (p<0.05). Diger parametrelerde anlamli fark yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinin, Biyokimya ve Hemogram Bulgularinin

Karsilagtirilmasi
Preeklampsi Grubu Kontrol Grubu P Degeri
BUN (mg/dl) 12,68 (£5,06) 7,68 (£2,40) <0,05
Kreatinin(mg/dl) 0,77 (£0,28) 0,90 (+1,44) >0,05
Glukoz(mg/dl) 97,83 (£17,41) 85,15 (£28,24) >0,05
AST (U/L) 24,09 (£9,6) 19,65 (£7,4) >0,05
ALT (U/L) 20,35 (£11,6) 16,55 (£8.2) >0,05
LDH (U/L) 306,38 (£134,4) 204,40 (+£51,70) <0,05
Hemogram(g/dl) 12,38 (£1,28) 11,76 (£1,09) >0,05
Lokosit ( say1/ml) 10572 (£3597) 9363 (£2427) >0,05
Trombosit(say1/ml) 234041 (£95811) 241750 (£66692) >0,05

Gruplar arasinda, NT-proBNP diizeyleri ve 24 saatlik iiriner protein atilim diizeyleri

arasinda, istatistiksel olarak ¢ok anlamli fark vardi (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarmin NT-proBNP diizeyleri ve 24 Saatlik

Uriner Protein atiliminin Karsilastirilmasi

Preeklampsi Grubu Kontrol Grubu P Degeri
NTproBNP(pg/ml) 171,25 (5,00-963,10) 22,11 (5,00-187,20) <0.001
24 Saatlik 3198,5 (150-7334) 0 (0-0) <0.001
Proteiniiri(mg/giin)

Gruplar arasinda, ekokardiyografi ve diyastolik parametreler karsilastirildiginda,
septum ve posterior duvar kalinligi, sol atriyum ¢api, A/Eve E/Em arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 5). Diger parametreler arasinda anlamli fark yoktu.

42



Tablo 6. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografi ve Diyastolik Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi
Preeklampsi Grubu Kontrol Grubu P Degeri
LVDC (mm) 47,29 (+4,7) 45,10 (£5,3) >0,05
LVSC (mm) 30,13 (£3,2) 28,65 (£3,3) >0,05
IVS (mm) 11,0 (+0,8) 9,7 (0,8) <0,05
PWD (mm) 9,7 (£0,9) 8,5 (£1,1) <0,05
EF (%) 66,5 (£2.9) 67,1 (£3,8) >0,05
Sol Atriyum (mm) 36,7 (+3,4) 33,8 (+4,8) <0,05
Aort Kokii (mm) 27,2 (£2,2) 25,8(£2,3) <0,05
E/A orani 0,96 (£0,3) 1,29 (£0,3) <0,05
E/Em orani 8,1 (£3,2) 5,6 (£1,8) <0,05

LVDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, IVS:

Septum kalinligi, PWD: Posterior duvar kalinlig1, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, mm: milimetre

Tablo 7: NT-ProBNP diizeyinin E/Em orani ile dogrusal iligkisi. (p:0.032, 1:0.334)

750,00

(pg/mi)

500,00 =

NT-PRO BNP

250,00 =
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TARTISMA

Preeklampsi tiim gebeliklerin % 6-7'sinde goriillen onemli maternal ve perinatal
mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Gelismis iilkelerde maternal o6liimlerin %16's1
hipertansif hastaliklar nedeniyle olmaktadir ve bu Oliimlerin yaklasik yarisindan fazlasi
Onlenebilir Oliimlerdir. Preeklampsi, gilinlimiizde obstetrikte {izerinde en c¢ok calisilan

konularin basindadir®?.

Preeklampsinin etiyolojisi tam olarak aydmlatilamadigi igin,
glinimiizde etkili korunma miimkiin goériinmemektedir. Preeklampsinin 6ngdriilmesi,

perinatal ve maternal sonuglar1 iyilestirebilir.

Hipertansif gebeler miyokardiyal iskemi, kalp yetmezligi, ilerleyici renal hasar ve
serebrovaskiiler olaylar yoniinden artmis risk altindadir. Daha 6nce yapilan caligmalarda,
preeklampsi gelisen kadinlarin, hayatlarinin ileriki dénemlerinde kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi agisindan risk altinda olduklar1 gosterilmistir. Bu durumun, preeklampsi ile koroner
arter hastalig1 risk faktorleri ve patofizyolojik anormalliklerinin birbirine benzer olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir .

