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OZET
Notrofil / Lenfosit Oranimin Preeklampsili Olgulardaki Tanisal Degeri

Amag: Bu calismada, sistemik inflamatuar yanit belirte¢i olan nétrofil / lenfosit
oraninin (NLO) preeklampsi olgularinda tanisal degerinin aragtirilmasi ve ayrica siddetli
ozellikler gosteren ve gostermeyen preeklampsi olgularinda bu oranlarin karsilagtirilmasi

amaglanmistir

Gerec¢ ve Yontem: Poliklinigimize bagvuran ve toplam 398 olgu retrospektif olarak
calismaya dahil edildi. Preeklampsi grubu (n=298) ve saglikli gebelerden olusan kontrol
grubu (n=100) olarak iki gruba ayrildi. Preeklampsi olgulari, siddetli 6zellikler gosteren
(n=181) ve gostermeyen (n=117) preeklampsi; erken donem (<34 Hf) baslangich
preeklampsi (n=118) ve ge¢ donem (=34 Hf) baslangicli (n=180) preeklampsi olarak da
gruplara ayrildi. Tim olgularda NLO oranlari, rutin olarak poliklinik kontrolunda alinan

tam kan sayimi verilerinden hesaplandi.

Bulgular: Preeklamptik ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi, gravida, parite,
yasayan agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirasiyla).
Preeklamptik gebelerin abortus sayisi, viicut kitle indeksi, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak daha yiiksek olarak saptandi (p<0.05, p<0,001, sirastyla). Preeklamptik
gebelerin, gebelik haftasi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik saptandi
(p<0,001). Preeklamptik ve kontrol grubu arasinda hemoglobin, 16kosit, lenfosit,
trombosit, eritrosit / trombosit oran1 (RPO) acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi
(p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Preeklamptik gebelerin, hematokrit, notrofil,
PDW (platelet distribution width = trombosit biyiikliigii dagilimi), MPV (Mean Platelet
Volume = ortalama trombosit hacmi), RDW (Red Blood Cell Distribution Width =
Eritrosit Dagilim Genisligi), Nétrofil / Lenfosit oran1 (NLO), Trombosit / Lenfosit orani
(PLO), ALT, AST, BUN ve kreatinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
yiiksek olarak saptandi (p<0,05, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.001,s1rasiyla).

Preeklampsi ile iligkili bulunan olasi risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modelinde; MPV diizeyinde artis (OR=2.27; p<0.001), RDW diizeyinde
artis (OR=1.32; p<0,05), NLO diizeyinde artis (OR=5,90; p<0,001) ve BUN diizeyinde
artts (OR=1.20; p<0.05) preeklampsi varligin1 6ngdéren bagimsiz prediktorler olarak

saptand1. Preeklampsi varligini Ongéren bagimsiz prediktorlerin tanisal performans
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degerlendirmesine gore; kestirim degeri olarak MPV diizeyi >10.4 olmasi1 durumunda %
64 duyarlilik ve %85 6zgiilliik, %93 pozitif 6ngorii degeri; % 44 negatif ongorii degeri ile
preeklampsi varligin1 6ngordiigli saptandi. RDW diizeyi icin kestirim degeri >13.2 olmast
halinde % 80 duyarlilik ve % 43 ozgillik, % 81 pozitif ongdrii degeri; % 42
negatif ongorii degeri ile preeklampsi varligin1 6ngordiigii saptandi. BUN diizeyi kestirim
degeri >8 olmasi halinde % 63 duyarlilik ve % 71 6zgiilliik, % 87pozitif 6ngori degeri; %4
0 negatif 6ngorii degeri ile preeklampsi varligint 6ngérdiigii saptandi. NLO oran1 kestirim
degeri >3.68 olmasi halinde % 75 duyarlilik ve % 98 6zgiilliik, % 99 pozitif 6ngorii degeri;
% 57 negatif ongorii degeri ile preeklampsi varligini 6ngordiigii saptandi. Preeklampsiyi
ongormede NLO’nin tanisal performans degerlendirmesi MPV, RDW ve BUN diizeylerine

kiyasla istatistiksel olarak daha iistiin 6ngoriiye sahip oldugu saptandi.

Erken baglangich preeklampsi grubunda, ge¢ baslangicli preeklampsi ve kontrol
grubuna kiyasla ortalama NLO yiiksek saptandi, ge¢ preeklampsi grubunda da kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptandi (p<0.001). Erken baslangicli ve siddetli ozellikler
gosteren preeklampsi grubunda, ortalama NLO diger tiim gruplara kiyasla yiiksek saptandi
(p>0.05). Geg baslangicli ve siddetli 6zellikler gosteren preeklamptik gebelerde ortalama
NLO, erken baslangich siddetli ozellikler gostermeyen preeklampsi, ge¢ baslangich
siddetli ozellikler gostermeyen preeklampsi ve kontrol gruplarina kiyasla daha yliksek
saptandi (p<0,001). Erken baslangicli siddetli oOzellikler gostermeyen preeklampsi
grubunda, gec baslangigh siddetli ozellikler gdstermeyen preeklampsi grubuna kiyasla
ortalama NLO yiiksek saptandi(p<0.001); ge¢ baslangi¢ch siddetli 6zellikler gdstermeyen
preeklampsi grubu ile kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). NLO’nin
Ongoriiciiliigiine ait kestirim degerlerinin erken baslangicli ve siddetli ozellikler
gostermeyen preeklampsi varligini, ge¢ baslangicli ve siddetli 6zellikler gostermeyen
preeklampsi grubuna kiyasla NLO kestirim degeri >3,52 olmasi halinde % 100 duyarlilik
ve % 53 ozgiilliik ile 6ngdrdiigii saptandi (p<0.001).

Sonu¢: NLO’nin yiiksek olmasi, preeklampsi olgularinda tanisal degerinin yiiksek
oldugu ve ayrica erken ve gec baslangicli preeklampsi, siddetli ozellikler gosteren ve
gostermeyen preeklampsi olgularinda da bu oranlarin anlamli olarak yiiksek oldugu

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Notrofil, Lenfosit, Notrofil/Lenfosit Orani
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SUMMARY

Diagnostic Value of Neutrophil / Lymphocyte Ratio in pregnant women with

preeclampsia

Objective: In the present study, it was aimed to investigate the diagnostic value of
neutrophil / lymphocyte ratio (NLO) as a marker of systemic inflammatory response in
pregnancy women with preeclampsia and also to compare these rates in preclamptic

women with and without severe features.

Materials and Methods: A total of 398 cases who applied to our outpatient clinic
were included into the study retrospectively. Two groups were divided into preeclampsia
group (n=298) and healthy pregnant women as control group (n=100). Preeclampsia cases
were divided also into groups as preeclamptic women with severe features (n=181) and
without (n=117); as early onset (<34 w) preeclampsia (n=118) and late onset (>34 w)
(n=180) preeclampsia groups. In all cases, the NLO ratios were routinely determined from

full blood counts taken at the outpatient clinic.

Results: There was no statistically significant difference between the preeclamptic
and control groups in terms of age average, gravida, parity, and living (p>0.05, p>0.05,
p>0.05, respectively). Abortion number and body mass index of preeclamptic women were
found to be statistically higher than control group (p<0.05, p<0.001, respectively). The
mean of gestational week’s was found to be statistically lower in preeclamptic women than
control group (p<0.001). There was no statistically significant difference between the
preeclamptic and control groups in terms of hemoglobin, leukocyte, lymphocyte, platelet,
erythrocyte / thrombocyte ratio (RPO) (p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, respectively).
Platelet distribution width (PDW), Mean Platelet Volume (MPV), Red Blood Cell
Distribution Width (RDW), Neutrophil / Lymphocyte ratio (NLO), hematocrit, neutrophil,
Platelet / Lymphocyte ratio (PLO), ALT, AST, BUN and creatinine levels were found to
be statistically higher than control group (p<0,05, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05,
p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.001, respectively).

In a multivariate logistic regression model involving possible risk factors associated
with preeclampsia, it was found that the increase in MPV (OR = 2.27, p <0.001), the
increase in RDW (OR = 1.32, p <0.05), the increase in NLO (OR = 5.90, p <; p <0.05) as

independent predictors of preeclampsia. According to the diagnostic performance



evaluation of independent predictors of preeclampsia, when 10.4 fL. was taken as cut-off
value for MPV level, 64 % sensitivity and 85 % specificity; 93 % positive predictive
value; 44 % negative predictive value; when 13.2 fL was taken as cut-off value for RDW
level, 80 % sensitivity and 43 % specificity; 81 % positive predictive value; 42 % negative
predictive value; when 8 mg/dl was taken as cut-off value for BUN level, 63 % sensitivity
and 71 % specificity; 87 % positive predictive value; 40% negative predictive value;
when 3.68 was taken as cut-off value for NLO, 75 % sensitivity and 98 % specificity; 99%
positive predictive value; 57% negative predictive value were found in the prediction of
preeclampsia. Based on the findings that NLO had higher spesifity in the present study in
the prediction of preeclampsia, when compared with MPV, RDW and BUN levels.

In the early onset preeclampsia group, the mean NLO was higher than the late onset
preeclampsia and control groups, and the mean NLO was found also to be higher in the
late onset preeclampsia group than the control group (p<0.001). In early onset
preeclampsia group with severe features, mean NLO was found to be higher than all other
groups (p>0.05). In late onset preeclamptic pregnancies with severe features, the mean
NLO was found to be higher than early onset preeclampsia without severe features, late

onset preeclamptic pregnancies without severe features and control groups (p <0.001).

In the early onset preeclampsia group without severe features, the mean NLO level
was higher than the late onset preeclampsia group without severe features (p <0.001).
There was no significant difference between late onset preeclampsia group without severe
features and control group (p>0.05). According to the prediction performance of NLO for
preeclampsia, when 3.52 was taken as cut-off value for NLO, 100 % sensitivity and 53 %
specificity were found in the prediction of early onset preeclampsia group without severe

features compared to late onset preeclampsia group without severe features.

Conclusion: There was a higher diagnostic value of NLO in preeclamptic cases,
and NLO was found also to be significantly higher in early and late onset preeclampsia; in

preeclampsia with and without severe features.

Keywords: Preeclampsia, Neutrophil, Lymphocyte, Neutrophil / Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS

Gebeligin uyardig1 hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin % 5 ile % 10’nunda
goriilmektedir. Gebelige bagl hipertansif hastaliklar yillardir siiren ¢ok yogun ¢aligmalara
ragmen hala tiim diinyada ki anne 6liimlerinin en sik sebeplerinden birisidir. Her yil diinya
genelinde preeklampsiyle iligkili anne oliimlerinin yaklagik 50-60 bin oldugu tahmin
edilmektedirve bu say1 anne oliimlerinin % 12’sini olusturmaktadir (1). Dogum Oncesi
hastaneye bagvurularin yaklasik dortte birine hipertansif hastaliklar sebep oldugundan
prematiirenin de major nedenidir. Bu gebeler sonraki yillarda daha yiiksek oranda
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom riskiyle karsi karsiya kalmaktadir.
Preeklampsinin insidanst maternal yas (ilk gebelikte artan maternal yas 6zellikle), diyabet,
obezite, gebelik Oncesi hipertansiyon ve renal hastaliklarin artisina bagli  olarak

artmaktadir. ABD’de son iki dekatta preeklampsi insidansinin % 25 arttig1 gézlemlenmistir

2).

Maternal ve fetal morbidite ve mortalite oraninin hala daha ¢ok yiiksek olmasi,
hastaligin 6nlenememesi veya onceden taninip yeterli tedavinin gelistirilememesi, tani

almasindan itibaren hizli progresyon gostermesi nedeniyle dnemini korumaktadir.



2. GENEL BIiLGILER:
2.1. Gebelige Bagh Hipertansif Hastaliklarin Siniflandirilmasi (3):
2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelik oOncesi ve 20. gebelik haftasindan 6nce normotansif olan hastalarda
gebeligin  20. haftasindan sonra goriilen proteiniiri ve siddetli o6zellikler gosteren
preeklampsi kriterlerinin eslik etmedigi kan basincinin sistolik >140 mmHg veya
diyastolik >90 mmHg iizerinde olmasidir. Genelde postpartum donemde bu hastalar
normotansif olurlar. Ancak postpartum 12. haftadan sonrada hipertansiyon devam ediyorsa
bu artik kronik hipertansiyon olarak tanimlanir. Eklampsi nobetlerinin % 10’nu belirgin
proteiniiri saptanmadan Once gelistigi i¢in bu hastalar preeklampsi ve eklampsi i¢in yakin

gbzetim altinda olmalidir (4).
2.1.2. Preeklampsi

Gebeligin 20. haftasindan sonra goriilen hipertansiyon ve proteiniliri veya
proteiniirinin eslik etti§i veya proteiniirisiz hipertansiyon ve hedef organ hasarinin
olmasiyla karakterize multisistemik progresif bir sendromdur. Sendrom postpartum

donemde de tanimlanmustir.
2.1.3. Eklampsi

Nobete neden olacak etiyolojik baska bir faktor olmadan preeklampsili gebelerde
grand mal ndbetin goriilmesidir. Nobetler jeneralizedir, dogumdan 6nce dogum sirasinda
veya dogum sonrasinda goriilebilir. Eklamptik gebelerin yaklasik % 10’nunda nobetler

postpartum 48. saatten sonra gelisir (5).
2.1.4. Kronik Hipertansiyon

Gebeligin 20. haftasindan 6nce en az iki farkli dl¢limde tespit edilen ve postpartum
12. haftadan sonrasinda da persiste olan hipertansiyondur. Bazi gebelerin 20. haftadan 6nce
tan1 alamamasi ve gebeligin fizyolojik etkisiyle 2. ve 3. trimesterde kronik hipertansiyonun

maskelenmesi nedeniyle bu hastalar 3. trimesterde preeklampsiyle karsimiza gelebilir ve



bunlarin ¢ogunlugu siddetli 6zellik gostermez. Bu gebelerde kronik hipertansiyona ait
patolojik bulgulara (ventrikiiler hipertrofi, kronik retinal vaskiiler hasar, hafif bobrek

hastalig1 gibi) rastlanmayabilir.
2.1.5. Siiperempoze Preeklampsi

Daha once kronik hipertansiyon tanisi almig gebelerde 20. gebelik haftasindan
sonra yeni baslangicli proteiniiri ve/veya hedef organ hasarimi gosterir klinik bulgularin
olmasiyla tan1 konur. Gebeligin 20. haftasindan once proteiniirisi mevcut olan kronik
hipertansif hastalarda, kan basincinin regiile olmamasi, akut olarak yiikselmesi ve tedaviye
direncli olmasi ve beraberinde siddetli preeklampsi semptomlarinin olmasi siiperempoze
preeklampsi olarak tanimlanir. Siiperempoze preeklampsi daha erken olma egilimindedir,

siddetli 6zellikleri daha sik goriiliir ve siklikla fetal biiyiime kisitlilig1 da eslik eder.
2.1.6. HELLP Sendromu

(hemoliz, karaciger enzimlerinin artmasi ve trombositopeni) preeklamspinin
siddetli bir formunuda gosterdigi gibi % 15-20 oraninda belirgin bir proteiniiri ve

hipertansiyon olmadan da goriilen bir klinik prezantasyondur.
2.2. Preeklampsi
2.2.1. Tanim

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra goriilen, yeni baslangi¢li hipertansiyon
ve proteiniiri veya proteiniirisiz hipertansiyon ve end-organ hasarimin gorildiigi
multisistemik progresif bir sendromdur. Proteiniirinin olmadig1 hipertansif bazi gebelerde
serum kreatin diizeyinin, karaciger transaminazlarinin artigi, trombositopeni, norolojik

veya viziiel semtomlardan herhangi birinin varlig1 da preeklampsi tanis1 koydurur.

Hastaliktaki klinik tablo endotel disfonksiyonu ve mikroanjipatik hasar nedeniyle

genis bir spektrum gostermektedir.



2.2.2. Gebelerde Hipertansiyon,

20. gebelik haftasindan once normotansif olan gebelerde 20. haftadan sonra tesbit
edilen, 4 saat arayla en az iki Ol¢limde sistolik kan basincinin 140 mmHg’nin veya

diyastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin {izerinde olmasidir.

20. gebelik hastasindan once tespit edilen hipertansiyon ise gebelik Oncesi tant
almamis bir kronik hipertansiyonu isaret eder. Eger 20. gebelik haftasindan 6nce tani alan
veya gebelik Oncesi tan1 almis hipertansif hastanin proteiniirisi ve hedef-organ hasarini
gosterir  bulgular1  gelistiyse bu durum da siiperempoze preeklampsi olarak

tanimlanmaktadir.

