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OZET

Amag
Bu g¢alismanin amaci; preeklampsi tanisi ile takip edilen gebelerde trombosit

volim 6lgtimlerinin hastaligin siddeti ile olan iligkisini arastirmakti.

Gereg ve YOntem

Bu ¢alisgmaya Ekim 2009 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda S.B. Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesine basvuran, yaslar1 17 ile 41 arasinda olan, 28. haftay:
doldurmus, toplam 58 gebe dahil edildi. Kontrol grubunda (Grup K) saglikli
gebelerden olusan 20 olgu, ¢alisma grubunda preeklamptik gebelerden olusan 38
olgu vardi. Calisma grubu; 20 hafif preeklamptik (Grup H) ve 18 agir preeklamptik
(Grup A) gebe igeren 2 gruba ayrildi. EKlampsi gegiren ve HELLP sendromu kriteri
tasiyan gebeler agir precklampsi grubuna dahil edildi.

En az iki kez 6 saat arayla bakilan TA degeri> 140/90 mmhg olan ve idrarda
iki kez >1+ proteiniiriisi olan gebeler preeklamptik olarak kabul edildi. Spot idrar
ornekleri saatten saate degisebileceginden en az 6 saat arayla iki spot idrar 6rnegi
alindi. Spot idrarda >+1 proteiniiri saptanan gebelerde 24 saatlik idrarda proteiniri
bakild1. Proteiniiri >300 mg olanlar preeklamptik olarak kabul edildi.

Hastalarin hafif ve agir preeklampsi olarak siniflandirilmas: igin ACOG
Practice Bulletin 2002 kriterleri kullanildu.

Hasta gruplarmi karsilastirilmasi igin gebelik 6ncesi hipertasiyonu olmayan ve
gebeliginde preeklampsi kriterleri tasimayan, 37. gebelik haftasindan sonra saglikli
bir bebek doguran saglikli gebelerden kontrol grubu olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerde 3.trimesterde ve dogumdan 6 hafta sonra
olmak (zere iki kez hemogram g¢alisilarak MPV(mean platelet volume-ortalama
trombosit hacmi) degerleri ve trombosit sayilar1 degerlendirildi. Buradan elde edilen
veriler kontrol grubu, hafif preeklamptik grup ve agir preeklamptik grup arasinda
karsilastirildi. MPV degerinin preeklampsinin siddeti ile olan iligkisi incelendi.

Calisilmis olan ayn1 hemogramdan trombosit sayilar1 kayit edildi. Trombosit

sayis1 ile MPV arasindaki iliski incelendi.
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Hastalarin yas, parite, dogum sayist gibi demografik 6zelliklerinin yaninda
dogum haftasi, dogum kilosu, dogum sekli gibi 6zelliklerde kayit edildi. C/S ile
dogum yapan gebelerin endikasyonlar1 arastirildi. Tiim gebelerin medikal ve cerrahi
Oykiileri alindi. Fetuslar ultrasonografi ile degerlendirilerek fetal biometrik Slgtimler

kayzt edildi.

Bulgular

Her ii¢ gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri kayit edildi. Her {i¢ grup
dogum Oncesi MPV degerleri, trombosit sayilari, dogum sonrast MPV degeri,
hemoglobin degeri, fetuslarin dogum haftas1 ve dogum agirliklari, AST-ALT
degerleri karsilastirildi.

Grup(K)’ da MPV degeri 7,76+£0,58 fl, Grup(H)’da 7,89+0,49 fl, Grup(A)’da
9,75+0,78 fl olarak hesaplandi. Hafif preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark izlenmedi(p>0.05). Kontrol grubu ile agir preeklampsi arasinda ve hafif
preeklamptik grup ile agir preeklampsi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlendi(p<0.01).

Dogum 6ncesinde alinan hemogramdan bakilan trombosit degerleri <100.000,
100.000-150.000 ve >150.000 olarak 3 gruba ayrildi ve trombosit sayisi ile MPV
arasindaki iliski arastirildi. Platelet sayis1 <100.000 olan hasta grubunda MPV degeri
10,11+0,72 fl, platelet sayist 100.000-150.000 arasinda olan grupta 9,18+0,48 fl,
platelet say1s1>150.000 olan grupta 7,82+0,53 fl olarak hesaplandi. Platelet sayis1
100.000-150.000 arasinda olan grup ile trombosit sayist>150.000 arasinda olan grup
arasinda MPV degerleri agisinda anlamli fark izlenmedi(p>0,05). Platelet sayis1
<100.000 olan grup ile platelet sayis1t >150.000 ve platelet sayis1 100.000-150.000
arasinda olan iki grup ile aralarinda MPV degerleri ag¢isindan anlamli fark
izlendi(p<0,05). Trombosit sayisi azaldikca ve preeklampsinin klinik tablosu
agirlastikca MPV degerinin arttig1 izlendi.

Gruplarin yas ve pariteleri arasinda fark tespit edilmedi. Fetuslarin dogum
kilolar1 ve dogum haftalar1 acgisindan hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
fark izlenmez iken, kontrol gubu ile agir preeklampsi grubu ve hafif preeklampsi
grubu ile agir preeklampsi grubu arasinda anlaml fark izlendi.

Gruplardaki gebeler son trimesterde bakilan MPV degerleri agisinda hafif

preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasinda fark yok iken, hafif preeklampsi ile agir
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preeklampsi grubu ve kontrol grubu ile agir preeklampsi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi. Agir preeklampsi grubunda her iki gruba gore daha
yiiksek MPV degeri izlendi.

Dogum sonrasi 6. haftada bakilan MPV degerlerinin incelenmesinde de
dogumdan o6nce oldugu gibi agir preeklampsi grubunda diger iki gruba gére MPV
degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Trombosit say1s1<100.000 olan grupta MPV degeri diger iki gruba gore anlamli
derecede yuksek bulundu.

Bu incelemeler sonucunda trombosit sayisi diistiikce ve klinik tablo
agirlastikca MPV degerinin yiiksek oldugu izlendi.

Sonug

Kolay uygulanabilir ve pek ¢ok yerde ulasilabilen bir teknikle bakilan MPV
degeri yiiksek bulundugunda gebeligi takip eden hekime, daha ayrintili bir inceleme
yapmas1 gerektigi hakkinda bir uyaran olabilir. Preeklampsi takip slirecinde
kanitlanmis prognostik faktorlerin yaninda birde MPV kullanilmas: tablonun
ciddiyetini takip etmede faydali olabilir. Ancak literatiir incelendiginde yliksek MPV
degerlerinin normal gebeliklerde de izlenebilecegi unutulmamalidir. Bu parametrenin
preeklampsinin takip silirecinde tam olarak yer edinebilmesi i¢in daha fazla sayida

hasta i¢ceren serilerle daha kapsamli ¢calismalara da ihtiya¢ olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agir Preeklampsi, Hafif Preeklampsi, MPV, Proteindiri,

Trombosit Sayisi
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ABSTRACT
Aim
The aim of this study was to determine the correlation between trombocytes

volume and severity of the disease on pregnants who diagnosed mild, severe

preeclampsia or eclampsia.

Materials and Methods

In this study, 58 patients, 17-41 years of age, past 28 weeks of pregnancy, and
who diagnosed healthy, mild or severe preeclampsia were included. 58 patients were
seperated into 3 groups; 20 patients at control group (Group K), 20 patients at mild
preeclampsia group (Group H), 18 patients at severe preeclampsia group (Group A).
Pregnants who diagnosed eclampsia and HELLP syndrome were included at severe
preeclampsia group.

AP>140/90mmHg at least 2 times in 6 hours interval and +1 proteinuria at least
2 times of urine samples were accepted Preeclampsia. At least 6 hours interval 2
urine samples were took cause of hour by hour spot urine samples were changed. 24
hours urine samples were searched for proteinuria which detected >+1 proteinuria at
spot urine samples. Pregnants whom Proteinuria>300mg was accepted Preeclampsia.

ACOG Practice Bulletin criterias were used for clasification of mild and severe
preeclampsia.

For comparison of the groups; patients who were similar by neither
hypertension before pregnancy and nor preeclampsia during pregnancy and born a
healthy baby after 37 weeks of pregnancy were included as control group.

All pregnants’ MPV values and trombocyte counts were evaluted 2 times at a
time period of 3rd trimester and 6 weeks after delivery. These datas were used for
comparision of the three groups. Correlation between severity of preeclampsia and
MPV values were evaluated. Trombocyte counts were recorded at the same blood
counts. And correlation between trombocyte counts and MPV values were evaluated.

Age, parity, number of delivery, week of delivery, newborn weight, kind of

delivery were recorded. Indication of C/S on pregnants were researched and



recorded. All pregnants' medical and surgical history were recorded. Fetus was
evaluated by ultrasonography and fetal biometric measurements were recorded.

Results

Demographic datas were recorded at all three groups. Before delivery MPV
values, trombocyte counts, after delivery MPV values, complete blood counts, week
of delivery and newborn weights, AST-ALT values were comparised at all three
groups.

MPV values were found 7,76+0,58 fl at Group K, 7,89+0,49 fl at Group H,
9,75+0,78 fl at Group A. There was no significance between mild preeclampsia
group and control group(p>0.05). MPV values were found significant between
control group, mild preeclampsia group and control group and severe preeclampsia
group.

Before delivery trombocyte counts were seperated into three groups, <100.000,
100.000-150.000 and >150.000. MPV values were found 10,11+0,72 fl at <100.000
group, 9,18+0,48 fl at 100.000-150.000 group and 7,82+0,53 fl at >150.000 group.
And correlation between trombocyte counts and MPV values were evaluated. There
were no significance between 100.000-150.000 group and >150.000 group on MPV
values(p>0.05). MPV values were found significant between <100.000 group and the
other 2 groups(p<0.05). It was also seen; while trombocyte counts were decreased
and clinical situation of preeclampsia was getting worse, the MPV values were
increased.

There were no significance at age and parity of the groups. About newborn
weights and week of delivery, mild preeclampsia group and control group were not
found significant, but comparision between control and severe preeclampsia group
and mild and severe preeclampsia group were found significant.

Comparision between mild preeclampsia and control group MPV values were
not found significant, but comparision between mild and severe preeclampsia group
and control and severe preeclampsia group, MPV values were found significant at
last trimester pregnants.

6 weeks after delivery; mild preeclampsia group MPV values were found
increased and significant.

At <100.000 trombocyte counts group, MPV values were found statistically

increased.



At these all results; if the clinical situation gone worse and the trombocyte

counts were decreased, MPV values were found increased.

Conclusion

As a result; MPV may be an important and predictible value for the doctors
who followed up pregnants as a detailed investigation. Next to prognostic factors,
MPV values may be usefull for seriousness of the Preeclampsia. But if the literature
were examined, increased MPV values were found at normal pregnancies. These

parameters can be usefull for Preeclampsia follow up but more studies is neeeded.

Keywords: Mild Preeclampsia, MPV, Proteinuria, Severe Preeclampsia,

Trombocyte Coun
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GIRIS ve AMAC

Hipertansif hastaliklar gebelikte en sik goriilen tibbi komplikasyonlar olup,
insidans1 %5-10 arasinda bildirilmektedir. Saglikli nullipar kadinlar arasinda %?2 ile
%7 arasinda izlenmektedir. Degisik hastanelere, bolgelere ve iilkelere gore insidans
degismektedir. Bu hastalik diinyada, maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedenidir (1). Gebelikte hipertansiyon terimi, hafif kan basinci (KB)
yiiksekligi olan olgudan, organ fonksiyon bozukluguna yol agan siddetli formlara
uzanan bir hasta yelpazesini olusturmaktadir.

Preeklampsi olgularinda belirtiler, Kklinik olarak benzerdir (6rnegin
hipertansiyon, proteindri). Fakat kronik hipertansiyon veya renal hastalik gibi altta
yatan degisik nedenler sonucuda gelisebilir. En sik gebelikte goriilen formlar; akut
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve kronik hipertansiyondur. Preeklampsinin
klinik bulgulari, maternal sendrom (sistemik anormalliklerin eslik ettigi veya
etmedigi hipertansiyon ve proteiniiri) ya da fetal sendrom (fetal biiylime kisitliligi,
amniyon s1visinda azalma ve anormal oksijenizasyon) olarak kendini belli eder.

Fetomaternal saglik agisindan tehtid olusturan bu durumun heniz
fizyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Fizyopatogenezi agiklamak i¢in birgok
teori One siiriilmistiir. Fakat bunlarin ¢ogu zaman iginde dogrulanamamistir. Halen
gindemde olan bazi teoriler; anormal trofoblastik invazyon, koagulasyon
anormallikleri, vaskiiler endotel hasari, kardiovaskiiler maladaptasyon, immdanolojik

olaylar, genetik yatkinlik, diyet eksiklikleri ve fazlaliklaridir (2).



