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OZET

Amag¢: Bu c¢alismadaki amacimiz; preeklampsi, eklampsi ve kontrol grubunda
prokalsitonin (ProC) ve endotelin -1 (ET -1) diizeylerini karsilastirarak preeklampsi
etyopatogenezindeki rollerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 01/02/2009 -01/10/2009 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine yatirilan bagka metabolik problemi
bulunmayan , >38 C ates ve l0kositozu olmayan 22 preeklampsi, 5 eklampsi ve 22 normal
gebe calismaya dahil edilmistir. Plazma ET -1 diizeyleri ELISA, ProC diizeyleri ise ELFA
yontemiyle degerlendirildi. Normal dogum yapan hastalarin travay1 basladiginda, sezaryen
olanlarin ise ameliyathaneye ¢ikmadan hemen once umblikal dopler degerlendirmeleri
yapildi. Dogum sonrasi umblikal arter pH’1, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 rutin olarak
degerlendirildi. Prokalsitonin degerleri ile Apgar 1. dakika skorlar1 karsilastirildi.

Bulgular: Preeklampsi ve eklampsi grubunda kontrole gére ProC diizeyleri anlamh
olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda ET -1 diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Apgar 1. dakika degerleri eklampsi grubunda preeklampsi ve kontrole gore;
preeklampsi grubunda ise kontrole gore daha diisiik olarak degerlendirildi. Prokalsitonin
yiiksekligi olan grupta Apgar 1. dakika degerleri diisiik degildi.

Sonuc¢: Eklampsi ve preeklampsi grubundaki ProC yiiksekligi, etyopatogenez de
inflamatuar faktorlerin yer aldigin1 ve bakteriyel sepsis acisindan yiiksek duyarlilik ve
Ozgiinliikle kullanilan ProC’in preeklampsi i¢in bir belirteg olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Endotelin -1 diizeylerinin eklamptik ve preeklamptiklerde artmamasi, bize
bu hastalikta etyolojik degil tamamlayici rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Prokalsitonin
yuksekliginin kotii fetal durumla iliskisi olmadigi saptanmustur.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Eklampsi, Prokalsitonin, Endotelin -1



ABSTRACT

Objective: To compare the levels of procalcitonin (ProC) and endotelin -1 (ET -1) in
preeclampsia, eclampsia and control group patients to evaluate their role in
ethiopathogenesis.

Materials and Methods: In this study 22 preeclamptic, 5 eclamptic and 22 healthy
pregnant women who attended the clinic of Obstetrics and Gynecology of Celal Bayar
University Faculty of Medicine between 01/02/2009 and 01/10/2009 and who did not have
metabolic problems, no fever above 38 °C, and no leucocytosis were included. Plasma ET -
1 was evaluated by ELISA, ProC was evaluated by ELFA method. Umbilical artery
doppler was performed at the beginning of labor in vaginal birth patients and just before
the operation in cesarean section patients. After birth umbilical arterty blood pH and Apgar
scores at minutes 1 and 5 were recorded. Procalcitonin values were compared to Apgar
score at minute 1.

Results: The levels of ProC was significantly higher in the preeclampsia and eclampsia
groups when compared to the control group. There was no significant difference between
groups for ET -1 levels. Apgar scores at minute 1 were lower in the eclampsia group
compared to preeclampsia and control group and lower in the preeclampsia group
compared to the control group. Apgar scores for minute 1 were not low in the group with

high procalcitonin levels.

Conclusion: The high levels of ProC in the preeclampsia and eclampsia group shows
that an inflammatory process takes place in the ethiopathogenesis and ProC which is used
in bacterial sepsis with high sensitivity and spesificity may be used as a marker for
preeclampsia. Endotelin -1 has not increased in preeclampsia or eclampsia which points
out that it has not an ethiologic but a supplementary role. A negative fetal outcome has
been associated with high levels of procalcitonin.

Key words: Preeclampsia, Eclampsia, Procalcitonin, Endothelin -1.



1.GIRIS ve AMAC

Obstetrik tan1 ve tedavideki gelismelere karsin gebeligin hipertansif hastaliklari
gelismis iilkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin dnde gelen nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir (1). Erken tan1 ve uygun yOnetim maternal ve neonatal
olumsuz sonuglar diizeltebilir.

Yillardir stiren arastirmalara karsin gebeligin hipertansif hastaliklarinin patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamigstir. Bununla birlikte patogenez, dnleme ve yonetimde bir¢ok
gelismeler olmustur. Preeklampsi etyopatogenezinde;

1.Endotelyal Disfonksiyon

2.Inflamatuar Olaylar

3.Oksidatif Stres

4. Renin Angiotensin sistemindeki dengesizlikler
suclanmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda vazokonstriiksiyon olur ve kan basinci yiikselir.
Normal gebelikte periferal vazodilatasyon sonrasi total vaskiiler diren¢ ve arteryel kan
basinci azalir. Gebelik boyunca uteroplasental kan akimi yaklagik on kat artar.
Preeklampside temel patoloji, maternal spiral arteriollerde trofoblastik invazyonun yetersiz
veya hi¢ olmamasi sonucu uteroplasental ve sistemik dolasimda endotel hasari ve anormal
plasentasyon sonucunda yetersiz kanlanma olugsmasidir.

Normal gebelik kontrollii inflamatuar durumdur ve bu sistemik inflamatuar durumun
preeklampside daha da arttig1 rapor edilmistir (2). Preeklampside endotelyal hasari
baslatan 6zgiin faktorler bilinmemesine karsin; noétrofiller, trombositler ve pihtilasma
sisteminin aktivasyonu gériiliir. Inflamatuar hiicreler preeklampside aktive olurlar ve
vaskiiler hasar etrafinda toplanirlar. Bu inflamatuar durum, preeklampside goriilen endotel
disfonksiyonu, trombotik ve metabolik bozukluga katkida bulunur (3). Normal gebelikte,
Th1 (hiicresel immiinite) ve Th2 (humoral immiinite) sitokinleri dengededir. Baslangicta
Th2 sitokinleri egemen iken, gebeligin sonlarina dogru Thl sitokinleri baskin hale gelirler.
Bu durum anormal oldugunda preeklampsinin de ig¢inde bulundugu kotii gebelik

sonuglarima yol acan yogun inflamatuar sitokin tiiretimi olur (4). Preeklampsi de
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interlokinler (IL), timor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ve CRP gibi pek ¢ok inflamatuar
faktor seviyesinin degistigi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. Prokalsitonin (ProC),
molekiiler agirligi 13 kDa olan, 116 aminoaside sahip siddetli infeksiyon ve
inflamasyonlarda erken yiikselen bir belirte¢dir. Sitokinlerden IL -6 ve TNF-a ile giiclii bir
baglantis1 varken, IL -8 ve IL -10 ile yoktur. Ayrica infeksiyon i¢in 16kosit sayimi, viicut
sicakligi ve CRP’den daha degerlidir (5). insanlarda ¢ok sayida kalsitonin (CT) peptid
vardir. Bunlar; prokalsitonin (proC), adrenomedullin (ADM) ve CT gene related peptid
(CGRP) olarak bilinir. ADM ve CGRP (6), proC (7) vazodilatator etkiye sahiptir. ADM
giiclii vazorelaksasyon yapar, diliretik ve natriliretiktir. Hipertansif hastalarda, kan
basincini kontrol etmek i¢in diizeyi yiikselir. Gergekten de preeklampsili hastalarda ADM
diizeyi normal gebelere gore anlamli olarak artmis ve bu artis preeklampsinin derecesi ile
dogru orantili bulunmustur (6). Simdiye kadar ProC ve preeklampsi ile ilgili yapilan iki
calismada, ProC’in ozellikle agir preeklampsili olgularda yiikseldigi gosterilmistir (8,9).
Bizim bu c¢alismadaki birincil amacimiz, ProC’in preeklamptik ve eklamptik olgularda
nasil etkilendigini gérmek ve bu etkilenmenin fetal iyilik durumunu belirlemekte kullanilip
kullanilmayacagini arastirmaktir.

Vaskiiler endotel, saglikl bir yetiskinde yaklasik 1,5 kg agirligindadir ve yiizeyi siirekli
olarak inflamatuar mediatorler, humoral faktorler ve gerim degisiklikleri ile karsilagir.
Arter ve arteriollerin bazal tonusu, endotel hiicrelerinden diizenli nitrik oksit (NO)
salimimina baghdir. Endotel disfonksiyonu; NO salinmasindaki azalma, yikimin artmasi
veya vazokonstriikktor mediyatorlerin  salinmasindaki artis sonucu endotele bagl
vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanimlanabilir. Ayrica, endotel disfonksiyonunda
hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve antikoagiilan 6zellik kaybolur (11).
Endotelin-1 (ET -1); NO etkilerine zit olarak, ET reseptorleri ile sistemik ve koroner
damarlarda gii¢lii vazokonstriiksiyona, monosit adezyon artisina, makrofaj aktivasyonuna,
vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve gociine sebep olur (12). Endotelyal hiicrelerden bir
vazokostriiktor peptid olarak iiretilen ET -1’in serum diizeylerinin preeklampside artip
artmadig1 hala tartismali bir konudur. Pek ¢ok calismada ET -1 serum diizeylerinin
gebelige bagl hipertansiyonda arttigir bulunmustur. Khetsuriani ve ark, ET -1 diizeylerini
normal gebelere gore %71 oraninda artmis olarak bulmuslar ve ET -1 in preeklampsideki
diisiik plasental perflizyonu kompanse etmek i¢in arttigini iddia etmislerdir (13). Ancak,
ET -1 diizeylerinin preeklampside artmadigini sdyleyen caligmalar da vardir. Yohko Nagai
ve ark preeklamptik ve normal gebelerin bobrek biopsi 6rneklerinde ET -1 degisikliklerini

immiinohistokimyasal yontemle incelemis, glomerul hiicrelerinde her iki grupta da ET -1
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tiretiminin azaldigini ve bu duruma gebeligin kendisinin yol agtigini belirtmislerdir (14).
Bizim bu calismada ikincil amacimiz; preeklampsi, eklampsi ve kontrol gruplarinda ET -1
diizeyleri agisindan fark olup olmadigini arastirmaktir.

Yenidoganin morbidite ve mortalitesini degerlendirmek amaciyla, dogum sirasinda bazi
yontemler kullanili. APGAR skorlamasi yenidoganin klinik durumunu hizlica
degerlendirmek icin 1950’lerden beri kullanilan klasiklesmis bir yontemdir. Ancak 6znel
bir yontem olmasi bilim diinyasin1 daha nesnel ve daha giivenilir yontemler aramaya
yoneltmistir. Bu nedenle son zamanlarda umblikal arter kan gazi degerleri fetal
oksijenasyon ve asit-baz dengesini gosteren daha giivenilir ve nesnel bir yontem olarak
karsimiza ¢ikar. Uteroplasental yetmezlik durumunda fetal metabolik asidemi olacagi
bildirilmistir (15). Biz de ¢alismamizda tiim olgularimizda rutin olarak baktigimiz Apgar
skorlar1 ve umblikal arter pH degisikliklerini degerlendirdik.

Hipertansiyonla komplike gebeliklerde plasentanin intervilloz perfiizyonundaki
kisitlamalar bilinmektedir. Noninvaziv bir yontem olan dopler ultrasonografi ile uterin ve
umblikal dolasim hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilir. Hipertansiyonla komplike
gebeliklerde, umblikal arter dopler dalga formlarinda anormallikler belirlenmis ve bunun
kotii fetal prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Umblikal arter kan akim hizi
paternindeki degisiklikler plasental vaskiiler direnci ve fetoplasental perfiizyondaki
degismeleri yansitir. Preeklamptik gebeliklerde, tam olusmamis trofoblastik invazyon
sonucunda plasentasyon eksik kalir ve yliksek direngli bir sistem olusur. Bunun sonucunda
hem uterin hem de umblikal arter kan akiminda anormallikler gozlenir. Uteroplasental
yatakta direng artisi, diastolik akimdaki azalma nedeniyle indeks degerlerinde (S/D, PI, RI)
artisa yol agar (17). Biz de ¢alismamizda, fetusun iyilik durumunu dopler ultrasonografi ile

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

Perinatal ve maternal mortalite oran1 bir toplumun saglik diizeyini gdsteren glivenilir
bir 6l¢limdiir. Bu mortalite oranlar {ilkeden {ilkeye ve ayni iilke i¢inde bolgeden bolgeye
onemli farkliliklar gosterebilir. Perinatal mortalite nedenleri arasinda preeklampsi, erken
dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) 6nde gelen sebepleri olusturur. Hipertansiyon
gebe kadinlarda maternal-fetal morbidite ve mortalite riskini artirdigindan dolay1 6zel bir

Oneme sahiptir.

OPHOBLAST INVASION
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-
-
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IVMPLANTATION INVASION

Resim 1: Trofoblast invazyonu

Gebelik boyunca, uteroplasental kan akimi ortalama olarak on kat artar. Bu kan
akimindaki artis, uteroplasental yataktaki damarlarin dilatasyonu ile saglanir. Gebelikte,
uterin vaskiiler sistem gebeligi desteklemek icin c¢ok biiylik degisikliklere ugrar. En
Onemlisi uteroplasental yatakta olan dinamik degisikliklerdir. Fetomaternal kan akimi
diisiik direngli, diisiik basingh ve yiiksek akimli bir dolasim sistemidir (Resim 1). Erken
gebelik haftasinda trofoblastik hiicreler, spiral arteriollere invaze olarak diisiik direngli

damarlar olustururlar. Ekstravilloz sitotrofoblastlar, maternal spiral arterlerdeki diiz kas



hiicrelerinin yerine geger ve bdylece bu damarlarin adrenerjik denervasyonu meydana
gelir. Bu yap1 degisikligi ile spiral arterioller, yiiksek direngli damar yapisindan diisiik
direncli damar yapisina doniisiirler (Resim 2). Trofoblastlarin damar duvarinda meydana
getirdikleri degisiklikler iki asamada olur:
1-Primer trofoblastik invazyon: 6 -8. gebelik haftasinda baslar ve 10-12.
gebelik haftasinda sonlanir. Bu asamada sitotrofoblast invazyonu spiral arterlerin
desidual segmentlerine ulasir.
2-Sekonder trofoblastik invazyon: 14. gebelik haftasinda baglar ve 16 -18.

gebelik haftasinda tamamlanir.