Siddetli hipertansiyon, sistolik kan basincinin 160-170 mmHg veya diyastolik kan

basincinin 110 mmHg’ nin iistiinde olmasidir.
2.2.3. Kan Basinci Olciimiinde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Tan1 konusundaki standardizasyona olan ihtiyag kan basincit Ol¢iimii i¢in bazi

sartlarin gerekliligini dogurmustur.

Evde olgiimlerin giivenilirliginin diisiik olmasi ve Ol¢limii standardize edecek
sartlar1 tasimamasi nedeniyle hastane i¢i ve ofis 6l¢iimlerine dayanarak hipertansiyon tanisi

konulur.

Kan basinci 6l¢timiinde, Ol¢limiin oturur veya yari oturur pozisyonda yapilmasi,
uygun boyutlarda mangon segimi onemlidir. Olgiim en az iki koldan yapilmalidir. Kan
basinct istirahat halinde kol kalp hizasindayken oOlg¢iilmelidir. Kan basinct dl¢limiine
yiiksek olan koldan devam edilmelidir. Yiiksek olan koldan 15 dakika arayla en az 2 dl¢giim
yapilarak ve ortalamasi alinarak kan basinci belirlenir. Orta kol ¢evresi 33 santimetrenin

tizerinde ise bilylik manson kullanilir. Kaf uzunlugu kol ¢evresinin 1.5 kati olmalidir (3).
2.2.4. Proteiniiri
Proteiniirinin tespiti i¢in en giivenilir yontem 24 saatlik idrarda bakilmasidir.

24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla, spot idrarda protein/kreatin oranimnin 0.3’den

fazla olmasi veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde 30 mg/dl (+1 dipstik) olmasi seklinde



tanimlanmaktadir. Ancak proteiniiri preeklampsi tanis1 koymak agisindan olmazsa olmaz
bir kriter degildir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG) 2013 yilinda
yayinladig1 klavuzda proteiniirinin preeklampsi tanimlamasi i¢in 6nemli bir kriter olmast
sartin1 kaldirmis ve belirgin proteiniirinin gerekli olmadigi preeklampsi tanimlamalari

gelistirilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda proteiniirinin miktar1 ile preeklampsinin siddeti ve sonuglari
arasinda minimal bir iliski oldugu gozlenmistir. Bundan dolay1r masif proteiniiri (5 g/24
saatten daha fazla) de dahil olmak {izere proteiniiri miktar1 ve fetal biliylime kisithilig
siddetli hastalik tanimlamasi igerisinde yer almamaktadir. Dolayisiyla proteiniiri bir kez
tespit edildikten sonra test tekrarina ihtiyag¢ yoktur. [UGR ve oligiiri siklikla eslik etmesine

ragmen oligiiride artik agir hastalik kriteri arasinda yer almamaktadir.

Hipertansiyonun olmadig1 proteiniiriler preeklampsi ve diger renal hastaliklar
yoniinden takip edilmelidirler. Hipertansiyonun eslik etmedigi proteiniirili hastalarin %

51’inde gebeligin geri kalan kisminda preeklampsi gelismektedir (6).

Tiim gebeler preeklampsi agisindan risk altinda olduklarindan hipertansiyon ve

proteiniirii i¢in taranmalidir.



Preeklampsi I¢in Tam Kriterleri:

Kan basinci

20. gebelik haftasindan Once normotansif olan gebelerde, 20.
haftadan sonra tesbit edilen, 4 saat arayla en az iki 6l¢timde sistolik
kan basincinin 140 mmHg’ nin veya diyastolik kan basincinin 90
mmHg’ nin lizerinde olmasi

Sistolik kan basincinin 160 mmHg veya diyastolik kan basincinin
110 mmHg nin {istiinde veya esit olmasi, antihipertansif tedaviye
olanak saglayacak sekilde hipertansiyon ¢ok kisa siirede (dakikalar

icinde) tanimlanabilir.

Ve
24 saatlik idrarada 300 mg veya daha fazla proteiniiri
Veya
Proteiniiri Spot idrarda protein /kreatin oraninin 0.3 veya daha fazla olmasi

dipstik ile +1 proteiniiri tesbit edilmesi (sadece diger kantitatif

metodlara ulasilamayacaksa kullanilmali )

Veya proteiniirinin olmadig1 yeni baslangich hipertansiyona asagidakilerden

herhangi birinin eslik etmesi:

Trombositopeni

100.000/mm’(mikroL)’den daha az

Renal yetmezlik

Serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1 mg/dl den daha fazla
olmasi1 veya diger renal hastaliklarin yoklugunda serum kreatinin

konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi

Bozulmus karaciger

fonksiyonu

Kan karaciger transaminaz konsantrasyonunun(ALT ve AST)

normalin iki katina yiikselmesi

Pulmoner 6dem

2.2.5. Siddetli Ozellik Gosteren Preeklampsi Kriterleri

Gebeligin 20. haftasindan 6nce normotansif olan hastalarda asagidaki kriterlerin

gelismesiyle tanimlanmistir;




e Sistolik kan basincinin 160 mmHg veya {izerinde veya diyastolik kan basincinin
110 mmHg veya lizerinde olmasi ve proteiniiri olmasi (beraberinde belirgin
hedef organ disfonksiyonunun belirtileri ve semptomlar1 olan veya olmayan,
6l¢ciim Oncesinde antihipertansif tedavi alamamis olmali ve kan basinci son dort

saat i¢inde en az iki kez hasta yatar vaziyetteyken Olciilmelidir).

e Sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg
olmas1 (proteiniiri esilik eden veya proteiniiri olmadan) ve asagidaki dnemli
hedef organ disfonksiyonu belirtileri ve semptomlarindan biri veya daha

fazlasinin beraber olmasi:
e Yeni baglayan serebral veya gorsel semptomlar:

-Siddetli bas agris1 ya da analjezik tedaviye ragmen devam eden ve kétiilesen bag

agrisl.
-Fotofobi ve /veya skotom.
-Degisen bilissel durum

e Alternatif bir tani ile agiklanamayan ve tedaviyle diizelmeyen, siddetli,
persistan sag iist kadran veya epigastrik agri ve/veya normalin iki kat1 serum

transaminaz konsantrasyonu.

e Progresif renal yetmezlik (serum kreatinin>1.1 mg/dL [97.3 mikromol/L));
(baz1 kilavuzlara gore baska renal hastaliklarin yoklugunda serum kreatin

konsantrasyonunun ikiye katlanmast).
e Trombositopeni (<100.000 trombosit / mm® [mikroL])
¢ Pulmoner 6dem.
2.2.6. Erken—Gec¢ Baslangich Preeklampsi

Preeklampsi siddetli 6zellikler gosteren ve gdstermeyen olarak iki gruba ayrildig

gibi erken baslangicli ve geg baslangicl olarak da gruplandirilir (7).



Erken baglangi¢ch preeklampsi 34. gebelik haftasindan 6nce baslar ve 34. haftadan
sonra gelisen gec baslangicli preeklampsiye gore bazi farkliliklar gosterir. Erken
baslangi¢chi preeklampsi daha siddetli olma egilimindedir ve fetal biiyiime kisitlilig1 daha
stk eslik eder. Maternal spiral arterlerin yetersiz veya tamamlanmamis invazyonu
mevcuttur. Plasental yatak spiral arterlerde ve bu yiizden uterin arterlerde kan akiminda
degisiklikler (¢entikler ve Doppler dalga formlarinda diger degisiklikler [artmis pulsatilite
indeksinde =PI]) daha sik goriiliir. Plasental damarlardaki artmis periferik rezistans
umblikal arterlerdeki anormal kan akiminin bir sebebi olabilir (korunmus akimda artmis

sistol/diyastol (S/D) orani veya end diastolik akimda kayip ve hatta ters akim gortiliir) (8).

Preeklampsi vakalarinin %80’inden fazlasini ge¢ baslangigh preeklampsi hastalari
olusturur. Bunlar terme yakin olduklar1 i¢in ¢ok daha az fetal biiylime kisitlilig1 goriiliir,
uterusun spiral arterlerindeki degisikliklikler minimaldir (Doppler dalga formlarinda
degisiklik yok veya PI’de ¢ok az artis var), cogunlukla umbilikal kan akimi normaldir. Geg
baslangicli preeklampsi genelde plasental kitlenin arttig1 gebelerde (diyabet, ¢ogul gebelik,

anemi, yliksek irtifa) daha sik goriiliir.
2.2.7. insidans

Diinya genelinde preeklampsi siklig1 % 4.6°dir (9). Ilk gebeliklerde 1.5-2 kat daha
fazla goriiliir. Prevalans gebelik haftasina gore de degismektedir ve 34.gebelik haftasindan
once daha az goriiliir. Bir popiilasyona dayali calismada, 34 hafta dncesi % 0.3 iken, 34.
haftadan sonra prevalanst % 2.7 olarak bulunmustur (10). Irk, etnik koken, cevresel
faktorler, sosyo-ekonomik durum, mevsimsel degisiklikler, yiiksek rakim gibi faktorler

insidansi etkilemektedir.
Eklampsi riski gelismis iilkelerde 2000 dogumda bir goriilmektedir.
2.2.8. Risk Faktorleri

Gestasyonel diyabet, preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, kronik renal
hastalik, ¢ogul gebelikler, vaskiiler hastaliklar, sistemik otoimmin hastaliklar (sistemik
lupus eritematozus (SLE), antifosfolipid sendromu gibi) hem erken baglangi¢li preeklampsi
hem de ge¢ baslangicli preeklampsi igin bilinen en yiiksek riski tasirlar (11).

Hiperhomosisteinemi ve metobolik sendrom da risk faktoriidiir. Pregestasyonel diyabette



ki risk artis1 altta yatan renal veya vaskiiler hastalik, yiiksek plazma insilin

seviyeleri/insiilin direnci ve anormal lipid metabolizmas1 gibi ¢esitli faktorlerle iligkilidir

(12).

Kronik hipertansiyon, preeklamptik gebelerin sadece % 5-10’nunda goriiliir.

Preeklampsi riski bes kat artmistir (13).

Daha onceki gebeliginde preeklampsi Gykiisii olan gebelerde, dykiisii olmayan
gebelere kiyasla preeklampsi riski sekiz kat daha fazladir (11). Tekrarlama riski
preeklampsinin siddetiyle dogru orantilidir. Erken baslangichi siddetli 6zellik gosteren
preeklampsi gecirmis kadinlarda tekrarlama riski % 25-65 oranindayken, ilk gebeliklerinde
siddetli ozellikler tasimayan preeklampsi geciren kadinlarda bu oran % 5-7, ilk

gebeliklerinde normotansif olan gebelerde ise tekrarlama riski %1’den azdir (14,15).
e Ilk hamilelik (nulliparite): Siklik % 3-10dur (16).
e Aile oykiisii: Birinci derece akrabalarda goriilmesi riski arttirir.

e Gebelik oncesi viicut kitle indeksi (VKI) >25 ve VKI> 30: gebelikte VKI de
her 5ila 7 kg/m? artis olmas1 halinde preeklampsi riski iki katina ¢ikmaktadir

(13).

e Plasental yetmezlikle ilgili 6nceki gebelikte komplikasyon goriilmesi: Fetal

biiylime kisitlilig1, ablasyo plasenta, 6lii dogum, intrauterin 6liim

e lleri anne yas1 (maternal yas>35): ileri yas kadinlarda diyabetes mellitus,
kronik hipertansiyon gibi hastaliklarin goriilme olasiligr arttigindan dolay1
preeklampsi riski de artar. Adolesan gebelerde de artmis preeklampsi riski

mevcuttur.

e Cogul gebelik: Artan fetiis sayisiyla birlikte risk de artmaktadir. Tekli
gebeliklere kiyasla cogul gebeliklerde, gestasyonel hipertansiyon riski % 6’ya
karsilik % 13’e ylikselirken preeklampsi riski de % 5’e karsilik % 13’e yiikselir
(17).

e Yardimc lireme teknolojisinin kullanilmasi



Sigara icen kadinlarin, sigara igmeyenlere gore daha diisiik preeklampsi riski

vardir.

ABD onleyici ¢alisma grubunun (The United States Preventive Services Task Force

[USPSTF]) belirledigi kriterlere gore preeklampsi gelismesi igin yiiksek risk olusturan

kriterler:

Onceki gebeliginde erken baslangicli ve olumsuz sonu¢ veren preeklampsi

oykdisii

Multifetal gebelik

Kronik hipertansiyon

Tip 1 veya 2 diyabetes mellitus
Bobrek hastaligi

Otoimmiin hastalik (antifosfolipid sendromu, SLE)

ABD onleyici ¢alisma grubunun (The United States Preventive Services Task Force

[USPSTF]) belirledigi kriterlere Preeklampsi i¢in orta derecede risk olusturan kriterler:

Nulliparite

Obezite (viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m?)
Preeklampsinin aile Oykiisii (anne veya kiz kardeste )
Yas >35 yil

Sosyodemografik ozellikler (Afrika kokenli Amerikali, sosyo-ekonomik diizeyi

diisiik)

Kisisel risk faktorleri (6rnegin, diisiik dogum agirligi veya Small Gestational
Age (SGA), dnceki olumsuz gebelik sonucu, gebelikleri arasinda 10 yildan daha

fazla siire gegmesi)
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Tiim bu tanimlanan risk faktorlerine ragmen preeklampsi gelismeden once tanimak
miimkiin degildir. Yiksek riskli kadinlarda, preeklampsi sikligini ve bununla iligkili
olumsuz sonuglari azaltigina dair kanitlarin bulundugu tek ilag olan aspirin, ilk trimesterin
sonundan itibaren diisik doz (gilinliik 60 ile 100 mg aspirin) olarak kullanilmaktadir
(18,19). Dogum sirasinda kanama riskini azaltmak i¢in beklenen dogumdan 5-10 giin 6nce

aspirin kesilir.

Preeklampsi gelisimi icin diisiik risk altindaki kadinlarda, mevcut kanitlar
preeklampsinin 6nlenmesi i¢in diisiik doz aspirin kullanimini1 desteklememektedir, ancak

preeklampsi ve sekel riskini (bliylime kisitliligi, erken dogum) yaklasik % 10 azaltir.

Preeklampsi i¢in risk faktorlerinin ¢ogu degistirilemez; ancak gebelik 6ncesi obez
kadinlarin kilo vermesi ve gebelikte asir1 kilo alimindan kag¢inmak oOnemlidir. Obez

kadinlarda bu tedbirlerle preeklampsi riski azaltilabilir.

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), siddetli ozellikler gosteren ve erken
baslangicli preeklampsi gelismesi ile iligkilidir. Bu hastalara gebelik Oncesi diisiik doz
aspirin ve klinik olarak gebelik tesbit edildikten sonra diisiik molekiiler agirlikli heparin
baslanmasi, hem gebelik komplikasyonlariin (preeklampsi dahil) oranini azaltir ve hem

de gebelik sonuglarini iyilestirir (20).

Diinya Saglik Orgiitii, gebe kadinlar icin, preeklampsi riskini azaltmak icin,
ozellikle hipertansiyon gelisme riski yiiksek olanlarda giinde 1500-2000 mg elementer
kalsiyum takviyesi onermektedir. ABD’de 19 ile 50 yas arasindaki hamile ve emziren

kadinlarda 1000 mg (14-18 yas arasi1 kizlar i¢in 1300 mg) kalsiyum Onerilmektedir (21).
2.3. Etiyopatogenez:

Yapilan bir¢cok calismaya ragmen preeklampsinin etiyolojisi ve patogenezi net
olarak aydinlatilamamistir. Bazi hastalarin gebelikte hipertansif hastaliklara daha yatkin
oldugu gercegi ile baglantili olarak gelistirilen teoriler de yeterince sonuca

ulastiramamustir.

Preeklampsinin gelisiminde hem maternal hem plasental hem de fetal faktorler rol
oynamaktadir. Plasentanin erken donemdeki gelisiminde meydana gelen anormallikler,

plasental iskemi, hipoksi, plasental yetersizlikle sonuclanir, sonrasinda da endotel
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disfonsiyonuna yol acan antianjiogenetik faktorler maternal sistemik dolasima salinir.
Biitiin bunlarin sonucunda da hastalifa ait semptomlar (kardiyak, renal, hematolojik,
pulmoner, vs) gériiliir. 1k kez koryon villusla karsilasmak ve fetiis preeklampsi gelisimi
icin gerekli degildir. Koryon villusun varlig1 gerekli bile olsa intrauterin olma zorunlulugu

yoktur (22).
2.3.1. Plasentanin Anormal Gelisimi

Plasentanin anormal gelisimde vaskiiler, immiinolojik, genetik ve c¢evresel

faktorler rol aliyor gibi goziikse de tam olarak nedeni ortaya konamamusir.
2.3.2. Spiral Arterlerin Anormal Yeniden Yapilanmasi

Normal gebelikte, plasental gelisim asamasinda sitotrofoblastlar desiduay1 ve
myometriumun bir kisminm1 gecerek spiral arterlerin endotel ve tunica mediasini invaze
eder. Trofoblastlar damar ¢apini arttirmak {izere endotelyal ve miiskiiler tabakanin yerini
alirlar. Spiral arterler, plasental kan akisini saglamak {izere diisiik direngli daha genis
kapasiteli damarlara doniisiir (23). Spiral arterlerdeki bu degisim ilk trimestrin sonunda
baslar, 18-20. gebelik haftasina yani trofoblastlarin invazyonunun sonlandig1 haftaya kadar

devam eder.