Biz de calismamizda preeklampsi hastalarinda gelisen sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyon ile NT-pro BNP diizeyi arasindaki iliskiyi saptamay1 amacladik. Preeklampsi
hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
ortalama kan basincit anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Daha 6nce yapilmis calismalarda
aym sonuglar goriilmiistiir!** 1%,

Calismamizda, preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna gére NT-pro BNP ve 24
saatlik idrarda proteiniiri diizeyleri anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.001). Okuna ve ark.
preeklamptik gebelerde BNP diizeylerini, normotansif gebelerden anlamli olarak daha yiiksek

bulmuslardir *'?.

Furuhashi ve ark. 19 normotansif ve 35 preeklamptik gebe lizerinde
yaptiklar1 caligmada, umblikal kan ve amniotik sivida BNP ve ANP diizeylerini arastirmislar,
preeklamptik gebelerde ANP (p<0.05) ve BNP (p<0.005) diizeylerini anlaml sekilde ytiksek
bulmuslardir. Bu arastirmacilar, ANP ve BNP' nin preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli
olabilecegini vurgulamuglardir "'V .

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada, NT-pro BNP diizeyinin preeklampsi siddetine
paralel olarak arttig1, bunun artmis sol ventrikiil basincina bagl olabilecegi bildirilmistir !'?.
Artmig NT-pro BNP diizeyi, gebe olmayan hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil

sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile iliskilidir""®

. Kale ve ark. tarafindan yapilan
calismada, 34 orta derecede preeklamptik gebe, 8 ciddi preeklamptik gebe ve 40 normotansif

gebede NT-pro BNP diizeyi calisilmistir. Orta ve ciddi preeklamptik gebelerde, NT-pro BNP
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diizeyi normotansif gebelere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu sonug,
bizim c¢alismamizla ayni idi. Bu caligmay1 yapan arastirmacilar, yiiksek NT-pro BNP
diizeyinin, atmis sol ventrikiil dolma basincinin ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun
sonucu olabilecegini savunmuslardir (14 Preeklamptik gebelerin kalbinde, afterload artisina
bagli sol ventrikiil kas kitlesinde artis ve diyastolik disfonksiyon bozuklugu goézlenmistir.
Gebelerde artmis NT-pro BNP diizeyi, artmis sol ventrikiil kas kitlesi, artmis end-sistolik ve
end-diyastolik hacim ile iliskili olabilir "'¥. Bizim ¢alismamizda da, sol ventrikiil kitlesini
hesaplamada kullanilan septum ve posterior duvar kalinligi, preeklamptik gebelerde anlamli
olarak yiiksekti (p<0.05).

Tihtonen ve ark. 19 preeklamptik gebe, 15 kronik hipertansif gebe ve 26 normotansif
gebede stroke indeks, kalp hizi, kardiyak indeks, sistemik vaskiiler rezistans indeksi, sol
ventrikiil c¢alisma indeksi, sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci ve NT-pro BNP
diizeyini arastirmiglardir. NT-proBNP diizeyini, preklamptik gebelerde, diger iki gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Bu sonug, c¢alismamizin sonucuyla ayniydi.
Preeklamptik hastalarda NT-pro BNP diizeyi, sistolik kan basinci ve sistemik vaskiiler
rezistans indeksi ile anlaml1 korelasyona sahipti (107,

Bir diger ¢aligmada, natriiiretik peptidlerin yiiksek oldugu gebelerde, orta derece
yiikselmis tansiyonun cok agresif sekilde tedavi edilmesinin, sol ventrikiil afterloadunu
diizelttigi saptanmistir. Bu sonuca bagli olarak arastirmacilar, kalsiyum kanal blokeri ilaglarin
sol  ventrikiil  disfonksiyonunu oOnlemede ilk tercih olarak  kullanilabilecegini
belirtmislerdir'®.