N

Creation of a high-flow,
lowi-resistance zone

Invading
trophoblasts

Loas of
spurality
Replacement of smooth
muscie and endothelium
with trophoblasts
Endothealium

Smooth muscie
{tunica meda)

Unmodified artery I'rophoblast-modified artery

Resim 2: Spiral Arterlere Trofoblast invazyonu

Sitotrofoblastlar interstisyel invazyon olarak damar ¢eperi ile desidual doku arasina
invazyon yaparlar. Bdylece spiral damarlarin myometrial segmentlerindeki diiz kas
tabakasinin yerini fibrin materyali alir. Sekonder trofoblastik invazyon ile spiral arterler

yuksek kapasiteli, diisiik direngli uteroplasental arterlere doniisiirler (18). Boylece kan



basinct diisiik olmasina karsin fetusa ve uteroplasental yataga giden kan akimi artar.
Ilerleyen gebelik haftalarinda fetus ve plasentanin bilyiimesine bagl olarak kan akimi
gereksinimi artar ve bu artis spiral arteriollerdeki fizyolojik degisiklikler ile saglanir.

Preeklampsi patofizyolojisinde pek c¢ok neden oOne siiriilmektedir. Patofizyolojide
plasental iskemi, generalize vazospazm, pihtilasma sisteminin anormal aktivasyonu,
vaskiiler endotelyal disfonksiyon, anormal NO ve lipid metabolizmasi ile g¢esitli
sitokinlerin salinmasi suglanir (19). Gebelikte hemostaz aktivasyonu s6z konusu iken,
preeklampsi endotel hiicre disfonksiyonu, trombosit ve 16kosit aktivasyonu ile karakterize
bir durumdur (20).

Preeklampsinin etyolojisi hakkinda bir¢ok kuram one stiriilmesine karsin bunlarin ¢ogu
zaman i¢inde dogrulanamamistir. Halen giindemde olan bazi kuramlar tablo 1’de

goriilmektedir.

Tablo 1: Preeklampsi Etyolojisi ile iliskili Kuramlar

Anormal Trofoblastik invazyon
Koagiilasyon Anormallikleri
Vaskiiler Endotel Hasar1
Kardiovaskiiler Uyumsuzluk
Immiinolojik Olaylar

Genetik Yatkinlik

Diyet Eksiklikleri ve Fazlaliklar1

Normal Gebelikte Kan Basinci Diizenlenmesi ve Hemodinamik Degisiklikler

Gebelik sirasinda kalp debisi %30-50 artar ve bu artisin %50’si sekizinci gebelik
haftasinda olur. Kalp debi artisi tigiincii trimester sonuna kadar giderek yavaslayarak stirer.
Debi artisina bagh olarak vurus hacmi ve kalp atim hizi da artar. Kalp atimi, besinci
gebelik haftasinda artmaya baslar ve otuzikinci gebelik haftasinda maksimum 15 -20
atim/dk artmis bulunur. Arterial kan basinci, yedinci haftada diismeye baslar. Oturur ya da
ayakta pozisyonda sistolik kan basici diizenli seyrederken, diastolik kan basinci 28.
gebelik haftasinda maksimum 10 mmHg diiser ve lgilincii trimesterde gebelik Oncesi
degerine doner. Buna karsilik sol lateral pozisyonda sistolik kan basinct 5 -10 mmHg,

diastolik kan basinci ise 10 -15 mmHg diiser. Maksimum diisiis 24 -35. gebelik haftalari
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arasinda olur ve terme dogru normal degerine gelir. Normal gebelikte Ostrojen ve
progesteron artiglari, eikosanoid sistem ve renin anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS)
aktivasyon olur. Renin artig1 tuz ve sivi retansiyona yol agar. Boylece, plazma hacminde
%40 ve buna bagl olarak glomeriiler filtrasyon oraninda (GFR) %30 -50 oraninda artig
goriiliir (21). Vaskiiler tonus ve kan basinci diizenlenmesinde RAAS 6nemli rol oynar.
Glomertiler afferent arteriollerin giris yerleri yakinindaki kan basincina duyarli
jukstaglomertiler hiicreler ve Henle kulpu yakinlarindaki osmotik basinca duyarli makula
densa hiicreleri jukstaglomeriiler apparatus olarak adlandirilir. Bu bolgeden renin salgilanir
ve hipovolemi, hiponatremi gibi renal perfiizyon basincinin azaldigi durumlarda salinimi
artar. Anjiotensin II, renin ve B2 sempatomimetiklerin salintmini antiditiretik hormon
(ADH) inhibe eder. Renin, baslica karacigerde sentezlenen inaktif protein olan
anjiotensinojeni inaktif bir protein olan anjiotensin I’e g¢evirir. Anjiotensin I, plasenta
kaynakli ve cesitli dokularda bulunan anjiotensin konverting enzim ile aktif form olan
anjiotensin II’ye donisilir. Anjiotensin II, bilinen en gii¢lii vazokonstriktdr protein olup
arteriol ve prekapiller sfinkterlere giiclii etkilidir. Aldesteron salinimini uyararak
bobreklerden sodyum tutulumunu saglar. Boylece hipertansif etkisi yaninda antiditiretik
etkiyi saglamaktadir. Plasentada iki adet RAAS sistemi vardir:
1-Fetal kaynakl plasental doku
2-Maternal kaynakli plasental doku — Desidua

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

degisikliklerden dolay1 bu giiclii maddelere kars1 damar cevabi zayiflar.
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Sekil 1: Angiotensin Reseptor Otoantikorlarinin Etkileri

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

sistem aktive olur ve klinik semptomlar olusur (Sekil 1)

2.1.GEBELIKTE HiPERTANSIYON

Hipertansiyon, gebelikte en sik rastlanan medikal problemdir. Gebelikte goriilen
hipertansiyonun siniflamasi ve terminolojisi halen tartigilmaktadir. “National Institutes of
Health” calisma grubunun hazirladigi siniflamaya gore gebelikte hipertansiyon tablodaki

gruplara ayrilarak incelenir.



Tablo 2: Gebelikte HT Siniflamasi

Gestasyonel Hipertansiyon

KB>140/90 mmHg

Proteintiri yok

KB postpartum 12. haftaya dek normale doner

Kesin tan1 sadece postpartum konur

Preeklampsi

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

Proteiniiri>300 mg/24 saat veya > +1

Eklampsi

Preeklampsi tablosuna eklenen ve bagka bir sekilde agiklanamayan konvulsiyonlar
Kronik Hipertansiyon

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

I1k olarak 20. haftadan sonra saptanan ve postpartum 12. haftadan sonra sebat eden HT
Siiperimpoze Preeklampsi

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

trombosit sayisi< 100.000/mm3

2.1.1.PREEKLAMPSI

Preeklampsi, gebeliklerin %2-7’sinde rastlanilan, nedeni tam olarak ortaya konamamis,
gebelige 6zgili bir hastaliktir. Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Anne ve fetus bir arada etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve koagulasyon
sistemlerinde bozukluklara; fetus da ise gelisme geriligi, fetal distres, erken dogum ve fetal
Oliime neden olabilir. Hastalik tablosunu gebeligin kendisi olusturur. Hastaligin olusmasi
icin fetus ve uterusa gereksinim yoktur, ancak plasenta zorunludur. Preeklampsi, sadece
insan gebeliklerinde ortaya ¢ikan bir hipertansiyon formudur ve c¢ogunlukla
primigravidalarda goriilen multisistemik bir hastaliktir. Genellikle dogumdan sonra

bulgular1 kaybolur (22).




Tablo 3:Preeklampside ongoriilen bashca risk faktorleri

Nulliparite

Cogul gebelik

Obezite

Aile hikayesi

Onceki gebelikte preeklampsi hikayesi olmasi
18-24.gebelik haftalari arasinda anormal uterin doppler kan akimi1
Pregestasyonel diabetes mellitus

Kronik hipertansiyon

Vaskiiler ve konnektif doku hastaliklari, nefropati
Antifosfolipid antikor sendromu

>35 yas

Afrika- Amerikan 1rki

Preeklampsinin Simiflandirilmasi

Preeklampsinin iki formu vardir:

1-Hafif preeklampsi

2-Agir preeklampsi

Hafif Preeklampsi Kriterleri :

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

bakilan rasgele idrar 6rneginde)

Tablo 4:Agir Preeklampsi Kriterleri (2002 ACOG)

KB >160/110 mmHg

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

Serebral veya gorsel rahatsizliklar

Pulmoner 6dem veya siyanoz

Epigastrik veya sag {ist kadran agrist

Karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi

Trombositopeni

IUGG

10




Hipertansiyon ve glomeriiler endotelyal hasar proteiniiriye neden olur. Azalmis
intravaskiiler ozmotik kolloid basing intavaskiiler sivi kaybmi artirir. Tim bunlarin
sonucunda hematokrit yiikselmesiyle kendini gdsteren hemokonsantrasyon, endotelyal
bolgelerde asir1 trombosit kaybi ile trombositopeni ve pihtilagma sisteminin aktivasyonu ile
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC), mikrovaskiiler sahalarda pihtilagsma sisteminin
presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin iiretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve
serum laktat dehidrogenaz enzim diizeylerinde artig goriilebilir. Serebral o6dem,
vazokonstriiksiyon ve kapiller endotelyal hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon veya
hemorajiye sebep olabilir. Hepatik 6dem ve/veya iskemi serum transaminazlarinin
ylikselmesine, Glisson kapsiiliiniin gerilmesine ve buna bagli sag {ist kadran agrisina neden
olabilir (23).

Preeklampsinin patofizyolojisinde pek ¢ok neden rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari
plasental iskemi, generalize vazospazm, artmis trombosit aktivasyonu, artmis sempatik
tonus, azalmig plazma hacmi, koagiilasyon sisteminin anormal aktivasyonu, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon, anormal NO ve lipid metabolizmasi ve g¢esitli sitokinlerin
salinmasidir.

Geleneksel olarak preeklampsiye ait etiyopatogenezde, bozulmus prostaglandin 12
(PGI2), tromboksan A2 (TXA2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, NO metabolizmasi
su¢lanmaktadir. PGI2, endotelyal kaynakli potent bir vazodilatator ve trombosit
agregasyonunun gili¢lii bir inhibitorii iken; TXA2, trombosit kaynakli olup giicli
vazokonstriksiyon yapmakta ve trombosit agregasyonunu stimiile etmektedir. Endotelyal
disfonksiyon sonucu PGI2 salinimi azalir ve subendotelyal kollagenin acgiga ¢ikmasi
TXA2 salinmasina ve trombosit agregasyonuna neden olur. TXA2 lehine bozulmus
PGI2/TXA2 dengesi preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan
vazokonstriiksiyon ve hipertansiyonun gelisimine katkida bulunur (24).

Preeklampsinin gelisimini engellemek i¢in etyolojisi ve patofizyolojisinin ¢ok 1iyi
bilinmesi gerekir. Etyopatogenezin aydinlatilamamasinin birka¢ ana nedeni vardir:
preeklampsi insana 6zgiidiir, bu nedenle hi¢bir hayvan modeli bu mekanizmay1 tam olarak
karsilayamaz. Bu durum bilimsel ¢aligmalarda bir basamak olan hayvan c¢aligmalarini
degersiz hale getirir. Yine aym sekilde yetersiz trofoblast invazyonuna bir kanit olarak ilk
trimester doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan temel patolojiye annenin vermis
oldugu reaksiyonun her vakada farkli ortaya ¢ikmasi ve bu hastaliin hangi gebede ve ne

zaman ortaya ¢ikacaginin bilinememesi en 6nemli nedenler arasinda sayilabilir.
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Geleneksel olarak etiyolojide One siiriilen baslica nedenleri Tablo 1’de 06zetlemistik.
Etyolojik faktorleri incelersek;

a-Yetersiz Trofoblastik Invazyon ve Plasental Iskemi: Myometrium 1/3 i¢ kisminda
yetersiz sekonder trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin biitlinliigii bozulmaktadir
(Resim 3). Bircok morfoloji ¢alismasinda, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetersiz
oldugu gosterilmistir. Tiim bunlara bagl olarak uteroplasental arterlerin liimeni daralir,
intimadaki aterozis ve vazospazmin bir sonucu olarak da intervilléz perfiizyon azalir.
Sonugcta plasental infarkt, trombozis, hipoksi, spiral arterlerin defektif transformasyonu ile
artmig apopitozis trofoblastlarin invazyon kapasitesinde bozulmalara neden olmaktadir.
Trofoblastlarin  bu  yetersizligi preeklampsinin  baslangicinda  kritik  faktordiir.
Preeklampside karakteristik lezyon sitotrofoblast tarafindan interstisyel invazyonun
yetersizligi ve sinirli endovaskiiler invazyondur. Preeklampside insan trofoblast invazyonu
icin hayati 6neme sahip olan MMP -9 expresyonunda ve anjiogenesis i¢in anahtar rol
oynayan VEGF (VEGF -1) reseptor ekspresyonunda azalma s6z konusudur. Boylece,
sitotrofoblastlarin adeziv 06zelliklerinin zarar gérmesine bagli olarak uterin arterioller
kiigiik ve yiliksek direncli damarlar olarak kalir. Bu durum fetal ihtiyaclar i¢in artan kan

akimi gereksinimine cevap veremez (25).
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Resim 3: Normal ve Yetersiz Trofoblastik Invazyon

12



Preeklampsinin bir plasenta olusum sorunu oldugu ve plasental yatakta 6zellikle de
spiral arteriollerde yapilanma problemi oldugu bilinmektedir. Ancak spiral arteriollerin
uteroplasental damarlara dontigiimiindeki problem, bir bagka deyisle yetersiz trofoblastik
invazyon maternal sendromun olmadig1 fetal gelisim kisitliligi olgularinda da gozlenir
(26). Dolayisiyla preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arteriollerde
gebelige 6zgli yeniden yapilanmada sorun vardir, buna hi¢ kusku yoktur. Ancak bu durum
tek basina maternal sendromun olusmasi icin yeterli degildir.

b-Sistemik Endotel Disfonksiyonu: Zeeman ve Dekker trombosit disfonksiyonunun
neden oldugu endotel hiicre hasarinin preeklampsi patolojisinden esas sorumlu faktor
oldugunu ortaya koymuslardir (27). Preeklampside erken donemde endotelyal
disfonksiyonun belirteclerinden olan ET -1, von Willebrand faktér, plasma selliiler
fibronektin, trombomodulin, soluble VCAM -1 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (28).
Ayrica pek ¢ok vaskiiler hastalikta oldugu gibi preeklampside de notrofil ve trombosit
aktivasyonu artmistir. Tim bu bulgular preeklampside artmis inflamatuvar yanita bagl
endotel hiicre aktivasyonunun oldugunu goéstermektedir. Endotel hiicre disfonksiyonun

preeklampsi patofizyolojisinde anahtar rol oynadig: diisiiniilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2: Preeklampsi Patofizyolojisinde Endotel Hasarinin Onemi

