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ONSOZ

Bu tez arastirmamin tiim asamalarinda, katki saglayan sayin Prof.Dr. E. Seda
GUVENDAG GUVEN basta olmak iizere tiim hocalarima, tim ¢alisma
arkadaslarima ve sevgili aileme tesekkiirlerimi sunarim.

KTU Bilimsel Arastirma Projesi’ne sagladig ileri diizey ultrasonografi cihazi

i¢in de tesekkiir ederim.

Saygilarimla

Ozlem Ece BASARAN



OZET

11-14 HAFTA GEBELIiGi OLAN HASTALARDA FETAL TiMUS VOLUMU
ILE ILERI GEBELIK HAFTALARINDA PREEKLAMPSI GELISIMIi
ARASINDA iLiSKi VAR MIDIR?

Amac: Preeklampsinin tam etiyolojisi bilinmemekle birlikte etyolojide
immiinolojik faktorleri disliniilmektedir. Timus, fetal immiin sistemin gelisiminde
rol oynayan ana organlardan biridir. Caligmamizda 1. Trimesterde fetal timus
boyutunun ultrasonografik olarak Olgiilerek preeklampsi gelisme olasiliginin
Ongoriilmesi amaciyla 11-14. hafta rutin fetal ultrasonografik taramaya timiis
voliimiinlin 3 boyutlu 6l¢iimiinii de ekleyerek preeklampsi ile fetal timus volliimii
iligkisi karsilagtirilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma prospektif klinik bir arastirma niteligindedir.
Subat 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali'na gebelik takibi i¢in bagvuran herhangi risk faktorii igermeyen 11-14. gebelik
haftasinda toplam 100 gebe kadin ¢aligmaya dahil edildi. Tiim katilimcilarin yas,
gravida, parite, BMI, bagvuru sirasindaki kan basinglari, CRL 6l¢limii kaydedildi. Bu
sirada VOCAL programi ile Olgiilen fetal timus voliimleri ve gebelik haftasi
kaydedildi. Olgular gebelik stirecinde takip edildi ve preeklampsi gelisimi, dogumun
oldugu gebelik haftasi, dogum sekli, yenidogan agirligi ayr1 ayr1 kaydedildi. Tiim
veriler SPSS 13.0 programinda kodlanarak girildi. Student-t test ve Ki-kare Testi ile
istatistiksel analiz yapildi. Sinir deger belirleme i¢in ROC curve analizi kullanildi.
Preeklampsi goriilen ve goriilmeyenlerin verileri karsilastirildi. Timus voliimiiniin
preeklampsiyi onceden belirleyebilmesi durumu binary logistic regresyon analizi
kullanilarak test edildi.P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Preeklampsi gelisen olgularda, hi¢ komplikasyon gelismeyen
olgulara gore fetal timiis boyutu, ortalama dogum haftasi, yenidogan dogum agirlig
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Arastirma grubunda VOCAL
programi kullanilak 6lgiilen fetal timus voliimiiniin preeklampsi gelismesi agisindan
belirte¢ olarak kullanildiginda sinir deger 0.0375 cm® icin sensitivite  %87.1,
spesifite %50 olarak bulunmustur (AUC %85.3, p<0.001, %95 CI 0.751-0.949).
Preeklampsiyi onceden Ongdrebilmek agisindan yapilan binary logistic regresyon
analizi sonucuna gore 11-14 haftada 6l¢iilen fetal timiis voliimiiniin diisiik olmasi
parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir (p<0.001).

Sonuc¢: Bu tez arastirma sonucuna gore; 1. trimester fetal timus voliimiine
bakarak preeklampsiyi predikte edebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Fetal timus voliimii, preeklampsi, tarama



SUMMARY

IS THERE ANY RELATION BETWEEN FETAL THYMUS VOLUME AND
PREECLAMPSIiA DEVELOPMENT IN LATER PREGNANCY?

Objective: The exact etiology of preeclampsia remains unclear but is known
to involve immunological factors. The thymus is one of the main organs involved in
the development of the fetal immune system. The aim of this study was to explore
the association between fetal thymus volume on ultrasound and preeclampsia by
adding the 3-dimensional measurement of thymus volume to the routine fetal
ultrasound scan at 11-14 week of gestation.

Material and Methods: We performed a prospective clinical study in 100
pregnant women in their first trimester of pregnancy who attended the Fetal
Medicine Unit of the Medicine Faculty of Karadeniz Technical University from
February 2017 to January 2018. Maternal age, gravida, para, BMI, blood pressure,
gestational age, CRL and fetal timus volume measured with VOCAL programme are
recorded. For all patients routine clinical and ultrasound examinations were
performed during pregnancy. Gestational age at birth, way of birth and newborn
birthweight were recorded. The results were statistically compared in the SPSS 13.0
program. Student-t test and ki-square test were used for statistical analysis. ROC
curve analysis was used for limit values. The data of patients with preeclampsia and
without preeclampsia were compared. The ability of the thymus volume to predict
the preeclampsia was tested using binary logistic regression analysis. P value <0.05
was considered statistically significant.

Results: Fetal thymus volume, mean gestational age at birth and newborn
birthweight were found to be statistically lower in cases with preeclampsia compared
to those without any complications. When the fetal thymus volume measured by the
VOCAL programme in the study group was used as a marker for preeclampsia
development, the limit value was 0.0375 cm3; sensitivity was 87.1% and specificity
was 50% (AUC %85.3, p<0.001, %95 CI 0.751-0.949). As a result of binary logistic
regression analysis; the low fetal thymus volume measured at 11-14 gestational
weeks can be used as a predictive factor for preeclampsia(p<0.001).

Conclusion: According to the results of this study; we may predict
preeclampsia by measuring fetal thymus volume at the first trimester.

Key Words: Fetal thymus volume, preeclampsia,screening
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi; belirtileri 20. Haftadan sonra ortaya ¢ikan proteiniiri ve
hipertansiyonun birlikte izlendigi tiim sistemleri etkileyen bir hastaliktir(1). Maternal
ve fetal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir(2). Preeklampsi gebeliklerin
yaklasik% 3'linii komplike hale getirir ve tiim hipertansif bozukluklar gebeliklerin
yaklagik% 5-10'unu etkiler(3,4).Potansiyel maternal sonuglar pulmoner 6dem,
serebral hemoraji, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve oliimdiir. Hastaligin
fetal / neonatal sonuclar1 plasental hipoperfiizyon sonucu olusan preterm dogum
kaynaklidir. Gebelikte maternal immun sistemin lokal olarak uyarlanmasi, maternal
ve paternal genleri ifade eden fetus/plasenta ile annenin basarili bir sekilde bir arada
bulunmasina olanak tanir. Regulatuar adaptif immiinite artarken; sitotoksik adaptif
immiin yanit azalir hatta ortadan kaldirilir. Tersine, dogal immunite enfeksiyona
kars1 konak¢1 savunmaya devam etmeye devam etmek ve basarili plasentasyon ve
fetal dokularla etkilesime girerek gebeligi devam ettirmek igin fonksiyona devam
eder (5,6,7).Preeklamptik gebelerde desidual dokuda artmis dendritik hiicre
infiltrasyonu izlenmistir ve bu durum anormal implantasyona veya fetal antijenlere
karsi olusan maternal immiinolojik yanitin degismesine neden olabilir. Normal
gebelige nazaran preeklamptik gebeliklerde daha yiiksek seviyelerde maternal
dolasima sinsityotrofoblast partikiillerinin dokiildiigi kanitlanmistir. Bu olayin
preeklampside endotel hiicre hasarin1 ve sistemik inflamatuar yanit1 stimiile ettigine
inanilmistir. Sonu¢ olarak yapilan c¢aligmalarda bu reaksiyonlarin en Onemli
faktoriiniin maternal timis ile iliskili lenfositler oldugu gdsterilmistir. insanda primer
lenfoid organ timustur. Onikinci gebelik haftasinda gelisimini tamamlayarak kalp ve
aortik arkin onilinde yerlesim gosterir. Timus immun cevabin olusmasinda rol oynar
ve kemik iliginden go¢ eden T lenfositlerin olgun T lenfositlere farklilastig
organdir. Timus boyutunun cinsiyet veya ¢ogul gebelikle iliskisi yoktur.Neonatal ve
maternal bakim hizmetleri gelisen teknoloji ile birlikte daha kaliteli olmakla birlikte
preeklampsi halen hem maternal hem fetal mortalite ve morbidite agisindan 6nemli
risk faktoriidiir bu nedenle preeklampsinin prediksiyonu ve dnlenmesi i¢in ¢aligmalar
son yillarda ©6nem kazanmistir. ASPRE calismasinda preeklampsinin erken

prediksiyonunda maternal yas, viicut kitle indeksi, gestasyonel yas, parite sayisi ve



medikal gegmis gibi maternal faktorler ile kombine edilen 11-13. gestasyonel
haftalar arasindaki, ortalama kan basinci, uterin arter pulsatilite indeksi, maternal
serum PAPP-A ve plasental biiylime faktorii diizeylerinin olusturdugu bir algoritma
ile gebeler taranmis ve risk gruplart olusturulmus ve fetal sonuglar
degerlendirilmistir(8). Calismamizda preeklampsinin 6nceden Ongoriilmesi arastirma
konusu olarak secilmistir ve maternal ve fetal faktorler degerlendirilmistir. Birinci
trimesterde oOzellikle 11-14 hafta arasinda yapilan rutin ultrasonografiyle ense
saydamlig1 ile andploidi ve diger anomalilerin taranmasi, spinal defektlerin
tanimlanmasi, kalp anomalilerinin tanimlanmas1 artik yapilabilmekte ve erken tani
gerceklestirilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda fetal ve maternal hastaliklarda timus
boyutu ile iliski oldugu gdsterilmis. Ozellikle intrauterin gelisme kisitlihigi, erken
membran riiptiirli, koryoamnionit arasinda iliski bulunmustur (9). Bu ¢alismada 1.
Trimesterde fetal timus boyutunun ultrasonografik olarak olgiilerek preeklampsi
gelisme olasiligmin 6ngoriilmesi amaglanmaktadir. Bu nedenle biz de 11-14. hafta
rutin fetal ultrasonografik taramaya timiis voliimiiniin 3 boyutlu hesaplanmasini da
ekleyerek rutin taramada preeklampsi taramasinin da yapilabilecegini diisiiniiyoruz.
ASPRE c¢alismasi 11-14. Gebelik haftalar1 arasinda baslanan ve 36. Gebelik haftasina
kadar kullanilan giinliik 150 mg aspirin dozunun preterm ve erken preeklapsi gelisme
insidansini sirastyla %60 ve %90 oraninda diisiirdii§ii ve yenidogan yogun bakim
tinitesindeki kalis siiresini yaklagik% 70 oraninda azalttigim1 gdstermistir(8).
Preeklampsi erken prediksiyonu sonucu; 6nlem amagli preeklampsi riskini azaltmada
patofizyolojik siirecinin gebeligin daha erken doneminde baslamasi nedeniyle; erken
gebelik haftalarinda baglanmasinin yararl oldugu kanitlanan aspirin uygun zamanda

anneye baglanabilir. Boylelikle fetal veya maternal mortaliteyi dnleyebiliriz.



2. GENEL BIiLGILER

Gebeligin erken déneminde sistolik ve diastolik kan basinci fizyolojik olarak
diiser ve ikinci trimesterde bazal degerin yaklasik 5-10 mmHg altindadir ve ortalama
105/60 mmHg'dir. Ugiincii trimesterde, kan basinci kademeli olarak yiikselir. Hem
uteroplasental dolasimda yiiksek akimli, diisiik direngli bir devre olusturulmasi ve
hem de vazodilatasyon vaskiiler direncteki diisiise katkida  bulunur.
Vazodilatasyondan dolay1 kan basincini korumak i¢in kardiyak debi artar ve fetusun

yeterli oksijenasyonu saglanmis olur.

