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OZET
Agir Preeklampside Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii,Solubl Fms
Benzeri Tirozin Kinaz-1 ve Endotelin Diizeyleri Ve Bunlarin Birbirleri ile Olan

Iliskileri.

Amag:Calismanin amaci, preeklampsi patogenezinde vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) ,solubl fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ve endotelin’in

rollerini ortaya koymaktir.

Gere¢ Ve Yontem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigine 01.05.2011-01.11.2011 tarihleri
arasinda basvuran 30 preeklamptik gebe calismaya alindi. Ayni gebelik haftasindaki
30 normotansif gebe de kontrol grubu olarak alindi. VEGEF,sFlt—-1 ve endotelin
diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Sonuclar: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
plazma serbest VEGF diizeyleri belirgin olarak diisiiktii (3-12 pg/ml’ye karsilik 10-
22 pg/ml; p<0,05). Preeklamptik olgularda normotansif gebelere gore plazma sFlt-1
diizeyleri ise belirgin olarak yiiksekti (4789,0-9881,0 pg/ml’ye karsilik 850,0-3752,0
pg/ml; p<0,05). Sistolik ve diyastolik kan basinci ile plazma sFlt-1 diizeyi arasinda
pozitif bir iliski, plazma serbest VEGF diizeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinci
arasinda negatif bir iliski ve plazma serbest VEGF ile sFlt-1 diizeyleri arasinda
kuvvetli negatif bir iliksi mevcuttu. Gruplar arasinda ET -1 diizeyleri agisindan
anlaml fark saptandi(0,18-0,30 ng/ml’ye karsilik;0,15-0,25 ng/ml).

Yorum: VEGF,Endotelin-1 ve sFlt-1’in diizeylerinin kontrol grubu ve
preeklamptiklerde farkli olmasi, bize bu parametrelerin preeklampside etyolojik rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir.Azalmis serbest VEGF diizeyleri, artmis sFlt-1 ve
Endotelin-1 diizeylerinin endotel hiicre fonksiyonlarmi bozabilmesine ragmen, her li¢
molekiiliin preeklampsi patogenezindeki spesifik rollerinin ortaya konabilmesi i¢in

daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, preeklampsi,

gebelik, solubl fms benzeri tirozin kinaz-1,endotelin-1



ABSTRACT

The Levels And The Relationships Of Vascular Endothelial Growth
Factor,Endotelin-1 And Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 In The

Preeclamptic Pregnancies

Objective:The aim of this study is to evaluate the role of vascular
endothelial growth factor (VEGF),endotelin-1(ET-1) and soluble fms-like tyrosine

kinase—1 (sFlt—1) in the pathogenesis of preeclampsia

Materials And Methods: 30 pregnant women with preeclampsia, attending
to the perinatology clinics of the gynecology and obstetrics department of the
medicine faculty of Pamukkale University between may 1st 2011 and October 1st
2011,were taken into the study. These preeclamptic patients were matched for
gestational age with 30 normotensive pregnant women. VEGF,ET-1 and sFlt-1

concentrations were measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) .

Results: Preeclamptic patients demonstrated significantly lower plasma
concentrations of free VEGF (3—12 pg/ml vs 10-22 pg/ml; p0.05) when compared to
the normotensive pregnant women. The plasma concentrations of sFlt—1 (4789-9881
pg/ml vs 850-3752 pg/ml; p<0.05) were significantly higher in the patients with
preeclampsia than normotensive pregnant women. There was a positive correlation
between the plasma concentration of sFlt—1 and systolic and diastolic blood pressure.
There was a negative correlation between the plasma concentation of free VEGF and
systolic and diastolic blood pressure. There was a strong negative correlation
between the plasma concentrations of free VEGF and sFlt—1. There was significant
difference between groups for ET -1 levels(0,18-0,30 ng/ml vs 0,15-0,25 ng/ml;
p<0.05).

Conclusion: The levels of VEGF, ET-1 and sFlt-1 in the preeclamptic
patients and the control group. show that these factor may play a role in the
pathogenesis of preeclampsia. Although reduced concentrations of free VEGF and

increased concentrations of sFlt-1 and ET-1 might interfere with endothelial cell

XI



function, further studies are required to clarify their spesific roles in the pathogenesis

of preeclampsia.

Key words: Vascular endothelial growth factor, preeclampsia, pregnancy,

soluble fms-like tyrosine kinase—1,endotelin-1
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GIRIS VE AMAC

Obstetrik  tam1 ve tedavi  hizmetlerindeki  biiyiik  gelismelere
ragmen,preeklampsi; halen tiim diinyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir(1,2). Preeklampsinin potansiyel fetal
komplikasyonlari; diisiik dogum kilosu, intrauterin gelisme geriligi(/UGR), prematur
dogum ve fetal liimdiir. Maternal komplikasyonlar ise; renal yetmezlik, HELLP
sendromu (H:Hemoliz EL:Yiikselmis karaciger enzimleri, LP:Diisiik trombosit
sayis1), karaciger yetmezligi, serebral 6dem ve nadiren maternal 6limdiir. Ayrica
preeklampsi ge¢irmis olmanin, yasamin ileriki zamanlarinda metabolik sendromun
cesitli komponentleri ve sonuclar1 i¢in predispozan olduguna dair kayda deger
kanitlar vardir(6). Bu nedenle preeklampsiyi klinik tablo olusmadan 6nce
tantyabilmek, hekime 6nemli bir avantaj saglayacaktir. Ciinkii hastay1 preeklamsiden
koruma veya klinik tablonun baslamasini geciktirme miimkiin olacak ve bu da

maternal ve neonatal sonuclar agisindan olumlu etkilere yol agacaktir.

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili ¢gesitli hipotezler ileri siiriilmektedir. En
cok tlizerinde durulan hipotezlerden biri de plasental anjiyogenezis ve gelisimin
inkomplet olusuna bagli uteroplasental yetmezlik olustugudur(3,4,5). Yeterli
plasentasyon c¢esitli anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin hassas dengesiyle
sirdiiriilen vaskiilogenezise ihtiyag duyar. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
preeklampside anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin dolagimdaki seviyelerinin
degismesinin endotel disfonksiyonuna sebep oldugu bulunmustur. Bu bilgiden yola
cikilarak preeklampsinin primer olarak vaskiiler endotelin bir hastaligi oldugu teorisi
ortaya atilmistir ve hastaligin progresyonu yavaglatacak tedavi modaliteleri bu konu

ile baglantili olarak yiiriitiilmektedir(6).

Preeklampsi etyopatogenezinde;
1.Endotelyal Disfonksiyon
2.Inflamatuar Olaylar
3.0Oksidatif Stres

4.Renin Angiotensin sistemindeki dengesizlikler suclanmaktadir.



Tim bunlarin sonucunda vazokonstriiksiyon olur ve kan basinci ytikselir.
Normal gebelikte periferal vazodilatasyon sonrasi total vaskiiler direng ve arteryel
kan basinci azalir. Gebelik boyunca uteroplasental kan akimi yaklasik on kat artar.
Vaskiiler endotel, saglikli bir yetiskinde yaklasik 1,5 kg agirhgmdadir ve yiizeyi
siirekli olarak inflamatuar mediatorler, humoral faktorler ve gerim degisiklikleri ile
karsilasir. Arter ve arteriollerin bazal tonusu, endotel hiicrelerinden diizenli nitrik
oksit (NO) salinimina baghdir. Endotel disfonksiyonu; NO salinmasindaki azalma,
yikimin artmasi veya vazokonstriiktor mediyatorlerin salinmasindaki artis sonucu
endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanimlanabilir. Ayrica, endotel
disfonksiyonunda hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve

antikoagiilan 6zellik kaybolur (8).

Endotelin-1 (ET -1); NO etkilerine zit olarak, ET reseptorleri ile sistemik ve
koroner damarlarda giiclii vazokonstriiksiyona, monosit adezyon artigina, makrofaj

aktivasyonuna, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve go¢iine sebep olur (9).

Endotelyal hiicrelerden bir vazokostriiktor peptid olarak iiretilen ET -1’in
serum diizeylerinin preeklampside artip artmadigi hala tartismali bir konudur. Pek
cok caligmada ET -1 serum diizeylerinin gebelige bagli hipertansiyonda arttigi
bulunmugstur. Khetsuriani ve ark, ET -1 diizeylerini normal gebelere gore %71
oraninda artmis olarak bulmuslar ve ET -1° in preeklampsideki diisiikk plasental
perflizyonu kompanse etmek icin arttigini iddia etmislerdir (10). Ancak, ET -1
diizeylerinin preeklampside artmadigini sdyleyen calismalar da vardir. Yohko Nagai
ve ark preeklamptik ve normal gebelerin bobrek biopsi Orneklerinde ET -1
degisikliklerini immiinohistokimyasal yontemle incelemis, glomerul hiicrelerinde her
iki grupta da ET -1 {retiminin azaldigin1 ve bu duruma gebeligin kendisinin yol

actigini belirtmislerdir (11).

Preeklampsinin patofizyolojik gelisimi ¢ok yonlii olup temel patolojinin
maternal spiral arterlerin endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan yetersiz invazyonu
sonucunda gelistigi bilinmektedir. Bu olay1 takiben spiral arterler, diisiik kapasiteli
yiiksek direngli damarlardan yiiksek kapasiteli diisiik direngli uteroplasental

damarlara yeterince doniisemezler. Endovaskiiler trofoblastlarn gbgii gebeligin



erken doneminde meydana geldiginden preeklampsinin klinik tablo olusmadan g¢ok

once basladigini sdylemek yanlis olmaz.

Endotel hasarinda suglanan diger bir faktér de anjiogenik faktorlerdir.
Preeklamptik gebeler de soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFltl) diizeyleri yiiksek
tesbit edilmistir. sFIt1 vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve plasental growth
faktore(PGF) baglanarak serbest VEGF ve PGF diizeylerini diisiirmektedir. VEGF
endotel bagimli bir vazodilatordiir. Preeklamptik gebelerde erken déonemde sFlt 1

konsantrasyonu artmakta ve preeklampsi patogenezinde 6nemli rol almaktadir(30)

Preeklampside endovaskiiler trofoblastlarin yetersiz gd¢iiniin, lokal
plasental hipoksi ile sonuclandigi diistiniiliir. Hipoksi, in vitro trofoblast hiicre
kiiltiirlerinde adezyon molekiillerinin tanimlanmasmni  degistirir ve hiicre
differensiasyonunu azaltir. Bu degisiklikler in vivo olarak preeklamptik plasentalarda
da gozlenmistir. Uygunsuz plasental gelisim bir taraftan fetal biiylime geriligine yol
acarken diger taraftan maternal endotel harabiyetine yol agan faktorlerin liretimi ile
sonuclanir, bunlar da heniiz tam olarak ac¢iklanamamis preeklampsi patogenezindeki
uteroplasental vaskiiler sistem ve sistemik maternal dolasimdaki endotelyal
disfonksiyonun sonuglaridirlar. Sonralari, invazif trofoblastlarin VEGF, PIGF,
VEGF-C ve onlarm reseptorlerini iirettiklerinin ortaya konmasi ile birlikte hastaligin
patofizyolojisinde anjiogenik faktorlerin rolii lizerinde durulmustur. Bu faktorler,
preeklampside 1iyi tamimlanmis bir olayi, endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu
baslatabilirler. Bu faktorler arasinda VEGF ve onun dogal bir antagonisti olan sFlt-1
arasindaki denge ve bunlarin preeklamptik gebelerde gosterdikleri degisiklikler
bir¢ok arastrmacinin dikkatini ¢ekmis; bir halk sagligi sorunu olan preeklampsinin

etyopatogenezini ortaya koymada yararli olabilecekleri vurgulanmastir.

Biz de kendi ¢aligmamizda VEGF,sFlt-1 ve endotelin’in agir preeklampsi
hastalarindaki plazma diizeylerini ve bunlarin birbirleri ile olan iliskilerini

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

Giris

Preeklampsi, insanlara 6zgili bir hastalik olup, gebeligin en yaygin medikal
komplikasyonudur. Tum gebeliklerin yaklasik % 5- 10’ unu etkilemektedir.
Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal morbidite
ve mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (4, 5 ). Perinatal
ve maternal mortalite orani bir toplumun saglik diizeyini gosteren giivenilir bir
Ol¢timdiir. Bu mortalite oranlar1 {ilkeden tilkeye ve ayni iilke i¢inde bolgeden bolgeye
onemli farkliliklar gdsterebilir. Perinatal mortalite nedenleri arasinda preeklampsi,
erken dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) 6nde gelen sebepleri olusturur.
Hipertansiyon gebe kadmlarda maternal-fetal morbidite ve mortalite riskini
artirdigindan dolay1 6zel bir 6neme sahiptir. Hipertansiyona tiim gebeliklerin % 6-
20’sinde rastlanip, diinyadaki hem maternal hem de perinatal mortalitenin en sik
rastlanan dort sebebi arasinda yer alir. Giiniimiize kadar yapilan calismalar;

hastaligin patofizyolojisi, dnlenmesi ve tedavisi uzerinde yogunlasmistir.

Normal Gebelikte Kan Basincl Diizenlenmesi ve Hemodinamik

Degisiklikler

Gebelik sirasinda kalp debisi %30-50 artar ve bu artisin %50°si sekizinci
gebelik haftasinda olur. Kalp debi artis1 {iclincii trimester sonuna kadar giderek
yavagslayarak stirer. Debi artigina bagli olarak vurus hacmi ve kalp atim hizi da artar.
Kalp atimi, besinci gebelik haftasinda artmaya baslar ve otuzikinci gebelik haftasinda
maksimum 15 -20 atim/dk artmis bulunur. Arterial kan basinci, yedinci haftada
diismeye baglar. Oturur ya da ayakta pozisyonda sistolik kan basinci diizenli
seyrederken, diastolik kan basinci 28. gebelik haftasinda maksimum 10 mmHg diiser
ve tglincii trimesterde gebelik Oncesi degerine doner. Buna karsilik sol lateral
pozisyonda sistolik kan basinci 5 -10 mmHg,diastolik kan basinci ise 10 -15 mmHg
diger. Maksimum diistis 24 -35. gebelik haftalar1 arasinda olur ve terme dogru
normal degerine gelir. Normal gebelikte dstrojen ve progesteron artiglari, eikosanoid

sistem ve renin anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyon olur. Renin



artis1 tuz ve sivi retansiyona yol agar. Boylece, plazma hacminde %40 ve buna bagl

olarak glomeriiler filtrasyon oraninda (GFR) %30 -50 oraninda artis goriiliir (12).

Vaskiiler tonus ve kan basinci diizenlenmesinde RAAS 6nemli rol oynar.
Glomeriiler afferent arteriollerin giris yerleri yakinindaki kan basincma duyarli
jukstaglomertiler hiicreler ve Henle kulpu yakinlarindaki osmotik basinca duyarli
makula densa hiicreleri jukstaglomeriiler apparatus olarak adlandirilir. Bu bélgeden
renin salgilanir ve hipovolemi, hiponatremi gibi renal perflizyon basincinin azaldig:
durumlarda salmimi artar. Anjiotensin II, renin ve 32 sempatomimetiklerin salinimini

antidiliretik hormon(ADH) inhibe eder.

Renin, baglica karacigerde sentezlenen inaktif protein olan anjiotensinojeni
inaktif bir protein olan anjiotensin I’e cevirir. Anjiotensinl, plasenta kaynakli ve
cesitli dokularda bulunan anjiotensin konverting enzim ile aktif form olan anjiotensin
II’ye dontistir. Anjiotensin II, bilinen en gii¢lii vazokonstriktdr protein olup arteriol
ve prekapiller sfinkterlere giiglii etkilidir. Aldesteron salinimini uyararak
bobreklerden sodyum tutulumunu saglar. Bdylece hipertansif etkisi yaninda

antidiiiretik etkiyi saglamaktadir.

Plasentada iki adet RAAS sistemi vardir:

1-Fetal kaynakli plasental doku

2-Maternal kaynakli plasental doku — Desidua Preeklampsi patogenezinde
su¢lanan onemli nedenlerden bir tanesi de RAAS’deki bozukluklardir. Birinci
trimesterde anjiotensinojen, renin, ACE ve anjiotensin tip 2’nin desiduada
sentezlendigi gosterilmistir. RAAS 0Ostrojen, progesteron ve desidualizasyonda rol
oynayan pek ¢ok faktor tarafindan kontrol edilmektedir. Normal gebelikte RAAS nin
tim bilesenlerinin konsantrasyonu artar. Buna karsin, prostaglandin sistemindeki

degisikliklerden dolay1 bu gii¢lii maddelere kars1 damar cevabi zayiflar.