Son c¢aligmalar preeklampside endotelin dilatasyon fonksiyonunun azaldigim
gostermistir. Lucilla, preeklamptik ve normotansif gebelerden sezaryen sirasinda subkutan
dokudan aldig1 kiigiik arteriolleri Once noradrenalinle ardindan da asetilkolin ve
bradikininle karsilastirarak preeklamptik grupta vazodilator yanitin azaldigini gostermistir.
Preeklampside endotel hiicre aktivasyonuna bagli vaskiiler gecirgenlik artar ve 6dem
olusur. Endotelyal hasar1 hangi faktorlerin baslattigi heniiz netlik kazanmamistir. Ancak,
ilk olarak plasental faktorlere bagli plasental perfiizyonun azaldig1 ve bunu takiben salinan
biyokimyasal molekiillerin endotel hiicre hasarma neden oldugu goriisii yaygin olarak
savunulmaktadir (29). Arter ve arteriollerin bazal tonusu, endotel hiicrelerinden diizenli
NO salimimina baghdir. Trofoblastlardan salinan NO, plasentanin vaskiiler tonusunu
kontrol eder. Kus¢u ve arkadaslari, preeklamptik olgulardaki endotelyal disfonksiyonu

belirlemek i¢in dopler ile dogum Oncesi ve sonrast donemlerde brakial arter dilatasyonunu
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degerlendirmigler ayrica, yine ayni donemlerde baktiklar1 fibronektin diizeyi ile de
korelasyonunu arastirmiglardir. Dogum Oncesi ve dogum sonrast 2 ve 6. haftalarda
Ol¢timler yapilmis ve dogum 6ncesinde preeklamptik olgularin arter dilatasyonu %10’ un
altinda iken, dogum sonrasi 6. haftada normale ¢iktigin1 belirtmis (%10’un iizerine) ve
ayrica fibronektin diizeyinin preeklamptiklerde anlamli olarak arttig1 ve fibronektin ile
arter dilatasyonu arasinda negatif korelasyon oldugu sonucuna ulagmislardir. Sonug olarak
endotel hiicre hasarina bagl arter dilatasyon oraninin azaldigini ve bunun endotel hiicre
hasarin1 gdsteren noninvaziv bir yontem oldugunu ifade etmislerdir (10). Plasenta
apoptozis ve mitozun ayni anda oldugu dinamik bir organdir. Yapilan c¢aligmalarda
normotansif gebelerin kaninda sitotrofoblast hiicrelerine rastlanmistir. Redman yaptig
calismada, preeklamptik gebelerde sitotrofoblast hiicrelerinin daha fazla oldugunu
gdstermistir. In vitro yapilan calismalarda, bu molekiillerin nétrofilleri aktive ederek
sistemik inflamatuvar yanita ve endotel hiicre hasarina neden oldugu gdsterilmistir (30).

Endotel hiicre hasarina neden olan faktorler arasinda oksidatif stres de suglanmaktadir.
In vitro calismalarda, normal plasental dokuda hipoksiyi takiben reperfiizyon olmasi
durumunda sinsityotrofoblastlarda oksidatif strese bagli hasar olustugu gdsterilmistir.
Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon nedeniyle olusan oksidatif stres plasental sitokin
sentezini, notrofil aktivasyonunu ve lipid peroksidasyonu indiikler (31). Tiim bunlarin
sonucunda ise endotel hiicre aktivasyonu olur. In vitro yapilan ¢alismalarda preeklamptik
gebeler de plasma endotelin 1 diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir. Endotelin 1’in
normal plasental dokuyla muamelesi sonucu lipid peroksidasyonunun arttigi, NADPH
oksidaz enzim aktivitesinin arttigi ve antioksidan molekiillerin azaldigi gosterilmistir.
Anjiotensin NADPH oksidazin giiclii bir agonistidir. NADPH oksidaz aktivasyonu sonucu
anjiotensin reseptOr stimiilator antikor sentezi artmaktadir. Preeklamptik gebelerde yapilan
calismalarda plazma anjiotensin reseptor stimiilator antikor diizeyleri yiiksek tespit
edilmistir (32).

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

preeklampsi patogenezinde dnemli rol almaktadir(33) (Sekil 3).
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Sekil 3: VEGF’in Preeklampsi Patofizyolojisindeki Etkisi

Normal gebelikte sistemik inflamatuvar yanit hafif artmistir. Ancak preeklampside
inflamatuvar yanit asir1 artmustir. Artmis inflamatuvar yanittan maternal 16kosit
aktivasyonu, artmig sitokin sentezi, 10kosit -endotel interaksiyonu, artmis trombosit ve
endotel hiicre aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir.

¢ -Immiinolojik Faktorler: Preecklampsi ile immiin sistem arasinda iliski olabilecegini
gosteren epidemiyolojik bulgular mevcuttur. Preeklampsi riski, ilk gebeliklerde ve gebelik
oncesi iligki siliresi kisaldik¢a artmaktadir. Es degistirildiginde ise risk ilk gebelik
diizeylerine yiikselmektedir. Preeklampside bagisiklik sisteminin aktivasyonu s6z
konusudur. No6trofil, monosit, makrofaj, NK hiicreler, CD4+, CD8+ T hiicreler aktive
olmustur. Normal gebelikte maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj
veya dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler TNF -a, IL -12 ve IFN -C
ve tipl sitokinler salgilarlar. Buna ilave olarak, nekrotik endotel hiicrelerini de uyararak
ICAM -I ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu artirirlar (34). Normal
gebeliklerde T helper -1 (hiicresel immiinite) ve T helper -2 (humoral immiinite) lenfosit
dengesi Th2 (IL -4, IL -10) lehinedir. Bu denge sitotoksik Thl (IL -8, TNF -a, IFN -g)
sitokinlerin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik maternal immiin
toleransin olusmasina olanak saglar. Preeklampside ise Thl hiicrelerin aktivasyonu
Th2’lerden daha fazladir. Dolayisiyla Th1/Th2 dengesi Thl lehine degisir. Sonucta Thl

lenfositlerin salgiladiklar1 sitokin seviyeleri preeklamptik olgularin plazmalarinda daha
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ylksek bulunur. Bu sitokinler de plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlar1 agisindan
olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina yol agabilirler (34).

d -Oksidatif Stres: Yapilan pek cok c¢aligma, preeklampsi de plasenta kaynakli
oksidatif stresin arttigini1 ve bu hastaligin patofizyolojisinde serbest radikallerin 6nemli bir
role sahip oldugunu gostermistir. Ayrica oksidatif stres endotel disfonksiyonunda 6nemli
bir mediatordiir (35). Plasenta kaynakli oksidatif stres artisinin nedeni, spiral arteriol
yapilanmasindaki problemler sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi
hasardir. Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna,
protein ve DNA hasarina neden olurlar. Serbest radikaller, trofoblastlarda apoptosisde
artisa yol acar ve preeklamptik gebelerin plasentalarinda da apoptosisde artis oldugu
gosterilmistir. Serbest radikaller sistemik dolasima katilarak biitiin viicutta damar
endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol acarlar. iskemik
durmlarda NO diizeyleri artar, diger taraftan endotelial disfonksiyon agreve olur ve oksijen
serbest radikalleri daha da artar. Hiperhomosisteinemi bir konjenital hiperkoagiilopati
durumudur ve uzun donemde vaskiiler hastalik i¢in risk faktoriidiir. Homosistein
metabolizmas1 bozukluklarinda erken gebelik kaybindan preeklampsiye kadar pek cok
kotii gebelik sonucu ile karsilasilabilmekteyiz. Var ve arkadaslari, prreklamptik gebelerde
NO’in normale gore belirgin olarak diisiik oldugunu ve hiperhomosisteinemiyi
gostermisler, folik asit, vitamin E veya C gibi hiperhomosisteinemi gelisimini inhibe
edebilecek antioksidan kullaniminin KB artisin1 nleyebilecegini vurgulamiglardir (35).

e -Sitokinler: Sitokinler hiicre fonksiyonlar1 iizerine etkileri olan diizenleyici
molekiillerdir. Materno-fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin
ekspresyonu plasentanin normal olusum ve gelisimi igin gereklidir. Sitokinler aym
zamanda endotel fonksiyonlarmi diizenleyen molekiillerdir (36). Preeklampsi
etiyolojisinde rol alan iki temel odak, plasenta olusumu ve yaygin endotel hasari,
sitokinlerin etki alan1 altindadir. Dolayisiyla sitokin salimim ve fonksiyonlarindaki
bozukluk veya dengesizlikleri ile preeklampsi olusumu arasinda 6nemli baglantilar olabilir.
Thl hiicrelerin {irtinleri olan, IL -2 ve IFN -g gibi ve aktive olmus makrofajlarin {irtinleri
olan TNF -a, IL -1 ve IL -6 gibi sitokinlerin gebelik iizerine olumsuz etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Buna karsilik Th 2 hiicrelerin iirtinleri olan IL -10, IL -4 ve koloni stimiile
edici faktorlerin (CSF) ise olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (37). Normal
gebeliklerde hafif sistematik bir inflamatuvar cevap s6z konusudur. Gebeliklerde 16kosit
sayist artar, notrofiller ve monositler aktive olur, dolagimdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL

-6, TNF -a) konsantrasyonlar1 yiikselir (37). Dolayisiyla gebeligin kendisi dolasimdaki
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sitokin konsantrasyonlar1 iizerinde etkilidir ve hafif bir sistematik inflamasyon cevabi
olusturur. Preeklampside plasentanin sitokin saliniminda ve dolagimdaki sitokin
diizeylerinde, normotansif gebeliklere kiyasla farkliliklar vardir. Proinflamatuvar sitokin
diizeyleri preeklamptik gebelerin plasenta ve sistematik dolagimlarinda yiiksektir. Ayrica IL
-8, IL -12, IL -15, IL -18, IFN -g, TGF —, TNF -a, CRP gibi diger sitokinlerin de plasenta
ve plasma diizeylerinin yiikseldigini gosteren caligmalar mevcuttur (38). Sitokinler
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, NO sentetaz aktivitesini artirarak serbest radikal
olusumuna neden olurlar. Serbest radikallerde endotel hasari yaparak preeklampsi
olusumuna neden olurlar.

f-Genetik Faktorler: Preeklampsi ile genetik faktorler arasinda iligki olabilecegi
diisiincesi, preeklampsi olan olgularin annesi, kizi, kiz kardesi ve torunlarinda preeklampsi
riskinin arttig1 gozlemine dayanir. Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin her ikisinde
birden preeklampsi gelisme orani dizigotiklere kiyasla daha yiiksektir (37). Anneye ait
genler disinda, fetusa ait genlerin de etkili oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur.
Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri, mol hidatiform durumlarinda da
artmaktadir. Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda
kabul gormekle birlikte, genetik gecis paterni tartismalidir. Preeklampsi olusumunda etkili
olabilecek genlerin gecis paterninin, inkomplet penetransli otozomal dominant veya resesif
gecis gosterdigini One siiren calismacilar mevcuttur (40). Bunun yanisira preeklampsi
olusumunu kolaylastiran genetik alt yapinin 2 veya daha fazla maternal gen, cevresel
faktorler ve fetal genotip arasindaki karmasik iliski sonucu ortaya c¢iktigini savunan
arastirmacilar da mevcuttur (41). Gergekten de preeklampsi ile iligkili belirgin tek bir
genetik mekanizma ortaya konamamistir. Kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon,
spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda
rol alan pek cok gen ayni zamanda preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarakta
yorumlanabilir. Sonug¢ olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, ¢evresel faktorler ve
bunlar arasindaki karmasik iliski preeklampsiye egilimin ortaya g¢ikmasinda etkili gibi
goriinmektedir.

Preeklampside Patofizyolojik Degisiklikler

Preeklampsi olusmasi icin plasenta gereklidir, fetusa gerek yoktur. Pek ¢ok caligma
plasental yetmezligin preeklampsi patogenezinde ana rol oynadigimi gostermektedir.
Preeklamptik hastalarin plasentalarinda arterioler skleroz ve infarkt alanlari gosterilmistir

(42).
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Preeklampsinin iki evresi vardir:
1.Evre: Sitotrofoblastlarin maternal spiral arteriolleri yetersiz invaze etmesi
sonucu plasental yetmezlik olugsmasidir. Bu evrede maternal semptomlar yoktur.
2.Evre: Hipoksik plasentanin salgiladigi soluble faktorlerin yaptigi sistemik
endotelyal disfonksiyondur. Bu evrede hipertansiyon ve proteiniiri olur (23).

Sitotrofoblastlarin ~ yetersiz  invazyonunun nedeni bilinmemektedir.  Genetik,
immiinolojik ve g¢evresel faktorler suglanmaktadir. Trofoblastlarin invazyonunda pek c¢ok
sitokin, adezyon molekiilii, ekstraseliiler matriks molekiilleri, metalloproteinazlar, class 1b
major histokompatibilite kompleks molekiilleri rol alir (43). Normal gebelikte epitelyum
hiicreleri endotel hiicre karakterine doniisiir ve pseudovaskiilogenez olusur. Invaziv
trofoblastlar VEGF, PIGF, VEGF -C’yi ve bunlarin reseptérlerini sentezlerler. in vitro
olarak bu firiinlerin bloke edilmesi sonucunda pseudovaskiilogenezin belirteci olan alfa-
integrin sentezi azalir (42).

Preeklampside olusan en oOnemli olay endotelyal disfonksiyondur. Endotel
disfonksiyonuna bagli vaskiiler tonus bozulmakta ve hipertansiyon olmaktadir. Glomertiler
vaskiiler endotel hiicre disfonksiyonu vaskiiler permeabiliteyi artirarak proteiniiri
gelisimine neden olur. Endotelin, pro ve antikoagiilanlarin anormal sentezi sonucu
koagiilopati gelismektedir. Endotel hasar1 ve vazokonstriiksiyon karaciger disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Preeklamptik hastalarda endotel hasari ile ilgili tiim belirtegler artmistir
(42). Endotelin pek c¢ok fonksiyonu vardir. Bunlardan, koagulasyonun onlenmesi ve
vaskiiler tonusun diizenlenmesi preeklampsi agisindan énemlidir. intakt endotel, trombiis
olusumunu engeller. Vaskiiler hasarla birlikte endotel intrinsik ve ekstrinsik yolagi aktive
ederek koagiilasyonu baglatir. Endotel, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin vazoaktif maddelere
gosterdigi cevapta etkilidir. PGI2 endotel tarafindan iiretilen gili¢lii bir vazodilatordiir.
Preeklamptiklerin sistemik damarlarinda ve umblikal damarlarinda normal gebelerden
daha az PGI2 tesbit edilmistir. Eger gebe kadinda tiim PG sentezi inhibe edilirse,
anjiotensin 2’nin vazokonstriiksiyonuna olan diren¢ ortadan kalkar. Ancak PGI2’den daha
cok vazokonstriiktor olan TXA2 sentezini engelleyen aspirin verilmesi durumunda
preeklamptik hastalardaki anjiotensin 2’ye artmis duyarlilik azalir. Endotel tarafindan
tiretilen diger bir tirtinde NO’tir. NO sentezi, pek ¢cok hormon ve norotransmitter tarafindan
kontrol edilir. NO, PGI2’ e sinerjistik etkide bulunarak lokal vazodilatasyon yapar ve
trombosit kiimelesmesini inhibe eder. NO, kii¢iik lipofilik bir molekiildiir. NO, pek c¢ok
dokudan ve endotel, serebellum, hepatosit ve makrofajlar1 da igeren ¢esitli hiicrelerden

salgilanir. Hedef hiicrede guanilat siklaza baglanarak GTP’ in ¢cGMP’ a doniigiimiinii
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hizlandirarak kolaylikla hiicreden disar1 ¢ikabilir. Artan cGMP hiicre i¢i Ca miktarini
arttirir ve damarlardaki diiz kas hiicrelerinde gevsemeyi saglar. cGMP ayni zamanda
trombositlerin ¢okmesini ve damar yilizeyinde bulunan endotel hiicrelerine yapigsmasini da
onler. Endotelyal hasar, vazokonstriiksiyon ve trombosit fonksiyon bozuklugu ile birlikte
goriilen preeklampsinin patofizyolojisinde NO’in 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir.
Yapilan hayvan g¢alismalarinda, NOS enziminin inhibisyonu sonucunda diisiik trombosit
diizeyi, yiiksek kan basinci ve intrauterin gelisme geriligi gibi preeklampside goriilen
bulgularin ortaya ¢iktig1 gorilmistiir (44).