Preeklampsili hastalarda ise sitotrofoblastlar spiral arterlerin sadece desidual
kismin1 invaze eder, myometrial kismini invaze edemezler (11). Derin myometrial
arterioller endotelyal tabakalarin1 ve muskulo-elastik dokularini kaybetmezler ve genis
capli kivrimli vaskiiler kanallar gelisemez, dis ¢aplar1 normal plasental damarlarin ¢apinin
ortalama yaris1 kadardir (24). Ayrica spiral arterlerde muskulo-elastik tabakanin fibrinoid
materyalle yer degistirmesi sonucu yeterince genisleyemeyen damarlar plasental

hipoperfiizyona neden olur.

Bu plasentasyon defekti, ikinci trimester fetal 6liim, ablasyo plasenta, intrauterin
biiyiime kisitliligiyla beraber olan veya olmayan preeklampsi, maternal hipertansiyonun
eslik etmedigi intrauterin biiytime kisithiligi, erken membran riiptiirii, preterm eylem gibi

bir¢ok istenmeyen gebelik sonuglariyla iliskilidir (25).
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2.3.3. Trofoblast Diferansiasyonundaki defekt

Trofoblastlarin endotel invazyonu sirasinda olusan diferansiasyonunda, bir¢ok
sitokin, ektraseliiler matriksproteinleri, metalloproteinazlar, adhezyon molekiilleri sinif 1B
major histokompabiliti molekiil kompleksi olan HLA-G dahil olmak iizere bir¢ok farkl

molekiil sinifinin ekspresyonunda degisiklik olusur (26).

Normal gebelerde, invaze trofoblastlar kendi adhezyon molekiillerini epitelyal
hiicrelerinkinden (integrin as / B;, av / Bs ve E-cadherin) endotelyal hiicrelerinkine
(integrin al/B1, ov/B; ve E-cadherin) dogru yon degistirler. Buna psddo-vaskiilogenez

denir ve preeklampsili hastalarda bu doniisiim gergeklesmez.

Preeklampsili hastalarda sitotrofoblastlarin gen otolog analizlerinde; immiin
sistemin, morfogenezisin, transportun ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve

progesterona karsi yanitlarin regiilasyonunun bozuldugu vurgulanmaktadir.
2.3.4. Plasental Hipoperfiizyon, Hipoksi, iskemi

Anormal plasentasyonda hipoperfiizyon hem bir neden hem de bir sonuctur. Bu

durum asagidaki tespitlerle desteklenmektedir.

1. Deneysel preeklampsi gelistirilen hayvan modellerinde plasental hipoperfiizyon

bazilarinda gozlemlenmistir (27).

2. Vaskiiler yetmezlikle iliskili klinik durumlarda (hipertansiyon, diyabet, SLE,
bobrek hastaligl, edinilmis ve kalitsal trombofili ) anormal plasentasyon ve

preeklampsi riski artmaktadir.

3. Plasental kan akimimin artmadan, plasental kitlenin arttig1 obstetrik durumlarda
da (mol hidatidiform, hidrops fetalis, diabetes mellitus, ikiz ve iicliz gebelik)

rolatif plasental iskemi ve preeklampsi riski artmaktadir (28).

Gebelik ilerledikce, anormal plasentasyonda anormal vaskiilarizasyona bagli olarak
hipoperfiizyon belirgin olarak artmaktadir. Sonugta fetal/plasental kan akisi tam olarak
saglanamamaktadir. Ge¢ donemde iskemiye bagli plasentada goriilen degisiklikler; aterozis

(arteriyol duvardaki lipit yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriollerin sklerotik
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daralmas1 ve plasental enfarktiis. Bu bulgularin tamami ayni anda tiim preeklamptik
gebelerde goriilmese de, bu bulgularin siddetiyle hastaligin siddeti arasinda bir korelasyon

mevcuttur.

Hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemik plasenta maternal kanda endotel
disfonksiyonuna yol agan sistemik faktdrlerin salinimina neden oldugu igin kritik bir

siirectir.
2.3.5. Immiinolojik Faktorler

Anne ve fetus arasindaki immiinolojik intoleransin preeklampsinin patogenezinde

rol oynayabilecegi hipotezini destekleyen bulgular mevcuttur (29,30).

Gebelikler arasinda partner degistiren, uzun gebelik araliklar1 olan, bariyerli
kontrasepsiyon kullanan ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yoluyla gebe olan nullipar
kadinlar, baba antijenlerine daha az maruz kalmaktadir ve preeklampsi gelisme riski daha
yiiksektir. Buna ek olarak, meta-analizler, oosit bagisi yoluyla gebe olan kadinlarda ve
diger yardimci iireme teknolojisi yontemleriyle gebe kalan kadinlarda preeklampsinin dort

kat daha yliksek oranda oldugu gosterilmistir.

Preeklamptik kadinlarda organ greftine karsi growth versus host hastaligina benzer
immiinolojik anormallikler go6zlenmistir. Preeklampsili kadinlarda plasental yatak
biyopsileri preeklamptik desidual dokuda artmis dendritik hiicre infiltrasyonunu ortaya
cikarmistir. Dentritik hiicreler transplant antijenlerine karsi antijene spesifik T-hiicre
yanitin1 baglatan hiicredir. Dentritik hiicrelerin artmasi anormal implantasyona ve fetal

antijenlere immiinolojik yanitin degismesine neden olabilir.

Ayrica, preeklampsili hastalarin anjiyotensin AT-1 reseptoriine karst agonistik
antikor seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. Bu antikor, hiicre i¢i serbest kalsiyumu uyarip,
preeklampside goriilen artmis plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 iiretimine ve defektif

trofoblast invazyonuna neden olabilir (31).
2.3.6. Genetik Faktorler

Cogu preeklamptik olgu sporodiktir. Ancak genetik faktorlerde hastaliga

predispozisyon olusturmaktadir.
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1. Aile oykiisii (anne, kiz kardeste preeklampsi) olan primigravid gebelerde, aile

Oykiisli olmayanlara gore preeklampsi riski 2 ile 5 kat daha fazladir (32).

2. Onceki gebelikte preeklampsi geciren kadinlarda 7 kattan fazla preeklampsi

riski mevcuttur.

3. Preeklamptik bir gebelikten dogmus olan erkeklerin eslerinin, boyle bir dykiisii
olmayan erkek eslerine gore daha fazla preeklampsi gelistirme riski oldugu

distiniilmektedir (33).

4. Onceki esi preeklampsi olan bir erkekten gebe kalan kadinlarin preeklampsi

gelistirme riski daha fazladir (34).
2.3.7. inflamasyon

Hem normal gebelikte hem de preeklampside (daha yogun olmak {izere) sistemik-
vaskiiler inflamatuar yanit mevcuttur. Bu sistemik inflamatuar yanitta vaskiiler
inflamasyondan koruyucu maternal kompansatuar mekanizmalar1 asilinca preeklampsi
gelismektedir. Bu abartilmis iskemik inflamatuar yanitin etiyolojisi net degildir. Sistemik

inflamatuar yanit olugsmasinda diffiiz endotel hiicre disfonksiyonu 6nemlidir (35).

Hem oksidatif stres hem hipoksiye bagli olarak proinflamatuar yaniti tetikleyen
bir¢ok madde salinmaktadir. Vaskiiler inflamasyonda rol alan faktorler gebe olmayanlarda
bulunmayan, plasentadan salinan; anjiyogenik plasental biliyiime faktoérii (PIGF) ve
antianjiyojenik faktorler, soluble vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii-1 (sVEGFR-
1) ve soluble endoglin (sEng) icerir (36). Notrofil agirlikli olmak iizere I6kosit
aktivasyonunun bu endotel hasarina katkisi biiyiiktlir. Preeklampside 16kosit aktivasyonu
sonucunda, monositlerde ve notrofillerde artmis siiperoksit olusumu ve artmis integrin
CDI11b ve CD64 ekspresyonlar: dahil olmak iizere bir dizi proinflamatuar olay tetiklenir
(31). Aktif 16kositlerden endotel disfonksiyonuna aracilik eden interldkin-8 ve timor
nekroz faktor-a gibi cesitli sitokinler salinir. Preeklampside CD16-pozitif notrofil artigim
dolayisiyla azalmis apopitozis oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (37). Notrofil
artisginin siddetiyle preeklampsi siddeti arasinda korelasyon mevcuttur (38). Bir calisma
sonucunda, HELLP sendromu olan preeklamptik hastalarda total 16kosit sayisinin HELLP

sendromu olmayanlara gore daha yiiksek belirlenmesi ile 16kosit aktivasyonu ile
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trombositopeni arasinda bir iligki oldugu diistilmektedir (39). Artmus vaskiiler reaktivite,
trombosit aktivasyonu, koagiilasyon degisiklikleri ve vaskiiler hasar ile sonu¢lanmaktadir.
Akut arteriosis, gebeligin indiikledigi hipertansif hastalik bulunan gebelerde, uteroplasental
yatakta lokal olarak goriilebilmektedir. Burada decidua ve myometrium'daki kiiclik
myometrial arterler, vaskiiler doku yikimi ve fibrin birikmesi ile akut fibrinoid nekroza

maruz kalmaktadir (40).

Endometrium inflamatuar bir dokudur. Luteal faz sirasinda ¢ogunlugunu natiirel
killer (NK) hiicrelerinin olusturdugu 16kosit infiltrasyonu olur. Uterin NK (uNK)
dolagimdaki NK hiicrelerinin farkilasmis halidir ve daha az sitotoksiktir; spiral arterlerin
invaziv trofoblast ile invazyonunu desteklerler. uNK hiicreleri plesantasyonu saglamak icin
sitokin ve anjiogenetik faktorler iiretirler. Ayrica bu hiicrelerde bulunan killer
immunglobulin like reseptorleri (KIR) trofoblastlardan exprese edilen HLA (HLA-C, E,
G) antijenleriyle etkilesime girer. KIR’mn Ave B olmak {izere iki haplotipi mevcuttur.
Muhtemelen KIR B preeklampsiye karsi koruyucudur. HLA-C tarafindan verilen sinyaller,
preeklampsideki partnere spesifiklik durumunu saglamaktadir. HLA-C, C; ve C, olmak
tizere iki gruba ayrilir. HLA-C, exprese eden fetuslar ile KIR-A reseptorlerinin

karsilagmas1 preeklampside en duyarli ortami1 olusturur (37).

Preeklampside plasental iskemi sonrasinda maternal dolagima gegen serbest DNA
ve sinsityotrofoblast debrisitleri maternal sistemik inflamatuar tepkiye neden olurlar(41).
Gebeligin 17. haftasina kadar erken donemlerde preeklampsi gelisen kadinlarda serbest
DNA’nin diger kadinlara kiyasla dolasimda daha fazla oldugu bulunmustur. Fetal DNA
artis1 sFIt1 artis1 ile korelasyon gosterir ve fetal DNA'y1 tagiyan sinsityal mikropartikiiller
sFIt1 ve diger toksik sinsityal proteinleri de icerirler (42,43).

Maternal infeksiyon da sistemik inflamatuar yaniti indiikleyebilir. Maternal
infeksiyon ve preeklampsi arasindaki iliskiyi inceleyen gozlemsel caligmalarin sistematik
bir derlemesi ve meta-analizi, idrar yolu enfeksiyonu olan gebelerde preeklampsi riskinin

arttigini bildirmistir (44).

Preeklamptik hastalarda artmig bradikinin (B2) reseptdr upregiilasyonu ile iliskili
olarak artmis anjiotensin II duyarlilig1 mevcuttur. Preeklampsili hastalar anjiyotensin AT-1
reseptoriine kars1 artan agonistik antikor seviyelerine sahiptir. Faralerde yapilan

calismalarda, anjiyotensin II’nin endojen ligandi oldugu AT-1 reseptoriiniin oto-
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antikorlarca uyarilmasi preeklampside goriilen hipertansiyonu ve vaskiiler hasari
indiikledigi gosterilmistir (45). Dolasimda ki anti-anjiogenik faktorlerin neden oldugu
endotel disfonsiyonunun anjiotensin duyarliligini arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur

(46).
2.3.8. Anjiyogenik Modiilatorler

Anjiyogenik modiilatorlerin anormal ekspresyonunun, diffiiz endotel hasarinin
patogenezinde ve preeklampsinin patofizyolojik Ozellikleri olan kapiller permeabilite
artisinda etkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Bu modiilatdrlerden 6ne ¢ikanlar;
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (P1GF), iki anti-
anjiyojenik protein, ¢ozilinebilir endoglin (sEng) ve tam uzunlukluktaki VEGF kesik formu
olan reseptor tip-1(FIt-1) ayn1 zamanda ¢6ziiniir fms-benzeri tirosin kinaz 1 (sFlt-1) olarak
bilinen molekiiller yer alir. Preeklampside karakteristik bir bulgu olan iskemik
trofoblastlardan, anti-anjiyojenik proteinlerin (sEng, sFItl) iiretimi artarken ve anjiyogenik
proteinlerin (VEGF, PIGF) iiretimi azalir. Maternal kanda ve idrarda VEGF, PIGF, sFlt-1
ve sEng'nin diizeylerindeki degisiklikler, klinik preeklampsinin baslamasindan birka¢ hafta
ila birkag ay Oncesine kadar tesbit edilir ve hastalik siddeti ile iliskilidir, dogumdan sonra
normal seviyelere donerler (47). Bunlar arasinda sFIt-1:PIGF orani, preeklampsiyi
ongormek ic¢in en 1iyi test olabilir (48). Ancak rutin uygulamay girebilmesi i¢in ¢ok fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir. Bu bulgularin tesbitinin preeklampsinin tahmini i¢in bir

fayda sagladigi kanitlanamamistir.
2.3.9. Kompleman Aktivasyonu

Kompleman yolunun disregiilasyonu veya aktivasyonunun preeklampsi
patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Preeklampsi, otoimmiin hastaliklar1 olan,
ozellikle SLE ve antifosfolipid antikor sendromlu gebelerde daha sik goriiliir. Bu
hastaliklarda plasentada klasik kompleman yolu aktivasyonu gosterilmistir. Gebelik dncesi
bilinen bir otoimmiin hastalig1 olmayan kadinlardaki kompleman regiilatuar proteinlerdeki
mutasyon preeklampsiye predispozisyon olusturmaktadir. Son zamanlarda alternatif
kompleman yolundaki germline mutasyonlarin HELLP sendromunda ve siddetli 6zellikler

gosteren preeklampside varligi gosterilmistir (49,50).
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2.4. Patofizyoloji ve Klinik:
2.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem:

Hipertansiyonun ciddiyeti, altta yatan bir hastalik olup olmamasi, preeklampsinin
mevcudiyeti ve tespit edildigi evreye bagl olarak kardiyovaskiiler sistem etkilenmektedir.
Preeklampsinin baglamasiyla periferik direncin artmasi sonucunda kardiyak debi azalir.
Bunu kompanse etmek i¢in preeklampsi gelisen gebelerin %40’inda diyastolik
disfonksiyon gelisir (51). Bu 6ncesinde saglikli olan gebelerde sorun teskil etmezken altta
yatan kronik hipertansiyona bagli ventrikiiler hipertrofisi gibi bagka bir patolojik siireci
olan gebelerde, bu disfonksiyona bagli akciger 6demi goriilebilmektedir. Yogun intravendz
sivt inflizyonu hiperdinamik ventrikiil fonksiyonuna dolayisiylada artmis dolum basinci

sonrasinda pulmoner kapiller wedge basincinin artmasina neden olur.

Bazi gebelerde de ventrikiiler fonksiyon normal olmasina ragmen serum albiimin
konsantrasyonunun diisiik olmasi nedeniyle alveoldeki endotel-epitel kagagi nedeniyle

akciger 6demi gelisebilmektedir (52).