Preeklamptik gebelerde anjiotensin 1 otoantikor (AT1-AA) diizeyleri
artmistir.Otoantikorlar reseptorlerine baglanarak hiicre ici kalsiyum mobilizasyonuna
ve pek ¢ok genin aktive olmasina neden olur. Sonugta preeklampsi patogenezinde rol

oynayan pek ¢ok sistem aktive olur ve klinik semptomlar olusur .



Siniflandirma

Hipertansiyon, gebelikte en sik rastlanan medikal problemdir. Gebelikte
goriilen hipertansiyonun smiflamast ve terminolojisi halen tartigiimaktadir.
Smiflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapilir. Amerikan ulusal yiiksek kan
basinc1 egitim programi gebelikte yiiksek kan basinci iizerine c¢alisma grubu

raporunda gebeligin hipertansif hastaliklar1 bes gruba ayrilmistir(7)

Tablo 1: Gebelikte HT Siniflamasi

Gestasyonel Hipertansiyon

KB>140/90 mmHg

Proteiniiri yok

KB postpartum 12. haftaya dek normale doner

Kesin tan1 sadece postpartum konur

Preeklampsi

KB>140/90 mmHg (20. hafta sonrasinda)

Proteiniiri>300 mg/24 saat veya > +1

Eklampsi

Preeklampsi tablosuna eklenen ve baska bir sekilde agiklanamayan
konvulsiyonlar

Kronik Hipertansiyon

Gebelikten 6nce veya 20. haftadan 6nce KB>140/90 mmHg

Ik olarak 20. haftadan sonra saptanan ve postpartum 12. haftadan sonra
sebat eden HT

Siiperimpoze Preeklampsi

Hipertansiflerde 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan proteiniiri, kan basincinda
ani artis veya

trombosit sayisi< 100.000/mm3




Gebelikte Hipertansiyon

National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000
(Working Grup) gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmustir (13)

1-Gestasyonel hipertansiyon

2-Preeklampsi

3-Eklampsi

4-Kronik hipertansiyon

5-Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

Bu smiflandirmada hipertansiyonun baslangic zamaninin 6nemi vardir.
Gebelikten once gelisen hipertansif bozukluklar1 ¢ok daha ciddi bir tablo olan

preeklampsiden ayirmak onemlidir.

1-Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya gecici hipertansiyon olarak da
adlandirilmaktadir. Gestasyonel hipertansiyon tanist i¢in daha Once hipertansif
hastaliginin olmadig1 bilinen gebelerde, 20. gebelik haftasindan sonra kan basmci
140/90 mmHg ve/veya daha fazla degere ilk defa gebelik sirasinda yiikselmis olmali,
proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12.haftaya kadar kan basinci degeri normal
degerine donmelidir. Bu ylizden gestasyonel hipertansiyon tanist ancak dogumdan
sonra miimkiin olur. Epigastrik hassasiyet, trombositopeni gibi preeklampsinin diger
belirtileri gestasyonel hipertansiyona da eslik edebilir. Belirgin proteiniiri
goriilmeden oOnce eklamptik nobetlerin %10 oraninda gerceklesebilecegi
gosterilmistir (14), bu nedenle kan basinci yiikselmeye basladiginda hem anne hem

fetiis agisindan riskin oldugu bilinerek gerekli miidahalede bulunulmalidir.

2-Preeklampsi

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder azalmis organ
perflizyonu ile karakterize gebelige 6zgii bir sendromdur. Anne ve fetus bir arada
etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde bozukluklara,

fetusda ise gelisme kisitliligy, fetal distress, 6liim ve erken doguma sebep olabilir.



Nulliparite, 35 yasindan biiylik olmak, ¢ogul gebelik, obezite, aile dykiisii,
onceki gebelikte preeklampsi Oykiisii olmasi, pregestasyonel diabet 0ykiisii, kronik
hipertansiyon, vaskiiler ve konnektif doku hastaliklari, nefropati, antifosfolipid
antikor sendromu, Afrika- Amerikan irkindan olmak preeklampsi i¢in saptanabilen

bazi risk faktorleri olarak bilinmektedir (15).

Preeklampsi tani kriterleri:

20 gebelik haftasindan 6nce normal kan basinct ol¢iileri olan kadinda bu
haftadan sonra sistolik kan basmcmm 140 mmHg ve iizeri ile diastolik kan
basmcinm 90 mmHg ve {izerinde dl¢iilmesi 24 saatlik idrarda 30 mg ve iizerinde
protein atilimi veya spot idrarda protein Olglimiinde (1+) ve iizerinde olmasi
Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working Grup’a
gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5).Yanlig
Olgtimleri 6nlemek i¢in uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1,5 katr). Kan
basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda
almmalidir. Kan basinci olgtimiinden 30 dakika oncesine kadar sigara veya kahve

icilmemis olmalidir (16).

Proteiniiri glomertiler hasarin gostergesidir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve
iizeri protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alman en az 2 idrar
orneginde 1+’den fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri tanisi i¢in yeterlidir.
Yapilan caligmalarda dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon vardwr. Bu ylizden 24 saatlik idrarda

protein miktar1 proteiniiri i¢in ana belirleyici test olmalidir (16).

2002 ACOG Siddetli Preeklampsi Kriterleri (17):

1) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6lgiimlerde sistolik kan basincinin
160 mmHg ve/veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg ve/veya daha
fazla olmasi

2) 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniirinin olmasi ya da dipstik
ile 3-4 (+) proteiniirinin olmas1

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 biiylime geriligi

9) Serum kreatinin seviyesinde ylikselme

10) Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Siddetli preeklampsi tanisi i¢in yukaridaki kriterlerden herhangi birinin
varligim kabul etmektedir. Klinik takiplerde dipstikle 2+ proteiniirinin olmasi veya
24 saatte 2 gr veya lizerinde olan proteiniirinin siddetli preeklampsiye isaret ettigi

disiiniilmektedir (15).

Preeklampsinin tedavisi dogumdur. Basagrisi, gérsel bozukluklar,epigastrik
agr1 konviilsiyonlarm baglamasinin yakin oldugunu gosterir. Oligiiri de istenmeyen
bir bulgudur.

Siddetli  preeklampsi antikonviilzan tedavi  gerektirir. Ana  hedef
konviilsiyonlar1  engellemek, intrakranial hemorajiyi ve diger organlarda

gortilebilecek ciddi hasarlar1 6nlemek ve saglikli bir fetus dogmasmi saglamaktir

(15).

3-Eklampsi

Eklampsi, preeklampsisi olan kadinda baska bir nedenle ac¢iklanamayan
konviilziyonlarin goriilmesidir. Konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve dogumdan
once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra goriilebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok
dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda goriilmesine ragmen postpartum 10.giine
kadar gortlebilir. Eklampside mortalite orant %14 civarinda iken giiniimiizde
azalmigtir. Mattar ve Sibai 399 eklamptik hastayr degerlendirmis ve major

komplikasyonlari;

- %10 Plasenta dekolmani
- %7 norolojik bozukluklar

- %7 aspirasyon pnomonisi



- %5 pulmoner 6dem
- %4 kardiovaskiiler arrest
- %4 akut bobrek yetmezligi

- %1 maternal 6liim olarak tespit etmislerdir (18)

4-Kronik Hipertansiyon

Gebelikten dnce de kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi, 20.
gebelik  haftasindan Once kan basincmin  140/90 mmHg ve lizerinde
Olciilmesi(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda), postpartum 6. hafta
sonrasinda da kan basmncmin 140/90 mmHg ve lizerinde olmasi gebelerde kronik

hipertansiyon kriterleridir (5).

Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda siiperempoze preeklampsi,

dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riski artmistir .

5- Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Hipertansif gebede 20.gebelik haftasindan sonra baslayan proteiniiri (300
mg/24 saat) ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniiri bulunan
gebede proteiniiride veya kan basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis
<100000/mm?, AST ve ALT diizeylerinde anormal yiikselme siiperimpoze
preeklampsi tanis1 koydurur. Anne ve fetus acisindan tek basina hipertansiyon ve
preeklampsiye gore daha kotii bir prognoza sahiptir (19).

HELLP Sendromu

Hemoliz, ylikselmis karaciger enzim diizeyleri ve diisiik trombosit seviyesi
ile karakterize klinik sendromdur. Mortalite ve morbiditesi yiiksek seyreden bir
siddetli preeklampsi alt grubu olarak smiflandirilan klinik durumdur.

Tam Kriterleri (20);

1. Hemoliz:

-Anormal periferik kan yaymasi

-Artmus bilirubin(>1.2 mg/dl)

-Artmis laktik dehidrogenaz (>600 IU/L)

2. Artmus karaciger enzimleri (SGOT yiikselisi 72 IU/L veya daha fazla)

3. Trombositopeni (Trombosit sayis1 <100.000/mm3)

-10 -



Preeklampsi Patofizyoloji

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vasospazmdir. Bu gortis ilk
kez Valhard (21) tarafindan One siiriilmiis ve Hinselmann (22), Landesman ve
ark.(23) bunu dogrulayan gozlemler yapmislardir. Glinlimiizde, damar endotel hasar1
ve vazospazmimn preeklampsi  patofizyolojisinde  Onemli rol oynadigi
disiiniilmektedir. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor
yanit, prostoglandinler, nitrik oksit (NO), endotelin, vaskiiler biiylime faktori,
genetik predispozisyon, immiinolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve sonucta

endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakm iliski gosterilmistir.

1-Artmis Vazopressor Yanit

Gant ve arkadaslar1 anjiotensin II’ye karsi artmis vaskiiler duyarliligin
gebeligin indiikledigi hipertansiyonun baslangicindan 6nce varoldugunu acgikca

gostermiglerdir (24).

Bir calismada gebe olmayan kadinlar, preeklamptik olmayan normal
gebeler ve preeklamptik gebelerde anjiotensin diizeylerini, renin anjiotensin sistemi
komponentlerinin mRNA’ larin1 ve uterus fundusunda reseptor bdlgelerini
karsilagtirilmis, gebe olmayan grupta uterin plasental yatakta anjiotensin 2 peptid
diizeyleri ve anjiotensinojen, anjiotensin konverting enzim, anjiotensin reseptor tip 1
ve tip 2, mRNA ekspresyonunu normal gebelerden daha diisiik diizeyde oldugunu
gostermislerdir. Preeklamptik grupta ise anjiotensin diizeyi, renin diizeyi ve
anjiotensin converting enzim mRNA expresyonu normal gebelere oranla belirgin

olarak yiiksek bulunmustur (25).

2- Prostaglandinler

Normal gebelikle karsilastirildiginda  preeklampside,  prostasiklin
irlinlerinin anlamli diizeyde distiigli ve tromboksan A2’nin anlamli diizeyde
arttigina  dair kanitlara rastlanmistir. Preeklamptik kadinlarda tromboksan
yiikselmekte ve prostasiklin  ve prostaglandin E2  diismekte, sonugta

vazokonstriksiyon ve inflize edilen anjiyotensin II’ye duyarlilik gelismektedir.
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Preeklampsi, prostaglandinin uygunsuz sekilde artan yikimi ve iiretimini,
azalan sentezini veya salmimini ya da her iki durumun birlikteligini takiben ortaya

cikabilir (15).

3-Nitrik Oksit
Endotel  hiicreleri  tarafindan  L-arginin’den  sentezlenmektedir.
Gebeligebaglihipertansif bozukluklarin etyolojisinde yoklugunun veya azalmis

konsantrasyonunun rol oynayabilecegi gii¢lii bir vazodilatatordiir.

Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmis
konsantrasyonunun rolii diisliniilmektedir. Conrad ve Vernier (26) NO geri
cekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu
gostermiglerdir. NO yikim triinlerinin, preeklamptik kadinlarda arttigi ve bunun
uteroplasental linitedeki azalmis kan akimi ile iligskili oldugu gosterilmistir (27).
Morris ve ark. NO konsantrasyonunundaki degisikliklerin hipertansiyonu kiskirtan

bir olaydan ¢ok hipertansiyonun sonucu oldugunu diisiinmiislerdir (28) .

4-Endotelin

Endotelinler gii¢lii vazokontriktdrdiirler ve endotelin-1 insan endoteli
tarafindan sentez edilen tek tiirleridir. Plazma endotelin-1 dogum eyleminde olan
veya olmayan normotansif kadinlarda artar ve hatta preeklamptik kadmnlarda bile

yiiksek seviyeler bildirilmistir (15).

S5-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF glikozillenmis glikoproteindir ve endotelyal hiicreler i¢in segici
mitojeniktir. Vaskiilogenezde ve mikrovaskiiler permeabilite kontroliinde 6nemlidir.
VEGF insan plasentasinda bulunmaktadir. VEGF nin serum seviyeleri gebeligin ilk
yarisinda gebeligin karakteristik Ozellikleri olan trofoblast ve uterin vaskiiler

olaylarla es zamanl olarak yiikselir.

Preeklampsili gebelerin serumlarinda yiiksek oldugu bildirilmistir, ayrica

artmis uteroplasental damar direncine paralel olarak VEGF’de artis tesbit edilmistir.
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Uteroplasental kan akimimi normale ¢evirmeye ¢alisan bir kompensatuar mekanizma

oldugu diisiiniilmektedir (28).

6-Genetik predispozisyon

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde dnemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde ¢aligmalar vardir. Anne ve
kizkardeste preeklampsi varliginda preeklampsi goriilme riski artar. Killpatrick ve
ark. (29), multifaktoriyel kalitimm roliinii gdstermis; ancak Hayvard ve ark. bunu

dogrulamamustir (31).

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda
kabul goérmekle birlikte, genetik gecis paterni tam olarak gosterilememistir. Kan
basmcinin diizenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlarin yeniden
yapilanmasi,oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek ¢ok gen

ayni zamanda preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilir.

2008 de yapilan bir calismada yaklasik 22 000 gen taramasi yapilarak
preeklamptik gebelerdeki plasental gen expresyonu incelenmis ve 6zellikle immiin
sistem, inflamasyon, oksidatif stres ile baglantili olan 58 genin expresyonunun arttigi
gosterilmistir (32). Maternal ve fetal genler, ¢evresel faktorler ve bunlar arasindaki
iliski preeklampsiye egilimin ortaya ¢ikmasida etkili olabilecek faktdrler olarak

diistiniilebilir.

7-Immiinolojik faktorler

Preeklampside, bagisiklik sisteminin aktivasyonu séz konusudur. Nétrofil,
monosit, makrofaj, NK hiicreler, CD4+, CD8+ T hiicreler aktive olmustur.Normal
gebelikte maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya dentritik
hiicreler tarafindan fagozite edilir ve bu hiicreler TNF-a,IL-12 ve IFN-c ve tipl
sitokinler salgilarlar. Buna ilave olarak, nekrotik endotel hiicrelerini de uyararak

ICAM-I ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu artirirlar.

Normal gebeliklerde T-helper 1 ve T helper-2 lenfosit dengesi Th2

lehinedir. Bu denge sitotoksik Thl sitokinlerin olumsuz etkilerini baskilayarak,fetal
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allografta ~ yonelik  maternal  immiin  toleransm  olugsmasina  olanak
saglar.Preeklampside ise Thl hiicrelerin  aktivasyonu Th2’lerden daha
fazladir.Dolayisiyla Th1/Th2 dengesi Thl lehine degisir ve Thl lenfositlerin
salgiladiklar1 sitokin seviyeleri preeklamptik olgularin plasmalarinda ytiksektir.Thl
hiicrelerin salgiladiklar1 sitokinler de plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlar1
acisindan olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasima yol

acabilirler (33).

8-Inflamatuar faktorler

Preeklampsi ile iliskili endotelyal hiicre disfonksiyonunun “normalin
generalize diizensizlik durumu, gebeligin generalize maternal intravaskiiler
adaptasyonu” sonucunda meydana gelebilecegini One sirmiistiir. Bu hipotezde
preeklampsi, maternal dolasimdaki aktif 16kositlerin abartili durumuna bagl bir

hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Desidua’da aktive oldugunda zararli maddeler salgilayabilecek bol
miktarda hiicre mevcuttur. Bunlar daha sonra endotelyal hiicre yaralanmasini
kiskirtan mediatorler olarak islev goriirler. Ozetle, tiimor nekrozis faktor-alfa(TNF-o)
ve interlokinler iceren sitokinler preeklampsi ile iliskili oksidatif strese katkida
bulunabilirler. Serbest oksijen radikalleri kendiliginden artan lipid peroksitlerin
olusumuna yol acarlar ki, bu durum sirasiyla endotel hasarmma sebep olan toksik
radikallerin iiretimine zemin hazirlarlar. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel
hiicrelerce iiretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. Oksidatif stresin
preeklampsi lizerindeki etkisini gosteren bu tip goézlemler, gebelige bagl hipertansif
bozukluklarin onlenmesinde, antioksidan tedavinin potansiyel yararlarma yonelik
ilgiliyi artrmistir. Antioksidan Ornekleri arasinda E vitamini(o- tokoferol), C

vitamini (askorbik asit) ve alfa-karoten sayilabilir (15).