Preeklamptik hastalarda plasentada ve maternal lipid peroksidasyonunda oksidan ve
antioksidan aktivite arasindaki dengesizlik sonucu multiorgan endotelyal disfonksiyon
gbzlenmektedir. Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan serbest radikaller preeklampsi
patogenezinde rol oynamaktadirlar. Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron ve oksijen iceren hikroksi radikali (HO), siiperoksit anyon radikali (O2) ve nitrik
oksit (NO) radikalleridir. Reaktif oksijen molekiilleri (ROS) serbest radikallerle birlikte
eslesmemis elektron igermeyen hidrojen peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCL) ve
peroksinitrit anyon (ONOOQO) molekiillerini igerir. Serbest radikaller endotel hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerine etki ederek lipid peroksidasyonunu arttirirlar.
Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan radikaller endotel hiicre hasarina neden olurlar.
Intrauterin dokular gebelik ve lohusalikta lipooksijenaz iiriinlerinin ana kaynagidirlar.
Preeklampside lipooksijenaz aktivitesinde dengesizlikler vardir. Normal gebelikte plasental
dokular lipoperoksit olusumunu siiprese ederler boylece anne ve fetiis oksijen
toksisitesinden korunmus olur. Burlingame ikinci trimester basinda amniyotik sivida
antioksidan molekiiliin oldugunu ve gebelik yas1 arttikca arttigini gostermistir (45).
Preeklamptik desiduada fosfolipidler, total kolesterol ve lipid peroksidasyonunun
yiiksledigi goriiliir. Bu durum endotelial disfonksiyonun bir sebebi olabilir (46). Siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidazin azalmasi preeklampsi patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Plasenta ve pek ¢ok maternal dokudaki siiperoksit dismutaz (SOD) eksikligi
nedeniyle siiperoksit radikallerinin inaktivasyonundaki azalma lipid peroksidasyonuna ve
oksidatif strese neden olmaktadir. Ayrica SOD eksikligi nedeniyle NO siiperokside olarak
peroksinitrite doniisiir ve NO’in kan basinci iizerine olan olumlu etkilerini azaltir. Serum,
plasenta ve desidua bazalisteki lipid peroksidaz agir preeklamptik gebelerde, ve
normotansif gebelerde anlamli olarak yiiksek, Vitamin E ve total karoten konsantrasyonu
ise anlaml olarak diistiktiir (45). Serum ve 16kosit ¢inko konsantrasyonu preeklamptik

gebelerde normotansif gebelere gore anlamli olarak diistiktiir (47). Cinko eksikligi
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stiperoksit dismutaz aktivitesini azaltarak antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir. Vaughhan
ve Walsh hiperlipidemi ve artmis demir diizeyinin lipid peroksidasyonu ve tromboxane A2

sentezini artirmig oldugunu gostermislerdir (24).
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Sekil 4: Sitokinlerin Preeklampsi Olusum Mekanizmasina Etkileri

Kardiovaskiiler Degisiklikler

Eklampsi ve preeklampsinin klinikteki asil yiizii hipertansiyondur. Kan basinci kardiak
debi ve periferal direncin {riiniidiir. Kardiak debi normal gebeliklerin 1. trimestrinde
artarak gebelik dis1 diizeylerin %30 -50 daha fazlasina ulasir. Gebeligin geri kalaninda bu
artmig output siirdiiriiliir. Preeklampsili hastalarda bu artig daha da yiikselerek siirdiiriiliir.
Normal gebelikte total periferal direng %25 azalmisken preeklampside artmistir (48).

Periferal vaskiiler direncin bu artis1 preeklampsideki kan basinci artiginin asil sebebidir.
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Hematolojik Degisiklikler

Normal gebelikte, total kan hacmi 2. trimestr sonlarinda %50 oraninda artar. Bu artigin
sebebi eritrosit artisindan daha ziyade plazma genislemesidir. Preeklampside kan hacmi
geniglemesi normale gore daha azdir (%16). Bundan dolay1 preeklampside olusan
hemokonsantrasyon regional perflizyon azalmasi ile sonuglanabilir. Klinik olarak
hematokrit artis1 preeklampsi siddetini artirir (49). Sivi tedavisi ile intravaskiiler alan
genisletilmeye c¢alisilmali, pulmoner wedge basing artirilmali ve pulmoner 6dem sebebi
olabilecek kapiller sizinti azaltilmalidir. Vazospazm preeklampsi patofizyolojisinin bir
pargasidir ve olas1 sonucu endotelial hasardir. Bu endotel hasar1 preeklampsiye eslik eden
mikroangiopatik  hemolizin (ki, sonugta trombositopeni, anemi, eritrositlerde
fragmantasyon) sebebi olabilir (50). Preeklampsi; fibronektinin yiiksek diizeyleri, AT3’ilin
diistik diizeyleri ve alfa2-antiplasminin diisiik diizeyleri ile baglantilidir. Bu degerler;
endotelyal hasart (yliksek fibronektin), pihtilasma (diisiik AT3) ve fibrinolizisi (diisiik
alfa2-antiplasmin) yansitir (51). Bu faktorlerin diizeylerindeki degisiklikler kronik HT ile
preeklampsiyi ayirt etmede yardimci olacaktir (52). LDH eritrositlerde yiiksek
konsantrasyonlarda mevcut oldugundan, yiikselmesi hemoliz igaretidir

Preeklampside hiperkoagulabilite olmaktadir. Protrombin zamani, faktor 2, 5, 10 gibi
pihtilagsma faktorleri artmis ve fibrinojen azalmistir. Preeklampside trombosit sayisindan
bagimsiz olarak kanama zamaninda uzama oldugu tesbit edilmistir Bu nedenle
preeklampside hem trombosit sayisinda azalma hem de trombosit fonksiyonunda bozulma
vardir. Trombositlerden salinan betatromboglobiilinlerde artma, trombosit yarilanma
omriinde kisalma ve megatrombositlerin periferik kanda goriilmesine preeklamptik
gebelerde sik rastlanmaktadir (48). Preeklamptiklerde PGI2 etkisinin azalmasi nedeniyle
trombosit kiimelesmesi artar.

Hepatik Degisiklikler

Agir preeklampside karaciger fonksiyonu anlamli olarak degisebilir. ALT ve AST
yiikselebilir. Hiperbiliriibinemi 6zellikle hemoliz varliginda olabilir. Ozellikle iist karin
agrist olan hastalarda hepatik hemorajiye bagli subkapsiiler hematom olabilecegi
diistiniilmelidir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin otopsilerinin %60’ inda karaciger de
gozle goriilebilen lezyonlar tesbit edilmistir. Hastalarin 1/3’tinde mikroskobik patolojiler
tespit edilmistir. Karacigerdeki ilk degisiklik arteriollerdeki vazodilatasyona bagl
siniizoidlere kanama olmakta ve hepatositlerde dilatasyon ve deformasyon olugsmaktadir.
Daha sonra, olusan vazospazma bagli olarak hepatik infarkt alanlar1 olmaktadir. Eklamptik

hastalarda %66 hemorajik, %40 nekrotik degisiklikler tesbit edilmistir.
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Serebral ve Norolojik Degisiklikler

Preeklamptik gebelerde ciddi basagrisi, gorme bozukluklari, hipereksitabilite,
hiperrefleksi iceren norolojik bulgular karsimiza cikabilir. Preeeklampsinin en ciddi
komplikasyonu olan eklampsi tonik klonik konvulsiyonlarla karakterize bir durumdur ve
genelde intrakranial hemoraji ile birliktedir (54). Serebral patoloji iki teori ile agiklanabilir.
Bunlar; dilatasyon ve vazospazm teorisidir. Kan basinci artmasina bagli ilk olarak
vazokonstriiksiyon olmaktadir. Sonrasinda, otoregiilasyon {ist sinirina ulasinca serebral
vazodilatasyon olmakta ve bunu lokal hipoperfiizyona bagh interstisyel ya da vazojenik
O0dem takip etmektedir. Vazospazm teoriye gore; agir preeklampsinin neden oldugu iskemi,
sitotoksik 6dem ve infarkt serebral overregiilasyona neden olmaktadir. Biitiin bu bulgular
eklamptik konvulsiyonlarda hipertansif ensefalopatinin ana rol oynadigini gostermektedir.

Renal Degisiklikler

Normal gebelikte GFR artmistir. Ancak preeklampside artmis vazospazm nedeniyle
GFR ve renal kan akimi azalmistir. Normal de serum kreatininin diisiik olmasina ragmen
bu diisiis peeklamptiklerde olmamaktadir. Hemokonsantrasyona ve renal kan akiminin
azalmasina bagli oligiiri gelisebilir. Nadiren persistan oligliriye bagli akut tiibuler nekroz
gelisebilir. Preeklamptik ve eklamptik hastalarda bobreklerde olusan degisiklikler diger
hipertansif ve bobrek hastaliklarindan farklidir. Preeklampside glomeriiler, tiibiiler,
arterioler degisiklikler olmaktadir. Baz1 yazarlar tarafindan glomeriiler lezyonlar
patognomonik olarak kabul edilmektedir (55).

Glomertiiler Degisiklikler: Glomeriillerde pek c¢ok karakteristik lezyon olusmaktadir.
Glomeriil hacmi hafif azalmistir. Glomeriiler top proksimal tubul i¢ine uzanmis ve
glomeriil kapillerin liimeni daralmistir. Mikroskop altinda sitoplazmik hacimleri arttig1 ve
lipid damlaciklar1 igerdikleri i¢in endotel ve mezengial hiicreler ayirt edilememektedir.
Patolojik primer degisiklik endotel hiicrelerinde olmaktadir. Bu hiicreler glomeriil kapiller
duvarmi dosemektedir. Preeklampside endotel hiicreleri hacim olarak artarak kapiller
limeni tikarlar. Sitoplazmalarinda elektrodens molekiiller vardir. Bazal membran
incelmistir ve elektrodens molekiiller icermektedir. Epitel hiicre podositleri degigsmemistir.
Buna “glomeriiler kapiller endoteliozis” denmektedir. Glomeriiler lezyonlar preeklampsi
icin patognomonik degil ancak karakteristiktir. Klinik glomeriiler hasarla orantilidir.
Dogumdan sonra glomeriiler lezyonlar diizelmeye baslar ve 5 -10 hafta sonra tamamen
diizelir. Glomeriiler lezyonlar hipertansiyondan ¢ok proteiniiri ile iligkilidir.

Diger degisiklikler: Renal tiibiiler degisikliklere glomeriiler degisikliklerden daha az

rastlanir. Proksimal tiibiil genisler ve epitelyum incelir. Tibiiler nekroz olur.
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Jukstaglomeriiler aparatus genisler. Renal tiibiillerde hyalin depozitleri birikir. Uzamis agir

proteiniiride yag depozitleri goriilebilir.

2.1.2.EKLAMPSI

Eklampsi; generalize 0dem, hipertansiyon ve konvulsiyonlarla karakterize bir
hastaliktir.  Gebelikteki konvulsiyonlar aksi ispatlanana kadar eklampsi olarak
degerlendirilmelidir. Eklamptik hastalarda %20 -54 agir hipertansiyon (>160/110 mmHg),
%30 -60 hafif hipertansiyon (140/90 -160/110mm Hg ) vardir ve %16 hastada ise
hipertansiyon yoktur. Otuzikinci gebelik haftasindan kiigiik eklampside agir hipertansiyona
daha sik rastlanmaktadir (%71). otuzikinci haftadan sonra eklampsi gelisen gebeliklerde,
%10 hipertansiyon yoktur (56). Eklampsiye genelde proteiniiri eslik etmektedir. 389
eklamptik gebede yapilan ¢aligmada %48 proteiniiri (=3+) tespit edilmistir. Pek ¢ok klinik
semptom eklampsi tanisim1 koymada yardimeidir. Persistan oksipital ya da frontal
basagrisi, bulanik gérme, fotofobi, epigastrik ve/veya sag iist kadran agrisi, mental durum
degisikligi konviilsiyondan 6nce ya da sonra olabilir. Basagris1 %50 -70, gorsel bulgular
%19 -32 goriilmektedir. Eklampsi %38 -53 antepartum, %11 -44 postpartum, %18 -36
intrapartum  goriilebilir.  Sonradan gelisen konvulsiyonlarda dikkatli ndorolojik
degerlendirme yapilmalidir. Eklampsinin %91°1 28. hafta ve sonrasinda %7,5°’1 21 -27.
haftada ve %1,5’1 de 20. hafta ve daha erken gebelik haftasinda gelismektedir (57).
Yirminci gebelik haftasindan 6nce gelisen eklampsi de, genelde plasentada molar ya da
hidropik degisiklikler vardir. Gebeligin birinci yarisinda hipertansiyon ve proteiniiri ile
birlikte konviilsiyon var ise ilk olarak eklampsi diisiiniilmelidir. Ayrica beyin timori,
ensefalit, menenjit, serebral hemoraji ya da tromboz, TTP, metabolik hastaliklarda ayirici
tanida diisiintilmelidir.

Gec postpartum eklampsi, dogum sonrast 48 saat sonra ile 4 hafta arasinda olan
eklampsidir. Bu hasta grubunun %44’iinde ise ilk klinik semptomlar postpartum 48. saatte
ortaya ¢ikmaktadir (41). MgSO4 kullanilmasina karsin ge¢ donemde eklampsi gelisebilir.