Preeklampsinin fizyopatogenezinden sorumlu tutulan endoteliyal aktivasyon
platelet agregasyonunun artisina yol acar. Bu durum preeeklamptik hastalarda
trombosit sayisinin azalmasina neden olur. Yapilan calismalar maternal dolagim
icerisindeki trombosit yapiminin ve yikiminin artmig aktivasyona bagimli olarak
arttigin1  gostermistir. Artmig trombosit tiikketimine kemik iliginin yanit1;; kemik
iliginde var olan megakaryositlerden daha gen¢ ve daha iri trombositleri perifere
salmak olmaktadir. Saglikli insanlarda platelet sayisi ile ortalama platelet volumunin
ters orantili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir(3-4). Bunun yanisira daha iri
trombositlerin daha aktif oldugu ve vaskiiler hastalik ile iliskisi baz1 ¢alismalarda
gosterilmistir(5). Bu bilgilerden yola c¢ikarak preeklamptik hastalarda trombosit
sayisi ile ortalama platelet volumii arasindaki iliski ve preeklampsinin ciddiyeti ile
oratalama platelet volumi arasinda olan iligki incelendi.

Bu calismada hastaneye son trimesterde basvuran preeklampsi gelismis 38
gebe ile preeklamptik olmayan ve baska sistemik hastaligi olmayan 20 gebeyi aldik.
Preeklamptik gebeleri kendi aralarinda siniflara ayirdik (hafif preeklampsi, agir
preeklampsi). Bu ¢alismada smiflarin MPV (mean platelet volume) degerleri dogum
oncesi ve dogumdan 6 hafta sonrasi kayit edildi ve MPV' nin preeklampsinin klinik
bulgularmin agirlig ile olan iligkisi ve normal gebeligin MPV voliimU Uzerine etkisi

olup olmadig: incelendi.



GENEL BiLGILER

GEBELIKTE HiPERTANSIF BOZUKLUKLAR

Hipertansiyon gebelik 6ncesinde var olabilir veya gebelik sirasinda ilk defa
tanis1 konabilir. Buna ilaveten, baz1 kadmlarda hipertansiyon sadece intrapartum

veya postpartum dénem de belirgin hale gelebilir.

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar
olmasi tizerine National High Blood Pressure Education Program Working Grup

2000 gebelerde gorulen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir.
1-Gestasyonel Hipertansiyon
2-Preeklampsi
3-Eklampsi
4-Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi
5-Kronik hipertansiyon
Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanis1 kan basinci ilk kez gebelikte 140/90 mmHg
veya lizerinde Olgiilen fakat proteiniirisi olmayan kadinlara konur. Hipertansiyon en
az iki defa, 4 saat arayla gosterilmeli ve Olctiimler arasi siire bir haftayr gegmemelidir.
Postpartum en ge¢ 6 haftada tansiyon normale ddnmelidir. Gestasyonel

hipertansiyonu olan bazi kadinlarda, tanist konulmamis hipertansiyon dikkati



cekmektedir. Fakat bazi olgularda, preeklampsi klinik sendromu gelismektedir.
Genelde, preeklampsi ilerleme olasiligi, tant sirasindaki gebelik haftasina baghdir.
Eger hipertansiyon 35. Gebelik haftasindan once gelisirse olasilik daha yiiksektir
(Sekil -1).

60

52.1

50 493

50

40 - 37.3

30 -

20 -

Preeklampsi gelistiren %

10 A

<30 30-31 32-33 34-35
Tani Gebelik Haftasi

Sekil 1: Hipertansiyon gelisme haftasi ve preeklampsi gelistirme
yiizdesi arasindaki oran

Tanidaki gebelik haftas1 géz Oniline alindiginda, gestasyonel hipertansiyonun
preeklampsiye ilerleme hizi (Barton JR, O'Brein JM, Bergauer NK, et al: Mild
gestational hypertension remote from term: progression and outcome. AM J Obstet
Gynecol 184; 979, 2001'den).

Kronik Hipertansiyon
a) Gebelikten 6nce hipertansiyonunun olmasi (140/90 mmHg veya tizerinde).

b) 20. gebelik haftasindan O6nce teshis edilmis hipertansiyon olmasi
(Gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda).

) Postpartum alt1 hafta sonra tansiyonun yiiksek seyretmesi altta yatan kronik
hipertansiyon i¢in tan1 kriterleridir. Kronik hipertansiyon tanisi eger kadin gebeligin
ikinci yarisina kadar goriilmemisse zor olabilir. Cilinkii kan basinct gebeligin ikinci
ve erken Uglngu trimesterinde diser. Kronik hipertansif hastayr normotansif

Olgmemize sebep olarak yaniltici olur. Altta yatan sebeplerin %90 esansiyel



hipertansiyondur. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde stiperempoze peeklampsi,

dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematurite riskinde artig vardir (6).
Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Stperempoze preeklampsi veya eklampsi tanis1 20. gebelik haftasindan once
hipertansiyonu olan bir kadinda yeni baglayan proteiniiri olarak tanimlanir. Bu grup
gebelerde dekolman plasenta riskinin belirgin olarak artmasiyla beraber fetal

blyume-gelisme geriligi ve inutero mort fetiis riskinde de artis olmaktadir (7).

Cogunlukla kronik hipertansiyon zeminindeki preeklampsi saf preeklampsiye

gore gebeligin daha erken donemlerinde ortaya ¢ikar (7).

PREEKLAMPSI

Preeklampsi insana 6zgii bir hipertansyon seklidir. insidans igin oldukga farkl:
rakamlar tespit eden c¢alismalar olsa da preeklampsi insidans1 genellikle %5-10
civarinda bildirilmistir Preeklampsi klinik bulgulari, maternal sendrom (Sistemik
anormalliklerin eslik ettigi veya etmedigi hipertansiyon ve proteiniiri) ya da fetal
sendrom (fetal biiyime kisithilig, amnion sivisinda azalma ve anormal
oksijenizasyon) olarak kendini belli eder. Pratikte preeklampsinin maternal
sendromu, fetal etkilenmenin olmadigi terme yakin preeklampsi ile diisiik dogum
agirlig1 ve preterm doguma yol acan preeklamsinin agirligin1 kapsamaktadir ve bu iki

durum arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.
Risk Faktorleri; (8)
1- Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi olmasi
2- Ailesinde preeklampsi veya eklampsi olmas1 (anne ve kiz kardeste)
3- Nulliparite
4- <20 yas
5- Ileri anne yas1 (40 yas Ustil)
6- Cogul Gebelik
7- Tip | Diabetes mellitus

8- Gestasyonel trofoblastik hastalik



9- Kronik Hipertansiyon

10- Kronik Renal Hastalik
11-Obezite

12-Onceki gebeliklerinde kétii sonug

13-Trombofililer (antifosfolipit sendromu, ProteinC ve S eksikligi, antitrombin

eksikligi, FaktorV Leidan mutasyonu)

Artmis preeklampsi riski acisindan degisik risk faktorleri One siiriilmiistiir.
Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadmlarin hastaligi olarak bilinir.
Gergekten preeklamptik kadinlarin 2/3 i nullipardir. Bununla birlikte bimodal yas
dagilimi gosterir ve ikinci pikini 35 yas lizeri multipar kadinlarda yapar. Bazi risk
faktorlerine sahip kadinlarda preeklampsi daha sik goriiliir. Bir gebeliginde
preeklamsi gegiren kadinin sonraki gebeliklerinde tekrarlama riski %3-4 olarak
bildirilmistir. 1lk gebelikte goriilen preeklampsi ikinci trimester gibi erken

donemlerde goriilmiisse daha sonraki gebelikte gortlme riski oldukca artar.

Buna ilaveten bu kadinlarin konsepsiyondan 6nce uzun sdreli, ayn ese ait
spermle smirli sayida cinsel iliski riski arttrmaktadir (2, 9, 10, 11). Ayni esle uzun
sureli spermle temasin koruyucu etkileri, 20 yas alt1 kadinlardaki artmis preeklampsi

riskini agiklayabilir.

ETYOLOJIi

Gunumizde preeklampsinin etyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir.
Genetik, immunolojik, endokrinolojik, nutrisyonel, enfeksiy6z ajanlar suglanmus,
ancak hicbiri tek basina bu tabloyu agiklayamamistir. Preeklampsinin bir insan
hastaligi olmasindan dolayr hi¢bir hayvan modeli preeklampsiyi tam olarak
karsilayamamaktadir. Bu durum bilimsel ¢alismada bir basamak olan hayvan
deneylerini degersiz hale getirmektedir. Bir digeri bu hastaligin hangi gebede ve ne
zaman ortaya ¢ikacagmin bilinmemesidir. Clnki altta yatan temel patolojiye her

anne adayinin vermis oldugu reaksiyon farklidir (12, 13).



PATOFiZYOLOJISI

Halen patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ancak iliskili baz1 teoriler

vardir;

e Anormal trofobalstik invazyon
o Koagulasyon anomalileri

o Kardiovaskiiler maladaptasyon
e Immiinolojik olaylar

e Genetik yatkinlk

e Diyet eksiklikleri ve fazlaliklar1

Uterin Vaskuler Degisiklikler

Gebelikte fetus ve plasentanin oksijen ve beslenme ihtiyaglarin
karsilayabilmek i¢in uterin kan akimi 10 kat artar. Bunu saglayabilmek icin spiral
arterlerin fizyolojik degisimi gerekir. Bazal arterlerde degisiklik olmamasina ragmen,
spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicreler tarafindan istila edildigini ve uteroplasental
arterlere dénusmdis oldugu gozlenmistir. Bu arterlerde lGmenlerinin dilate olup,
muskiiler dokunun tamamen kayboldugu ve endotelyal tabakada mural trombis ve

fibrinoid depolanmalarinin olmadig1 gdzlenmistir.

Vaskiiler degisiklikler iki asamada olmaktadir; Birinci trofoblastik invazyon
asamasi, birinci trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini degistirmektedir.
Ikinci trofoblastik invazyon asamasi ise 16.gebelik haftasinda baslar ve spiral
arterlerin myometrial segmentlerini degistirmektedir. Bunun sonucunda, spiral
arterlerin ¢ap1 15-20mm den 300-500mm‘a ¢ikmakta boylece intervilloz mesafede
akim direnci azaltilarak fetomaternal aligveris artmaktadir. Preeklamptik gebelerde
trofoblastlardaki degisiklikler desidleal arterler ile simirhidir. Spiral arterlerin
myometrial bdliimlerinde miiskiiloelastik yap1 devam etmektedir ve vazomotor
etkenlere karsi duyarhidirlar. Bu nedenden dolayr normotansif gebelere gore

preeklamptik gebelerde uteroplasental perflizyon iki-ii¢ kat azalmaktadir (14).

Gestasyonel hipertansiyonda uteroplasental damarlarda histolojik olarak
goriilen ve patognomik olarak kabul edilen akut aterozis mevcuttur. Mikroskopik
vaskiler bulgular; endotel hiicre hasari, bazal membran bozulmasi, platelet
birikmesi, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal htcrelerin proliferasyonu

myointimal hiperplazi, diuz kas hucre hiperplazisi, myointimal ve duz kas



hiicrelerinde yaygin lipid nekrozu ve daralmis damar liimenine yol acan vazospazmli
diiz kas hiicrelerinde artistir. Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin  temeli

vazospazmdir.

Preeklamptik gebeliklerde bazi vasopressor ajanlara verilen yanitlarda da
duyarhilik gelismistir. Normal gebelikte anjiotensin IlI' nin basing etkisine yanit
suresi gecikmelidir. Preeklampsili hastalarda hormonlara artmis vaskiiler yanit
vardir. Anormal duyarlilik 17.hafta ile gestasyonel hipertansiyonun klinik baslangici

arasinda edinilir.
Vaskiiler Endotel Aktivasyonu ve inflamasyon

Plasental iskeminin preeklampsi klinik sendromuna yol agtigi mekanizmanin,
anne dolasimina giren ve endotel hiicre disfonksiyonuna neden olan, plasental
faktorlerin iiretilmesine bagli oldugu diistiniilmektedir. Cozlinen fms-benzeri tirozin
kinaz (soluble fms like-tyrosine kinase-1, sflt-1) plasentadan tretilen bir proteindir.
Vaskuler endotelial biyume faktorinin (VEGF) reseptor baglanma kismina
baglanarak etkisini gosterir. Plasenta benzeri biiylime faktoriine (PLGF) de baglanir.
Anne dolasimmda bu proteinin yliksekligi diisiik serbest VEGF ve PLGF
seviyelerine neden olmaktadir. Bunun sonucunda endotel hiicre fonksiyonunda

bozulma meydana gelmektedir (15).