Plasenta kaynakli oksidatif stres artisinin  nedeni, spiral arter
yapilanmasinda problemler sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperflizyon tipi
hasardir.  Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid
peroksidasyonuna, protein ve DNA’da hasara neden olur. Serbest radikaller

trofoblastlarda apoptosisde artisa yol agar ve preeklamptik gebelerin plasentalarinda
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da apoptosisde artig gosterilmistir. Serbest radikaller sistemik dolagima katilarak tiim
viicutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol

acarlar (34).

Sitokinler hiicre fonksiyonlar1 iizerine etkileri olan diizenleyici
molekiillerdir. Materno-fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin
ekspresyonu plasentanin normal olusum ve gelisimi i¢in gereklidir.Sitokinler ayni

zamanda endotel fonksiyonlarmi diizenleyen molekiillerdir.

Preeklampsi etiyolojisinde rol alan iki temel odak, plasenta olusumu ve
yaygin endotel hasari, sitokinlerin etki alan1 altindadir. Dolayisiyla sitokin salinim ve
fonksiyonlarindaki bozukluk veya dengesizlikleri ile preeklampsi olusumu arasinda

onemli baglantilar olabilir.

9-Endotelyal hiicre aktivasyonu

Preeklampsi patogenezini derinlemesine anlayabilmek icin, endotel hiicre
aktivasyonu temel nokta olarak goziikmektedir. Preeklampsi, fetoplasental
hipoperfiizyonla sonucglanan spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun, immunolojik
olarak yonlendirilen bir yetersizligidir. Bunlar1 sonucunda maternal dolasima faktor
veya faktorlerin salinimi gerceklesir. Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin

degisiklikler sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya ¢ikar.

Intakt endotelin, antikoagulan 6zellikleri vardir ve vaskiiler diiz kaslarin
agonistlere yanitin1 yumusatir. Diger yandan hasarli bir endotel, koagulasyonu
destekleyici yonde endotel hiicrelerini aktive eder ve vazopressor ajanlara karsi
duyarhilig: artirir. Preeklampside, endotelyal aktivasyonun sonraki kanitlar1 arasinda,
glomeriiler kapiller endotel morfolojisindeki karekteristik degisiklikler,artmis
kapiller permeabilite ve boylesi bir aktivite ile iliskili maddelerin artmis kan

diizeyleri sayilabilir.
Preeklampsi, uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive

olmus koagulasyon ile karakterize multifaktoryel bir patolojidir. Preeklampside

temel problem, patofizyolojinin tam olarak anlagilamamasidir.
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Uzerinde durulan nokta, plasentada tamamlanmamis trofoblastik
invazyondur. Normal gebeliklerde plasental yataktaki spiral arterlerin elastik lamina
ve orta diiz kas tabakalari, trofoblastlar tarafindan doldurulur. Bu degisim 20.gebelik
haftasma kadar tamamlanir. Boylece uterin spiral arter caplar1 artar ve
vazokonstriktif yetenekleri azalir. Plasental yatagin perflizyonunu artirmak ic¢in

gergeklesir (15).

Endotel hasarinda suglanan diger bir faktér de anjiogenik faktorlerdir.
Preeklamptik gebelerde soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFltl) diizeyleri yiiksek
tesbit edilmistir.sFlt1 vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve plasental growth
faktore(PGF) baglanarak serbest VEGF ve PGF diizeylerini diisiirmektedir. VEGF
endotel bagimli bir vazodilatordiir. Preeklamptik gebelerde erken donemde sFlt 1

konsantrasyonu artmakta ve preeklampsi patogenezinde 6nemli rol almaktadir(30)

PREEKLAMPSIDE GORULEN SISTEMIK DEGISIKLIKLER

Kardiovaskiiler Degisiklikler

Eklampsi ve preeklampsinin klinikteki asil yiizii hipertansiyondur. Kan
basinci kardiak debi ve periferal direncin iriiniidiir. Kardiak debi normal gebeliklerin
1. trimestrinde artarak gebelik dis1 diizeylerin %30 -50 daha fazlasina ulasir.
Gebeligin geri kalaninda bu artmis output siirdiiriiliir. Preeklampsili hastalarda bu

artis daha da yiikselerek siirdiiriliir.

Normal gebelikte total periferal direng %25 azalmisken preeklampside

artmigtir (35).

Periferal vaskiiler direncin bu artig1 preeklampsideki kan basinci artigmin

as1l sebebidir.

Hematolojik Degisiklikler
Normal gebelikte, total kan hacmi 2. trimestr sonlarinda %50 oraninda
artar. Bu artisin sebebi eritrosit artisindan daha ziyade plazma genislemesidir.

Preeklampside kan hacmi genislemesi normale goére daha azdir (%16). Bundan
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dolay1 preeklampside olusan hemokonsantrasyon regional perflizyon azalmasi ile

sonuglanabilir. Klinik olarak hematokrit artis1 preeklampsi siddetini artirir (36).

Stv1 tedavisi ile intravaskiiler alan genisletilmeye calisilmali, pulmoner
wedge basing artirilmali ve pulmoner 6dem sebebi olabilecek kapiller sizinti
azaltilmalidir. Vazospazm preeklampsi patofizyolojisinin bir parcasidir ve olasi
sonucu endotelial hasardir. Bu endotel hasar1 preeklampsiye eslik eden
mikroangiopatik hemolizin (ki, sonugta trombositopeni, anemi, eritrositlerde

fragmantasyon) sebebi olabilir (37).

Preeklampsi; fibronektinin yliksek diizeyleri, AT3’lin diisiik diizeyleri ve
alfa2-antiplasminin diisiik diizeyleri ile baglantilidir. Bu degerler; endotelyal hasar1
(yiiksek fibronektin), pihtilasma (diisik AT3) ve fibrinolizisi (diisiik alfa2-
antiplasmin) yansitir (38). Bu faktorlerin diizeylerindeki degisiklikler kronik HT ile

preeklampsiyi ayirt etmede yardimer olacaktir (39).

LDH eritrositlerde yiiksek konsantrasyonlarda mevcut oldugundan,
yiikselmesi hemoliz isaretidir Preeklampside hiperkoagulabilite olmaktadir.
Protrombin zamani, faktor 2, 5, 10 gibi pihtilasma faktorleri artmis ve fibrinojen
azalmistir. Preeklampside trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanama zamaninda
uzama oldugu tesbit edilmistir. Bu nedenle preeklampside hem trombosit sayisinda

azalma hem de trombosit fonksiyonunda bozulma vardir.

Trombositlerden salinan betatromboglobiilinlerde artma, trombosit
yarilanma Omriinde kisalma ve megatrombositlerin periferik kanda goriilmesine
preeklamptik gebelerde sik rastlanmaktadir (35). Preeklamptiklerde PGI2 etkisinin

azalmasi nedeniyle trombosit kiimelesmesi artar.

Hepatik Degisiklikler
Agir preeklampside karaciger fonksiyonu anlamli olarak degisebilir. ALT
ve AST yikselebilir. Hiperbiliriibinemi o6zellikle hemoliz varliginda olabilir.

Ozellikle iist karm agris1 olan hastalarda hepatik hemorajiye bagli subkapsiiler
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hematom olabilecegi diisliniilmelidir. Eklampsi nedeniyle olen hastalarin

otopsilerinin %60’ inda karaciger de gozle goriilebilen lezyonlar tesbit edilmistir.

Serebral ve Norolojik Degisiklikler

Preeklamptik  gebelerde  ciddi  basagrisi, gorme  bozukluklari,
hipereksitabilite,hiperrefleksi iceren norolojik bulgular karsimiza ¢ikabilir.
Preeeklampsinin en ciddi komplikasyonu olan eklampsi tonik klonik
konvulsiyonlarla karakterize bir durumdur ve genelde intrakranial hemoraji ile

birliktedir (47).

Serebral patoloji iki teori ile ac¢iklanabilir.Bunlar; dilatasyon ve vazospazm
teorisidir. Kan basinci artmasina baglh ilk olarak vazokonstriiksiyon olmaktadir.
Sonrasinda, otoregiilasyon iist smirina ulasinca serebral vazodilatasyon olmakta ve
bunu lokal hipoperfiizyona bagli interstisyel ya da vazojenik ddem takip etmektedir.
Vazospazm teoriye gore; agir preeklampsinin neden oldugu iskemi, sitotoksik 6dem
ve infarkt serebral overregiilasyona neden olmaktadir. Biitiin bu bulgular eklamptik

konvulsiyonlarda hipertansif ensefalopatinin ana rol oynadigmi géstermektedir.

Renal Degisiklikler

Normal gebelikte GFR artmistir. Ancak preeklampside artmis vazospazm
nedeniyle GFR ve renal kan akimi azalmistir. Normalde serum kreatininin diisiik
olmasina ragmen bu diisiis peeklamptiklerde olmamaktadir. Hemokonsantrasyona ve
renal kan akiminin azalmasimna bagli oligiiri gelisebilir. Nadiren persistan oligiiriye

bagl akut tiibuler nekroz gelisebilir.

Preeklamptik ve eklamptik hastalarda bobreklerde olusan degisiklikler
diger hipertansif ve bobrek hastaliklarindan farkhidir. Preeklampside glomeriiler,
tiibiiler,arterioler degisiklikler olmaktadir. Bazi yazarlar tarafindan glomeriiler

lezyonlar patognomonik olarak kabul edilmektedir (48).
Glomeriiler Degisiklikler: Glomertillerde pek c¢ok karakteristik lezyon

olusmaktadir. Glomeriil hacmi hafif azalmistir. Glomeriiler top proksimal tubul i¢ine

uzanmis ve glomeriil kapillerin liimeni daralmistir. Mikroskop altinda sitoplazmik
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hacimleri arttig1 ve lipid damlaciklari icerdikleri i¢in endotel ve mezengial hiicreler

ayirt edilememektedir.

Patolojik primer degisiklik endotel hiicrelerinde olmaktadir. Bu hiicreler
glomertiil kapiller duvarin1 dosemektedir. Preeklampside endotel hiicreleri hacim
olarak artarak kapiller liimeni tikarlar. Sitoplazmalarinda elektrodens molekiiller
vardir. Bazal membran incelmistir ve elektrodens molekiiller igermektedir. Epitel
hiicre podositleri degismemistir. Buna “glomeriiler kapiller endoteliozis”
denmektedir. Glomeriiler lezyonlar preeklampsi i¢in patognomonik degil ancak

karakteristiktir. Klinik glomeriiler hasarla orantilidir.

Dogumdan sonra glomeriiler lezyonlar diizelmeye baslar ve 5 -10 hafta
sonra tamamen diizelir. Glomeriiler lezyonlar hipertansiyondan ¢ok proteiniiri ile
iliskilidir.

Diger degisiklikler: Renal tiibiiler degisikliklere glomeriiler degisikliklerden
daha az rastlanir. Proksimal tiibiil genisler ve epitelyum incelir. Tiibiiler nekroz olur.
Jukstaglomeriiler aparatus genisler. Renal tiiblillerde hyalin depozitleri birikir.

Uzamis agir proteiniiride yag depozitleri goriilebilir.

Preeklampsinin Siniflandirilmasi
Preeklampsinin iki formu vardir:
1-Hafif preeklampsi

2-Agir preeklampsi

Hafif Preeklampsi Kriterleri :
KB: 140/90 -160/110 mmHg arasinda, Proteiniiri<5gr/24 saat veya <+3 (6

saat ara ile bakilan rasgele idrar 6rneginde)

Tablo2 :Agir Preeklampsi Kriterleri (2002 ACOG)

KB >160/110 mmHg

Proteiniiri >5gr/24 saat veya 6 saat aralik ile rastgele alman iki idrar
orneginde > +3 Oligiiri: 500ml/24 saat veya daha az

Serebral veya gorsel rahatsizliklar
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Pulmoner 6dem veya siyanoz

Epigastrik veya sag iist kadran agrisi
Karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi
Trombositopeni

UGG

1. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI

-Daha onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
-Nulliparite

-Ileri anne yas1 (40 yas iistii)

-Cogul gebelik

-Kronik hipertansiyon

-Kronik renal hastalik

-Genetik (anne ve/veya kizkardeste preeklampsi dykiisii varsa, risk artar.)
-Diabetes mellitus

-Antifosfolipid sendromu

-Non-immun hidrops fetalis

-Gestasyonel trofoblastik hatsal

- Afrika- Amerikan 1rki

- Vaskiiler ve konnektif doku hastaliklari, nefropati

-18-24.gebelik haftalar1 arasinda anormal uterin doppler kan akimi

V. PREEKLAMPSININ ONCEDEN BELIiRLENMESI

Preeklampsinin 6nceden tahmini i¢in bazi testlerkullanilmaktadir:

1- Kan basinc1 olciimii: Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme

siiresi,0lcen kisi, pozisyon ve sigara i¢imi ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftalar1
arasinda 983 gebeyi kapsayan bir calismada diastolik kan basinc1 85 mmHg ve {izeri

olan gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmustur(40).Bu

ylizden tek basina kan basinci 6l¢iimii tarama testi olarak kullanilmamalidir.

2- Anjiotensin infiizyon testi: Bu testte diyastolik kan basmcinda 20

mmHg artis olusana kadar anjiotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az
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inflizyona gerek duyan kadmlar preeklampsi i¢in risk altindadir. 9%20-40 arasinda
pozitif prediktif degeri vardir. Test ilk kez Assali tarafindan uygulanmistir.Zaman
alict ve komplike olmasi uygulama agisindan giicliik olusturur. Yanlis negatiflik

orani yiiksektir. Klinik pratikte kullaniminin yeri giiniimiizde yoktur.

3- Roll-over testi: Ik kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar1 28-32
haftalik gebeleri sirt iistii yatirip diastolik kan basinglarini 6lgmiisler, bu manevra ile
20 mm hg ve daha fazla ylikselmeyi pozitif kabul etmislerdir. Pozitif test bulgusu
olan kadinlarm ¢ogu sonradan gebelige bagli hipertansiyon gelistirmislerdir.
Sensitivite %0-90,spesifite %24-91,negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur.
Preeklampsi gelisen kadmlarda ise pozitif prediktif deger %33’tiir (Dekker ve ark.
1990). Roll-over testi basit olmakla beraber prediktivitesi diisiik bir testtir.

4- Serum iirik asit tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve
glomeruler fonksiyon bozukluguna bagl olarak maternal kanda iirik asit artar. Sibai
ve ark.(1990) iirik asit yiiksekliginin hastaligin siddeti ile korele oldugunu ve bu
degerlerin perinatal sonuclarla iligkili olmadigm gostermistir(44). Williams(2002)
serum Urik asit diizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda
yiikseldigini, ancak maternal ve fetal komplikasyonlarin agirligini gostermede iyi bir

prognostik faktor olmadigini gostermistir(43)

5- Fibronektin diizeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve
endotel hasar1 ile miktar1 artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel
hasarma bagl olarak yiikseldigi diisiinlilmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347
sagliklt nullipar kadinda 2. trimester fibronektin seviyelerini 6lgmiis ve testin
duyarliligini %69 ve pozitif prediktif degerini %12 bulmustur.Xiong ve ark. (2001)
plazma fibronektin diizeyinin preeklampside Ozellikle fetal biiyiime geriligi
gelismisse anlamli olarak yiikseldigini gostermistir(46). Ayrica fibronektinin gebelik
kan basinciyla ilgili oldugu, preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik haftasinda
bile daha yiiksek oldugu ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yiiksek diizeyde
oldugu gosterilmistir(45).

6- Plasma antitrombin III diizeyi: Antitrombin 3 serin proteaz inhibitor

ailenin bir iiyesi olup karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin
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fibrinojen lizerine etki etmesini engeller. Ayrica faktor 10 ve 12’yi inhibe ederek
antikoagiilan etki olusturur. Yapilan c¢alismalarda preeklamptik gebelerde
antitrombin 3 diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu gdsterilmistir. Ancak bu diisiis
hastaligin agirligmmin belirlenmesinde dnemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu yilizden

erken tani testi olarak kullanimi uygun degildir(15).