Preeklampsinin onemli bir 6zelligi de hemokonsantrasyondur (53). Gebe olmayan
kadinlarda kan hacmi ortalama 3000 ml, normal boy ve kilodaki saglikli gebelerde
ortalama kan hacmi yaklasik 4500 ml iken preeklamptik gebelerde bu 1500 ml’lik fark
goriilmemektedir. Bunun sebebide vazokonstriiksiyon ve artmis vaskiiler gecirgenlige
bagli ekstraseliiler alana sivi kagisidir. Gestasyonel hipertansiyonlu hastalarda preeklampsi
gelismedigi silirece normal gebelerle ayni kan hacmine sahiptirler. Dogumdan sonraki
siiregte endotelin onarilmasina kadar bu vazospazm ve endotelyal kacak bir siire daha

devam eder. Endotel onarilinca vazodilatasyon olur ve hemotokrit diiser.

Preeklamptik hastalar azalmis kan hacminin yerine konmasi i¢in verilen agresif sivi

tedavilerine kars1 asir1 duyarhidirlar.

Dogumda da kanamaya normotansif gebelerden daha fazla duyarlidirlar.
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2.4.2. Kan ve Koagiilasyon
Trombositopeni

Preklamptik gebelerde goriilen en sik hematalojik bozukluk trombositopenidir.
Trombositopeni aynm1 zamanda preeklampsinin siddetinide yansitmaktadir. Genelde
trombosit sayis1 diistiikce fetal ve maternal mortalite ve morbidite orani artmaktadir (54).
Olgularin ¢cogunda tesbit edildikten sonra trombositopeni daha da kétiilesecegi igin dogum
planlanir. Trombositopeni dogum sonrasi 3-5 giin igerisinde normal seviyeye gelmektedir.
Ancak bazi olgularda 6zellikle HELLP sendromu gelisenlerde dogum sonrasi da diismeye

devam eder.

Trombosit agregasyonu da azalmistir. Tanimlanmis diger trombosit anormallikleri
arasinda B-tromboglobin ve faktor 4 iireten alfa degraniilasyonunda artis ile iliskili

trombosit aktivasyonunun ve trombosit yikiminin artmasidir (55).
Hemoliz:

Agir preeklampsiye hemoliz bulgular1 (serum laktat dehidrogenaz diizeyinin
artmas1 ve haptoglobulin diizende azalma) eslik edebilir. Periferik kanda sizositoz,
sferositoz ve retikiilositoz gibi degisikliklikler tesbit edilebilir. Bu degisiklikler endotel

disfonksiyonunun neden oldugu mikroanjiopatik hemoliz sonucudur (56).

Eritrosit membran degisiklikleri, artmis agregasyon ve yapiskanlik gibi durumlar

pihtilagsma egilimini arttirmaktadir (57).
Hiperiirisemi:

Biiyiik olasilikla glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ile iliskilidir. Bununla
birlikte, serum iirik asitindeki artis, GFR'deki hafif azalmadan kaynaklabilecekten daha
biiytiktiir, bu da tiibililer sekresyonun azaldigi veya artmis reabsorbsiyonun rol oynadigi

hipotezine yol agar (58).
Koagulasyon degisiklikleri:

Fibrinopeptit A ve B, fibrin yikim {riinlerinde artis, antitrombin III ile protein C ve

S ve faktér VIII azalmasi gibi regiilator proteinlerdeki degisiklikler, intravaskiiler
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koagiilasyon ve eritrosit yikiminin oldugu bir dizi degisiklik 6zellikle siddetli preeklampsi

ve eklampsi i¢in sik rastlanan bulgulardir (56).

Mevcut degisikliklere ragmen protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve plazma fibrinojen diizeyleri gibi koagulasyonun rutin labaratuar
degerlendirilmesinin gebelige bagl hipertansif hastaliklarin yonetiminde gerekli olmadigi

sonucuna vartlmistir (59).
Sivi ve elektrolit degisiklikleri:

Endotel hasar1 sonucu agir preeklampside hiicre dis1 s1v1 artis1 ve bunun sonucunda
0dem gortiliir (60). Preeklampsi gelisen kadinlarda ani ve hizli kilo alim1 (2.3 kg/hafta) ve
fasial 6dem daha yaygindir. Proteiniiri ve yaygin 6demin yani sira onkotik plazma
basincida azalmigtir. Bunun sonucunda da filtrasyonun bozulmasina ve daha fazla
intravaskiiler sivi kagagima neden olur. Preeklampside elektrolit seviyeleri normal
gebelerden c¢ok bir fark gostermez. Eklampside ndbeti takiben bikarbonat seviyeleri, laktik

asidoz ve karbondioksitin kompansutuvar kaybina bagli olarak azalir.
2.4.3. Bobrek:

Preeklampside bobrek perflizyonu ve glomeriiler filitrasyon azalir. Filtrasyonun
azalmasiyla kreatin degeri gebe olmayanlarda goriilen normal degerin (1 mg/ml) nin
tizerine ¢ikmasina neden olabilir (61). Anormal degerler genellikle 10 giin sonra normale

doner.

Preeklamptik gebelerin idrar sodyum atilimi1 da artmaktadir. Oligiirisi olan
preeklamptik gebelerde yogun intravendz sivi tedavisinden kaginilmalidir. Ancak idrar

cikisinin azalmasi kanamaya, atese ve kusmaya bagl ise sivi replasmani yapilmalidir.

Plazma firik asit seviyeleri preeklampside tipik olarak artar. Bu seviye artis1 hem
GFR azalmasindan hem de tiibiiler geri emilimin artmasiyla iligkilidir (62). Bir diger

olasilik ise artan oksidatif steres nedeniyle plasentadan iirik asit liretiminin artmasidir.

Oligiiri: Hastalik spektrumunun siddetli ucundaki kadinlarda idrar ¢ikisi <500
mL/24 saate kadar diisebilir. Nadiren preeklamptik karaciger hastalig1 olan kadinlar, gegici
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diyabetes insipidustan dolay1 poliiiri gelistirmislerdir. Bu vakalardaki mekanizma, hepatik

disfonksiyona bagli vazopressinazin azalmasidir.
2.4.4. Karaciger

Semptomatik tutulum yani orta ve ciddi derecede sag iist kadran agris1 ve epigastrik
agrinin varlig1 agir hastalik belirtisidir. Genellikle gece baslar, diisiik retrosternum veya
epigastriumda daha fazla hissedilen, siddetli, stirekli agr1 ile karakterizedir, fakat sag
hipokondriuma ya da arkasina yayilabilir (63). Bulanti ve kusma eslik edebilir. Hastalarin
birgogunda aminotransferazlar, alanin transferaz veya aspartat transferaz serum diizeyleri
artmigtir. Obstetrik kanamayla beraber karaciger hemarojileri daha da kotiilesip sok
karacigeri olusabilir (64). Karaciger transaminazlarinin asemptomatik artis1 preeklampsi
siddetiyle dogru orantilidir. Serum transaminaz plazma seviyeleri dogumdan 3 giin sonra

normale doner.

Karacigerdeki hemoraji asir1 olursa subkapsiiler bir riiptiire neden olacak sekilde bir
hematom olusturabilir. Hematom kendini simirlamis ise tedavisi gozlem ve konservatif
yaklagimdir. Karaciger hematomu manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT)

ile tespit edilebilir ve HELLP sendromuyla birlikteligi daha fazla olasiliktir (65).
2.4.5. Pulmoner Odem

Preeklampside pulmoner &dem etiyolojisi multifaktoryeldir (66). Hastalik
spektrumunun siddetli ucunun bir &zelligidir. Ozellikle agresif sivi tedavisi ciddi bir

predispozan faktordiir.
2.4.6. Noroanatomik Lezyonlar

Eklamptik gebelerin yaklasik %60’1nda intrakraniyal kanama goriilse de bunlarin

yanlizca yarisi Sliimciildiir (67).

Serebrovaskiiler patofizyolojiyi agiklamak icin iki teori One siirlilmiistiir. Birinci
teori akut ve siddetli hipertansiyon sonucunda serebrovaksiiler vazospazm sonucunda
beyin kan akiminin azalmasi, iskemi, sitotoksik ddem ve beyin infarktiisii gelisimidir (68).
Ikinci teori ise serebrovaskiiler otoregiilasyonun asilmasi sonucu hidrostatik basmcin

artmasi, hipoperfiizyon ve vazojenik 6dem olusumudur (69). Otoregiilasyonu bozacak
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diizeyde bir kan basincinin sistolik>160 mmHg olmas1 gerekir. Gergekte her iki teorininde
noropatolojiye neden oldugu aciktir ve bu durum goriintiileme yontemlerinde reversible
posterior 16koensefalopati (PRES) olarak tanimlanir (70). PRES lesyonlar1 olgularin iicte
birinde posterior beyni (oksipital ve pariatel korteksi) etkilese de, diger beyin alanlarini da
etkileyebilmektedir. Bir¢ok olguda lezyonlar geri doniisliidiir. PRES tipik olarak siddetli
hipertansiyon ile iliskilidir, ancak endotel hasar1 olan hastalarda kan basincinda hizl

artistyla da ortaya ¢ikabilir (71).

Gebe olmayan kisilerde ortalama arteryel basinci 160 mmHg’ nin iizerine ¢ikana
kadar otoregiilasyon sistemi sayesinde beyin hipoperflizyondan korunur. Yapilan
calismalarda gebelik boyunca son trimestrde % 20 oraninda azalana kadar serebral kan
akimmin gebe olmayanlarla ayni oldugu bulunmustur (72). Ayn1 ¢aligmalarda siddetli
ozellikler gosteren preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore serebral kan

akiminin anlamh sekilde arttigi gdzlenmistir.
2.4.7. Norolojik Belirtiler

Oksipital loblar1 tutma egilimindeki serebrovaskiiler hipoperfiizyona bagli bas
agrist ve skotom sik goriiliir. Bas agris1 temporal, frontal, oksipital veya diffiiz olabilir ve
genellik magnezyum inflizyonundan sonra gerilemektedir. Basagrist hafif veya siddetli
olabildigi gibi aralikli veya siirekli de olabilir. Agr1 genellikle bir zonklama veya vurma
niteligine sahiptir ancak delici de olabilir. Patognomonik olmamakla birlikte,
preeklampsiyle iliskili basagrisim1 diisiindiiren bir 6zellik, analjeziklerin uygulanmasina
ragmen, agrinin devam etmesi ve siddetlenmesidir. Bununla birlikte, basagrisinin

analjeziklerle giderilmesi, preeklampsi olasiligini dislamaz.

Konviilsiyonlarin mevcudiyeti eklampsi i¢in tan1 koydurucudur. Eklamptik
nobetler, preeklampsili, siddetli 6zellikleri olmayan kadinlarin 1/400’tinde ve siddetli
ozelliklere sahip preeklampsili 1/50’sinde gelisir.

Diger bir norolojik belirti korliiktiir. Preeklampside nadirdir ancak eklampside %

15 oraninda goriiliir (73).

Strok: Strok veya sakatlifa yol agan strok pre-eklampsinin en ciddi

komplikasyonudur ve gebelige bagl strokun yaklasik % 36 'sindan sorumludur (74).
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Jeneralize hiperrefleks: Hiperrefleksi yaygin bir bulgudur. Siirekli ayak bilegi

klonusu mevcut olabilir.

Beyin 6demi: Beyin 6demine bagl bulgular letarji, konflizyon, bulanik gérmeden,
agrili uyarana yanitsiz komaya kadar degisebilmektedir. Bu gebelerde ani ve siddetli kan
basinci degisiklikligiyle mevcut haldeki yaygin vasojenik ddem akut olarak kotiilesir.
Sonugcta subtentorial herniasyona bagh 6liimler goriilebilir. Dekzametason ve mannitol ile

tedavisi Onerilmistir.

Akut pankreatit: Preeklampsinin nadir bir komplikasyonudur ve preeklampsinin

epigastrik agrisini taklit edebilir (75) .
2.4.8. Gormede Degisiklikleri ve Korliik

Siddetli ozellikler gosterenpreeklampsi ve eklampside fotopsi, skotoma diplopi
veya bulanik gérme yaygin bulgulardir. Genelde magnezyum siilfat tedavisi ve tansiyonun
kontrol altina alinmasiyla gerilemektedir. Korliik genelde kendiliginden diizelir. Korligiin
kaynaklandig1 genelde i bolge mevcuttur; oksipital lobun goérme korteksi, lateral
genikulat niikleus ve retinadir. Bazi hastalarda bu bdlgeler ayri1 ayr1 veya birlikte

etkilenebilir. Retina kaynakl korliik, iskemi, infarktiis veya dekolmana baglidir (76).

Ciddi retina dekolmanina bagh korliikk nadirdir ancak asemptomatik dekolman ise
sik rastlanan bir bulgudur, bunun yani sira dekolman genellikle tek tarafli goriiliir (77).

Retinal dekolmana bagl korliik postpartum bir-iki hafta sonra ¢ogunlukla iyilesmektedir.

Retinal iskemi veya infarktiise bagli korliik Purtsher retinopatisi olarak adlandirilir.
Eklampsi olgularindaki gorme kayiplarinin ¢ogu diizelmesine ragmen, retinal arter

okliizyonuna bagliysa kalic1 gorme kaybi olur (78).
2.4.9. Endokrin Degisiklikler

Renin, anjiotensin 2, anjiotensin 1-7 ve aldesteronun plazma seviyeleri normal
gebelikte anlamli sekilde artmaktadir. Preeklampside ise kan hacminin azalmasina ragmen,
bu molekiillerin diizeyleri anlamlhi sekilde azalir (79). Normal gebelikte, giiclii bir
minerolokortikoid olan deoksikortikosteronun plazma progesteronundan doniistiiriilmek

suretiyle seviyesi artar. Biiylik ol¢iide adrenal sekresyonundan kaynaklanmayan bu artis
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hipertansiyon ve sodyum tutulmasina bagli negatif feed-back mekanizmasiyla azaltilamaz.

Preeklampsili gebelerde sodyum tutulumu bu mekanizma ile agiklanabilir (80).
2.4.10. Ablasyo Plasenta

Siddetli ozelliklere sahip olmayan preeklampsili gebeliklerin % 1'inden azinda
goriiliirken siddetli 6zellikleri olan preeklampsi olgularinin%3'iinde goriiliir (81). Ablasyo
plasenta hizli miidahale edilmezse maternal ve fetal ciddi mortalite ve morbiditeyle
iligkilidir. Ablasyo plasenta gelisen gebeler postpartum donemde tiiketim koagiilapotisi

acisindan yakin takip edilmelidir.
2.5. Preeklampside Fetal Etkiler

Vazospazm ve endotelyal disfonsiyon nedeniyle plesantal kan akiminin bozulmasi
ve hipoperfiizyona bagl olarak fetal morbidite ve mortalite artmistir. Preeklampside
fetusta herhangi bir anotomik defekt olmamasina ragmen fetal biiyiime kisitliligi sik
goriilen bir bulgudur. Erken baslangigh ve siddetli 6zellikler gosteren preeklampside daha
yaygin goriiliir. [UGR’da, fetal kan akimi bobreklerden uzaklasarak 6zellikle de beyin
basta olmak iizere daha hayati organlara yonlendirilmesi nedeniyle oligohidramnios gelisir.
Normal gebelikte plasentasyonun tamamlanmasindan sonra uterin arterdeki kan akiminin
direnci belirgin olarak azalir. Ancak anormal plasentasyonda yiliksek basing devam

edecektir (82).

Uteroplasental gelisim bozuklugundan dolay1 uterin arterlerde artan direng, pulsatil
indeksinin ylikselmesi, Doppler velosimetrede uterin arter centiklenmesi olarak tespit

edilir.
2.6. Yonetim ve Prognoz

Tan1 konulduktan sonra hastaligin hizli progresyonu nedeniyle maternal veya fetal
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek icin kesin tedavi dogumdur. Hastaligin siddeti,
maternal ve fetal durum ve gebelik yasi gibi faktorler géz Oniine alinarak dogum

zamanlamasina ve sekline karar verilmelidir.

Her zaman tam tan1 konulamamasi nedeniyle, siipheli bulgularin varliginda gebeler

daha sik izlenmelidir. Tan1 almig term bir gebede gelisebilecek komlikasyonlarin 6niine
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gecmek i¢cin dogum karar1 alinmalidir. Siddetli 6zellikler gosteren ancak term olmayan

gebede de en dogru yaklasim dogumdur.

