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OZET:

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun etiyolojisi ve fizyopatolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Bugiin Gzerinde durulan teori immunolojik toleransin bozulmasi
sonucunda trofoblastik invazyonun yetersiz olugmasi, endotel hasarina neden
olan faktorlerin dolasima gegcmeleridir. Endotel hasari sonucunda intravaskuler
koagulasyon sistemi de kronik olarak aktive olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
preeklampsinin ailevi yatkinlik gésterdigi ve hicre hasarinin mitokondrilerden
basladidi gésterilmistir. Preeklampsi sistemik bir hastalik oldugundan, patolojiye
katkida bulunan sistemlerin fonksiyonlari, etkilenme derecesine badl olarak

aksamaktadir.

Calismamizda endotel hasari belirteci olarak fibronektin duzeyleri aragtiriidi.
intravaskiiler koagulasyonun aktivasyonunu belirlemek icin antitrombin |l|
aktivitesi olguldu. Preeklamptik hastalarda mitokondrial hasarin etiyolojisinde
antimitokondrial antikorun yerini arasgtirmak amaciyla antimitokondrial antikor ve
bu arada ayni yontemle antimikrozomal, antinukleer ve antigastrik paryetal hicre
antikoru duzeyleri arastinldi. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonda organ
disfonksiyonlarinin derecesini aragtimnak amaciyla serum Urik asid, kalsiyum ve
kreatinin duzeyleri incelendi. Kullamlan parametrelerin gebeligin olusturdugu
hipertansiyonda belirleyicilikleri saptand.

Galismamizdaki 266 gebe 3 ana grup halinde incelendi. Birinci ana grubu
gebelikleri birinci trimestreden, postpartum birinci ay sonuna dek takip edilen,
preeklampsi veya eklampsi gelistimeyen, dustk yapmayan, diabet, erken
mebran rupturl, dekolman gelismeyen, 128 tekil gebelik olusturdu. Bu grup
kontrol grubunu olusturdu. lkinci ana grubu preklinik evrede kan émeklemesi
yapilan ve daha sonra preeklampsi geligtiren 17 gebe olusturdu. Bu grup
takiplerinde gebelidin olugturdugu hipertansiyon gelisen grup olarak adiandinidi.
Bunlardan 5'i normotensif olup takiplerinde preeklampsi gelistirenAZsi ise kronik
hipertansif olup takiplerinde gebeli§in agirlagtirdidi  kronik hipertansiyon
gelistiren olgulardi. Ugclinci ana grubu ise kronik hipertansiyon ya da gebeligin
olusturdudu hipertansiyon tespit edilen (klinik evrede yakalanan) ve bu dénemde
kan O6meklemesi yapilan 121 gebe olugturdu. Bunlardan, 17'si gebelik
hipertansiyonu, 22'si hafif preeklampsi, 31'i agir preeklampsi, 23'G gebelidin
agirlastirdidi  kronik hipertansiyon ve 28 kronik hipertansiyon olgulariyd.
Kontrol grubunda dederlendiren tim parametrelerin gebelik haftasiyla anlamli
iligkili olarak degigiklik gostermedigi, otoantikorlarin tum gebelerde negatif
oldugu saptandi. Kan omeginin alindi§i gebelik haftasinda belirlenen
standartlarin Gzerinde plazma fibronektin duzeylerinin takiplerinde gebeligin
olusturdugu hipertansiyonu o6nceden belilemedeki sensitivitesi % 88,
spesifisitesi % 84, pozitif belirleyicilik dederi % 42, negatif belirleyeicilik degeri %
98, yanhg pozitifiik orant % 16, yanlig negatiflik orani % 12 olarak bulundu.
Antitrombin (Il aktivitesi, serum Urik asid, kalsiyum ve kreatininin belirleyicilikte
anlamli olmadiklari saptandi. Serum fibronektin &lgtimanin  gebeligin
olusturdudu hipertansiyonu, kronik hipertansiyondan ayird etmedeki sensitivitesi




% 78, spesifisitesi % 85, pozitif belirleyicilik dederi % 94, negatif belirleyicilik
degeri % 54, yanlis pozitifiik orant % 15, yanlig negatiflik orant % 22 olarak
bulundu. Klinik evredeki hipertansif grupta fibronektin dizeylerinin Urik asid
yiksekligiyle; fibronektin, Grik asid ve kreatinin  dizeylerinin albimintri
dizeyleriyle; kreatinin dazeylerinin kan basinciyla iligkili bulunmasina karsin
arastirdi§imiz parametrelerin intrauterin gelisme gerilidi ve perinatal mortaliteyle
iliskisiz bulunmasi nedeniyle gebelidin olusturdudu hipertansiyonun agirhigini
anlaml olarak belirleyemedidi saptand:.



GIRIS

Gebeliklerin % 5 ile10'nunda hipertansiyon gorialmektedir. Hipertansiyon
maternal ve perinatal morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak arttirmaktadir.
Gelismis Ulkelerde birinci, gelismekte olan ulkelerde ise kanama ve
infeksiyondan sonra maternal mortalitenin en sik sebebidir. Bu ytzden
gebelikteki  hipertansiyonun  etiyolojisini  aydinlatmak, gebeleri  bu
komplikasyondan korumak, risk gruplarim énceden tespit etmek, hipertansiyon
gelistijinde tedavi ve dodumu yénlendirmek konularinda bir ¢ok arastirma
strdurtlmektedir. Halen etiyolojisi  kesin olarak aydinlatilamamistir. Basit ve
kullanigli  siniflamalar 6nerilmisse de, halen gruplamalarda zorluklaria
kargilagiimaktadir.  Gebelikte  hipertansiyon ki ana basglk altinda
incelenmektedir. Birincisi gebeligin olusturdugu hipertansiyon, digeri kronik
hipertansiyondur. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon dért alt grupta
incelenebilir: gebelik hipertansiyonu, preeklampsi, gebelidin agirlastirdigi kronik
hipertansiyon ve eklampsi.

Hastaligin gelismesini 6nceden belirleyen kesin bir test bulunamamigtir. Klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan hastaligin saptanmasi alinabilecek tedbirler agisindan
blylk onem tagimaktadir. Calismamizda halen danyanin bir ¢ok yerinde
aragtinlan hastaliin, fizyopatolojisi ve prognozunu aydinlatmaya yénelik bazi
klinik, hematolgjik, biokimyasal ve immun belirtegleri dederlendirdik. Normal ve
hipertansif gruplarda bu belirteclerin duyarliiklarini, ézgualltklerini, pozitif veya
negatif belirdeyicilik degerlerini, annenin ve bebedin prognoz iliskilerini
arastirdik.