Maynard ve arkadaslar1 preeklampside, VEGF ve PLGF'nin bir antogonisti
olan VEGF reseptoriinun (sflt-1) upregiile oldugunu gostremistir (16). Artan sistemik
sflt-1 seviyesi dogumdan sonra diiser. Preeklampside artmis flt-1, dolagimda bulunan
serbest VEGF ve PLGF seviyelerini azaltarak endotel disfonksiyonuna neden olur.

sflt-1 artis miktar1, hastaligin siddeti ile iliskilidir (17, 18).

Hicre adezyon molekdlleri, anjiojenik proteinler ve inflamasyon sisteminin
preeklamptik hastalardaki mikrovaskiiler disfonksiyondaki rolleri yadsinamaz

boyuttadir.

Preeklampsi klinik bulgular1 olan kadinlarda asir1 inflamatuar (anormal sitokin
Uretimi ve notrofil aktivasyonu) yanit mevcuttur (19, 20). Fakat bu asir1 inflamatuar

yanit preeklampsi gelisiminden 6nce yoktur.

Preklampside degisen nitrik oksit seviyeleri ile iliskili, endotel

disfonksiyonu/endotel hiicre aktivasyonu, ¢cogu tipik klinik bulgular1 agiklamaktadir.



Bu bulgulara 6rnek olarak, artmis hiicre gegirgenligi ve artmis trombosit

agregasyonu verilebilir (21).

Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokinler iceren sitokinler
preeklampsi ile iliskili oksidatif strese katkida bulunabilir. Serbest oksijen radikalleri
kendiliginden ¢ogalan lipid peroksitlerin olusumuna yol agar ki, bu durum sirasiyla
endotel hasarina sebep olan oldukga toksik radikallerin tretimine zemin hazirlar. Bu
tip hasar nitrik oksitin endotelyal hiicrelerce fiiretimini azaltir ve Prostaglandin
dengesini bozar. Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda aterozisin karakteristik
bulgusu olan lipid yukli makrofaj koplk hdcrelerinin Gretimi, mikrovaskuler
koagulasyonun aktivasyonu (trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem

ve proteiniiri) sayilabilir (22).

Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler sonucu preeklampsi klinik
sendromu ortaya ¢ikar. Intakt endotelin antikoagiilan dzellikleri vardir ve vaskiiler
diiz kaslarin agonistlere yanitini yumusatir. Diger yandan hasarli bir endotel
koagulasyonu destekleyici yonde endotel hiicrelerini aktive eder ve vasopresor

ajanlara kars1 duyarlilig1 arttirir.
Genetik Impriting

Nilson ve arkadaslar1 sunduklar1 bir modelde, preeklampsinin kalitsal olma
ozelligini %31, gestasyonel hipertansiyonun ise %20 olarak bulmustur (23). Sadece
tek bir preklampsi geni yoktur. Bu genlerin ¢ogu, maternal kardiovaskiler,
hemostatik sistem veya maternal inflamatuar cevap ile iliskilidir. Genis genom
baglantili ¢alismalarda en az ii¢ gesit peeklampsi lokiisii saptanmigtir: 2p12, 2p25,
9p13 (24). Bu lokuslar, degisik topluluklarda birikim gdstermektedirler. Bununla
birlikte, baglant1 calismalar1 maternal bir yatkinlik gostersede fetal genlerin katkisin
diglamamaktadir. Preeklampsi genetigi hakkinda diger 6nemli bir noktada, kafa
karigtiran erigskin hastaligin fetal orijini hipotezidir. Bu hipotez, fetusu barindiran
tehlikeli intrauterin cevrenin ilerde endotel disfonksiyonu ile beraber giden insilin
direng¢ sendromu ve artmis preeklampsi riski i¢in zemin hazirladigini One

strmektedir (2).
Immunolojik Faktorler

Gebelige bagl hipertansif bozukluklar agisindan risk, plasentadaki antijenik

bolgeleri bloke eden antikorlarin olusumunda bir bozukluk oldugunda, fark edilecek



dizeyde artar. Bu durum, ilk gebelikte oldugu gibi, bir dnceki gebeliginde elektif bir
immunizasyon gergeklestirmede yetersiz kalindigi durumlarda da ortaya cikabilir
veya ¢ogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin
antikor miktar1 ile karsilastirildiginda, oldukga fazla oldugu kosullarda kendini
gosterebilir (25). Immunizasyon konusu yeni bir es tarafindan gebe birakilan
multipar kadinlarda preeklampsinin daha sik gelistigi gozlemiyle desteklenmistir.
Erken baslangichi preeklampsiye (ikinci trimesterin baslarinda) sahip olan kadinlar
normotansif kadinlara gore anlamli diizeyde daha diisik T helper hiicresi oranina

sahiptir (22).
Nitrik Oksit

Nitrik oksit fetoplasental perfiizyonun karakteristigi olan diisiik basingh
vazodilate durumu korumaktadir (26). NO agir preeklampside artmaktadir. Bunun

nedeni; NO 'in hipertansiyonu kompanse etme ¢abasidir (27).
Prostanoidlerdeki Degisiklikler

Gebelik boyunca, prostanoid tretimi maternal ve fetoplasental dokularda artis
gosterir. Prostasiklin, vaskiiler endotel yaninda renal korteks tarafindan da
sentezlenmektedir. Etkin bir damar genisletici ve trombosit agregasyonu
inhibitoraddr. Tromboksan A2 trombosit ve trofoblastlardan dretilir. Etkin bir damar
bilizlicii ve trombosit agregasyonu yardimcisidir. Sonugta, bu eikosanoidlerin
birbirine zit etkileri vardir ve damar tonus ve damar kan akimi iizerine 6nemli rol

oynarlar.

Uteroplasental ve umblikal dokularda PG dretiminde veya katabolizmasinda
degisikliklerin preeklampsi gelisimi ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Fakat bu
raporlar celigkili sonug¢lar i¢ermektedir (28, 29). Prostanoid Uretimi ve yikimi
arasindaki dengesizligin preeklampsideki patofizyolojik degisikliklerin sorumlusu
oldugu belirtilmektedir. Fakat PG'lerin preeklampsi etiyolojisindeki kesin roli tam

anlagilamamistir (29, 30)
Lipit Peroksit, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Lipit peroksitler ve serbest radikallerin preeklampsi patogenezinde vyeri
konusunda kanitlar birikmektedir(31, 32). Slperoksit iyonlar, hiicre zarinin

ozelliklerini degistirerek ve zar lipit peroksidasyonuna neden olarak, hiicreye
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sitotoksik etki gosterir. Artmig serbest radikal plazma konsantrasyonlari, preeklampsi

gelisiminden 6nce goralir.

TANIM

Preeklampsinin klasik Gglisu: 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyon,
proteindiri ve ddemdir. Fakat 6demin preeklampsinin bir pargasi olarak goriilmemesi
konusunda evrensel bir fikir birligi bulunmaktadir (33). Aslinda preklampsi tanisi
icin 6dem ne yeterlidir ne de gereklidir. Clinkii 6dem normal gebelikte sik goriilen
bir bulgu olup eklamptik kadinlarin tigte birinde goriilmemektedir. Preklampsi
gestasyonel hipertansiyon ile beraber gorulen proteiniridir. Proteiniri en az iki kez
rastgele, 4 saat ve daha fazla ara ile alian spot idrar 6rneginde 1 (+) proteiniri
olmast veya 24 saatlik idrar Orneginde 300 mg protein kagagi olarak
tanimlanmaktadir. Proteiniiri yoklugunda, gestasyonel hipertansiyon, inat¢1 serebral
belirtiler, epigastrik agri1 ya da sag st kadran agrisi, bulanti veya kusma, fetal
biiyiime kisitlilig1 veya trombositopeni ve artmis karaciger (KC) enzimleri ile birlikte

ise preeklampsi sendromu dusundlmelidir (34).

Kan basinci preeklampsi tanisi i¢cin en Onemli parametredir. Bu nedenle
Olctimii dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Kan basinci; ik, obezite, sigara i¢imi,
hastanin pozisyonu, anksiyete ve dinlenme durumlar1 ile yakin iligkilidir. Daha
onceki degerleri bilinen ya da bilinmeyen ve en az iki Olgiimde 140/90 mmHg
iizerinde saptanan kan basinglar1 hipertansiyon tanisi i¢in yeterlidir. Tansiyon
6lcimi dncesi hasta en az 10-15 dakika dinlendirilmelidir. Yuksek 6lctlen tansiyon
degeri en az 6 saat sonra tekrar Olcilerek teyit edilmelidir. Kan basincinin en dogru
Ol¢iimii sol yana yatmis pozisyonunda her iki koldan Olglilen kan basincinin
ortalamasi ile saglanir. Bu 6l¢iim hastane ortami, yorgunluk, anksiyete gibi pek ¢ok
sebepten etkileneceginden kan basinci degerlendirilmesinde hastanin belirli bir siire
istirahat etmesi, varsa endise halinin azaltilmasi gerekir. Burada en Onemli ve
yanilgiya diisiirebilecek durum, kronik hipertansif bir gebenin ikinci trimesterde
diisiik kan basinct degeri ile normotensif olarak degerlendirilmesi ve gebeligin ileri
dénemlerinde kan basimcindaki artis ile preeklamptik olarak

degerlendirilebilecegidir.
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Preklampsinin Siniflandirilmasi

1)
2)

3)

Hafif preeklampsi
Agir preeklampsi

Eklampsi: Preeklampsi bulgu ve belirtileri ile birlikte goriilen ve diger

beyin sorunlart ile iliskisi olmayan ndbetlerin ve komanin goriilmesidir.

Agir preeklampsi kriterleri sunlardir (35);

1-

Hasta istirahat halinde iken en az alt1 saat ara ile 6l¢iilen kan basmcinin

160mmHg sistolik ve 110mmHg diastolik kan basicinin iizerinde olmasi

24 saat toplanan idrarda en az 5gr veya 4 saat ara ile bakilan iki idrar

orneginde +3 yada daha fazla proteiniiri saptanmasi
Anri, oligri (24 saat idrar ¢ikisinin 500ml'den az olmasi).
Pulmoner 6dem veya siyanoz

Serebral veya viziiel bozukluklar, degismis biling, bas agrisi, skotom,

gorme bulanikligi.

Glisson kapstilii gerilmesine bagh epigastrik veya sag list kadran agrisi.
Nedeni belli olmayan bozulmus karaciger fonksiyonlari.
Trombositopeni.

Intrauterin biiyiime geriligi.

Hafif preeklampsi kriterleri

1-

Sistolik kan basinci 160 mmhg'dan diastolik kan basinct 110 mmhg'dan az

olmasi

Proteintri 24 saatlik idrar 6rneginde 300 mg'dan az olmasi
Normal KC enzimleri

Maternal belirtilerin yoklugu

Ultrasonda IUGR ve oligohidramnios yoklugu

12



PREEKLAMPSININ ORGANLAR UZERINE ETKIiLERI

Kardiovaskiler Sistem: Preeklampsi ve eklampsinin ana 6zelligi
hipertansiyondur. Nabiz gebeligin ilk trimesterinde artar ve gebelik dncesi seviyenin
%30-50 daha yukarisina ulasir. Bu artis preeklampsi olan hastalarda ilk trimester ile
sinirlt kalmaz ve dahada artar. Normal gebelikte total vaskiiler direng %25 azalir,
ancak preeklampside bu artar. Periferik vaskiiler direncteki bu artis preeklamside
goriilen kan basinc1 artisginin  ana nedenidir. Hipertansiyona ek olarak
hemokonsantrasyon belirgin vaskiiler degisikliktir, ¢tinkii preeklampsi-eklampsi olan

kadinlarda gebelige bagli normal hipervolemi olmayabilir.

Renal Sistem; Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1 normal gebelikte
anlamli olarak artar. Preeklampsi olan kadinlarla termdeki normal kadinlar
karsilastirildiginda preeklampsili gebede renal perflizyon yaklasik %20, glomeriiler
filtrasyon hizida yaklasik %32 azalir. Oligiiri hemokonsantrasyon ve azalmis renal
kan akimindan kaynaklanabilir (22). Preeklampside, vazospazm ve glomeriler
kapiller endotel sismesi (glomeriiler endotelyozis) normal gebelikteki hizinin %25
altina diismesine neden olur. Preeklampside serum kreatinin degeri nadir olarak
artmistir. Fakat iirik asit genellikle yuksektir (36). Preeklampsi ve eklampside artmis
tirik asit seviyelerinin klinik onemi kafa karistirmaktadir. Hiperilirisemi renal
disfonksiyon, ozellikle renal tiibiiler disfonksiyon ve de sik oranda glomeriiler
endotelyozis ile iliskilidir. Bununla birlikte, preklampside artan oksidatif stresle
iligkilidir. Preeklampsili kadinlarda {irik asit seviyeleri artmasma ragmen,
preeklampsi tanis1 i¢in bu test ne duyarl ne de 6zginddr. Plazma Urik asit ve kreatin
konsantrasyonu agir hastaligi olan kadinlar basta olmak Uzere tipik olarak
yiikselmistir. Renal biopsiler lizerinde yapilan ¢alismalardaki bulgular glomeriiler
kapiller endotelyal sisme ile uyumludur. Renal tubuler nekroz nedeniyle akut bobrek
yetmezligi gelisebilir. Her zaman hipovolemik sok tarafindan indiiklenir; kendini
oliguri, aniiri ve hizla gelisen azotemi ile gosterir. Her iki bobregin korteksinin ana

kisimlarimin nekroze oldugu renal kortikal nekroz nadiren gelisir (22).