2.1. Preeklampsi Tam Kriterleri

Preeklampsi dncesinde normotansif olan bir gebede 20. gebelik haftasindan
sonra hipertansiyon ile birlikte proteiniiri ve/veya end-organ hasarinin ortaya ¢iktigi
multisistemik bir hastaliktir. Postpartum donemde de gelisebilir. American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’in 2013’de yaymladig: biilteninde
preeklampsi kriterleri tablo 1 de belirtilmistir (1).

Tablo 1. Preeklampsi Kriterleri

20.gebelik haftasindan sonra dncesinde normotansif olan bir gebede en az 4 saat
aralikli 2 kez sistolik kan basincinin >2140mmHg veya diastolik kan basincinin
>90 mmHg olciilmesi

Ve

24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri

ya da dipstick ile > + 1 proteiniiri saptanmasi ya da spot idrarda protein/ kreatinin
oraninin > 0.3 olmasi

Veya

20.gebelik haftasindan sonra en az 4 saat aralikli 2 kez sistolik kan basincinin
>140mmHg veya diastolik kan basmmcimin >90 mmHg dl¢iilen Oncesinde
normotansif olan bir gebede asagidaki bulgulardan en az birinin bulunmasi
Trombosit sayisinin <100,000/microL.

Kreatinin konsantrasyonun > 1.1 mg / dL (97.2 mikromol / L) olmasi veya
hastanin bazal serum kreatinin diizeyinin bilinen renal hastalik olmaksizin iki
katina ¢ikmasi

Transaminaz degerlerinin laboratuar iist sinir degerinin 2 katina ¢ikmasi

Pulmoner 6dem

Bulanik gérme, yanip sonen 1siklar veya kivilcimlar gérme (fotopsi) ve skotomalar
(karanlik alanlar veya gérme alaninda bosluklar) gérme

Bas agris1




Preeklampsi maternal ve fetal morbitide ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Diinya genelinde, anne dliimlerinin dogrudan yiizde 10 ile 15'i preeklampsi iliskili
obstetrik komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir(2). Her 100.000 canli dogumda
preeklampsi-eklampsi nedeniyle yaklasik bir maternal o6liim raporlanmistir (6).
Ulkemizde de gelisen antenatal ve neonatal bakim hizmetlerine ragmen fetal ve
maternal 6liimlerin en 6nde nedenlerinden biridir (4).

Sistematik bir derlemede, diinya genelindeki gebeliklerin %4.6's1 (% 95 CI
2.7-8.2) preeklampsi ile komplike olmustu(5). Prevelanstaki degisiklikler temelde,
maternal yas dagilimindaki farkliliklar ile nullipar gebe kadinlarin populasyonlar
arasindaki oranini yansitmaktadir (6) . Prevalans ayrica gebelik haftasina gore de

degisiklik gosterir; 34. gebelik haftas1 Oncesi preeklampsi daha az yaygindir.

2.2. Gebelik iliskili Hipertansif Hastaliklar

Gebelikle iliskili 4 temel hipertansif hastalik vardir (10):

1- Kronik hipertansiyon: Kronik / 6nceden var olan hipertansiyon veya
gebelik siirecinde gebeligin 20. haftasindan 6nce en az iki kez mevcut olan veya
postpartum 12 haftadan uzun siire devam eden hipertansiyon olarak tanimlanir.
Esansiyel veya sekonder nedenlerle gelisebilir.

2- Gestasyonel hipertansiyon: Kan basincinin ilk kez 20. Gebelik haftasindan
sonra sistolik kan basinci igin 140 mmHg ve lizeri veya diastolik kan basinci i¢in 90
mmHg ve tizeri olmasi 6lglilmesi, hipertansiyona proteiniiri ve end-organ fonksiyon
bozukluklarinin eslik etmedigi ve postpartum 12 haftadan 6nce kan basincinin
normale dondiigi klinik durumdur. Kesin tan1 sadece postpartum konulabilir.

3- Preeklampsi: Preeklampsi, daha dnce normotansif bir kadinda 20. gebelik
haftas1 sonrasinda yeni hipertansiyon ve proteiniiri ya da proteiniiri ile birlikte olan
ya da olmayan end-organ disfonksiyonunu ifade eder. Postpartum da gelisebilir. End-
organ disfonksiyon semptom ve bulgulari hastalik spektrumunun siddetli tarafim
temsil eder. Masif proteiniiri(5g/24saat) hastaligin siddetini géstermez.

Eklampsi: Preeklampsi tanisi olan bir gebede ndbete neden olabilecek diger

norolojik kosullarin yoklugunda grand mal tipi ndbetlerin ougsmasi durumudur.



4- Kronik hipertansiyon iizerine siiperimpoze preeklampsi: Kronik / 6nceden
var olan hipertansiyon tanist olan bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan proteiniiri veya end-organ fonksiyon bozuklugu veya her ikisinin baglangici ile
tanimlanir. Kronik / 6nceden var olan hipertansiyonu olan, gebelik 6ncesi veya erken
gebelik doneminde proteiniirisi olan gebeler igin, preeklampsi tanisi, gebeligin son
yarisinda yiikselen veya direncli devam edip 6zellikle akut ve siddetli olarak yiikselis

gosteren hipertansiyon durumunda konulur.

2.3. Preeklampsi Etyopatogenez

Hastaligin gelismesi i¢in plasenta yeterlidir, fetiis sart1 yoktur ve dogumda
plasenta c¢ikarildiktan sonra gilinler-haftalar i¢inde iyilesme gozlenir. Bu durum
plasentanin preeklampsinin gelismesinde etkin rol oynadigini gosterir(11). Gebeligin
erken donemlerinde plasental vaskularizasyonundaki anormallikler plasental
perflizyonu bozarak hipoksi ve iskemiye yol agar. Bu durumda maternal dolasima
antianjiogenik faktorler salinir, vaskuler endotel fonksiyonu bozulur ve hipertansiyon
gelisir. Ancak plasental gelisimde bozulmanin patolojik tetikleyicisi heniiz net
bilinmemekle birlikte preeklampsi patofizyolojisi maternal, fetal ve plasental

faktorleri igerir.

1. Plasental Faktorler

a) Anormal spiral arter olusumu

Normal bir gebelikte uteroplasental arteryal yatak spiral arterlerin
sitotrofoblastlarca invazyonu sonucu, diisiik direngli, diisiik basingli ve yiiksek
miktarli akim iceren bir modele donlismektedir( 11) . Spiral arterlerin yeniden
modellenmesi, muhtemelen ilk trimesterin ge¢ doneminde baslar ve gebeligin 18-20.
Haftalarina kadar tamamlanir, fakat spiral arterlerin trofoblast invazyonunun sona
erecegi gebelik haftasi kesin olarak bilinmemektedir. Preeklampside ise sitotrofoblast
hiicreler spiral arterlerin desidual kismina invaze olur, ancak myometrial segmente
invazyonda basarisiz olurlar. Spiral arterlerde trofoblastik invazyon ne kadar yiizeyel
kalirsa, hipertansif hastaligin siddeti o kadar fazla bulunmustur. Myometriumun 1/3

i¢c kisminda yetersiz sekonder trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin



biitiinliigli bozulmaktadir. Spiral arterlerin adrenerjik innervasyonu devam
etmektedir. Uteroplasental arterlerin limeni daralir, intimadaki aterozis ve
vazospazmin bir sonucu olarak da intervilloz perfiizyon azalir. Spiral arterler kiigiik
yapida ve yiiksek direngli damarlar halini alirlar. Sonug¢ olarak spiral arterlerde

vazodilatasyon izlenmez ve plasental hipoperfiizyon gelisir (12,13) .

b) Anormal trofoblastik invazyon

Spiral  arterlerin  yetersiz  trofoblast  invazyonundan  trofoblastin
farklilagsmasindaki defekt sorumludur. Normal farklilasma sirasinda, invaze
trofoblastlar, epitel hiicreleri i¢in karakteristik olan integrin alfa6 / betal, alphav /
beta5 ve E-kadherin adezyon molekiil ekspresyonunu integrin alphal / betal, alphav
/ beta3 ve VE-cadherin e ve psodovaskiilogenezis olarak adlandirilan bir prosese
degistirirler(11). Preeklampsili gebelerde ise trofoblastlarda  upregiile adezyon
molekiil ekspresyonu veya psodovaskiilogenez gézlenmez. Genellikle uterusun spiral
arterlerinin terminal segmentleri etkilenir ve vazodilatasyon ger¢eklesmemesi

nedeniyle plasental kan akiminda azalmaya yol agarlar.

c) Plasental iskemi

Gelisen uteroplasental iskemi, endotel islev bozukluguna neden olabilecek
toksinlerin sistemik dolasima salinmasina neden olur. Toksinlerin kaynag: tam olarak
anlagilamamakla birlikte, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler sorumlu
tutulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri kendiliginden ¢ogalan lipid peroksitlerin
olusumuna yol agar ve bu durum endotel hasarina neden olan toksik radikallerin
tiretimine zemin hazirlarlar. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel hiicrelerce
iretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. Bu dengenin bozulmasi endotel
islev bozuklugu ile sonucglanir. Maternal aterosklerozis ya da vaskiilitis gibi durumlar
trofoblastlarin  hipoperflizyonuna yol acarak preeklampsinin  gelismesini
tetikleyebilir.

Anjiyotensin  1l,  AT-1  reseptoriiniin(AT-1R)  endojen ligandidir,
preeklampside anjiyotensin II'ye duyarlilik artmistir (14); bu nedenle bu reseptoriin
oto-antikorlarla daha ¢ok uyarilmasi, preeklampside gozlenen hipertansiyon ve

vaskiiler hasar1 indiikleyebilir (15).



2. Genetik Faktorler

Cogu preeklampsi vakasi sporadik gelismesine ragmen genetik faktorlerin
hastalik duyarliliginda rolii oldugu distiniilmektedir (16). Preeklampsi ailede
preeklampsi 0ykiisii olan primigravid kadinlarda aile 6ykiisii olmayanlara gore 2 ile 5
kat artmis bulunmaktadir (17). Onceki gebelikte preeklampsi 6ykiisii riski en az 7 kat
arttirmaktadir(18). Onceki este preeklampsi dykiisii olan erkegin esinde preeklampsi
riski daha yiiksektir(19). Trizomi 13 genotipli fetlis tagiyan gebelerde preeklampsi
insidansi, tim diger trizomilerlerden veya normal Kkaryotipli fetlis tasmnan
gebeliklerden daha yiiksektir (20). sFIt-1 ve Flt-1 genleri, kromozom 13 iizerinde
taginir. Trizomi 13 genotipli fetiis tasinan gebeliklerde dolasimdaki sFlt-1'in PIGF'ye
oraninin belirgin sekilde arttig1 ve bu nedenle preeklampsi riskinin arttig1 diigiiniiliir

(22).

3. Cevresel Faktorler ve inflamasyon

Obezite ve kronik inflamasyon endotel disfonksiyonuna yol acarak
preeklampsi duyarliligini arttirabilir (22).Monosit ve nétrofiller trofoblast mikro
partikiillerine baglanarak IL 12, siiperoksit radikalleri ve TNF salgilarini
arttirabilmektedir ve bu durum da lipid peroksitlerin olusumuna yol acan reaktif

oksijen tiirleri ve serbest oksijen radikallerinin olusumu ile karakterizedir.