Son yillarda gebeligin olusturdugu hipertansiyonda endotel hasarinin temel
patolojiyi olusturdugu gdérusu Gzerinde durulmaktadir. Hucre hasari hicrenin
solunum fonksiyonundan sorumlu mitokondrilerden baglamaktadir. intravaskiler
koaguilasyon sistemi aktive oldugu savunulmaktadir. Preeklampsi, sistemik bir
hastaliktir, bir ¢ok organ tutulumu ve disfonksiyonu ile birliktedir. Hastaligin
prognozu, organ sistemlerindeki disfonksiyon oraninda kétulesmektedir. Bu
yuzden c¢aligmamizda, endotel hasari belirteci olarak plazma fibronektin
duzeyleri, intravaskiler koagulasyon sisteminin aktivasyon belirteci olarak
plazma antitrombin 1l aktivitesi orani, organ disfonksiyonlarinin belirteclerinden
serum urik asid, kalsiyum ve kreatinin dizeyleri, ayrica mitokondiral hasar ve
ailevi yatkinlikla iliskili olabilecek antimitokondrial, antimikrozomal, antigastrik
paryetal hicre ve antinGkleer antikor diizeyleri arastirildi. Calismamizin amaci,
gebeligin olusturdugu hipertansiyonun fizyopatolgjisinin yorumunda yardimci
olmak, preklinik evrede ATIII, fibronektin, otoantikorlar, Urik asid, kalsiyum ve
kreatinin dizeylerinin degisimiyle preeklampsinin énceden belirlenebilirliligini
aragtirmak, gebelidin olugturdugu hipertansiyon grubunu kronik hipertansiyonlu
gruptan ayimminda bu parametrelerin 6nemini ortaya koymak ve perinatal
gelecekle iligkisini saptamaktir. Bu yolla risk gruplarinin saptanmasi, ileri
agamalarda koruyucu yéntemlerin etkinligini aragtirmada yol gdsterici olacaktir.




GENEL BILGILER

NORMAL GEBELIKTE PLASENTANIN GELISIMi:

Gebelikteki degisiklikler fetal-plasental allograftin anne dokulariyla etkilegimi
sonucu olugur. Gebelidin basinda, kargilikli immdnolojik tolerans sonucunda
gelisgen onemli morfolojik ve biyokimyasal degigiklikler, sistemik ve
uteroplasental dolagimi ayarlar. Fertilizasyondan sonraki 5'inci veya 6'inci
gunlerde, zona pellusidanin kaybinin ardindan, blastosist endometrial epitele
(desiduaya) tutunur. 7'inci gtinde endometrial epitele komsu, duvar trofektodermi
adint alan tabaka, endometriumu istila etmeye baslar. Hlcre bélunmesi
olmaksizin DNA sentezi olur. Bunlar sinsisiotrofoblastlarin énclsl olan dev
hticrelerdir. Endometriuma bakan yuzde, epitele giren parmaksi uzantilar gelisir.
Boylece sitotrofoblastlar, sonra da sinsisiotrofoblastlar olusur. Bu sekilde olusan
primer villuslara mezenkimal destek baglar ve ortaya sekonder villuslar ¢ikar.
Daha ileri asamalarda villuslar iginde kapillerler belirir, bu tersier villus
agsamasidir. Fetal ve plasental gelisimin erken devrelerinde, blastosistin
gomildagu hacim icinde, tim yuzeyde villuslar bulunur. Daha ileri agamalarda
fetal kutbun altinda; yani, embrionun oldugu tarafta, endometriumun desidua
bazalisi ile temasta olan villuslar blyimeye devam eder, korion frondozum
olugur. implantasyon bélgesinin embryosuz tarafinda, desidua kapsdlaris ile
temastaki villuslarda dejenerasyon baslar, korion dizlesir, korion laeve olusur.
Plasenta korion frondosumdan gelisir. Gebelik ilerledikge primer villuslarin
yerini, kan damarlan ve bag dokusu destegi iceren tersiyer villuslar alir. Bunlarin
ylizeyi ¢ift tabakal epitel dokusuyla értulidar. i¢ tabaka Langhans tabakasi da
denilen, sitotrofoblastlardir. Dig tabaka da  sitotrofoblast  kdékenli
sinsisiotrofoblastlardir. Daha ileri dénemlerde tersiyer villuslarin bag dokusu
giderek azalir, sadece sinsisiotrofoblastlaria ¢evrili kapilerler halini alirlar. Feto
matemal dolagim disuk direngli, distk basingli ve yiksek akimli bir dolagim
sistemidir. Bu sistem trofoblastlarin matemal damarlari invaze etmesiyle
saglanir. Ekstravilléz trofobiastlar, kiguk ¢aplt spiral arterlerin muskuloelastik
yapisint bozarlar. Trofoblastik invazyon nedeniyle adale destedi ve sempatik
innervasyonunu kaybetmis spiral arterler, geniglemis ve gevsemis birer tip halini
alirlar. Trofoblastlarin damar duvarlarinda meydana getirdikleri degisiklikler
radyal arterlere dek uzanir. Bu seviye myometriumun 1/3'lik bélimine kadardur.

Vaskuiler degisiklikler iki agsamada oimaktadir:

1) Primer trofoblastik invazyon: Birinci trimestrede endovaskiler trofoblast
migrasyon dalgasi spiral arterlerin desidual segmentlerine ulasmaktadir.

2) Sekonder trofoblastik invazyon: Ikinci trimestrede trofoblastik migrasyon
dalgast myometrial segmentlerine dek ulasmaktadir (1,2,3,4).

NORMAL GEBELIKTE KAN BASINCI REGULASYONU:

Erken gebelikte diastolik kan basinci 7-10 mmHg. dasmektedir. Bu durum
Gelincl trimestrede gebelik dncesi de@erlerine doner. Sistolik kan basincinda



minimal degisiklikler olur. Gtnka kardiak output % 30-40 artar, nabiz % 29 artar,
strok volum % 18 artar, total periferik direng (TPR) azalir (5,6,7).

Normal gebeliklerde &strojen, progesteron artiglari, ekosanoid sistem ve renin
anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)'nde aktivasyon olur. Renin artigiyla tuz ve
sivi retansiyonu olur. Béylece plazma volimu % 40 artar. Plazma volim artigi,
hicresel eleman artisindan belirgin olarak daha fazladir. Buna bagh olarak
glomeruler filtrasyon oraninda (GFR) % 30-50 artis gortlar (8).

RAAS vaskduler tonus ve kan basinci regulasyonunda énemili rol oynar.
Glomertler afferent arteriollerin girig yerleri yakinindaki kan basincina duyarli
juksta glomertler hiicreler ve Henle kulpu yakinlarindaki ozmotik basinca duyarli
makula densa hdceleri jukstaglomertiler aparatus olarak adlandirilan bir
komleks olustururlar. Bu bélgeden renal bir enzim olan renin salgilanmaktadir.
Hipovolemi, hiponatremi gibi renal perfizyon basincinin azaldi§i durumlarda
renin salinimi artar. ADH, (32 sempatomimetikler ve anjiotensin 1l renin salinimini
inhibe ederler. Renin, baglica karacijerden sentezlenen bir inaktif protein olan
anjiotensinojeni yine inaktif bir dekapeptit olan anjiotensin I'e gevirir. Anjiotensin
I, plasenta ve cesitli dokularda bulunan anjiotensin konverting enzim ile aktif
form olan anjiotensin Il'ye donasdar. Anjiotensin [I  bilinen en glgla
vazokonstruktér maddedir. Arteriol ve prekapiller sfinkterlere glgla etkilidir. Ven
ve venlllere etkisi zayiftir. Aldosteron salinimint uyanir. Bébreklerden sodyum
tutulur. Béylece hipertansif etki yaninda antidilretik etki de saglanir. Vaskuler
daz kaslarin norepinefrine cevabi potansiyalize olur (9).

Nomal gebelikte RAAS'nin tim komponentierinin konsantrasyonu artmistir.
Ancak buna ragmen, prostaglandin sistemindeki degisikliklerden dolay: bu gucld
maddelere kargi damar cevabi zayiflamigtir (10).