Karaciger: Preeklampside KC, ilk etapta etkilenmemistir. Siddetli
preeklampsili kadinlarin sadece %10'nunda KC tutulumu goéralir (37). Preeklamptik
gebelerde KC siniizoid duvarlar1 boyunca fibrin birikimi dikkati ¢ekmektedir. Serum
transaminazlarinin hafif yiiksekligi siktir. Karaciger lobiilii kenarindaki periportal

hemorajik nekroz artmis serum karaciger enzim seviyelerine neden olur. Alanin
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aminotrasferaz ve aspartat aminotransferaz yukselir. Karacigerdeki lezyonlarin
kanamas1 veya karaciger kapsulinden kanama subkapstler hematoma neden olabilir.
Karaciger kapsiilii altina kanama bazen ¢ok ciddi olur ve kapsiil yirtilarak hayati

tehtid edici kanamaya neden olabilir (22).

Beyin; Serebral vaskiiler direng normal gebelige gore preeklampside anlamli
olarak artmistir. EKlempsi nedeniyle 6len hastalarin yaklasik ti¢te birinde petesiden
blyuk hematoma kadar degisen siddetlerde serebral kanamalar1 vardir. Lokal 6dem
ve hemorajiyi gosteren hipodens kortikal alanlar eklampsili hastalarin
tomografilerinde gorilen en sik bulgudur. Siddetli preeklampside gecici bazen kalici
korliik goriilebilir. Diger merkezi sistem bulgulari; Bas agrisi, gérme bozuklugu ve

hiperrefleksidir (22).

Hematopoetik Sistem; Normal gebelikte ikinci trimesterin sonunda total kan
hacmi yaklasik %50 artar. Artisin ¢ogu eritrositlere gore plazmanin genislemesine
baghdir ve gebeligin fizyolojik anemisini olusturur. Preeklampside kan hacmindeki
genisleme azalmistir (%16) (38). Preeklampside goriilen hemokonsantrasyon azalmis
bolgesel perflizyona neden olur. Bu hastalarda damar i¢i kompartman sivisi az
degildir. Clinkii vaskiiler tonus artmig ve vazospazm vardir. Preeklamsi siddetinin
artig1 ile hematokrit artar (38). Preeklampsi'nin patofizyolojisinin bir pargasi olan
vazospazm endotel hasarina neden olabilir. BuUtin preeklamptik gebelerde
hematolojik bozukluk olmast sart degildir. Goriilen patolojiler sunlardir;

trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma, hemoliz.

Preeklampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir.
Preeklampsili kadinlarda trombositopeni en sik goriilen hematolojik anormalliktir.
Hastaligin siddeti ile iligkilidir. Ayrica ablasyo plasenta varligi ve yoklugu ile de
bagint1 gosterir. 150.000 /mm3 ve alt1 sayimi preeklampsi olgularint %32-50 sinde
gOzikur (39). Trombositopeninin her hastada derecesi farklidir. Trombositopeninin
etyolojisinde preeklampsinin fizyopatogenezinin bir¢ogundan sorumlu olan edotelyal
disfonksiyon endotelyal aktivasyona bagli olarak trombosit agregasyonun artmasi ve
trombosit baglayan antikorlar sayilabilir. Trombosit agregasyonundan dolay:
periferde harcanan trombositler artar ve kemik iligi daha fazla trombosit salinimina
neden olur. Trombositopeni trombosit iiretiminin arttig1 bir swrada trombosit
aktivasyonu ve tuketimidir. Varolan megakaryositlerden trombosit olusumunu

uyaran trombopoetin trombositopenisi olan kadinlarda yiikselir (3). Trombositlerin
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boyutu ve sekli, c¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde  kullanilir.
Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmis MPV idiopatik trombositopenik
purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda artma
gOsterebilir. Ortalama trombosit hacminin trombosit aktivasyon ve agregasyon
belirtecleri olan platelet faktor-4, p-tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek
cok calismada gosterilmistir. Thompson ve arkadaslart MPV ile trombosit
agregasyonu, ATP (adenosin tri fosfat) ve - tromboglobulin icerigi arasinda pozitif
korelasyonu ve uyari sonrast MPV arttikca ATP ve B-tromboglobulin saliniminin
progressif arttigin1 gostermislerdir. Graniil igerigi arttikga trombosit hacmi de
artmaktadir(40). Boylelikle MPV tek basma trombosit aktivasyon belirteci olarak
kabul edilir (41, 42). Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve
pretrombotik olaylarda profilaktik veya tanisal 6nem arz edebilir (43). Yapilan
caligmalar sonucu buyik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir
(44). Buyuk trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon
agonistleriyle daha kolay c¢oOkerler. Bu biiyiik trombositler, arasidonik asit
metabolitleri, seratonin ve ATP gibi protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha ¢ok
uretirler ve daha dens granillere sahiptirler (45, 41, 46, 47). Gebelikte MPV,
hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi riskini saptamada
kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda MPV'nin 11fL'den biiyiik olmasi, preeklampsi
icin risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda MPV sabittir (45, 41, 48, 49, 50, 51).

Trombositler, periferik kandaki en kucuk hicreler olup, megakaryositlerden
par¢alanma yoluyla olusurlar. Bir baska deyimle kemik iliginin devleri olan
megakaryositler periferin ciicelerini olustururlar. Trombopoezde rol alan biiyiime
faktorleri sunlardir; GM-CSF, G-CSF, IL-3, megakaryosit stimile eden faktor ve
trombopoetin'dir. Trombopoetin preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla
artmistir. Trombopoezde rol oynayan hiicreler; megakaryoblastlar,
promegakaryositler, megakaryositler ve trombositlerdir. Sekil itibar ile disk seklinde
olan trombositler kemik iliginde veya AC'lerde megakaryositlerden rastgele

parg¢alanma yoluyla olusurlar.

Damar hasar1 veya travma sonrasi trombositler harekete gecerek gecici bir
hemostatik tika¢ olustururlar. Preeklampside olusan endotel disfonksiyonu ve endotel
aktivasyonu trombositlerin bu davranigini tetikler. Trombositlerin hemostatik tikag

olusturuncaya kadar gegen siirede 4 6nemli fonksiyonlar1 vardir.
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a) Trombosit adezyonu: Trombositlerin, damar endotelinde olusan hasar,
travma veya kesi sonucu, hasara ugramis bolgedeki kollagene glikoprotein
iplik¢ikleri ve/veya von willebrand faktor araciligiyla baglanmasidir.

b) Trombosit aktivasyonu: Adeze olan trombositler, kollajen, trombin,
adrenalin, ADP ve Tromboxan A2 araciligi ile aktive olurlar. Aktive olan
trombositlerde disk sekli kaybolur, trombositler sferik sekle doner ve graniiller
merkeze dogru ¢ekilir. Bu aktive trombositlerin ortalama hacmini arttirir.

c) Trombositlerin salgi fonksiyonu: Aktive olan trombositlerden bir takim
maddeler salgilanir. Bu maddeler trombosit agregasyonunda ve pihtilasmada rol
oynarlar. Bunlar; tromboxan A2, fibrinojen, ADP, VWF, Faktor-V, trombosit
blyltime fakotru, fibronektin, hidrolitik enzimler'dir. Trombosit agregasyonu:
Trombositlerden salgilanan mediatorlerin etkisi ile trombositlerin birbiri ile
birleserck hemostatik bir tikag¢ olusturmalarina denir. Agregasyonda en Onemli

mediatorler, tromboxan A2 ve fibrinojendir.

Preeklampsinin fizyopatognezinde s6z edilen endotel aktivasyonu endotel

disfonksiyonu ve endovaskiiler vazospazm bu siireci baglatir.

Normatensif olgulara gore preeklamptik olgularda, fibrinopeptid-A, D-dimer,
seviyeleri ve dolagimda bulunan trombin-antitrombin seviyeleri ylksektir. Buna
karsin, plazma antitrombin III aktivitesi azalmistir. Bu bulgular artmis trombin

tiretimine igaret eder (52, 53).

Fibrinojen seviyeleri, protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani

sadece 100.000/mm3 trombosit sayimi1 olan olgularda istenmelidir (54).
Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1 direng var iken, preeklamptiklerde ise hassasiyet vardir.
Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve tiriner katekolamin

atiliminda artis vardir.

Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGz (prostasiklin) miktar1 azalmis,

vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmistir.
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PREEKLAMPSININ ONGORUSU

Diinya literatiirii taramas1 sonucunda riskli grupta, hastaligin 6ngoriisii veya
yakalanmas1 i¢in 100'den fazla biofiziksel ve biokimyasal test Onerilmektedir.
Degisik testler i¢in biriken veri sonucu ve testler arasindaki uyumsuzluk nedeniyle,
Kklinik testlerin hic birisi klinik pratikte tarama testi olarak yeterli glvenilirlikte
degildir.

Preeklampsi gelistirecek kadinlarda, birgok belirtecler, preklampside saptanan
patofizyolojik anormallikler zemininde se¢ilmistir. Sonucta, bu belirtegler; plasental
disfonksiyon endotel ve koagllasyon aktivasyonu anjiogenez ve sistemik
enflamasyon belirteclerini icermektedir. Fakat preeklampsinin 6ngori giivenirliligini
arastiran degisik ¢alismalarin sonucu tutarsiz olup, klinik pratikte bir ¢ok belirteg,

zayif 6zgiinliik ve 6ng0ri degerine sahip olarak bulunmustur (55).
Preeklampsi 6ngoristndeki testler sunlardir;

Anjiotensin Il infizyonu; Bu testte anjiotensin Il, diastolik kan basincinda
20mmHg artis olana dek basamak basamak arttirilarak infiize edilir. 8 ng/kg/dk'dan
az inflzyona ihtiya¢ duyan kadmlar %?20-40 oraninda preeklampsi gelistirme
acisindan pozitif prediktif degere sahiptir. Uygulama a¢isindan zaman alic1 ve giigtiir
bu yuzden klinik pratikte kullanilmamaktadir (22).

Roll-over Testi; ilk kez Gant ve ark. tarafindan tanimlanan bu manevrada 28-
32 haftalik gebeleri sol yan olarak yatirdiktan sonra supin pozisyona getirildiginde en
az 20mmHg diyastolik basing artis1 elde edilen hastalarin testini pozitif olarak kabul
etmigler. Pozitif prediktif degeri %33 tespit edilmis. Roll-over testi basit olmakla
birlikte prediktivitesi diistik bir testtir.

Urik Asit; Maternal kanda yiikselmis Urik asit seviyeleri muhtemelen renal
iirat atilimindaki azalmaya baghdir, preeklamptik kadinlarda siklikla goriiliir. Serum
urik asit dizeyinin preeklamptik olgularda yukseldigi, ancak maternal ve fetal
komplikasyonlarm agirligint gostermede 1iyi bir prognostik faktér olmadigi
gosterilmistir(56). Lim ve ark. yaptigi bir c¢alismada Urik asit seviyelerinin
preeklampsi gelisimini tahmin etmede yardimci olmasi olasiliinin pek fazla

olmadigi ortaya ¢ikmustir (57).

Kalsiyum Metabolizmasi; Preeklampsi ile hipokalsiiiri  birlikteligi

tanimlanmis ve bu konuda bir¢ok galisma yapilmistir. Sanchez —Ramos ve ark. 10-24
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haftalar arasindaki 103 nullipar kadinda 24 saatlik idrada kalsiyum atilimini
Olgmiigler. Preeklampsiyi tahmin etme duyarliligt %88 ve pozitif prediktif degeri
%32 olarak tespit etmisler. Ancak daha genis randomize kontrollii galigmalara ihtiyac
vardir. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizligi preeklampsi patogenezinde

suclayan caligmalar vardir.