Eklampside Maternal Ve Perinatal Sonuclar

Gelismis iilkelerde eklampsi mortalitesi %0 -1,8 iken gelismekte olan iilkelerde
eklampsi  mortalitesi %14’diir. Bunun nedeni yeterince antenatal bakimin
verilememesinden kaynaklanmaktadir. Peeklampsi ve eklampside mortalite 30 yasin
iistiindeki gebeliklerde, prenatal bakimin yapilamadigi gebeliklerde, siyah kadinlarda ve
28. haftadan kiigiik gebeliklerde artmistir. Eklampside maternal morbiditeyi arttiran;
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ablasyo plasenta (%7 -10), DIC (%7 -11), pulmoner 6dem (%3 -5), akut renal yetmezlik
(%5 -9), aspirasyon pnomonisi (%2 -3) ve kardiopulmoner arrest (%2 -5) riski artmistir.
Gelismis tiilkelerde erigkin respiratuar distres sendromuna ve intrakranial hemorajiye
nadiren rastlanir. Eklampside DIC (%8), HELLP sendromu ( %10 -15 ), karaciger
hematomu olusma riski agir preeklamptiklerle benzerdir. Perinatal mortalite %5,6

%11,8’dir. Bu yiiksek mortalitenin nedeni prematiirite, ablasyo plasenta ve agir [IUGG dir.

2.1.3.HELLP SENDROMU

HELLP sendromu insidans1 %0.1 -%0.6 arasinda degigsmektedir. Maternal morbidite ve
mortalite artmigti. Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombositopeni ile
karakterize, preeklampsinin agir bir formudur. Hepatik hiicre hasarimi trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu takip etmektedir. Bunun sonucunda distal iskemi ve
hepatositlerde nekroz olmaktadir. HELLP sendromunda genelde kiigiik terminal arterioller
etkilenmektedir. Karacigerde periportal ya da fokal parankimal nekroz goriilmekte daha az
siklikla biiylik damarlarda etkilenmektedir. HELLP sendromunda hipertansiyon sart
degildir. Sibai, HELLP sendromlularin %15’inde diastolik kan basincint 90mm Hg’nin
altinda bulmustur (58).

Tablo S:Sibai HELLP Sendromu Tam Kriterleri

Hemoliz
Periferik yaymada sistozitlerin goriilmesi
Serum biluribinin artmasi ( >1.2 mg /dl)
Artmis LDH konsantrasyonu ( >600 U/L)
Karaciger enzimlerinin yiikselmesi
AST >70 IU/L
LDH >600 IU/L
Trombositopeni
Trombosit <100.000/mm3

HELLP sendromu i¢in laboratuvar degerlendirmesinde tam kan sayimi, periferik
yayma, aPTT, INR, serum AST, kreatinin, glikoz, LDH diizeyi istenmelidir. Ayirici tanida
laboratuvar bulgular1 ve klinik yardimcidir. Eslik eden hipoglisemi, koagulopati, amonyak
yiikselmesi, renal bozukluk oldugunda ayirici tanida gebeligin akut karaciger yaglanmast;

klinik olarak serebral disfonksiyon, ates, dokiintii var ise ayirict tanida trombotik
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trombositopenik purpura diisiiniilmelidir. Hemolitik {iremik sendrom primer olarak
cocuklarda E. Coli enfeksiyonuna bagli olarak, eriskinlerde ise genelde postpartum
donemde goriiliir. Nefritin eslik ettigi lupus alevlenmesi de HELLP sendromunu taklit

edebilir (25).

Preeklampsi ve Eklampsinin Uzun Donem Etkileri

Kardiovaskiiler Hastahklar

Preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda sonraki yasamlarinda kronik hipertansiyon ve
kardiovaskiiler sistem hastalig1 riski artmistir. Nissel gebeliginde hipertansiyon olan
kadinlar1 uzun dénem izlemis ve 7 yil sonra kronik hipertansiyon gelisimini kontrol
grubundan anlaml olarak fazla bulmustur (60). Yapilan diger bir prospektif randomize
calismada preeklampsi ve preterm dogum Oykiisii olan kadinlarda kardiovaskiiler hastalik
nedeniyle 6liim term gebeligi olan ve preeklampsi dykiisii olmayan kadinlara gore 8 -12
kat fazla bulunmustur (59). Dogum yapmis 129290 kadini iceren retrospektif bir calisma
da gebelik komplikasyonlar ile iskemik kalp hastaliklar1 arasinda iligki olup olmadigini
aragtirtlmig, pretem dogum yapan ve preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda iskemik kalp
hastaliklar1 ve komplikasyonlarin1 referans gruptan 7 kat fazla bulmustur (59).
Ramsey 15 -25 yaslarinda ilk dogumlarini yapmis on normotansif ve on preeklampsi
Oykiisii olan kadinda yaptigi c¢alismada, preeklampsi Oykiisii olanlarda doppler
ultrasonografi ile mikrovaskiiler dolasim bozuklugu tesbit etmistir (61). Tiim bu sonuglar
preeklampsinin kardiovaskiiler riski artirtyor olabilecegini gostermektedir. Preeklampsi
ve/veya HELLP sendromu geciren hastalarda vendz ve arterial hastaliklarin prevalansi
artmistir. Preeklampsi koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica
kardiovaskiiler hastalik Oykiisii olan kadinlarda preeklampsi ve gebelikte hipertansiyon
riski artmigtir. Kronik mental stres kardiovaskiiler hastalik i¢in risk faktoriidiir. Gebelikteki
artmis stres de IUGG ve preterm dogum riskini artirmaktadir. Ateroskleroz patogenezinde
preeklampside oldugu gibi oksidatif stres, hiperlipidemi, lipid peroksidasyonu gibi
nedenlerle olugan endotelyal disfonksiyon rol oynamaktadir (59).

Renal Hastahklar

Preeklampsiye altta yatan bobrek hastali§i olanlarda daha sik rastlanmaktadir.
Postpartum yapilan renal biopsilerde klasik glomeriiler lezyonlar, endoteliozis,
nefroskleroz ve diger anormallikler primigravidlerde %9,2, multigravidlerde %37 tesbit
edilmistir (62). Reiter, preeklampsi 0ykiisii olan hastalar1 6 yil takip etmis ve %2,3 renal

hastalik tespit etmistir (62). Shammas ve Maaguh, mikroalbiiminiirinin kardiovaskiiler
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hastalik riskini artirdigini gostermis ve mikroalbliminiiriyi preeklampsi oykiisii olanlarda
%23 ve normotansif gebelik Oykiisii olanlarda da %3 tesbit etmistir (63). Bu konuda
yapilmis c¢aligmalara gore, ne biiyliik sans ki preeklampsinin uzun vade de bdbrek
fonksiyonlarini etkilemedigi goriiliiyor.

Hepatik Hastahklar

HELLP sendromu ve agir preeeklampsi karacigerde periportal ve fokal parankimal
nekroza neden olmaktadir. Nekroz bolgesindeki siniizoidlerde fibrin depozitleri,
inflamatuar hiicreler, kirmizi kan hiicreleri goriilmektedir. Karaciger postpartum
rejenerasyon yetenegi nedeniyle postpartum 6 haftada iyilesmektedir (59). HELLP
sendromunda ¢ok nadiren hematoma bagli kapsiil riiptiirii olabilir. Bu hayati tehdit eden
ciddi komplikasyondan sonra bile karacigerin tamamen iyilestigini gosteren c¢aligsmalar
vardir (64).

Beyin Lezyonlari

Preeklampsideki norolojik degisiklerin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamaistir.
Manyetik rezonans goriintiilemesi ile yapilan caligmalarda ozellikle parietooksipital
bolgede petesiyal hemorajiler ve infarkt alanlart gériilmiistiir. Bu infarktlarin ¢ogu iyilesir.
Ancak eklampsi krizi geciren hastalarin uzun dénem noropsikolojik fonksiyonlarinda

bozulma olup olmadigina dair elimizde yeterince bilgi yoktur (59).

Preeklampside Proflaksi

Vitamin C ve Vitamin E

Var ve arkadaslari, 6zellikle hiperhomosisteinemisi olan hastalara vitamin C ve E gibi
antioksidan tedavi verildiginde KB yiiksekliginin Onlenebilecegini savunmuslardir (35).
Beazley, 109 preeklampsi riski yliksek olan hastada yaptigi calismada vitamin C ve
vitamin E verilen grup ile verilmeyen grup arasinda anlamli fark bulamamistir (65).
Vitamin C ve vitamin E’nin etkinligini ispatlamak icin daha genis calismalara ihtiyag
vardir.

Likopen

Likopen, antioksidan bir molekiildiir. Yamini besinlerle betakaroten alinmasinin
maternal serumda likopen seviyesini artirdigini gostermistir. Olgu-kontrol c¢aligmalarinda
preeklampsi ile likopen arasinda iliski saptanmamistir. Ancak Sharma 251 primigravid
gebede yaptigi caligmada likopen alan grupta daha az sayida preeklampsi gelistigini tesbit
etmistir (45).
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Cinko

Cinko ile yapilan iki randomize kontrollu ¢alismada preeklampsi oranlari ¢inko alan
grupta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur (45).

Selenyum

Selenyum, antioksidan bir molekiildiir. Glutatyon peroksidaz yolunda ¢ok 6nemli rolii
vardir. Serum selenyum konsantrasyonu preeklamptiklerde normotansiflere gore diisiik
tesbit edilmistir. Klinik semptomlar baslamadan Once selenyum seviyesinin diiserek
patogenezde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (66). Beijing preeklampsi agisindan yiiksek risk
grubunda bulunan 52 gebe kadinda yaptigi c¢alismada selenyum verilen grupta
hipertansiyon oranini daha az bulmustur . Ancak daha genis ¢alismalara ihtiyac vardir.

Magnezyum

Preeklampsi-eklampsi tedavisinde kullanilan primer ilacti. Magnezyumun endotel
hiicreleri iizerinde koruyucu etkisi vardir. Bu etkisinin patogenezi bilinmemekle birlikte
lipid peroksidasyonunu etkileyerek oldugu diisiiniilmektedir. 968 gebeyi iceren ¢alismada
oral Mg verilmesinin preeklampsi gelisimini engellemedigi gosterilmistir (67). Ancak Mg
ile ilgili daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

Mitokondrial Antioksidanlar

a) Nikotin: Son yapilan metaanalizler sigara i¢menin preeklampsi gelisimini
engellemede Onemli rolii oldugunu gostermistir (59). Nikotin, NO iiretimini artirarak
serbest radikalleri etkisiz hale getirir. Ayrica nikotinin IL -6 salinimini engelleyerek
inflamatuar olay1 azalttig1 ve in vitro modellerde vaskiiler endotel niikleer transkripsiyon
faktor kappa B’i baskilayarak sigara igenlerde preeklampsi gelisimini engelledigi 6ne
stiriilmiistiir (2).

b) Melatonin: Melatonin, mitokondride NADPH bagimli lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek ve oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek mitokondrileri oksidatif strese karsi
korumaktadir. Agir preeklamptiklerde normotansif gebelere gore serum melatonin diizeyi
diisiik tesbit edilmistir (59). In vitro ¢alismalarda melatoninin oksidatif mitokondrial hasar1
Onledigi gosterilmistir. Ancak profilaktik melatonin uygulanmasinin preeklampsiyi 6nleme
ya da tedavi etmedeki yeri ile ilgili prospektif randomize ¢aligmalar yoktur (59).

¢) Aspirin: Preeklampsi patogenezinde PGI2 ve TXA2 sentezindeki dengesizlik 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle COX yolagini inhibe eden aspirin ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
vardir. Aspirin mide bagirsak sisteminden siiratle emilir ve portal dolasima katilarak
trombositlerdeki COX’ 1 inhibe eder. Portal dolasima nazaran periferik dolasimda ¢ok daha

diisiik yogunlukta olan aspirinin periferik dolasimdaki trombositlere etkisi azdir (68). Bu
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nedenle 80 -100 mg’lik diisiik dozlarda aspirinin profilaktik kullanimi kabul gormiistiir.
Ancak aspirin iizerine tartigmalar devam etmektedir. Mc Parland ve arkadaslar1 18 -20. ve
24. gebelik haftasinda olmak iizere iki asamali doppler ultrasonografi ile tarama testi
yapmiglar ve RI degeri 0.58’den biiyiik olanlara randomize olarak plasebo ve aspirin
vermislerdir. Preeklampsi gelisiminde aspirin grubunda %2 plasebo grubunda %19 olmak
tizere anlaml fark bulmuslardir. Fakat IUGG gelisiminde iki grup arasinda anlaml fark
bulamamislardir. Cok merkezli yapilan Collabarative Aspirin Study in Pregnancy (CLASP)
caligmas1 sonucunda aspirin proflaksisinin preeklampsi proflaksisinde etkisi olmadigi
ortaya konulmustur. Ancak erken gebelik haftasinda kullanilan diisiik doz aspirinin
preeklampsi insidansin1 azaltmada ve agir preeklampsiyi onlemede yararli olabilecegi
sonucuna varilmistir (69). Bujold ve arkadaslari, dokuz randomize kontrollii calismay1
degerlendirdiler (1317 gebe), uterin arter doplerinde anormallik bulunan gebeleri aspirin
baslama haftalarina gore siifladilar. On altinci haftadan 6nce aspirin baglanan gebelerde
agir preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve IUGG oraninin anlamh olarak diistiigiinti
gordiiler. Sonug olarak, preeklampsi gelismesi acisindan yiiksek riskli olan gebelere 16.

haftadan 6nce aspirin baglanmasinin Preeklampsi insidansini azaltacagini belirttiler (70)

2.2.PROKALSITONIN

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan, molekiiler agirlig1 13 kDa olan bir proteindir ve
tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir. insan
ProC’i, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan kodlanir. Prokalsitonin
sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrasi 141 aminoasitlik onciil protein olan
preprocalsitonin translasyonu ile baslar. Molekiiler agirligi yaklasik 16 kDa olan
preprocalsitoninde; proC’in N-terminal bdolgesi (N-ProCT), kalsitonin ve proC’in C-
terminal bolgesi (katakalsin) bulunur (Sekil 5). Spesifik proteoliz ile bu proteinden
baslangigta 116 aminoasitlik proC ve daha sonra 32 aminoasitlik kalsitonin hormonu agiga

cikar (71).
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Sekil 5: Prokalsitonin Aminoasit Dizilimleri

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri
tarafindan proC’in intraselliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi sonrasinda iretilir
ve salgilanir (71). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamli diizeyde
degismezken, ProC plazma konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur (71).

