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SIMGELER VE KISALTMA DIZiNi
PE:Preeklampsi

NICE:Ulusal saglik ve bakim miikemmelligi enstitiisii
IV:intravenoz

HT:Hipertansiyon

WHO:Diinya saglik orgiitii

L:Litre

G:Gram

Kg:Kilogram

Mg:Miligram

DIC:Dissemine intravaskiiler koagulopati
RAS:Renin angiotensin sistem
VTE:Vendz tromboembolizm
UFH:Anfraksiyone heparin
LMWH:Diisiik molekiil agirlikli heparin
HDP:Gebeligin hipertansif bozukluklar

BMI:Viicut kitle indeksi



OZET

Amag: Bu calismanin amaci, gebelikte hipertansif bozuklugu olan hastalarda, sezaryen
sonrasi tromboemboli profilaksisi yapilip yapilmamasimin tromboembolik olay olusmasi
tizerine etkisini karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod: Istanbulda iiciincii basamak bir merkeze, 2012-2018 yillar1 arasinda
basvurmus gebelikte hipertansiyon tanisi olan ve sezaryene alinmig 386 hasta dahil edilmistir.
Hastalar gebeligin hipertansif bozuklugu cesidine gére ve tromboemboli profilaksisi yapilip
yapilmamasina gore gruplara ayrilip, tromboembolik olay ve diger gebelik sonuglari agisindan
karsilastirilmistir.

Bulgular:Gruplar  aras1 sonuglar karsilastirildiginda 210 tromboprofilaksi yapilmamis
hastada 11 tromboembolik olay (%?5) izlenirken, tromboprofilaksi yapilmis 176 hastada
sadece 2 hastada (%1) tromboembolik olay saptanmistir (p<0.05).

Sonug¢: Gebelikte tromboemboliye yatkinlik artmistir. Gebeligi ek olarak hipertansiyonun
eslik etmesi bu ihtimali daha da artirmaktadir. Calismamizda gebelige eslik eden hipertansif
bozukluklarda tromboemboli i¢in yapilan profilaksinin 6nemi vurgulanmaistir.

Anahtar kelimeler: Gebeligin hipertansif bozukluklari, Tromboemboli, Profilaksi.



ABSTRACT

Background: The aim of this study is to compare the effect of thromboembolic prophylaxis
on thromboembolic event occurrence in patients with the diagnosis of hypertensive disorders
of pregnancy who underwent cesarean section.

Materials and Methods: Three hundred and eighty six patients who admitted to a thertiary
center in Istanbul with the diagnosis of hypertensive disorder of pregnancy and underwent
cesarean section were included in the study. The patients were divided into groups according
to the type of hypertensive disorder of pregnancy and whether or not thromboembolism
prophylaxis was performed.

Results: When the results were compared between groups. Among 210 patients who had
thromboembolism prophylaxis, 11 patients had thromboembolic events (%5). In 176 patients
who didn’t have prophylaxis, only 2 patients (%1) had thromboembolic event (p<0.05).

Conclusion: There is an increased tendency to thrombormbolism in pregnancy.
Accompanying hypertensive disorders increases preexisting thromboembolic event risk. In
the present study we emphasized the importance of thromboembolism prophylaxis in patients
with hypertensive disorders of pregnancy.

Key words: Hypertensive disorders of pregnancy, Thromboembolism, Anticoagulants,
Prophylaxis



1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon gebelikte en sik goriilen maternal komplikasyon olup insidans: 1/10
dur(1).Gebelik sirasindaki hipertansif bozukluklar, gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsiyi igerir.Bunlar gebelikteki maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin ana
nedenlerinden biridir(2). Eger zamaninda tani konulup tedavi edilmezse siddetli preeklampsi,
eklampsi veya 6liimle sonuglanabilir(3).

Gebelikteki hipertansiyon, maternal hemodinamik  bozukluklarin eslik ettigi
kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli rol alir(4).Bundan dolay1 preeklampsili hastalarda
gebelikte ve puerperal donemde tromboembolizm riski, preeklampsili olmayanlara oranla
fazladir(5).

Vendz tromboembolizm, jinekoloji ve obstetride morbidite ve mortalitenin major
nedenlerinden biridir(6).

Bu c¢alismanin amaci preeklampsili hastalarda sezaryen sonrasit tromboemboli
profilaksisi yapilmasi ile yapilmamasi durumunda hastalarda tromboembolik olay gelismesini
karsilastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.PREEKLAMPSI

2.1.1.TARIHCE

Preeklampsi klinik olarak Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir. 2000 yil once
Celsus tarafindan gebelikle iliskili, dogumdan sonra kaybolan ndbetler olarak tanimlanmistir
ve aniden gelistigi i¢in Yunanca’da ‘yildirim’ anlamina gelen eklampsi ad1 verilmistir(7).

Preeklampsi ilk kez 1843'te Guy hastanesindeki puerperal konviilsiyonlar1 olan
kadinlarda proteiniiri saptandiginda John Lever tarafindan tanimlanmistir(8).

2.1.2.TANIM

Kronik hipertansiyon:Gebeligin 20. haftasindan once saptanan ve devam eden
tansiyon yiiksekligidir(sistolik kan basinci> 140 mmHg, diastolik kan basinci>90 mmHQg)(9).

Gebelik hipertansiyonu: 20.gebelik haftasinda proteiniiri olmayan yeni baslangicl
hipertansiyon(kan basinci > 140/90 mm Hg) olarak tanimlanir.Postpartum 12. Haftadan sonra
kaybolur(2).

Preeklampsi: Yeni baslangi¢hi hipertansiyona (kan basmci > 140/90 mm Hg) ek
olarak 24 saatlik idrarda en az 300 mg proteiniirinin eslik etmesiyle seyreder. Gebelik
hipertansiyonu gebelerin% 10 -% 20'sinde preeklampsiye ilerler(2).

Preeklampsi akut bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir ve kronik nefrite
ilerleyebilir.Glomeruler lezyon ve endoteliozisin goriildiigii, yeni baslangi¢h hipertansiyon ve
proteinuri ile karakterizedir(10).

Siddetli preeklampsi:Preeklampsinin diyastolik kan basincinin >110 mmHg, sistolik
kan basincinin > 160 mmHg oldugu ve / veya semptomlarla ve / veya biyokimyasal ve / veya
hematolojik bozukluklarla birlikteligi oldugu formudur(11).

Eklampsi:Grand mal ndobetlerin eslik ettigi preeklampsinin nérolojik durumlarla
iliskili konvulsif formu olarak adlandirilir.(11,12).

Superempoze preeklampsi:Daha o©nce bilinen hipertansiyonu olan gebelerde
preeklampsinin gelistigi tablodur(12).



sistolik kan basincinin
_>140 mmHgveya

diastolik kan basincinin
>80 mmHg olmast
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belirtiler

SEKIL 1
(13)Hypertension Canada’s 2018 Guidelines for the Management of
Hypertension in Pregnancy,Canadian Journal of Cardiology 34 (2018) 526-531

2.1.3.EPIDEMIiYOLOJi

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin 1/3 {inii kronik HT, 2/3 tinii ise gestasyonel HT
ve preeklampsi olusturur(14).

Diinya capinda gebeliklerin yaklagik %?2-8 i preeklampsiyle sonuglanir. PE diinya
capinda en yaygin glomertiler hastaliktir(3).

Preeklampsi diinyada anne Oliimlerinin en sik nedenlerinden biri olup(%10-15 i)
yilda 60.000 den fazla anne 6liimiinden sorumludur(15).

2.1.4.ETYOLOJI

Preeklampsi multisistemik bir sendromdur. Tiim arastirmalara ve risk faktorlerinin
bilinmesine ragmen hala nedeni tam olarak bilinmemektedir.Birden fazla nedensel
mekanizmanin 6ne siiriildigii ¢oklu nedensellik modeli kabul gormektedir(16).

Preeklampsi ve eklampsiye yol agan endotel hasari mekanizmasinin hipotezi 6ne
stirilmiistiir(12).
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SEKIL 2:Preeklampsi ve eklampsiye neden olan endotelyal damar hasari hipotezinin
mekanizmasi

(12)Promising biomarkers for superimposed pre-eclampsia in pregnant women with
establihed hypertension and chronic kidney disease,commentary, Kidney International (2016)

2.1.5.RiSK FAKTORLERI

Ailede preeklampsi 6ykiisii, ilk gebelik, ¢ogul gebelik, ileri anne yasi,obezite ,kronik
hipertansiyon, bobrek hastaligi, diabetes mellitus ve / veya vaskiiler hastaliklar preeklampsi
ile iligkili risk faktorleridir(2,17).

Kronik hipertansiyon,diabetes mellitus, 6nceden gecirilmis preeklampsi, sistemik lupus
eritematoz (SLE) ve antifosfolipid sendromu (APS) gibi birka¢ tibbi durum preeklampsi
sikligini artirabilir(18).

Yeni yapilan caligmalarda diger faktorlerden bagimsiz olarak maternal vitamin D
eksikliginin preeklampsi gelismesinde rol aldigi gosterilmistir. Yine kalsiyumdan fakir
diyetle beslenmenin ve diisiik serum kalsiyum konsantrasyonlarinin preeklampsi ile iligkili
olduguna dair ¢aligsmalar vardir(15).
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o Yiiksek risk faktorleri:

Onceki gebelikte hipertansif bozukluk
Kronik bobrek hastalig

Sistemik Lupus Eritematoz (SLE)
Antifosfolipit Antikor Sendrom (APLA)
Tip 1 veya Tip 2 diyabet

Kronik hipertansiyon

e Orta Risk Faktorleri :

Ik gebelik

40 yas ve listli olmak

10 yildan fazla hamilelik aralig1

Viicut kitle indeksinin (BKI) 30 kg / m2 veya daha fazla olmasi
Ailede preeklampsi 6ykiisii

Cogul gebelik(14)

2.1.6.PATOFIiZYOLOJIi

Maternal ve fetal morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olan gebeligin hipertansif
bozukluklar1 giiniimiizde sik goriiliir. En yiiksek diizeyde bakimin saglanmasi ig¢in
patofizyolojinin ve yonetimin anlasilmasi gerekmektedir(19).

Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir fakat son on yilda g¢ok
ilerleme kaydedilmistir(17).