Fibronektin Dizeyi; Gelismis veya gelismekte olan preeeklampsisi olan
kadinlarda plazma fibronektin seviyelerine deginen pek ¢ok makale vardir.
Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasar1 ile miktar1 artan
bir maddedir. Halligan ve ark. preeklampsi gelisen kadinlarda fibronektin
seviyelerinin ilk trimesterde yiikseldigini gostermislerdir (58). Paorlberg ve ark. 347
saglikli nullipar kadinda ikinci trimester fibronektin seviyelerini 6lgmiislerdir. Bu

testin duyarliligint %69 ve pozitif prediktif degerini %12 olarak tespit etmisler (58).

Uriner Kallikrein Atihmi; Kallikrein  kan  basmcinin - 6nemli  bir
dizenleyicisidir ve kallikreinin azalmig atiliminin, preklampsi gelisimine Onciiliik

edebilecegi hipotezi 6ne surilmistir (22).

Oksidatif Stres Belirtecleri; Gebelik reaktif oksijen tiirlerinin artigmin
izlendigi, oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi ise reaktif oksijen
tirtinlerinde asir1 artigin izlendigi bir durumdur. Oksidatif stres belirtegleri arasinda;

Demir gibi pek ¢ok pro-oksidan ve pro-oksidanlar: gii¢lendirici maddeler sayilabilir.

Koagilasyon Aktivasyonu; Trombositopeni ve trombosit fonksiyon
anormallikleri, preeklampsinin mutlak bir 6zelligidir. Asir1 trombosit aktivasyonu
maternal vazokonstriksiyon, endotel hiicre hasari, plasental infarkt ve gegici bobrek
fonksiyon bozuklugu ile baglantilidir. Trombosit kaynakli tromboksan preeklamptik
kadinlarda tromboksan/prostasiklin oranini artirir. Bu bulgu, diisik doz aspirinin
profilaktik olarak uygulanisinin preeklampsiyi dnleyecegine dair hipotezin temelini
olusturmaktadir (22).

immunolojik Faktorler; Preeklamptik kadinlarda interferon, interlokinler,
TNF yiikselmistir. Preeklamptik kadinlarda TNF-o interlokinl ve interlékin-10
degerlerinin yiikseldigi ve bu yiiksekligin de, preeklampside global endotel

disfonsiyonu ile iliskili oldugu ve plasental hipoksiye yol agtig1 diigiiniilmiis.

Plasental Peptidler; Preeklampsinin dnceden tahmini igin plasenta tarafindan

uretilen cesitli peptidler olas1 belirtegler olarak arastirmacilarin ilgi odagi olmus. Bu
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peptidlere 6rnek olarak kortikotropin salgilatict hormon, koryonik gonadotropin,
aktivin-a ve inhibin-a gibi peptidler verilebilir. Aktivin-a ve inhibin-a gibi peptidler,
preeklampsi gelisimi acisindan erken gebelik belirteglerinin  arastirilmasi
calismalarinda Umit vaat edici gozikmektedir (22). Inhibin-A ve Aktivin-A,
plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik gebelerde anlaml

olarak artmistir (59).

Doppler Ultrasound Kullanimi; Doppler ultrason kullanilarak uteroplasental
vaskuler diren¢ non-invaziv olarak tespit edilebilir. Bu olanak uterin arter
impedansinin ikinci trimesterde Doppler ile 6l¢iimiiniin, preeklampsi erken tarama
testi olarak kullanimini degerlendiren calismalarin baslamasini saglamistir. Bu
uygulamanin nedenlerinin temel aldig1 koken spiral arterlerin uteroplasental kan
akiminda obstriiksiyona yol agan bozulmus trofoblastik invazyonun preklampsi
patofizyolojisinde rol aldigma dayamr(22). ikinci trimesterde preeklampsiyi

ongormek i¢in pek ¢ok ¢aligma yapilmistir.
Preeklampsi Onlemi

Preeklampsi insidansin1 Onleme veya azaltmadan bahseden birgok Kklinik
calisma mevcuttur. Hastaligin etiyolojisi bilinmedigi i¢in bu girisimler teorik olarak
ortaya atilan anormallikleri Onlemeye yonelik olmustur. Kisaca degisik risk
faktorlerine sahip kadinlarda yapilan randomize ¢aligmalar tuz veya su kisitlamasi,
cinko, magnezyum, balik yagi veya vitamin E ve C takviyesi, diiiretik kullanima,

diger antihipertansif ilaglar ve heparinden bahsetmektedir.
Kalsiyum Destegi

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, Ca alimi ile anne KB, preeklampsi ve eklampsi
insidans1 arasinda ters bir iligkinin oldugunu gostermistir (60). Ca'un KB diisiiriicii
etkisinin, plazma renin ve paratroid hormonda olan degisiklikler sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, gebelik sirasinda Ca desteginin anjiotensine karsi

damar duyarliligini azalttigini gostermistir (61).
Antitrombotik Ajanlar

Preeklampsi vazospazm ve koagllasyon-hemostaz sistemlerinin aktivasyonu
ile iligkilidir. Aspirin siklooksijenaz enzimini inaktive ve asetile edip, prostaglandin
sentezini baskilamaktadir. Invitro olarak, trombosit siklooksijenazi, damar endoteli

siklooksijenazina gore, diisiik doz aspirin (<80mg/giin) ile olan baskilamaya daha
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duyarlhidir. Diigsiik doz aspirinin bu biyokimyasal seciciligi ilacin olagan dis1
kinetigine bagldir. Trombositler, sistemik dolasima girmeden once, portal

sistemdeki yliksek aspirin seviyesine bagl asetile olmaktadir.
Vitamin C ve E

Yeni bir ¢alisma, anormal uterin arter doppler ile preeklampsi icin risk gorilen
kadinlarda, farmakolojik dozda vitamin E ve C dozlarimin yararli etkilerini
gostermistir. Fakat ¢alismanin kisith vaka sayist vardir ve diger popiilasyonlarda
tekrarlanmalidir. Buna zit olarak, preeklampsi i¢in yiiksek riskli olgular1 igeren,
kisith vaka sayisina diger randomize bir c¢alisma, vitamin C ve E kullaniminin

preeklampsi hizini diistirmedigini gostermistir.

Sonugta pozitif sonu¢ veren ¢ogu c¢alisma, gebelik sonucundan c¢ok,

preeklampsi 6nleminde yarar elde edildigini bulmustur.

PREEKLAMPSI KOMPLiIKASYONLARI

I- Fetal komplikasyonlar; Intrauterin gelisme geriligi, perinatal o6liim,

premature dogum, oligohidramnios, fetal asfiksi.

I1- Maternal komplikasyonlar; Konviilzyonlar, kalp yetmezligi, pulmoner
0dem, intrakranial kanama, korliik, akut bobrek yetmezligi, karaciger subkapstler
hematomu ve hematomun rlptird, dissemine intravaskuler koagilasyon, HELLP

sendromu.

HELLP SENDROMU

Preeklampsi — eklampside KC tutlumu ciddi bir durumdur ve siklikla hemoliz
ve trombositopenininde istirak ettigi, beyin bobrekler basta olmak iizere, bagka organ
tutlumlarminda oldugu bir klinik tablodur. Barton ve arkadaslari preeklampsi ve
HELLP sendromu olan hastalara KC biopsisi yapmistir. En sik goriilen patoloji

periportal nekroz ve kanama olarak bulmuslardir.
Tam

Mikroanjiopatik hemolitik aneminin varligit demek olan hemoliz, HELLP

sendromu Ugliisiiniin en 6nemli ayagidir (62). Mikroanjiopatik hemolizin klasik
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bulgulari; anormal kan yaymasi (sistositler, Burr hiicreleri ve ekinositler), artmis
serum bilurtibin (indirek form), diisiik serum haptoglobilin seviyeleri, artmis serum
laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri ve hemoglobilin seviyelerinde belirgin

diististiir.

Literatiirde artmis KC enzimleri diyebilmek adina, KC fonksiyon testlerinin
kullanilmast veya KC enzimlerinde artis derecesi hakkinda, bir fikir birligi
bulunmaktadir. Yapilan KC enzimlerinin (AST veya ALT) tanimlandigi
calismalarda, bu degerler, 17-72 U/L araliginda olup anormal olarak saptanmistir
(62).

Diisiik trombosit sayimi, HELLP sendromunun tanisim1i koymada gerekli

tctinct anormalliktir. Bildirilen deger araligi1 75.000/mm? - 279.000/mm3dr.

Ozgiin olmayan bulgular veya preeklampsinin yumusak belirtileri ile seyreden
olgularda, HELLP sendromu erken tanis1 zor olmaktadir. Tanimlanan degisik belirti
ve bulgular, preeklampsi i¢in tanisal olmamakta ve, HELLP sendromu olmadan
gelisen siddetli preeklampsi-eklampsi olgularinda goriilmektedir (63, 64). Sag (st

kadran veya epigastrik agr1 ve bulanti-kusma %30-90 arasinda belirtilmektedir.
HELLP sendromu ile karisan tibbi ve cerrahi sorunlar;

Gebeligin yagh karacigeri
Apandisit

Diabetes mellitus

Safra kesesi hastalig1
Gastroenterit
Glomertlonefrit

Hemolitik tremik sendrom

Hepatik ensefalopati
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Idiopatik trombositopeni
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Pyelonefrit

[
>

Sistemik lupus eritematozus
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Trombotik trombositopenik purpura
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16. Viral hepatit

HELLP sendromunu geri dondirmek veya tedavi etmek icin kullanilan

teropatik yontemler;

1. Plazma hacim arttirma
e Yatak istrahati
e Kiristalloidler
e Albumin %5-25
2. Antitrombotik ajanlar
e Diisiik doz aspirin
e Dipiridamol
e Heparin
e Antitrombin 111
e Prostasiklin inflizyonu
3. Immiinsiipresif ajanlar
e Steroidler
4. Diger secenekler
e Taze donmus plazma
e Degisim plazmaferez

e Diyaliz

Ancak HELLP sendromunun asil tedavisi dogumdur.

PREEKLAMPSININ YONETIMI (65)

Temel Prensipler

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum
disindaki biitiin tedavi ve yaklasimlari semptomatiktir ve altta yatan patolojiye
yonelik degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir: Anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi
oldugundan, herzaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak fetus
acisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetusun
yararina degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve

fetusun ¢ikarlarmi degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinim anne
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acisindan bir faydasi yoktur, tek faydasi fetiise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun
tehlikede oldugu 'Agir precklamptik' gebelerde fetusu disinmeden maternal
endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. 'Hafif preeklamptik' gebelerde ise, fetusu

diistinerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim
organ ve sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati1 ciddi tehlike
altindadir. Bu durum, obstetrik bir acil durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren,
ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi
hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuar
durumunun tiim detaylart ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi

gerekir.
Hafif Hipertansiyon-Preeklampsinin Dogum Oncesin Yonetimi
Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyonlu olgular, siddetli hipertansiyona gidis, preeklampsi
veya eklampsi i¢in risk tasirlar (66, 67). Tam sirasindaki gebelik haftas1 kictldikce
risk artmaktadir (67). Bu nedenle, bu hastalar, anne ve bebek acisindan gozlem
gerektirir. Annenin degerlendirilmesi; haftalik dogum oncesi bakim vizitlerini,
preeklampsi belirtileri hakkinda bilgilendirmeyi, tam kan sayimini ve KC enzimlerini
icermektedir. Fetal; degerlendirme tani sirasinda ultrasonografi ile fetal amniniotik
stvl ve tahmini dogum agirhigmin degerlendirilmesi ve haftalik non-stres testlerini
icermektedir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde tuz ve su kisitlanmasmin faydasi
kanitlanmamistir. Ek olarak, ¢esitli randomize g¢alismalarin sonucu, gestasyonel
hipertansiyonlu olgularda annenin KB'mi kontrol etmek amaci ile verilen

antihipertansif tedavinin gebeligin sonucunu degistirmedigidir (68, 69).

Preeklampsi ve siddetli hipertansiyona gidisin olmadigi vakalarda, gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlar terme kadar izlenebilir. Dogum ve erken dogum sonu
donemde, nobet profilaksisi gerekmez. Cunkl bu kadinlarda eklampsi hiz1 1/500'Un

altindadair.

Hastaneye yatig; Gegmiste bu kadinlar1 yonetimi, gebelik boyunca hastanede
yatak istrahati idi. Bunun altinda yatan diistincede, bu tip bir yaklasimimn ciddi bir
hastaliga gidisi azaltmas1 ve ablasyo plasenta, eklampsi veya antihipertansif atak gibi

ani hastaliga ilerlemesi halinde hizli bir midahaleye olanak saglamak idi. Fakat
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belirtileri olmayan, hafif hipertansiyon veya hafif preeklampsili, izleme uyum

gosteren kadinlarda bu komplikasyonlar oldukga nadirdir.