4. immiinolojik Faktérler

Immiinolojik faktdrler anormal plasental gelisime yol agabilir. Bu durum
kismen paternal veya fetal antijenlere Onceki maruziyetin preeklampsiye kars
koruyucu oldugu gézlemine dayanmaktadir(23). Preeklampsinin siklikla ilk gebelikte
goriilmesi, multiparlarda yeni esinden veya dondr inseminasyonu sonucu gebe
kalmasiyla oranin artmasi immiinolojik teoriyi desteklemektedir. Ayrica ilk
gebelikten Once artmis seksiiel iliskinin, fetal antijenin paternal komponenti ile
maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini azalttigi tespit edilmistir (36,37).
Plasental bolgedeki desidual damarlardaki patolojik degisiklikler akut immiinolojik
rejeksiyonlardaki vaskiiler degisiklikler gibidir Graft versus host hastaliginda goriilen
immiinolojik degisiklikler, preeklamptik gebelerde de gézlenmistir(24). Ekstravilloz
trofoblast (EVT) hiicreleri, HLA smif I antijenlerinin sik goriilmeyen HLA-C, HLA-



E ve HLA-G gibi kombinasyonlarin1 eskprese eder. Dogal oldiiriicii hiicreler,
plasental implantasyon i¢in EVT ile iliskili olan maternal desiduay: infiltre etmek
icin tanman reseptorler olan CD94, KIR, and ILT’i eksprese eder (25). KIR
reseptorlerinde maternal NK  hiicreleri ve fetal HLA-C haplotipindeki
polimorfizmleri arastiran genetik ¢aligmalar, KIR — AA genotip ve fetal HLA-C2
genotipine sahip kadimlarin preeklampsi riskinin artmis oldugunu gostermektedir.
Dendritik hiicreler, transplantasyon antijenlerine karsit antijen spesifik T hiicre
yanitinin 6nemli bir tetikleyicisidir. Preeklamptik gebelerin plasenta patolojik
incelemesinde desidual dokuda artmis dendritik hiicre infiltrasyonu izlenmistir (26).
Artmig dendritik hiicrelerin sayis1 anormal implantasyona veya fetal antijenlere karsi
olusan maternal immiinolojik yanitin degigsmesine neden olabilir. Gebelik boyunca
fetal antijenin maternal dolasima gecisi vardir. Eger maternal antikor cevabi yeterli
olursa, bu kompleksler retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve doku
hasarina neden olmaz. Antikor cevabi yetersiz olursa, olusan immiin kompleksler,
vaskiilit, glomeriiler hasar ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yol agcar.
Yetersiz cevap, ilk gebelikte yeteri kadar antikor olugmamasina veya ikiz gebelikler,
mol hidatiform, hidropik plasenta gibi trofoblastik dokunun artmis oldugu
durumlarda yiiksek miktarda antijenle karsilasma durumuna bagli olarak maternal
antikorlarin yetersiz kalmasindan kaynaklanabilir.

Etyopatogenezde genetik etkenler de arastirilmig; ancak preeklampsi ile
iligkili belirgin bir genetik mekanizma ortaya konamamistir. Birden fazla maternal ve
fetal gen, gevresel faktorler ve bunlar arasindaki kompleks iliski preeklampsinin
ortaya c¢ikmasinda etkili gibi goziikmektedir. Sonug¢ olarak preeklampsi,

multifaktoryel ve poligenik bir hastaliktir denmistir.

2.4. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsinin insidans1 1rk, etnisite ile iligkili olup, c¢evresel,
sosyoekonomik sartlardan da etkilenebilir.

Asagida siralanan durumlarda preeklampsi i¢in risk artis1 s6z konusudur (27,
28).



Nulliparite

Onceki gebelikte preeklampsi 6ykiisii, ailede preeklampsi Sykiisii

40 yas Ustii ve 18 yas alt1 gebelikler

Kronik hipertansiyon

Kronik renal hastalik

Pregestasyonel ya da gestasyonel diabetes mellitus

Vaskiiler hastaliklar

Otoimmun hastaliklar(antifosfolipid sendromu,sistemik lupus eritomatozis
hastalig1)

Cogul gebelikler, hidrops fetalis

Obezite

Siyah 1tk

In vitro fertilizasyon(IVF)

Yeni partner veya gebelik oncesi bariyer kontrasepsiyon kullanimi ( sperm

maruziyet azligi).

2.5. Preeklampsi Semptom ve Bulgular:

Hipertansiyon: Preeklampsi tanisi olan tiim hastalarda hipertansiyon izlenir.
Genellikle hastaligin erken bulgusudur ve tani i¢in siiphe uyandirir. Kan basinci
siklikla yavas yavas yikselir, {iglincli trimesterde, genellikle gebeligin 37.
haftasindan sonra hipertansif aralik olarak tanimlanan kan basincinin >140 / 90
mmHg oldugu diizeye ulasir (29) . Kan basinci, hipertansif araliga ulasmadan 6nce
1-2 hafta genellikle 135/85 mmHg civarindadir. Ancak, bazi kadinlarda,
hipertansiyon hizla veya 34. gebelik haftas1 dncesinde gelisir.

Basagrisi: Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen
metabolizmasinda herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere
oranla serebral vaskiiler direncte belirgin bir artis olmaktadir. Bas agrisi
preeklampside klinik kotii gidisati gosteren en temel semptomdur. Temporal, frontal,
oksipital veya diffiiz olabilir (30). Preeklampsi ile iliskili bas agrisi analjezik
uygulamasina ragmen siklikla devam eder veya siddetli hale gelir ancak bu durum

patognomik degildir. Agr1 genellikle zonklama tarzindadir. Bas agrisinin yani sira



preeklampside goriilen diger serebrovaskiiler semptomlarin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede
gozlenen posterior hemisferdeki beyin 6demi ve iskemik veya hemorajik
degisiklikler; siddetli hipertansiyona yanit olarak ortaya c¢ikan serebral vazospazma
yol acan generalize endotel hiicre disfonksiyonundan kaynaklanabilir Bu durum
posterior reversibl 16koensefalopati (PRES) olarak adlandirilir. Eklampsi nedeniyle
Olen hastalarin {igte birinde petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral
kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik konviilzyonlardan sonra ise hastalarin %75’inde
spesifik olmayan, gegici, anormal elektroensefalogram bulgulari mevcuttur

Epigastrik agri: Siklikla geceleri baslar, genellikle retrosternum alt kisimda
veya epigastriumda baslayan siddetli siirekli agri ile karakterizedir ancak sag
hipokondriyuma veya sirta yayilabilir ve bulanti-kusma eslik edebilir (31) . Fizik
muayenede hepatik 6dem veya kanamadan dolayr Glisson kapsiiliiniin gerilmesi
nedeniyle batin sag iist kadran palpasyonda agrilidir. Karaciger riiptiirii nadirdir
ancak sag iist kadranda ani baglayan siddetli agri ve eslik eden ani kan basinci
diisiisii durumunda siiphelenilmelidir.

Viziiel semptomlar: Siddetli preeklampsi gostergesi olarak sayilir. Bunlara en
azindan kismen retina arteriolar spazm neden olur (32). Semptomlar i¢inde bulanik
gérme, yanip sonen 1siklar veya kivilcimlar gérme (fotopsi) ve skotomalar (karanlik
alanlar veya gorme alaninda bosluklar) gérme vardir (33) . Preeklampside gérme
bozukluklari, PRES'in belirtileri olabilir. Korliik preeklampside nadirdir ve siklikla
kortikal korliik seklindedir ve gegicidir. Eklamptik konviilsiyon gegirenlerin %15
inde gortiliir.

Periferal 6dem: Preeklampside periferik 6dem, kapiller kagaga baglh olabilir.
Gebelerde preeklampsi olsun ya da olmasin édem goriiliir. Bununla birlikte ani ve
hizli kilo artis1 ( haftada >2.3 kilogram ) yiizde 6dem goriilmesi preeklampsi gelisen
gebelerde daha sik gortiliir.

Oligiiri: Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani artar
ancak preeklamptik gebelerde normal gebelere kiyasla renal kan akimi ve
glomertiler filtrasyon daha azdir. Preeklampsi kliniginin siddetlendigi gebelerde
idrar ¢ikis1 <500 mL / 24 saate diisebilir. Nadiren preeklamptik hepatik hastalig

olan gebeler gebeligin gegici diabetes insipidusuna bagl poliiiri gelistirmistir. Bu
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vakalardaki mekanizma, hepatik disfonksiyona bagli olarak vazopresinazin
yikiliminda azalmadir.

Inme: Gebelikle iliskili morbidite ve mortaliteye yol acan inme durumunun
yaklasik% 36'sindan preeklampsi / eklampsi sorumludur. En ciddi komplikasyondur
(34). Preeklampsi hastalarinda hemorajik stroke i¢in risk faktorii ciddi bas agrist ve /
veya nobetler ile birlikte izlenen persiste siddetli hipertansiyondur.Kan basincinin
disiiriilmesi riski azaltabilir ancak  akut antihipertansif tedavinin baslatilma
zamanlamasi net degildir .

Nobet: Preeklamptik bir gebede nobet varsa eklampsi olararak adlandirilir.
Eklamptik nobetler siddetli klinik gostermeyen preeklampsili 400 kadindan 1'inde ve
siddetli klinik gdsteren preeklampsili 50 kadindan 1’inde gelisir (35) ve nobet
sonucunda serebral hemoraji, petesi, Odem, vaskiilopati, iskemik hasar,
mikroenfarktlar ve fibrinoid nekroz gelisebilir (36). Eklampsinin etyolojisi net
anlagilamamistir ancak hipertansiyon kaynakli 2 model diisiiniilmiistiir.Birinci
modele gore, hipertansiyon serebral dolasimin bozulmasina neden olarak
hiperperfiizyon ve endotel disfonksiyonuna yol acar. Takibinde vazojenik ve / veya
sitotoksik 6dem olusturur. Ikinci modelde hipertansiyon, serebral dolasimda
otoregiilator  sistemin  aktivasyonuna neden olarak serebral damarlarin
vazokonstriksiyonuna bagl hipoperfiizyon, lokal iskemi, endotel disfonksiyonu ve
vazojenik ve / veya sitotoksik 6ddeme yol agar (37). Ayrica serebral inflamasyonun da
rolii oldugu diistiniilmektedir (38).

Jeneralize Hiperrefleksi: Hiperrefleksi yaygin bir bulgudur ve ayak bilegi
klonusu seklinde izlenebilir.

Ablasyo plasenta: Preeklamptik gebeliklerin% 1'inden azinda gortiliir, ancak

siddetli klinik izlenen preeklamptik gebelerde bu oran % 3’e kadar ¢ikar (39).

2.6. Preeklampsi Laboratuar Bulgulan

Proteiniiri: 24 saatlik idrarda > 300 mg proteiniiri ya da dipstick ile > + 1
proteiniiri saptanmasi ya da spot idrarda protein/ kreatinin oraninin > 0.3 olmasi

durumudur (8). Proteiniiri, kismen, glomeriiler filtrasyon bariyerinin biitiinliigliniin

bozulmasma bagli tutulumun azalmasi dolayisi ile protein atiliminin artmasi ile
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ortaya cikar (40) . Baz1 06zel c¢alismalarla preeklampsi hastalarinda podositiiri
gbzlemlenmistir (41) .

Hiperiirisemi: Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile hiperiirisemi
preeklampsili gebelerde gozlenebilir.