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen proC’in kaynaginin tiroid bezinin C
hiicreleri olmadig1 diisiiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yiiksek proC
seviyelerinin saptanmasi da bu gériisiin dogrulugunu kamitlamaktadir (72). Inflamatuar
nedenli proC’in akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan ndroendokrin
hiicrelerden salindig1 bilinmektedir (72). ProC’in dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan da
sentezlenebilecegi diisiinlilmiis ancak saglikli goniilliillerin kanlarina in vitro endotoksin
uygulanmasindan sonra kan hiicrelerinde proC artis1 gosterilememistir (73).

2.2.1.Prokalsitoninin Fizyolojik Ozellikleri

Prokalsitonin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
tarafindan uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF -a, en
giiclii proC indiikleyicileridir (72). Saglikli goniillillerde yapilan deneylerde az miktarda
intravendz bakteri endotoksini injeksiyonu ile 2 -4 saat sonra plazmada proC saptanabilir
ve hizla yiikselerek 6 -12 saat sonra plato degerine ulasir, 24 -48 saat yiiksek olarak kalir
ve iki glin sonra bazal seviyesine tekrar iner. Procalsitoninin tanimlanmasini; oda 1sisinda
stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye dayanikli olmasi ve basit labaratuar teknikleri
gerektirmesi kolaylastirmaktadir. Saglikli bireylerde proC’ in plazma konsantrasyonlari
pikogram kadar diisiikk dilizeylerdedir ve mevcut proC Olgiim ydntemlerinin

belirleyebilecegi diizeylerin altindadir (< 0.1 ng/ml), 0.5 ng/ml’nin {stiindeki tiim degerleri
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patolojik kabul edilmektedir (72). Plazma proC konsantrasyonu 0.5 -2 ng/ml arasi ise hafif
yiikselmis, 10 ng/ml’yi asan degerler yiiksek, 1000’e kadar ulasan degerler ise ¢ok yiiksek
olarak degerlendirilir. Bu kadar yiiksek proC degerleri sadece ciddi akut bakteriyel
enfeksiyonlarda, bazen de ¢oklu organ yetmezlik sendromu (MODS) ve sepsisin
hiperinflamatuvar evresinde goriiliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastaliklarda proC
degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste
proC plazma konsantrasyonlar1 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar degisen diizeylerde
saptanmistir.  Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma
proteinlerine benzer sekilde proteolizle pargalanmasi olasidir. ProC atiliminda bobreklerin
cok az rol oynadigi bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin kanlarinda
proC birikiminin olmadigr ve plazma proC diizeylerinin azalmasi yoniinden bdbrek
fonksiyonlar1 normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasinda
bir farkliligin olmadig1 gosterilmistir (72).

2.2.2.Prokalsitonin ve Sitokinler: Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi
gelisen hizli proC yiikselmesinin proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon
ile yakindan iligskili oldugu disiiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz
injeksiyonu sonrasindaki proC artisi, TNF -a ve IL -6 artisindan sonra gelmektedir.
Endotoksin injeksiyonu sonrasinda TNF -a, 90 dakikada, IL -6 ise 180 dakikada doruk
degerine ulagmaktadir. ProC konsantrasyonlar1 ise 3 -6. saatlerde yiikselmeye baslamakta,
yaklasik 6 -8. saatlerde en yiiksek degerlere ulagmaktadir. Prokalsitonin artigina ragmen,
endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat i¢inde CRP degerlerinde herhangi bir degisme
izlenmemektedir. inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisiinden sonra proC degerleri de
diismeye baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise ¢ok sonra gelismektedir. Akut
bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda proC’nin TNF -a ve IL -6’dan sonra, CRP’den 6nce

arttig1 calismalarda gosterilmistir (72).
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Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF -a, IL -1, IL -2 ve IL -6 verilmesi de proC
diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanser tedavisi i¢cin TNF -o ya da IL -2 uygulanan
hastalarda da proC’nin 6nemli miktarda salinimi1 gézlenmektedir (72,74). TNF -a ve IL -6
gibi sitokinlerin inflamasyona yaniti 6zgiil degildir; bu sitokinler transplantasyon
rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda
da yiikselirken,. ProC se¢ici olarak bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir
(72). IL -6, ciddi hastaliklarda immiin yanit1 gosteren oldukg¢a giivenilir bir parametredir.
Gilincel caligmalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL -6 diizeylerindeki artist
dogrulamistir. Ancak proC’in, sepsisin seyri ve prognozunda IL -6’dan daha iistiin bir
belirteg oldugu bildirilmektedir (72). Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak
goriilen diisiis proC’de goriilmemektedir. Yapilan caligmalarda; tekrarlayan endotoksin
injeksiyonlart TNF -o ve IL -6 diizeylerinde azalmaya yol agarken, proC degerlerinde
belirgin bir azalma yapmadig1 saptanmistir. Agir sepsis olgularinda ProC degerleri normal
diizeye inmemekte, sonraki hafif ylikselmeler ise cogunlukla kotii prognozu ve devam eden
inflamasyonu gostermektedir (72).

Preeklampsinin etyopatonezi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Etyopatogenezde
endotelyal disfonksiyon major rol oynar. Ayrica sitokin iiretiminde, nétrofil aktivitesinde
degisiklikler ve inflamatuar cevapta artis tesbit edilmistir (75). Leik ve arkadaslari,
yaptiklar1 calismada preeklampsili vakalarda maternal sistemik damarlarda nétrofil
infiltrasyonu tesbit etmislerdir (76). Preeklampsili hastalarda artmis inflamatuar cevap ve
hiicresel immiin cevap vardir. Ciinkii preeklamptik bir kadinda gerek serumda gerekse
plasentada proinflamatuar sitokinler ( IL -6, IL -8, TNF -a) artarken, antiinflamatuar
sitokinler (IL -10) azalir (77).

Insanlarda ¢ok sayida CT peptid vardir. Bunlar proC, ADM ve CGRP olarak bilinir.
ADM, CGRP ve proC vazodilatator etkiye sahiptirler. Zhang, preeklampsi vakalarinda
yaptig1 ¢alismada CGRP diizeylerinin preeklampsinin siddetine bagli olarak, anlamh
sekilde azaldigini tesbit etmistir (78). Hipertansif hastalarda ADM kan diizeyi yiikselir. Bu
konudaki ¢alismaya gore de preeklampsili hastalarda ADM diizeyi, normal gebelere gore
anlamli olarak artmis ve bu artis preeklampsinin derecesi ile dogru orantili bulunmustur
(79). Prokalsitoninle ilgili yapilmis in vitro bir ¢alismada, ProC’in diisiik miktarlarda

CGRP veya Na nitroprussidin %20’1 kadar vazodilator etkisinin oldugu belirlenmistir (7).
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2.3.ENDOTELIN -1

Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gosteren, 21
aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktdr bir polipeptiddir. Endotelin dolagimda ¢ok
kiigiik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur (80). Endotelin sadece endotelde
degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988
yilinda Yanagisaka ve arkadaslar tarafindan identifiye edilmistir (81).

Endotel hasar1 intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik aktivasyonuna neden
olmaktadir (82). Bu hasar sonucu vazodilatator ve antikoagiilan maddelerin yapimi azalir,
hasara ugrayan endotel bolgesinde trombosit agregasyonu ve pihti olusumu gergeklesir.
Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salinimi sonucu vazospazm ve trombosit
agregasyonu gerceklesir. Bu da endotel hasarini fazlalagtirir, hasara ugramis endotelden de
mitojen maddeler salgilanarak bir kisir dongii olusur (83). Intravaskiiler sahadan s1vi1 kaybi
ve pressor maddelere karsi artan hassasiyet klinik olarak preeklampsiyi ortaya
cikarmaktadir (84). Bu bulgular, son yillarda gittikge giiclenen "preeklampsi
flzyopatolojisinde temel bozuklugun endotel hasar1 oldugu goriisii" nii desteklemektedir.
Preeklampside goriilen bu endotel hasar1 sirasinda endotelinler ortaya ¢ikar. Endotelinler
parakrin olarak, salgilandigi yerin yakinindaki diiz kas hiicreleri lizerine etki eden bir
peptid grubudur. Endotelinin ET -1, ET -2, ET -3, ET -4 olmak tizere dort ayr1 izoformu
vardir. ET -1 periferde, koroner damarlarda ve renal kan damarlarinda daha ¢ok bulunur,
ET -4 ise primer olarak barsak kokenlidir. ET' ler, 21 aminoasitten olusan bir peptid olup
once 38 veya 39 aminoasitli biiyilk ET olarak salinip daha sonra metalloproteazlarca
biyoaktif forma doniistiiriiliir. Biliyilk ET’ 1 biyoaktif ET'me doniistiirenler nétrofil
proteazlardir (85).

Gebelikte endotelin diizeyi, gebelik 6ncesi degerlere gore diismektedir (86). Endotelinin
yiiksek oldugu olgularda, dogumdan 48 saat sonra ET diizeyi normale donmektedir (80) .
Preeklamptik gebelerde hastaligin ortaya ¢ikisindan dnceki donemde yapilan ¢alismalarda
fibronektin ve atrial natriiiretik peptid (ANP) gibi maddelerin aksine ET degerlerinin
maternal serumda yiikselmedigi gosterilmistir (86). Preeklampsideki endotelin artiginin
mekanizmas1 hakkinda degisik goriisler vardir. Endotel tabakasinin anatomik sinirlardaki
harabiyeti sonucu buradaki ET- 1'in kan dolasimina karigsmasi, etkilenmis endoteliumda ET
-1'in anormal {iretimi veya endotelinin dolasimdan temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi
goriisler one siirlilmiistiir (87). Normal bir gebe ile karsilagtirildiginda plazma hacmindeki
dagilimin farkliligt da preeklampside onemli bir faktdr olabilir (87). ET -1 spesifik

membran reseptOriine baglanarak intraselliiler biyokimyasal iletiye yol agar. Bu etkisi ile
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fosfolipaz-c uyarilir, intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu olur, intraselliiler kalsiyum artisi
proteinkinaz-c'yi aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmas1 gerceklesir. Boylece
endotelinin vazokonstriktor etkisi ortaya ¢ikar.

Endotel hiicreleri; prostasiklin, heparin siilfat, trombosit aktive edici faktor ve endotelin
tiretip salma yetenegine sahiptirler. Bu mediatorler birbirleri {izerine de diizenleyici etki
ederler. Preeklampsi-eklampside endotel hasar1 oldugu, endotel hasari sonucunda da ET
artist oldugu gosterilmistir. ET artis1 renal ve plasental kan akimlarinda diisiise neden
olmaktadir (88).

Plazma endotelin diizeyi normal gebelikte degismezken; endotelin 1 diizeyinin

preeklampside, eklampside ve HELLP sendromunda arttig1 bulunmustur (82).

2.4.UMBLIKAL DOPLER

Noninvaziv bir yontem olan Doppler ultrasonografi ile uterin ve umblikal dolasim
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilmektedir. Umblikal arterin klasik Doppler dalga
formunda, sistol sirasinda hizli yiikselme, diastol sirasinda dereceli olarak azalma ve bir
sonraki kardiyak dongiiye kadar siiren yoniinii degistirmeyen akim paterni sézkonusudur.
Umblikal arterde izlenen tipik diisiik direncli dalga formunda, gebelik ilerledik¢e diastolik
akim giderek artar. Umblikal arterde diastol boyunca devam eden akim pasif olup, dolasan
kan1 absorbe eden ve gebelik boyunca sayilar1 giderek artan tersiyer villuslarin ve kiiciik
arteriyel kanallarin sayilari ile iligkilidir. Plasentadaki periferal direncin giderek azalmasi,
diastol sonu kan akiminda artisa yol agmaktadir. Dogal olarak bunun terside s6z konusu
olup, plasental yetmezlik durumlarinda azalmis ya da tersine donmiis akim
izlenebilmektedir (89). Umblikal kordun 6l¢iim yapilan yerine bagl olarak elde edilen
Doppler indekslerinde ufak farkliliklar olabilmektedir. Fetal solunum ve fetal kalp
hizindaki degisikliklerde bu degerleri etkileyebilmektedir.

Umblikal arter kan akim hiz1 paternlerindeki degisiklikler plasental vaskiiler resistans
ve fetoplasental perfiizyondaki degismeleri yansitir (16). Preeklampsi ile komplike
gebeliklerde tam olugmamis trofoblastik invazyon sonucunda plasentasyon eksik kalir ve
yiiksek direncli bir sistem olusur. Bunun sonucunda hem uterin hem de umblikal arter kan
akiminda anormallikler gozlenir. Uteroplasental yatakta direng artisi, indeks degerlerinde
(S/D, PI, RI) artisa neden olur ve sonugta diastolik akim azalir. Bracero (90) ve Giles (91)
artmig umblikal arter indekslerinin, plasental vaskiiler lezyonlar ile korele oldugunu ve bu

lezyonlarin tersiyer villuslardaki arteriollerin sayisinda azalma ile karakterize oldugunu
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gostermislerdir. Umblikal arter dalga bigimlerindeki en ug¢ anormallikler, akim hizinin
kayboldugu ya da tersine dondiigii anormalliklerdir (92). Diastol sonu hizlarin yoklugu,
perinatal morbidite ve Oliimde artis ile iliskilidir. Ters akimin goriilmesi perinatal
sonuclarin kotii olacagini géstermede akimin olmamast durumundan daha yiiksek 6ngorii

prediktif degeri tasir.

2.5.UMBLIKAL ARTER KAN GAZI VE APGAR SKORLARI

Apgar skorlamasini, yeni doganin iyilik halini degerlendirmek i¢in ¢ok onemli bir
O0leme yontemi olarak kullanmaya devam etmekteyiz. Bu skorlamanin sonucu; fetal ve
yenidogan asidozu, gestasyonel yasin kiigiikliigli, intrauterin gelisme geriligi, eylem
esnasinda veya doguma yakin ila¢ kullanimi, dogumda anestezik ilaglarin kullanilmas1 gibi
faktorlere bagl olarak degisebilmektedir (93). Klasik bilgilere gore, Apgar skorunun 8 -10
arasinda olusu normal yeni dogani, 5 -7 arasinda olusu hafif depresyonda olan yenidogani,
0 -4 arasinda olusu ise ileri derece asfiktik yeni dogani gosterir. Birinci dakikada olgiilen
Apgar skoru yeni doganin solunum fonksiyonu degerlendirmek i¢in, 5. dakikada ol¢iilen
Apgar skoru ise yenidoganin ileriki yasamini degerlendirmek icin Onemlidir. Besinci
dakika Apgar skoru 6'dan diisiik olan yenidoganlarda ndrolojik sekellerin goriilmesi veya
yenidogan oOliim riskinin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir. Yapilan c¢esitli
calismalarda, yenidoganin asidoz durumunu degerlendirmek i¢in, umblikal arter kanindan
asit-baz dlglimlerinin giivenilir ve objektif bir yontem oldugu gdsterilmistir (93). Dogum
sirasinda alinan umbilikal kordon kani fetal asit-baz dengesinin objektif bir gostergesidir
(94) ve fetusun doguma verdigi cevap olarak da kabul edilmektedir. Umblikal ven
normalde oksijenden zengin kam fetusa gotiiriirken, her iki umbilikal arter de fetusden
gelen kirli kani plasentaya tasimaktadir. Umbilikal arterde pO2 ve pH daha diisiik iken,
pCO2 umbilikal vene oranla daha yiiksek diizeydedir, Fetusun dokularinda olusan CO2’in
utero-plasenter dolasim yoluyla atilamadig1 durumlarda CO2 parsiyel basinci yilikselmekte
ve respiratuar asidoz gelismektedir. Fetal dokularin yetersiz oksijenizasyonu durumunda,
glukoz kullanimi i¢in anaerobik yolun aktive edilmesi sonucu laktik asid birikimi ve
metabolik asidoz gelisimi olusmaktadir. Dogum eylemi esnasinda utero-plasenter
dolasimda gaz gecisini etkileyen faktorlerde, ve bunlarin agirligina gére umbilikal kordon
kan gaz1 parametrelerinde degisimler ortaya c¢ikmaktadir. Her ne kadar alinmasi ve

calismasi kolay olsa da umbilikal kordon kan parametrelerinin neonatal morbidite, APGAR
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skoru ve fetusun uzun siireli gelisimiyle bir korelasyon gostermedigi ileri siiriilmektedir
(95).