Yatak istrahati; Hafif hipertansiyon-preeklampsili olgulara, gebelik boyunca

tam veya kismi yatak istrahati siklikla onerilmektedir.

Kan basinci ilaglari; Termden uzak hafif hipertansiyon veya preeklampsili
kadinlarin yonetiminde, antihipertansif ila¢ kullanan, kullanilmayan veya plasebo
ila¢ kullanilan bir¢ok randomize c¢alisma bulunmaktadir (70). Bircok otorite fetal
hareket sayiminin yaninda, ultrasonografi ile fetal agirlik tahmini ve amniotik sivinin
degerlendirilmesi ilk tanida ve takiplerinde oOnerilmektedir. Biiylime kisitlilig
varhiginda doppler akim olgiimleri degerlendirilmelidir. Bu testlerin sikligi, tani
sirasindaki gebelik haftasi, hipertansiyon ve preklampsinin siddeti ve fetal biiyiime
verilerine baghdir. Cogu klinik ¢alisma hafif hipertansiyon ve preeklampsi olan
oglularda haftada bir degerlendirme; fetal buyimede gerilik varsa haftada iki kez

yapilmasini dnermektedir.

Gestasyonel hipertansiyonu ve preeklampsi olan tiim kadinlara anne izlemi
gerekmektedir. Hafif gestasyonel hipertasiyonlu kadinlarda monitorizasyonun amaci,
siddetli hipertansiyon veya preeklampsiye ilerlemenin tespitidir. Hafif preeklampsi
olgularinda amag, siddetli preeklampsinin erken tamsidir. Siddetli preeklampsili
olgularda amag, organ disfonksiyonu gelisimini tespit etmektir. Bu nedenle, bu tip
olgular; siddetli bas agrisi, gorme bozukluklari, mental durum degisikligi, sag iist
kadran veya epigastrik agri, bulanti-kusma, nefes darligi ve azalmis idrar miktar1 gibi
organ disfonksiyonu gibi belirtiler acisindan degerlendirilmelidir. Ayrica 24 saatte
protein miktari, trombosit sayimi, KC enzimlerinin diizeyi ve serum kreatinin duizeyi
Olglilmelidir. Normal trombosit sayimi ve KC enzimleri varliginda koagiilasyon
parametrelerinin bakilmasina gerek yoktur. Sonraki testin sikligi ilk bulgulara, anne

durumunun ciddiyetine ve klinik ilerlemeye baghdir.

Onerilen yaklasim; gestasyonel hipertansiyon-preeklampsi olgularinda
yOnetimin ana amaci, oncelikle annenin giivenligi ve sonrasinda, yogun ve uzamis

neonatal bakim1 gerektirmeyecek matiir bebegin dogurtulmasidir.
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AGIR PREEKLAMPSIDE YONETIM

Agir preeklampsi anne hayatini tehtid eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir
durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin
tedavisi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu
diizeltmez. Dolastyla hastanin klinik ve laboratuar durumunun tiim detaylar1 ile
ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir. Anne ve ¢ocuk
acisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu tip gebelerin bir ekip anlayisi
icinde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b) ve uygun kosullarin bulundugu

merkezlerde takipleri gerekmektedir.

* Sivi dengesinin saglanmasi: Serum uygulaniyorsa, verilen miktar
100ml/saatten az olmalidir. Aksi halde sivi yiiklenmesiyle pulmoner 6dem riski
artacaktir. Konvulsiyon profilaksisi i¢cin MgSOas uygulanmasi, ya da dogum eylemi
esnasinda oksitosin ile beraber MgSOa verilmesi asir1 sivi yiiklenmesine yol agabilir.
Bu nedenle damlalar otomatik kontrollii damla sayicilar ile verilmeli ve gebenin
hemodinamik durumu yakindan takip edilmelidir. Plazma hacim genisleticilerinin

yarar1 konusunda yeterli kanit yoktur.

« Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin
giivenli, kabul edilebilir sinirlarda (sistolik 160 mmHg'nin altinda) tutulmasidir. Bu
asamada uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin, labetalol ve
sodyum nitroprussit; yikselmis kan basincinin akut tedavisinde kullanilan parenteral
antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ila¢ ise nifedipindir. Kan basinci otomatik

olarak monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidir.

» Konvulsiyon profilaksisi: Agir preeklampsi olgularinda bas agris1 6zellikle
retroorbital agri, gorme bozukluklar1 (bulanik gérme ya da lekeli gérme), karaciger
bolgesinde agri, suur bulanikligi, kan basincinda ani ya da kontrol altina alinamayan
yukselmeler gibi belirtiler konvulsiyonun habercisi ya da 6n belirtisi olarak kabul
edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon profilaksisi yapilmalidir. Antenatal donemde
MgSOs tedavisi haftalar boyunca siirecek bir tedavi degildir ve genellikle 24 saatten
fazla MgSOs tedavisinin strdurilmesinin anlami yoktur. Eger bu tedaviye ihtiyac

duyulacak kosullar devam ediyorsa kisa siirede dogum gergeklestirilmelidir.
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» Kortikosteroid uygulamasi: 34. gebelik haftasindan Once respiratuar
distress sikligin1 azaltmak i¢in maternal kortikosteroid uygulamasinda yarar vardir

(12 mg intramuskuler 12 saat arayla iki doz).

» Dogumun gerceklestirilmesi: Annenin durumu stabillestikten sonra dogum
gergeklestirilmelidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal
distress varligi ve serviksin durumuna gore karar verilir. Serviksin uygun oldugu
durumlarda, ¢ocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin surekli takibi ile, indiiksiyon
denenmelidir. Agir preeklampsi bir sezaryen endikasyonu degildir. Ancak serviksin
uygun olmadig1 kosullarda dogum ¢ogunlukla sezaryen ile gergeklesmektedir. Agir
preeklamptik gebeler, anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren
bir durumdur. Bu konuda deneyimli ve 6zellesmis anestezi doktorlar1 tarafindan

uygulanmalidir.
Agir preeklampside agresif veya konservatif yaklasim

Agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Anne hayatin1 tehtid eden bir
hastalik oldugundan genel yaklasim gebelik haftasini dikkate almaksizin maternal
endikasyon ile gebeligin sonlandirilmasidir. Ancak erken gebelik haftalarinda (32.
gebelik haftasindan once) fetusa zaman kazandirmaya yonelik konservatif yaklagim
literatiirde tartigilmaktadir. Konservatif yaklasim ile agresif yaklagimi kiyaslayan ve
kanita dayali bir sonuca ulasilmasm saglayacak yeterli bir veri yoktur. Ulkemiz
sartlarma c¢ok iyi secilmis ve uygun takip ve yenidogan kosullart mevcut olgular

disinda agir preeklamptik olgulara agresif yaklagim Onerilmektedir.

Konservatif yaklasimda bulunulan agir preeklamptik olgularda dogum

endikasyonlar:
Fetal endikasyonlar:

— 33-34 gebelik haftasindan biiyiik olmasi
— Fetal distress
— Agrr oligohidramnios

— Erken membran ruptdrt
Maternal endikasyonlar:

— Erken dogum tehtidi

— Tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
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— Pulmoner 6dem

— Bobrek yetmezligi

— Tedavi ile diizelmeyen oligdri
— Trombositopeni

— Serebral ve viziel bulgular

— Annenin istegi
EKLAMPSI YONETIiMI

Eklampsi, gebeligin yasami tehtid eden bir komplikasyonudur. Maternal
mortalitenin dnemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal,
hepatik ve solunum yetmezligi baslica 6liim nedenleridir. Maternal ve fetal mortalite

ve morbiditeyi en aza indirebilmek icin acil tedaviyi gerektirir.

* Maternal vital fonksiyonlarin desteklenmesi: Hizlica yapilmas1 gereken
hastanin nobet aninda kendisine zarar vermesini Onleyici tedbirlerin ve solunum
yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla nobet sirasinda dilini 1sirmamasi igin "airway",
tahta spatiil veya sert kaucuk disler arasina yerlestirilir. Kafa ve etraf travmalarinm
onleyici tedbirler almir. Yeterli maternal oksijenizasyon saglanwr. Tikiiriik ve
kusmuklarin havayollarina aspirasyonunu énlemek igin yana yatirilir, agizda biriken
kopiikli ve kanli salgilar sonda ile temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile
aspirasyon yapilir. Ayrica hastaya hemen bir damar yolu acilmali ve kalict idrar

sondas1 takilmalidir.

« Konvulsiyonlarim kontrol altina almp tekrarmmim 6nlenmesi:
Konvulsiyonlarin durdurulmasi ve tekrarinin 6nlenmesinde ilk tercih ilag MgSOa4'dir.
Intramiiskiiler enjeksiyonlar agrili ve %0,5 oraminda abse olusumuna neden
olabileceginden intraventz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan ataklarda 2 gr bolus
MgSOs yapilmalidir. Mg tedavisine ragmen ataklar kontrol altina alinamiyorsa,
diazem (10 mg iv) veya thiopentone (50mg iv) denenebilir ve son c¢are olarak genel

anestezi ve entuibasyon uygulanabilir.

« Hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasi: Akut antihipertansif tedavi
ile agir hipertansiyonun kontrol altmna alinmasi gerekir. Antihipertansif ilag
kullaniminda ilaclar arasinda belirgin bir {stiinlik gosterilememistir. Sec¢im

klinisyenin tecrube ve klinik yatkinligina baglhdir.
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* Sivi tedavisi: Plazma hacim genisleticilerin yarar1 konusunda yeterli kanit
yoktur. Kristalloidler, 85ml/saat veya saatlik idrar miktar1 en az 30 ml olacak sekilde

verilmelidir.

» Maternal hipoksinin dizeltilmesi: Maternal konviillzyonlarin kontroliinden
sonra arteryal kan gazlarina bakarak maternal hipoksemi ve/veya asideminin varligi
kontrol edilmelidir. Tekrarlayan konvilziyonlar, aspirasyon, kullanilan antikonviilzif
ilaglarin solunum depresyonu yapici etkileri ile maternal hipoksemi ve/veya asidemi
gelisebilir. Ozellikle myokard {izerine depresif etkiye sahip anestezik ilaglarmn

kullanimindan 6nce, maternal hipoksemi ve/veya asideminin diizeltilmesi gerekir.

» Tetkikler: Eklampsi pek cok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir.
Hemoglobin, trombosit sayisi, transaminazlar, iire, kreatinin ve oksijen satlrasyonu
stk kontrol edilmelidir. Fokal norolojik defisit veya uzun siireli koma olgularinda

beyin MRI ya da BT c¢ekilmesinde yarar vardir.

« Dogum: Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun gelisimi igin
gebeligin uzatilmasinda yarar yoktur. Ancak Oncelikle gebenin genel durumunun
diizeltilmesi gerekir. Konviilziyonlar ve hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi
diizeltilmelidir. Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir. Ancak serviksin uygun
olmadig1 kosullarda genellikle sezaryen uygulanmaktadir. Dogum sonrast da en az
24 saat yogun takip devam etmelidir. Eklampside tercih edilecek anestezi epidural
anestezi olmalidir ve bu konuda deneyimli anestezistlerce uygulanmalidir. Eklampsi
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Her zaman
onlenebilir bir olgu degildir. Uygun sartlara sahip merkezlerde hospitalize edilerek,
konviilsiyonlarin 6nlenmesi, kan basincinin kontrol altina alinmasi, hipoksinin
Onlenmesi ve uygun zamanda dogumun gergeklestirilmesi ile en iyi yaklasim

saglanabilir.
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanlig1 Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Servisi'ne EKim 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda basvuran 28. haftayi
doldurmus olan 58 gebe ¢aligmaya dahil edildi. Bu gebelerin 20'si saglikli, 20’si hafif
preeklamptik ve 18’1 agir preeklamptik gebe idi. Eklampsi geciren ve HELLP
sendromu bulgular1 tagiyan gebeler agir preeklampsi grubuna dahil edildi. Tim
gebeler ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek onamlar1 alindu.

Hastane etik kurulundan ¢alismanin yapilabilmesi icin onam alind1.

Preeklampsi tanisi en az iki kez 6 saat arayla bakilan TA degeri> 140/90 mmhg
olan ve iki kez otomatik idrarda >1+ proteiniiriisi olanlar preeklamptik olarak kabul
edildi. Hastalarin hafif ve agir preeklampsi olarak simiflandirilmasi icin ACOG
Practice Bulletin 2002 kriterleri kullanild:.