Serum kreatinin artis1: Gebelikte glomeriiler filtrasyon hizindaki fizyolojik
artisa bagli olarak serum kreatinin konsantrasyonunda ortalama 0.4 mg / dL (35
mikromol / L azalma izlenir. Preeklamptik hastalarda serum kreatinin
konsantrasyonu genellikle bu aralikta veya simirda yiiksek seyreder, kreatinin
konsantrasyonun > 1.1 mg / dL (97.2 mikromol / L) olmasi veya hastanin bazal
serum kreatinin diizeyinin bilinen renal hastalik olmaksizin iki katina ¢ikmasi
siddetli preeklampsinin gostergesidir (8). Gebelikte akut bobrek hasarinin en sik
nedeni preeklampsidir.

Trombositopeni: Precklampside en sik goézlenen koagililasyon bozuklugu
trombositopenidir. Trombosit sayisinin 100.000 / uL'den az olmasi durumudur ancak
siddetli  preeklampsi  klinigi  gelismedikge trombosit sayist  normaldir.
Mikroangiopatik endotelyal hasar mikrovaskiiler yapilarda trombosit formasyonuna
neden olarak fibrin kiimeleri olusmasina neden olur. Artan trombosit tiiketimi
trombositopeniye yol acar (42).

Karaciger fonksiyon testleri: Siddetli preeklampsi gelismedik¢e normaldir.
Transaminaz degerlerinin laboratuar {ist sinir degerinin 2 katina g¢ikmasi artmis
olarak yorumlanir. Hepatik dolasimin bozulmasi iskemiye yol acar ve periportal
kanamalara neden olabilir (43). Serumda karaciger enzimlerinin yiikselmesinin
muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin periferinde goriilen periportal hemorajik
nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar
subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan olan
kanama ciddi boyutta olursa hayati tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep
olabilir.

Hemokonsantrasyon: Kapiller kagaga bagli olarak plazma hacmi azalir.
Sonu¢ olarak hemokonsantrasyon meydana gelebilir ve hematokrit olarak artmis
olarak izlenir.

Koagiilasyon kaskadi: protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve

fibronojen konsantrasyonu preeklampsiden etkilenmez. Ancak ablasyo plasenta,
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ciddi kanama ya da ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda kaskad etkilenir
(44).

2.7. Preeklampsi Yonetimi

Preeklampsinin etkin tedavisi dogumdur. Plasentanin dogumu ile maternal
bulgu ve semptomlarda gerileme baglar. Bunlardan bazilar1 saatler bazilar1 ise
haftalar alabilir. Tipik olarak diiirez dogumdan sonra 48 saat iginde baslar.
Hipertansiyon dogumdan sonra ikinci haftaya kadar kotiilesebilir ancak ¢ogu kadinda
dort hafta i¢inde normale doner. Nadiren hipertansiyon ii¢ ayin sonrasinda da devam
edebilir. Proteiniiri genellikle birkag¢ giin i¢inde diizelmeye baslar; Bununla birlikte,
birkac¢ gram protein atilim1 olan kadinlarda proteiniiride tam diizelme aylar alabilir.

Dogum; serebral hemoraji, renal yetmezlik, pulmoner O6dem, ndbet,
trombositopeni, hepatik riiptiire bagli ablasyo plasenta fetal biiylime kisitlilig1 gibi
ciddi maternal ve fetal komplikasyonlarin gelisme riskini en aza indirir(45). Dogum
zamanlamasi1 maternal ve fetal duruma gore yapilir.

Siddetli olmayan hipertansiyonu olan gebelerin ¢ogu ayaktan izlenebilir.
Riskli durumlar ve ortaya ¢ikabilecek belirtiler anlatilir. Takipler 3-4 giin aralarla
olacak sekilde siklastirilir. Yeni baslayan hipertansiyonu olan gebelerde, persistan
veya kotiilesen hipertansiyonu olanlarda ya da proteiniiri gelisimi varsa hastaneye
yatis diigiiniilmelidir. Uygulanacak sistematik degerlendirme sunlari igermelidir:

-Preeklamptik semptom gelisimi ve hizli kilo alim1 gibi bulgular dikkatli bir
sekilde giinliik olarak gozden gecirilmeli ve giinliik tart1 izlemi yapilmali

- Spot idrarda proteiniiri veya idrar protein/kreatinin orani veya 24 saatlik
idrarda proteiniiri bakilmali

- Daha onceki tansiyon Ol¢limleri yiiksek degilse 4 saat araliklarda tansiyon
takibi yapilmali

- Kreatinin, karaciger transaminazlari ve trombosit sayisini igeren
hematolojik tetkikleri yapilmali

- Fetusun biiylkliigi, iyilik hali ve amniyotik sivi voliimii klinik veya
sonografik olarak degerlendirilmelidir.

- Mutlak yatak istirahati gerekli degildir.
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- Diyet yeterli kaloriyi igermelidir sodyum ve siv1 alim1 kisitlanmamalidir.

Bu izlemin amaci1 kétiilesen preeklampsinin erken donemde belirlenmesi,
dogum zamanlamasini igeren bir eylem planinin yapilmasidir. Bu gozlemlerden
herhangi biri agir preeklampsi tanisina yol acgiyorsa daha ileri bir yoOnetim
gerekmektedir. Hafif preeklampside antihipertansif tedavilerin yarar1 yapilan
calismalarin higbirisinde gosterilememistir. Siddetli bulgularla seyreden preeklampsi
tanis1 konulan 23 hafta altindaki gebelerde sag kalan yenidogan olmadigi igin
gebeligin  sonlandirilmasi  Onerilmektedir. 24-34 gebelik haftasi aras1 agir
preeklampside izlem ydnetiminin riskine oranla yararinin daha yiiksek oldugunu
dogrulayan calismalar yetersizdir. Ancak izlem yonetiminin 34 hafta altinda mantikli
bir yaklagim oldugu Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi tarafindan
desteklenmektedir. Agir preeklampsi bulgular1 varhiginda maternal ve fetal izlem
hastaneye yatirilarak yapilmalidir. 34 hafta altinda fetal akciger matiirasyonunu
artirmak i¢in glikokortikoid verilmeli, hipertansiyon kontrol altina alinmaya
calisilmalidir. Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin giivenli simirlarda
(sistolik 160 mmHg’nin, diastolik 110 mmHg'nin altinda) tutulmasidir.
Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek esas durum, maternal serebrovaskiiler
hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini 6nlemek ve ayrica serebral perfiizyonu ve
uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme
(diastolik > 120 mmHg), intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina
neden olabilir. Bu asamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir. En
sik kullanilan ¢ ilag, hidralazin, labetolol ve nifedipindir. Agir preeklampside
konviilsiyon riski yiiksek oldugundan MgSO4 profilaksisi verilmelidir. Maternal ve
fetal degerlendirme giinliik olarak yapilir. Bobrek fonksiyonlar1 ve HELLP sendromu
icin seri laboratuar tetkikleri yapilir. Agir preeklampsi belirti ve bulgularinin persiste
etmesi veya ilerlemesi, eklampsi, akciger 6demi, HELLP sendromu gelismesi, ciddi
bobrek fonksiyon bozuklugu, dekolman, fetal iyilik halinin bozulmasi durumunda
dogum karari alinir.

Dogum sekli obstetrik endikasyonlarla belirlenir. Siddetli preeklampsi
klinigine sahip hastalarda dahi dogumun hizlandirilmas: agisindan acil sezaryen

dogum gerekli degildir. Serviks uygun degilse indiiksiyon Oncesinde servikal
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olgunlagsma ajanlar1 kullanilabilir (46)Dogum esnasinda devamli fetal-maternal
monitdrizasyon; kotlilesen hipertansiyonu, bozulmus maternal hepatik, renal,
kardiyopulmoner, nérolojik veya hematolojik fonksiyonlari, ablasyo plasentay1 veya
anormal bir fetal kalp atisim1 taniyabilmek i¢in gereklidir. Siddetli preeklampside
bile, rutin invaziv maternal hemodinamik izleme (arteriyel Kkateterizasyon, santral
vendz kateter yerlestirilmesi) Onerilmemektedir (47). Preeklampsi hastalarinin
ozellikle de siddetli spektrumdakilerin pulmoner 6dem ve tigiincii bosluga kacis riski
oldugundan, asir1 yiiklemelerden kag¢inmak i¢in sivi dengesinin izlenmesi gerekir.
Dengeli bir izotonik ¢ozeltisinin yaklasik 80 mL / saat'lik infiizyonu genellikle agiz
yoluyla alamayan ve kanama gibi devam eden anormal sivi kaybina sahip olmayan
bir hasta icin yeterlidir (48 ). Dogumda siddetli hipertansiyon; inmeyi énlemek icin
intraven6z labetalol veya hidralazin veya oral nifedipin ile tedavi edilmelidir.
Antihipertansif ilaglar eklampsiyi onlemezler. Eklampsinin dnlenmesi igin tercih
edilen ilag olarak magnezyum siilfat onerilmektedirler (47). Eklamptik kadinlar
iceren randomize g¢alismalarin meta-analizlerinde, magnezyum siilfat tekrarlayan
ndbetlerin Onlenmesinde fenitoin, diazepam veya klorpromazin, prometazin daha
giivenli ve etkilidir ve 70 yili askin siiredir kullanilmaktadir (49). Magnezyum
siilfatin antikonviilsan etkileri i¢in mekanizma agik¢a tanimlanmamistir. Magnezyum
siilfatin, periferik néromtiskiiler blok ve santral antikonviilzan etkisi oldugu ileri
stiriilmektedir. Nobet profilaksisi i¢in magnezyum stilfat genellikle intrapartum veya
postpartum baglatilmalidir. Eklampsi profilaksisi konviilsiyonlardan bagimsiz olarak
hastaligin progresyonunu etkilemez. Sadece gestasyonel hipertansiyonu olan
hastalara profilaksi onerilmez (50). Dogum iinitesindeki stabil antepartum hastaya
onerilmez fakat siddetli 6zellik gdsteren preeklampsili hastalarda ekspektant yonetim
sirasinda kullanilabilir. En yaygin kullanilan magnezyum rejimi; 6 gram intravendz
15-20 dakikada gidecek sekilde yiikleme dozu, idamesinde 2gram /saat magnezyum
gidecek sekildedir. Alternatif olarak intramuskiiler 10 gram yiikleme idamesinde her
dort saatte 5 gram intramuskiiler tedavi uygulanabilir. Bunlar sirastyla Pritchard’in
ve Zuspan’in rejimleri olarak bilinir ve 2 rejim de genellikle benzer magnezyum
dozlarina ulasirlar ancak intramuskiiler rejim daha ¢ok yan etki ve kismen injeksiyon
alaninda daha ¢ok agriya neden olur. Antenatal donemde 5-7 giinden fazla kullanimi

onerilmez (51). Konviilsiyonlar1 engelleyen dozla ilgili net bir bilgi yok ancak
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terapotik dozu 4.8-8.4 mg/dl’ dir. Magnezyum stilfat atilimi1 bébreklerden oldugu i¢in
renal yetmezligi (kreatinin>1 mg/dl ) olan hastalarda dikkat edilmeli ve serum
magnezyum diizeyi 6 saatte bir takip edilmeli, klinik bulgular 1-2 saatte bir takip
edilmelidir (52).Magnezyum idame tedavisi patellar refleks(hipermagnezeminin ilk
klinik bulgusu patellar refleks kaybidir.) mevcutsa, dakikada solunum sayis1 >12 4
saatlik idrar c¢ikist 100 ml’den fazlaysa verilir. Magnezyum toksisitesinin klinik
bulgular1 ortaya ¢ikarsa doz azaltilmalidir. Magnezyum siilfat tedavisi siklikla
postpartum 24-48 saat devam eder. Siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsisi olan
kadinlarda postpartum 12 saat magnezyum tedavisi yeterli olabilir (53). Hizlh
magnezyum infiizyonu periferik vazodilatasyon etkisine bagl flushing, terleme ve 1s1
artistna  yol acgabilir. Ayrica mide bulantisi, kusma,basagrisihalsizlik,gdrme
bulanikligi,carpint1 yapabilir. Dispne ve gogiis agrisi pulmoner 6dem semptomlari
olabilir ve nadir yan etkilerdir. Renal fonksiyonu iyi olan kadinlarda magnezyum
toksisitesi yaygin degildir, antidot olarak kalsiyum glukonat kullanilir. Toksisite
serum magnezyum diizeyine baglidir:

*  Derin tendon refleksleri kayb1 7 - 10 mEq / L

»  Solunum felci 10 - 13 mEq /L

» Kardiyak iletim bozukluklugu > 15 mEq/ L

« Kardiyak arrest >25 mEq / L kan magnezyum seviyelerinde goriilebilir.