7- idrar kalsiyum 6lciimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi bir cok
calismada gosterilmistir. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik
preeklampsi patogenezinde suclanmistir(47). Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak giinlimiizde daha genis randomize

kontrollii aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

8- Uriner Kallikrein atthmi: Kallikrein vazospazma yol agan ve kan
basmcini diizenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmis atilimmin preeklampsi
olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Testin prediktif degerini yliksek bulan

calismalar yaninda bu bulgular1 desteklemeyen calismalar da vardir(15)

9- Atrial natriiiretik peptid(ANP) diizeyi: Atrial natriiiretik peptid
atriumlarin salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artrrarak renin aldosteron sentezini
azaltir. Sonugta vazokonstriikksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial
natriiretik peptid artisin1  gosteren calismalar vardwr. ANP’nin  preeklamptik

gebelerde hipertansiyonu engellemek i¢in artig1 diisiiniilmektedir(48).

10- Oksidatif stress markerlarinin myokardial hiicrelerinden aktivitesi ve
diizeyi: Gebelik, plasental mitokondrial aktivitenin arttigi, ozellikle stiperoksit
anyonlar1 olmak iizere reaktif oksijen tiirlerinin artisinin izlendigi oksidatif stresin
arttig1 bir durumdur. Preeklampsi ise bu reaktif oksijen tiriinlerinde asir1 artigin
oldugu bir durumdur. Oksidatif stress markerlar1 arasinda malonilaldehid, demir ,

trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler vardir(15).
11- immiinolojik faktorler: Immiin hiicrelerden cesitli mediatorler

salgilanarak allograftin reddi Onlenmeye calisilir. Preeklamptik kadmlarda bu

mediatorlerin ¢ogu yiikselmistir (interferon, interlokinler, TNF). Preeklamptik
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hastalarda TNFa, Interlokin-1 ve Interlokin-10 degerlerinin yiiksekligi ve bu
yiiksekligin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve
plasental hipoksiye yol actig1 diisiiniilmiistiir(50). Yine interlokin-4 diizeyinin ilk
trimesterde normotansif kadinlarda yiiksek oldugu, ancak gebeligin 2. yarisindan

itibaren yiiksekliginin preeklampsi ile iligkili oldugu gosterilmistir(49).

12- Plasental peptidler: Plasenta kaynakli c¢ok sayida peptid
bulunmaktadir. PAP-A , HPL, Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein(SP1)
diizeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalmig diizeyi preeklampsi ile iligkili
bulunmustur.  Inhibin-A  ve  Aktivin-A, plasentadan salgilanan  dimerik
glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan kadmnlarda serum
seviyeleri anlamli olarak artmustir(51-54) Bir calismada da serum Inhibin-A
diizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla
anlamlh bir fark gostermedigi ancak fetal biiylime geriligi olan olgularda kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu izlenmistir(55).

Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da
salgilandig1 gosterilmistir. Agwr preeklampside leptin gen ekspresyonu artar.
Maternal leptin seviyesinin ortalama kan basinci ile iyi korele oldugu, ayrica fetal
gelisme geriligi olan preeklamptik gebelerde gelisme geriligi olmayan preeklamptik
gebelere gore daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir(57). Ancak Tomaselli ve
ark.(2004) leptin diizeyi ile preeklampsi gelismesi arsinda higbir iligki

gosterememistir(56).

13- Homosistein: Yapilan bircok calismada plasma homosistein diizeyinin
preeklamptik kadmlarda yiiksek oldugu gosterilmistir (58-61).Artmis homosistein
diizeyi ile spontan diisiik, fetal biiylime gerilii ve noral tiip defekti riski artar. Son
calismalarda preeklampsi hiperhomosisteineminin  bir komplikasyonu olarak
goriilmektedir.Erken tarama testi olarak hentiz protokolde yer almamaktadir ve genis
arastirmalara gereksinim vardir.

14- Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Giinlimiizde prenatal olarak
fetustaki patolojilerin saptanmasi perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltnmsgtir.

Renkli Doppler Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme ydntemidir.
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Gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik
degisikliklerin gosterilmesinde yardimcidir. Bewley (1991) ve Chapel (1998) uterin
arter impedansinin 2. trimesterde Ol¢limiinii, preeklampsinin erken taranmasi
amaciyla kullanmislardir. Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda
yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan akimda azalma oldugunun

disiiniilmesidir(15).

Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde
yaygin olarak kullanilir Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arasi uterin arter
Doppler bulgularinin preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolmani gibi
gebeligin  kotii  sonuglarmmi  6nceden  belirlemede  prediktif  oldugunu
gostermistir(62).Ancak 2. trimester Doppler ultrasonografinin diisiik risk grubunda
olan gebelerde gebelik komplikasyonlarin1 ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi
disiik pozitif prediktif degere sahiptir. O ylizden yiliksek risk grubunda olan

gebelerde kullanimi 6nerilmektedir(63).

Komplikasyonlar

Preeklampsinin baslica riskleri Tablo-3’de gdsterilmistir.
Tablo-3: Anne ve Fetiiste Preeklampsinin Riskleri
Serebral Hemoraji

Kortikal Korlitk

Retina Dekolmani

Hepatik Riiptiir

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (D.I.C.)
Pulmoner Odem

Akut Renal Kortikal/Tiibiiler Nekroz

Ablasyo Plasenta

Maternal Oliim

Intrauterin Gelisme Geriligi (1.U.G.G.)

Fetal Asfiksi

Perinatal Oliim
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Prematiirite (prematiirite ile iliskili olarak respiratuar distress sendromu,
intraventrikiiler hemoraji, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit,

konviilziyonlar goriilebilir.)

Oligohidramnios
Eklamptik konviilziyonlar
HELLP Sendromu

EKLAMPSI
Eklampsi; generalize 6dem, hipertansiyon ve konvulsiyonlarla karakterize
bir hastaliktir. Gebelikteki konvulsiyonlar aksi ispatlanana kadar eklampsi olarak

degerlendirilmelidir.

Eklamptik hastalarda %20 -54 agir hipertansiyon (>160/110 mmHg),%30 -
60 hafif hipertansiyon (140/90 -160/110mm Hg ) vardrr ve %16 hastada ise

hipertansiyon yoktur.

Otuzikinci gebelik haftasindan kiigiik eklampside agir hipertansiyona daha
stk rastlanmaktadir (66). Otuzikinci haftadan sonra eklampsi gelisen
gebeliklerde,%10 hipertansiyon yoktur (67). Eklampsiye genelde proteiniiri eslik
etmektedir. 389 eklamptik gebede yapilan ¢alismada %48 proteiniiri (>3+) tespit
edilmistir. Pek ¢ok klinik semptom eklampsi tanisin1 koymada yardimcidir. Persistan
oksipital ya da frontal basagrisi, bulanik gérme, fotofobi, epigastrik ve/veya sag iist
kadran agrisi, mental durum degisikligi konviilsiyondan 6nce ya da sonra olabilir.

Basagrist %50 -70, gorsel bulgular %19 -32 goriilmektedir.
Eklampsi %38 -53 antepartum, %11 -44 postpartum, %18 -36 intrapartum
goriilebilir. Sonradan gelisen konvulsiyonlarda dikkatli norolojik degerlendirme

yapilmalidir.

Eklampsinin %91°1 28. hafta ve sonrasmmda %7,5’1 21 -27. haftada ve
%1,5’1 de 20. hafta ve daha erken gebelik haftasinda gelismektedir (68).
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Yirminci gebelik haftasindan once gelisen eklampsi de, genelde plasentada
molar ya da hidropik degisiklikler vardir. Gebeligin birinci yarisinda hipertansiyon
ve proteiniiri ile birlikte konviilsiyon var ise ilk olarak eklampsi diisiiniilmelidir.
Ayrica beyin tiimorii, ensefalit, menenjit, serebral hemoraji ya da tromboz, TTP,

metabolik hastaliklarda ayirici tanida diistiniilmelidir.

Geg postpartum eklampsi, dogum sonrasi 48 saat sonra ile 4 hafta arasinda
olan eklampsidir. Bu hasta grubunun %44’linde ise ilk klinik semptomlar postpartum
48. saatte ortaya cikmaktadir (69). MgSO4 kullanilmasmna karsin ge¢ donemde
eklampsi geligebilir.

Eklampside Maternal Ve Perinatal Sonuclar

Geligmis iilkelerde eklampsi mortalitesi %0 -1,8 iken gelismekte olan
iilkelerde eklampsi mortalitesi %14°diir. Bunun nedeni yeterince antenatal bakimin
verilememesinden kaynaklanmaktadir. Peeklampsi ve eklampside mortalite 30 yasin
iistiindeki gebeliklerde, prenatal bakimin yapilamadigi gebeliklerde, siyah kadinlarda
ve 28. haftadan kiigiik gebeliklerde artmustir. Eklampside maternal morbiditeyi
arttiran; ablasyo plasenta, DIC, pulmoner 6dem , akut renal yetmezlik, aspirasyon

pnomonisi ve kardiopulmoner arrest riski artmigtir.

HELLP SENDROMU

HELLP sendromu insidans1 %0.1 -%0.6 arasinda degismektedir. Maternal
morbidite ve mortalite artmistir. Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
trombositopeni ile karakterize, preeklampsinin agir bir formudur. Hepatik hiicre
hasarmi trombosit aktivasyonu ve agregasyonu takip etmektedir. Bunun sonucunda
distal iskemi ve hepatositlerde nekroz olmaktadir. HELLP sendromunda genelde
kiiciik terminal arterioller etkilenmektedir. Karacigerde periportal ya da fokal
parankimal nekroz goriilmekte daha az siklikla biiyiikk damarlarda etkilenmektedir.
HELLP sendromunda hipertansiyon sart degildir. Sibai, HELLP sendromlularin
%15’inde diastolik kan basincini 90mm Hg’nin altinda bulmustur (70).

-26 -



Tablo 4:Sibai HELLP Sendromu Tani Kriterleri
Hemoliz

Periferik yaymada sistozitlerin goriilmesi

Serum biluribinin artmas1 ( >1.2 mg /dl)

Artmig LDH konsantrasyonu ( >600 U/L)

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi
AST >70 IU/L
LDH >600 IU/L

Trombositopeni

Trombosit <100.000/mm3

HELLP sendromu ic¢in laboratuvar degerlendirmesinde tam kan sayimi,
periferik yayma, aPTT, INR, serum AST, kreatinin, glikoz, LDH diizeyi istenmelidir.
Ayiric1 tanida laboratuvar bulgular1 ve klinik yardimcidir. Eslik eden hipoglisemi,
koagulopati, amonyak yiikselmesi, renal bozukluk oldugunda ayirici tanida gebeligin
akut karaciger yaglanmasi; klinik olarak serebral disfonksiyon, ates, dokiintii var ise
ayirici tanida trombotik trombositopenik purpura diisiiniilmelidir. Hemolitik tiremik
sendrom primer olarak cocuklarda E. Coli enfeksiyonuna bagli olarak, eriskinlerde
ise genelde postpartum donemde goriiliir. Nefritin eslik ettigi lupus alevlenmesi de

HELLP sendromunu taklit edebilir (71).

Preeklampsi ve Eklampsinin Uzun Dénem Etkileri

Kardiovaskiiler Hastahklar

Preeklampsi Oykiisi olan kadinlarda sonraki yasamlarinda kronik
hipertansiyon ve kardiovaskiiler sistem hastaligi riski artmistir. Nissel gebeliginde
hipertansiyon olan kadinlar1 uzun dénem izlemis ve 7 yil sonra kronik hipertansiyon
gelisimini kontrol grubundan anlamli olarak fazla bulmustur (73). Yapilan diger bir
prospektif randomize calismada preeklampsi ve preterm dogum Oykiisii olan
kadinlarda kardiovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim term gebeligi olan ve preeklampsi

Oykiisii olmayan kadinlara gore 8 -12 kat fazla bulunmustur (72).
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Dogum yapmis 129290 kadini igeren retrospektif bir calisma da gebelik
komplikasyonlar1 ile iskemik kalp hastaliklar1 arasinda iliski olup olmadigini
arastirilmig, pretem dogum yapan ve preeklampsi Oykiisii olan kadmlarda iskemik
kalp hastaliklar1 ve komplikasyonlarmi referans gruptan 7 kat fazla bulmustur
(72).Ramsey 15 -25 yaslarinda ilk dogumlarini yapmis on normotansif ve on
preeklampsi Oykiisli olan kadinda yaptig1 calismada, preeklampsi 6ykiisii olanlarda

doppler ultrasonografi ile mikrovaskiiler dolasim bozuklugu tesbit etmistir (74).

Preeklampsi ve/veya HELLP sendromu gegiren hastalarda vendz ve arterial
hastaliklarin prevalans: artmistir. Preeklampsi koroner arter hastaligi i¢cin bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Ayrica kardiovaskiiler hastalik Oykiisii olan kadimnlarda
preeklampsi ve gebelikte hipertansiyon riski artmistir. Kronik mental stres
kardiovaskiiler hastalik i¢in risk faktoriidiir. Gebelikteki artmis stres de IUGG ve
preterm dogum riskini artirmaktadir. Ateroskleroz patogenezinde preeklampside
oldugu gibi oksidatif stres, hiperlipidemi, lipid peroksidasyonu gibi nedenlerle olusan

endotelyal disfonksiyon rol oynamaktadir (72).

Renal Hastaliklar

Preeklampsiye altta yatan bobrek hastaligi olanlarda daha sik
rastlanmaktadir. Postpartum yapilan renal biopsilerde klasik glomeriiler lezyonlar,
endoteliozis, nefroskleroz ve diger anormallikler primigravidlerde 99,2,
multigravidlerde %37 tesbit edilmistir (75). Reiter, preeklampsi 0ykiisii olan hastalar1
6 yil takip etmis ve %2,3 renal hastalik tespit etmistir (75). Shammas ve Maaguh,
mikroalbliminiirinin  kardiovaskiiler hastalik riskini artirdigin1  gostermis ve
mikroalbliminiiriyi preeklampsi Oykiisii olanlarda %23 ve normotansif gebelik
Oykiisii olanlarda da %3 tesbit etmistir (76). Bu konuda yapilmis ¢alismalara gore, ne
biiylik sans ki preeklampsinin uzun vade de bobrek fonksiyonlarmi etkilemedigi

goriiliiyor.

Hepatik Hastahklar
HELLP sendromu ve agir preeeklampsi karacigerde periportal ve fokal
parankimal nekroza neden olmaktadir. Nekroz bdlgesindeki siniizoidlerde fibrin

depozitleri, inflamatuar hiicreler, kirmiz1 kan hiicreleri goriilmektedir. Karaciger
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postpartum rejenerasyon yetenegi nedeniyle postpartum 6 haftada iyilesmektedir
(72). HELLP sendromunda ¢ok nadiren hematoma bagli kapsiil riiptiirii olabilir. Bu
hayat1 tehdit eden ciddi komplikasyondan sonra bile karacigerin tamamen iyilestigini

gosteren ¢alismalar vardir (77).

Beyin Lezyonlan
Preeklampsideki noérolojik  degisiklerin  patofizyolojisi tam olarak

anlasilamamistir.

Manyetik rezonans goriintillemesi ile yapilan calismalarda 0Ozellikle
parietooksipital bolgede petesiyal hemorajiler ve infarkt alanlar1 goriilmiistiir. Bu
infarktlarin ¢ogu 1iyilesir. Ancak eklampsi krizi geciren hastalarm uzun donem
noropsikolojik fonksiyonlarinda bozulma olup olmadigina dair elimizde yeterince

bilgi yoktur (72).

PREEKLAMPSININ ONLENMES]

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 hi¢biri hastaligi onlemede tam

olarak etkili degildir.

Sodyum

Preeklampsiyi 6nlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir .
Ancak yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismalarda sodyum kisitlayict diyetin,
gebelikte goriilen hipertansiyonu Onlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (1998

Knuist).

Kalsiyum

IIk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagh
hipertansif hastalik gelisiminde etkili oldugunu gdstermistir. Preeklampside
hiperparatiroidizm geligsmesi ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya
ve bunun da kan basincinda artmaya yol agtigi gosterilmistir. Diyetle verilen

kalsiyum 1ile hiperparatiroidinin Onlendigi disiiniilmektedir. Bucher (1996)
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preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu gostermistir. Ancak Levin
ve ark. (1997), 4589 saglikli nullipar hastay1 kapsayan calismada diyetle giinde 2 gr
kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte goriilen hipertansif
hastaliklarin hi¢birinin engellemedigini gostermislerdir(15). Yine Sibai (1998) ve
Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu gostermistir (69,70).Preeklampsinin

onlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir(66).