Preeklampsi patofizyolojisini olusturan nedenler:

*Anormal plasental implantasyon (trofoblastlardaki ve spiral arteriollerdeki defektler)
*Anjiyojenik faktorler (diisiik plasenta biiyiime faktorii —PGF seviyesi)

*Genetik yatkinlik (anne, baba, trombofililer)

*Immiinolojik fenomenler
*Vaskiiler endotel hasar1 ve oksidatif stres(20)
Normal gebelikte RAS bilesenleri desidualizasyon ve spiral arter remodelling inde
rol alir.AT1(angiotensinl) ,VEGF(Vascular endothelial growth factor) ekspresyonuyla

plasental anjiyogenezi uyarir.Preeklampside hipertansiyonun bir gdstergesi olarak
RAS(renin-angiotensin system) mekanizmasi baskilanmistir ,renin ve anjiotensin(All)
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seviyeleri normalden daha diisiiktiir. Anjiotensin tip1 reseptdr agonistik otoantikoru(AT1-AA),
AT1 reseptoriine baglanip sinyalleri durdurarak trofoblast invazyonu ve anjiyogenez ig¢in
gerekli gen ekspresyonunu bozar.Boylece preeklampsideki hiperkoagulabilite ve
vazokonstriksiyonun patofizyolojisi ortaya konmustur(21).

Plasenta preeklampsi patogenezinin merkezinde rol alir. Verilerin ¢ogunda baslangig
olay1 olarak trofoblast invazyon yetersizligi, anormal plasentasyon ve bunun sonucu olarak
da plasental hipoksi gosterilmistir(22). Trofoblastlar déllenmis yumurtadan ilk farklilasan
hiicreler olup,plasenta dis membranini olustururlar. Trofoblastlar anne ve fetus arasinda besin
aligverisi ve oksijen degisiminden sorumludurlar.Ayrica NK(natural killer) hiicreler
trofoblastlarin invazyonunu ve vaskiiler biiyiimeyi uyararak plasental gelisimi diizenler.NK
hiicrelerin yiizey antijenlerinin anormal ekspresyonu sonucu maternal dolasima salinan
plasenta kaynakli faktorler antianjiojenik ozellikleriyle lokal anjiojenik ve vasodilator
sinyalleri degistirip mikrovaskiiler endotel hasarina yol agar(1,22).

lleri Siiriilen yolaklar
evre 1 Mitrik Ohsit azalmasi  -oksidatif stres
azalmas  -genetik/gevresel immunalojik faktérler
-ATL-AAfanjiotensin 1
reseptirantikorlan)  -COMT {catechol-o-metiltransferazjazalmasi

N I _
5 -~
-
| l [
1 | “sFitls,sEng, VEGFR artar

evre 2 -Dolasan VEGF/PIGF1 azalir uygunsuz spiral arter

aaaaaa | plasentasyon .
plasental iskemi -yanhs plasental p remodellingi
-bilinmeyen maternal faktdrler
v v v v Yy . -
“hipertansiyon [r— karaciger -kulagu\asvnn sisteminin
-proteinuri -kapiller kacak, . fonksiyon testleri aktive mr,”“' )
= -nibet
-akut bobrek -pulmoner ddem _PRES artar ~trombositopeni
yetmezligi ~karaciger infarkti

SEKIL 3

(17) Preeclampsia: updates in Pathogenesis, Definitions,and Guidelines, Clinical Journal of
the American Society of Nephrology,( Clin J Am Soc Nephrol) 11: 1102-1113, June, 2016

Siddetli preeklamptik gebelerin plasenta muayenesinde, plasental infarktlar ve
arteriyollerin skerotik daralmasi gibi bulgulara rastlanir. Defektif trofoblastik invazyonun,
uteroplasental hipoperfiizyon ile preeklampsiye yol ac¢tigi caligmalarda gosterilmistir.
Boylece iki asamali model gelistirilmistir: (evrel)Uterusta plasental iskemiye neden olan
yetersiz spiral arter remodellingi, (evre2)Maternal dolasima iskemik plasentadan salinan
antiangiogenik faktorlerin endotel hasarina katkida bulunmasi.Bu anormal spiral arter
remodellingi intrauterin biiylime geriligi , gebelik hipertansiyonu ve preeklampsiye neden
olur(17).
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FAKTORLER

1.EVRE 2. EVRE

SEKIL 4:Preeklampsinin 2 evre teorisi

(23) Development of a focal segmental glomerulosclerosis after pregnancy complicated by
preeclampsia: case report and review of Literatiire, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine, Published online 11 June 2015

Preecklampsiden  baslica ve en ¢ok etkilenen end-organ bdbrektir. Bdobrek
glomerulusunde endotel hiicreleri ve podositler olmak iizere iki tip hiicre etkilenir. VEGF
podositler tarafindan iiretilir ve otokrin etkilidir. VEGF apoptozisi 6nleyip podositlerin normal
fonksiyonlarini korur.Plasentadan tretilen sFlt-1(Serum Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-
1), VEGF in biyolojik aktivitesini inhibe ederek hiicre hasarina yol agar.Hiicrelerin
sismesi,fibrin ve fibrinojenin glomeruler hiicre tabaninda birikmesi,vaskiiler okluzyonla
karakterize bu glomeruler lezyona ‘glomeruler kapiller endotelyoz’ denir.Podosit hasari(%20-
40 oraninda) bir ¢esit nefritik sendrom olan fokal segmental glomeruloskleroza(FSGS) yol
acar. Preeklampside renal hipofiltrasyon goriiliir(23).

Preeklampsiyle iligkili nefrotik sendrom, 24 saatlik idrar total protein atiliminin
artmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile belirgin sekilde bobrek yetmezligine
neden olabilir.(6)Proteintiri genellikle postpartum 12. Haftada diizelir(23).

fokal segmental glomeruloskleroz 6zelligi gosteren
glomerul
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Ayrica beyin kan akimindaki(CBF:60-120 mmHg) otoregulasyon kaybi kan akiminin
artmasina, boylelikle bazi damar segmentlerinde dilatasyon,iskemi ve permeabilite artisina
neden olur.Bunun sonucu olarak serebral vazospazm,iskemi, 6dem, hemoraji ve hipertansif
ensefalopati muhtemelen eklampsinin patogenezinde rol oynar(24).

2.1.7.TANI

Preeklampsinin tanimi1 2014 yilinda tekrar gézden gegirilmis ve 20 haftalik gebelikten
sonra gelisen hipertansiyona ek olarak proteiniiri, maternal organ disfonksiyonu(bobrek,
karaciger, hematolojik veya norolojik komplikasyonlar) pulmoner ddem veya fetal biiyiime
kisitlamasi gibi bulgulardan herhangi birinin eslik etmesi olarak tanimlanir(15).

Preeklampsi tanis1 koyarken 20. gebelik haftasindan sonra baglayan tansiyon
yiiksekligine, asagida verilen organ tutulumu belirtilerinden bir veya birden fazlasi eslik eder:

Bobrek tutulumu:

Proteiniiri,Oligiiri,Hipertansiyon,Anormal bobrek fonksiyon testleri
Hematolojik sistem tutulumu:
Trombositopeni,Sok,DIC,Hemoliz(LDH yiiksekligi)

Hepatik tutulum:

Yiikseltilmis serum transaminazlari ,siddetli epigastrik ve / veya sag iist kadran agrisi,mide
bulantisi

Norolojik tutulum:
Konviilsiyonlar (eklampsi) , basagrisi, persistan gérme bozukluklar1 (fotopsi, scotomata,

kortikal korliik, retinal vazospazm),inme

Kardiyorespiratuvar sistem tutulumu:
Gogiis agrisi,Dispne,Diisiik oksijen saturasyonu,pulmoner 6dem

Fetal biiyiime geriligi
(25)
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SEKIL 5

(11) Management of severe

Pre-Eclampsia

endotelyal
disfonksiyon

nébet

And Eclampsia, Guidelines & Audit

Implementation Network (GAIN), a review of the Clinical Resource Efficiency Support Team
(CREST) August 2001 guideline,review date 2014

Siddetli preeklampsinin klinik 6zellikleri (hipertansiyon ve proteiniiriye ek olarak :

* Siddetli basagrisi

* Yiiz, el, ayak ani sismesi

* Gozler 6niinde bulaniklagma veya yanip sonme gibi gorsel rahatsizliklar
* Epigastrik agr1 ve / veya kusma

 Klonus belirtileri
* Papillodem

* Karaciger hassasiyeti
* 100 x 106 / 16 nin altina diisen trombosit sayisi

* Anormal karaciger enzimleri (ALT veya AST, 70iu / I'nin lizerine ytikselir)

« HELLP(hemolysis, elevated liver enzymes, and a low platelet count) sendromu(11)

HELLP, preeklampsinin yasami tehdit edici olan formu olup siddetli preeklamptik
gebelerin  yaklasik %10-20 sinde goriliir. HELLP te sistemik end organ hasar1 ve
mikroanjiopatik hemolize bagli goriilen yiiksek karaciger enzimleri ve trombositopeni
laboratuvar bulgusu olarak tan1 koydurur(22).

15



HELLP tanis1 koyduran diagnostik kriterler:

Alanin veya aspartat transaminaz seviyelerinin normal sinirin > 2 katindan fazla
olmas1

Hemoliz Laktat dehidrojenazin>600 U her L basina

Periferik kan yaymasinda hasar gormiis eritrositlerin olmasi(6rnegin, sistositler,burr
hiicreleri,helmet hiicreleri)

Serum bilirubin>1,2 mg dL (L bagina 20,5 pmol)

Trombosit sayis1 <100.000

(20)

Eklampsi tanisi, gebelik Oncesinde gebelik sirasinda yada dogum sonrasinda diger
norolojik rahatsizliklar yokken preeklampsi zemininde bir veya daha fazla generalize nobetin
meydana gelmesiyle konur(24).

2.1.8.TEDAVI

Hafif preeklampsi tedavisi, birinci ve ikinci basamak tedavi olarak ikiye ayrilir.
Oncelikli olarak birinci basamak tedavi(indiiksiyon tedavisi) daha basarili oldugu i¢in tercih
edilir, eger basarili olunmazsa ikincil tedaviye gecilir. Birincil tedavide oral alfa-metildopa
250 mg (2-3 tablet / giin) veya oral nifedipin,(yavas salimli formlarda 30-60 mg) (giinde max
120 mg) verilebilir.Nifedipin giivenilir ve teratojenik olmayan bir kalsiyum kanal
blokeridir,Alfa-metildopa alfa-adrenerjik reseptér agonistidir;ayni zamanda atenolol(giinde
50-100mg) yada labetolol gibi ikincil tedavide kullanilabilir(1).

Siddetli preeklampsi tedavisi, ayni sekilde birinci ve ikinci basamak tedavi olarak
ikiye ayrilir:

Birinci basamak tedavide ilk tercih IV labetolol kullanilir, infiizyon, 2 dakikada 20
mg'lik bir bolusla baglamali, ardindan her 10 dakikada bir 20-80 mg aras1 dozlarla
verilip(maksimum  kiimiilatif doz: 300 mg) kan Dbasmc1 Olciilerek  devam
edilmelidir.(<150/100 mmHg).Labetolol bir alfa adrenerjik antagonisttir(1).