Trombosit sayisi> 50.000 / mikroL genellikle dogum i¢in giivenli (vajinal
veya sezaryen) kabul edilir (54). Anestezi agisindan noroaksiyel teknikler genellikle
preeklamptik kadinlarda giivenlidir ve etkilidir. Preeklampside, noraksiyel
tekniklerle yapilan anestezi ile ilgili 2 temel sikinti; intravaskiiler hacimde diisiis ve
sempatik blokaj ile kan basincinda ani diisiis ve siddetli trombositopeni olan
kadinlarda peridural hematomun geligebilmesidir (55). Genel anestezi agisindan ise
orofaringeal 6deme bagli zorlu entubasyon s6z konusu olabilir. Amerikan Obstetrik
ve Jinekoloji Koleji uzmanlari, dogumdan sonraki ilk 72 saat ve 7-10 giine kadar

hastanede veya evde kan basincinin izlenmesini 6nermektedir (50).
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2.8. Preeklampsi Seyri

Siddetli hipertansiyonu olmayan kadinlarda bile ciddi sekeller ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir. Gogiis agrisi, dispne ve diisiik platellet sayisi
morbidite ve mortalitesi yliksek komplikasyonlar1 6ngoriir niteliktedir. Preeklampsi
Oykiisii olan kadinlarda yasamin ileriki siirecinde kardiyovaskiiler hastalik ve son
donem bobrek hastaligi gelisme riski artar (56). Gelisen kardiyovaskiiler hastaligin
morbidite ve mortalite riski preeklampsinin siddeti, gelistigi gebelik haftasi ve niiks
sayist ile iligkili gortinmektedir(57). Preeklampsi kardiyomiyopati i¢in peripartum ve
postpartum donemde bilinen bir risk faktoriidiir. Preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda
diyabet gelisme riski artabilir (58). Ancak standart diyabet taramasinda degisiklik
onerilmemektedir (59). Eklamptik konviilziyon geciren kadinlarda ortaya ¢ikan beyin
beyaz cevher lezyonlarinin uzun siire kaldigi saptanmistir. Bu kadinlarda kognitif
bozukluklarin oldugu, uzun siireli dikkatin bozuldugu ve gérmeye bagli yasam

kalitesinin daha diisiik oldugunu gdsteren ¢esitli caligmalar mevcuttur.

2.9. Preeklampsinin Ongoriilmesi ve Onlenmesi

Tim gebeler gebelik siiresince preeklampsi riski altindadir; bu nedenle her
basvuruda tansiyon dl¢timii yapilmalidir.

Preeklampsi gelisme riski agigindan yiiksek riskli kadmlar i¢in oyki ile
birlikte laboratuar ve goriintiileme yontemlerinin yer aldig: detayli bir degerlendirme
yapilmalidir(60).

Preeklampsinin patofizyolojisinde yer alan diffiiz endotel hasarinin
patogenezinde ve artan kapiller gecgirgenlikte anjiyogenik modiilatorlerin anormal
ekspresyonu anlamlidir. Bu anjiyojenik faktorler, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve plasental biiylime faktorii (PIGF) yani sira iki anti-anjiyojenik
protein, ¢oziinebilir endoglin (sEng) ve ¢6ziiniir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1)
igerir. Iskemi trofoblast anti-anjiyojenik proteinlerin iiretimini arttirir (sFlt1, SEng) ve
anjiyojenik proteinlerin ( PIGF, VEGF) tiretimini azaltir. Ancak bu faktorlerin kan ve
idrar diizeylerinin, hastalik oncesi preeklampsinin 6ngoriilmesi agisindan klinik

olarak yararli oldugu ispatlanmamistir. Down sendromu tarama 6nemli bir bileseni
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olan maternal serum analiz konsantrasyonlarimin birinci ve ikinci trimesterde
aciklanamayan artig gostermesi (6rn. Gebelikle iliskili plazma proteini A) ve hiicre
icermeyen DNA seviyelerindeki anormalliklerin preeklampsi de dahil olmak {izere
olumsuz gebelik sonuglarini 6ngordiigi diistiniilmektedir (61,62). Uterin arterlerdeki
direncin, gebelik haftasi ilerledik¢e azalmasi beklenir ancak preeklampsi de direngte
artis izlenir ve bu erken bir bulgudur. Patofizyolojide muhtemelen trofoblastin
diferansiyasyonunda defekt nedeniyle spiral arterlerin diizensiz invazyonu ve bu
arterlerin diisiik direncgli arterlere doniisememesine bagli yiiksek akim direncini
yansitmaktadir. Uterin arter doppler incelemede diyastolik ¢entik varligi (unilateral
ve/veya bilateral) ve uterin arter sistolik / diyastolik oran1 veya pulsatilite indeks
orani anlamlidir. Ancak bu oranlarin degerlendirilmesinin yanlis pozitif sonug
thtimali oldukea yiiksektir (63), bu da asir1 hasta anksiyetesi ve gereksiz saglik
masraflarina yol agmaktadir (64).

Preeklampsi gelismesini 6nlemek ve insidansini azaltmak ig¢in birgok klinik
calisma yapilmistir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam
olarak bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin hicbiri hastaligi 6dnlemede tam
olarak etkili degildir (65).Diisiik doz aspirin, preeklampsi riskini azaltmada yararh
oldugu kanitlanan tek ilagtir. Gebelikte maternal ve fetal acidan giivenlidir. Yiiksek
risk altinda kadinlara verildiginde preeklampsi sikligini yiizde 10 -20 arasinda
azaltmaktadir(66). Preeklampside artmis trombosit turnover: ve trombosit derive
tromboksan diizeyleri nedeni ile hastalifa yakalanma riski yiiksek oldugu diisiiniilen
kadinlarda diisiik doz aspirin tedavisi degerlendirildi(67).Yiksek dozda aspirin
tedavisine karsin, diisiik doz aspirin (60-150 mg / giin) trombosit tromboksan
sentezini azaltirken, vaskiiler duvar prostasiklin sentezi korur(68).Net olarak
anlasilmasa da, preeklampsinin Onlenmesinde diisiik doz aspirinin yararli etkisi
kismen de preeklampside inflamasyon rolii ile iligkili olabilir(69). Preeklampsinin
patofizyolojik siirecinin gebeligin daha erken doneminde baglamasi nedeni ile giinliik
diisiik doz aspirin kullanimina gebeligin 12. veya 13. haftalarinda baglanmasi
onerilir(70). Optimum diisiik doz net olmamakla birlikte giinliik 150 mg aspirin dozu
onerilmektedir, aspirin dozu bazi1 gebelerde trombosit fonksiyonunu inhibe etmek
icin yeterli degildir(71). Tedavi uyumu o6nemlidir, %90 altinda kullanim efektif

tedavi olusturmaz(72). Standart olmamakla birlikte aspirinin yatmadan Once
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kullanilmast  daha efektif goriilmektedir ancak gastrik irritasyon etkisi
unutulmamalidir(73). Erken baslangicli siddetli bulgularla seyreden preeklampsi ve
diisiik agirlikli bebek dogum 6ykiisii olanlarda diisiik molekiiler agirlikli heparin ve
diisiik doz aspirinin birlikte kullanimimin gebelik sonuglarina etkisi arastirilmis ve
diisik molekiiler agirlikli heparin ve diisiik doz aspirinin birlikte kullanildig
gebelerde gebelik sonuglarinin daha iyi oldugu bildirilmistir(74). Glintimiizde
yalnizca bu gozlemsel verilere dayanarak oneride bulunmak miimkiin degildir.2017
yilinda yaymlanan ASPRE caligmasi preterm ve term preeklampsinin taranmasi
amactyla yapilmis prospektif, ¢ok merkezli bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 26,941 tekil
gebelik maternal faktorler ile kombine edilen 11-13. gestasyonel haftalar arasindaki,
ortalama kan basinci, uterin arter pulsatilite indeksi, maternal serum PAPP-A ve
plasental biiylime faktorii diizeylerinin olusturdugu bir algoritma ile taranmustir.
Preterm preeklampsi riski >1/100 olan hastalar ¢ift kor olarak yiiriitiilen bagka bir
calismaya davet edilmislerdir. Bu ikinci g¢alisma i¢in 11-14. gestasyonel haftalar
arasinda baslanarak 36. gestasyonel haftaya kadar bir grup hastaya 150mg giin
aspirin, diger gruba ise plasebo verilmistir. Aspirin verilen grupta preterm
preeklampsi insidans1 %62 azalmistir. Sonug olarak “16.gestasyonel haftadan once
baglanan, >100mg giinliik doz aspirin preterm preeklampsi gelisim riskini
azaltmaktadir” sonucuna varilmistir (75).

Asint kilolu ve obez kadinlarda gebelik 6ncesi kilo verme onerilir. Ozellikle
bariatrik cerrahi yapilan obez kadinlarda kilo vermenin, preeklampsi riskini 6nemli
Olctlide azalttig1 diistiniilmektedir(76).

Preeklampsiyi Onlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir.
Ancak yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda sodyum kisitlayict diyetin,
gebelikte goriilen hipertansiyonu énlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (77). ilk kez
Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagli hipertansif hastalik
gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi
ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda
artmaya yol agtig1 gosterilmistir. Diyetle balik yagi kapsiilleri verilerek disardan
esansiyel yag asidi verilmis ve prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine

¢ekmek amaglanmis ancak etkili oldugu goésterilememistir.
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Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda E
ve C vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak preeklampsi
insidansinda azalmaya yol actifi gosterilmistir. Ayrica preeklampsi gelisen
kadinlarda bu iki vitaminin plazma diizeylerinin azaldigi bulunmustur(78). 2009
yilinda yaklagik 10,000 diisiik riskli nullipar hastayr igeren Maternal Fetal Tip
Unitesi Calismasi1 yaymlanmistir. Buna gore Robert ve arkadaslar1 C ve E vitamini
verilen gebelerde plasebo verilenlerle karsilastirildiginda preeklampsinin azaldigini
gosterememislerdir (79) De-Regil ve arkadaslarinin 2012°de yaptiklart metaanalizde
D vitamin desteginin yarar1 da gosterilememistir(80).

Sonug¢ olarak vitamin C,D,E, folik asit, kalsiyum veya balik yagi
kullaniminin preeklampsi gelisimin azaltmadigi distiniilmektedir ve bu amagcla

regete edilmesi Onerilmez.