Esansiyel Yag Asitleri
Diyetle balik yag1 kapsiilleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis
ve prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine ¢cekmek amacglanmis ancak etkili

oldugu gosterilememistir(59).

Vitamin C ve Vitamin E

Var ve arkadaslari, 6zellikle hiperhomosisteinemisi olan hastalara vitamin
C ve E gibi antioksidan tedavi verildiginde KB yiiksekliginin Onlenebilecegini
savunmugslardir (78). Beazley, 109 preeklampsi riski yiiksek olan hastada yaptigi
calismada vitamin C ve vitamin E verilen grup ile verilmeyen grup arasinda anlamli
fark bulamamistir (79). Chappell (1999) giinliik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E

vitamininin preeklampsiyi 6nledigini géstermistir(65).

Likopen

Likopen, antioksidan bir molekiildiir. Yamini besinlerle betakaroten
almmasmin maternal serumda likopen seviyesini artirdigini gostermistir. Olgu-
kontrol ¢aligmalarinda preeklampsi ile likopen arasinda iliski saptanmamustir. Ancak
Sharma 251 primigravid gebede yaptig1 ¢caligmada likopen alan grupta daha az sayida
preeklampsi gelistigini tesbit etmistir (80).

Cinko

Cinko ile yapilan iki randomize kontrollu ¢alismada preeklampsi oranlari

¢inko alan grupta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur (80).
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Selenyum

Selenyum, antioksidan bir molekiildiir. Glutatyon peroksidaz yolunda ¢ok
onemli roli vardwr. Serum selenyum konsantrasyonu preeklamptiklerde
normotansiflere gore diisiik tesbit edilmistir. Klinik semptomlar baslamadan once
selenyum seviyesinin diiserek patogenezde rol oynadigi disiiniilmektedir (81).
Beijing preeklampsi acisindan yiiksek risk grubunda bulunan 52 gebe kadinda
yaptig1 caligmada selenyum verilen grupta hipertansiyon oranini1 daha az bulmustur .

Ancak daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Magnezyum

Preeklampsi-eklampsi tedavisinde kullanilan primer ilagtir. Magnezyumun
endotel hiicreleri {izerinde koruyucu etkisi vardir. Bu etkisinin patogenezi
bilinmemekle birlikte lipid peroksidasyonunu etkileyerek oldugu diisiiniilmektedir.
968 gebeyi iceren calismada oral Mg verilmesinin preeklampsi gelisimini
engellemedigi gosterilmistir (82). Ancak Mg ile ilgili daha ¢ok calismaya ihtiyag

vardir.

Mitokondrial Antioksidanlar

a) Nikotin: Son yapilan metaanalizler sigara igmenin preeklampsi gelisimini
engellemede 6nemli rolii oldugunu gostermistir (72). Nikotin, NO iiretimini artirarak
serbest radikalleri etkisiz hale getirir. Ayrica nikotinin IL -6 salimimini engelleyerek
inflamatuar olay1 azalttigt ve in vitro modellerde vaskiiler endotel niikleer
transkripsiyon faktor kappa B’1 baskilayarak sigara icenlerde preeklampsi gelisimini

engelledigi 6ne siirtilmiistiir .

b) Melatonin: Melatonin, mitokondride #NADPH bagimh lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek ve oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek
mitokondrileri oksidatif strese karst korumaktadir. Agir preeklamptiklerde
normotansif gebelere gdre serum melatonin diizeyi diisiik tesbit edilmistir (72). In
vitro ¢aligmalarda melatoninin oksidatif mitokondrial hasar1 6nledigi gdsterilmistir.
Ancak profilaktik melatonin uygulanmasmin preeklampsiyi onleme ya da tedavi

etmedeki yeri ile ilgili prospektif randomize ¢alismalar yoktur (72).
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c) Aspirin: Preeklampsi patogenezinde PGI2 ve TXA2 sentezindeki
dengesizlik 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle COX yolagini inhibe eden aspirin
ile ilgili pek cok calisma vardir. Aspirin mide bagirsak sisteminden siiratle emilir ve
portal dolagima katilarak trombositlerdeki COX’ 1 inhibe eder. Giinliik 60-100 mg
aspirin desteginin preeklampsiyi dnlemede etkili(60,61) ve etkisiz oldugunu gosteren
calismalar vardir(60).Vainio ve ark. (2002) aspirin kullaniminin preeklampsi ve
gebelik hipertansiyonu insidansini1 anlamli olarak azaltigini gdstermislerdir. Ozellikle
37. gebelik haftas1 Oncesi preeklampsi goriilme insidansit belirgin olarak

azalmistir(61).

Yapilan ¢alismalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin
kullanim1 preeklampsiyi 6nlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda
etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir(66).Diisiik doz
aspirin kullanimina 14.-16. gebelik haftalar1 arasinda baslanmas1 onerilmektedir ve

diisiik doz aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli oldugu diisiiniilmektedir(59).

Mc Parland ve arkadaglar1 18 -20. ve24. gebelik haftasinda olmak tizere iki
asamali doppler ultrasonografi ile tarama testi yapmislar ve RI degeri 0.58’den
biliylik olanlara randomize olarak plasebo ve aspirin vermislerdir. Preeklampsi
gelisiminde aspirin grubunda %2 plasebo grubunda %19 olmak iizere anlamli fark
bulmusglardir. Fakat IUGG gelisiminde 1ki grup arasinda anlamli fark
bulamamiglardir. Cok merkezli yapilan Collabarative Aspirin Study in Pregnancy
(CLASP) calismast sonucunda aspirin proflaksisinin preeklampsi proflaksisinde
etkisi olmadig1 ortaya konulmustur. Ancak erken gebelik haftasinda kullanilan diisiik
doz aspirinin preeklampsi insidansini azaltmada ve agir preeklampsiyi 6nlemede

yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (84).

Bujold ve arkadaslari, dokuz randomize kontrollii c¢aligmay1
degerlendirdiler (1317 gebe), uterin arter doplerinde anormallik bulunan gebeleri
aspirin baslama haftalarma gore smifladilar. On altinci haftadan Once aspirin
baslanan gebelerde agir preeklampsi,gestasyonel hipertansiyon ve IUGG oraninin

anlaml olarak diistiiglinii gordiiler. Sonug olarak,preeklampsi gelismesi agisindan
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yiiksek riskli olan gebelere 16. haftadan Once aspirin baslanmasinin Preeklampsi

insidansini azaltacagini belirttiler (85)

ENDOTELIN -1

Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gosteren,
21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir. Endotelin
dolasimda c¢ok kiiclik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur (86).
Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 yilinda Yanagisaka ve arkadaslar1 tarafindan
identifiye edilmistir (87).

Endotel hasar1 intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik aktivasyonuna
neden olmaktadir (88). Bu hasar sonucu vazodilatator ve antikoagiilan maddelerin
yapimi azalir,hasara ugrayan endotel bolgesinde trombosit agregasyonu ve pihti
olusumu gergeklesir. Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salinimi sonucu
vazospazm ve trombosit agregasyonu gerceklesir. Bu da endotel hasarini fazlalastirir,
hasara ugramis endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir dongii olusur
(89). Intravaskiiler sahadan sivi kayb1 ve pressér maddelere karsi artan hassasiyet
klinik olarak preeklampsiyi ortaya c¢ikarmaktadir (90). Bu bulgular, son yillarda
gittikge giliclenen "preeklampsi fizyopatolojisinde temel bozuklugun endotel hasari
oldugu goriisi" nii desteklemektedir.Preeklampside goriilen bu endotel hasari
sirasinda endotelinler ortaya ¢ikar. Endotelinler parakrin olarak, salgilandigi yerin
yakinindaki diiz kas hiicreleri lizerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET -
I, ET -2, ET -3, ET -4 olmak {izere dort ayr1 izoformu vardir. ET -1 periferde,
koroner damarlarda ve renal kan damarlarinda daha ¢ok bulunur,ET -4 ise primer
olarak barsak kokenlidir. ET' ler, 21 aminoasitten olusan bir peptid olup 6nce 38
veya 39 aminoasitli biliylik ET olarak salinip daha sonra metalloproteazlarca
biyoaktif forma doniistiiriiliir. Biiyiik ET” 1 biyoaktif ET'ne doniistiirenler notrofil
proteazlardir (91).

Gebelikte endotelin diizeyi, gebelik 6ncesi degerlere gore diismektedir (92).

Endotelinin yiiksek oldugu olgularda, dogumdan 48 saat sonra ET diizeyi normale
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donmektedir (86) . Preeklamptik gebelerde hastaligin ortaya ¢ikisindan onceki
donemde yapilan calismalarda fibronektin ve atrial natriliretik peptid (ANP) gibi
maddelerin aksine ET degerlerinin maternal serumda yiikselmedigi gosterilmistir
(92). Preeklampsideki endotelin artisinin mekanizmasi hakkinda degisik goriisler
vardir. Endotel tabakasinin anatomik simirlardaki harabiyeti sonucu buradaki ET- 1'in
kan dolagimina karigmasi, etkilenmis endoteliumda ET-1'in anormal iiretimi veya
endotelinin dolasimdan temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi goriisler one
sirtilmiistiir (93). Normal bir gebe ile karsilastirildiginda plazma hacmindeki
dagilimin farkliligi da preeklampside 6nemli bir faktor olabilir (93). ET -1 spesifik
membran reseptOriine baglanarak intraselliiller biyokimyasal iletiye yol acar. Bu
etkisi ile fosfolipaz-c uyarilir, intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu olur, intraselliiler
kalsiyum artig1 proteinkinaz-c'yi aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi
gerceklesir. Boylece endotelinin vazokonstriktor etkisi ortaya c¢ikar. Endotel
hiicreleri; prostasiklin, heparin siilfat, trombosit aktive edici faktor ve endotelin
iiretip salma yetenegine sahiptirler. Bu mediatorler birbirleri iizerine de diizenleyici
etki ederler. Preeklampsi-eklampside endotel hasar1 oldugu, endotel hasar1
sonucunda da ET artis1 oldugu gosterilmistir. ET artis1 renal ve plasental kan

akimlarinda diisiise neden olmaktadir (94).

Plazma endotelin diizeyi normal gebelikte degismezken; endotelin 1
diizeyinin preeklampside, eklampside ve HELLP sendromunda arttigi1 bulunmustur

(73).

PREEKLAMPSI VE ANJIYOGENIK FAKTORLER

Preeklampside yetersiz uteroplasental gelisime bagli olarak meydana gelen
hipoksik ortamin plasentadan maternal sistemik endotelyal disfonksiyona neden olan
bazi1 anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin salimimmna neden oldugu

gosterilmistir(95-99).

VEGF ve PIGF, VEGF ailesinin {iiyesidirler. VEGF ailesi iiyeleri viicutta
vaskiilogenez, anjiyogenez ve kemotaksis gibi bircok fizyolojik ve kanser,
neovaskiiler hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklar gibi bir¢cok patolojik olayda

rol alirlar(100).VEGF ailesi bu etkilerini {i¢ adet reseptdr tizerinden
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yirttiirler; VEGFR-1 (flt-1 veya fims benzeri tirozin kinaz), VEGFR-2 (farede flk-1
veya fetal karaciger kinazi, insanda KDR veya kinaz bagimli reseptor) ve VEGFR-3.
Bu reseptorler ii¢ boliimden olusur; tirozin kinaz aktivitesi gOsteren hiicre ici
boliim,transmembranik boliim ve immiinoglobulin benzeri yapida olan, ligand

baglayan hiicre dis1 boliim(101,102).

VEGFR-1’in hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimlerinin kontrolii ile
doku mimarisinin belirlenmesinde rolii oldugu gosterilmistir. VEGFR-2 endotel
hiicrelerinde mitoz ve permeabilite artigina aracilik eder. VEGFR-3 ise
lenfanjiyogenezde rol alir. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 {izerinden etki gosterirken
PIGF sadece VEGFR-1’e baglanir(139).VEGF birinci trimestrda plasental villoz
trofoblastlardan, termde ekstravilloz trofoblastlardan ve dogum zamani fetal ve

maternal makrofajlardan salinir(134).

VEGF endotel hiicreleri i¢in bilinen en 6zgiil mitojendir. Vaskiilogenez ve
anjiyogenezde major rol oynar. VEGF endotelyal hiicrelerin migrasyon aktivitesini
uyarwr, endotel hiicrelerini apoptozise karsi korur, anjiyogenez sirasinda kapiller
penetrasyonu saglayan kollajenaz ve plazminojen aktivatorlerinin ekspresyonuna
yardimcidir, nitrik oksit(NO) salmimmi ve NO aracili vazodilatasyonu uyararak

hipotansif etki yaratir ve kemotaksiste rol alir.

Yararlh etkilerinin yaninda VEGF’nin timor anjiyogenezi ve timor
biliylimesini arttirdigi, ayrica tiimoriin hematojen yolla yayilmasinda rolii oldugu
gosterilmistir. PIGF ise plasentadan salinan anjiyogenik bir molekiildiir ve sadece
VEGFR-1’e baglandigindan endotel hiicreleri iizerinde,VEGF gibi mitojenik ve
permeabilite arttirict etkisi yoktur(100).

SVEGFR-1, VEGFR-I’m transmembran ve sitoplazmik etki alani
eksikliginde sekrete edilen ¢oziinebilir formda bir reseptordiir ve VEGFR-1 benzeri
bir yapidadir(95). sVEGFR-1, VEGFR-1I’in kompetatif inhibitorii olarak gorev
yapmaktadir. sVEGFR-1 VEGF, PIGF ve VEGF ailesinin diger iiyeleri i¢in reseptor
baglanma noktast gibi davranir ve bu molekiillerin biyolojik aktivitelerini

yapmalarina engel olur(95,100). Preeklamptik hastalarda sVEGFR-1’in maternal
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plazmada ve amniyotik sivida seviyelerinin yiikseldigi ve plasental mRNA
ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir(95). sVEGFR-1’in maternal sirkiilasyonda
artmast VEGF ve PIGF’nin azalmig seviyeleriyle sonug¢lanir, bu da preeklampsideki

antianjiyogenik duruma katkida bulunur(95).

PIGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimestr boyunca artar, pik seviyesine
29-32. gebelik haftalarinda ulasir ve sonrasinda terme dogru azalir(100).
Preeklamptik hastalarda P/GF’nin dogum sonrasi kan seviyeleri ile dogum 6ncesi
kan seviyeleri benzerdir, bu durum plasentadan iiretilen PI/GF’nin gebelikte
sVEGFR-1 ile notralizasyonuna baglanmistir(103). sVEGFR-1 seviyeleri ise saglikl
gebelerde ve preeklamptiklerde dogum sonrasi ilk hafta boyunca diiser.sVEGFR-1
seviyelerinin  yiiksekliginin ~ preeklampsi  patogenezinde  rol  oynadigi
disiiniilmektedir. sVEGFR-1 vazokonstriiktor degildir ancak in vitro olarak VEGF ve
PIGF’nin etkilerini inhibe ettigi ve dolasimdaki seviyelerinin kronik yiiksekliginin

kan basincinda yiikselme ile sonuglandigi gosterilmistir(104).

Maynard ve ark. gebe ratlarda, intravendéz sVEGFR-1 verilmesiyle
hipertansiyon ve proteinliri gosteren renal disfonksiyon gozlediklerini

bildirmislerdir(104).

Angiopoietin’ ler anjiyogeneziste etkili diger biiylime faktorleridir. Bu
faktorler anjiyogenezisin daha gec sathalarinda etkilidirler. Ang-1 ve Ang-2 benzer
yapida olan ancak biyolojik aktiviteleri farkli iki molekiildiir. Bu molekiiller
endotelyal hiicrelerden ve hematopoietik hiicrelerden salgilanan Tie-2 reseptoriine
baglanir. Tie-2, VEGF aktivitesinin sonrasinda ortaya c¢ikan anjiyogenik yeniden

yapilanma ve vaskiiler stabilizasyona aracilik eder(105-107).

Ang-1, anjiyogenik bir molekiildir ve VEGF tarafindan indiiklenen
vaskiilogenezde, damar stabilizasyonundan sorumludur. Ang-2, Ang-1 in kompetatif
inhibitoriidiir. Ang-2 damar endotelinde hiicreler arasi baglantilar1 agarak VEGF gibi
anjiyogenez aktivatorlerinin bu bdlgeye etki etmesine izin verir. Ortamda VEGF
varliginda Ang-2 vaskiiler bliyiimeyi indiikler ancak VEGF yoklugunda Ang-2’nin

etkisi vaskiiler regresyon yoniindedir(116).
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Hayvan deneylerinde Ang-2 ve Tie-2 ile ilgili anormalliklerin plasental
yetmezlige ve /[UGR olusumuna neden oldugu gdosterilmistir(108).