Fetusun intrapartum iyilik halini gosteren en degerli parametrelerin basinda normal
baseline fetal kalp hizt ve normal vurudan vuruya fetal kalp hiz1 variabilitesinin oldugu
kabul edilmektedir. Gistrap ve Hauth bu iki parametre ile neonatal asidemi yoklugu
arasinda (kordon kanmi pH<7.20) %97 belirgin bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Umbilikal kordon kan gazi degerlerinin esik degerleri konusunda da tartigmalar
bulunmaktadir. Normal umbilikal arter pH degeri 7.24+ 0.14 iken, umbilikal ven pH:
7.3240.12 civarindadir. Fetus hipoksiye maruz kaldiginda, progresif hipoksemi ve
hiperkapni ile birlikte metabolik asidozun gelistigi belirlenmistir(96).

Klasik olarak fetal asidemi umbilikal arter pH< 7.20 durum olarak tanimlandig: halde,
patolojik fetal asidemi de UA pH <7.0 veya altindadir. Umbilikal arter pH alt sinir1 7.0’1n
altina inmedik¢e mortalite ve morbidite riski artmamaktadir. Bu degerin iizerindeki

degerlerde de terminde dogmus bebeklerde uzun dénemde morbiditeye rastlanilmamustir.
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3.GEREC VE YONTEM

Olgular:

01/02/2009-01/10/2009 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum klinigine yatirilan 22 preeklampsi, 5 eklampsi ve 22 normal
gebeden olusmaktadir. Kan analizleri i¢in O0rnek alinmasi asamasinda Helsinski etik
konular bildirgesinin sartlarina uyularak calisma grubundaki gebelerden tibbi onam alindi.
Preeklamptik gebeler segilirken, daha 6nceden hipertansiyon veya renal hastalik dykiisii
olmayan, mevcut gebeliginde 6 saat ara ile rasgele idrar 6rnegine stickle bakildiginda +1
ve lizeri proteiniiri ile birlikte persiste tansiyon yliksekligi (>140/90 mm Hg) olan gebeler
calismaya alindi. Eklamptik gebeler secilirken, daha 6nceden konvulzyon ykiisii olmayan
ve herhangi bir ndrolojik hastaligi bulunmayan hastalar kabul edildi. Kontrol grubu olarak
secilen gebelerde, ek metabolik hastalik yoktu. Ayrica her 3 grupta da >38 C ates ve
16kositoz yoktu. Caligma grubundan alinacak kan 6rnekleri, preeklampsiye ait klinik tablo
yerlestikten sonra ve tedaviye baglamadan once alindi. S6z konusu olgularin antekubital
venalarindan ET-1 calismasi icin alman kan oOrnekleri 5000 devirde 5 dakika siire ile
santrifiij edildikten sonra plazmalart alind1 ve laboratuarda calisilincaya kadar -70 C’de
saklandi. Daha sonra, Plazma endotelin diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak
(Phoenix Pharmaceuticals, USA, Kat.No: EK-023-01) tayin edildi. Kitin analitik
sensitivitesi 0.13 ng/ml, okuma araliklar1 ise 0-25 ng/ml’dir. Procalcitonin i¢in alinan
kanlar bekletilmeden ¢alisildi. Plazma ProC diizeyleri i¢ yilizeyi monoklonal
antiprokalsitonin immunoglobulinleri ile kapli striplerin kullanildigt ELFA (Enzyme-
Linked Fluorescent Assay) yontemi ile mini VIDAS analizorii (Bio Merieux, Fransa,
ref:30450) kullanilarak tayin edildi. Prokalsitonin=0,05 ng/ml ve altindaki degerler normal
kabul edildi. Normal dogum yapan hastalarin travayi basladiginda, sezaryen olanlarin ise
ameliyathaneye ¢ikmadan hemen 6nce umblikal dopler degerlendirmeleri yapildi. Doppler
tetkikleri Voluson 730 expert ultrasonografi cihazi kullanilarak yapildi. Supin pozisyonda

fetusun hareket halinde olmadig1 ve solunum hareketi yapmadigi doneme dikkat edilerek
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umblikal kordon goriintiilendi, orta segmentten kaliteli umblikal arter trasesi elde edildi ve
goriintli durduruldu. Degerlendirmede PI degerleri esas alind.

Bebekler dogdugunda 1. ve 5. dakika Apgar skorlamasi dogumu gerceklestiren
obstetrisyen ve pediatrist tarafindan yapildi. Skorlama yapilirken kalp ritmi, solunum, kas
tonusu, uyartya cevap ve deri rengi kriterler olarak alindi ve her biri 2 puan {izerinden
hesaplanarak degerlendirildi. 7 ve altindaki degerler anormal olarak kabul edildi 1. ve 5.
dakika Apgar skorlamasini takiben dogan tiim bebekler yenidogan servisi tarafindan takip
edildi. Dogum sirasinda bebek solumaya baslamadan 6nce kord ¢ift tarafli klempe edilerek
heparinle yikanmis 5 ml’lik enjektore 1-2 cc arter kani alindi. Bu 6rnekler 5 dakika i¢inde
sensOr teknolojisi ile kan gazi1 ve plazma elektrolitlerini ¢ok hizli saptayabilen cobas b 121
(Roche Diagnostics, Isvigre) analizoriinde degerlendirildi. Incelenen umblikal arterial pH
degerlerinin 7.20’nin altinda olmasi asidoz olarak kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatiksel degerlendirilmesinde kisisel bilgisayarla calisan SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programinin 16.0 versiyonu kullanildi. Test istatistigi olarak
Mann-Whitney Test, Fisher’s Exact Test, Pearson Chi-Square Test kullanildi. Sonuglar
p<0.05 oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Tablo 6: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarinda Yas, Sistolik T/A, Diastolik
T/A, Dogum Haftasi ve Dogum Kilosu

Preeklampsi Eklampsi Kontrol p
(n:22) (n:5) (n:22)
Yas 28,3+5,6 29,2+8.5 29,3+4.8 p>0.05
Sist. T/A 152,7+14,9 160,0+22.4 114,6+11,8 p<0.05"
Diast. T/A 95,5+12,2 100,0£10,0 70,5+7,9 p<0.05
D. Haftasi 37,3+1,9 31,2+1,9 37,9+1,6 p<0.05
D. Kilosu 2849,6+610,5 1330,0+474,8 3138,6+5006,6 p<0.05*

'PE-Kontrol: p=0,00; Eklampsi- Kontrol: p=0,001
pE-Kontrol: p=0,00; Eklampsi-Kontrol: p=0,00
3Eklampsi-Kontrol: p=0,001; PE-Eklampsi: p=0,001

4*Eklampsi-Kontrol: p=0,001; PE-Eklampsi: p=0,001

Tablo 7: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarinda Procalcitonin ve Endotelin -

1 Diizeyleri

Preeklampsi Eklampsi Kontrol p
(n:22) (n:5) (n:22)
ProC 2,05+6,47 0,14+0,14 0,05+0,003 <0,05"
Endotelin-1 0,23+0,51 0,24+0,10 0,23+0,04 >0,05

"Preeklampsi-Kontrol: p=0,023; Eklampsi-Kontrol: p=0,004
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Grafik 1: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarinda Procalcitonin ve Endotelin

-1 Diizeyleri

Tablo 8: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarinda Umblikal PI, UA pH,
APGAR 1 ve APGAR 5 Degerleri

Preeklampsi Eklampsi Kontrol p
(n:22) (n:5) (n:22)
PI 1,03+0,31 1,11+0,56 0,89+0,21 >0,05
UA pH 7,31+0,06 7,24+0,14 7,32+0,65 >0,05
APGAR 1 8,00+2,00 6,00+2,35 8,77+1,88 <0,05"
APGAR 5 9,18+1,30 8,20+1,79 9,73+0,55 >0,05

"Preeklampsi-Kontrol: p=0,029; Eklampsi-Kontrol: p=0,003;

Preeklampsi-Eklampsi: p=0,046
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S.TARTISMA

Preeklampsinin patogenezinde maternal ve fetal inflamatuvar yanitin rol oynadigini
gosteren pek cok calisma vardir. Preeklampsili kadinlarda artmis inflamatuar cevap ve
hiicresel immiin yanit vardir. Cilinkii preeklamptik bir kadinda gerek serumda gerekse
plasentada proinflamatuar sitokinler (IL -6, IL -8, TNF -o) artarken, antiinflamatuar
sitokinler (IL -10, IL -4) azalir (77). Yine Paternoster ve arkadaslar1 (97) ile Batashki ve
arkadaslar (98) preeklamptik ve kontrol gruplan {izerinde yaptiklari ¢alismalarinda bir
inflamasyon marker1 olan CRP’i degerlendirmisler ve preeklampsi grubunda anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir. Sonu¢ olarak gebelige bagli hipertansiyon patogenezinde,
maternal sistemik inflamasyonun 6nemli bir yer tuttugunu belirtmislerdir. Calismamizda,
ciddi bakteriyel infeksiyonlarda yaygin olarak yiiksek duyarlilik ve ozgiillik ile
inflamatuar belirte¢ olarak kullanilan proC’i normal gebe, preeklamptik ve eklamptik gebe
grubunda degerlendirdik. Preeklamptik ve eklamptik gruptaki ProC diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Ancak eklamptik ve preeklamptik hasta grubu
arasinda fark saptamadik. Gebelige bagli hipertansiyon ile proC arasindaki iligkiyi
arastiran az sayidaki calismada da bizim sonuglarimiza yakin sonuclar elde edilmistir.
Montagnana ve arkadaglar1 36 komplike gebeyi hipertansif, hafif ve agir preeklamptik
olarak 12 olgulu gruplara ayirmiglar ve hsCRP ile proC diizeylerini gruplar arasinda
belirlemigler. Agir preeklamptik gruptaki proC diizeylerini hafif preeklamptik ve
hipertansif gruba gore anlaml yiiksek bulmuslar, ancak hsCRP diizeyleri arasinda farklilik
saptamamiglardir ve ProC’in infeksiyonun basit bir markerindan ziyade inflamatuar bir
mediator (sitokin gibi) oldugunu savunmuslardir (8). Yine Sapmaz ve arkadaslar1 120 olgu
iceren calismalarinda 20’ ser olguluk hafif preeklampsi, agir preeklampsi, eklampsi ve
kontrol gruplarinda proC diizeylerini incelemisler ve eklampsi grubunda diger gruplara
gore anlamli yiiksek bulmuslardir. Ozellikle eklamptik olgulardaki yiikseklikten dolay:
iflamasyonun siddetiyle orantili olarak ProC diizeylerinin arttigini belirtmislerdir (9).

Prokalsitoninle ilgili yapilmis in vitro bir ¢alismada, ProC’in diisiik miktarlarda CGRP
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veya Na nitroprussidin %20’1 kadar ve CGRP reseptoriinden farkli bir reseptor iizerinden
oldugu diisiiniilen vazodilatdr etkisinin oldugu belirlenmistir (7) . In vitro ortamda yapilan
ve ProC’in, TNF-a ve IFN-g ile indiiklenen NO sentaz iizerinden, NO {iiretimini nasil
etkiledigini arastiran bir ¢alismaya gore; ProC, 100 ng/ml ve altindaki dozlarda sitokin
bagimli NO sentazi baskilamaktadir. Sonug olarak ta, bu durumun, siddetli sepsiste olusan
hipotansiyonu kontrol altinda tutmak i¢in gelistigini belrtmislerdir (96). Bakteriyel
infeksiyonun kuvvetli bir belirteci olarak kabul edilen ProC, preeklampsinin
etyopatogenezinde yer alan inflamatuar durumun gostergesi olarak kullanilabilir. Biz,
preeklampside endotelyal disfonksiyondan 6nce inflamasyonun olustugunu ve inflamasyon
durumunda ytiikselen ProC’nin NO sentezini engelledigini, kars1 tepki olarakta TNF -a gibi
sitokinlerin yiikseldigini diisiiniiyoruz. Eklampsi, klinik olarak preeklampsiden daha agir
bir tablo olmasina karsin inflamasyonun derecesi preeklampsiden daha agir degildir. Bu
nedenle, ProC diizeylerini eklamptik grupta preeklampsiye gore daha yiiksek saptamadik.

Bebeklerin dogum sonrasi umblikal arter kan pH’1, 1. ve 5. dakika Apgar skorlarini
rutin olarak degerlendirdik. Apgar skoru 1. dakikada eklamptiklerde preeklamptik ve
kontrole gore; preeklamptiklerde ise kontrole gore anlamli olarak daha diisiiktii. Ancak
hastalarimizin klinik durumlar1 nedeniyle belirgin fetal distres gelismeden gebeliklerini
sonlandirdigimiz i¢in 5. dakika Apgar skorlar1 ve umlikal arter pH degerleri arasinda
kontrole gore fark yoktu. Ayrica ProC degerleri yiiksek olan grupta 1. dakika Apgar
skorlart normaldi. Buradan, ProC yiiksekliginin kotii fetal durumu gostermedigi sonucunu
cikarabiliriz.