Kan basinci oturur pozisyonda, en az 10 dakika dinlenme periyodundan sonra,
kol horizontal dizlemde kalp ile ayni seviyede iken, sag kol kullanilarak bakildi.
Sistolik kan basinci Korottoff 1. oskiiltasyon sesi, diastolik kan basinci korottkoft 5.
oskiiltasyon sesi esas almarak kayit edildi. Kan basmci yiiksek olarak olciilen
hastalar dinlenmeye alinarak alt1 saat sonra tekrar tansiyonlar1 6lgiildii. Kan basinci
140/90 mmhg'ya esit ya da daha yiksek olarak dlciilen gebeler hipertansif olarak
degerlendirildi.

Spot idrar Ornekleri saatten saate degisebileceginden en az 6 saat arayla iki
spot idrar 6rnegi alindi. Spot idrar 6rneginde proteiniiri ile beraber enfeksiyon olanlar

calismaya dahil edilmedi.

29



Spot idara 6rneklerinde 1+ ya da daha fazla proteintri tespit edilen hastalarda
24 saatlik idrarda proteiniiri bakildi. >300 mg protein saptanan gebeler preeklamptik
olarak kabul edildi.

Kronik hipertansiyonu, Tipl-2 DM, bag dokusu hastaligi, ¢ogul gebeligi,
kronik bobrek yetmezligi, kronik KC yetmezligi, sigara kullanimi, bilinen
trombofilisi olan ve hematolojik hastalig1 olanlar, aspirin, heparin basta olmak {izere
hematolojik belirtecleri degistirebilecek ilag kullanimi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Hastalarin yas, parite, dogum sayis1 gibi demografik 6zelliklerinin yaninda
dogum haftasi, dogum kilosu, dogum sekli gibi Ozellikleri kayit edildi. Tum
gebelerin medikal ve cerrahi Oykiileri alindi. Fetuslar ultrasonografi ile
degerlendirilerek fetal biometrik dl¢limler kayit edildi.

Hasta gruplarimi karsilastirilmasi i¢in gebelik 6ncesi hipertasiyonu olmayan ve
gebeliginde preeklampsi gelistirmeyen 37. Gebelik haftasindan sonra saglikli bir
bebek doguran saglikli gebelerden kontrol grubu olusturuldu.

Platelet voliim oOlglimii igin steril sartlar saglandiktan sonra antekibital
vakutainer ile anteklbital venden 20ml kan EDTA' I tiipe kan alindi. 2 ml'si
hemogram bakilmak {izere hastanemiz bakteriyoloji laboratuvarma gonderildi.
Beckman Coulter cihazinin LH 780 modeli ile ¢alisildi. Kanlarin alimmasi1 ve
calisilmas1 arasinda gegen siire 45 dakikayr gegmedi. Hemogram calisilarak elde
edilen 2 MPV degerlerinin ortalamasi alindi. MPV degeri femtolitre olarak kayit
edildi. Ayn1 hemogram 6l¢iimiinden hastalarin trombosit degerleride kayit edildi.

Dogum oncesi ve dogumdan 6 hafta sonrasinda her ii¢ grubun MPV degerleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda fark olup olmadig: incelendi. Trombosit sayilarina
gbre <100 bin, 100-150 bin, >150 bin olarak ti¢ grup olusturuldu ve trombosit sayis1
ile MPV arasinda korelasyon olup olmadig arastirilda.

Gruplarin dogum haftalar1 ve dogum sekilleri kayit edildi. Gruplar arasinda
C/S ve NSD oranlar1 ve C/S ile dogum yapanlarin endikasyonlar1 kayit edildi.
Gebeliklerin sonlanmasi ile fetuslarin kilolar1 kayit edildi ve gruplar arasinda fetal

dogum kilosu arasindaki fark arastirild.
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BULGULAR

Bu calisma Ekim 2009 ve Mayis 2010 tarihleri arasinda, yaslar1 17 ile 41
arasinda degismekte olan, toplam 58 olgu iizerinde yapilmistir. Normal kontrol
grubuna alinan olgular "Grup K", Hafif preeklampsi saptanan olgular "Grup H" ve
Agir preeklampsi saptanan olgular "Grup A" olarak adlandirilmistir. Olgular Grup
K'da 20, Grup H'de 20 ve Grup A'da 18 kisi olmak iizere 3 gruba ayrilarak
incelenmistir. Calismaya dahil edilen olgularin ortalama yaglar1 16-41 yas arasinda,

pariteleri 1 ile 4 arasi, gebelik haftalari ise 32 ile 41 arasinda degismekte idi.

Tablo 1: Kisisel 6zelliklere gore gruplarin degerlendirilmesi

Grup K Grup H Grup A

Ort+£SS ort£SS Ort£SS p
Yas 28,5546,35 26,75%5,51 28,50£10,14 0,694
Parite 2,05+0,94 1,90£0,91 2,00+1,13 0,890
Dogum Haftasi 39,30+1,03 38,90+1,07 34,38+1,68 <0,01*

*p<0.05
Gruplarin yas ve pariteleri arasinda anlamli fark izlenmedi(p>0.05).

Dogum haftalar1 agisindan hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli
olarak fark bulunmaz iken, agir preeklamptik grupta her iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha kiigiik izlendi(p<0,05).
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Sekil 2: Yas grafigi
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Sekil 3: Parite grafigi
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Normal Kontrol  Hafif Preeklampsi  Agir Preeklampsi

Grubu Grubu Grubu

Sekil 4: Gebelik haftasi

Tablo 2: Dogum agirhgi ve dogum sekline gore gruplarin degerlendirilmesi

Grup K Grup H Grup A
Ort+£SS Ort£SS Oort+SS p
Dogum 3331,00+304,11  3235,004240,16  2433,88+394,18 <0,01*
Agirligi
n (%) n (%) n (%) Toplam p
5 16 (%80 15 (%75 10 (%55,5 41 (%70,7
g:l(gili;m NSD (%80) (%75) ( ) ( ) 0.06
c/S 4 (%20) 5 (%25) 8 (%44,5) 17 (%29,3)
*p>0.05

Dogum agirliklar1 agisindan hafif preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda

anlaml fark izlenmez iken (p>0,05) agir preeklamptik grupta kontrol grubuna gore

dogum kilosu anlamli olarak daha diisiik izlendi(p<0,05).
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Sekil 6: Dogum sekli

Gruplarin dogum sekli incelendiginde agir preeklamptik grupta C/S ile dogum orani
anlamli derecede yiiksek izlendi(p<0,05).
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Tablo 3: Hemoglobin, Trombosit sayisi, dogum oncesi MPV ve dogum sonrasi
MPYV ortalamalarina gore gruplarin degerlendirilmesi

Grup K Grup H Grup A
Oort£SS Ort£SS Ort£SS p
Hemoglobin 10,54+1,09 9,67+1,14 9,04+1,07 <0,01*

Trombosit Sayisi 241650+53504,82  202900+44159,87 98277,78+21115,38  <0,01*

Dogum Oncesi 7.76+0,58 7,89+0,49 9,75+0,78 <0,01*
MPV
Dogum Sonras1

MPV 7,32+0,60 7,84+0,49 8,15+0,39 <0,01*

*p<0.05

i Standart Sapma

M Ortalama

0 T T 1
Normal Kontrol  Hafif Preeklampsi  Agir Preeklampsi
Grubu Grubu Grubu

Sekil 7: Hemoglobin degerleri ortalamalari

Hemoglobin degerleri agisindan kontrol grubu ile hafif preeklamptik grup arasinda
anlamli fark izlenmez iken kontrol grubunda agir preeklamptik gruba gore anlamli
olarak daha yuksek idi(p<0,05).

35



300000

250000

200000

150000

100000

50000

0

i Standart Sapma

M Ortalama

T T 1

Normal Kontrol Hafif Agir Preeklampsi
Grubu Preeklampsi Grubu
Grubu

Sekil 8: Trombosit sayis1 ortalamalar:

Gruplarm trombosit sayis1 karsilastirildiginda agir preeklamptik grupta her iki gruba
gore anlamli olarak daha diisiik izlendi(p<0,05).
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Sekil 9: Dogum oncesi ortalama MPV degerleri
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Dogum o6ncesi MPV degerleri agisindan hafif preeklamptik grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark izlenmez iken(p>0,05) agir preeklamptik grupta ise her iki

gruba gore MPV degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyede yiiksek izlendi(p<0,05).
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Sekil 10: Dogum sonrasi ortalama MPYV degerleri

Dogum sonras1t MPV degerlerin karsilastirmasinda hafif preeklampsi grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark izlenmez iken agir preeklampsi grubunda
anlaml olarak daha yuksek izlendi.
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Sekil 11: Dogum oncesi ve Dogum sonrasi ortalama MPV degerlerinin
karsilastirmasi

Dogum sonrasi gruplarin kendi iginde yapilan karsilastirmasinda; MPV degerlerinde
dogum Onii ve dogum sonunda anlamli bir degisiklik olmadig izlendi.

Tablo 4: Gruplarin AST ve ALT degerleri karsilastirmalar:

Normal Kontrol ~ Hafif Preeklampsi  Agir Preeklampsi

Grubu Grubu Grubu p
AST 18,43+1,75 20,62+1,88 69,98+1,39 0,171
ALT 17,44+1,63 19,54+1,22 72,25+1,92 0,111

*p<0.05

Gruplarin AST karsilagtirmalarinda normal kontrol grubuyla agir preeklampsi

grubu (p=0.017) ve hafif preeklampsi grubuyla agir preeklampsi grubu (p=0.02) AST

degerleri karsilastirmalar1 istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Grup

ici ALT degerleri karsilagtirmalarinda normal kontrol grubuyla agir preeklempsi

grubu (p=0.013) ve hafif preeklampsi grubuyla agir preeklampsi grubu (p=0.019)

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Tablo agirlastikca AST ve

ALT duzeyleri daha yiiksek izlendi.
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Tablo 5: Gruplarin Trombosit Sayilar1 ve MPV degerlerinin karsilastirilmasi

Dogum Oncesi MPV Trombosit Sayisi p

Trombosit

10,11+0,72
Say1s1<100.000 1 84454,55+9872,82 (11) 0,001*
Ort£SS (n) (11)
Trombosit Sayisi 9.18+0 48
100.000-150.000 . 120000£14142,13 (7) 0,04*
Ort+SS (n) ™)
Trombosit

7,82+0,53
Sayis1>150.000 40 222275+52246,94 (40) 0,232
Ort£SS (n) (40)

Gruplara gore olgularin dogum 6ncesi MPV ortalamalar1 ve trombosit sayilari
ortalamalar1 arasindaki karsilastirmada, trombosit sayis1 <100.000 olan grupta
trombosit sayist 100.000-150.000 arasinda olan gruba gore MPV degeri anlaml
olarak daha yiksek izlendi. Trombosit sayis1 >150.000 olan grup ile trombosit sayis1
100.000-150.000 arasinda olan grup arasinda MPV degeri acisindan anlamli fark

izlenmedi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yani swra, gruplar arast ve grup igi
karsilastirmalarda Oneway Anova ve Tukey HDS testleri, non-parametrik veriler igin
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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TARTISMA

Gunimizde medikal gelismeler fetal ve maternal mortalite ve morbideteyi
azaltmak yoniinde iken halen fetomatrenal mortalite ve morbiditenin basinda yer alan
preeklampsi 6nemini korumaktadir. Yapilan ¢aligmalarin ¢oguda bu nemli tabloyu
onceden ongormeye yonelik odaklanmistir. Su ana kadar bir¢ok farkli biokimyasal
marker ve doopler usg gibi bir ¢ok inceleme yapilmistir. Multisistem etkilenmeye yol
acan bu tablonun halen etiyopatogenezi net olarak agiklanamamasinin bir nedeni de

insana 0zgiin bir hastalik olmasidir. Bu durum hayvan deneylerini kisitlamaktadir.

Etiyopatogenezden sorumlu tutulan bir neden endoteliyal aktivasyon ve
endotelial spazmdir(72). Endotelial aktivasyon durumunda plateletlerin endotele
agregasyonu artmaktadir. Damar endotellerinde mikrotrombiislere yol agarak
multisistem tutuluma yol acar. Trombositlerin damar endoteline artan agregasyonlari
yikim olmadan trombosit tiiketimine yol agar. Kemik iliginin trombosit tiiketimine
yanit1 kemik iliginde bulunan megakaryositlerden dolasima daha geng, daha iri ve
daha aktif trombositlerin salinmasi1 yoniinde olur. Dolagimda ortalama volumii daha
blyiik ve daha aktif olan trombositler dolasir(73). Ortalama trombosit hacminin
trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun gostergesi oldugu ve aktivasyon ile
korelasyon gostererek anlamli bir sekilde 6zellikle bazi1 vaskiiler hastaliklarda arttigi

rapor edilmistir (71).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu calismada preeklampsinin siddeti ile ortalama

platelet volumii arasindaki iliski incelendi.
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Bu calismaya gebeligin 3. Trimestrinda olan 20 normal gebeden olusan kontrol
grubu, 20 hafif preeklamptik gebe ve 18 agir preeklamptik gebe dahil edildi.
Siniflandirma ACOG Practige Bulletin 2002'ye gore yapildi.