PROSTAGLANDIN SENTEZI VE NORMAL GEBELIKTE PROSTAGLANDIN
SISTEMINDEKI DEGISIKLIKLER:

Anne damar sisteminin biyokimyasal adaptasyonu ayni zamanda prostaglandin
sistemini de igerir. Prostaglandinier, 20 karbonlu , doymamis yag asidlerinden,
yani arasidonik asidden sentez edilirler. Hicre zarlarinda bir kompleks halinde
bulunan aragidonik asid, kimyasal, fiziksel bir uyar veya reseptér aktivasyonu
sonucu fosfolipaz Ap ile serbestlesir. Aragidonik asid; siklooksigenaz,
lipooksigenaz veya epoksigenaz (sitokrom P-450 enzimi) ile (¢ yoldan
oksijenizasyona ugdrar. Siklooksigenaz ile prostaglandinier, lipooksijenaz ile
nétrofil stimulanlar olan |6kotrienler, epoksijenaz ile de trombosit fonksiyonlarini
inhibe eden epoksi ikosatrioneik asidler (EET's) sentez edilir. Bir mikrozomal
enzim olan siklooksigenaz (prostaglandin sentetaz) ve sonrasinda peroksidaz ile
ilk basamak olan siklik endoperoksitler (PGG2 ve sonra PGH2) meydana gelir.
Bu arada serbest radikaller de ortaya ¢ikar. Siklooksigenaz ve peroksidaz
aktivitesi 9'uncu kromozomda lokalize bir genle kontrol edilir. PGH2, her hiicreye
6zgi olan ayn enzimlerle PGDa, PGEj, PGF2, tromboksan Az (TxA) ve



prostasiklin (PGly) serilerine déntstir. Suratle yapilip, suratle yikilirdlar. Ornegin;
TxAz, 30 saniye ve PGI2, 3 dakika yarndmire sahiptir. Dolayisiyla
depolanmazlar. Sentez edildikleri dokularda, 6zellikle akciger, karaciger ve
bobreklerde PG rediUktaz, PG dehidrogenaz enzimleriyle parcalanirlar. PG
tiplerine 6zgld olmak Gzere bronkokonstriktér, bronkodilatatér, uterotonik,
vazodilatatér, vazokonstriktér ve trombosit aggregasyonu (izerine etkileri vardir.
Antienflamatuar ilaglarla, siklooksigenaz basamaginda sentezleri inhibe
edilebilir. Aspirin, trombosit siklooksigenazinin aktif tarafindaki, serin kalintisini,
bir kovalent bagla asetilleyerek, bu enzimi irreversibl olarak inhibe eder.
Trombosit diginda, endotel hicreleri gibi, trombositten bagka hicreler
siklooksigenazi yeniden sentezleyebilirler. Ancak, trombositler yasam sureleri
boyunca bir daha PG yani, TxA2 yapamaziar. Ginde 20 mg'dan 325 mg'a
degisen diuslk dozda aspirin tedavisinde TxA2 miktan hizla azalirken, trombosit
harici diJer yapilardan yeniden siklooksigenaz senteziyle olusan PG'ler, érnegin;
PGly, kanda eski dlzeylerine yuUkselir. Yani, aspirin tarafindan trombosit
siklooksigenazimin inhibisyonu, vena portanin barsak tarafindaki kapilerlerinde,
presistemik dolagim icinde olmakta; karacijerden deasetile edilerek sistemik
dolagima gectikten sonra trombosit harici  siklooksigenazi fazia
etkileyememektedir. Aspirin gibi, siklooksigenazin dokuya 6zgu (tissue-selective)
inhibisyonu sulindak ve sulfinpirazon igin de gegerlidir. Bébrekler bu sulfidleri,
inaktif sulfonlara ¢evirebildidi icin, sistemik dolagimda ayn sekilde diger PG'ler
yapiimaya devam eder. Aspirin gibi yine sadece TxAz sentezi inhibe edilmig olur.
Eskiden savunulan tromboksan sentetazin selektif inhibisyonu gértisd, yerini bu
aciklama tarzina birakmigtir. Bazi imidazol ve piridin anologlan, tromboksan
sentetazi selektif olarak inhibe edebilmektedirler. Insanlarda yapilan ¢alismalar,
bu grup ilaglarla, tromboksan sentetazin irreversibl olarak inhibe edilemedigi, bir
sire sonra birkken PGH2 nedeniyle yeniden TxA2 yapiminin eski dlizeylere
ulagtigini géstermektedir (11). Yainizca "OKY-046" (Ozagrel) olarak adlandirilan,
selektif tromboxan sentetaz inhibitérinin hayvan deneylerinde diastolik kan
basincini, plasental kan akimini degistirmeden uygun dizeylere dusurebildigi ve
ileride preeklampside denenebilecegi ifade edilmektedir (12).

Gebelikte intakt ve fonksiyonel endotel sayesinde, endotel kaynakli vazodilatatér
etkili PGl dretiminde dominans séz konusu olmaktadir. Normal gebelikteki
vazokonstriktdrlere karsi refrakterlik, vaskller direngte digme, trombosit
agregasyonundaki fizyolojik inhibisyon degisen PG dengesiyle saglanmaktadir
(13).

GEBELIKTE HIPERTANSIYON:

Gebelikte veya erken postpartum dénemde 6 saat ara ile elde edilen iki kan
basinct degerinin 140/90 mmHg'nin Gzerinde bulunmasi gebelikte hipertansiyon
olarak kabul edilmektedir. Gebelikte hipertansif hastaliklar bir cok belirti ve
bulgunun toplandigi kompleks bir sendrom olarak kabul edilebilir. Esas bulgu
hipertansiyondur. Diger klasik bulgular ise 6dem, proteindri ve konvdisiyoniardir.



Hipertansiyon etiyolojisindeki farkliliklar, 6demin ve proteindrinin zaman zaman
nonspesifik olmalari terminolojiyi ve siniflamayi glglestirmektedir.

TANIM VE SINIFLAMA:

The Comitte on Terminology of the American Collage of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) gebelikte hipertansiyon siniflamasi igin basit, kullanigli
bir tablo 6nermistir (14). ACOG siniflamasina gore:

1) Kronik hipertansiyon:

Gebelikten veya 20'inci gebelik haftasindan énce hipertansiyonun saptandidi ve
postpartum 42 gunden fazla devam ettidi olgular. Burada ACOG terminoloji
komitesi kan basincinin 140/90 mmHg'nin Gzerinde saptanmasini hipertansiyon

olarak kabul etmistir.

2) Preeklampsi - eklampsi:

Kan basinci artigina 6dem veya proteintrinin eslik ettigi olgulardir. Hipertansiyon
tanisi igin daha dnce kan basinci normal olan gebede 20'inci gebelik haftasindan
sonra, 6 saat ara ile elde edilen iki kan basinct degerinin 140/90 mmHg. veya
Gzerinde bulunmasi ya da 20'inci gebelik haftasindan énce éigulen sistolik kan
basinci dederinden 30 mmHg. veya daha fazla, diastolik kan basinci dederinden
15 mmHg. veya daha fazla, orta arteryel basing degerinden 20 mmHg. veya
daha fazla ylkselme tespiti gerekmektedir. Bu tabloya konvuisiyonlar eslik
ederse, eklampsi olarak adlandiriimaktadir. ‘

3) Kronik hipertansiyon zemininde geligen peeklampsi - eklampsi:
Kronik hipertansiyon olgularinda preeklampsi veya eklampsinin tabloya
eklenmesidir.