Bu iki biiyiime faktori ile ilgili yapilmis kisith sayida calismada
preeklampside Ang-1 seviyelerinin ylikseldigi, Ang-2 seviyelerinin ise diistiigii tespit
edilmistir(105).

Endoglin, diger adiyla CDI05, endotelyal hiicre ve plasental
sinsityotrofoblast hiicre yiizeyinden yogun miktarda salinan bir transmembran
glikoproteindir(109,110). Endoglin, TGF-beta ailesi i¢in reseptdr kompleksinin bir
komponentidir ve TGF-betal ve TGF-beta3’iin intraseliiler sinyal mediyatorleri ve
bunlara bagli transkripsiyonel —molekiilleri {izerindeki etkilerini modiile
eder(109).Endoglin invitro olarak kapiller formasyonunu inhibe eder, invivo ise
vaskiiler permabilite artisim1 ve hipertansiyonu indiikler. Ayrica endoglinin
endotelyal NO sinyallerini inhibe ettigi ileri siiriilmektedir.

Endoglin kan seviyeleri anjiyogenik tiimorlerde, neovaskiilarizasyonda,
miyeloid malignensilerde ve preeklamptik gebelerde yiikselir(109-112). Bu
yiikselis,preeklampsinin klinik bulgularmin ortaya ¢ikisindan 2-3 ay dnce baslar ve
artan seviyeler dogum sonrasi diiser(111). Bundan dolay1 endoglinin preeklampside
ana kaynagmin plasenta oldugu diisiiniilmektedir(109).

sVEGFR-1 ve endoglinin  kullanildigt  hayvan  modellerinde
hipertansiyon,proteiniiri, glomeriiler endoteliyozis ve HELLP sendromunun

ozelliklerini gosteren preeklampsi benzeri klinik gézlenmistir(111).

Klinik Yonetim
Erken tani, yakin medikal takip, dogumun zamanlamasmin iy1 yapilmasi ve
nihai kiiratif tedavi hastaligin klinik yonetiminde 6nemlidir. Hastaligin tedavisinde

dogum en 6nemli konudur.

Tedavide ama¢ Once annenin sagligmi korumak, sonra yogun ve uzun
neonatal bakimi gerektirmeyen canli matiir bir bebegin dogmasmi saglamak
olmalidir. Dogum ile bekleme arasinda se¢im yapmak i¢in maternal ve fetal durum,
gestasyonel yas, dogum eyleminin baslamis olmasi, hastaligin siddeti, Bishop skoru
ve annenin istegi gibi durumlar g6z Oniine almir. Orta derecede

hipertansiyonda,antihipertansif tedavinin, siddetli hipertansiyonu 6énlemedeki faydasi
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tartismalir oldugundan, antihipertansif tedavinin diyastolik kan basinct 110 mm Hg
veya daha yiiksek olan olgularda serebral hemoraji ve ensefalopatiyi dnlemek igin

uygulanmas1 onerilmektedir.

1. Ihmh (Hafif) Preeklampsinin Degerlendirilmesi
Termden wuzak 1limhi preeklampsinin  optimal degerlendirilmesi
tartismalidir.Genellikle hospitalizasyon ve ayaktan tedavi arasinda bir ikilem s6z

konusudur.

Geleneksel Tedavi Yonetimi
Tarihte hospitalizasyon, diinya genelinde eklampsiyi azaltan ve perinatal
sonucu diizelten bir tedavi oldugu seklinde kabul gérmiistiir. Bu yaklasim agir forma

dontis sikligini azaltmak ve fetal sag kalimi arttirmak i¢in dnerilmistir.

Gilstrap ve arkadaslar1,24 gebelige bagli ilimli hipertansiyonlu 576 kadini
incelemislerdir(112). Bu hastalar 25-38. gestasyonel haftalar arasi hospitalize
edilmistir ve cogu (% 81°1) hospitalizasyondan sonra 5 giin i¢ine normotansif
olmustur. Sadece % 6’s1 zayif yanit vermistir ve 1 hafta i¢inde dogurtulmuslardir.
Gebeligin uzatilmas1 2-120 giin arasinda(ortalama 24 giin) miimkiin olmustur.
Vakalarm % 68’1 hospitalizasyon sirasinda 37 haftadan kiigiik gebelikler olsa da, %

87°s1 37 hafta ve iistiinde dogurtulmuslardir.

Benzer sekilde Sibai ve arkadaslari, 26-35.gebelik haftalar1 aras1 hospitalize
edilmis ve gebeligi boyunca hastanede kalmis ciddi preeklampsili 200 kadin
bildirmislerdir(113). Tiim hastalarda 1srarli kan basinci yiikselmesi (>140/90 mmHg)
, proteiniiri (>300 mg/24saat) ve artmus iirik asit seviyeleri vardi. Gebeligin ortalama
uzatilma stiresi 21 glindii.Hastalar 26-36. gebelik haftalar1 aras1 hospitalize edildi ve
bu hastalar randomize olarak sadece yatak istirahati alanlar ve yatak istirahatit+oral
nifedipin tedavisi alanlar olarak ayrilmisti. Bu ¢alismada terapiye uygun kan basinci
cevabi olan ve 500mg/24 saatten az proteiniirisi olan tiim hastalar sonugta ayaktan
poliklinik takibine yoneltilmislerdir. Her iki grupta gebeligin uzatilma siiresi yaklasik

olarak 22 giin bulunmustur.
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Ev Yonetimi Yerine Hastane Yonetimi

Gestasyonel HT-preeklampsinin hospitalizasyonla yOnetimi kontrollii
randomize denemelerden daha ¢ok klinik deneyime dayanir. Teoride, yatak istirahati
icin hastaneye kabul, ciddi hipertansiyona gidisi erteleyebilir veya onleyebilir. Bu
uygulamaya gestasyonel hipertansiyonu olup, hospitalize edilenlerle poliklinikten
takip edilenler arasinda perinatal Olim acisindan fark bulmayan Matthews ve
arkadaslar1 kars1 ¢ikmistir. Daha sonra, yine Matthews ve arkadaslari, randomize
denemede 135 gestasyonel hipertansiyonlu hastayla calismislardir(115). Maternal
hastaligin yonetiminde tam yatak istirahatinin “istendik¢e ayaga kalkmaya” higbir
avantaji olmadigini1 gostermislerdir. Benzer sekillerde, Crowther ve arkadaslar1,28
218 hastayla randomize kontrollii bir calisma yiiriitmiislerdir(116). Gestasyonel
hipertansiyonla komplike gebeliklerde yatak istirahatinin fetal biiylimede ilerleme ve
neonatal 6liimde azalma ile ilgisi olmadigini gostermislerdir. Bunun yerine, evde
fetal hareket takibi ve devamli antenatal poliklinik bakiminin hastanede yatmaya

kars1 glivenilir bir alternatif oldugu belirtilmistir.

Izlem Protokolii

Disaridan hasta takibinin basarist daha ¢ok hastanin calismaya katildigi
donemdeki maternal saglik durumuna baglidir. (Proteiniiri varligi-yoklugu, diyastolik
kan basinct ve gestasyonel yas) Proteiniiri ile komplike olmus gestasyonel
hipertansiyonlu gebelikler dogumda daha diisiik gestasyonel yas, hamileligin daha
erken sonlanmasi ve antepartum donemde daha uzun bir siire hospitalizasyon

gerektirir.

Ayrica, 100 mmHg’dan daha az diyastolik basinci olan ve proteiniirisi
olmayan hastalar, proteiniirisi olanlara goére daha uzun bir hamilelik yasarlar.
Deneyimler erken gestasyonel yasta hipertansiyon ve preeklampsisi olan hastalarin
daha erken gestasyonel yasta dogum yaptigin1 gosterir. Bu tip hastalar i¢in yonetim
plani, gestasyonel yasa ve maternal ile fetal bulgulara dayanir. 37 haftayr gecmis
gestasyonel yasi olan olgularim servikal Bishop skoruna gore tedavi protokolii
planlanir. Sadece iyi bir serviksi olanlar dogum indiiksiyonu alirlar. Iyi bir Bishop
skoru olmayanlar serviksin olgunlasmasi1 ve dogum i¢in hastaneye yatirilirlar veya

disaridan hasta olarak izlenirler. (ancak 40 haftanin Otesinde olanlar degil) 37
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haftanin altindaki hastalar ayaktan veya yatarak tedavileri i¢in planlanir ve bu
servikal kriterlere gore yapilir. Giivenilir olmayanlar veya diyastolik kan basinci 100
mm Hg ve proteiniirisi 500 mg {lizeri olanlar, anormal fetal testleri ve erken travayi
olanlar ile vajinal kanamalilar hospitalize edilirler. Tuz kisitlamasi olmadan normal

hastane diyeti alirlar ve aktiviteleri mutlak yatak istirahati ile kisitlanmaz.

Son olarak, antihipertansif ilaclar recete edilmez. Belirgin proteiniiri
olmadan (<500 mg/24 saat veya <+2) diyastolik kan basmci 100 mmHg {istiinde
seyrederse veya fetal tehlike belirtisi varsa ayaktan hasta takibi sadece motive olmus
uyumlu hastalarda denenmelidir. Bu hastalar proteiniiri ig¢in giinliik stick
Olciimleri,giinliik agirlik takibi, fetal hareket takibi, sik kan basinci 6l¢liimii i¢in
uyarilmali ve eklampsinin prodromal belirtilerini ve semptomlarini rapor edebilecek

sekilde egitilmelidirler.

Daha sonra hastalar antepartum donemde maternal ve fetal 1iyilik
bakimmdan degerlendirilirler. 1gr’dan fazla proteiniirili hastalar en az haftada iki
kez, proteiniiri saptanmayan hastalar ise en az bir kez kontrol edilmelidirler. Eger
hastaligin progresyonu yoniinde kanitlar varsa veya ciddi (agir) preeklampsi gelisirse
hastalar mutlaka hospitalize edilmelidirler.Izlemci yaklasimla takip edilen hastalar,
haftada bir iki kez platelet sayim1 ve karaciger enzimleri bakilmasiyla, fetal gelisimin
3 haftada bir USG ile takibiyle ve haftada bir de NST ile degerlendirilmelidir. Ozet
olarak 1limli preeklampsili hastalar oncelikle anne sagligin1 sonra da uzun stireli
yogun bakim gerektirmeyecek yenidogan bebegi hedefleyecek sekilde takip

edilmelidir.

Iimh (Hafif) Preeklampside Antihipertansif Ilaglar

Cesitli  retrospektif ve prospektif ¢alismalar, 1limli preeklampside
antihipertansif ilaglarin etkilerini anlattilar. Bu ¢alismalarda kullanilan ilaglar;
hidralazin, metildopa,nifedipin, prazosin, diiiretikler ve betablokerlerdir. Bu
calismalarda gestasyonel hipertansiyonlu (proteiniiri yok) ve hafif preeklampsili
hastalar incelendi. Genel olarak; bu calismalarin higbiri perinatal veriler agisindan,
sadece hospitalizasyonla tedavi edilen hastalardan daha iyi sonucglar vermemektedir.

Ozet olarak, 1liml1 gestasyonel hipertansiyonun ve termden uzak ortaya ¢ikan 1limli
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preeklampsinin tedavisinde antihipertansif ila¢ kullaniminin ¢ok fazla destekleyicisi

bulunmamaktadir.

2. Ciddi (Agir) Preeklampsinin Tedavisi

Preeklampsi, hem anneyi hem de fetusu etkilemektedir. Geleneksel olarak
preeklampsili hastalar fetal durum dikkate alinmaksizin dogurtulurlar. Dogum anne
icin uygun tedavi olmasma ragmen fetiis i¢in termden uzaklastik¢a prematiiriteden
dolay1r mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir. Calismalar ciddi preeklampsinin
konservatif tedavisinin olumlu neonatal sonug¢larimmi gostermektedir. Konservatif
tedavi denenecek hastalar dikkatli secilmeli ve fetomaternal monitdrizasyonun
yapilabilecegi merkezlerde takip edilmelidirler. Ciddi preeklampsili 2.trimestrdeki
hastalar icin dogum kararin1 vermek hem obstetrisyen hem de anne i¢in oldukca zor
bir karardir.Bu durum yiiksek perinatal mortalitelere sebep olmaktadir. Gebeligi
siirdiirmekle fetal sonuclar iyilesirse de bu defa da anne i¢in potansiyel morbidite s6z
konusu olmaktadir. Bu yiizden anne ve fetusla ilgili riskler ve yararlar mutlaka

karsilastirilmalidir.

Gestasyonel Yasa Gore Degerlendirme

Genelde ciddi preeklampsinin yonetimi gestasyonel yasa bagimlidir. 34
haftadan biiyiikk fetusu olan hastalar 24 saat icinde doguma alinir.33-34 haftalik
immatiir hastalar;fetal akciger maturasyonunu hizlandirmak icin steroid alirlar ve
maternal veya fetal herhangi bir durum degisikliginde son doz steroidden 24 saat

sonra doguma alinirlar.

28-32 haftalik hastalar gozlem periyodundaki klinik yanita gore yonetilir.
Sibai ve arkadaslari, 28-32 haftalik ciddi preeklampsili hastalarda uygulanan agresif
yonetim(46 hasta) ve beklemeye dayali yonetimin (49 hasta) karsilastirildigi
randomize ve iyi kontrollii bir ¢calisma yaymlanmistir(114). Bu ¢alismada bekleme
yonetiminin uygulandigi kadinlarda, ciddi maternal 6liim artis1 olmadan hamileligi
ortalama 15.4 giin uzatmak miimkiin olmustur. Ek olarak bekleme grubunda neonatal
yogun bakima gidis oranmin azaldigi, bu iinitede gecirilen ortalama giin sayisinin
azaldigi,respiratuar distress sendromu insidansmin azaldigi ve nekrotizan enterokolit

insidansimin azaldigi goriilmiistiir(114).
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27 haftadan kiiciik ciddi preeklampsili hastalar, beklemeye dayali
yonetimin risk ve faydalar1 hakkinda yogun bigimde bilgilendirilmelidir. Sibai ve
arkadaslar1 25. ve 27.hafta 44 konservatif tedavi alan ciddi preeklampsili gebedeki
perinatal morbiditeyi acil dogum yapan grup ile karsilastirmis, konservatif tedavi
grubundaki infantlarin intraventrikiiler hemoraji insidanst ve neonatal yogun bakim

iinitesinde gegirdikleri giin sayis1 daha diisiik bulunmustur(114).

24 haftadan daha biiylik gebeliklerde 1 veya 2 haftalik kazanim perinatal
yasami belirgin derecede degistirmekte ve neonatal morbiditeyi azaltmaktadir. Anne
ve fetus durumundaki herhangi bir kotilesme hali  acil miidahaleyi
gerektirmektedir.Maternal ve fetal komplikasyonlarin erken saptanmasi veya klinik
durumun kotiilesmesi  durumunda acil tedavi veya miidahale maternal
komplikasyonlarmn sikliginda azalmaya yol agmuistir. Bu tip tedavide anne ve fetusun
durumunun giinliik monitorizasyonu ve siki gozlemi gereklidir ve bu takip ileri

tedavi merkezlerinde yapilmalidir

Intrapartum Degerlendirme

Dogum karar1 verildiginde vajinal dogum miimkiinse tercih edilmeli ve bu,
kisa bir zaman i¢inde gerceklestirilmelidir. Genel goriis olarak preeeklamptik
kadinlar dogum esnasinda diger normotansif hamile kadinlara kiyasla konviilziyon
acisindan yiiksek risk altindadirlar. Konviilziyon riski preeklamptik siirecin siddeti

ile orantilidir.