Term olmayan ve siddetli 6zellikler gostermeyen gebelerde, fetal biiyiimeye ve
antenatal kortikosteroid uygulamasina zaman kazandiracak sekilde konservatif tedavi
yapilabilir. Bu hastalarda beklemekle olusabilecek riskleri en aza indirmek i¢in daha sik
izlem hatta yenidogan yogun bakim iinitesi olan hastanelerde hospitalize edilerek takip

edilmeleri gerekmektedir.
2.6.1. Preeklampsinin Erken Tanis1

Belirgin hipertansiyonu olmayan ancak preeklampsi sliphesi olanlar daha sik
araliklarla izlenmelidir. Diastolik kan basinci >80 fakat <90 olmasi halinde ve gebe
haftalik 980 g’dan daha fazla kilo alim1 oldugunda bir preeklampsi bulgusu olup olmamast

acisindan en az 7 giinde bir tercihen 3-4 giinde bir izlenmelidir.

Yeni baglangich hipertansiyonu olanlar 4 saat arayla uygun sekilde kan basinci
takibi, 2-3 giinde bir proteiniiri degerlendirilmesi, trombositopeni agisindan tam kan sayimi
karaciger transaminazlari agisindan biyokimyasal parametrelerin yakin araliklarla
bakilmasiyla degerlendirilmelidir. Ayrica fetal iyilik halide NST ve biyofizik profili ile
yakin takip edilmeli. Bu grup hastada {i¢iincii trimestrde tansiyon yiiksekligi ve kilo alim1

persiste ederse gebe dogurtulmalidir.
2.6.2. Siddetli Ozellikler Gésteren Preeklampsi
Genel yaklasim

Preeklampsi i¢in tek tedavi gebeligin bir an once sonlandirilmasidir. Dogum,
serebral kanama, karaciger riptiiri, bobrek yetmezligi, pulmoner 06dem, ndbet,
trombositopeni ile iligkili kanama, ablasyo plasenta veya fetal biiyiime kisitlilig1 gibi ciddi
maternal ve fetal komplikasyonlarin gelismesi riskini en aza indirir. Fetal biiylime
kisitliligr disinda, yasami tehdit eden bu komplikasyonlarin herhangi biri aniden ortaya

cikabilir. Fetal biiylime kisitlilig1 ile maternal mortalite arasinda bir korelasyon yoktur.

Baz1 olgularda antenatal kortikosteroid uygulamasina ve fetusun biiylimesi ve

olgunlagsmasina zaman kazandirabilmek i¢in konservatif tedavi tercih edilebilir.
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Konservatif tedavi uygulanacak hastalar ¢ok dikkatli se¢ilmeli, anne ve fetiis stabil
olmalidir ve 24 ila 34. haftalar arasinda sinirlandirilmalidir. Fetiis 23. haftanin altinda yani
viabl degilse (3) ve 34. gebelik haftasindan sonrasinda maternal ve fetal stabilite

saglanamadiysa beklemenin faydasi yoktur.

Dogum sekli hastanin durumuna gore karar verilir. Servikal olgunlagma uygun
yontemlerle saglanarak, dogum i¢in indiiksiyon baglanir. Dogum indiiksiyonu igin

girisimler basarisiz olursa agir olgularda sezeryan endikasyonu mevcuttur.
2.6.3. Siddetli Ozellikler Gostermeyen Preeklampsi

Evde veya hastanede takip uygun hastalar icin ileri derece prematiireye bagl

morbidite ve mortaliteyi azaltmak adina tercih edilebilir.
Term Gebeler

37.haftanin Ustlindeki gebelerde siddetli preeklamptik 6zellikler goriilmese bile
dogum oOnerilmektedir (3). Bu grupta ilk 6nce dogum indiiksiyonuyla vajinal dogumun
gerceklestirilir. Bishop skoru 6’nin altindaysa, prostaglandinler veya balon kateter gibi
yontemlerle servikal olgunlastirma yapilabilir. Yapilan caligmalarda 36 haftanin {isti,
gestasyonel hipertansiyonu olan ve siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsisi olanlarda
dogum indiiksiyonu uygulamasiyla daha az mortalite, oparetif dogum ve sezeryan oranlari

goriilmiistiir (83).
Preterm Gebelikler
Konservatif Tedavi

Bu gebelerde hastalik progresyonundan kaynaklanan ciddi sekel risklerinin preterm
dogum sonucunda olusabilecek yenidogan riskleri ile dengelenmesi gerekir. Maternal ve
fetal stabilite mevcut ise ciddi bir hedef organ disfonksiyonu bulgusu yok ise, fetal biiytime
ve olgunlugun daha da artmasi i¢in konservatif tedavi tercih edilebilir. Bu hastalar, hastalik
spektrumunun siddetli ucuna dogru ilerlemenin hizli ve erken tespiti i¢in yakindan

izlenmelidir.

Bunun yanisira siddetli hipertansiyon ve siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi

bulgularinin (ciddi maternal hedef organ disfonksiyonu) gelistigi ve fetal iyilik halinin
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kaybolmasi durumunda gestasyonel yas dikkate alinmaksizin hasta hizla dogurtulmalidir

3).

Tam yatak istirahati, bir faydasi olmadigi i¢in dnerilmemekte ancak giinliik fiziksel

aktivitelerde kisitlamayla sedanter yasam onerilmektedir (3).
Gebelik Haftas1 <34 ise

Maternal ve fetal stabilite mevcut ise ciddi bir hedef organ disfonksiyonu bulgusu
yok ise, konservatif tedavi yontemi tercih edilmelidir. Ancak hasta yakindan izlenmelidir.
Bu haftadan 6nceki gebelere bir hafta icinde dogum planlamas1 ongoériiliiyorsa antenatal

kortikosteroid yapilmalidir.
3440 ile 36+6. Gebelik Haftalar1 Arasinda

Bu haftalarda optimum yo6netim net olmamakla birlikte, calismalarda beklemenin
maternal komplikasyonlar1 azaltmadigi ancak terme yaklasildig: i¢in neonatal faydalar elde

edildigi sonucuna varilmstir (83).
2.6.4. Hipertansiyonun Tedavisi:

Siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi hastalarindaevde her giin, haftada iki
seferde bir saglik kurulusunda kan basinct dl¢timii yapilmalidir. Kan basincinin >160/110

mmHg’a yiikseldigi tespit edilirse hasta hizlica hastaneye yatirilarak degerlendirilmelidir.

Cogu preeklamptik hastada siddetli 6zellikler gostermeyen hipertansiyonu (sistolik
kan basinct <160 mmHg ve diyastolik kan basinct <110 mmHg olarak tanimlanir) kontrol
etmek i¢in antihipertansif ilaglarin kullanimi, hastaligin seyrini degistirmez veya perinatal
morbidite veya mortaliteyi azaltmaz ve tedavi verip daha fazla diigsiirmekten kagimilmalidir

(3). Ancak siddetli 6zellikler gdsteren hipertansiyona progresyonu onleyebilir (84,85).

Siddetli o6zellikler gostermeyen hipertansiyonda medikal tedaviyle olusan

hipotansiyona bagl fetal biiylime kisitlilig1 olusabilmektedir.

ACOG 2013 gebelerde hipertansiyonun birinci basamak tedavi olarak labetalol,
nifedipin veya metildopa onermektedir. Bunun yanisira anjiyotensin doniistiirici enzim

inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri, renin inhibitorleri ve mineralokortikoid
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reseptOr antagonistlerinden kac¢iilmasii onermektedir. Tedavinin amaci kan basincinin

120/80 mmHg ile 160/105 mmHg arasinda tutmaktir.

Gebelikte ve postpartum akut baslangicl siddetli 6zellikler gosteren hipertansiyonu
olanlarda; akut baslangicli, ciddi sistolik (=160 mmHg) hipertansiyon, ciddi diyastolik
(>110 mmHg) hipertansiyon veya her ikisinde de 140 ile 150 / 90 ile 100 mmHg arasinda
kan basinct varsa ACOG acil tedavi onermektedir (86). Acil akut tedavide labetalol,

hidralazin ve ya oral nifedipin kullanilir.

Tiim antihipertansif ilaglar plasentadan gecer. Bir ilacin digerine {istlinliigiinii
kanitlayan giliclii genis randomize c¢alisma verileri yoktur. Hemen hemen tiim
antihipertansif ilaglar i¢in gebelik sonucunu ve fetal glivenligi iyilestirmede karsilastirmali
etkinlik ile ilgili veriler yetersizdir. Hipertansiyonun kendisin konjenital kalp hastaligi
(KKH) riskini artirmasi veya antihipertansif ilaglarin bu riski daha da arttirmasi miimkiin
olmakla birlikte, hipertansiyon ve KKH'in risk faktorlerinin benzer olmasi da bir baska

olasiliktir.

Gebelikte hipertansiyonu olan kadinlarla, hipretansif olamayanlarda KKH riskini
degerlendiren sistematik bir derlemede, hipertansiyonlu kadilarda KKH riski yaklasik %
80 daha yiiksektir (87).

Antihipertansif Tlaclar

Metildopa - Gebelerde yaygin olarak kullanilan santral etkili alfa agonisttir, ancak
etkisi zayiftirve yavas baglar (ii¢ ile alt1 saat). Bir¢ok kadinda hedef kan basincini
saglayabilmek i¢in yiiksek doz kullanilmasi gerekir. Fetal etki agisindan giivenlidir. Gilinde
iki ile ii¢ kez 250 mg oral kullanilir, ihtiya¢ duyuldugunda her iki giinde bir artirilabilir.
Maksimum giinliikk doz 3000 mg’dir.

Beta-blokerler -Labetalol hem alfa-1 hem de non-selektif B-adrenarjik blokaj
aktivitesine sahiptir ve uteroplasental kan akisini beta-blokerlerden daha fazla koruyabilir.
Etkisi metildopadan daha hizli baglar (iki saat i¢cinde / ii¢ ile alt1 saat arasinda). Labetalola
bagli maternal hepatotoksisitesi goriilebilir; nadir de olsa, HELLP sendromununlabetolol

kullanimina bagli karaciger transaminazlarindaki artisla karisabileceginin bilinmesi
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onemlidir. Cogu vakada bu durum geri dontistimliidiir, ancak nadiren 6liimler bildirilmistir

(88).

Beta-adrenerjik blokerlerin gilivenligi, tutarsiz raporlar nedeniyle tartigsmalidir.
Preterm dogum, IUGR/ SGA, perinatal mortalite ve neonatal apne, bradikardi ve
hipoglisemi ve ayn1 zamanda olasi konjenital malformasyon riski olasiligi bildirilmistir

ancak veriler yetersizdir.

Gebe uterusun miyometriyal relaksasyonu B2 reseptor aracili bir siirectir.
Dolayistyla nonselektif B-adrenerjik blokerler (propranolol gibi) B2 stimiilasyonunun
etkisini ortadan kaldirabilir. Atenolol gibi alfa bloke edici 6zellikligi olmayan B-adrenerjik
blokerlerin hamileligin erken doneminde kullanilmasiyla plasental ve fetal agirligin

azaldig1 gbzlemlenmistir.

Kalsiyum kanal blokerleri - Uzun etkili nifedipin gilivenli bir sekilde siklikla
kullanilmaktadir. Siirekli salim tableti olarak giinde bir kez 30 ila 90 mg, 7-14 giinlik
araliklarla artig, maksimum doz 120 mg/giine kadar ¢ikabilir. Amlodipin diger bir sik
kullanilan secenektir. Uzun etkili olmayan nifedipinin (oral veya dilalt1) kan basincini hizl
diisiirtip hipotansiyona neden olabileceginden gebelerde tavsiye edilmemektedir. Siddetli
hipertansiyonun acil tedavisi i¢in bir secenek olarak kullanilmasina ragmen, hizl
saliverilen oral nifedipin kullanimina kars1 dikkatli olunmalidir. Ani hipotansiyon yaparak
uteroplesantal kan akimini azaltabilir. Siddetli hipertansiyonun acil tedavisinde 30 dk

arayla 10 mg’lik dozlar verilir.

Nitrogliserin - Nitrogliserin (gliseril trinitrat), intravendz diiiretiklerin etkili
olmadig1 nadir durumlarda pulmoner 6demin gelistigi hipertansiyonun tedavisi i¢in bir
secenektir. 5 pg/dk'lik bir intravendz infiizyon olarak verilir ve her 3 ila 5 dakikada bir

tedricen 100 pg / dk'lik bir maksimum doza kadar arttirilir.

Siddetli hipertansiyonun acil tedavisinde bir diger segcenekte parenteral kalsiyum
kanal blokerleri, 6rnegin 3 ila 9 mg/saat arasinda nikardipin kullanilabilmektedir, ancak

kullaniminin giivenligiyle ilgili daha az veri mevcuttur.

Hidralazin - Siddetli hipertansiyonun acil tedavisinde ilk tercihtir ve intravenz

olarak baslangic dozu 5 mg olarak uygulanir. Yeterli yanit alimana kadar 15-20 dk
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araliklarla doz tekrarlamir. Maksimum 30 mg’lik doz uygulanabilir. Intapartum ve
antepartum hedef diastolik kan basincini 90 ile 110 mmHg nin altina diisiirmektir (3). Etki
baslangi¢ siiresi ¢cok kisadir. Baslangic kan basincinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle ilk
dozun arttirllmamasit gerekir. Olusabilecek hipotansiyona bagli uteroplesantal perfiizyon
bozulup deselerasyonlar goriilebilir ve bunlar dekolman ile karisabilir. Bu durumda hizl

kristaloid infiizyonuyla kan basinci yiikseltilir.

Diiiretikler: Antepartum donemde giiclii diliretikler uteroplesantal kan akimini
daha fazla bozdugu i¢in 6nerilmemektedir. Ancak akciger 6demi gelistiyse kullanilmali.

Postpartum donemde kullanimi daha giivenlidir.

30



SIDDETLI HIPERTANSIYONUN ACIL TEDAVISI

5 mg IV yavasg yavas 1 ila 2 dakika
arasinda.*

KB olglimiinii 20  dakikalik araliklarla
tekrarlayin:

Eger KB 20 dakika icinde hedef seviyenin
iizerinde kalirsa, 2 dakika iginde 5 veya 10 mg

IV daha verin.

Hidralazin Kan basincinda yeterli azalma, IV Eger KB 40 dakikada hedef seviyenin iizerinde
labetalol ile oldugundan daha az kalirsa, Onceki cevaba bagli olarak 2 dakika
tahmin edilebilir. icinde 10 mg IV verin.

Maksimum doz 20 mg'dir. Hedef KB'ye
ulagilamiyorsa, bagka bir ajana gecin
10  dakikalik araliklarla KB  6l¢timiinii
tekrarlayin:
* Eger KB 10 dakika i¢inde hedef seviyenin
iizerinde kalirsa, 2 dakika boyunca 40 mg IV
verin.
* Eger KB 20 dakika i¢inde hedef seviyenin
iizerinde kalirsa, 2 dakika boyunca 80 mg IV
20 mg IV yavas yavas 2 dakikadan verin.
fazla. * Eger KB 30 dakika iginde hedef seviyenin
tizerinde kalirsa, 2 dakika boyunca 80 mg IV
verin.

Labetalol e Eger KB 40 dakikada hedef seviyenin
iizerinde kalirsa, 2 dakika boyunca 80 mg IV
verin.

Maksimum doz 300 mg'dir. Hedef KB'ye
ulagilamryorsa, baska bir ajana gegin.
Aralikli tedavi yerine 1 ila 2|Hedef kan basincina ulasmak i¢in bu araliktaki
mg/dakikalik siirekli IV infiizyonu | dozu ayarlayin.
kullanilabilir veya 20 mg IV dozundan
sonra baslatilir. Maksimum doz 300 mg'dir. Hedef KB'ye
Infiizyon pompasi ve kan basmci ve | ulasilamiyorsa, baska bir ajana gegin
kalp hiz1 siirekli noninvaziv izlemeli.
Agizdan 10 mg. KB ol¢timiini 20  dakikalik  araliklarla
FKH da acil sezerayn gereklilig | tekrarlayim:
doguracak deselerasyonlara sebep | KB 20 dakika hedefin {izerinde kalirsa, agizdan

Nifedipin hizli olabilir. Bu sekilde, ilk secenek olarak | 10 ya da 20 mg 9] ilk yanitina bagl olarak,

salnma ' kullanilmaz ve genellikle sadece 1V | KB 40 dakika hedefin ilizerinde kalirsa, agizdan

erisimi olmayan kadinlar i¢in tercih
edilir. Kisa etkili nifedipin
uygulanirken FKH izlenmelidir.

10 ya da 20 mg 9 onceki yanitina bagl olarak,
Hedef KB'ye ulasilamiyorsa, baska bir ajan
sinifina gegin.

Nifedipin uzun
etkili

Oral 30 mg.

Hedef KB'ye 1 ila 2 saat arasinda ulasilmazsa,
baska bir doz uygulanabilir.

Hedef KB'ye ulagilamiyorsa, bagka bir ajana
gecin

Nikardipin
(parenteral)

3 ila 9 mg/saat siirekli bir IV
inflizyonu.