4) Gegici hipertansiyon:
Gebelikte veya dogumdan sonra ilk 24 saat icinde ortaya c¢ikan, proteinUrinin
eslik etmedidi hipertansif olgulardir.

5) Sinfflandirilamayan:
Siniflama igin yeterli bilgilerin elde edilemedigi olgulardir.

Gebelikte kan basinci yuksekligi farkli nedenlerden dolayi olugmaktadir.
Dolayisiyla anneye ve fetusa etkisi farkhidir. Ayni sekilde; matemal - fetal riskler,
prognoz ve gebeligin ybnetimi farkhilikiar gésterir. Gebelikteki hipertansiyon
etiyolojik olarak iki farkh gruba ayriimaktadir. Birincisi gebeligin neden oldugu,
gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile geriye ddénen hipertansiyon; ikincisi ise
gebelikten 6nce var olup gebelige eslik eden kronik hipertansiyon. Bu siniflama,
gebelik Oncesi kan basincinin bilinmedigi olgularda; gebeligin olusturdugu
hipertansiyonla, kronik hipertansiyon ayrimini yapamamaktadir. Agir ve hafif
preeklampsiyi ayirmamaktadir. Bu nedenle her ne kadar ilk bakista pratik
gbrilmekte ise de bu siniflama bir gok yazar tarafindan degistirilmistir (15).



Gebeligin olusturdugu hipertansiyon kavram Williams'in 6nerdi§i siniflamada
yer almaktadir (16). Bu siniflama 1986 yilinda ACOG tarafindan 6nerilen yeni
sinfflama ile hemen hemen aymdir (17). Fakat bu siniflama da prognostik
gruplan belitmemekte, daha O6nce Uzerinde durulan gegici hipertansiyon
grubunu icermemektedir. Ayni sekilde 1988'de Davey ve MacGillivray'in
semptomlara dayanarak yaptiklar siniflama da (18) prognostik gruplari
belirtmemekte; ayrica, klinik yénetimde katkida bulunmamaktadir (15).

Calismamizin yarataldaga i.0. Cerrahpasa Tp Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Daogum ABD, Perinatoloji Bilimdalinda Sen ve ark. tarafindan ortaya konulan ve
asagida belirtilen siniflama kullaniimaktadir (19):

1) Kronik hipertansiyon:
Daha o6nce bilinen hipertansiyonu olan velveya fundoskopik muayenede
hipertansif retinopati gézlenen veya puerperium sonrasi hipertansiyonu devam

eden olgular.

2) Gebelik hipertansiyonu:
Gebelikte ortaya c¢ikan, fundoskopik muayenede hipertansif retinopati
gbzlenmeyen, proteindrisi olmayan (veya 0,3 gr/l'den az) ve puerperiumdan
sonra kan basinci normale dénen olgular.

3) Hafif preekiampsi:
Gebelik hipertansiyonuna proteinurinin eslik ettigi (0,3 gr/L'den fazla) ve 6 saat
ara ile élgilen diastolik kan basinct 90-100 mmHg. arasinda olan olgular.

4) Agir preeklampsi:

— Yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile 6igilen diastolik kan basinci
degerlerinin 100 mmHg.'nin Gzerinde olmasi,

— 24 saatlik idrarda 5 gr/L'nin Gzerindeki proteinuri,

-- Oliguri,

- Bag agrisi, skotom, biling bulanikli§i gibi serebral veya viziel bozuklukiar,

— Pulmoner édem veya siyanoz,

— Epigastrik bélgede veya sag Ust kadranda agn,

— HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde artma, trombositopeni)

5) Gebeligin agirlagtirdidi kronik hipertansiyon:
Kronik hipertansiyona preeklampsinin eslik ettidi olgular.

6) Eklampsi:
Olaya konviisiyonun eklendigi olgular.

Anne ve fetus Gzerindeki etkisi ve prognozu géz oOnine alinarak, kronik
hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu ve hafif preeklampsi "HAFIF GRUP"; agir
preeklampsi, gebeligin adirlagtirdi§i kronik hipertansiyon ve eklampsi ise "AGIR



GRUP" olarak adlandiriimaktadir. Kronik hipertansiyon digindaki gruplarin timu
birden "gebeligin olusturdudu hipertansiyon" baghg altinda toplanmaktadir.
Kavram kargasaligint ortadan kaldirmak ve olay! daha anlasilir kilmak amaciyla
Sibai gebelidin olusturdudu hipertansiyon grubundaki formlarin (preeklampsi,
gegici hipertansiyon, superempoze preeklampsi ve eklampsi) hepsinin
preeklampsi terimi ile ifade edilmesini 6nermektedir (20). Son yillardaki
yayinlarin cogunda, preeklampsi terimi bu anlamda kullaniimaktadir.

Yukarida agiklanan simiflamalarla klinidi, yénetimi ve prognozu farkli olan kronik
hipertansif ve gebelidin olusturdudu hipertansiyon gruplarint  birbirinden
ayirdetmek oldukga gug¢ olabilir. Bu ayinm gag¢luga 6zellikle yetersiz tibbi takip
goéren, gebelik dncesi kan basinci ve bébrek fonksiyon testleri bilinmeyen
vakalarda o6zellikle belirgindir. Oldukga farkli ayrintilar iceren bu iki grubun
aynimi 6zellikle klinik yénetim agtsindan 6énemlidir. Sibai'ye gére gebelikteki
hipertansif bozukluklarin dogru tanimi ve siniflandirilabilmesi preeklampsiye
6zg(l bir belirtecin tespitiyle mumkin olacaktir (21). Gunimuze dek, asagida
deginilecek bir ¢ok test bu ayrim igin dnerilmektedir.

KAN BASINCI OLGME PROTOKOLU:

Hipertansif gebeliklerin takip edildikleri merkezlerde yapilan bazi géziemlerde,
6lcim yontemine ve 6lgcen kisiye bagh olarak, kan basinci degerlerinde
farkhiliklar saptanmigtir. Bu nedenle standardizasyon amaciyla Amerikan Kalp
Birligi (AHA)'nin 1987 yilinda gebe olmayanlar igin kabul ettidi protokoltn gebelik
sirasinda da kullaniimasi Onerilmigti. Kan basinci asagidaki sartlarda

olctlmelidir (22):

1. Hasta en az 5 dakika dinlenmis olmalidir. Anksiyetesi olmamalidir.

2. Hasta oturur pozisyonda élgilmelidir. Kol bir masa Uzerine konup, bdylece
alttan desteklenmis olmalidir. Ayakta yapilan élgimlerde kan basinct daha
yuksek bulunmaktadir.

3. Tansiyon aleti kalp hizasinda olmalidir. Her cm. yukselme ile kan basinci 0,8
mmHg. dugtk Slgalar.

4. Olgimler ayni koldan yapiimalidir.

5. Olgulen kola uygun bir kilif segilmelidir. Genigli§i kolun gevresinin % 404
kadar olmalidir. Ust kolun % 80'nini igine almalidir.