Ozellikle termden uzak, serebral bulgulari olan ve HELLP sendromlu
siddetli preeklamptik kadinlar en yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.Preeklampsi
tanis1 almis biitiin  kadinlar dogum esnasinda parenteral MgSO4 tedavisi
almalidir.Diger ajanlar (diazepam, hometkrazole, barbiturat ve fenitoin) ayni amagla
kullanilamamistir. MgSO4 uygulamasinda en sik kullanilan rejimler, Pritchard’in

intramiiskiiler uygulamasi, Zuspan ve Sibai’nin intravendz uygulamalaridir.
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Onerilen MgSO4 rejimleri:

Pritchard’1n rejimi:

Yiikleme dozu: 10 gr IM (her iki kalcaya 5 gr)
Idame dozu: 5 gr IM 4 saatte bir

Zuspan’in rejimi:

Yiikleme dozu: 4 gr IV

Idame dozu: 1-2 gr IV/saat

Sibai’nin rejimi:

Yiikleme dozu: 6 gr IV

Idame dozu: 2-3 gr IV/saat

Renal klirens yiiksek oranda degiskenlik gosterdigi i¢in idame dozunun
serum seviyesi tarafindan belirlenmesi idealdir. Asir1 yiiklemelerde toksisite riski

oldugundan infiizyon esnasinda 6 saatte bir serum seviyesi kontrol edilmelidir(117).

Terapotik ve toksik dozlar Tablo V’de gosterilmektedir.

Tablo-5: MgS04’1n Terapdtik ve Toksik Etkileri
Etki mEq/L mg/dl

Antikonviilzif 4-7 4.8-8.4

Derin tendon refleks kayb1 10 12

Solunum arresti 15 18

Genel anestezi 15 18

Kardiyak arrest >30 >36

MgSO4 tedavisi esnasinda patella refleksi mevcut olmali, 4 saatte bir idrar
miktart 100 ml yi asmali, solunum sayis1 14/dk olmalidir. Hastanin tam olarak
cikardigi sivi Ol¢iilmelidir. Toksisitesine karst % 10’luk kalsiyum glukonattan 10 ml
hazir bulundurulmalidir. Tedaviye postpartum en az 24 saat devam edilmelidir.
MgSO4,profilaktik ve terapotik etkili bir antikonviilzan olmasima karsilik terapotik
seviyelerde tedavinin basarisiz oldugu olgular rapor edilmistir. Boyle durumlarda 5-
10 mg diazepam veya 125 mg fenobarbital gibi ikinci bir ajanin tedaviye eklenmesi

tavsiye edilmektedir(117)
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GEREC VE YONTEM
Bu c¢alisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvurmus olan 30 siddetli preeklampsi ve 30

normal gebe olmak iizere toplam 60 gebe ile yapilmustir.

Calisma prospektif kesitsel (cross-sectional) kohort tipi vaka kontrol

calismasi olarak gerceklestirildi.

Calismaya alman hastalar kota Orneklemesi yontemiyle segildi. Kan
analizleri icin Ornek alinmasi asamasinda Helsinski etik konular bildirgesinin
sartlarma uyularak calisma grubundaki gebelerden tibbi onam alindi, ¢alismaya
alinan gebeler 2 gruba ayrilarak incelendi:Preeklampsisi olan gebeler ¢alisma grubu,

saglikli gebelerde kontrol grubu olarak degerlendirildi.

20-35. gebelik haftalarinda olan 30 preeklamptik gebe ile ayni gebelik

haftalarinda olan ayni1 sayidaki saglikli gebe calismaya alind1.

Gebelik izlemlerinde normotansif olduklar1 ve tani konmus herhangi bir
kronik, sistemik bir hastaligt olmayan ve gebelik siiresince herhangi bir
komplikasyon izlenmeyen 30 gebe normal gebe grubu olarak calismaya dahil

edilmistir.

Agir preeklampsi tanisini koymak icin ACOG 2002(66) agir preeklampsi
kriterleri kullanildi. Olguda; en az 6 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan
basmcinim 160 mmHg ve lizeri, diastolik kan basmcinmn 110 mmHg ve iizeri
Olciilmesi, 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi veya en az 4 saat
arayla yapilan iki rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla
proteiniiri saptanmasi, oligiiri, serebral ya da viziiel bozukluklar, pulmoner 6dem
veya siyanoz,epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisi, karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasitrombositopeni, fetal biiylime geriligi kriterlerinden en az birinin

saptanmas1 agir preeklampsi olarak kabul edildi.
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Diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, tromboemboli, trombofili,
karaciger veya renal hastalik oykiisii olan gebeler, fetal anomalisi olan veya ¢ogul
gebeligi olan gebeler calisma dis1 birakildi. Kontrol grubuna obstetrik anamnezinde
daha onceki ve simdiki gebeliginde onemli bir patolojisi (plasenta previa, /UGR,

plasenta dekolmani vb.) olmayan gebeler dahil edildi.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin ayrmtili anamnezleri alinarak
obstetrik degerlendirmeleri yapildi. Gebelerin yaslari, gebelik haftalari, boylari,
kilolari, kan basinc1 dlgtimleri, varsa dnceki gebelik Oykiileri kaydedildi. Gebelerin
VEGF, endotelin, sFlt-1 serum seviyeleri tayini i¢in diiz tiipe 5 cc vendz kan alindi.
Agir preeklampsi grubundaki gebelerin tanilar1 konulduktan sonra 10 cc vendz
kanlar1 alinip 2500 rpm de 15 dakika stire ile santrifiij edilerek Ependorf tiiplerinde

tiim Oornekler ¢alisilana kadar -86°C derecede saklandi.

Saglikli gebelerde rutin muayene kartlar1 incelendiginde herhangi bir
tansiyon yiiksekligi tespit edilmedigi goriildiikten sonra tekrar kan basinci 6lgiimleri

yapildiktan sonra gerekli kan 6rnekleri alind1 ve uygun sekilde hazirlanip saklandi.

Daha sonra, Plazma endotelin diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit
ile(Phoenix Pharmaceuticals, USA, Kat.No: EK-023-01) ,VEGF, Human VEGF
Immunassay Kit (Boster Biological Technology,Kat No:EK0539) ELISA kiti ile,
sFms like tirsyne kinaz-1,Human sVEGFR-1 Immunassey Kit(Boster Biological
Technology,Kat No:EK0543) ELISA kiti ile tayin edildi.

Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 17.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (Sayi, Yiizde, Ortalama, Standart
sapma) kullanilmistir. Hipotez testleri Man Whitney-U testi ve ki-kare analizleri
yapilmistir. Elde edilen bulgular %95 giiven araliinda 0,05 anlamlilik diizeyinde

yorumlanmustir.
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BULGULAR

Tablo 6. Gebelik oykiisiiniin gruplara gore dagilim

Hasta Saghkh
n | % n % )
1 3 [%10,0]9 % 30,0
2 16 | % 53,3 | 14 | % 46,7 X?=7.383
GO.G
3 11| %3675 % 16,7 p=0,061
4 0 |%00 |2 % 6,7

Hasta ve saglikli gruplar ile GO.G arasinda anlamli iliski bulunamamustir.
(X2=7,383; p=0,061>0,05). Gebelik Oykiilerinin dagilima bakildiginda Hasta
olanlarin %10,0'1 (n=3) 1, %53,3'0 (n=16) 2, %36,7'si (n=11) 3, %0,01 (n=0) 4
gebelik oykiisiindedir. Saglikli olanlarin %30,0'1 (n=9) 1, %46,7'si (n=14) 2, %16,7's1
(n=5) 3, %6,7's1 (n=2) 4 gebelik oykiisiindedir.

Tablo 7. Gruplara gore yas ortalamalar

Gruplar Hasta Saghkh p
Ort£Ss Ort£Ss
Yas 29,767+3,785 27,167+2,793 0,003

Hasta grubun yas ortalamalar1 (29,767+3,785), Saglikli grubun yas ortalamalarindan

(27,167£2,793) anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,05).
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Sekil-1: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Yas Ortalamalar1

Tablo 8. Gruplara gore kilo ortalamalan

Gruplar Hasta Saghkh p
Ort+Ss Ort+Ss
Kilo 85,133+3,776 80,500+1,676 0,000

Hasta grubun kilo ortalamasi (85,13343,776), saglikli grubun kilo ortalamasindan
(80,500+1,676) anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur(p<0,05).
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Sekil-2: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Agirlik Ortalamalari

Tablo 9. Her iki grupta sistolik kan basinci degerlerinin dagilimi

Gruplar Hasta Saghkh p
Ort+Ss Ort+Ss
SKB 172,533+12,139 120,467+2,047 0,000

Hasta grubun Sistolik KB degerleri (172,533+12,139), saglikli grubun Sistolik KB
degerlerinden (120,467+2,047) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Sekil-3:Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Sistolik Kan Basinci

Ortalamalari

Tablo 10. Her iki ¢calisma grubunda diastolik kan basinci degerlerinin

Hasta

SKB

Saglikh

dagilimi
Gruplar Hasta Saghkh
Ort+Ss Ort+Ss
DKB 119,900+3,367 77,367£3,978 0,000

Hasta grubun DKB degerleri (119,900+3,367), Saglikli grubun DKB

degerlerinden (77,367+3,978) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Sekil-4:Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Diastolik Kan Basinci

Ortalamalari
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DKB

Tablo 11. VEGF’in gruplara gore farkhlasmasi

Gruplar Hasta Saghkh
Ort+Ss Ort+Ss
VEGF 6,800+2,592 16,467+2,623 0,0001

Saglikli grubun VEGF degerleri (16,467+2,623), Hasta grubun VEGF degerlerinden

(6,800+2,592) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Hasta Saglikh

VEGF

Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum VEGF

Tablo 12. ENDOTELIN’nin gruplara gore farkhlasmas

Gruplar Hasta Saghkh p
Ort+Ss Ort+Ss
Endo 0,223+0,030 0,197+0,028 0,003

Hasta grubun Endotelin-1 degerleri (0,223+0,030), Saglikli grubun

Endotelin-1 degerlerinden (0,197+0,028) anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p<0,05).
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Sekil-6: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum FEndotelin

Seviyeleri (ng/ml)

Tablo 13. sFms Benzeri Tirozin Kinaz-1’in gruplara gore farkhilagsmasi

Gruplar Hasta Saghkh p
Ort+Ss Ort+Ss

SBTK 7642,367+1313,735 1818,767+626,471 0,0001

Hasta grubun Solubl Fms Benzeri Tirozin Kinaz-1 degerleri

(7642,367+1313,735), Saglikli grubun Solubl Fms Benzeri Tirozin Kinaz-1
degerlerinden (1818,767+626,471) anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,05).
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Sekil-7: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum sFms benzeri
Tirozin kinaz-1 Seviyeleri (pg/ml)
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TARTISMA

Preeklampsinin maternal ve fetal morbiditesi yiiksek olmasi nedeniyle
preeklampsi ile ilgili ¢ok sayida caligma yapilmistir. Ancak biitiin bu cabalara
ragmen preeklampsinin patogenezi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir.
Preeklampside gozlenen maternal klinik semptomlar sistemik endotelyal hiicre

disfonksiyonuna baglanmaktadir (118).

Endotel,damar duvarini doseyen epitelyumdur ancak yalnizca mekanik bir
bariyer degildir. Endotel hiicreleri prostaglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile
damar duvarmin tonusunu,damar ylizeyinin antitrombotik 0Ozelligini, l6kosit ve
trombositlerin adezyonunun diizenlenmesini ve gecirgenligini saglarlar, ayrica pek
cok biiylime faktorii ve sitokin salmim fonksiyonlar1 da vardir. Preeklampside
sistemik endotel hiicre hasarini gosteren pek cok veri mevcuttur. Ancak endotel

hiicre hasarmin nedenleri net olarak belli degildir.

Biz ¢aligmamizda, saglikli gebeler, ve preeklamptik gebeleri ET -1
acisindan karsilastirdik. Kontrol ve preeklamptik gebeler arasinda ET -1 diizeyleri

acisindan anlamali fark saptadik.

Bugiine kadar hipertansiyon ve preeklampsinin ET -1 ile iligkisini inceleyen
pek cok calisma yapilmistir. Preeklampsi etyolojisinde endotel disfonksiyonu
neredeyse en onemli rolii oynamasina karsin, ET-1’in bu hastaliklarda artip artmadigi

tartigma konusu olmaya devam etmektedir.

Preeklampside kontrole gore ET -1 artis1 tespit eden Gorzelac ve ark. ile
Sibai ve ark (118,119) bu artisin mekanizmasi i¢in bazi varsayimlar oOne

stirmiislerdir:
1- ET -1 aslinda vaskiiler duz kas tabakasi ile endotel arasindaki alanda

bulunan lokal bir faktordiir ve bu anatomik sinirlarin hasariyla ET dolasima sizar ve

yiiksek kan seviyelerine ulasir.
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2- Lokal ve periferik dolagimda artmasinda ET’in endoteliumdan anormal
iretimi etkili olabilir.
3- ET -1’in fetal veya plasental dokularda artmig iiretimi veya maternal

dolasgima artmis diflizyonu preeklamptik gebelerdeki artis1 agiklayabilir.

Bu teorilerin yaninda Napolitano ve arkadaslar1 da preeklamptik gebelerde
normal gebelere oranla ET -1 mRNA expresyonunu artmis olarak bulmuslardir
(120). Vural’ n 20 saghkli kadin, 20 normotansif gebe ve 19 preeklamptik gebe
arasinda yaptigi karsilastirmada ET -1 konsantrasyonlar1 PE’ 1i grupta anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (121).

Dekker ve arkadaslar1 da siddetli preeklampside hafif preeklampsiye gore
yiiksek ET -1 seviyeleri tespit etmislerdir (122). Nova ve arkadaslar1(91), yaptiklar1
calismalarinda 14 normotansif gebe ile 23 preeklamptik ve 4 HELLP sendromlu
hastanin plazma ET -1 diizeylerini karsilastirmiglardir. Preeklamptik ve HELLP
sendromlu hastalarin ET -1 diizeylerini,normotensif gebelerin ET -1diizeylerinden
anlamli olarak yiliksek bulmuslardir. Ayrica HELLP sendromu olan hastalarin
endotelin diizeylerini preeklamptik gruptan daha yiiksek bulmuslar ve endotelin

diizeyininin hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak arttigini1 savunmuslardir.

Khetsuriani ve arkadaglari, NO ve ET -1 diizeylerinin saglikli gebe ve gebe
olmayanlarda degismedigini ancak, preeklamptik olgularda saglikli gebelere gore
NO’in %10 azaldigini, ET -1’in %71 artti§im1 bulmuslardir. Preeklampsi
durumundaki diisiik plasental fonksiyonu kompanze etmek i¢in ET -1 diizeylerinin

arttigini1 savunmuslardir (123).

Taylor ve arkadaglar1 (86), maternal plazma ET -1 diizeylerini 10
preeklamptik gebede seri olarak 6lgmiisler ve klinik olarak preeklampsi gelismeden
once ET -1'in ylikselmedigini, ancak preeklampsinin klinik olarak ortaya ¢ikisindan
sonra ET -1 diizeylerinin yiikseldigini gostermislerdir. Buna karsilik vaskiiler endotel
yaralanmasi belirtici olan fibronektin ve faktdr VIII antijeninin preeklampsinin

klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan once yiikseldigini géstermislerdir.
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Schiff ve arkadaslar1 (92),calismalarinda 14 gebelik+ hipertansiyonlu, 12
kronik hipertansiyonlu, 17 normotansif ve 18 gebe olmayan kadinin serumlarida ET-
1 diizeylerine bakmuslar, preeklamptik grubun ET-1 diizeylerini normotansif ve
kronik hipertansiyonlu gebe grubundan anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Gebe
olmayan kadmlarm ET -1 diizeylerini de normotansif gebelerden daha yiiksek

bulmuslardir.

Aban ve arkadaslar1 normotansif gebelerle preeklamptik gebelerin plazma
ET -1 diizeylerini karsilastirmislar ve preeklampsi grubunda anlamli oranda yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Ayn1 anlamli farki eklamptik gebeler ile normotansif gebeler
arasinda da bulmuslardir(124). Sagséz de eklamptik ve preeklamptik olgularda
plazma ET-1 diizeylerini kontrol gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek olarak

bulmustur (125).

Bazi calismalarda, preeklampsili ve normal gebeler arasinda plazma ET -1
diizeylerinde anlamli farklilik tespit edilmemistir (127-129). Kimya ve ark(126), 437
gebeyi 20. haftadan sonra 5 haftada bir doguma kadar degerlendirmisler ve her vizite
kan basinci ile ET -1 sonuglarmi kaydetmisler. Sonunda bu gebeler icinden sectikleri
15 preeklamptik ve 25 normal gebenin sonuclarmi degerlendirdiklerinde gruplar
arasinda dogum donemi hari¢ gebeligin hi¢cbir doneminde ET -1 agisindan farklilik
saptamamigslardir. Sonug olarak ta, ET -1’in preeklampsi de belirleyici olmadigmi ve

patofizyolojisinde etyolojik degil tamamlayici rolii oldugunu savunmuslardir.