2.10. Timus Bezi

2.10.1. Timus Embriyolojisi

Embriyo, gelisimin 4. haftasinda kaudakranial ve lateral yonde katlanir. Bu
katlant1 sonucunda sekonder vitellus kesesinin dorsal boliimii embriyonun i¢ine girer.
Embriyonun i¢ine giren sekonder vitellus kesesi ilkel gastrointestinal kanal1 olusturur
ve gastrointestinal kanal On, orta ve son bagirsak olmak iizere ili¢ boliim olarak
ayrilir. Faringeal bagirsak ya da farinks 6n bagirsagin agizdan o6zefago-trakeal
bileskeye kadar olan boliimiidiir. Timus da bas, boyun ve yiizlin gelistigi faringeal
bagirsaktan geligir. Noral krest hiicrelerinin farinks mezensimine gelmesiyle birlikte
farinks biiyiimeye baglar. Biiyliyen ve gelisen bu yapilar faringeal arkuslar1 olusturur.
Bu olusumlar embriyonun disindan da belli olurlar. 4 ¢ift faringeal arkus vardir. iki
faringeal arkus arasindaki endodermal bolge cep olarak adlandirilir ve 5 ¢ift faringeal
cep bulunur. Faringeal cepleri doseyen endodermal epitel, bag ve boyun bolgesindeki
onemli organlari olusturur. Timus 3. Faringeal cepten gelisir. 3. faringeal cep ventral
ve dorsal par¢adan olusur. 5. haftanin sonlarinda 6. haftanin baglarinda ventral
parcanin endodermal hiicreleri timusa farklanir. Dorsal par¢anin endodermal

hiicreleri ise inferior paratiroid beze farklanir. Timus primordiyumu igte endodermle
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dista ise ektodermle cevrilidir. Timus ve paratiroid bez taslaklar1 farinkse gevsek
olarak baglidir. Bagin yavasca kopmasiyla her iki timus ve inferior paratiroid bez
taslaklar1 medial ve kaudal yonde go¢ etmeye baslar. Bu go¢ embriyonel donemin 4-
7. haftalar arasinda gergeklesir. Go¢ sirasin inferior paratiroid bez taslaklari timustan
ayrilir ve tiroid bezin dorsal yliziine uzanir. Timusun bilateral (iki tarafl1) taslagi, orta
hatta bir araya gelir ve toraksin anteriorunde superior mediastinuma inen iki loblu
timusu olusturur. Bu lenfatik organin iki loblu yapis1 yasam siiresince devam eder.
Her lob kendi damarlarina, lenfatik drenaja ve sinirlerine sahiptir. Timus puberteye

kadar gelismeye devam eder (81).

Pharyngeal
1) Pouches

Thyroid gland

Parathyroids

Ultimo-branchial body

Resim 1. 3. Faringeal Cep Ventral ve Dorsal Par¢adan Olusur. Ventral par¢anin
endodermal hiicreleri timusa farklanir. Dorsal parcanin endodermal
hiicreleri ise inferior paratiroid beze farklanir.

2.10.2. Timus Anatomisi

Timus; biiylikliigl yasla beraber degiskenlik gdsteren eriskin bireyde superior
mediastinumda yerlesik olan lenfoid sistem organlarindan biri olarak kabul edilen bir
organdir.. Timus yeni doganda 10-35 gram arasindadir ve puberte’ye kadar
bliylimeye devam ederek 50 g’a kadar erisir. Erigskin donemde atrofiye ugrar ve
agirhigr da 10-15 g’a iner. Yas ilerledik¢e parankim, yerini yag ve bag dokusuna
birakir (82). Timus esit biiylikliikte olmayan birbirine gevsek yag dokusu baglanan
lobus dexter ve lobus sinisterten olusur. Gros olarak bez H seklinde bir

konfigiirasyona sahiptir. Timusun, anteriorda yiizeyden derine; manubrium sterni ve
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govde kismi, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus’un kosesi, pretrakeal fasya,
anterolateralde cartilago costales’le ve mediastinal plevra kenari, lateralde
mediastinal plevra, n. phrenicus, posteriorda superiordan inferiora dogru trakea,
arcus aorta’nin dallari, sol v. brachiocephalica, fibroz perikardin arcus aorta
komsulugu bulunmaktadir (83,84). A. thoracica interna’nin lateral ve
pericardiophyrenic dallar1 ile a. thyroidea inferior’dan gelen kiiglik aa. thymicae’lar
tarafindan timus bezinin arteryal kanlanmasi saglanir. Vendz drenaji ise v.
brachiocephalica sinistra, v. thoracica interna ve v. thyroidea inferior’a agilan vv.
thymicaeler tarafindan saglanir (85). Timus afferent lenfatik kanallar icermez ve
parankimal lenfositler efferent lenf kanallar1 yoluyla drene olmaz. Internal torasik,
pulmoner, hiler ve mediastinal nodlarda sonlanan lenf kanallarinin sadece kapsiil ve
fibréz septayr drene eder (86). Bezin innervasyonu ise ggl. cervicothoracicum ve
ansa subclavia’dan sempatik, n. vagus’tan da parasempatik lifler tarafindan saglanir.

N. phrenicus’un bir kisim lifleri de, bezin kapsiiliinden duyu alir (87).

2.10.3. Timus Histogenezisi ve Fonksiyonu

Timus 3. faringeal cep endoderminden koken alan epitelyal hiicrelerden ve
mezensimden koken alir. Epitel hiicreleri ¢cogalarak epitelyal kordonlar1 olustururlar
ve bu kordonlar sayesinde timusun lobiil yapisi sekillenir. Epitel hiicreleri birbirleri
ile baglantil1 epitelyal bir ag olustururken bazi epitel hiicreleride bir merkez etrafinda
dizilerek Hassal korpuskiilleri olusturur (88). Gebeligin yaklagik 8. haftasinda kemik
iliginden gelen Onciil lenfositler ag halinde dizilim gdsteren epitelyal hiicreler arasina
yerlesir. T lenfositlerin olgunlagmasi timusta olur. T lenfositlerin timus stromasina
girmesiyle lenfosit ve epitel hiicreleri arasinda iki yonlii molekiiler etkilesim baglar.
Bu etkilesim her iki hiicre grububunun hem morfolojik hem de islevsel gelisimi i¢in
gereklidir. Bu etkilesimde molekiiler sinyal iletimi delta ailesinden Notch araciligi ile
olur. IL 7/ IL reseptorleri T hiicre gelisimininde etkilidirler. Lenfositlerin timus
dokusuna girmesiyle timusta korteks ve medulla ayrimi belirginlesir. Mezensim
lobiiller arasinda septalar1 ve etrafin1 cecreleyen bag dokusunu olusturur (89).
Lobiiller korteks ve medulla olmak iizere iki kisma ayrilmistir. Timusa girdikten

sonra gelisen T lenfositler (timositler) once kortekste yerlesirler. Burasi T
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lenfositlerin farklilanma ve secilme yeridir. T lenfositlerin %95°1 burada apopitozise
ugrar. Ortadan kaldirilan lenfositler, ise yaramayan ve organizmanin kendi
antijenleriyle tepkime veren lenfositlerdir. Bu lenfositler ortadan kaldirilamazsa
otoimmun hastaliklar ortaya c¢ikar. Lobiillerin her tarafinda ag seklinde epitel
hiicreleri vardir. Kapsiile yakin korteks bdlgesinde biiyiik ve 6zel epitel hiicreleri yer
alir. Bu hiicreler sitoplazmalarinda lenfosit icermektedirler, bu hiicrelere “hemsire
hiicre (nurse cell)” ad1 verilmistir. kinci epitel hiicre grubu kortikal epitel hiicreler,
ticiincli epitel hiicre grubu ise medullar epitel hiicrelerdir. Kortikal epitel hiicreler
epitel agin1 olustururlar. Medullada da, 6zellikle korteks ve medulla birlesim yerinde
parmaks1 goriiniimlii “interdigite” dentritik hiicreler ve makrofajlar bulunmaktadir.
Bu bolgede lenfosit trafiginin yogun oldugu “High Endothelial Venules (HEV)”
yapilar1 da bulunmaktadir. Epitel hiicreleri, parmak goriiniimlii dentritik hiicreler ve
makrofajlar MHC molekiilleri icermektedir ve bu antijenler T-hiicresi gelismesi ve
seciminde onemlidir. Kemik iliginden timusa gelen lenfositler korteksten medullaya
goc ederken farklilagarak olgunlagirlar. Bu olgunlagma yiizey antijenlerinin degisimi
ile gozlenmektedir. Bu olgunlasma siirecinde T lenfositleri antijeni tanima ve kendi
antijenini tanimama 06zelligi kazanmaktadir. Olgunlasan T lenfositleri kana gecerler
(81,82).

Thymus (young) ‘(sop(:)la

capsule

Resim 2. Timus Histolojisi
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Resim 4. Timus Korteks Histolojisi
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2.10.4. Timusun Gelisim Defektleri

Di George Sendromu: Olasilikla intrauterin 4. ile 6. Haftalar arasindaki
siirede maruz kalinan tetaojenik etkiye bagli molekiiler sinyal yetersizligi sonucu
olarak olustugu diistiniilmektedir. 3. ve 4. faringeal ceplerin timus ve paratiroid
bezlere farklanmamasi durumu séz konusudur. Konjenital timus aplazisinde
kromozal 22ql1,2 delesyonu olusur. Hastalik, dogustan hipoparatiroidizm, tiroid
hipoplazisi, dudak anomalileri, kulak anomalileri, nazal yariklar ve kalp ile ilgili
anomaliler (arkus aorta ve kalp bozukluklari) ile karakterizedir(90).

Aksesuar Timus Dokusu: Timusun gocii sirasinda kalan timusun bir
pargasinin ayrilmasi ve ayri bir timus dokusunun siklikla inferior paratiroid bezi ile
yakin iliskide olarak boyunda kalici olabilmesi durumudur (81).

Yapisal Degisimler: Timusun seklinde varyasyonlar olabilir. Baz1 durumlarda
timus trakeanin anterolateral her iki tarafinda ince bir kordon ya da uzanti seklinde

goriilebilir (81).

2.10.5. Timusun Ultrasonografik Olarak Goriintiilenmesi

Fetal timusun ultrasonografik goriintiilenmesi ilk olarak 1989 yilinda Fekler
ve arkadaglar tarafindan yapilmistir.(91). Fetal timus iist mediastende duktal ve
aortik arkusun 6n kisminda bulunmaktadir. Aksiyal planda alinan kesitte, i damar
goriintlisiinlin hemen oniinde yer alir. Fetal akcigerlerin arasinda, oval, hipoekojen,
bazen igerisinde ekojenik noktalanmalar gosterebilen kitle olarak izlenir. Insonasyon
acist uygun oldugunda fetal akcigerler ve timus arasindaki ekojenite farki daha acgik
bir sekilde ortaya c¢ikar(92). Timus esnek bir yapiya sahiptir, komsu yapilarda
kompresyona neden olmaz(93). Fetal hareketlilige bagl pozisyon degisiklikleri
goriintliilemeyi zorlastirmaktadir. Paladini, timusun yerini bulmayr kolaylastirnak
amacli doppler ultrasonografi ile "T-box" olarak adlandirilan bir yontem kullandi.
Internal mammarian arter subklavyen arterin bir dalidir Klavikulanin posteriorunda
toraks boyunca iner. Toraksin internal yiizeyi iizerinden, sternumun hemen yanindan
ve Ust alt1 kostal kartikajin arkasindan iner ve internal interkostal kaslara karisir.

Renkli doppler ultrasonografi ile i¢in internal mammarian arterler goriintiilenir ve 2
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bu arterin belirledigi lateral sinirlarin ortasinda kalan hipoekoik alan timik alan

olarak tarif edilmektedir. Bu yontem ile fetal timus gebeligin ilk trimestrindan
itibaren kolaylikla goriintiilenir (94).