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada, 1. 2. ve 3. trimester BNP diizeyleri preeklamptik
(n:34) ve normal (n:24) gebelerde arastirilmistir. B tipi natritiretik peptidin <40.6 pg/mL
olmasinin preeklampsi i¢in negatif prediktif degeri %92 olarak hesaplanmistir. Yine bu
calismada, artmis BNP diizeyinin, subklinik kardiyak disfonksiyonla iligkili oldugu
belirtilmistir"'”. Bizim ¢alismamizin sonuglari bu calisma ile uyumlu idi.

Calismamizda, bazal ekokardiyografik parametreler karsilastirildiginda; septum ve
posterior duvar kalinligi ile sol atriyum capinin, preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik (p<0.05). Simmons ve ark. preeklamptik
hastalarda, normotansif gebelere gore septum ve posterior duvar kalmliklarinin anlamli olarak
artigint  gostermislerdir. Bu durumun, postpartum donemde geriye dondiigiinii

bildirmislerdir!'®.

Bu c¢alismanin sonuglari, calismamizin sonuglariyla uyumluydu.
Calismamizda, postpartum kontrol ekokardiyografi yapilmadigi i¢in, duvar kalinliklarmin

gerileyip gerilemedigini degerlendiremedik.
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Yine sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon bozuklugunu gosteren E/A ve E/Em
degerlerini, gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulduk (p<0.05). Simmons ve ark.
yaptiklar1 caligmada gruplar arasinda E/A degerleri karsilastirildiginda anlamli  fark

1% Demir ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, preeklampside afterloadun yiiksek

saptamamig
olmasindan dolayi, erken diyastolik dolus kisalmis, ge¢ diyastolik dolus uzamistir. Bunun
sonucunda, A dalgast pik hizinda artma saptanirken, E dalgas1 pik hizinda degisiklik
olmamustir ', Yingcheng ve ark. 36 ciddi preeklamptik gebe, 32 normotansif gebe ve 21
gebe olmayan bayan tizerinde yaptiklari ¢alismada, E/A parametresini preeklamptik gebelerde
anlamli olarak daha diisiik saptamislardir. Bu ¢alismada, E/A ile BNP diizeyi arasinda anlaml

sekilde korelasyon saptanmustir'?”,

Tiim ¢aligmalarda diisiik E/A orani, diyastolik
disfonksiyonu gostermektedir. Fakat calismamizda, E/A ile NT-pro BNP arasinda anlamhi
korelasyon saptayamadik. Bu durum, kitin daha spesifik ya da hasta grubunun daha az
olmasindan kaynaklabilir. Ama ¢aligmamizda, E/A gruplar arasinda anlamli olarak farkliydu.
Bu da bize, preeklamptik hastalarda bozulmus sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu
gosterebilir.

Borghi ve ark. 40 preeklamptik ve 34 normotansif gebe tlizerinde yaptiklari ¢calismada,
hastalara ekokardiyografi yapildiktan sonra, renin aktivitesi, aldosteron, ANP ve BNP
diizeylerini 6lgmiisler, preeklamptik hastalarda azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
baglh olarak, end sistolik ve diyastolik hacmin, sol ventrikiil kitlesinin arttigim
gostermislerdir. Bu durum, artmig ANP ve BNP diizeyi ile iliskilendirilmistir."'%®.

Bizim ¢aligmamizda da, preeklamptik gebelerde artmis NT-proBNP diizeyi, sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon gostergelerinden biri olan E/Em ile pozitif korelasyon
gosterdi. Bu da bize, artmis NT-proBNP diizeyinin, preeklamptik gebelerde sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu gostermede kullanilabilecegini gostermektedir.

Sol ventrikiil fonksiyonunu gosteren asil parametre, ejeksiyon fraksiyonudur.

Hastalarda yiizde olarak ifade edilir. Calismamizda LVDC, LVSC ve ejeksiyon fraksiyonunda

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu sonug¢ daha 6nce yapilan ¢aligmalarla uyumlu idi
(108,115)
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6. SONUC

Calismamizda, NT-proBNP diizeyinin preeklamptik gebelerde artmis oldugunu ve sol
ventrikiil diastolik disfonksiyonunun gostergesi olabilecegini saptadik. Preeklampside NT-
proBNP seviyesinin belirlenmesi, preeklampside sol ventrikiil diastolik disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde kolay ve zaman kazandirici bir yontem olabilir. Ayrica ekokardiografiye

gore kolay tekrar edilebilmesi nedeniyle takipte kolaylik saglayabilir.
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