Gebelerin yas ve parite gibi demografik 6zellikleri kayit edildi. Gruplarin yas

ve pariteleri arasinda anlamli fark izlenmedi.

Agir preeklamptik grupta dogum haftas1 ve dogum agirhig: diger iki gruba gore
anlamli diizeyde kiicik bulundu. Biz sonucu agir preeklamptik gebelerin

gebeliklerinin daha erken sonlandirilmas ile iliskili oldugunu diistindiik.

Agir preeklamptik grupta C/S ile dogum orani diger iki gruba gore anlamli
derecede yuksek izlendi.

Gruplarin trombosit sayilar1 sirasiyla; Grup(K) 241650+£53504, Grup(H)
202900+44159, Grup(A) 98277+21115,38 olarak hesapland1 ve aradaki fark anlamli
olarak izlendi (p<0,01). Preeklamsi klinik tablosu agirlastik¢a trombosit sayisinda

azalma izlendi.

Gruplara gore olgularin dogum 6ncesi MPV ortalamalar1 ve trombosit sayilari
ortalamalar1 arasindaki karsilastirmada, trombosit sayis1 100.000-150.000 arasindaki
gruba gore, trombosit sayisi 100.000'in altindaki grupta MPV degeri istatisksel
olarak anlaml diizeyde yuksek olarak bulundu(p<0.05). Trombosit sayist 150.000'i
ustiinde olan grup ile trombosit sayis1 100.000-150.000 arasinda olan grup arasinda
MPV degerleri agisinda anlaml fark izlenmedi. Trombosit sayisinin 100.000 altina

diistiigii zaman MPV degerinin daha yiiksek oldugu izlendi.

Gruplarin dogum oncesi MPV degerleri sirastyla hafif preeklamptik grupta
7,76£0,58 fl, hafif preeklamptik grupta 7,89+0,49 fl, agir preeklamptik grupta
9,75%0,78 fl olarak hesapland1 ve hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark izlenmez iken kontrol grubu ile agir preeklamptik grup arasinda anlaml
fark izlendi (p<0,01). Hafif preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda fark

izlenmedi. Preeklampsinin ciddiyeti arttikca MPV degerinin arttig1 izlendi.

Giles C ve Inglis TC, Walker JJ ve arkadaslart MPV'nin hastaligin siddetiyle
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (76, 77).

Boriboonnhirunsarn D ve arkadaslar1 (78) yapmis olduklar1 c¢alisma ile

preeklampside trombosit sayisi heniiz degismeden MPV degerlerinde degisimin
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goriildiigi ve trombositlerdeki bozuklugun tespiti icin MPV 'nin iyi bir gosterge
olabilecegi ileri stirmiistiir. Ancak preeklampsi tablosunun ya da siddetinin belirteci

olup olmadiginin agiklanmasi i¢in ileri galismalara gerek oldugunu belirtmislerdir.

M. Kamaci ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢aliymaya gore; ortalama MPV
degerleri normal gebelerde 8,11+£1,24 femtolitre, hafif preeklampsili gebelerde
8,60£1,22 femtolitre, agir preeklamptik gebelerde 9,20+1,23 femtolitre iken
eklamptik gebelerde 9.47£1,77 olarak bulunmustur. Hafif preeklampsili gebelerle
agir preeklampsili gebeler arasindaki fark anlamli (p=0,04), hafif preeklampsili
gebelerle eklampsili gebeler arasinda fark anlamli (p=0,04), eklamptik gebelerle
normal gebeler aras1 fark anlamli (p=0,001) iken hafif preeklamptik gebelerle normal
gebeler arasinda ve agir preeklamptiklerle eklamptik gebeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulamamiglardir (p=0,91, p=0,77). Bu sonu¢ hastanemizde
yapilan ¢alismanin sonuglar1 ile uyumlu olarak izlenmistir. Klinik tablo agirlastikca

MPV degerinin artt1g1 gosterilmistir.

S. Gioia ve arkadaslarmin (81) 2006 yilinda 57’si preecklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi olan ¢aligma grubunu 145 normotansif gebeden olusan kontrol grubu
ile karsilagtirarak yaptigi bir calismada; ¢alisma grubunu fetal ve maternal arteriyel
dopplerinde anormallik olup (umblikal arterde yuksek resistans, umblikal arterde ters
diastolik akim, umblikal arterde end diastolik akim kaybi, uterin arterlerde diastolik
centik varligi, orta serebral arterde beyin koruyucu etkinin varligr) olmamasina goére
2 gruba ayirmistir. Bu karsilagtirmada anormal doopler bulgularina sahip grupta
MPYV degeri anlamli olarak daha yiiksek olarak izlenmistir. Normal doppler bulgular1
olan grupta MPV 8,0 fl (7,0-8,7) anormal doopler bulgularina sahip grupta ise MPV
9,1 fl (8.0-10,6) (p<0,001). Bir cut-off deger olusturabilmek igin ROC egrisi verilerin
kayitlariyla olusturulmustur. Bu ROC egrisi MPV'nin>10,0 fl olan gebelerin
bebeklerinde 24 saatten fazla O2 desteginin ya da entiibasyon gerektigini ve umblikal
arterden alinan gaz incelemelerinde pH<7,2 oldugunu gostermistir. Bu degerin

sensivitesi %45 spesifitesi %89 olarak hesaplanmistir.

H. Giler Sahin ve arkadaslarinin 2002’ de hafif preeklampsi, agir preeklampsi
ve eklampsi tanisiyla izlenen gebeler ile normal gebelerin ortalama trombosit hacmi
degerlerinin dagilimin1 inceledikleri ¢aliymaya 45 hafif preeklamptik gebe, 31

eklamptik gebe, 50 adet normal gebeyi dahil etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda
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agir preeklamptik grupta hafif preklamptik grup ve kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek olarak izlemistir.

T. Ceyhan ve arkadaglarinin (82) 2006 yilinda 43 normal gebeden olusan
kontrol grubu ile 56 preeklamptik gebe igeren ¢alisma grubunu karsilastirarak
platelet miktar1 ve MPV basta olmak iizere tiim kan parametrelerini karsilagtirdigi bir
calismada gruplar arasinda MPV agisindan anlamli fark bulamamistir. Bunuda
otomatik kan sayim cihazlarinda kullanilan ekipman ve metot farkliliklarina

baglamislardir.

P. Jaremo, T. L. Lingahl ve arkadaglarinin 18 preeklamptik gebe ve 11 normal
gebeden olusan 3. Trmesterde bulunan gebelerde; dogum 6ncesi, dogum sonu 3. ve
12. aylarda platelet miktar, MPV, nétrofil-monosit miktari, sirkiilasyondaki P-
selektin, interlokin-6 ve myeloperoksidaz seviyelerini karsilastiran bir ¢alismada;
preeklamptik kadinlarin normal gebelere gore daha diisiik platelet miktarina
(p<0,001) ve daha yiiksek MPV degerini saptamiglardir. Kontrol grubundaki
gebelerin dogum sonrasinda dlgiilen MPV degerleri dogum 6ncesi ile benzer olarak
bulunmustur. Ayni calismada Yiiksek maternal kan basincinin yiikselmis MPV
degerleri arasinda iliski bulunmustur (p<0,05). Yiikselmis MPV degerlerinin daha
yogun plateletlerle iligkili oldugu bulunmustur (p<0,01).

MPV ve plazmadaki degisikler ile iligkili olan arterial trombozise neden olan
platelet aktivasyonu, hemodinamik maladaptasyona ve gestasyonel hipertansif
hastaliklarda artisa yol agan bir durumdur (80). Bu durum kronik hipertansiyon,
myokard infarktiisii, strok gibi tablolar1 igeren Kilinik sendromlarlada iliskilidir (80).
Bu kilinik tablolar gebeliklerinde preeklampsi olusan grupta preeklampsi gecirmeyen

gruba gore daha sik rastlanir (80).

Chu, S. G; Becker P. ve arkadaslarinin Subat 2010'da toplam 2809 hastay1
iceren 16 calismadan derledikleri metaanaliz degerlendirmelerinde kardiyovaskiiler
hastaliklarin MPV ile olan iliskisini arastirmiglardir. Bu ¢aligmada myokard
infarktisi geciren grub'un MPV degeri ile gegirmeyen gruplar arasinda anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir (p<0,001). Ayni ¢alismada kardiovaskiiiler hastalikli

hastalarda MPV 'nin olas1 faydali bir biomarker oldugunu savunmuslardir.

43



Khandekar, Khurana ve arkadaslar1 (84) 2006'da 210 vaka {izerinde yaptiklar1
bir calismada myokard infarkti1 gegiren ya da anstabil anjinasi olan hastalarda MPV,

platelet distrupsiyonunun anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamistir.

Gebeliklerinde preeklampsi gegiren hastalarin sonraki yasantilarinda kronik

hipertansiyon ve koroner arter hastiligina yakalanma riskine sahiptir (85).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada dogumdan sonra gebelerin normal
fizyolojik strece girdikten sonra (lohusalik bittikten sonra), dogumdan 6 hafta sonra
her ti¢ grup once kendi arasinda dogum Oncesi ve dogum sonrast ve her ¢ grup
birbirleri ile MPV degerleri agisindan karsilastirildi. Yapilan incelemede gruplarin
kendi iglerinde dogum Oncesi ve dogum sonrasindaki degerler arasinda anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Ancak dogum sonrasindada agir preeklampsi geciren kadinlarda
MPV degeri diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek
izlendi (p<0,02). Bu sonug P. Jaremo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglari

ile benzer olarak bulundu.

44



SONUC

58 hasta tizerinde yapilan bu ¢alismada ucuz ve kolay ulasilabilir bir teknikle
ortalama platelet voliimiiniin gebelikte gelisen hipertansif hastaliklarin klinik siddeti

ile olan iligkisi arastirildi.

Hastalarin biokimyasal ve demografik verileri karsilastirildi. Gebelikte
hipertansif hastalik gelistiren gebelerin bimodal yas dagilimi sergiledigi izlendi ve ilk
pikini 18 yas civarinda, ikinci pikini ise 35 yasindan sonra yaptigi izlendi. Bu
tablonun primipar ve multipar gebelerde daha ¢ok goriildiigii tespit edilidi. Bu veriler

literatur bilgileri ile uyumlu olarak saptandi.

Gebeliklerin sonlanma haftasi agir preeklampsi ve komplikasyanlar1 gelisen
grupta daha erken olarak izlendi. Yine bu grupta sezeryan dogum oranlari daha
yiiksek olarak saptandi. Bu gebeliklerden dogan fetuslarin dogum kilolar1 daha diisiik
tespit edildi.

Gebelikteki hipertansif hastaliklarin siniflandirilmasinda kabul goéren bir

parametre olan trombosit sayilar1 tablonun agirlig1 arttikca daha diisiik izlendi.

Agir preeklampsi gelistiren grupta ortalama platelet volimul diger gruplardan
daha anlaml olarak yuksek izlenirken hafif preeklamptik ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark izlenmedi. Bu sonug literatiir incelendiginde literatiir ile uyumlu olarak
bulundu(76, 77, 78, 79, 80, 81, 82).
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Gebelik siirecinin MPV degeri lizerine olan etkisi ve agir preeklamptik grupta
gelisen MPV degeri yiiksekliginin dogum sonrasindaki degisikligini incelemek
amaciyla gruplarin MPV degerleri dogum oncesi ve dogum sonras1 grup i¢i, gruplar
arasi olarak tekrar incelendi. Bu incelemede grup igi bir degisiklik izlenmez iken
yine agir preeklampsi gegirmis olan grup ile diger iki grup arasinda istatitiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek izlendi. Gebeliginde agir preeklampsi gegirmis olan kadinlar
dogumdan 6 hafta sonrada bakilan incelemede hala yiiksek MPV degerine sahipti.

Sonug¢ olarak kolay uygulanabilir ve pek ¢ok yerde ulasilabilen bir teknikle
bakilan MPV degeri yliksek bulundugunda gebeligi takip eden hekime daha ayrintili
bir inceleme yapmasi gerektigi hakkinda bir uyaran olabilir. Preeklampsi takip
siirecinde kanitlanmis prognostik faktérlerin yaninda birde MPV  kullanilmasi
tablonun siddetini takip etmede faydali olabilir. Ancak literatiir incelendiginde
yliksek MPV degerlerinin normal gebeliklerdede izlenebilecegi unutulmamalidir. Bu
parametrenin preeklampsinin takip strecinde tam olarak yer edinebilmesi igin daha

fazla sayida hasta igeren serilerle daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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