Resim 5. 28. Gebelik Haftasinda U¢ Damar Renkli Doppler Ultrason Goriintiisii. Her 2
akciger arasindaki nispeten hipoekoik alan timus (oklar),superior vena kava

(SVC), duktal (Pa) ve aortik (Ao) kemerler ise trakea (Tr) solunda acik¢ca
goriilebilir.
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Resim 6.

iki Boyutlu (2D) (a - ¢) ve U¢ Boyutlu (3D) (d) Renkli Doppler Ultrasonografi
ile Gebeligin 2. ve 3. Trimesterlerinde T-Box Goériintiileri. (a) 22 haftahk
gebelik; (b) 26 haftalik gebelik; (¢ ve d) 31 haftahik gebelik (aym1 hasta).
Timus(T), timus ve akcigerler arasindaki smirlar1 belirten kirnmzi renkli
internal mammarian arterler (oklar) arasinda acikca goriilebilir. (b) ve (d)
internal mammarian venler arterlerin altinda kismen goriilebilir (mavi).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Tasarimi

Bu prospektif cohort ¢alismasinda, herhangi yiiksek riskli gebelik risk faktorii
icermeyen 11-14. gebelik haftasinda birinci trimester taramasi kapsaminda Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na normalgebelik takibi i¢in bagvuran toplam

100 gebe kadin galismaya dahil edildi.

3.2. Hasta secimi

Arastirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi i¢in bagvuran 11-14
hafta arasinda gebe olan,herhangi bir sikayeti olmayan, 18-35 yas araliginda ve
normalgebelerden (n = 100) olusmaktaydi. Biitiin gebelerin ilk degerlendirmede
renal, hepatik ve tiroid fonksiyonlari normaldi.

Arastirma grubu i¢in dislama kriterleri su sekildedir:

(1) endokrinopatiler (diabetesmellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastalig1 ve
konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalik (6rn., Astim), bir kollajen
bozuklugu, hiperkolesterolemi, orak hiicreli anemi veya neoplazm Oykiisii;(i1)
koroner arter hastaligl, anjina veya miyokardiyal enfarktiis Oykiisii ya da bilinen
herhangi bir vaskiiler, enfeksiydz veya enflamatuar hastalik Oykiisii oldugunu
diisiindiiren, hipertansiyon, koroner arteridisit Oykiisii ve elektrokardiyografik
degisiklikler olan hastalar, maternal otoimmiin hastalik; (ii1) gebelik oncesi 3 ay
icinde herhangi bir ilacin (6rn., insiilin duyarlilagtiric1 ilaglar, oral kontraseptifler,
antiandrojenler, statinler, aspirin, kortikosteroidler ve gonadotropin salgilatic
hormon agonistleri ve antagonistleri) kullanimi; (iv) cogul gebelik, tekrarlayan
gebelik kaybi; (vi) mevcut igici;(vii) anormal renal, hepatik ve tiroid fonksiyon testi
sonuclart; (viii) ¢aligmaya katilmayr reddetme; (ix) Anormal fetal bulgular (fetal
anomali, ense saydamlik artisi, birinci trimester tarama testi bozuklugu); (x)
Preeklampsi disinda herhangi bir gebelik komplikasyonu gelisen olgular (Yenidogan
yogun bakim ihtiyaci, Preter eylem/dogum, Gestasyonel diabet, Fetal biiyiime
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bozukluklar1 ~ (IUGR),  Oligohidramnios, = Abortus, PROM, Gestasyonel
trombositopeni, Plasenta previa).

28 olgu aragtirma siiresince bagka gebelik komplikasyonu gelistirdikleri i¢in
analiz dis1 birakilmustir.

Degerlendirilen 100 olgu; arastirma onam formu imzalatildiktan ve
arastirmaya katilmak i¢in goniillii olduklar tesbit edildikten sonra arastirmaya kabul
edildi. Tiim katilimcilarin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKI), basvuru
sirasinda sistolik ve diastolik kan basinglari, 1. trimesterde yapilan bas- popo
mesafesi (CRL) Ol¢iimii kaydedildi. 11-14 hafta arasi gebe olup, CRL 45-84 mm
arasinda olan olgular calismaya dahil edildi. Bu sirada Oolgiilen fetal timus
voliimlerive gebelik haftasi kaydedildi. Olgular gebelik siireci boyunca takip edildi
ve gebelik komplikasyonlar1 (abortus, preterm eylem, preeklampsi, gestasyonel
diabet, gestasyonel trombositopeni, plasenta previa, PROM, oligohidramnios, fetal
biiylime bozukluklar1 (IUGR), yenidogan yogun bakim ihtiyaci vb.) dogumun oldugu
gebelik haftas1 dogum sekli, yenidogan agirligr ayr ayr1 kaydedildi.

Preeklampsi tanisi; 20. gebelik haftasindan sonra >140/90 mmHg Sl¢iilen kan
basinci ve 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > + 1 proteiniiri saptanmasi
ya da spot idrarda protein/ kreatinin oraninin > 0.3 olmasi1 ya da proteiniiri olsun ya
da olmasin end-organ fonksiyon bozukluklarmin goriilmesi ile veya 20.gebelik
haftasindan sonra en az 4 saat aralikli 2 kez sistolik kan basincinin>140mmHg veya
diastolik kan basincinin >90 mmHg 6lgiilen 6ncesinde normotansif olan bir gebede
asagidaki bulgulardan en az birinin bulunmasi (a)Trombosit sayisinin
<100,000/microL, (b) Kreatinin konsantrasyonun > 1.1 mg / dL (97.2 mikromol / L)
olmast veya hastanin bazal serum kreatinin diizeyinin bilinen renal hastalik
olmaksizin iki katina ¢ikmasi, (c) Transaminaz degerlerinin laboratuar iist sinir
degerinin 2 katina ¢ikmasi, (d) Pulmoner 6dem, (e) Bulanik gérme , yanip sonen
1s1iklar veya kivilcimlar gérme (fotopsi) ve skotomalar(karanlik alanlar veya gorme

alaninda bosluklar) goérme, (f) Bas agris1 varligi kriterleri ile konulmustur.
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3.3. Timus Ol¢iimii

Timus, fetal gdgiis kafesinin superiorunda yer alir. U¢ damar goriintiisiinii
(Superior Vena Cava, Aorta, Pulmoner Arter) i¢ine alan transvers kesit alindiginda;
fetal sternum, iic damar goriintiisii ve fetal akcigerlerin arasinda gdzlenir. On
mediastende; diger dokulara gore hipoekojen iki loblu bir yap1 olarak bulunur. Fetal
timiis boyutlar1 2 damar trakea kesidinde 3 boyutlu VOCAL programi ile VOCAL
Olciimii yapabilen VOLUSON E-10 ultrasonografi kullanilarak tek kisi (ESGQG)

tarafindan degerlendirildi ve tiim 6l¢iimler cm® biriminde kaydedildi.

Resim 7. Fetal Timiis Voliimii Ol¢iimii

3.4. Diger bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etki Kurul Bagkanligi tarafindan 23.01.2017 tarihinde 2016/176 etik

kurul onay1.
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Arastirma Tipi: Prospektif cohort ¢alismasi.

Arastirma grubu: 01 Subat 2017- 31 Ocak 2018 arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Obstetri poliklinigine bagvuran 18-35 yas arasit herhangi bir sikayeti olmayangebe
olgular.

Arastirma grubu biiyiikliigii: 100 olgu.

Bagimh-bagimsiz degisken: Bagimli degisken serum Fetal Timusboyutu,
preeklampsi gelisimi. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, gebelik haftasi.

Veri kaynaklari: Anket, ultrasonografik 6l¢iim sonuglari.

Arastirma siiresi: 12 ay(01 Subat 2017- 31 Ocak 2018)

Istatistiksel yontemler: Tim veriler SPSS 13.0 paket programinda
kodlanarak girildi. Student-t test ve Ki-kare Testi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel
analiz yapildi. Sinir deger belirleme agisindan ROC curve analizi kullanildi.
Preeklampsi gelistiren olgularin verileri gebelik komplikasyonu olmayan gebeler ile
karsilagtirildi. Timus voliimiiniin preeklampsiyi onceden belirleyebilmesi durumu
binary logistic regresyon analizi kullanilarak test edildi. P degeri <0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi. Veriler, ortalama + SDolarak verildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma grubunun (n=72) bazi demografik ve Sonografik faktorlerine gore

dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Arastrma Grubunun Bazi  Demografik/Sonografik  Faktorler
Acisindandagilim
Demografik/Sonografik Faktorler
Yas (y1l) 27.67+ 3.48
Gravida (no.) 2.05+1.16
Parite (no.) 0.78+ 1.00
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.19+ 3.66
Olgiim aninda gebelik haftas1 (hf.) 12.67+ 0.89
CRL (mm) 64.67 +£12.22
Dogum zamaninda gebelik haftas1 (hf.) 38.36 £ 1.68

Fetal timiis voliimii (cm®)
Sezaryen dogum (%)
Fetal cinsiyet (K/E orani)
Fetal dogum kilosu (gr.)
Preeklampsi oran1 (%)

0.1364 + 0.0968
9666.7 (48)

38/34

3263.40 + 532.17
%13.8 (10)

Veriler ortalama + standart sapma veya yiizde (olgu sayisi), oran olarak verilmistir.

Toplamda 10 olguda gebelik takip siirecinde preeklampsi geligmistir.

Arastirma grubundapreeklampsi gelisen ve gelismeyen olgularin bazi
demografik ve sonografik faktorler agisindan karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir.

Arastirma grubundaki 28 olguda preeklampsi disinda baska gebelik

komplikasyonu olustugu i¢in 28 olgu analiz dis1 birakilmustir.
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Tablo 3. Arastirma Grubunda Preeklampsi Gelisen ve Herhangi Bir Gebelik
Komplikasyonu Gelismeyen Olgularin Bazi Demografik ve Sonografik
Faktorler Ac¢isindan Karsilastirilmasi

. . Preeklampsi Gepellk
Demografik/Sonografik . Komplikasyonu
.. Gelisen Grup . p
Fakorler (n=10) Gelismeyen Grup
(n=62)

Yas (y1l) 27.90+ 2.96 27.63+ 3.58 0.821
Gravida (no.) 1.80£0.79 2.10£1.21 0.457
Parite (no.) 0.60+ 0.84 0.81£1.02 0.547
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.49+ 3.50 26.14+3.71 0.784
Olgiim aninda gebelik haftas1 (hf.) 12.51£0.78 12.69+ 0.91 0.554
CRL (mm) 62.64+9.92 64.99+ 12.59 0.575
g?%“m zamaninda gebelik haftast 55 o9, 5 g, 38.74+ 1.02 <0.001
Fetal timiis voliimii (cm®) 0.044+ 0.036 0.151+ 0.095 <0.001
Sezaryen dogum (%) %100 (10) %61.23 (38) 0.025°
Fetal cinsiyet (K/E orani) 4/6 34/28 0.501°
Fetal dogum kilosu (gr.) 2566.00+ 873.10 3375.89+371.95 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma i¢in Student t testi, °Ki-
kare testi kullanilmustir.

Preeklampsi gelisen olgularda, hi¢c komplikasyon gelismeyen olgulara gore
fetal timiis boyutu, ortalama dogum haftasi, yenidogan dogum agirlig: istatistiksel
anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Aragtirma grubunda preeklampsi gelistirmesi kapsaminda 11-14. gebelik
haftasinda 6lgiilen fetal timiis boyutu ve preeklampsi iliskisini gosteren ROC analizi

grafik 1’de verilmistir.
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Grafik 1. Arastirma Grubunda Preeklampsi Gelistirmesi Kapsaminda 11-14. Gebelik
Haftasinda Olgiilen Fetal Timiis Boyutu ve Preeklampsi lliskisini Gosteren
ROC Analizi

Aragtirma grubunda VOCAL programi kullanilak olgililen fetal timus

voliimiiniin preeklampsi gelismesi acisindan belirte¢ olarak kullanildiginda siir

deger 0.0375 cm® icin sensitivite %87.1, spesifite %50 olarak bulunmustur (AUC
%85.3, p<0.001, %95 CI 0.751-0.949).