6. Sistolik basincin daha dogru dictlmesi igin radyal nabiz da bakiimalidir.
Sisime sirasinda radyal nabzin kayboldugu nokta sistolik basing olarak
degerlendirilmelidir.

7. 5'inci Korotkoff sesi diastolik basing olarak kaydedilmelidir. AHA kan basinci
Olgimuna duyulan seslerin Gzelliklerine gére 5 faza ayirmigtir. Birbirini takip
eden iki kalp vurumunu duymaya bagladigimiz yer Korotkoff faz 1 olarak
adlandiriimaktadir. Sesin boguidugu dénem 4'Unct, kayboldugu dénem de 5'inci
Korotkoff fazi olarak adlandiriimigtir. Sesin kayboldugu 5'inci faz diastolik basing
olarak kaydedilmektedir. Eskiden 4'Unci faz diastolik basing olarak kabul
edilmekteydi. Fakat bunun dezavantaji, interobzerver ve intraobzerver varyabilite



gbstermesidir. Ayrica yapilan c¢alismalar gdstermistir ki, intraarteryel diastolik
basingla en iyi uyum gdsteren faz S'inci fazdir. Gebelerin % 15'inde kardiak
output yuksektir. Bu gebelerde kilif ici basinci sifira dek disirGimesine ragmen
ses kaybolmamakta ve 5'inci fazi 6lgmek mimkan olmamaktadir. Bu durumda ise
4'inci fazi diastolik basing olarak kabul etmek en dogrusu olacaktir. Bu
hastalarda hem 4'tncd, hem de 5'inci faz kaydedilmelidir. Omegin 145/80/0
mmHg. gibi (23).

8. Kilif yavag bosaltiimalidir. Saniyede 2-3 mmHg dasartimelidir.

9. Olglm iki kez tekrarlanmalidir.

10. Uygun ekipman kullaniimalidir. (Tercihan civali él¢gim. Canka yapilan
caligmalarda ozellikle, ossilometrik prensiplerle c¢alisan otomatik tansiyon
aletlerinde blyluk uyumsuzlukiar saptanmistir (24).)

11. Oda gurultisiz olmakidir.

12. Hasta son 10 dakika iginde sigara icmemis olmalidir.

GEBELIKTE HIPERTANSIYONDA EPIDEMIYOLOJI:

Ulkeden ulkeye farkhliklar gérilmesine radmen gebeligin hipertansiyonia
“komplike olma ihtimali ortalama olarak % 7-10'dur (25). Kronik hipertansif
kadinlar % 25 oraninda gebelidin agirlagtirdidi kronik hipertansiyon gelisir.

Preeklampsi, primigravidlerde, muitiparlardan 6-8 kat daha sik gértlmektedir . .
Muitiparlar daha siklikla kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelistiriler.

Ailevi yatkinlik s6z konusudur. Preeklamptik kadinlarn kizkardeslerinde insidans
% 37 olarak verilmektedir (26). Preeklamptik kadinlarin anneleri de
gebeliklerinde % 15 preeklampsi gegirmislerdir. Preeklamptik kadinlarin kiz
gocuklarinda insidans % 23 - 26, kiz torunlarinda % 16'dir (27).

Cogdul gebeliklerde, diabette, trofoblastik hastaliklarda ve fetal hidropsta
preeklampsi gortlme olasili§i artar (28).

Eskiden savunulan sosyoekonomik dizey dasukluga ve irk faktora ginumuizde
predispozan bulunmamaktadir. Bu iki gruptaki onceleri saptanan fark kéta
prenatal takipten kaynaklanmis olabilir (28).

PREEKLAMPSiDE ETIYOLOJI VE PATOGENEZ:

Preeklapsinin etiyolojisi hentiz aydinlatilamamistir. Bu konuda sayisiz teori
ortaya atilmistir. Ginimuzde yodunluk, genetik veya immunolojik temelde
toplanmaktadir. Genetik dispozisyon sz konusu olabilir. Genetik gecis sekli icin
literatirde birbirinin zith bir gok yorum yapilmigtr. Bazi yazarlar matemnal
genotipe bagh HLA DRy'le iligkili (29) veya iligkisiz (30) tek genli resesif gegisin
86z konusu olabilecedini , bazilar fetal 13'ci kromozomdaki genlere bagl
olabilecegini iddia etmiglerdir (31). Bazi yazarlar ise inkomplet penetransi olan
dominant gene bagh oldudunu, bazilan da multifaktéryel oldudunu
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savunmaktadiriar. [lk gebeliklerde daha stk ortaya ¢ikmasi, partner degisikligi ve
uzun sdreli barier kontrasepsiyonun kullaniimast gibi antijenik uyaridan uzak
kalma sonrasinda insidansin artisi immunolojik yaklagimi hakli kilmaktadir
(32,33). Desidua bir lenfoid doku olarak kabul edilebilir. Desidua, lenfokinler
tarafindan aktive edilen éldurtct hucreler (killer-cells) gibi, dogal rejeksiyon
olaylarindan sorumlu mekanizmalari inhibe eden immun cevaplar sadlamaktadir.
Granulosit - makrofaj koloni stimule edici faktor gibi, T hiucresi ya da makrofaj
kaynakli sitokinler, trofoblast geligmesini uyarmaktadirlar. Bazi yayinlarda aksi
iddia edilmigse de (34,35), yapilan caligmalarda, preeklampsi geligtirecek
gebelerde, ikinci trimestrenin erken ddnemlerinde dahi saptanabilir T helper
hiicre azhi§i dikkat cekmistir. Buna ek olarak, 6zellikle plasental yatakta lokal
olarak, nétrofil aktivasyonu saptanmaktadir (36). Blokan antikorlarin
yapilamamasi, hiicresel immunitenin agin baskilanmasi patogenezde katkili
olabilir. Matemal IgG azalmistir. Artmis bir kompleman kullanimi s6z konusudur.
Kanda C3 ve C4 dlzeyleri dusmastar (37). Immun sistemin aktivasyon
gostergelerinden, organizmada hlcre buyGmesi ve farklilagmasinin kotrolind
saglayan, pihtilagma sisteminde ve endotel hiicre fonksiyoniarinda gérev alan
bir sitokin olan TNF-, (tumor necrosis factor - alfa) ddzeyleri, agir
preeklamptiklerde hem kanda hem de amnios sivisinda ylksek duzeylerdedir
(38,39). Karsut fikirler iddia edilmesine ragmen (40), antifosfolipid antikoru pozitif
olan gebelerde preeklampsi siklidinin arttigi ifade edilmektedir. Daha gok
abortus ve fetal geligme gerilikleriyle iligkili olan bu immunolojik tabloda, ayni
zamanda daha erken dénemlerde; érmegin, 34'Gned haftadan énce preeklampsi
geligebilmektedir (41,42). Preeklamptik kadinlarda yapilan caligmalar
gostermigtir ki; fetal allograftla, maternal dokular arasindaki iletisim sonucu
yolunda giden kargilikli immunolojik tolerans bozulmustur.