Ikinci basamak tedavide nifedipin oral yolla 10-20 mg verilebilir(sublingual
verilmez.)Hasta eger nifedipin yada labetolola direngliyse hidralazin tedavisi(Bolus 5 mg IV
(2 dak), her 20 dakikada bir doz tekrar1 toplamda 20 mg'a kadar) 1V verilir(1).
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ANTIHIPERTANSIF TEDAVi AKISI

LABETOLOL HiDRALAZIN
2 dk y1 gectiyse 20 mg IV 2 dk y1 gectiyse 5-10 mg
2

15 dk kan basincini kontrol et 15 dk kan basincini kontrol et

-

2 dk yi1 gegtiyse 40 mg IV
yigectly € 2 dk y1 gectiyse 10 mg IV

20 dk kan basincini kontrol et '
20 dk kan basincini kontrol et
2 dk yi1 gectiyse 80 mg IV "‘
2 dk y1 gectiyse 10 mg IV
20 dk kan basincini kontrol et -.r

20 dk kan basincini kontrol et

tansiyon 160/110 u gecerse tansiyon hala 160/110 un
Hidralazinle degigtir ilizerindeyse Labetolol ile degistir
SEKIL 6

(15) Recent advances in the diagnosis and management of pre-eclampsia, F1000Research
2018

Preeklampside kiir saglayan tek tedavi dogumdur. Dogum, 34 ile 37. Haftalar
arasinda planlanirsa fetal ve maternal morbidite biiyiik 6l¢iide Onlenir(15).

Geg preterm donemde (34 0/7 — 36 6/7. gebelik haftalar1 arasinda) siddetli preeklampsi
bulgular1 varsa maternal stabilizasyondan hemen sonra hasta dogurtulmalidir. Dogum 6ncesi
kortikosteroid yapilmasi artik 36 6/7. gebelik haftasina kadar 6nerilmektedir,fakat acil
durumda doz tamamlanana kadar beklenilmemelidir(26).

34 0/7. Gebelik haftasindan once ise su kriterlerden biri mevcutsa ;eklampsi,
pulmoner 6dem, DIC, kontrolsiiz agir hipertansiyon, fetal distress, anormal fetal test, plasenta
dekolmani veya fetal 6liim gibi,gebe hemen dogurtulmalidir(26).

2.1.9. KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi maternal morbidite ve mortalitenin, perinatal Oliimlerin, preterm
dogumun ve intrauterin biiyiime geriliginin ana nedenlerinden biridir(18).Ayrica gegirilmis
preeklampsi hikayesi olan annede bu durum ilerleyen yillarda kardiyak hastaliklar ve strok
acisindan bagimsiz risk faktoriidiir(15).

Preeklampsi gebelikte bobrek fonksiyonlarini etkiler, ilerleyen yaslarda annede
kronik hipertansiyon, kronik bobrek  yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirir(27,28).
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Gestasyonel diabet ve gebeligin hipertansif bozukluklari,ileride vaskiiler hastalik
gelisimi riskini belirgin derecede artirir(29).

Siddetli preeklampsinin fetal komplikasyonlari ise baslica IUGR(intrauterin gelisme
geriligi),prematiir dogum,abruptio plasenta,fetal distress seklinde siralanabilir(30).

Cocukta pulmoner arter basinci preeklamptik olmayan annenin ¢ocuguna oranla %30
daha yiiksek saptanmis olup ilerleyen yaslarda da kardiyovaskiiler hastalik riski daha fazladir.
Fetusta prematuriteden dolay1 bronkopulmoner displazi (BPD) goriilme siklig artmistir(31).

Yapilan genis ¢alismalara gore, preeklampsi/eklampsi dykiisii olan kadinlarda erken
kardiak, serebrovaskiiler ve periferal arter hastalik riski ve kardiyovaskiiler mortalite iki kat
fazladir.Gebelik hipertansiyonunda gelisen yaygin endotel hasari, plasental disfonksiyon ve
ateroskleroz i¢in predispozandir(32).

2.1.10.YONETIM

Hafif preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon evde yakin monitorizasyonla takip
edilebilir. Hastaya evde yakin tansiyon Ol¢iimii ve giinliik bebek hareketlerini takip etmesi ,
haftalik doktor kontroliine gitmesi ,37 hafta doldugunda dogurtulmasi gerektigi anlatilir(33).

Siddetli preeklampside hastaya hastanede yakin takip,gebeligin 34.haftas1 dolduysa
dogurtulmasi Onerilir.Ayrica fetusun akciger gelisimi igin kortikosteroid tedavisi(24-36
haftalar arasi 24 saat arayla 12g IM 2 doz yapilir), tansiyonlar1 regule etmek ve
konvulsiyonlart 6nlemek igin antihipertansif tedavi onerilir(33).

Acil  durumlarda hipertansiyonun  yonetimi  igin NICE klavuzlarindan
faydalanilabilir.NICE sistolik kan basincinin 150 mmHg altinda tutulmasini ve diyastolik kan
basincinin 80-100 mmHg7 altinda tutulmasini tavsiye etmektedir(15).Antihipertansif tedavi,
sistolik kan basinci 160 mmHg veya diyastolik kan basinct 110 mmHg {izerinde olursa
baslanir.Yine agir proteinuri,bozulmus hematolojik testler veya karaciger fonksiyon testleri
gibi ciddi hastalik belirtileri varsa tedavi diistiniiliir. Labetalol, hydralazine ve nifedipin en sik
kullanilan ilaglardir. Atenolol, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor bloke edici ilaglar (ARB) ve ditiretiklerden kaginilmalidir.Nifedipin oral
yolla verilmelidir. Dil alt1 nifedipinin rolii yoktur. Bilinen bronsiyal astimi olan kadinlarda
labetalol kullanilmamalidir(24).
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maternal fetal ve plasental
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devam ettirilir

dozu artinhr yada ikili  s—o
ilag tedavisine gegilir

SEKIL 7
(13) Hypertension Canada’s 2018 Guidelines for the Management of Hypertension in
Pregnancy,Canadian Journal of Cardiology 34 (2018) 526-531

Eger mtravendz sivi replasmani gerekirse dikkatli bir sekilde saatte maksimum 80 ml
olacak sekilde verilebilir.Intrapartum ve postpartum dénemlerde pulmoner odemi 6nlemek
i¢in asir1 yiiklenmeden sakinilarak IV sivi kisitlamasi onerilir(34).

Eklampsiyi kontrol altina almak i¢in Oncelikle maternal hasart 6nlemek,
oksijenlenmeyi saglamak, kardiyorespiratuvar destegi saglamak ve aspirasyonu onlemek
gerekir.Ilk olarak tercih edilen antikonvulsan MgSO4 tiir.IV rejiminde MgSO 4 yada 6 g IV
bolus(20 dakikada), ardindan 2 g / saat infiizyon seklinde verilir. MgSO4 tedavisi,baslangictan
itibaren ilk 24 saat yada dogum gerceklestiyse dogumdan sonraki ilk 24 saat devam edilerek
tamamlanir.Serum Mg diizeyleri terapotik pencere ¢ok dar oldugu i¢in yakin  takip
gerektirir.Mg'nin terapétik plazma diizeyi 4-7 meq / | veya 4.8-8.4 mg / dl'dir (1 meq /| =
1.22 mg / dl). Nobetler devam ederse ikinci bir bolus (2 g) magnezyum siilfat verilir. Eger
nobetler bir miktar daha magnezyum siilfat boliisline ragmen devam ederse, fenitoin (15 mg /
kg) veya diazepam (10 mg) veya tiyopental (50 mg I1V) tedavisi verilir(24).

Postpartum donemde IV sivi kisitlamasina, spontan dilirez olusana kadar devam
edilmelidir. Antihipertansif tedaviye de tansiyon dl¢limii takibiyle devam edilmelidir(34).
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2.1.11.PROFILAKSI

WHO(Diinya Saglik Orgiitii) nun da dnerisiyle preeklampsi agisindan yiiksek ve/veya
orta risk faktoriine sahip gebelere 12. gebelik haftasindan itibaren doguma kadar kullanacak
sekilde(giinde 75-100 mg) aspirin baslanmalidir(15).

Kalsiyumdan fakir diyetle beslenen gebelere WHO giinliik 1,5-2 gr kalsiyum takviyesi
onerir.Kalsiyumun preeklampsi acisindan yiiksek riskli gebeliklerde biiyiik faydasi
goriilmiistiir(15).

Vitamin C, E takviyesinin ve tuzdan fakir diyetin preeklampsiyi onlemeye katkisi
izlenmemistir(31).

LMWH (Heparin ve diisiikk molekiil agirlikli heparin) in, rekiirren plasenta kaynakli
gebelik komplikasyonlarini 6nledigi bir gok meta-analizde gosterilmistir(31).

Yiiksek doz folik asitin(4mg giinde), preeklampsiden korunma iizerinde etkili
olduguna dair 2015 te yapilmis kohort ¢alismalar vardir(19).

Sonug olarak coraspin, heparin, LMWH ve kalsiyumun preeklampsi agisindan riskli
gebelerde kullanildiginda preeklampsiyi onlemede belirgin etkisi oldugunu ispatlamis
calismalar vardir.

2.1.12.YENI GELISMELER

Bir ¢ok caligmada preeklampsili kadinlarda CffDNA(cell free DNA) seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. CEfDNA nin  yiikselmesi anormal plasentasyon, hipoksik
reperfiizyon hasar1 ve CffDNA iceren apopitotik fragmanlarin anne dolasgimina salinmasi ile
ilgilidir. CFHFDNA erken ikinci trimester da kullanilir,¢iinkii daha gec olan gebelik haftalarinda
saptanma orani ¢ok daha diisiiktiir(15).

Diisiik maternal PIGF konsantrasyonlari,yapilan kohort c¢aligmalarda preeklampsi
gelisimini tahmin etmede yiiksek hassasiyet gostermistir(15).

Yine bir bagka marker olan, preeklamptik gebelerin kaninda yiiksek diizeyde bulunan
plasental eksozomlar , microDNA y1 hedef hiicrelere gondererek onlarin fonksiyonlarini bozar
.Yakin tarihli bir prospektif kohort ¢alismada, preeklampsili gebelerde dolasimdaki eksozom
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir(15).

Solubl FIt-1(sFItl),plasental kaynaklidir ve maternal dolasimda bulunan VEGF ve
PIGF(placental growth factor) gibi anjiojenik ajanlara baglanip reseptérlerinden ayirarak,
endojen VEGF reseptor sinyalini bozar.Preeklampside yiiksek olan SFItl seviyeleri bu
mekanizmayla endotel yapisinin bozulmasina neden olur(22).
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(1) Pre-Eclampsia and Eclampsia: An Update on the Pharmacological Treatment Applied in
Portugal, Journal of Cardiovascular Development and Disease

Endoglin, TGF beta(transforming growth factor) ailesinin yiizeydeki koreseptorii olup,
solubl endoglin(séng) bir ¢ok TGF izoformu yerine endotelyal reseptorlere baglanarak
endotelyal NO(nitrik oksit) bagimli vazodilatasyonu 6nler.Preeklamptik gebelerdeki vaskuler
endotelyal hiicrelerde tiretilen NO miktar1 normal gebelere oranla azdir(1).