Preeklampsiyi ongorebilmek acisindan yapilan binary logistic regresyon

analizi sonucuna gore 11-14 haftada Slgiilen fetal timiis voliimiiniin diisiik olmasi

parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir (p<0.001). istatistiksel analiz sonucu

asagida verilmistir.

Variables in the Equation

B S.E. | Wald | df | Sig. Exp(B)
. 132,102,339,402.7
Step 12 timuscm | 25.607 | 9.438 | 7.361 1 .007 99
Constant -.257 .628 167 1 .683 73

a. Variable(s) entered on step 1: timuscm.
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5. TARTISMA

Preeklampsi, diinya ¢apinda gebelikte morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenidir (2). Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, materno-fetal immiin
toleransinin basarisizig siklikla belirtilmektedir (95). Ozellikle, fetal ‘greft'e yonelik
maternal immun yanitin embriyonik implantasyonu inhibe ettigi; bunun sonucu
olarak da plasental yetmezlik ve preeklampsi gelistigi diisiiniilmektedir (96). immun
tolerans, timiis-derive T lenfositleri ve ozellikle de regulatuar T hiicreleri olarak
bilinen bir alt grup tarafindan gerceklestirilir. Saglikli gebelikte, maternal regulatuar
T hiicrelerinin pro-inflamatuar efektér T hiicrelerine orani, immiinotoleransin
indiiksiyonunu  gosterir ancak  preeklampside aymi adaptif degisiklikler
gosterilememistir  (97). Preeklampside fetal immun fonksiyon tam olarak
belirlenememekle birlikte maternal immiin maladaptasyon kanitlanmistir.

Timus T hiicre farklilasmasi i¢in birincil bir merkez ve bu nedenle,
immiinotoleransin kritik bir bilesenidir. Anterior mediastende yerlesen lenfoepitelyal
bir organ olan timus, ergenlik déoneminde fizyolojik atrofiye ugrar.

Preeklampsinin klinik belirtileri tipik olarak tgiincli trimesterde goriiliir,
ancak ilk patofizyolojik degisiklikler ilk trimesterde daha erken ortaya cikabilir (98).
Bu nedenle preeklampside fetal adaptif immiinitenin roliinii arastirmak igin ilk
trimestrda ultrasonografi ile fetal timus boyutunu degerlendirdik ve preeklampside
maternal hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmadan kiigiik bir fetal timusun ultrasonografi
ile gortilmesinin preeklampsiyi 6ngordiigii sonucuna ulastik.

Bu calismada hem maternal hem fetal 6zellikler degerlendirildi. Bununla
birlikte, cok degiskenli analizde maternal BMI ve fetal boyutu kontrol edildikten
sonra, fetal timus boyutu ve preeklampsi sonucu arasinda anlamli bir baglanti
bulundu. Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilak olgiilen fetal timus
voliimiiniin preeklampsi gelismesi agisindan belirte¢ olarak kullanildiginda sinir
deger 0.0375 cm® icin sensitivite %87.1, spesifite %50 olarak bulunmustur (AUC
%85.3, p<0.001, %95 CI 0.751-0.949). Preeklampsi gelisen olgularda, hig
komplikasyon gelismeyen olgulara gore fetal timiis boyutu, ortalama dogum haftasi,
yenidogan dogum agirlig: istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Gebelik

komplikasyonunu dnceden dngdrebilmek agisindan yapilan binary logistic regresyon
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analizi sonucuna gore 11-14 haftada 6l¢iilen fetal timiis voliimiiniin diisiik olmasi
parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir (p<0.001).

Daha kiigiik fetal timuslar, korioamnionit (99), malniitrisyon (100) ve fetal
inflamatuar yanit sendromu (101) dahil olmak {izere gebelige bagli bir¢ok hastalikta
tanimlanmistir. Son zamanlarda, tanisi konmus preeklampside daha kiiciik fetal
timuslar1 da gosteren ¢alismalar mevcuttur.(102,103).

2011 yilinda Mohamed ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada 18-40 yas
araliginda son adet tarihine gore 24 -40 hafta arasinda gebeligi olan 39 preeklampsi
gelisen gebe ve 70 saglikli gebede timus cap ve cevre uzunlugu bakilmis ve
preeklampsi gelismis gebelerde bu uzunluklar saglikli gebelerle karsilagtirildiginda
anlamli olarak kiiciik dlgtiiklerini goérmiislerdir. Bunu agiklarken gebelik sirasinda
var olan hastalik fetiiste hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni ve kortizol
salmiminin aktivasyonuna yol agan akut - faz reaksiyonunu tetikledigini ve endojen
kortizolun daha sonra kortikal timositlerde reseptoriine baglanarak apoptozu
indiikledigini diistinmiislerdir(104,105). Ancak antenatal steroid kullaniminin, tek
basina preeklampsi ile goriilenin tesinde fetal timus boyutu iizerinde ek bir etkisi
olmadigint bulmuslardir. Fetal timus involusyonuna baglh diger durumlarin aksine
preeklampsi plasentayr gecmek ve fetal HPA eksenini aktive etmek i¢in belirgin bir
uyarandan yoksundur. Bu nedenle, maternal kortizol transferinin preeklampside fetal
timus involusyonu ic¢in  sezgisel bir mekanizma oldugunu ve kanitlanabilir
enfeksiyon yoklugunda koryoamniyonitte fetal timiis involusyonu gosterilmesini de
g6z Oniine alarak heniiz kesfedilemeyen ikincil bir mekanizma yoluyla, maternal
inflamatuar mediyatorlerin tek basina fetal timus involusyonunu tetikleyebildigini
diistinmislerdir(102,106).

Sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenen bir enzim olan 11p-HSD2
maternal kortizolii inaktif kortizona doniistiiriir, bu nedenle fetusu intrautererin asiri
kortizoliin zararl etkilerine kars1 korur(107). Preeklampside ise, 113-HSD2'nin hem
ekspresyonu hem de enzimatik aktivitesi azalir ve saglikli gebelikle
karsilagtirildiginda; kord kani kortizol diizeyleri preeklampsi gelisen gebelerde 3—4
kat daha yiiksektir(108,109). 113-HSD2, oksijene bagli bir enzimdir ve enzimatik
aktivitede artis normal olarak 10-12 haftada ortaya cikar, bu da uterus spiral

arterlerin ~ sinsiyotrofoblastik invazyonu ve buna baghh olarak plasental
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oksijenzasyonda dramatik bir artisa neden olur (110). Bu nedenle, 11B-HSD2
aktivitesinde azalma ve bu nedenle maternal kortizole artmis fetal maruziyetin ilk
trimesterde ortaya c¢ikmast miimkiindiir. 2012 yilinda Eviston ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada benzer yas araliginda son adet tarihine gore 17 -21 hafta
arasinda gebeligi olan 53 preeklampsi gelisen gebe ve 120 saglikli gebede timus cap
ve g¢evre uzunlugu bakilmis ve preeklampsi gelismis gebelerde bu uzunluklari
saglikli gebelerle karsilastirdiklarinda anlamli olarak kiigiik l¢tiiklerini gérmiislerdir
ve preeklampsi ile iliskili plasental disfonksiyonun, normal maternal kortizolun fetal
dolagimaartmis gecisine izin vermesi ve kortizolun kortikal timositlerin apoptozisini
indiiklemesi ile bulgularini agiklamislardir (103).

Gebelik  slirecinde  maternal  immun-modiilasyon,  immiinosiipresif
molekiillerin senteziyle saglanabilir. Soluable timik stromal lenfopoietin (TSLP) de
immun-modiilasyonda rol oynar. Hassal cisimciklerinde bulunan bir grup 6zellesmis
epitelyal hiicreler interleukin-7 benzeri sitokin olan timik stromal lenfoprotein
(TSLP) iireterek, medullar dendritik hiicrelerin fonksiyonlarini diizenlemektedirler.
TSLP ile uyarilan dendritik hiicrelerde yiiksek miktarda, yardimei ligand olan CD80
ve CD86 yiizey molekiilii bulunmaktadir. Bu hiicreler MHC’ye bagimli CD4+CD8—
CD25- timositleri, Foxp3+CD4+CD25+Treg hiicrelere doniistirmektedirler(111).
Treg hiicreler dolasimdaki CD4+T hiicrelerinin % 5’ini olustururlar. Bu hiicrelerin
periferdeki otoreaktif T hiicrelerini diizenleyerek, otoimmunitede 6nemli gorevi
oldugu disiiniilmektedir(112). Ayrica CD4 + T hiicreleri fonksiyonel TSLPR'leri
eksprese  eder. TSLP'nin  dendritik  hiicreleri  uyararak  maternal-fetal
immiinotoleransin olusturulmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayabilecek
olan TH2 egilimini de indiikledigi diisliniilmektedir. TSLP; mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte TSLP-TSLPR etkilesimi ile plasentanin gelisiminde énemli rol
oynayan 1. trimester trofoblastlarinin proliferasyon ve invazyonunun indiikleyicisidir
(113). Normal plasenta gelisiminde, ektravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin kas tabakasin1 invaze ederler. Spiral arterlerin bu sekilde yeniden
yapilanmas1 diisiikk direngli, yiiksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline
doniismelerine olanak saglar. Preeklampsideki temel patolojik sorunlardan biri de
yetersiz trofoblastik invazyon ve buna bagl yetersiz plasentasyondur. (114). Yetersiz

trofoblastik invazyon trofoblastlardan yetersiz TSLP ekspresyonuna bagli olabilir ve
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bu durum timik metabolizmada bir defekte bagli yetersiz TSLP iiretiminden
kaynaklanabilir. Sonug¢ olarak timik defekte bagli olarak timus gelisemez ve timus

voliimii azalmis olarak Olgiiliir.
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6. SONUC

Preeklampsi gelisen olgularda, hi¢ komplikasyon gelismeyen olgulara gore
fetal timiis boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Arastirma
grubunda VOCAL programi kullanilak 6lgiilen fetal timus voliimiiniin preeklampsi
gelismesi agisindan belirteg olarak kullanildiginda sinir deger 0.0375 cm® igin
sensitivite %87.1, spesifite %50 olarak bulunmustur (AUC %85.3, p<0.001, %95 CI
0.751-0.949).Preeklampsiyi dnceden 6ngoérebilmek acisindan yapilan binary logistic
regresyon analizi sonucuna gore 11-14 haftada dlgiilen fetal timiis voliimiiniin diisiik
olmas1 parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir.

1. trimester fetal timus voliimiine bakarak preeklampsiyi erken predikte
edebiliriz. Bdylece erken gebelik haftalarinda baslanmasinin yararli oldugu
kanitlanan aspirin; uygun zamanda anneye baslanabilir ve fetal ve maternal
mortaliteyi Onleyebiliriz. Bu tez arastirma sonucuna gore; 11-14. hafta rutin fetal
ultrasonografik taramaya timiis voliimiiniin 3 boyutlu Sl¢iimiinii de ekleyerek rutin
taramada preeklampsi taramasinin da yapilabilecegini diisliniiyoruz. Ancak olgu
sayillarimizin siurli olmast nedeniyle bu hipotezin desteklenmesi i¢in genis serili

caligmalara gereksinim vardir.
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