1) Uteroplasental damarlardaki degisiklikler: Bu immunolojik uygunsuz etkilegim,
6zellikle ikinci trimestrede gelisen ve spiral arterlerin myometrial segmentlerini
invaze ettigi, sekonder trofoblastik dalganin olmamasina sebep olmaktadir.
Sonug olarak myometrial segment spiral arterlerinin muskuler tabakasi ve bu
tabakanin sempatik innervasyonu tahrip edilememektedir. Boylece yuksek
akiml, dusik direngli ve dusuk basingh oldugu tammianan uteroplasental
dolagim saglanamamaktadir. Myometrial segment spiral arter duvarlart kalin
kalmakta ve limenleri genislememektedir (2,43). Bu damarlar, daha sonra
deginilecek olan koruyucu lokal prostaglandin ve antikoagulan sistemierinden de
yoksun kaldiklar igin aterosklerotik ve trombotik lezyonlar icermektedirler.

2) Kan ve sivi hacmi: Normal gebelerde plazma hacmi % 40 artarken, hafif
preeklamptik gebelerde plazma hacmi normal gebelerdekinden % 9, agir
preklamptiklerde % 30-40 daha azdir. Hacim azalmasi preeklampsi semptomlar
gelismeden ortaya gikmaktadir (44). intrauterin geligme geriligi gésteren bebek
doguran hafif preeklamptik kadinlarda plazma hacmi azalmasimin daha belirgin
oldugu saptanmigtir (45).
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Preeklampside vazoaktif maddelere karst geligen refrakterlik kaybolmugtur.
Gant, anjiotensin Il infizyonuna preeklampsi gelistirecek grupta artmig pressor
cevap saptamig (46) ve anjiotensin Il infGzyon testini Gnceden belirleyici bir test

olarak yayinlamistir (47).

Preeklampside eritrosit igi elektrolit dengesi ve eritrosit membran yapisi
bozulmugtur. Eritrosit i¢i sodyum ve klor artrig, potasyum azalmig (48) eritrosit
ozmolaritesi artmistir (49,50). Eritrosit deformabilitesini ve membran akiciligin
azaltan, eritrosit membran kolesteroll, kan dizeylerinden badimsiz olmak Gzere
artmigtir. Yapilan galigmalarda eritrosit membran kolesterol / fosfolipid orani
yiksek bulunmustur (51). Bdylece, kapiller gegis sirasinda eritrositler fragmante
ve ardindan hemolize olurlar (52). Doku oksijenizasyonu ve lokal pH duser.
Dolagim bozukiugundan dolayl damar duvar ve trombosit interaksiyonu baslar.
Uteroplasental damarlarda trombozlar meydana gelir. Genig plasental infarktlar,
sonucunda da fetal gelisme gerili§i veya perinatal 6lam meydana gelir.

Preeklampside intravaskiler hacim, ekstravaskiler alana kagmakta,
hemokonsantrasyon gelismektedir. Kan viskozitesi % 30 artmaktadir. Plazma
hacim kaybiyla renal kan akimi bozulur. Glomeriler ve tubuler fonksiyonlarin
aksamasi sonucunda daha az sodyum itrah edilir. Sodyum kisittamasi ve ditretik
tedavisi bu hastaliin 6nlenmesi ve tedavsinde yararli olmamaktadir. Hatta
ditretik tedavisi hacim agigint arttirarak zarart olmaktadir.

3) Hemodinamik: Preeklamptik ve kronik hipertansif grupta giiniik kan basinci
seyri farklihklar gosterir. Preeklampside normal diGmal ritm ters dénmustar, kan
basinct geceleri en yuksek dlzeylere ulagmaktadir. Katekolaminler, anjiotensin
I, TxA2 gibi endojen vazokonstriktdriere karsi artmig hasasiyetten dolayi kan
basinc ¢ok dedisken seyretmektedir. Caligmalar farkli sonuglar gésteriyorsa da
genellikie kabul edilen gérug, preeklampsi belirtileri baglamadan c¢ok o6nce
kardiak outputun artmig oldugu, total periferik direncin heniz bozulmamig
oldugudur. Preeklampside kan basinci yukseldiginde tedavi almamig grupta
kardiak output dugsmeye baglar, buna total periferik direng artigi eslik eder

(53,54).

4) Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS): Normal gebelikte bu sistemin
tim o6geleri yukselmig, ancak PGl sayesinde damar cevab: azalmigtir.
Preeklampside ise renin, anjiotensin |l ve aldosteron dlzeyleri duguktir. Buna
sebep olarak RAAS uyaricisi olarak dugunilen PGl; ve iyonize kalsiyum
dlzeylerinde digme gdsterilmektedir. Preeklamptik gebelerde plazma
aldosteron konsantrasyonu, plazma renin konsantrasyonuna gére daha az
dusuk saptanmaktadir. Yani, aldosteron / renin orani normotansif gebelerden iki
kat daha yuksektir. Preeklamptik gebelerde orantisal olarak aldosteron uyarisi
daha fazladir {55). Ayrica, anjiotensin Il kan dizeyi digik olmasina ragmen,
preeklamptik gebelerde erken dtnemlerde de saptanabilen, trombosit
anjiotensin |l reseptér sayisinda artma s6z konusudur. Onceden belirleyicilikte
kultamlabilecegi ifade edilmektedir (56,57,58).
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5) Adrenerjik sistem: Ven6z kanda katekolamin dlzeyleri preeklampside artmig,
azalmig veya degismemis olabilir. Arteryel duzeyleri artmugtir. Idrar
konsantrasyonlari artmis olarak bulunmustur. Kan basinci yikselmesinde énemli
olan katekolaminlerin mutlak kan dizeyleri degil, PGl eksikligine bagh vaskuler
presor cevapta artmadir.

6) Natritretik hormonlar: Beyin ve atrium kaynakli peptit hormonlardir. Beyin
kaynakli natridretik hormon (NH) ekstraseltler sivi hacmi artiglarinda; renal kan
akimimi, GFRYi ve mineralokortikoid aktiviteyi degistirmeden, bdbrek
tubuluslarindan sodyum atilimina sebep olur. Bu yolla gergeklegen dilretik
etkisinin yaninda Na-K ATPaz' inhibe ederek, digitalis benzeri etki gdsterir
(Endoksin, digoxin - like substance). Kalpte bu mekanizmayla (+) inotropik etki
gbstermekte, damar reaktivitesini arttirmaktadir (59). Preeklamptik gebelerde ve
dodan bebeklerinde digoxin - like substance (DLS) duzeyleri yilksek
saptanmistir. DLS vaskuler tonus artist ve anjiotensin Il gibi pressériere karsi
artmig hassasiyete katkida bulunabilmektedir (60).

Kalp atrium kaynakl atrial natritretik peptit (ANP)'in ise natriuretik, didretik, dtiz
kas gevsetici ve RAAS ile ADH Uzerine innibitor etkileri vardir. Yapimi igin
genetik lokus birinci kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. 126
aminoasidden olugmustur. Santral vendz basing (CVP) artisina sekonder olarak
gerilen atrium duvari, salinimi icin en énemli uyandir. Ozellikle bdbrekte
glomerulleri etkileyerek natriireze sebep olmaktadir. Damar diz kaslarina direkt
etki ile vazodilatasyon saglamaktadir (59). Beklenenin tersine, 6zellikle agir
preeklamptiklerde belirgin olmak Gzere atrial natritretik peptit (ANP) dlzeyleri
artmigtir. Esansiyel hipertansiyonda artmis CVP'a cevap olarak ANP duzeyleri
yukselmektedir. Ters olarak preeklamptik gebelerde CVP normal veya disuktar.
ANP artisinin sebebi bilinmemektedir (60).