5 ila 15 dakika hizla verilir; Genel
olarak, asir1 yiikleme dozu riskini en
aza indirmek i¢in hizli verilmemeli.
Infiizyon pompasmin kullanilmas1 ve
kan basincinin ve kalp hizinin siirekli
noninvaziv olarak izlenmesini

gerektirir.

Hedef KB'ye ulasmak i¢in bu araliktaki dozu
ayarlayin.

* Eger IV girisi hemen saglanamazsa, 10 mg'lik bir dozda hidralazin kas igine (IM) verilebilir., § Kapsiillerin
tamami yutulmali ve delinmemeli ya da baska bir sekilde dilalti verilmemelidir.
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2.6.5. Nobet profilaksisi

Nobet profilaksisi icin adaylar -Magnezyum siilfat maternal ve fetal santral sinir
sistemi depresyonu yapmayan etkili bir antikonviilzandir. Magnezyum siilfat tedavisinin
eklampsi riskini azalttigimi gdsteren randomize c¢aligmalardan elde edilen verilere
dayanarak siddetli Ozellikler gosteren preeklampsili tiim kadinlara intrapartum ve
postpartum ndbet profilaksisi uygulanmalidir (3). Nobet profilaksisi konviilziyonlarla

iligkili olmayan hastaligin ilerlemesini engellememektedir.

Yalnizca gestasyonel hipertansiyonu olan (proteiniiri veya hedef organ
disfonksiyonu olmayanlar) kadinlara nobet profilaksisine gerek yoktur, ¢iinkii bu gruptaki

nobet riski % 0.1°den azdir (89).
Magnezyum Siilfat

Magnezyum siilfat bobrekler tarafindan atilir. Bobrek yetmezligi olanlarda sadece
yiikleme dozu verilir. Serum kreatininin >1.2 ve <2.5 mg/dL (106 ile 221 mikromol/L)
olmas1 halinde 1 g/saat verilmeli, e§er serum kreatininin >2.5 mg/dL (221 micromol/L)

veya magnezyum toksisitesi mevcut ise higbir sekilde magnezyum verilmemelidir.

Magnezyum siilfat, myastenia gravisli kadinlarda kontrendikedir, ¢linkii siddetli bir
miyastenik krizi baslatabilir. Alternatif antikonviilzan ilaglar kullanilmalidir. Pulmoner
0dem gelisenlerde dikkatli kullanilmali, sivi ksitlamasi, diiiretik kulanimi gibi tedbirler

alinmalidir.

Nobet profilaksisi i¢in  magnezyum siilfat genellikle dogum eyleminin
baslangicinda veya indiiksiyon sirasinda veya sezaryen ameliyatt esnasinda ve

baslangicinda baslatilir. Postpartum 24 saat devam etmelidir.

Doz: En yaygin kullanilan rejim, intravendz olarak 100 ml’lik % 10uk bir
¢ozeltinin igine 4-6 g'lik magnezyum siilfat konulup 15 ila 20 dakika boyunca yiikleme

dozu seklinde verilir. Ardindan 2 g/saatten siirekli infiizyon olarak verilmeye devam edilir.

Alternatif bir uygulamada her bes saatte bir % 50'lik bir soliisyondan yarist olan 5 g
intramuskiiler (IM) olarak her bir kalcaya uygulanir. Retrospektif verilere gore terapotik

serum magnezyum aralig1 4.8 ile8.4 mg / dL (2.0 ile3.5 mmol/L) olarak dnerilmistir.
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Toksisite acisindan her bir-iki saatte bir solunum sayisi, patellar refleksin varligi,
idrar cikisiyla kontrol edilmeli. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda her 6 saatte bir kan

magnezyum seviyesi bakilmalidir.
Hipermagnezemi bulgulari:

¢ Plazma magnezyum konsantrasyonu 4 ila 6 mEq /L (4.8 ile7.2 mg/dL veya 2 ile
3 mmol/L) ise; mide bulantisi, flaging, bas agrisi, uyusukluk goriiliir ve derin

tendon refleksleri azalir.

e Plazma magnezyum konsantrasyonu 6 ila 10 mEq /L (7.2 ile 12 m /dL veya 3
ile 5 mmol/L) ise; somnolens, hipokalsemi, hipotansiyon, bradikardi ve EKG

degisiklikleri gelisir ve derin tendon refleksleri kaybolur.

¢ Plazma magnezyum konsantrasyonu 10 mEq/L'nin iizerinde (12 mg/dL veya 5
mmol/L) ise; gevsek quadriplejiye neden olan kas paralizisi, apne ve solunum
yetmezligine, tam kalp blogu ve kardiyak arrest goriilir. Cogu durumda,

solunum yetmezligi kardiyak kollapstan dnce goriliir.

Antidot: Kalsiyum glukonat hipermagnezemiye bagli ciddi kardiyak toksisite
halinde, 2 ile 5 dakika boyunca intraven6z 10 ila 30 mL'lik bir soliisyonda (1500-3000 mg)
uygulanir. Daha az siddetli ancak hayati tehdit eden kardiyorespiratuar semptomu

olanlarda 10 mL'lik bir baslangi¢ dozu (1000 mg) kullanilir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Tasarim

Aragtirmamuz retrospektif olup, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine Ocak 2015 - Mayis 2018 tarihleri
arasinda bagvurup preeklampsi tanis1 konulan 298 olgu ve 100 saglikli gebe de kontrol
grubu olarak alindi. Bu olgularda notrofil / lenfosit oranlar1 hastalardan rutin olarak

poliklinik kontrolunda alinan tam kan sayimi verilerinden hesaplandi.
3.2. Hasta Secimi

Preeklampsi tanisi alan kadinlarin ¢aligma grubuna (n=298) ayrilmasinin ardindan,
kontrol grubu icin ¢alisma grubu ile yas, gebelik haftas1 ve VKI eslestirilmis kadinlar
secildi. Kontrol grubu, gebe poliklinigine rutin obstetrik takip i¢in gelen fertil, saglikli,
herhangi bir sistemik hastaligi, obstetrik problemi olmayan (n=100) gebe kadinlardan
olusmaktaydi.

Calisma grubu icin preeklampsi olgular secildi.
Preeklampsi tanisi

Siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi: 20. gebelik haftasindan oOnce
normotansif olan gebelerde 20. gebelik haftasindan sonra tespit edilen, 4 saat arayla en az
iki Ol¢limde sistolik kan basincinin 140 mmHg’nin veya diyastolik kan basincinin 90
mmHg’ nin {izerinde olmasi ve beraberinde proteiniiri olmasi veya proteiniiri olmayanlarda

da hedef organ hasarinin olmasi seklinde tanimlanmustir.

Proteiniiri tespiti i¢in 24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla, spot idrarda
protein/kreatin oraninin 0.3’den fazla olmasi veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde 30

mg/dl lizerinde (+1 dipstik) olmasi kriterleri kullanildi.

Siddetli o6zellikler gosteren preeklampsi; 20. gebelik haftasindan 6nce
normotansif olan gebelerde 20. haftadan sonra sistolik kan basincinin >160 mmHg veya

diyastolik kan basincinin >110 mmHg ve proteiniiri (hedef-organ hasariyla beraber veya



tek basina ) olmasi veya sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin
>90 mmHg (proteiniiri ile beraber veya proteiniirisiz) ve Onemli hedef organ
disfonksiyonunun belirtileri ve semptomlarindan biri veya daha fazlasinin beraberinde

goriilmesiyle tan1 konulmus hastalar ¢alismaya alindi.

Bu semptomlar; yeni baglangicli ndrolojik septomlar (analjeziklerle ge¢cmeyen
basagrisi) ve gérme bozuklugu (fotofobi, skotom) persistan sag iist kadran veya epigastrik
agri, karaciger transaminazlarinin normalin iki katina c¢ikmasi, trombositopeni
(trombosit<100.000/mikroL)),  progresif = renal fonksiyon  bozuklugu  (serum

kreatinin>1.1mg/dL, pulmoner 6dem gelismesidir.

Erken baslangi¢hipreeklampsi: Erken baslangich preeklampsi grubuna 34. gebelik

haftasindan 6nce tan1 almis preeklampsi hastalar1 dahil edildi.

Geg baslangich preeklampsi: Geg¢ baslangicli preeklampsi grubuna 34. gebelik

haftasindan sonra tani1 almis preeklampsi hastalar1 dahil edildi.

Kontrol grubu i¢in saglikli gebeler secildi. Saglikli gebeligi olan kontrol grubunun

dogumu Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda gerceklesmistir.
Calismaya dahil etmeme Kriterleri:

1. Gebelik 6ncesi hipertansiyon olmasi

2. Diyabetes mellitus

3. Metabolik sendromu

4. Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu.
5. Malign hastaliklar

6. Kortikosteroid kullanimi1

7. Erken Membran riiptiirii

8. Infeksiyon

9. Kardiyovaskiiler hastalik

10.Cogul gebelik

35



Aragtirmaya katilan olgularin yasi, gebelik haftasi, gravida, parite, abortus, yasayan
cocuk sayisi, tam kan testleri, sistemik hastalik dykiileri toplandi. Her hastada boy ve kilo

olgiimleri kullanilarak VKI hesaplandi.
3.3. Calisma Prosediirleri

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali poliklinigine daha 6nceden basvurup, muayeneleri yapilarak, preeklampsi
tanist konulan hastalardan alinan rutin kan testlerinin sonuglarina gore notrofil/lenfosit
(NLO) orani hesaplanip kontrol grubuna kiyasla degerlendirildi. Ayn1 zamanda hasta ve
kontrol grubunda hemoglobin, hemotokrit, trombosit, 16kosit (WBC), MPV (Mean Platelet
Volume = ortalama trombosit hacmi), RDW (Red Blood Cell Distribution Width =
Eritrosit Dagilim Genisligi), PDW (platelet distribution width = trombosit biiytkligi
dagilimi), trombosit/MPV orani, trombosit/lenfosit oran1 (PLO), trombosit/ndtrofil orani
(PNO), BUN, Alanin Aminotransferaz, (ALT), Aspartat Aminotranferaz. (AST), kreatinin
degerleri, abortus sayisi, gebelik haftasi, dogumdan hemen sonraki fetus agirligi, 1. ve 5.
dakikada hesaplanan APGAR skoru degerlendirildi. Bu parametreler, erken—geg
baslangichi ve siddetli 6zellikler gosteren ve siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi
hasta gruplarinin kendi aralarinda ve kontrol grubu arasinda karsilastirilarak

degerlendirmeler yapildi.
3.4. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul Bagkanligi tarafindan 18.06.2018 tarihinde 24237859-428 no’lu etik kurul

onayl.
Arastirma Tipi: Retrospektif ¢alisma.

Aragtirma grubu: 01 Ocak 2015 - 01 Mayis 2018 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, gebe poliklinigine

bagvuran gebe kadinlar.
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Aragtirma grubu biiyiikligii: 398 olgu.
Veri kaynaklari: Hastane kayitlari, dosya kayitlari, laboratuvar sonuglari.

[statistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal
dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve

yiizde olarak belirtildi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik gdsteren risk faktorlerin tespitinde
normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde Student t testi ve normal dagilmayan
sayisal degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Preeklampsi alt gruplar1 ve kontrol
grubu arasinda farklilik gosteren risk faktorlerinin tespitinde ise normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerde ANOVA testi ve normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Kruskall
Wallis-H testi kullanildi, ikili kiyaslamalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik
verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Preeklampsi
ve alt gruplarmi Ongdrmede etkili bagimsiz Ongordiiriiclilerin  tespitinde stepwise
multivariable lojistik regresyon analizi kullanildi. Lojistik regresyon modelinde
preeklampsi ile iliskili bulunan VKI, gebelik haftasi, abortus, APGAR 1.dk skoru, APGAR
5.dk skoru, fetal agirlik, HTC, Nétrofil, PDW, MPV, RDW, NLO, PLO, PNO, ALT, AST,
BUN ve kreatinin risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modelinde bagimsiz risk faktorii olarak saptanan MPV, RDW, BUN, NLO degiskenlerin
tanisal degerlendirmesi ROC curve analizi ile incelendi. Kestirim degeri Youden index ile
hesaplandi. Duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla [TP / TP + FN] x 100, [TN / TN + FP] x 100
formiillerine gore hesaplandi ve ylizde olarak ifade edildi. Formiillerde kullanilan
kisaltmalar sirasiyla: TP: dogru pozitif, FN: yanlis negatif; TN: gercek negatif ve FP:

yanlis pozitif vakalar. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma grubu (n=100) saglikli gebeden olusan kontrol grubu ve (n= 298)
preeklampsi hastasindan olusan toplam 398 kisiden olustu. Hastalarin % 39.3’4 (n=117)
siddetli 6zellik gdstermeyen ve %60.7°si (n=181) siddetli 6zellik gosteren preeklampsi
hastas1 idi. Hastalarin %39.6’s1 (n=118) erken baslangichh ve %60.4’(i (n=180) ge¢
baslangichi preeklampsi hastas1 idi. Saglikli gebelerin ve preeklamptik gebelerin

demografik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 1°de gosterildi.

Tim popiilasyonun yas araligi 18-50 yil olup ortalamasi 31 + 5.9 yil idi ve
preeklampsi hastalar ile kontrol grubu arasinda ortalama yas farklilik gostermedi (p>0.05).
Preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama VKI daha yiiksek saptandi
(p<0.001). Preeklampsi hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama gebelik haftasi
diisiik saptandi (p<0.001), gravida, parite sayisi anlamli farklilik gostermedi (p>0.05,
p>0.05, sirasiyla). Preeklampsi hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla abortus sayis1 yiiksek
saptand1 (p<0.05), yasayan sayist anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Preeklampsi
hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla ortalama 1.dk ve 5.dk APGAR skoru ve fetal agirlik
istatistiksel olarak daha diisiik (p<0.05, p<0.05, p<0.001, sirasiyla) saptandi.

Hemoglobin, 16kosit, lenfosit, trombosit, RDW/Platelet oran1 (RPO) kontrol ve
preeklampsi hastalarinda anlamli  bir farklilik gdstermedi (p>0.05). Preeklampsi
hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla hematokrit orani (p<0.05), nétrofil (p<0.001), PDW
(p<0.001), MPV (p<0.001), RDW (p<0.05), noétrofil/lensofit oran1 (NLO) (p<0.001),
platelet/lenfosit oran1 (PLO) (p<0.001), ALT (p<0.05), AST (p<0.05), BUN (p<0.001) ve
kreatinin (p<0.001) daha yiiksek saptand1 (Tablo 1).



Tablo 1. Kontrol ve Preeklampsi Gruplarindaki Demografik ve Laboratuvar

Bulgular:

Kontrol Preeklampsi

Grubu Grubu p

(n=100) (n=298)
Yas 30 £5 30 £6 >0.05
VKI (kg/m?) 29 +4 31 +5 <0.001*
Gebelik haftasi 39 +1 34 £4 <0.001*
Gravida 2 +1 3 £2 >0.05
Parite 1 +1 1 +1 >0.05
Abortus 0 £0 0 =1 <0.05*
Yasayan 1 +1 I +1 >0.05
APGAR 1. dk skoru 7 £2 6 £2 <0.05*
APGAR 5. dk skoru 9 +1 8 £2 <0.05*
Fetal agirlik (g) 3280 +£422 2291 +1000 <0.001*
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 112 6 152 +14 <0.001*
Diyastolik kan basinct (mmHg) 76 £6 95 +£8 <0.001*
KBI 1.4 £0.1 1.6 0.1 <0.001*
Hb (g/dl) 12 +1 12 +1 >0.05
HTC (%) 34 +6 36 £5 <0.05*
WBC (x10°/uL) 11 +3 11 +3 >0.05
Notrofil (%) 62 +14 75 +6 <0.001*
Lenfosit (%) 26 +7 18 +4 >0.05
Plt (x10°/uL) 222 +74 228 +64 >0.05
PDW (fL) 14 +3 16 +£3 <0.001*
MPV (fL) 9 +1 11 +1 <0.001*
RDW (%) 14 +2 15 +£3 <0.05*
NLO 2 +1 5 %2 <0.001*
PLO 9 +£3 14 +5 <0.001*
RPO 0.07 £0.01 0.07 +£0.02 >0.05
PNO 4 £1 3 £l <0.001*
ALT (U/L) 10 £5 23 +58 <0.05*
AST (U/L) 20 +6 36 £80 <0.05*
BUN (mg/dL) 8 +£2 10 £5 <0.001*
Kreatinin (mg/dL) 0.5 +0.1 0.6 £0.2 <0.001*

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: diastolik Kan Basinci, KBI: Kan Basinci Indexi, Hb: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, WBC:
Lokosit, Plt: Platelet, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicreleri
dagilm genisligi, NLO: Norofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, RPO: Kirmizi Kan hiicreleri dagilim
genisligi/Platelet Orani, PNO: Platelet/Notrofil Orani, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotranferaz, BUN:
Kan iire azotu

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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Preeklampsi hastalig1 ile iliskili bulunan VKI, gebelik haftasi, abortus, APGAR
1.dk skoru, APGAR 5.dk skoru, fetal agirlik, HTC, Noétrofil, PDW, MPV, RDW, NLO,
PLO, PNO, ALT, AST, BUN ve kreatinin risk faktorlerini iceren ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde; MPV diizeyinde artis (OR=2.3; p<0.001), RDW diizeyinde artis
(OR=1.3; p<0.05), NLO diizeyinde artis (OR=5.9; p<0.001) ve BUN diizeyinde artig

(OR=1.2; p<0.05) preeklampsi varligin1 6ngdéren bagimsiz prediktorler olarak saptandi

(Tablo 2).