Yohko Nagai ve ark (130), immunohistokimyasal ¢aligmalarla preeklamptik
gebelerin bobrek biopsilerinde ET -1 degisikliklerine bakmislar ve hem preeklamptik
olgularda hem de normal gebelerde ET -1 {iretiminin azalmig oldugunu gérmiisler.
Sonu¢ olarak ta, ET -1’deki degisiklige gebeligin kendisinin yol actigini

belirtmislerdir.
Biz ¢alismamizda, ET -1’in gruplar arasinda anlaml farklilik gdsterdigini

,hasta grubun Endotelin-1 degerleri ,saghikli grubun Endotelin-1 degerlerinden

anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik.
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Calismamizda ayrica agwr preeklampsili hastalarda kontrol grubuna gore
VEGF’nin serum seviyelerinin diistiiglinii, sFms benzeri tirozin kinaz-1 serum

seviyelerinin ise yiikseldigini bulduk.

Levine(98) ile Karumanchi ve arkadaslarinin(131) yiiriittiigii cok yeni
calismalar, preeklampside sFlt-1’in artmis, VEGF nin azalmis ekspresyonunu ortaya
koymustur. Daha da onemlisi, siganlara eksojen sFlt-1 uygulanmasinin, tek basma,
preeklampsi benzeri hastaliga neden olabildigi gosterilmistir. VEGF, anjiyogenezi
uyarmada anahtar rol oynayan endotele 6zgii bir mitojendir. Aktivitesi temel olarak 2
yiiksek afiniteli reseptor tirozin kinazla etkilesimi ile diizenlenir: Bunlar kinazin
insert domain bolgesi (KDR) ve fms benzeri tirozin kinaz-1 (Flt-1) ’dir; selektif
olarak vaskiiler endotelyal hiicre yiizeyinde eksprese edilirler. Flt-1, sitoplazmik ve
transmembranal domainlerini kaybedip sadece ligand baglayict domaini kaldiginda
dolasima endojen saliverilen bir protein olan sFlt-1 (sVEGFR-1 olarak da bilinir.)
olusur. Bu molekiil hiicre zarmna baglanamaz ve maternal kana saliverilir;
dolasimdaki VEGF’ye baglanip endojen reseptorlerle etkilesimini Onler. sFIt-1,
ayrica esas olarak plasentada tretilen ve VEGF ailesinin bir iiyesi olan plasental

biiylime faktoriine (PIGF) de baglanir ve antagonize eder.

In vitro calismalar preeklamptik hastalarin serumlarindaki asir1 plasental
sFlt-1 varligmmin eksojen VEGF ve PIGF ile diizeltilebiecek bir antianjiyogenik

duruma yol agtigini ispatlamaistir.

Maynard ve arkadaslarnin(104) gerceklestirdigi bir c¢alismada bir
adenoviral vektor kullanilarak gebe sicanlara sFlt-1 geninin eksojen transferi;
hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin klasik renal lezyonu olan glomeriiler
endotelyoza yol agmistir. Bu etki gebe olmayan hayvanlarda da goriilmiis olup sFlt-
I’in maternal damarlar {izerindeki etkilerinin dogrudan ve plasentadan bagimsiz
olduklarma isaret etmektedir. Dahasi VEGF reseptor-2 antagonist , PIGF’yi
antagonize etmez ve eksojen verildiginde gebe sicanlarda preeklamptik fenotipe yol
acmaz. Bu, preeklampsi kliniginin gelismesi i¢in sadece VEGF blokajmin yeterli
olmayacag1 seklinde yorumlanabilir.Maternal sendromun olusmasi i¢cin hem VEGF

hem de PIGF’nin beraber antagonize edilmesinin gerekiyor gibi géziilkmektedir.
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Levine ile Karumanchi ve arkadaslari; preeklamptik plasentalar tarafindan
dretilen asir1 sFlt-1’in, PIGF ve VEGF’yi azaltarak bir antianjiyogenik durum

meydana getirip preeklampsiye yol agabilecegini vurgulamislardir.

VEGF, anjiyogenezi uyardigi gibi preeklampside azaldigi bilinen
prostasiklin ve nitrik oksit gibi sinyal molekiillerinin {iiretimini artirarak
vazodilatasyona da yol agar.Ayrica kanser tedavisi igcin VEGF antagonistleri
kullanan hastalarm 6nemli bir ylizdesinde hipertansiyon ve proteiniiri gelismistir.
Genetik yapilar1 modifiye edilerek renal VEGF iiretiminde %50’lik azalma yapilan
farelerde glomeriiler endotelyoz ve proteiniiri meydana gelmistir. Bu bulgular sFlt-
I’in VEGF ve PIGF’yi notralize ederek preeklampsideki maternal sendromun

patogenezinde nedensel bir rol oynayabilir.

sFlt-1’in preeklamptik kadinlarmm hem plasentalarinda hem de kanlarinda
arttig1 gosterilmistir. Plazma diizeyleri normal ve preklamptik gebelerde dogumdan
sonra hizlica diiser ve bu da gebelikte dolasimdaki sFlt-1’in biiyiik oranda plasental
kaynakli oldugunu gosterir. 37.gebelik haftasindan 6nce baslayan preeklampsilerde
daha ge¢ baslayanlara gore diizeyleri daha yiiksektir. 8-12.gebelik haftasindan 37-
41.haftaya kadar 4-5 haftada bir serum sFlt-1 diizeyleri degerlendirilmis ve normal
gebelerde 35.haftaya kadar sabit oldugu ve daha sonra terme kadar artis gosterdigi
rapor edilmistir. Preeklampsi gelisen gebelerde ise 20. gebelik haftasindan itibaren
artmaya basladig1 belirtilmistir, bu grupta hipertansiyon ve proteiniiri baslamadan en
erken 5 hafta kadar once sFlt-1 diizeylerinde artis saptanmistir. Bu siireden Once
alman Orneklerde normotansit gebelerle preeklampsi gelisecek olgular arasinda

belirgin bir fark saptanmamuistir.

2006 yilinda Wathen ve ark. yaptigi calismada, 49’ u daha sonradan
preeklampsi gelistiren 124 gebede 12-15. ve 16-20. gebelik haftalarinda sFIt-1
seviyelerini Ol¢gmiisler ve 16-20. gebelik haftalarinda serum sFIt-1 seviyelerinin
yiikselmesi ~ durumunda  daha  sonradan  preeklampsi  gelisebilecegini

vurgulamiglardir(132).
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2005 yilinda Park ve ark. midtrimestrda genetik amniosentez zamaninda
amniotik stvida ve maternal serumda sFlt-1 seviyelerini 6lgmiisler ve 700pg/ml’ den
yiiksek maternal serum sFlt-1’in  seviyelerini preeklampsi i¢in risk faktorii olarak

nitelendirmislerdir(133).

Preeklampside sFlt-1 seviyelerindeki yiikselisin preeklampsinin klinik
bulgular1 ortaya c¢ikmadan saptanabilecegini gosteren baska ¢alismalar da
vardir.Levine ve ark. tarafindan sFlt-1 seviyelerindeki yiikselis preeklampsinin klinik

bulgularin ortaya ¢ikisindan 5 hafta 6nce saptanmistir(134).

1999 yilinda Reuvekamp-Velsing-Poulina ve arkadaslarmin(135) yaptigi
bir calismada sFlt-1 gibi proteinlere baglanmamis serbest VEGF nin dolasimdaki
diizeylerinin preeklampside ayni gebelik haftasindaki normotansif kontrollere gore

daha diisiik oldugu saptanmuistir.

2001 yilinda Bosio-Wheeler-Anthony ve arkadaslarmin(136) yaptigi bir
calismada, proteinlere bagli fraksiyonun da Olgiilerek, dolasimdaki total VEGF
diizeyleri degerlendirilmis ve preeklampside belirgin olarak yiikseldigi gosterilmistir.
sFIt-1’in yiiksek diizeylerinin bir sonucu olarak preeklampside serbest VEGF

diizeyleri azalr.

Preeklampsi gelisecek olgularda hipertansiyon ve proteiniiri ortaya
c¢tkmadan en erken 5 hafta 6dnce alinan plazma 6rneklerinde ayni1 haftadaki normal
gebelere nazaran VEGF diizeyleri daha diisiik bulunmustur. 37. gebelik haftasindan
sonra saglikli gebelerde de VEGF diizeyleri belirgin olarak azalir. Preeklampside
VEGF diizeyleri,saptanamayacak kadar diistik diizeylere inebildiginden, bu durumda
serbest PIGF;serbest VEGF diizeyinin bir belirleyicisi olarak kullanilabilir, ¢linkii her

ki molekiil desFlt-1’den benzer bi¢imde etkilenir.
Bu konuyu irdeleyen diger arastwrmalara goz attigimizda; 2000 yilinda

Livingston ve arkadaslarinin(137) 21 preeklamptik ve 21 normotansif gebeyi

degerlendirdikleri ¢alisma dikkati c¢eker. Bu arastrmada preeklampsisi olan
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hastalarda serum VEGF ve PIGF diizeyleri normotansif kontrollere gore daha diisiik

bulunmustur.

2003 yilinda Koga-Osuga ve arkadaslarinin(138) 31 preeklamptik ve 52
normotansif gebeyi karsilastirdiklar1 ¢alismada preeklamptik hasta grubunda serum
sFlt-1 diizeyleri, normotansif kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Her iki calismada da sonuglar, preeklampsi patofizyolojisinde sFlt-1’in VEGF ye atit,
plasental vaskiiler yatak ve maternal endotelyal hiicre fonksiyonu ile ilgili
diizenleyici  aktiviteleri,antagonize =~ etmesinin  O6nemli  rol  oynadigimi

distindirmektedir.

Tidwell ve arkadaslarinin(139), 2001 yilinda 14 preeklamptik ve 25
normotansif gebe iizerinde yaptiklar1 arastirmada; saglikli gebelerde, serum PIGF
diizeylerinin 1.trimestrdan 3.trimestra dogru dramatik olarak arttigi bildirilmistir,
ancak preeklamptik olgularda ayni gebelik haftalarinda belirgin olarak diisiik serum

PIGF ile karsilasildig1 vurgulanmastir.

Erken gebelik haftalarindaki diisiik serum PIGF diizeyleri, preeklampsi
gelisimi ile dogrudan iliskili bulunmustur. 2003 yilinda Polliotti-Fry ve
arkadaslarinin(140) 20 preeklamptik ve 60 saglikli gebeyi degerlendirdikleri bir diger
arastirmada,preeklamptik grupta serum PIGF ve VEGF diizeyleri normotansif
gebelere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica henliz maternal sendrom
gelismemis ancak preeklampsi tablosu gelisebilecek hastalar1 da Onceden tespit
etmede serum PIGF ve VEGF diizeylerini degerlendirmenin yararli olabilecegi

vurgulanmustir.

Bu konuda gerceklestirilen diger calismalara goz attigimizda 2007 yilinda
Lee-Oh-Jung ve arkadaslarinin(141) kendi preeklamptik hasta gruplarinda bulduklar1
sonuglar dikkati ¢geker. S6z konusu hastalarda serum VEGF diizeyleri anlamli olarak
normotansif gebelere gore daha diisiik bulunmustur. Serum sFlt-1 diizeylerine
bakildiginda ise preeklamptik olgularda normotansif gebelere gore anlamli bir
yiikseklik saptanmistir. Bu sonuglar bizim g¢alismamizda buldugumuz sonuglarla

biiyiik paralellik gostermektedir.
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Yine bu yil icerisinde  Hirokoshi-Maeshima-Kobayashi  ve
arkadaslarinin(142) gergeklestirdigi bir ¢alismada preeklamptik gebelerde serum
sFlt-1 diizeyinin, VEGF varliginda anjiyogenik etki yapan anjiyopoetin-2 diizeyine

orani yliksek bulunmustur.

Baumwell ve arkadaslarinin(143) preeklampsinin klinik bulgular1 ve
molekiiler mekanizmalarma iliskin degerlendirmelerinde dolasimda sFlt-1 diizeyinin
preeklampside yiikseldigi vurgulanmis ve VEGF’nin sadece anjiyogenez i¢in degil
ayn1 zamanda endotel hiicresinin normal yasamsal faaliyetleri i¢in de gerekli oldugu

ortaya konmustur.

2006 yilinda Ye-Liu-Zhan ve arkadaslarinin(144) gerceklestirdigi bir
calismada 30 preeklamptik ve 45 normotansif gebe degerlendirilmis olup
preeklamptik gebelerde serum VEGF diizeyi saglikli gebelere gore anlamli olarak
diisiik, sFlt-1 diizeyi ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. S6z konusu ¢alismada
elde edilen bulgular bizim preeklamptik ve saglikli gebe populasyonunda elde

ettigimiz sonuglarla da uyumluluk arzetmektedir.

Chaiworapongsa ve  arkadaslari(145) tarafindan 2005  yilinda
gerceklestirilen bir diger c¢alismada 44 saglikli ve 44 preeklamptik gebe
degerlendirilmis olup 6 hafta ara ile alinan kan 6rneklerinde plazma sFlt-1 diizeyinin
preeklamptik gebelerde hem maternal sendrom olusmadan hem de klinik tablo
yerlestikten sonra normotansif gebelere gore anlamli olarak yiiksek oldugu

belirtilmistir.

2005 yilinda McKeeman ve arkadaslarmin(146)kendi preeklamptik hasta
gruplarinda elde ettikleri serum Orneklerinde serum sFlt-1 diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve bu molekiiliin hastaligin patogenezinde temel bir rol

oynayabilecegi lizerinde durulmustur.
2006 yilinda Wathen ve arkadaslarmin(132), 49 preeklamptik ve 59

normotansif gebeyi karsilastirdiklar1 bir calismada 16-20. gebelik haftalarinda serum

sFlt-1 diizeyinin yiiksekligi durumunda daha sonraki donemde preeklampsiye ait
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klinik tablonun ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmis, sFlt-1’in VEGF’y1 nétralize ederek

plasental vaskiilarizasyonda bozulmaya yol acabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Burada bir¢ok calismada vurgulandigi ve bizim calismamizda da ortaya
kondugu gibi genis bir biliylime faktorii ailesi olan VEGF ailesi, plasental
vaskiilarizasyonda 6nemli bir role sahiptir. VEGF nin dolasimda baglayicis1 olan

sFlt-1 onun bu aktivitesi lizerinde kisitlayici bir rol oynamaktadir.

Preeklampside her iki molekiiliin dolasimdaki diizeyine ait degisiklikler,
hastaliktaki karakteristik yetersiz uteroplasental vaskiilarizasyon bulgular1 ile
karsimiza ¢ikmaktadir.  Bu bilgilerin 151¢1nda 6zellikle riskli grupta bu markerlarin

aralikli 6l¢iimlerinin preeklampsinin 6ngoriisii i¢in kullanilabilecegi sdylenebilir.

Biz calismamizda faktdrlerin seviyelerini agir preeklampsi hastalarinda ve
normotansif gebe kontrollerde arastirdik.Calismamizin sonunda agir preeklampsili
hastalarda kontrol grubuna gore VEGF’nin serum seviyelerinin diistiigiinii, sFms
benzeri tirozin kinaz-1 ve endotelin’in serum seviyelerinin ise ylikseldigini bulduk.
Buldugumuz sonuclar istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamhydi ve

literatiirdeki caligmalarla uyumluydu.

Preeklampsideki plasental disfonksiyona yol acan mekanizmalar1 anlamaya
calismak, gelecekte preeklampsinin etyolojisinin  kesfedilmesinde yardimci
olacaktir.Preeklamptik plasentadan dolasima salverilen c¢esitli protein yapil
molekiiller ve bunlarin sFlt-1 gibi endotelyal disfonksiyonla iliskili mediyatorlerle
olan etkilesimlerini irdeleyecek arastirmalar, preeklampsideki maternal sendromun

patogenezinin anlasilmasina yardimci olacaktir.

Obstetrik ve perinatal bakimdaki gelismeler;preeklampsiye bagli morbidite
ve mortalitede dramatik azalmalar saglamis olmasma ragmen, son 40 yilda,
preeklampsi tedavisinde ¢igir agici bir yenilik olmamistir. VEGF,PIGF ve
prostasiklinler gibi ajanlarla endotelyal disfonksiyonun diizeltilebilecegini savunan
tedavi stratejileri ile gelecekte preeklamptik gebelerde daha kaliteli bir obstetrik

bakim s6z konusu olabilecektir.
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Dahasi, preeklampsi icin yiiksek risk tasiyan gebelerin tanimlanmasi ve
hastaligin erken tanisi i¢cin dolasimdaki anjiyogenik faktorlerin roliinii

degerlendirecek prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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