Prostasiklin (PGI12) ise yine preeklamptik gebelerde azalmis olan potent vazodilator
ajanlardan biridir(1).

Yiiksek ETI(endotelinl) diizeylerinin preeklampsiyle iliskili oldugu ve endotelin
resptorlerini uyararak patogenezde rol aldig1 goriilmiistiir(35).
AT1(anjiotensinl) otoantikorlarimin hipertansiyon, proteiniiri ve glomeruler kapiller
endotelyozu indiikledigi gosterilmistir(1).
Son zamanlarda Renalaz adinda insanlarda kan basincinin diizenlenmesinde rol oynayan bir
protein kesfedilmistir.Renalaz 1n preeklamptik gebelerde kandaki seviyesinin normal gebeye
oranla daha diisiik oldugu saptanmistir(36).
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(36) A Novel Marker In Pregnant With Pre Eclampsia: Renalase, The Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine

2.2.TROMBOFILI
2.2.1.GEBELERDE KOAGULASYON SiSTEMINDEKI DEGIiSIKLIKLER

Gebelikte hiperkoagulasyon olur.

Koagulasyon faktorlerinden VII, VIII, X , Plazminojen aktivator inhibitor tip I, von

Willebrand faktor ve fibrinojen artar.

Serbest protein S azalir.

Endojen antikoagiilan olan protein C’ye kars1 kazanilmis bir diren¢ (APC direnci)
gelisir.

Sonugta prokoagiilanlar ile antikoagiilanlar arasindaki denge degiserek trombojenik
ozellik artar(37).

2.2.2.TROMBOFILIi TANI VE ETYOLOJiSi

Trombofili, kanda pihtilagsma egiliminin arttig1 yani arteryel ve vendz tromboemboli
(VTE) riskinin yiiksek oldugu durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilir(38).
1858’de,Virchow tromboembolizmin {i¢ faktore baglh oldugunu agiklamistir:
hiperkoagulabilite, venoz staz ve damar duvari hasar1 (venoz endotel hasar1)(39).
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Koagiilasyonu 6nlemek i¢in viicutta asagida belirtilen sistemler ¢alisir:

Dogal antikoagulan sistemler(Protein  C,Protein  S,Plazma serin  proteaz
inhibitorleri(antitrombin),

TFPI(tissue factor pathway inhibitor)),

Fibrinolitik sistemler(40).

Trombofili herediter yada akkiz (kazanilmis) olabilir:
Akkiz trombofilinin en sik nedeni lupus antikoagulanmi (LA) veya antifosfolipid
antikorlarinin (AFA) bulundugu hastalik olan Antifosfolipid Antikor sendromudur (AFAS).

Kalitsal trombofililer protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin III eksikligi,
FaktorV Leiden mutasyonu, protrombin G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi, metilen
tetrahidrofolat reduktaz’in (MTHFR) C677T ve 1298 mutasyonu seklinde siralanir(38).

2.2.3.GEBELIKTE TROMBOFILI

Gebelik ve ozellikle postpartum donemdeki tromboemboli riski, gebe olunmayan
doneme oranla 6 kat fazladir(37).

Jinekolojik cerrahi postoperatif DVT(derin ven trombozu) ve pulmoner embolizm
acisindan orta-yiiksek risklidir(40). Jinekolojik ameliyat sirasindaki hareketsizlik ve kas
paralizisi kanin pompalanmasina engel olur.Bu durum da vendz gollenmeye ve pihtilagsma
faktorlerinin toplanmasina neden olur(6).

2.2.3.1.INSIDANS VE RiSK FAKTORLERI

VTE(vendz tromboembolizm) ortalama 1600 gebelikte 1 goriiliir. VTE gebe olmayan
kadinlara oranla gebelerde 4-50 kat fazla goriiliir. Postpartum dénemde ise antepartum doneme
gore yaklasik 5 kat, gebe olmayanlara gore 15-25 kat fazla goriiliir(41).

Tromboemboli i¢in antepartum donemde risk faktorleri: cogul gebelik, varikdz venler,
iiriner sistem enfeksiyonu, diyabet, sezaryen disinda 3 giinden fazla olan hospitalizasyon,
viicut kitle indeksinin 30 kg/m2 iizerinde olmasi ve ileri anne yas1 (=35) iken;

Tromboemboli i¢in postpartum donemde risk faktorleri:sezaryen dogum,
komorbiditeler (varikdz venler, kardiyak hastaliklar vs), viicut kitle indeksinin 25 kg/m2
iizerinde olmasi, erken dogum, obstetrik kanama, Ol dogum, ilerlemis anne yasi,
hipertansiyon ve sigara 6ne ¢ikar(42).

Dogumsal veya kazanilmis trombofili etkenleri gebelerde vendz tromboemboli
olusmasini hizlandirir(40).

Gebede trombofili i¢in risk faktorleri:
Diisiik risk
Faktor V Leiden mutasyonu(heterozigot)

Protrombin gen mutasyonu(heterozigot)
Protein S veya C Eksikligi
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Yiiksek risk

Antitrombin eksikligi

Homozigot Faktor V Leiden mutasyon

Homozigot protrombin gen mutasyonu

Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonlari(birlikte)(40)

2.2.3.2.EPIDEMIiYOLOJi

Tromboemboli dogumlarin 1/1000 de goriiliir. Maternal mortalitenin %210-17 sinden
sorumludur.

Antepartum ve postpartum donemde vendz tromboembolizm riski hemen hemen
aynidir.

VTE lerin yaklasik yarisi trombofiliyi igerir(40).

2.2.3.3.TANI

Gebelikte VTE yi saptamak zordur.Bunun nedeni VTE semptomlarinin gebelikte
ortaya ¢ikan semptomlarla karigmasi ve fetusun radyasyona maruz birakilmak
istenmemesindendir(43).

Bacakta sisme ve rahatsizlik, dispne,ploretik agri,takipne,tagikardi,nemoptizi gebelikte
sik karsilagilan yakinma ve bulgulardir. Alt ekstremitede agri, sislik ve/ veya eritem, 1s1 artisi,
hassasiyet oldugunda DVT diisiindiirir. Nefes darliginin olagan dis1 artmasi ve DVT
semptomlarinin eslik etmesi PE tanis1 koymak i¢in 6nemlidir(43).

Gebede uterusun,sag ana iliak arter ve ovarian arterlerin sol iliak vene basisi ile venoz
staz Ozellikle sol ekstremitede olmakta ve DVT nin %85-90’1 sol bacakta gelismektedir. DVT
cogunlukla proksimalde ileofemoral venlerde oldugundan daha sik pulmoner emboliye ve
sonrasi vendz yetmezlige yol agmaktadir(44).
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Sekil 1: Gebelikte derin ven trombozu siiphesi olan hastaya yaklagim.
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KUSG: kompresyon ultrasonografi, DVT: Derin ven trombozu MR: Manyetik R6zenans Gériintiileme.

Abant Med J 2015;4(3):302-308

SEKIL 10

303

D-dimer seviyesi gebelikte fizyolojik olarak yiiksektir.Dogum ve erken postpartum
déonemde maksimum seviyeye ulasir.Bu donemlere ait belirli referans degerleri

yoktur.Dolayisiyla bu hastalarda negatif D-Dimer seviyesi DVT ve PE’nin diglanmasinda
kullanilabilir(43).

Sekil 2: Pulmoner emboli siiphesi olan hastaya yaklagim.
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Gebede DVT siiphesi varsa oncelikli tan1 yontemi kompresyon ultrasonografisidir.
Pozitif saptanirsa antikoagulan tedavi hemen baglanir. Negatif olmast DVT tanisini
dislatmaz.PE siiphesi olan gebelerde,akciger grafisi normalse ventilasyon / perfiizyon (V/P)
sintigrafisi ilk secilecek tan1 yontemidir(45).

Pulmoner emboli siiphesi olan ve akciger grafisinde lezyon olan hastalarda V/P
sintigrafisinden once pulmoner BT anjiografi ilk se¢ilen tan1 yontemidir(46).

2.2.3.4.TEDAVI

[k tedavi, UFH veya LMWH in terapdtik dozlarmi icermelidir.Oral antikoagiilanin
ilk tedavide yeri yoktur(47).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler(LMWH),
giivenle kullanilan antikoagiilan ilaglardir(48).

gebelikte ve puerperal donemde

UFH ve LMWH nin optimum dozda tedavide kullanilmasini karsilastiran bir meta-
analizde, LMWH ile yapilan tedavide belirgin bir sekilde daha az oliim, daha az major
kanama ve daha az tekrarlayan vendz tromboembolizm bildirilmistir(49).

Ayrica LMWH cogunlukla bobrekler tarafindan atildigt i¢in, bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda LMWH yerine UFH kullanilmalidir(50).

Gebelikte ise UFH ve LMWH yaygin olarak kullanilir. Warfarin tedavisi genellikle
gebelikte fetal toksisitesi nedeniyle 6nerilmez(47).

Tablo- 3: Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin I¢in Onerilen

Dozlar

Agirik Enoxaparin Dalteparin Tinzaparin Bemiparin

(kg) (Tiirkiye'de yok)

<50 20 mg/giin 2500 w/glin 3500 w/glin 2500 w/giin

50-90 40 mg/giin 5000 w/ iin 4500 w/giin 3500 w/giin

91-130 60 mg/gin * 7500 w/giin * 7000 w/giin * 5000 w/giin

131-170 | 80 mg/giin * 10 000 w/ giin * 9000 u/giin * 7500 w/giin
(Bmeri)

>170 0.6 mg/kg/giin * | 75 wkg/gin* 75 wkg/giin* 75 wkg/giin
(Gneri)

Yiiksek profilaktik doz

50-90 kg 40 mg 12 saatlik | 5000 u 12 saatlik | 4500 u 12 saatlik

Tedavi dozu

Antenatal | 1mg/kg/12 saat | 100 wkg/12 saat 175 wkg/gin

Postnatal 1.5 mg/kg/giin 200 u/kg/giin 175 wkg/gin

= Biliinmiis iki doz halinde verilebilir.