Preeklampsinin maternal ve fetal morbiditesi yiiksek olmasi nedeniyle preeklampsi ile
ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak biitiin bu ¢abalara ragmen preeklampsinin
patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Preeklampside gbzlenen maternal klinik
semptomlar sistemik endotelyal hiicre disfonksiyonuna baglanmaktadir (100). Endotel,
damar duvarini doseyen epitelyumdur ancak yalnizca mekanik bir bariyer degildir. Endotel
hiicreleri prostaglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar duvarinin tonusunu,
damar ylizeyinin antitrombotik 0Ozelligini, l6kosit ve trombositlerin adezyonunun
diizenlenmesini ve gecirgenligini saglarlar, ayrica pek ¢ok biiylime faktorii ve sitokin
salinim fonksiyonlar1 da vardir. Preeklampside sistemik endotel hiicre hasarni gdsteren
pek cok veri mevcuttur. Ancak endotel hiicre hasarinin nedenleri net olarak belli degildir.
Biz calismamizda, saglikli gebeler, preeklamptik gebeler ve eklamptik gebeleri ET -1
acisindan karsilastirdik. Kontrol ve preeklamptik gebeler arasinda ET -1 diizeyleri

acisindan fark saptamadik. Eklamptik gebelerde ise preeklamptik ve kontrol grubuna gore
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sayisal olarak bir artig gériilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bu
sonucun eklamptik grubumuzun hasta sayisinin az olmasina baglanmistir (Tablo 7).

Bugiine kadar hipertansiyon ve preeklampsinin ET -1 ile iligkisini inceleyen pek c¢ok
calisma yapilmistir. Preeklampsi etyolojisinde endotel disfonksiyonu neredeyse en énemli
rolli oynamasina karsin, ET-1’in bu hastaliklarda artip artmadigi tartisma konusu olmaya
devam etmektedir.

Preeklampside kontrole gore ET -1 artis1 tespit eden Gorzelac ve ark. ile Sibai ve ark
(85,101) bu artisin mekanizmasi i¢in bazi varsayimlar 6ne siirmiislerdir:

1- ET -1 aslinda vaskiiler diiz kas tabakasi ile endotel arasindaki alanda bulunan lokal
bir faktordiir ve bu anatomik sinirlarin hasartyla ET dolagima sizar ve yiiksek kan
seviyelerine ulasir.

2- Lokal ve periferik dolagimda artmasinda ET’in endoteliumdan anormal iiretimi
etkili olabilir.

3- ET -I’in fetal veya plasental dokularda artmis {iretimi veya maternal dolasima
artmis diflizyonu preeklamptik gebelerdeki artisi agiklayabilir.

Bu teorilerin yaninda Napolitano ve arkadaslar1 da preeklamptik gebelerde normal gebelere
oranla ET -1 mRNA expresyonunu artmis olarak bulmuslardir (102). Vural’ in 20 saglikli
kadin, 20 normotansif gebe ve 19 preeklamptik gebe arasinda yaptigi karsilastirmada ET -1
konsantrasyonlart PE’ 1i grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (103). Dekker ve
arkadaslar1 da siddetli preeklampside hafif preeklampsiye gore yiiksek ET -1 seviyeleri
tespit etmislerdir (104). Nova ve arkadaslar1(85), yaptiklari ¢alismalarinda 14 normotansif
gebe ile 23 preeklamptik ve 4 HELLP sendromlu hastanin plazma ET -1 diizeylerini
karsilagtirmiglardir. Preeklamptik ve HELLP sendromlu hastalarin ET -1 diizeylerini,
normotensif gebelerin ET -ldiizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulmuglardir. Ayrica
HELLP sendromu olan hastalarin endotelin diizeylerini preeklamptik gruptan daha yiiksek
bulmuslar ve endotelin diizeyininin hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak arttigini
savunmuslardir. Khetsuriani ve arkadaglari, NO ve ET -1 diizeylerinin saglikli gebe ve
gebe olmayanlarda degismedigini ancak, preeklamptik olgularda saglikli gebelere gore
NO’in %10 azaldigini, ET -1’in %71 arttigin1 bulmuslardir. Preeklampsi durumundaki
disiik plasental fonksiyonu kompanze etmek i¢in ET -1 diizeylerinin arttigini
savunmuglardir (13). Taylor ve arkadaslar1 (80), maternal plazma ET -1 diizeylerini 10
preeklamptik gebede seri olarak 6l¢miisler ve klinik olarak preeklampsi gelismeden once
ET -1'in yiikselmedigini, ancak preeklampsinin klinik olarak ortaya ¢ikisindan sonra ET -1

diizeylerinin yiikseldigini gostermislerdir. Buna karsilik vaskiiler endotel yaralanmasini
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belirtici olan fibronektin ve faktér VIII antijeninin preeklampsinin klinik semptomlari
ortaya ¢ikmadan oOnce yiikseldigini gOstermislerdir. Schiff ve arkadaslart (86),
caligmalarinda 14 gebelik+ hipertansiyonlu, 12 kronik hipertansiyonlu, 17 normotansif ve
18 gebe olmayan kadinin serumlarida ET- 1 diizeylerine bakmislar, preeklamptik grubun
ET-1 diizeylerini normotansif ve kronik hipertansiyonlu gebe grubundan anlamli olarak
yiiksek bulmuglardir. Gebe olmayan kadmlarin ET -1 diizeylerini de normotansif
gebelerden daha yiiksek bulmuslardir.

Magnezyum siilfat tedavisi uygulanan preeklamptik ve eklamptik hastalarin plazma ET
-1 diizeyleri tedavi Oncesi degerlerinden daha diisik bulunmustur (105). Aban ve
arkadaglari normotansif gebelerle preeklamptik gebelerin plazma ET -1 diizeylerini
karsilagtirmislar ve preeklampsi grubunda anlamli oranda yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Ayni anlaml farki eklamptik gebeler ile normotansif gebeler arasinda da bulmuslardir
(106). Sagsoz’ de eklamptik ve preeklamptik olgularda plazma ET-1 diizeylerini kontrol
gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek olarak bulmustur (107).

Bazi calismalarda bizim ¢alismamizdaki gibi, preeklampsili ve normal gebeler arasinda
plazma ET -1 diizeylerinde anlaml farklilik tespit edilmemistir (108-110). Kimya ve ark
(111), 437 gebeyi 20. haftadan sonra 5 haftada bir doguma kadar degerlendirmisler ve her
vizite kan basinci ile ET -1 sonuglarini1 kaydetmisler. Sonunda bu gebeler i¢cinden sectikleri
15 preeklamptik ve 25 normal gebenin sonuclarini degerlendirdiklerinde gruplar arasinda
dogum donemi hari¢ gebeligin higbir doneminde ET -1 acisindan farklilik
saptamamiglardir. Sonug olarak ta, ET -1’in preeklampsi de belirleyici olmadigimi ve
patofizyolojisinde etyolojik degil tamamlayici rolii oldugunu savunmuslardir. Yohko Nagai
ve ark (14), immunohistokimyasal c¢aligmalarla preeklamptik gebelerin bdbrek
biopsilerinde ET -1 degisikliklerine bakmislar ve hem preeklamptik olgularda hem de
normal gebelerde ET -1 iiretiminin azalmis oldugunu goérmiisler. Sonug olarak ta, ET -1’
deki degisiklige gebeligin kendisinin yol agtigini belirtmislerdir. Biz ¢alismamizda, ET -
I’in gruplar arasinda anlamli farklilik goéstermedigini bulduk. Bizim c¢alismamizdaki
eklamptik olgularin timii ve preeklamptiklerin ¢ogu dogum eylemine girmeden hastalarin
klinik durumu geregi, gebelikleri sezaryen ile sonlandirildi. Gruplar arasinda ET -1’in
yakin degerleri, hastalarin dogum eylemine girmedigini dolayisiyla preeklampsi ilerleme
siirecinin tamamlanmadigin1 gostermektedir. Dolayisiyla ET -1 artis1, preeklampsiye sebep
olan faktorler arasinda degil Kimya ve ark’inda ¢alismalarinda belrttikleri gibi sonucunda

ortaya ¢ikan bir durumdur.
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Trudinger, normal bir gebelikte ilerleyen gestasyonel yasla birlikte plasentada yeni
damarsal yapilarin olustugunu, buna bagli olarak da plasental direncin azaldigini
bildirmigtir. Bu durum umbilikal arter diyastol sonu akim hizlarinda artmaya, indeks
degerlerinde ise azalmaya neden olmaktadir. Yapilan baska bir calismada, normal
gebelerde izlenen plasental rezistanstaki progressif azalmanin preeklampsi ve IUGG olan
gebelerde izlenmedigini bunun da parsiyel ya da tam plasental trofoblastik invazyon
eksikligi ve terminal plasental damar duvarindaki kalinlasmaya bagli oldugunu
gosterilmistir (112). Preeklampsi ile komplike gebeliklerde tam olugsmamis trofoblastik
invazyon sonucunda plasentasyon eksik kalir ve yiiksek direngli bir sistem olugur. Bunun
sonucunda hem uterin hem de umblikal arter kan akiminda anormallikler gdzlenir. Bracero
(90) ve Giles (91), artmis umblikal arter indekslerinin, plasental vaskiiler lezyonlar ile
korele oldugunu ve bu lezyonlarin tersiyer villuslardaki arteriollerin sayisinda azalma ile
karakterize oldugunu gostermislerdir. Hipertansif gebeliklerde Doppler ultrasonografinin
diagnostik ve prognostik amaglarla kullanimi giderek artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
indeks degerlerinden genellikle S/D veya PI kullanildigindan, biz de ¢alismamiz da normal
gebe, preeklamptik ve eklamptik gebeler de dogum Oncesi umblikal arter PI degerlerini
karsilastirdik. Eklampsi grubundaki PI degerleri sayisal olarak hem preeklampsi hem de
kontrol grubundan, preeklampsi grubundaki PI degerleride ayni sekilde kontrol grubundan
yiiksekti, ancak bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Eklampsi
grubumuzdaki olgu sayisinin az olmasinin istatistiki sonug agisindan dezavantaj oldugunu
diistiniiyoruz. Eklampsi ve PE grubunu dogum kilolarina gore inceledigimizde ozellikle
eklampsi grubundaki bebeklerin dogum haftalar1 ve buna bagli olarakta kilolar1 daha
diisiiktiir ve bu hastalarda da umblikal arter PI degerleri daha yiiksektir. Literatiirde PI
degerlerinin 6zellikle [UGG veya dogum haftalar diisiik olan preeklamptiklerde daha fazla
yiikseldigine rastlamaktayiz. IUGG ve preeklampsi basta olmak iizere gebeligi komplike
hale getiren bazi durumlarda normal fizyolojik degisim yeterince ger¢eklesmez. Khong ve
ark. hipertansif hastalarin sezaryen histerektomi ve plasental biyopsi spesmenlerinin
histopatolojik incelemelerinde, fizyolojik degisimin total ya da parsiyel eksikligini
gostermislerdir. Bunun sonucu olarak plasental yatakta yliksek direngli akim paterninin
korundugunu ve uteroplasental kanlanmanin yetersiz kaldigi yorumunu yapmuslardir.
Schulman ve ark. Erken gebelikte trofoblastik invazyon eksikligi ya da yoklugunun
gebelige baghh HT, ITUGG ve artmis vaskiiler direng ile iliskili oldugunu, 3.trimestirdeki
diastol sonu kan akimindaki karekteristik artisin saptanmamasmin UGG ile yakindan

iliskili oldugunu, bu durumu belirlemede Doppler USG 6lgiimlerinin uteroplasental ve
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fetoplasental dolasimi gosterdigini gozlemlemislerdir (113). Fetal intraplasental arteryal
dolasim ana, sekonder ve tersier villuslardan olusur. Giles ve ark. normal gebelik seyrinde
villoz vaskiiler yatakta 6zellikle tersiyer villuslarda ufak miiskiiler damarlarda ger¢eklesen
anjiogenezin, plasental direncin azalmasinda biiyiik rolii oldugunu belirtmisler ve
yaptiklar1 calismada, IUGG ve preeklampsi de anormal umblikal arter doppler formlarinin
bulundugu olgularda bu ufak miiskiiler damarlarin sayisinda belirgin azalma oldugunu
saptamislardir (114). Ayrica Mc Covan ve ark. umblikal arter PI degeri yliksek hastalarda
plasental kiiclik miiskiiler arter sayisinda azalma oldugunu tespit etmislerdir (115). Yiicel
ve arkadaslar1 27 preeklamptik gebede yaptiklari ¢alismada umblikal dopler PI sonuglarini
degerlendirmisler ve PI degeri yiiksek olan olgularin daha kiigiik gestasyonel hafta ve
IUGG ile karakterize olduklarini farkaetmislerdir. Bu durumu, tiim preeklamptik olgularda
PI degerleri bozulmamakta ancak IUGG ile komplike olmus preeklamptiklerde PI degerleri
artmaktadir, seklinde yorumlamislardir (116). Ayn1 sekilde Sezik ve arkadaslari, 270
preeklamptik gebede yaptiklar1 calismada, umblikal doplerde end diastolik akim
yoklugunu aramislar ve bu sekilde kaydettikleri tiim gebeliklerin prematiirite ve IUGG ile
iligkili oldugunu bulmusglardir (117). Trudinger ve arkadaslar1 da (118), anormal Doppler
sonuclarinin  kisa gebelik siiresi ve diisik dogum agirhig ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Yine Ducey ve arkadaslarina gére de, normal umblikal arter Doppleri, daha
yiiksek dogum agirhigi ve gestasyonel yas ile iliskilidir. Ozeren ve arkadaslart normal gebe,
hafif preeklampsi ve agir preeklampsi gruplarinda umblikal arter dopler indekslerini
degerlendirmisler ve preeklamptik gruplarin her ikisinde de indeksleri normale gore artmis
buldular. Indekslerdeki artis o&zellikle IUGG’li preeklamptiklerde ve siddetli
preeklamptiklerde daha belirgin oldugundan IUGG’li fetuslarin daha ¢ok hipoksiye maruz
kaldig1 yorumunu yapmislardir (119).
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6.SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar1 asagidaki sekilde 6zetlemek miimkiindiir.

1. Preeklamptik ve eklamptik gruptaki ProC diizeylerini kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulduk. Ancak eklamptik ve preeklamptik hasta grubu arasinda fark

saptamadik.

2. Kontrol ve preeklamptik gebeler arasinda endotelin-1 diizeyleri agisindan fark
saptamadik. Eklamptik gebelerde ise preeklamptik ve kontrol grubuna gore sayisal olarak

bir artig goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

3. Eklampsi grubundaki PI degerleri sayisal olarak hem PE hem de kontrol grubundan,
PE grubundaki PI degerleri de aymi sekilde kontrol grubundan yiiksekti, ancak bu
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.

4. Kontrol-preeklampsi, kontrol-eklampsi ve preeklampsi-eklampsi gruplar1 arasinda
umblikal arter pH degerleri acisindan fark saptamadik.
5. ProC ve APGAR skorlar1 ile umblikal arter pH degerleri arasinda bir iliski

saptamadik.
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