7) Prostaglandin sistemi: Preeklamptik hastalarda TxA2/PGla orani
vazokonstriktor ve agregan etkili TxAz lehine bozulmustur (61). Preeklamptik
kadinlarda, PGI2'nin metabolitleri olan 6 keto PGE1, ve PGE> duzeyleri vendz
kanda azalmig olarak saptanmigtir (62). FitzGerald normotansif gebelerde
PGl2'nin idrar metaboliti olan 2,3 dinor 6 keto PGF14nin, gebe olmayanlardan 5-
10 kat daha fazla itrah edildigini, daha sonra preeklampsi gelisecek gebelerde
ise bu artisgin 2-3 katla siniri oldugunu ifade etmistir (63). PG'ler lokal
hormonlardir. Doku ¢aligmalarinda PGI2'nin tim dokularda yapiminin azalmis
oldugu gdsterilmigtir (64). Aynca "gravidin® adi verilen, potent bir fosfolipaz
inhibitérundn- serum seviyelerinde, preeklampsi gelisecek gebelerde erken
dénemlerde, artig saptandigi ve PGla yapimini azalttidi iddia edilmistir (65). Her
ne kadar angiotensin Il'ye duyarlilikla korelasyon géstermiyorsa da preeklampsi
klinigi ortaya ¢gikmadan, hatta ilk trimestrede bile PGly eksikligi var oldugundan
6énceden belirleyicilik 6zelligi bulunmaktadir (66).

13



Diger taraftan TxAp'nin mutlak veya géreceli yiksekligi hemodinamik
degisikliklerden ve trombosit fonksiyon bozuklugundan sorumiudur (67). Walsh
preeklamptik gebelerin plasentalarinda TxA3 dretimini, normal gebelerden 3 kat
fazla saptamistir. OAB, kan LDH duzeyi ve trombositopeniyle korele olarak,
TxA2 metabolitleri olan 2,3 dinor TxBa ve 11 dehidro TxBy dizeyleri yuksek
bulunmustur (68). Ayrica plasentadan gegmeme &zelligi olan bu maddelerden
TxAy fetal kanda da yiksek olarak saptanmistir (69). Ozellikle fetal gelisme
geriligi ile birlikte giden preeklampsilerde trombositlerden TxA2 yapimini uyaran
ve bir lipid peroksidasyon urinu olan, matemal serum malondialdehid, ylUksek

bulunmustur.

Bu iki PG fraksiyonu arasindaki dengesizlik preeklamptik gebeligin ¢ok erken
dénemlerinde de var oldugundan kimi yazarlar, sekonder trofoblastik invazyon
dalgasinin defektif olmasindan bu durumu da sorumlu tutmaktadirlar. Bu
dengesizlidin esas sonucu spiral arterlerde ateroz ve endovaskuler trombozdur.
Trombosit agregasyonunu lokal fibrin olugsumu yani lokal koagulasyon takip eder

(70).

8) Koagilasyon sistemi: Normal gebelikte, faktdr Xl digindaki tim koagulasyon
faktorleri artar. Boylece gebelikte, pihtilagmaya egilim ortaya cikar.

Pihtilagma, bir dizi plazma proteinin zincirleme olarak birbirini aktiflemesi ya da
inaktiflemesi ile gerceklesir.

Kan pihtilagmas:; ekstrensek ve intrensek olmak Gzere, iki farkli, ancak ¢ogu
basamakta i¢ ice gecmis zincirleme reaksiyonlar sonucunda olusmaktadir.
Olugsan pihti ise, yine ayni sistemlerle Iiligkili olarak, organizmada
temizlenmektedir. intrensek pihtilasma reaksiyonlari, kollagen gibi negatif yukla
bir yabanci yuzeyle temas ve ekstrensek pihtilagsma reaksiyoniar ise
hasarlanmig dokulardan dolagima katilan, doku tromboplastini (Flll) ile
baglamaktadir (71,72). Pihti olugumu sirasinda ve sonrasinda bir ¢ok
pihtilagmay! inhibe eden veya pihtiyt eritmeye yodnelik reaksiyonlar da
baglamaktadir. Antitrombin Hl (ATIll), Heparin kofaktér I (HCIl), Protein C,
Protein S, plazminojen, Extrinsic pathway inhibitor (EPI) , Doku plazminojen
aktivatér tPA, prourckinaz ... gibi faktérler pihtilagmada negatif yonde rol
oynamaktadirlar. Ayrica, bu inhibit6r faktérierin o2 antiplazmin, PAl4, PAl2 ... gibi
engelleyicileri de vardir.

Preeklampside koagulasyon sistemi aktiflenmektedir. Olusan endotel hasar,
PGl azalmast, c¢iplak kollagen ile trombositlerin temasi trombositleri
aktiflemektedir. Preeklamptik hastalarda, trombosit adezyon, agregasyon ve
sekresyon fonksiyonlari kolaylagmigtir. Bu davranig degisikliginden trombosit
membranindaki kolesterol / fosfolipid oraninin kolesterol lehine dedigmesi ifade
edilmektedir (73). Normal gebeliklerde PAF - asetilhidrolaz (platelet activating
factor - acetylhydrolase) aktivitesi dagmektedir. Preeklampside bu aktivitede
dugme olmamaktadir (74). Trombaositlerde agregasyon baslamaktadir. Bu
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aktivitenin belirtecleri olan trombosit faktér 4, serotonin, beta tromboglobulin kan
dizeyleri artmaktadir (75). Preeklampside trobositopeni dizeyi ile iyi korelasyon
gostermeyen bir kanama zamani uzamasi s6z konusudur (76). intakt damar
endoteli trombus olugsumuna direnglidir. Hasar sonucunda ¢iplak kalmis
kollagene trombositier yapisir. Doku ve trombosit tromboplastini ile ekstrensek
koagulasyon faktorieri aktiflenir. Ayrica kontakt aktivasyonla intrensek
koagulasyon da baglar. Agir preeklamptiklerin % 20'si laboratuar bulgusu olarak
prokoagulan tiketimi bulgusu gésterirler (77).

Preeklamptiklerde koagulasyon sisteminin aktivasyonunun birer gdstergesi
olarak kan fibrinojen ve FDP (fibrin pargalanma Urtnleri) dizeyleri incelenmis ve
celiskili sonuglar alinmistir. Fibrinojen duzeyinde dugme ve FDP artigi, hastaligin
oldukga geg ve kétl evrelerinde; yani, yaygin damar i¢i pihtilagmasi baglamadan
hemen 6nce goérilmektedir (78,79,80,81). Koagulasyon sistemi aktivasyonunun
en sensitif belirteci, azalmig antitrombin il aktivitesi (82) ve azalmig faktér Viii
biyoaktivitesi / faktér Vil ilgili antijen (fVllirag) oranidir (83,84). Normotansif
gebelerde doku plazminojen aktivatdr (tPA) aktivitesi azalmistir. Preeklampside
tPA aktivitesinin azalmast daha erken baglamaktadir. Preeklamptiklerde
plasental kitle ve fonksiyonlarin azalmasina bagh plazminojen aktivator inhibitor
2 (PAlp) duzeylerinde azalma ve gebelie 6zgt olmamakla birlikte renal hasara
baglanan PAly4 duzeylerinde artma saptanmistir.  PAl4/PAl2  oraninin
bozulmasinin normal ve anormal gebeliklerin ayriminda kullanilabilecegi iddia
edilmektedir (85). tPA aktivitesi ile PAIl arasindaki dengenin bozulmasi ézellikle
uteroplasental ve renal damarlardaki fibrinin devamina katkida bulunmaktadir.
intrauterin geligme gerilidi ve perinatal mortalite oranlari ile PAl2 ve tPA dizeyleri
korelasyon gostermektedir (86,87).