SEKIL 12

(51) Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). Reducing the risk of venous
thromboembolism during pregnancy and puerperium.Green top Guideline No.37a, April 2015
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Antepartum tedavi:
Profilaktik LMWH1: Enoxaparin, giinde bir kez 40 mg SC
Profilaktik UFH 7,500 {inite SC her 12 saatte bir SC (40)

Terapotik LMWH2: Enoxaparin, her 12 saatte bir 1 mg / kg
Terapotik UFH3,8 saatte bir 10.000 iinite veya daha fazla SC (40)

Postpartum tedavi:

LMWH 40mg giinde veya

UFH 5000 tinite 12 saatte bir 6 hafta siireyle veya

Coumadin 4-6 hafta boyunca verilir(hedef INR:2-3 arasinda tutulur) (40)

2.2.3.5.PROFILAKSI

VTE profilaksisi i¢in en yaygin kullanilan farmakolojik ajan diisiik molekiil agirlikli
heparindir. LMWH, fakt6r 10a‘y1 inaktive ederek etki gosterir (6).

Diistik riskli trombofililere yaklasim:

Daha once VTE hikayesi yoksa;antepartum yada postparrum profilaksi gerekmez.

Aile hikayesi varsa yalnizca postpartum profilaksi yapilir.(6 hafta)

Onceden gecirilmis VTE hikayesi varsa antepartum ve postpartum(6 hafta) profilaksi
gereklidir(40).

Yiiksek riskli trombofililere yaklasim:

Daha once VTE hikayesi yoksa; antepartum profilaksi yapilmaz fakat postpartum 6
hafta boyunca gereklidir.

Daha once VTE hikayesi yada aile hikayesi varsa ;antepartum ve postpartum
profilaksi yapilir (40).

Postnatal donemde toplam puan >2 an az 10 giin siireyle tromboproflaksi onerilir.

Puerperium donemde hastanede uzun yatis (>3 giin) veya tekrar hastaneye yatis
durumunda tromboproflaksi 6nerilir(52).

[lave uzun siireli (dogum sonras1 7 giinden fazla siiren) risk faktdrii olan lohusalarda
(6rnegin uzun siireli hastanede kalis veya yara enfeksiyonu durumlarinda) tromboprofilaksi 6
haftaya kadar veya ek risk faktorleri ortadan kalkincaya kadar uzatilmalidir.

Daha 6nceden VTE hikayesi olan tiim lohusalara dogum sekli ne olursa olsun dogum
sonrast en az 6 hafta DMAH/AFH veya warfarin ile tromboprofilaksi ve hematoloji
konsiiltasyonu 6nerilmelidir (52).

Bilinen herediter veya sonradan edinilmis trombofilisi olan tiim lohusalara dogum
oncesi donemde tromboprofilaksi almamis olsalar bile dogum sonrast en az 7 giin
DMAH/AFH almalar 6nerilmelidir. Eger aile hikayesi veya baska bir risk faktorii varsa
tromboprofilaksi 6 haftaya kadar uzatilmalidir(52).
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Tim acil sezaryen yapilan kadinlara operasyon sonrast 10 gin DMAH ile
tromboprofilaksi verilmelidir. Elektif sezaryen sonrasi bir veya daha fazla ek risk faktorii (yas
35’ten biiyiik, BMI >30 gibi) varsa 10 giin stire DMAH ile tromboprofilaksi verilmelidir.
Morbid obez (BMI > 40 kg/m2) olan tiim lohusalar dogum sonras1 10 giin boyunca profilaktik
DMAH/AFH uygulamasi i¢in degerlendirilmelidir(52).

Venoz Tromboemboli (VTE) icin Risk Faktorleri

Mevcut olan risk faktorleri Puan

Major cerrahiyle ilgisi olmayan gegirilmis VTE Oykiisi 4
Major cerrahi sonras1 VTE 6ykiisii 3
Bilinen ytiksek riskli trombofili* 3

Medikal eslik eden hastaliklar (kanser, kalp yetmezligi, aktif 3
SLE, aktif inflamatuar barsak hast ve aktif inflamatuar
poliartropati gibi inflamatuar hastaliklar, nefrotik sendrom,
nefropatili Tip 1 DM, orak hiicre hastali§i, mevcut
intravendz ila¢ bagimlilig1)

1.derece akrabada tetiklenmemis ya da ostrojen iligkili VTE 1

VTE olmaksizin bilinen diisiik riskli trombofili varlig 1
> 35 yas 1
Obezite; Gebelik baslangici viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 1

Obezite; Gebelik baslangici viicut kitle indeksi > 40/kg/m2 2

Parite > 3 1
Sigara i¢iciligi (> 10 adet / giin) 1
Biiyiik varik6z ven varhigi 1

Obstetrik Risk Faktorleri
Mevcut gebelikte preeklampsi varligi 1

Uremeye Yardimci Teknolojiler / in vitro fertilizasyon 1
(sadece antenatal)

Cogul gebelik 1
Eylemde sezaryen ile dogum 2
Elektif sezaryen ile dogum 1

Orta pelvis ya da rotasyonel operatif dogum
Uzamis eylem (>24 saat) 1
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Postpartum kanama (>1 1t veya transfiizyon ihtiyaci) 1

Mevcut gebelikte preterm dogum (<37+0 hafta) 1
Mevcut gebelikte 6lii dogum 1
Gegici Risk Faktorleri

Gebelikte veya lohusalikta epizyotomi hari¢ herhangi bir 3
cerrahi  miidahale (6rn, appendektomi, postpartuim
sterilizayon)

Hiperemezis Gravidarum 3
Ovarian Hiperstimulasyon Sendromu (sadece 1.trimester) 4
Mevcut sistemik enfeksiyon 1
Immobilizasyon (>3 giin), dehidratasyon 1
Uzun mesafeli yolculuk (> 4 saat) 1

(52) T.C.Saglik Bakanlig1 Gebelikte Vendz Tromboembolizm Yo6netim Rehberi 2015
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AKIS SEMASI-3: GEBELIKTE VENOZ TROMBOPROFILAKSI ICIN
POSTNATAL DEGERLENDIRME

Postnatal Degerlendirme (Dogum sonrasi degerlendirilecek)

Gegirilmis herhangi bir VTE

Antenatal DMAH kullanimi gereken

herhangi biri YUKSEK RISK
En az 6 hafta postnatal profilakrik DMAH

Yiikseok riskli trombofili
Dugiik riskli trombofili + aile 6ykusi

Eylemde sezaryen

VKI 2 40 kg/m2

Puerperiumda yeniden yatis ya da uzun stire-
Ii yatis (= 3 glin)

Py lumda eplzy i harig her-

P
hangi bir cerrahi mudahale

Medikal hastaliklar &r. Kanser, kalp yetmez-
1igi, aktif SLE, IBH, inflamatuar poliartropati,
nefrotik sendrom, nefropatili tip 1 DM,orak
hilcre h hg, | oz llag bagiml

Yas >35

Obezite (VKI = 30 kg/m2)

Parite > 3

Sigara kullanimi

Elektif sezaryen

VTE aile dykilsil

Diiguik riskli trombofili

Biyiik varikéz venler

Sistemik enfeksiyon

Immobilite: paraplejl, uzun mesafell
yolculuk

Mevcut preeklampsi

Cogul gebaelik

Mevcut gebelikte preterm dogum(< 37
hafta)

Mevcut gebelikte 8l dogum DUSOK RISK

Orta pelvis rotasyonel ve operatif do- Erken mobilizasyon
gum Dehidrasyondan kagin
Uzamig eylem 8524 saat)

P>1 litre postpartum kanama ya da kan
transfiizyonu

SEKIL 13
(52) T.C.Saglik Bakanlig1 Gebelikte Vendz Tromboembolizm Yo6netim Rehberi 2015

2.2.3.6.KOMPLIKASYONLAR
DVT ayrica dogum oOncesi ve dogum sonrasi gebelik doneminde ciddi bir

problemdir. Tromboembolik komplikasyonlar hem maternal hem de fetal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir(47).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiz, 05.01.2018 tarih ve 09.2018.003 protokol no’lu etik kurul izni alinarak,
T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Klinigimizde preeklampsi nedeniyle 2012-2018 yillar1 arasinda sezaryen olmus olgularin
verileri aragtirllmigtir. Hastane dijital veri tabani ve hastalarin dosyalari iizerinden verilere
ulasilmstir.

2012-2018 wyillar1 arasinda klinigimizde toplamda 5130 hasta sezaryen ameliyati
olmustur.Bunlar arasinda sadece preeklampsi nedeniyle sezaryen ameliyati olan olgu sayisi
386 dir.Bu 386 hastanin dosyalar1 dijital sistem iizerinden ve dosya arsivinden incelenmistir.
Incelenen preeklamptik hastalardan 2015 yilina kadar rutinde sezaryen sonrasi
antikoagiilasyon yapilmazken, 2015 yilindan itibaren sezaryen sonrasi risk yonetimi
T.C.Saglik Bakanligi’nin yayinladigi rehber dikkate alinarak antenatal ve postnatal donemde
uygulanmistir.

Hastalarin yas,gebelik sayilari, gebelik haftalari, preeklampsi tani zamanlari,
hastalarin hastaneye gelis ve sezaryen sirasindaki tansiyon degerleri,antihipertansif kullanim
durumu, hangi ilact kullandigi, ultrason olgiimleri, en yiiksek tansiyon degeri, idrar
tetkiklerinde proteiniirinin miktar1, 24 saat idrarda protein incelenmesi, hasta kabuliindeki ilk
laboratuvar degerleri(ast-alt,platelet sayisi,hemoglobin,hematocrit,creatinin,BUN ,albumin
seviyesi), sezaryende kullanilan anestezi yontemi, bebegin dogum agirligi, apgar skorlar
kayit edilmistir.

Ayrica hastalara kullanilan tromboemboli profilaksi yontemi, varsa tromboembolik
olay ve ¢esidi, tromboembolik olay tanisi (klinik, goriintiileme), tan1 sonrasi tedavi siiresi ve
sonucu (taburcu/maternal kayip) gibi sonuglar kayit edilmistir.

Hastalara sezaryen sonrasi tromboemboli profilaksisi i¢in ise en az 10 giin sure ile
LMWH giinde bir kez 40 mg doz seklinde uygulanmigstir.

Hastalara tromboembolik olay tanis1 konulurken tani i¢in D-dimer testi, bilateral alt
ekstremite vendéz doppler ultrason ve pulmoner BT anjiografi kullanilmistir.Tan1 sonrasi
tedavi hastalara gogiis hastaliklarinin 6nerisiyle LMWH giinde 2 kez 60 mg yada giinde iki
kez 80 mg doz seklinde uygulanmustir.

Sezaryen sonrasi tromboemboli profilaksisi yapilan ve yapilmayan hastalarin degerleri
karsilagtirilmistir.