Tablo 2. Preeklampsi Varhgim1 Ongoren Bagimsiz Prediktorler

OR :(;)tgsslllcl;:ﬁst sinir P
MPV(fL) 23 1.6-3.2 <0.001*
RDW (%) 1.3 1.1-1.6 <0.05*
BUN(mg/dL) 1.2 1.1-1.4 <0.05*
NLO 59 3.3-10.5 <0.001*
Nagelkerke R*=0.73; p<0.001

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi, BUN: Kan iire azotu, NLO: Noétrofil/Lenfosit Orani,
OR:Odss Ratio, GA: Giiven aralig1
*p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Preeklampsi

varligini

ongdren bagimsiz prediktorlerin tanisal performans

degerlendirmesi Tablo 3’de gosterildi. Buna gore;

e MPV diizeyi >10.4 (fL) olmast %64 duyarlilik ve %85 ozgiillik, % 93

pozitif ongorii degeri ve % 44 negatif ongorii degeri ile preeklampsi varligini

ongordiigii saptandi (AUC:0.812; p<0.001).

e RDW diizeyi >13.2 (%) olmast % 80 duyarlilik ve %43 oOzgillik, % 81

pozitif ongorii degeri ve % 42 negatif ongorii degeri ile preeklampsi varligini

ongordiigii saptandi (AUC:0.622; p<0.001).

e BUN diizeyi >8 (mg/dL) olmasi1 %63 duyarlilik ve %71 ozgillik, % 87

pozitif 6ngorii degeri ve % 40 negatif ongorii degeri ile preeklampsi varligini

ongordiigii saptandi (AUC:0.689; p<0.001).
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e NLO>3.68 olmas1 %75 duyarlilik ve %98 6zgiilliik, % 99 pozitif 6ngorii degeri
ve % 57 negatif 6ngorii degeri ile preeklampsi varligimi 6ngordiigii saptandi

(AUC:0.934; p<0.001).

Tablo 3: MPV (>10.4fL), RDW (>%13.2), BUN (<8 mg/dL) ve NLO (>3.68)
Seviyeleri Tek Veya  Kombine Parametreler Olarak
Kullamldiginda Preeklampsiyi Belirlemedeki Duyarhlik Degeri

Duyarlihk  Ozgiillik Pozitif ongorii ~ Negatif 6ngorii

(%) (%) degeri (%) degeri (%)
MPV(>10.4fL) 64 85 93 44
RDW (>13.2%), 80 43 81 42
BUN (>8 mg/dL) 63 71 87 40
NLO (>3,68) 75 98 99 57
MPV (>10.4fL) + RDW 48 91 94 37
MPV + BUN 31 99 99 32
MPV + NLO 55 100 100 43
RDW + BUN 51 88 93 37
RDW + NLO 58 100 100 44
BUN + NLO 50 100 100 40
MPV + RDW + BUN 31 99 99 32
MPV + RDW + NLO 41 100 100 36
MPV + BUN + NLO 37 100 100 35
RDW + BUN + NLO 38 100 100 35
MPV + RDW + BUN+ NLO 28 100 100 32

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi, BUN: Kan iire azotu, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani

Preeklampsiyi ongérmede NLO diizeyinin tanisal performans degerlendirmesi,
MPV (AAUC: 0.124; p<0.001), RDW (AAUC: 0.313; p<0.001) ve BUN (AAUC: 0.246;
p<0.001), diizeylerine kiyasla tek basina ve diger parametrelerle birlikte kombine olarak

kullanildiginda daha {istiin 6ngdriiye sahip oldugu saptandi.
Erken baslangich ve gec¢ baslangich preeklampsi

Erken baslangicli preeklampsi grubunda, ge¢ baslangicli preeklampsi ve kontrol
grubuna kiyasla ortalama MPV yiiksek saptandi (p<0.001), gec¢ baslangich preeklampsi
grubunda da kontrol grubuna kiyasla yliksek saptandi (p<0.001); (Tablo 4).

Erken baslangich preeklampsi ve ge¢ baslangich preeklampsi gruplarinda ortalama
RDW diizeyleri benzer olup kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi (p<0.05); (Tablo 4).
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Erken baslangicli preeklampsi grubunda gec¢ preeklampsi ve kontrol grubuna
kiyasla ortanca NLO yiiksek saptandi, ge¢ preeklampsi grubunda da kontrol grubuna
kiyasla yiiksek saptandi (p<0.001); (Tablo 4).

Tablo 4. Erken Baslangich Preeklampsi ve Ge¢ Baslangich Preeklampsi
Gruplarindaki Laboratuvar Bulgular

Erken Geg
baslangich baslangich  Kontrol P
preeklampsi preeklampsi  Grubu

grubu grubu (n=100) P, P, P3

(n=118) (n=180)
Hb (g/dl) 12 £1 12 +1 12 +1 >0.05 >0.05 >0.05
HTC (%) 36 + 4 36 £ 5 34 +6 >0.05 <0.05*<0.05*
WBC(x10°/uL) 11 +3 11 +3 11 +3  >0.05 >0.05 >0.05
Notrofil (%) 79 £ 5 72 £ 4 62 +14 <0.001* <0.05*<0.05*
Lenfosit (%) 14 + 4 20 £ 4 26 =7 >0.05 <0.05*<0.05*
Plt(x10*/uL) 229 + 63 227 £ 64 222 +74 >0.05 >0.05 >0.05
PDW({L) 16 +3 16 £3 14 +3 >0.05 <0.05*%<0.05*
MPV(fL) 12 £1 10 +1 9 =1 <0.001* <0.05*<0.05*
RDW (%) 15 + 4 15 +£3 14 +2 >0.05 <0.05*%<0.05*
NLO 6 £2 4 +1 2 =+l <0.001* <0.05*<0.05*
PLO 16 £ 5 12 +£4 9 +£3 <0.001* <0.05*<0.05*
RPO 0.07 £ 0.2 0.07 £0,02 0.07+0.01 >0.05 >0.05 >0.05
PNO 3+1 3+£1 4 <1 >0.05 <0.05*<0.05*
ALT (U/L) 25 £ 63 22 £55 10 +£5 <0.05* >0.05 >0.05
AST (U/L) 41 £ 105 32 +£57 20 %6 0.050* >0.05 >0.05
BUN(mg/dL) 11 +6 10 +4 g8 =£2 <0.05* <0.05*<0.05*
Kreatinin(mg/dL) 0.6 = 0.1 0.6 0.2 0.5 0.1 >0.05 <0.05*<0.05*

Hb: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, WBC: Liikosit, Plt: Platelet, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, Ortalama Trombosit Hacmu,
RDW: Kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi, NLO: Norofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, RPO: Kirmizi Kan hiicreleri
dagilim genisligi/Platelet Orani, PNO: Platelet/Notrofil Orani

Py: Erken baglangicli ve geg baslangicl preeklampsi gruplarmim karsilagtirilmasi

P,: Erken baslangich ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

P;: Geg baslangicli ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Siddetli ozellik gosteren preeklampsi ve siddetli ozellik gostermeyen

preeklampsi

Siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi grubunda siddetli 6zellikler gdstermeyen
preeklampsi grubuna kiyasla ortalama MPV (p<0.001), ortalama RDW (p<0.05), ortalama
NLO (p<0.001) ve ortanca BUN (p<0.001) yiiksek saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Siddetli Ozellik Gosteren Preeklampsi ve Siddetli Ozellik
Gostermeyen Preeklampsi Gruplarindaki Laboratuvar Bulgulari

Siddetli
Siddetli 6zellik gosterengrup " ozellik
(n=118) gostermeyen p
grup
(n=180)
Hb(g/dl) 12 +£1 12 £+ 1 >0.05
HTC(%) 35 +4 36 £ 4 >0.05
WBC(x10°/uL) 11 +2 11 +4  >0.05
Notrofil(%) 70 + 4 78 + 4 <0.001*
Lenfosit(%) 15 £3 22 £ 3 >0.05
Plt (x10*/uL) 233 + 58 225 + 67 >0.05
PDW(fL) 16 +3 16 +3  >0.05
MPV(fL) 10 +1 12 +1 <0.001*
RDW (%) 14 +£3 15 + 4 <0.05*
NLO 5 £2 3 £ 1 <0.001*
PLO 15 £5 11 £ 3 <0.001*
RPO 0.06 + 0.02 0.07 + 0.02 >0.05
PNO 33 £0.6 29 £+ 0.9 <0.05%*
ALT(U/L) 31 + 74 12 +9  <0.001*
AST(U/L) 44 + 100 22 + 10 <0.001*
BUN(mg/dL) 11 +5 9 + 3  <0.001%
Kreatinin(mg/dL) 0.6 =+ 0.1 05 + 02 <0.001*

Hb: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, WBC: Lokosit, Plt: Platelet, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Trombosit
Hacmi, RDW: Kirmiz1 kan hiicreleri dagilim genisligi, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, RPO: Kirmizi Kan
hiicreleri dagilim genisligi/Platelet Orani, PNO: Platelet/Notrofil Orani

Tiim preeklampsi gruplarinda ortalama PDW diizeyleri benzer olup kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptandi (p<0.05). Erken baslangi¢h siddetli 6zellikler gosteren
preeklampsi grubunda ortalama MPV diizeyi, diger tiim gruplara kiyasla ytliksek saptandi
(p<0.05). Erken baslangicl siddetli 6zellikler gdstermeyen preeklampsi ve gec¢ baslangich
siddetli ozellikler gosteren preeklampsi hastalarinda ortalama MPV diizeyi benzer olup,
ge¢ baglangiclisiddetli 6zellikler gdstermeyen preeklampsi ve kontrol grubuna kiyasla
yuksek saptand1 (p<0.05, p<0.05, sirasiyla). Geg¢ baglangich ve siddetli oOzellikler
gostermeyen preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda MPV diizeyi acisindan anlamli
farklilik gostermedi (p>0.05). Erken baslangiglive siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi
grubunda, NLO diger tiim gruplara kiyasla yiiksek saptandi (p<0.05). Geg baslangigli ve
siddetli ozellikler gosteren preeklampsi grubunda NLO diizeyi, erken baslangichh ve
siddetli Ozellikler gdstermeyen preeklampsi, gec¢ siddetli Ozellikler gdstermeyen
preeklampsi ve kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
sirastyla). Erken baslangicli ve siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi grubunda, geg

baslangicli ve siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi grubuna kiyasla NLO diizeyi
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yiksek saptandi (p<0.05). Geg baslangicli ve siddetli 6zellikler géstermeyen preeklampsi
grubu ile kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05); (Tablo 6).
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Tablo 6. Erken Baslangich ve Siddetli Ozellik Gostermeyen Preeklampsi, Erken Baslangich ve Siddetli Ozellik Gosteren

Preeklampsi Ile Geg Baslangich Preeklampsi ve Siddetli Ozellik Gostermeyen Preeklampsi, Ge¢ Baslangich
Preeklampsi ve Siddetli Ozellik Gosteren Preeklampsi Gruplarinin, Kontrol Grubu Ile Karsilastirilmasi

Erken Erken Gec¢ Gec P
baslangich baslangich baslangich baslangich
ve siddetli ve siddetli ve siddetli ve siddetli Kontrol
ozellik ozellik ozellik ozellik
gostermeyen gosteren gOstermeyen gosteren gl;ubu P, P, P; P, Ps Ps P; Pg Py Py
. . . . (n=100)
preeklampsi preeklampsi preeklampsi preeklampsi
grubu grubu grubu grubu
(n=17) (n=101) (n=100) (n=80)
Hb (g/dL) 11 = 1 12 + 1 12 £ 2 12 £ 1 12 £ 1 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
HTC (%) 34 £ 5 36 + 4 34 £ 6 36 + 4 34 £ 6 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05%*
WBC (x10*/uL) 11 £ 2 11 + 4 11 £ 2 12 + 4 11 £ 3 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 =>0.05 >0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
Nétrofil (%) 73 + 2 79 £ 5 69 + 4 75 + 2 62 £ 14 >0.05 <0.05*% <0.05* <0.05* <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* <0.05* <0.05*
Lenfosit (%) 19 + 2 14 + 3 22 £ 3 17 £ 2 26 £ 7 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 >0.05 =>0.05
Plt (x10°/uL) 250 + 48 225 + 65 230 £ 60 224 + 70 222 £+ 74 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
PDW (fL) 16 £ 3 16 £ 3 16 + 3 16 + 3 14 £ 3 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05* >0.05 >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05*
MPV (fL) 11 £ 1 12 £ 1 10 + 1 11 + 1 9 + 1 <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* >0.05 <0.05*
RDW (%) 15 £ 2 15 + 4 15 £ 3 15 £+ 4 14 + 2 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05* >0.05 >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05*
NLO 4 £ 1 6 £ 2 3 £ 1 4 £ 1 2 £ 1 <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05%*
PLO 13 £ 3 17 £ 5 10 £ 3 13 £ 5 9 £ 3 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* <0.05* >0.05 <0.05%*
RPO 0.06 £ 0.01 0.07 £ 0.01 0.06 + 0.01 0.7 £ 0.01 0.07 = 0.01 >0.05 >0.05 =>0.05 >0.05 =>0.05 =>0.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05
PNO 34 £ 0.7 29 + 09 33 +£ 09 3 £ 09 4 £ 1 <0.05* >0.05 >0.05 >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05*
ALT (U/L) 9 £ 8 27 + 68 12 + 9 35 + 81 10 £ 5 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05%*
AST (U/L) 19 + 9 12 £+ 6 9+ 3 10 + 4 20 £ 6 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05%
BUN (mg/dL) 8 + 4 12 + 6 9 £ 3 10 £ 4 8 £ 2 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05%
érrl;‘j‘ggn 05+ 01 06 =01 05+02 06=01 05= 01 <005 >005 <0.05% >0.05 <0.05* >0.05 <0.05* <0.05* >0.05 <0.05*

Hb: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, WBC: Lokosit, Plt: Platelet, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi, NLO: Nétrofil/Lenfosit Orani,
PLO: Platelet/Lenfosit Orani, RPO: Kirmiz1 Kan hiicreleri dagilim genisligi/Platelet Orani, PNO: Platelet/N6trofil Orani

P,: Erken baslangich ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Erken baslangigh ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi gruplarinin karsilastirilmasi

P,: Erken baslangich ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Geg baslangich ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi gruplarinin karsilastirilmas:

P5: Erken baslangicli ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Geg baslangiglt ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi gruplarinin karsilagtirilmasi

P4: Erken baslangich ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Kontrol grubunun karsilastiriimasi

Ps: Erken baslangich ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ile Geg baslangigh ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi gruplarmnin karsilastirilmas:
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Ps: Erken baslangich ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ile Geg baslangicl ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi gruplarinin karsilagtiriimast
P;: Erken baslangichi ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ile Kontrol grubunun karsilastirilmas:

Pg: Geg baslangich ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Geg baslangich ve siddetli dzellik gosteren preeklampsi gruplarmin karsilastiriimasi
Py: Geg baslangicli ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsi ile Kontrol grubunun karsilagtirilmasi

Pyo: Geg baslangigh ve siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ile Kontrol grubunun karsilastirilmasi
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NLO, MPV, RDW, BUN diizeylerininin ge¢ baglangich ve siddetli 6zellik
gostermeyen preeklampsiyi kontrol grubuna kiyasla belirlemedeki duyarhilik degerleri

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: NLO, MPV, RDW, BUN Diizeylerininin Ge¢ Baslangich ve Siddetli
Ozellik Gostermeyen Preeklampsiyi Kontrol Grubuna Kiyasla
Belirlemedeki Duyarhhk Degeri.