3.1.ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 programi kullamlmigtir. Sayisal
verilerden normal dagilima uyanlar igin One-Way ANOVA testi ve Independent Samples T
testi, uymayanlar i¢cin Kruskal Wallis-H ve Mann Whitney-U testi ve Kesikli degiskenlerin
incelenmesinde Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 13-47 yil arasinda (31,2+6,5 yil) degisen 386 hasta alindi. 291
hastada Preeklampsi gozlenir iken, 15 hastada Eklampsi, 38 hastada KR.HT ve 42 hastada
GHT go6zlendi. Hastalar ilk olarak hipertansif hastaligin ¢esitlerine gore Ozellikleri
karsilastirlmistir.

Calismaya katilan hastalarda hipertansif hastaligin gesitlerine gore yas ortalamasi ve
BMI ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derece farkli gézlendi (p<<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarda hipertansif hastalifin g¢esitlerine gore yas ortalamasi ve
BMI ortalamast

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT
(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) P
Yas 30,7£6,3(31) 27,2+7,3(27) 35,7+5,1(35,5) 32,246,7(32) 0.001*m

BMI  31,2844,94(30,4)  31,99+48,21(30,49)  33,13+5,47(31,85)  32,9144,24(32,35)  0.020*m
mK ruskal-Wallis H test: Degerler ortalama+ standart sapma(ortalama) olarak verilmistir
*P<0,05: istatistiksel olarak anlamli fark

Calismaya katilan hastalarin protein degerleri hipertansif hastaligin ¢esitlerine gore,
dogumdaki gestasyonel yas ve hastanede kalis degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik gozlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin protein degerleri hipertansif hastaligin cesitlerine gore,
dogumdaki gestasyonel yas ve hastanede kalis degerleri

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Protein 2629+2904(1642) 3706+4276(1005)  1426+2389(303)  107+177(0)  0.001%*m
ig:tasyone' 35+3 35+3 34,5+3 38+3 0.001#m
mKruskal-Wallis H test: Degerler ortalama+ standart sapma(ortalama) olarak verilmistir
*P<0,05: istatistiksel olarak anlaml fark
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Calismaya katilan hastalarin hipertansif hastaligin gesitlerine gore, Alt, Ast ve
Kreatinin Ol¢limleri eklampsi grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek gozlendi (p<0.05). Hb ve Htc degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 3).

I Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin hipertansif hastaliin ¢esitlerine gore laboratuvar degerleri
Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT
(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) 5
Alt 34,14+86,84(13)  54,8+79,07(20) 16,0+£9,18(13) 27,05£64,26(11)  0.026*m
Ast 53244213,91(21)  102,33£174,83(2)  22,714£8,23(21) 37,12484,92(17)  0.001%m
Hb 11,5542,32(11,6)  11,9241,95(12,5)  11,46£135(11,7)  11,24£1,63(11)  0.244m
Htc 34,4+4,37 36,11+4,96 34,2243,71 33,71+4,42 0.332b
Kreatinin  0,61£,014(0,59)  0,69+0,19(0,7) 0,6240,16(0,57)  0,53+0,11(0,52)  0.003*n
b One-Way ANOVA test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir
mKruskal-Wallis H test: Degerler ortalama+ standart sapma(ortalama) olarak verilmistir *P<0,05:
istatistiksel olarak anlamli fark

Hastalarin hipertansif hastaligin ¢esitlerine gore, sistolik tansiyon ile diyastolik
tansiyon degerleri preeklampsi ve GHT grubunda diger gruplara gore anlamli derecede diistik
gozlendi (p<0.05) (Tablo 4).

i Tablo 4. Hastalarin hipertansif hastaligin gesitlerine gore, sistolik tansiyon ile diyastolik tansiyon
degerleri

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Egasm"k 93,61£16,64(93)  100,8+17,66(105)  96,55+13,36(96,5)  88,93+13,07(88,5)  0.012%n
Sistolik
n 152,54421,73 160,87+23 .38 164,05+26,93 143,93+22,38 0.001%b

> One-Way ANOVA test: Degerler + standart sapma olarak verilmistir
mKruskal-Wallis H test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir
*P<0,05: istatistiksel olarak anlamli fark
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Hastalarin hipertansif hastaligin cesitlerine gore, TIT de protein miktarlar istatistiksel olarak
anlamli derece farkli gézlendi (p<0.05) (Tablo 5).

. Tablo 5. Hastalarin hipertansif hastaligin gesitlerine gore, TIT de protein miktarlar:

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT
(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Tit Protein
Yok 32(%11) 2(%13,3) 14(%36,8) 33(%78,6)
1+ 40(%13,7) 2(%13,3) 11(%28,9) 0(%0)
2+ 96(%33) 2(%13,3) 3(%7,9) 0(%0) 0.001*
3+ 95(%32,6) 6(%40) 5(%13,2) 0(%0)
4+ 11(%3,8) 1(%6,7) 1(%2,6) 0(%0)
Eser 17(%5,8) 2(%13,3) 4(%10,5) 9(%21,4)
k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Gruplarda hipertansif hastaligin ¢esitlerine gore, pulmoner emboli gozlenen hasta
sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede farkli gozlendi (Tablo 6).

l Tablo 6.Hipertansif hastaligin ¢esitlerine gore pulmoner emboli siklig1

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Pulmoner 0.896
Emboli 11(%3,8) 0(%0) 1(%2,6) 1(%2,4) '

kKi-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar aras! istatistiksel olarak anlamli fark
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Nobet sayisit eklampsi grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek gozlendi(p<0.05). Diger komplikasyonlar gruplarda istatistiksel olarak
benzer gozlendi (Tablo 7).

. Tablo 7. Diger bulgularin hipertansif bozukluk ¢esitlerine gére karsilastirilmasi

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Nobet 1(%0,3) 14(%93,3) 0(%0) 0(%0) 0.001*
Diabet 11(%3,8) 0(%0) 3(%7,9) 4(%9,5) 0.181*
Antikoagiilan _ 133(%45,7) 6(%40) 21(%55,3) 16(%38,1) 0.469*
Renal hastahk  5(%1,7) 0(%0) 1(%2,6) 0(%0) 0.733%
otoimmiin 25(%8,6) 0(%0) 3(%8,1) 0(%0) 0.135*
Postop Aritmi  13(%4,5) 0(%0) 4(%10,5) 1(%2,4) 0,318~
k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Hastalara tan1 konulma zamanlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
benzer gozlendi (Tablo 8).

. Tablo 8. Hipertansif hastalik ¢esitlerine gore tan1 konulma zamanlari

Preeklampsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Tam
<34 hafta  144(%49,5) 8(%53,3) 25(%65,8) 16(%38,1) 0.098%
>34 hafta  147(%50,5) 7(%46,7) 13(%34,2) 26(%61,9)

k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Hastalarin gebelik sayilarina gore incelenmesi sonucunda, primigravid hastalarda
eklampsi ve preeklampsi goriilme oranit multigravid hastalara gore anlamli derecede yiiksek
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gozlendi. Multigravid hastalarda ise eklampsi goriilme orani primigravid hastalara goére

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik gozlendi (p<0.05) (Tablo 9).

. Tablo 9. Gravida sayisiyla hipertansif bozukluk cesitleri arasindaki iligki

Preeklamsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Hamilelik
Primigravid  84(%28,9) 7(%46,7) 5(%13,2) 5(%11,9) 0.006**
Multigravid  207(%71,1) 8(%53,3) 33(%86,8) 37(%88,1)

k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Eklampsi goriilen hastalarin acil servisten giris yapma oranlari1 diger gruptaki hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi (p<0.05) (Tablo 10).

! Tablo 10. Hipertansiyon ¢esitlerine gore hastalarin bagvuru sekilleri

Preeklamsi Eklampsi KR.HT GHT

(n=291) (n=15) (n=38) (n=42) p
Acil/Efektif
Acil 256(%88) 15(%100) 34(%89,5) 32(%76,2) 0.084%
Efektif 35(%12) 0(%0) 4(%10,5) 10(%23,8)

k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arast istatistiksel olarak anlamli fark

Calismaya yaslart 13-47 yil arasinda (31,2+6,5 yil) degisen 386 hasta alindi.Hastalar
gebelik hipertansif bozuklugu c¢esidine ve sezaryen sonrasi tromboemboli profilaksisi alip
almamasina gore karsilagtirilmistir. 210 hastaya antikoagiilan uygulanmamis olup (Grupl),

176 hastaya Antikoagiilan (Grup2) uygulanmistir.
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Calismaya katilan hastalarda yas ortalamasi ve BMI gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli derece farkli gézlenmedi (Tablo 11).

. Tablo 11. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda yas ve BMI

Grup 1l Grup 2

(n=210) (n=176) p
Yas 30,91+6,3(31) 31,6+6,12(32) 0.269™
BMI 31,16+4,46(30,95) 32,28+5,75(30,90) 0.158™

m Mann Whitney U test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir

Hastalarin hamilelik sayilar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

benzer gbzlendi (Tablo 12).

. Tablo 12. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda gravida sayilar
Grup 1l Grup 2
(n=210) (n=176) p
Hamilelik
Primigravid  51(%24,3) 50(%28,4) 0.359*
Multigravid  159(%75,7) 126(%71,6)
k Ki-kare test: degerler siklik (yiizde) olarak verilmistir

37



Calismaya katilan hastalarin 24 saatlik idrarda proteiniiri ve gestasyonel yas
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede benzerlik go6zlendi.
Hastanede kalis siireleri bakimindan antikoagiilan kullanilan hastalarin hastanede kalig
stireleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik gozlendi (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda 24 saatlik idrarda proteinuria, gestasyonel
yas ve hastanede kalig siireleri

Grup 1l Grup 2

(n=210) (n=176) b
Protein 2374+£3129(1089) 2128+2544(1082) 0.887m
Gestasyonel Yas 36+3 36+3 0.848m
Hastanede kalis 5,16+4,1(4) 3,84+1,72(3) 0.047%n

m Mann Whitney U test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir
*P<0,05: istatistiksel olarak anlamli fark

Hastanede kalis (giin)

Antikoagulan Antikoagulan
yok var

SEKIL 13: Antikoagulan kullanimi ile hastanede kalis siiresi arasindaki iliski
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Calismaya katilan hastalarin laboratuvar Olgtimleri (Alt, Ast, Hb,Hct, Cre)
antikoagiilan grubunda daha diisiik olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark gézlenmedi (Tablo 14).

! Tablo 14. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda laboratuvar degerleri

Grup 1l Grup 2

(n=210) (n=176) p
Alt 38,30+97,13(13) 25,33+52,31(13) 0.404m
Ast 62,25+250,9(21) 36,23+69,81(20) 0.670m
Hb 11,51+1,51(11,6) 11,5342,75(11,5) 0.460m
Htc 34,49+4,40 34,23+4,29 0.564¢
Kreatinin 0,6120,14(0,60) 0,59+0,14(0,57) 0.196m
s Independent Samples T test: Degerler + standart sapma olarak verilmistir
m Mann Whitney U test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir

Hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark gézlenmedi (Tablo 15).

. Tablo 15. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda kan basinci degerleri

Grupl Grup 2

(n=210) (n=176) 0
Diyastolik KB 93,65+14,42(92) 93,69+18,02(94) 0.959m
Sistolik KB 154,49+22,57 151,35+23,14 0.180¢

s Independent Samples T test: Degerler + standart sapma olarak verilmistir
m Mann Whitney U test: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir
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Hasta gruplarina uygulanan tit protein degerleri istatistiksel olarak anlamli derece
farkli gozlendi (Tablo 16).

I Tablo 16. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda TiT’de protein
miktarlari
Grupl Grup 2
(n=210) (n=176) p
Tit Protein
Yok 44(%21) 37(%21)
1+ 26(%12,4) 27(%15,3)
2+ 49(%23,3) 52(%29,5) 0.008**
3+ 66(%31,4) 40(%22,7)
4+ 12(%5,7) 1(%0,6)
Eser 13(%6,2) 19(%10,8)
k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Tit
Protein
E ok
Wi+
W+
E3+
Cla+
B Eser

Antikoagllan  Antikoagilan var
yok

SEKIL 14: Antikoagiilan kullanimi ile idrarda protein miktar1 arasindaki iliski
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Pulmoner emboli ,antikoagiilan kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore daha

diistik izlenerek istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (Tablo 17).

! Tablo 17. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda pulmoner
emboli

Grup 1l

(n=210) P
Pulmoner 0 -
Emboli 11(%5,2) 0.043

k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Antikoagiilan kullanilan hastalarda otoimmiin hastalik gdriilme

ilag

kullanilmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi (p<0.05).

Diger komplikasyonlar gruplar arasinda istatistiksel olarak benzer gézlendi (Tablo 18).

. Tablo 18. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda diger bulgular

Grup 1l Grup 2

(n=210) (n=176) p
Nobet 9(%4,3) 6(%3,4) 0.858k
Diabet 8(%3,8) 10(%5,7) 0.531*
Renal hastahk 5(%2,4) 1(%0,6) 0.226k
Otoimmiin 7(%3,4) 21(%11,9) 0.003*k
Kan iiriinii 21(%10) 29(%16,5) 0.083%
Postop Aritmi 7(%3,3) 11(%6,3) 0.266%

k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml1 fark

Gruplarda hipertansif hastalik tanis1 konulma zaman degerleri istatistiksel olarak

anlamli derecede benzer gozlendi (Tablo 19).

Tablo 19. Profilaksi yapilan ve yapilmayan gruplarda hipertansif
hastalik tan1 zaman

Grupl Grup 2

(n=210) (n=176) D
Tam
<34 hafta 110(%47,6) 83(%52,8) 0.307%
>34 hafta 100(%52,4) 93(%47,2)

k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
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Antikoagiilan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin hastaneye miiracaat sekilleri
yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 derecede fark gézlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Antikoagiilan kullanilan ve kullanilmayan hastalarin
hastaneye miiracaat gekilleri

Grup 1l Grup 2

(n=210) (n=176) p
Acil/Elektif
Acil 189(%90) 148(%84,1) 0.113k
Elektif 21(%10) 28(%15,9)
k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir

Emboli goriilen hastalarin kan {iriinii kullanma oranlar1 emboli goriilmeyen hastalara

oranla yliksek gozlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli derecede fark gozlenmedi
(Tablo 21).

! Tablo 21. Emboli gelisen hastalarda kan tirtini kullanimi
Emboli Yok Emboli Var
(n=373) (n=13) p
Kan Uriinii
Yok 326(%87,4) 10(%76,9) 0.493k
Var 47(%12,6) 3(%23,1)
k Ki-kare test: degerler siklik(ylizde) olarak verilmistir

Emboli goriilen hastalarda hastanede kalis siiresi ve aritmi goriilme orani emboli
goriilmeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla gozlendi (p<0.05).
Renal hastalik emboli goriilmeyen hastalarda, otoimmiin ve Hb emboli goriilen hastalarda

daha fazla goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark gozlenmedi
(Tablo 22).
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! Tablo 22. Emboli gelisen hastalarda diger bulgular

Emboli Yok Emboli Var
(n=373) (n=13) P

Aritmi 12(%3,2) 6(%46,2) 0.001**
Renal H. 6(%1,6) 0(%0) 0.645%
Otoimmiin 26(%7) 2(%15,4) 0,244*
Hastanede 0.001%m
kahs 4,39+3,09 (3) 9,46+4,98(8) '
Hb 11,5242,19(11,5) 11,59+1,33(12,1) 0.592m
k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
m Mann Whitney U test: Degerler ortalamat standart sapma olarak
verilmigtir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

Antikoagiilan kullanmayan ve pulmoner emboli goriilen hastalarin emboli goriilmeyen
hastalara gore hastanede kalma siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gdzlendi

(p<0.05) (Tablo 23).

l Tablo 23. Emboli gelisen hastalarda hastane kals siireleri

Emboli Yok Emboli Var

(n=201) (n=9) P
Hastanede 0.001 %k
kahs 4,91+3,85(4) 10,89+5,30(9) )

k Ki-kare test: degerler siklik(yiizde) olarak verilmistir
*p<0.05 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
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Pulmoner emboli ile PLT ve aritmi arasinda pozitif yonlii onemli bir iligki
gozlenmektedir(p<0.05)

Tablo 24. Pulmoner emboli ile plt, aritmi, renal hastalik ve otoimmun hastalik iliskisi

Postop Otoimmiin
Renal hastalik PLT ciddi aritmi h.
Pulmoner emboli Pearson Correlation -,023 ,108 ,367 ,058
Sig. (2-tailed) ,646 ,034 ,000 ,256

0,05 seviyesinde korelasyon onemlidir. (2-tailed).«
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5.TARTISMA

Gebeligin hipertansif bozukluklarma (gebelik hipertansiyonu, preeklampsi (PE) ve
kronik hipertansiyon olmak iizere), tiim gebeliklerin % 10'unda rastlanir (53).

Preeklampsi, gebelikte baslayan hipertansiyon ve proteiniirinin eslik ettigi ve
postpartum donemde gerileyen bir sendromdur (54).

Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni olan preeklampsi,
sadece gebelik hastalig1 olmayip, yasamin sonraki donemlerinde bir¢ok hastaligin
gelismesinde rol oynar.Preeklampsisi olan kadinlarda, iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler hastaliklara, renal hastaliklara, tip 2 diyabete, hipotiroidizme, ayrica
strok, vendz tromboembolizm gibi olaylara yakalanma riski yiiksektir (55).

Tromboemboli, maternal mortaliteye neden olabilen DVT veya pulmoner emboli ile
kendini gosterir.Vendz tromboembolizm riski,gebelik boyunca ve postpartum dénemde
yiiksektir. Antepartum donemde %0,1-0,2, postpartum dénemde %0,3-0,4 siklikta goriiliir(56).

Sezaryenle dogum da bir cerrahi oldugu i¢in, VTE i¢in bir risk faktoriidiir. Bunun
disinda preeklampsi de peripartum VTE riskini artiran bir faktordiir (56).

Gebeligin 6nemli konular1 olan vendz tromboembolizm ve preeklampsiyi
calisgmamizda ana konu edinerek sezaryenli hasta gruplarinda bir ¢ok agidan risk faktorlerini
kiyasladik. Tromboembolik olay agisindan profilaksi alan ve almayan hasta gruplarindaki
sonuglar1 karsilagtirdik.

**Calismamizda kronik hipertansiyonu olan gebelerin, gestasyonel hipertansif
bozukluk tanili gebelere gore yasi ve BMI ‘i istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Obezite gebelikle iligili sonuglarla iligkilidir.Bunlar preeklampsi, gestasyonel diabet,
olii dogum, postterm gebelik ve sezaryenle dogum riskinin artisgidir.Bu komplikasyonlarin
birgogu kilo vermeyle azaltilabilmektedir(57).

Bir bagka calismada daha yiiksek maternal BMI ve gebelik kilo alimi, gebelik
hipertansif bozukluklar1 ve gestasyonel diyabetin daha yiiksek komplikasyonlariyla
iliskilidir(58).

Bizim ¢aligmamiz da ise preeklampside komplikasyonlar arttirdigi diisiiniilen BMI
arts1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda (tromboemboli profilaksisi agisindan), istatistiksel
anlamli bir fark saptanmamuistir. Bu sekilde BMI’nin, hipertansiyonun bir komplikasyon olma
ihtimali olan tromboembolik olaylarin 6nlemnesi amaciyla verilen antikoagulan tedavinin
etkinligi iizerinde olas1 etkisi iki grupta esitlenmis olmustur.
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**Hipertansif gruplar arasinda proteiniiri miktarlar1 karsilastirildiginda; ¢alismamizda
preeklampsili grupta idrarda protein miktart diger gruplara oranla anlamli derecede yliksek
bulunmustur.

Fakat preeklampsi tanisi i¢in proteinuri varlig artik kesinlikle olmas1 gereken bir tani
kriteri degildir.Proteinuri yoklugunda da yeni baslangigli hipertansiyonla beraber
trombositopeni,renal yetmezlik, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, pulmoner odem ve
serebral yada gorme bulgularindan herhangi birinin eklenmesi de preeklampsi tanisi
koydurmaktadir(59).

** Egan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada preeklampsiye karsi gelisen maternal
sistemik inflamatuvar cevap, koagulasyon sisteminin aktive olmasina ve pihti olusumuna
neden olur.Bu nedenle preeklampsili gebelerde vendz tromboembolizm riski, normal gebelere
oranla 5 kat yiiksek oldugu gosterilmistir(5).

Calismamizda benzer olarak, pulmoner emboli diger gruplarla kiyaslandiginda
preeklampsi grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlenmistir.

**Calisgmamizda Nobet sayisi eklampsi grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi. Eklampsi, preeklampsinin ndrolojik durumlarla
iliskili konvulsif formu olarak tanimlanir.Bu nedenle bu bulgunun olusmasi hastaligin seyri
ile uyumludur(11).

Mattar F ve Sibai BM nin yaptig1 ¢alismada eklamptik konvulsiyonlarin goriilme
sikligi antepartum (% 38-53), intrapartum (18 -% 36) veya postpartum(% 11-44) oraninda
izlenmistir(60). Zaten eklampsi tanisinda nébet varligi oldugu igin ¢alismamizda ndbetin
sikliginin bu sekilde bulunmasi normaldir.

Sibai M. Nin yaptig1 ¢caligmada siddetli preeklampsili kadinlar eklampsi gelisimi i¢in
en yiiksek risk altinda oldugu agiklanmistir.Yine antikonviilzan profilaksi anlmayan siddetli
preeklampsi olgularda %2-3 arasinda, hafif preeklampsili olgularda % 0.6 siklikta eklampsi
gorilmiistiir(61).