Duyarhh  Ozgiilli  Pozitif ngorii degeri Negatif ongorii deger

k (%) k (%) (Y0) i (%)
NLO (>2.96) 81 66 70 78
NLO (>3.52) 47 87 78 62
NLO (>3.75) 33 100 100 60
NLO (>4.8) 0 100 0 50
MPV (>10.4 31 85 67 55
fL)
RDW(>%13.2 83 43 59 72
)
BUN (>8 50 71 63 59
mg/dL)

NLO, MPV, RDW, BUN diizeylerininin ge¢ baslangicli ve siddetli dzellik gosteren preeklampsiyi belirlemedeki kontrol grubuna kiyasla
duyarlilik degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: IYLO, MPV, RDW, BUN Diizeylerininin Ge¢ Baslangich ve Siddetli
Ozellik Gosteren Preeklampsiyi Belirlemedeki Kontrol Grubuna
Kiyasla Duyarhhik Degeri.

Duyarlibk Ozgiillik Pozitif 6ngorii degeri Negatif ongorii degeri

(%) (%) (%) (%)
NLO (>2.96) 100 66 70 100
NLO (>3.52) 100 87 86 100
NLO (>3.75) 97 100 100 98
NLO (>4.8) 16 100 100 60
MPV (>10.4 74 85 80 80
fL)
RDW(>%13.2) 83 43 54 75
BUN (>8 69 71 65 74
mg/dL)
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NLO, MPV, RDW, BUN diizeylerininin erken baglangich ve siddetli 6zellik
gosteren preeklampsiyi kontrol grubuna kiyasla belirlemedeki duyarlilik degerleri Tablo

9’da gosterilmistir.

Tablo 9: N_LO, MPV, RDW, BUN Diizeylerininin Erken Baslangich ve Siddetli
Ozellik Gosteren Preeklampsiyi Kontrol Grubuna Kiyasla
Belirlemedeki Duyarhhk Degeri.

Duyarlihk Ozgiillik Pozitif 6ngorii degeri Negatif 6ngorii degeri

(%) (%) (%) (%)
NLO (>2.96) 100 66 75 100
NLO (>3.52) 98 87 88 98
NLO (>3.75) 98 100 100 98
NLO (>4.8) 80 100 100 83
MPV (>10.4 85 85 85 85
fL)
RDW(>%13.2) 73 43 56 61
BUN (>8 76 71 73 75
mg/dL)

NLO, MPV, RDW, BUN diizeylerininin erken baslangi¢h ve siddetli 6zellik gostermeyen preeklampsiyi kontrol grubuna kiyasla
belirlemedeki duyarlilik degerleri Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10: NLO, M}’V, RDW, BUN Diizeylerininin Erken Baslangich ve
Siddetli Ozellik Gostermeyen Preeklampsiyi Kontrol Grubuna
Kiyasla Belirlemedeki Duyarhhik Degeri.

Duyarlibk Ozgiillik Pozitif 6ngorii degeri Negatif ongorii degeri

(%) (%) (%) (%)
NLO (>2.96) 100 66 33 100
NLO (>3.52) 100 87 57 100
NLO (>3.75) 47 100 100 92
NLO (>4.8) 12 100 100 87
MPV (>10.4 82 85 48 97
fL)
RDW(>%13.2) &8 43 21 96
BUN (>8 41 71 19 88
mg/dL)
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5. TARTISMA

Preeklampsi maternal ve fetal morbiditenin ve mortalitenin dnemli bir nedenidir.
Bundan dolay1 preeklampsinin siddetini ve riskini belirlemek i¢in basit, sik kullanilan ve
ucuz laboratuar bulgularina ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizin verilerinin de dahil oldugu
tam kan sayimmi parametreleri ve diger biyokimyasal parametreler iilkemizdeki tiim
hastanelerde ve neredeyse tiim saglik merkezlerinde kolaylikla yapilabilmekte ve kisa
stirede sonuglar elde edilebilmektedir. Bu parametrelerin yorumlanmasiyla preeklampsiye

ait olumsuz gebelik sonuglarinin dniine gecilmesi hedeflenmektedir.

Preeklampsinin etiyopatogenezinde rol alan anormal plasentasyon (yetersiz
trofoblast invazyonu, spiral arterlerde yetersiz transformasyon) nedeniyle fetal gelisme
geriligi gibi olumsuz sonuglar sik gériilmektedir. Ozellikle de erken baslangicli ve siddetli
ozellikler gosteren preeklampsi de fetal gelisme kisitliligt hem daha sik hem de daha
siddetlidir. Bu fetuslarda perinatal hipoksi riski artmistir. Biz de ¢alismamizda preeklampsi
hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla ortalama 1.dk ve 5.dk APGAR skoru ve fetus
agirhigint istatistiksel olarak daha diisiik olarak saptadik. Bu veriler hem IUGR hem de
ozellikle erken baslangicl preeklampsilerde preterm dogumlarin sik olmasi nedeniyledir.
Sonug olarak preeklamptik annelerinin bebeklerinin daha fazla yenidogan yogun bakimina
ihtiyag duyacagi dolayisiyla bu hastalarin dogumlarinin yenidogan yogun bakim destegi

verebilen iinitelerde yapilmas: gerekmektedir.

Preeklampsi hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla abortus sayisi yiiksek
saptanmasinin nedeni olarak, gebeligin baslangicinda preeklampsi etiyolojisinde rol alan
anormal plasentasyon, immiinolojik ve inflamatuar siire¢lerin ¢ok daha erken ve daha
siddetli olmasiyla preeklamptik klinik tablo olusmadan erken gebelik kaybi
gelisebilecegini 6ngdérmekteyiz. Ozellikle APS gibi inflamatuar hastaliklar1 olan
gebelerdeki erken gebelik kayiplarinin patofizyolojisiyle erken baslangicli preeklampsi

patofizyolojisinin benzer olmasi bu tezi dogrulamaktadir (11,20,24).

Obez kadinlarda adipoz dokudan salinan proinflamatuar sitokinler, metobolik

mediatorler (adipokinler gibi) ve leptin salgilarlar. Bunlar obezitede goriilen vaskiiler



inflamatuar yanita neden olurlar. Obezitede artmis leptinin net etkisi kronik sistemik
inflamasyondur (90). Tiim bu nedenlerden dolay1 obezitede artmis preeklampsi riski
mevcuttur. NLO obezite oraniyla artar ve eslik eden inflamatuar yanitin da arttigina isaret
eder. Obez hastalarda goriilen yiiksek notrofil orani kronik inflamatuar durum iizerine
eklenmis akut inflamatuar cevap olarak kabul edilebilir. Bu nedenle; NLO obez hastalarda
inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve hastanin kardiyovaskiiler ve metabolik
riskini belirlemede yardimer olabilir (91). Bu durumda NLO’nin siddetli 6zellikler gosten
preeklampside artmasinin bir baska gostergesi de, siddetli 6zellikler gosten preeklampsi

olgularimizda VKI’nin daha yiiksek bulmamiz nedeniyledir.

Preeklampsi de azalmis intravaskiiler voliimnedeniyle hemokonsantrasyon
meydana gelir ve sonugta hemotokrit degeri yiikselir (53,60). Bizde ¢alismamizda benzer

sonuglar elde ettik.

Preeklampside bobrek perfiizyonu ve glomeriiler filitrasyon azalir. Filtrasyonun
azalmasiyla kreatin degeri gebe olmayanlarda goriilen normal degerin (I mg/ml) nin
izerine ¢ikmasina neden olabilir (61). Plazma iirik asit seviyelerinin artmas1 hem GFR’nin
azalmasindan hem de tiibiiler geri emilimin artmasindan kaynaklanmaktadir (62). Bir diger
olasilik ise artan oksidatif stres nedeniyle plesantada iirik asit iretiminin artmasidir. Bizim
calismamizda da BUN diizeyi kestirim degeri >8 mg/dL olmast durumunda % 63
duyarlilik ve % 71 o6zgiilliik gibi diisiik oranda preeklampsi varligin1 6ngdrmiis olmasina
ragmen Ozellikle siddetli 6zellikler gosteren preeklampside BUN istatistiksel olarak daha

yiiksek saptandi.

Preeklampside abartilmig sistemik-vaskiiler inflamatuar yanit mevcuttur.
Endotelyal disfonksiyondan sorumlu olan nétrofil agirlikli olarak 16kosit aktivasyonu
gerceklesir. Bu nedenle NLO sistemik inflamasyon ve bazi hastaliklarin prognozunu
gosteren kolay Olgiilebilir bir belirteg olarak gosterilmektedir. Bir ¢ok ¢aligmada NLO’nin
preeklampsinin siddetiyle dogru orantili olarak arttigi gosterilmistir (38,92,93). Ayrica
kardiovaskiiler hastaliklar, kanser, karaciger hastaliklari, metabolik sendrom,
otoinflamatuvar hastaliklar ve endometriyozis, primer over yetmezligi, gestasyonal
trofoblast hastalik ve over hiperstimulasyon sendromu gibi obstetrik patolojilerde de
NLO’nin  marker olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (94-100). Sistemik

inflamasyona bagli NLO’nin yiiksek olabilecegi goz oOniinde bulundurarak, maternal
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sistemik infeksiyon, malignite ve kronik inflamatuar hastaliklar1 olan gebeler ¢calismamiza
alinmadi. Notrofil aktivasyonunun nedeni tam olarak aydinlatilmig olmamakla beraber
plasental hipoksiyle birlikte indiiklendigi ve iskemik hasara yol acan birgok sitokinin
salgiladig1 sonugta da plasental iskemi olustugu diisiintilmektedir. Preeklampsili kadinlarda
monositlerde ve notrofillerde artmis siiperoksit olusumu ve artmig integrin CD11b ve
CD64 ekspresyonlar1 dahil olmak {izere 16kosit aktivasyonunun 6nemli bulgularini
gosteren caligmalar mevcuttur (31). Notrofillerden salinan proinflamatuar markerler

preeklampsili gebelerde daha yiiksek saptanmistir (31,37,38).

Kurtoglu ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada preeklampsili gebelerde
NLO’nin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak preeklampsi baslangici
ve siddeti agisindan NLO anlamli bulunamamugtir (101).Yavuzcan ve ark.’nin yaptig1 bir
baska calismada da NLO'nin siddetli 6zellikler gosteren preeklampsili gebelerde, saglikli
gebe olmayan kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek oldugu, ancak saglikli gebe olanlara
kiyasla anlamli bulunmamistir (102,103). Diger calismalardada, NLO preeklampsili
gebelerde kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek saptanmis, ayni zamanda siddetli
ozellikler gosteren preeklampsi gubunda NLO, siddetli 6zellikler gdstermeyen preeklampsi
gurubuna gore yiiksek saptanmis. Bu sonuca gore yazarlar NLO preeklampsinin siddetini
ongordiirebilecegini  vurgulamis (104, 105). Bizim c¢alismamizin sonucunda diger
caligmalara benzer olarak, preeklampsili gebelerde NLO saglikli olan gebelerden olusan
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamizda siddetli 6zellikler
gosteren preeklampsi grubunda siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi ve kontrol
grubuna kiyasla ortalama NLO yiiksek saptandi. Ayni zamanda erken baglangich
preeklampsi grubunda, ge¢ baslangighh preeklampsi ve kontrol grubuna kiyasla NLO
yiiksek saptandi. Yaptigimiz bu ¢alismaya gore NLO erken baslangicli preeklampsiyi
ongorebilecegi sonucunu elde ettik. Erken baslangichh ve siddetli ozellikler gosteren
preeklampsi grubunda, ortalama NLO diger tiim gruplara kiyasla yiiksek saptandi. Buda
NLO'min tanisal agidan sadece preeklampsi varligim1 degil, baslangic donemi ve siddeti

acisindan da anlamli oldugunu diisiindiirdii.

MPV kemik iliginde trombosit {iretiminin artmasiyla artig gosterdigi i¢in, trombosit
tretiminin arttigi durumlar1 degerlendirmekte kullanilan bir parametredir. Normal
gebelikte, endotel {lizerine uygulanan ekstra yiik nedeniyle trombosit sayilar1 azalirken

trombosit agregasyonunda da bir artis meydana gelmektedir. Periferik kanda azalan
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trombosit sayisin1 karsilamak i¢in kemik iliginde platelet turnover: artmakta ve periferde
daha olgunlasmamis geng¢ tombositlerin artistyla MVP artis1 olur. Bu geng trombositler
daha biiylik olup daha fazla agregasyona egilimlidirler (106). Bu degisimler saglikli
gebeliklerde fizyolojik boyutta kalmaktayken hipertansif hastaligi olan gebeliklerde
patolojik boyutlardadir. Dolayisiyla preeklampside trombosit sayisi azaldigi, ortalama
trombosit haciminin arttig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (107). Preeklampsideki
yetersiz sitotrofoblast invazyonu, endotel aktivasyonu kontrolsiiz bir trombosit
aktivasyonuna yol agarak fibrin olusumunu tetiklemekte ve sonugta trombosit tiiketimi
artmaktadir (108). Hipertansif hastaliklarda trombosit azalmasi renal degisikliklerden dnce
olusmasi, uteroplesantal dolasimda trombosit tiiketiminin artti§i  varsayimini
giiclendirmektedir. HELLP sendromu olan preeklamptik hastalarda total 16kosit sayisinin
HELLP sendromu olmayanlara gore daha yiiksek belirlenmesi ile 16kosit aktivasyonu ile
trombositopeni arasinda bir iliski oldugunu diisiiniilmektedir (39). Artan kan basinci ile
ortalama trombosit hacimi arasindada iliski mevcut oldugundan, daha yiiksek tansiyonu
olan siddetli ozellikler gosteren preeklampsi grubunda MPV’nin yiiksek bulunmasi
sasirtict degildir. Biz de c¢alismamizda erken baslangichi siddetli o6zellikler gdsteren
preeklampsi grubunda ortalama MPV diizeyi diger tiim gruplara kiyasla yiiksek saptadik.

Gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklarin erken doneminde trombosit
agregasyonu artarken, siddetli Ozellikler gosteren preeklampsi gelismesi halinde
azalmaktadir. Gestasyonel hipertansif hastaliklarda yiiksek trombosit hacmi ve diisiik RBC
hacmi hastaligin siddetiyle iligkilidir (109). Preeklampside trombosit sayisinin azaldigi,
ortalama trombosit haciminin artti§1 yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (110). Jaremo ve
arkadaslan tarafindan hemoglobin ve trombosit sayilarinin beslenme aligkanligi, etnik
koken, cografik lokasyon gibi faktorlerle iligkili olacagi ileri siiriilmiistiir (111). Biz
calismamizda, kontrol grubuyla preeklampsi gruplari arasinda trombosit sayisi agisindan

anlaml bir farklilik saptamadik.

Hipertansiyon, diabetus mellistus veya trombofili gibi durumlarda endotel
tizerindeki artan stres nedeniyle olusan endotelyal disfonsiyonundan dolay1 kan akiminin
bozulmamasi i¢in kirmizi kan hiicrelerinin hacminde azalma meydana gelerek
kompansasyon olusturulur. Sonugta da viskozitenin artmasinin Oniine gegilmektedir.
Ayrica preeklamptik gebelerde Ozellikle de siddetli 6zellikler gdsteren preeklampsi ve

eklampside kan hacmi azaldigi i¢in viskozitede artis gosterir. Ayrica koagulasyon
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sistemindeki degisiklikller nedeniyle, siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi ve eklampsi
de intravaskiiler koagiilasyon ve ertitrosit yikimi goriiliir (112).Siddetli 6zellikler gosteren
preeklampside hemoliz bulgular1 kemik iliginde artan eritrosit yapim1 RDW’nin artisina
katki saglar. RDW ve MVP nin preeklampsinin siddetini tayinde kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur (113). RDW’nin preeklampsinin degerlendirilmesinde ki kisitlilig
anemilerde de artmasidir (114). Bizimde yaptigimiz bu c¢alismada RDW ve MPV

degerlerinin artig1 preeklampsi agisindan dngordiiriicii olabilecegi sonucunu elde ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez arastirma sonucuna gore inflamatuar yanit belirtegi olan NLO’nin
preeklampsi olgularinda tanisal degerinin yiiksek oldugu ve bu alanda kisitli kalmayip
ayrica erken ve gec¢ baslangich preeklampsi, siddetli 6zellikler gosteren ve gostermeyen
preeklampsi olgularinda da buoranlarin anlamli oldugu gésterildi. Ozellikle erken
baslangich siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi grubunda ortalama NLO diger tiim
gruplara kiyasla yiiksek saptandi. Bu caligmanin sonucuna goére NLO yiiksek olan
gebelerde preeklampsi olasiligi, baslangict ve siddeti agisindan anlamli olabilecegi
diisiiniildii. Bu konuda daha genis serili prospektif randomize kontrollii c¢aligmalara

gereksinim vardir.
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