** Pierre-Yves Robillarda ve ark. calismasinda bahsedildigi tizere preeklampsi siklikla
ilk gebeliklerin hastalig1 olarak diisiiniilmektedir(62). Calismamizda da primigravid hastalarda
eklampsi ve preeklampsi goriilme orant multigravid hastalara gore anlamli derecede yiiksek
gozlenmistir.

**(Calismamizda eklampsi goriilen hastalarin acil servisten giris yapma oranlar1 diger
gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlenmistir.Eklampsi
grandmal nobetlerin eslik ettigi acil norolojik durumdur(12,63).

**Tooher ve arkadaslarinin yaptiklar ¢caligmada Mayis 2009 da Cochrane Gebelik ve
Dogum grubu kayitlarini(16 deneme) arastirmis olup, gebelik ve dogum sonrasi erken

46


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattar%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10694329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sibai%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10694329

donemde tromboprofilaksi Onerilerini temel alabilecek kanitlarin yetersiz oldugu ortaya
koymuslardir(64).

Bates ve arkadaglariin yaptig1 calismada ise sezaryen ile dogum yapan hastalarda
tromboemboli icin ek risk faktdrleri varsa bireysel risk degerlendirmesi sonucu antikoagulan
yapilmasinin gerektigi vurgulanmistir(65).

Klinikte uygulamada 2015 yilindan oOnce preeklampsi grubuna antikoagulan
verilmemesi de bu nedenledir. Oturmus guidelinelar olmadan 6nce bu grup hastalara rutin
LMWH verilmemistir. Buna karsilik T.C.Saglik Bakanlig1 ven6z tromboembolizm {izerinde
durmus olup 2015 yilinda vendz tromboembolizm yonetim rehberini ¢ikarmistir. Bu klavuzda
dogum sonras1 donemde risk faktorleri tekrar degerlendirilmesinin gerektiginden ve gerekli
durumlarda profilaksinin yapilmasindan bahsetmistir. Ayrica vendz tromboembolik
hastaliklarin anne Oliim ve morbiditesinin 6nde gelen nedenleri arasinda oldugundan
bahsedilmistir.Yine bu klavuzda vendz tromboemboli insidansinin sezaryen dogumlarda
vaginal dogumlara oranla 2-4 kat fazla oldugu belirtilmistir.2015 yilindan itibaren
klinigimizde tromboemboli profilaksisi gerekli tiim hastalara yapilmstir.

Calismamizda da T.C.Saghk Bakanlifi vendz tromboembolizm ydnetim rehberiyle
uyumlu olarak hastanede kalis siireleri bakimindan antikoagiilan kullanilan hastalarin
hastanede kalig siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik gozlenmistir.Bu bulgu
antikoagulan almayan hasta grubunun tromboembolik olayla daha sik karsilasmis oldugunu
gosterir.

**Silva ve arkadaglarinin kasim 2015-kasim 2016 yillar1 arasinda Portekiz’de iiglincii
basamak bir obstetrik merkezde prospektif olarak yaptigi calismada 12 saatlik test, toplama
siresinden bagimsiz olarak pre-eklampsi tespitinde kabul edilebilir bir hassasiyet
gostermistir.24 saatlik idrar toplanmasinda proteiniiri miktarmnin belirlenmesi sirkadiyen
degiskenligi temsil ettigi icin mevcut altin standart testtir.Bu kalitatif analizde 12 saatlik
idrarda protein bakilmasi hastalarda benzer orani vermistir(66).

Caligmamizda, proteiniiri agisindan gruplar degelendirilmistir. Spot idrarda protein
miktar1 ve 24 saatlik idrarda proteiniiri miktarlar1 ¢alisilmistir.  Spot idrarda farklilik
antikoagulan alan ve almayan arasinda ¢ikarken, daha giivenilir olan 24 saatlik idrarda fark
saptanmamustir. Hipertansiyon etiyolojisi acisindan gruplar karsilastirildiginda  ise
preeklampsi ve eklampsi lehine 24 saat idrarda proteiniiri miktar1 yliksek ¢ikmustir.

**Gruplarin tan1 konma zaman degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede benzer
gozlenmistir. Preeklampsinin tan1 konulma zaman1 énemlidir ¢linkii farkli patogenezler farkli
mekanizmalarin devreye girmesine neden olur. Preeklampsi, farkli patogenezleri olmasi
nedeniyle arastirmacilar tarafindan erken ve ge¢ baslangigh olarak ikiye ayrilmistir.Erken
baslangich preeklampsi, spiral arterlerin yetersiz perfiizyonu nedeniyle plasental bozukluk
gelismesiyle olusur(67). Ge¢ baslangigli preeklampsi,metabolik hastaliklarin semptomu
olarak diistiniilmiistiir.
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Son c¢alismalarda gec baslangi¢h preeklampsinin trofoblastik disfonksiyon ve bunun
sonucu olarak azalmis intervilloz perfiizyon ile hipoksinin artmasiyla iliskili oldugu
bulunmustur(68,69).

**Gebeligin hipertansif hastaliklarinin sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢limlerinin
kiyaslanmasi ele alindiginda; Calismamizda sistolik ve diastolik kan basinci degerleri kronik
hipertansiyona superempoze preeklampside , diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

Moussa ve arkadaglarmin yaptigi 2539 gebeyi igeren kohort c¢alismasinda
superempoze preeklampsi olan gebelerin ortalama sistolik  kan basinglarinin kronik
hipertansiyonu olan gebelere gore daha yiiksek oldugu ancak istitatistiksel olarak anlaml
olmadigi, ortalama diastolik kan basincinin ise superempoze hipertansiyonda kronik
hipertansiyona gore daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olarak ¢ikmistir.Bu
bizim ¢alismamizdaki istatistiksel olarak diastolik kan basinci degerleriyle uyumludur(70).

**Gruplar arasinda hipertansif hastaligin siddetli veya hafif olma durumu
karsilastirilmistir.  Antikoagiilan kullanilmayan hastalarda siddetli preeklampsi sikligi,
antikoagiilan kullanilan hastalara oranla daha yiiksek goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli derecede fark goézlenmemesi, bir grupta agir preeklampsinin daha fazla olmasi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tromboemboli iizerine sonucu etkileme ihtimalini ortadan
kaldirmistir.

**  Akut Pulmoner Emboli Tani ve Tedavi Kilavuzu (ESC 2014) da, kan
transflizyonlariin pulmoner emboli i¢in risk faktorii olduguna dair bahsedilmistir(71).

Yine James ve arkadaslarmin yaptigi calismada postpartum kan transfiizyonunun
vendz tromboembolizm i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri oldugundan bahsedilmistir(72).

Bizim c¢alismamizda ise emboli goriilen hastalarin kan iirlinii kullanma oranlar1
emboli goriilmeyen hastalara oranla yiiksek gozlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli
derecede fark gozlenmemistir.Yine ayni sekilde bu sonug, transfiizyonun antikoagiilan
profilaksi alan grubuyla profilaksi almayan grup arasinda transfiizyona bagli olusabilecek
tromboembolik olay riski acisindan iki grubun esit oldugunu gostermektedir.

**Pulmoner emboli ¢esitli komplikasyonlara neden olabilen fatal bir durumdur.
Aritmiler, basta atriyal fibrilasyon (AF) olmak tizere nadir komplikasyonlarindandir(73).

Bizim calisgmamizda emboli goriilen hastalarda hastanede kalis siiresi ve aritmi
goriilme orani emboli goriilmeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla gozlenmistir. Bu bulgular, emboli ve sonrasinda ona bagl gelisen aritmi nedeniyle
hastanede kalma siiresinin uzamasina neden olmasit dogal olarak beklenen bir sonuctur.

Gebelerin ve postpartum hastalarin VTE agisindan genel popiilasyona oranla 4 kat
artmis riski vardir. VTE, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki anne Sliimlerinin yaklasik %9
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undan sorumludur.Son yillarda artan gebelik ve postpartum VTE hizini1 azaltmak i¢in,VTE yi
tedavi etme ve  Onlemeyle  ilgili = calismalar  Onem = kazanmistir(74,75).
Pulmoner emboli (PE) ise, bat1 iilkelerinde anne 6liimlerinin en sik goriilen ii¢ nedeninden
biridir(76).

Vajinal yolla doguma kiyasla, sezaryenle dogum sonrasi pulmoner emboli riski daha
fazladir(77).

Pulmoner emboliyi azaltabilmek i¢in risk tasimakta olan kisilerde DVT profilaksisi
gerekmektedir. Profilaksi yapilmayan hastalarda DVT insidansi artar(78).

Donnelly ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada risk altindaki hastalarin iyi taninmasi ve
hedeflenen tromboprofilaksiye ulasilmasi, pulmoner emboli ile iligkili morbidite ve
mortaliteyi azalttigi sonucuna varilmistir(79).

**Calismamizda pulmoner emboli ,antikoagiilan kullanan hastalarda kullanmayan
hastalara gore daha diisiik izlenerek istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir. Venoz
tromboembolizm gebeligin 6nemli bir komplikasyonu olarak kabul gormektedir(80). Gebelige
bagli vendz tromboembolizm ,gebelikte veya postpartum donemde ortaya ¢ikan derin ven
trombozu ve pulmoner embolizmden (PE) olusur(81).

Calismamizin baz1 sonuglarini literatiirde karsilastirabildigimiz yayinlar mevcuttur.
Ancak gebelikte hipertansif bozuklugu olan hastalarin tromboemboli profilaksisi alip
almamasinin tromboembolik olaylar iizerine etkisini izleyen herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir.
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6.SONUC

Gebelik tromboz  igin predispozandir.Gebeligin hipertansif ~ bozukluklar1 ise
olusturdugu vaskiiler patogenez nedeniyle normal gebeye oranla tromboz sikligini artirir.
Tromboz , sonrasinda geligebilecek maternal mortalite ve morbidite acisindan dikkate
almmasi gereken onemli bir durumdur. Klinigimizde 2015 yili T.C.Saghik Bakanligi’nin
yayimladigi klavuz dikkate alinarak risk hesaplamasi sonucu gerekli olan tiim hastalara
tromboprofilaksi yapilarak tromboz riski en aza indirgenmeye c¢alisilmaktadir.Boylece
hastanede uzun siire yatiglarin azalmasi, derin ven trombozu ve pulmoner emboli sonucu
olusacak komplikasyonlarin 6nlenmesi hedeflenmektedir.

Sezaryen sonrasi tromboprofilaksi yapilan ve yapilmayan preeklampsili gebeleri

kiyasladigimiz retrospektif calismamizda, tromboprofilaksi yapilmayan hastalarda yapilanlara
oranla pulmoner emboli insidansi anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
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