Gunimuzde transplante edilen organin (allograftin}  rejeksiyonuyla,
preeklampside plasental mikrovaskuler patolojiler anolog olarak gésterilmektedir.
Damar endotelinin, trombositlere kargi direnci endotel tabakasindaki yerel ve
dogal antikoagulanlarla olmaktadir. Bu tabakadaki esas antikoagulan maddeler
trombomodulin (TM) ve heparan sulfat proteoglikan - antitrombin lll (HSPG-ATIII)
kompleksidir. Plasenta HSPG-ATHI antikoagulan sistemini igcermez; ancak,
normal koryon villuslarinda TM sistemi trombosit adezyonunu ve koagulasyonu
inhibe eder. Yapilan c¢aligmalarda preeklamptik gebelerin plasentalarinda T™M
sisteminin bulunmadidi goésterilmistir. Béylece plasentada trombozlar meydana
gelmektedir (88,89).

9) Endotel hasari: Preeklampsinin patofizyolojisinde endotel hasan énemli bir
komponent olarak son yiliarda irdelenmektedir (90). Gebe olmayan Kisilerde
preeklampsiye benzer bozuklukiar olusturan trombohemolitik trombositopenik
purpura, hemolitik tremik sendrom, endotel hasari sonucu olugan hastaliklardir.
Glomerller damar, fetal umblikal arter, plasenta ve ¢esitli organ arter endotel
hucrelerinde g¢esitli ¢aligmalarla gdsterilmis belirgin hlcre harabiyeti, artmis
higre i¢i inklGzyon cisimcikleri, hicre i¢i vakuolizasyonlar, mitokondrilerde
belirgin gigme ve bozulmus hicreler arasi iligki saptanmigtir (91,92,93).
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Preeklamptiklerde, yapilan cesitli organ biopsilerinde, mitokondrilerde, iki katina
kadar buyime, santral ¢atlama ve bozulma saptanmigtir (83). Hicreler arasinda
bir arada bulunmayi saglayan adezyon molekullerinde émegin fibronektin, von
Willebrand faktor antijeni (vWfAg) (Faktor VIl ilgili antijen) (fVllirag) serum
seviyeleri hastali§in klinik belirtileri baglamadan yukselmektedir (94). Endotel
hasarina sebep olarak trofoblastik hipoperfizyon sonucu ortaya ¢ikan faktérier
gosterilmigtir (95).

Endotel hucre fonksiyonlar bozulmustur. Bunlardan en dnemli ikisi vaskaler
tonusun ayarlanmast ve damar i¢i pithtilagmanin inhibisyonudur. Endotel
tarafindan Uretilen bir cok madde damar tonusunu regiile eder. Hasar gérmus
endotel, potent birer vazodilatatér olan PGl; ve EDRF (endotelium derived
relaxing factor) yapamaz (96,97).

Endotel ayni zamanda gucla bir vazokonstraktér olan endotelin de yapar. 21
aminoasidden meydana gelen bu peptit, endotel hasari sonucunda kana ytksek
oranlarda gegmekte, diz kas hdcrelerinde, hicre ic¢i kalsiyum dizeylerinde
artisa sebep olmaktadir (98). Preeklampside hastaliin siddeti ile korele olarak
matermnal serum endotelin didzeyleri artmistir (99). Kronik hipertansif grupta,
endotelin yukselmemektedir (100). Preeklampside erken dénemde degil (101),
klinik belirtiler bagladiktan sonra ylUkselmeye baslamaktadir (102,103,104).
Endotelin duzey yuksekligi, Grik asid artigt ve renal disfonksiyonla iligkili (105),
OAB duzeyi ile iligkisiz bulunmustur (99).

Preeklamptik -gebelerin serumlar invitro sartlarda fetal umblikal arter gibi bir
endotelyal ylzeyle muamele edilirse hicreler Gzerine toksik etkiler gérilmektedir
(106). Bu serumlar fibroblast kdlttrlerinde mitoz artigina sebep olmaktadir
(107,108). Mitojenik aktivite preeklampsi klinigi gelismeden ¢ok dnceleri ortaya
ctkmaktadir (109). Mitojenik aktiviteden "elmer”" adi verilen 160.000 D molekdl
agiridinda bir protein ve antiendotelyal antikorlar sorumiu tutulmaktadir (110).

10) Serbest radikal aktivitesi: Birden ¢ok doymamig bag§ iceren bazi yag asidleri
oksijenli ortamda bir lipid metabolizma yolu olan lipid peroksidasyonla
parcalanmaktadiriar. Bu reaksiyon sonucunda R-OO-, R-O-, -OH gibi, olduk¢a
aktif olup, mikrosaniyeler iginda reaksiyona giren ve doku hasarlarina sebep
olan serbest radikaller olugsmaktadir. Bu reaksiyon organizmada antioksidan adi
verilen bir sistemle kontrol altinda yGrttalimektedir. Vitamin E yadda eriyen, Urat
ve vitamin C suda eriyen dogal antioksidanlardir. Dasik oksijen basingl
ortamlarda beta karoten de antioksidan aktivite gdsterir. Superoksit dismutaz da
énemli bir antioksidandir. Antioksidanlar ya reaksiyonu yavaglatarak, ya da
reaksiyonu durdurarak etki gésterirler. Bu arada trombosit ve IGkositlerde hem
ve lipoksijenaz ile peroksidasyon uyarilir (111).

Normal gebelikte lipid peroksidasyonu artmigtir. Bu belki artmig hicre

tumover'ina ya da antioksidan sistemin azalmig temizlik etkisine bagldir.
Uzamig iskemi ve immun yanitla nétrofil aktivasyonu olur (112). Preeklampside
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artmis notrofil, makrofaj ve T hicre aktivasyonuyla kanda malondialdehit,
stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikal oksidasyon Grunleri ytkselir.
Kan basinct ile serbest radikal aktivitesi yUksekligi arasinda iligki saptanmistir
(113). Bunun yaninda agir preeklamptiklerde daha belirgin olarak vitamin E
dizeyleri de dismustar (114). Serbest radikal oksidasyon trtinleri, preeklampsi
klinigi baslamadan 6nce kanda yikselmektedir (115). Ayrica, preeeklampside,
kompansatuar olarak yine antioksidan sisteminin birer pargalari olan, eritrosit -
plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon duzeyleri
yukselmigtir (116,117). Serbest radikal aktivitesi PGly eksikliine katkida
bulunur. Serbest radikal oksidasyon Urdnleri PGl2'nin azalmasina, TxAz2'nin
artmasina, trombosit agregasyonuna ve pihtilagmaya sebep olur.

11) Kallikrein kinin sistemi: Kallikrein bébrek dahil olmak Gzere gesitli dokularda
aretilen bir peptidazdir. Kininojenden, dekapeptit yapisindaki kininleri (bradikinin
ve kallidin) olusturur. Kininler potent vazodilatatorierdir. Renal kallikrein kinin
sistemi lokal hormonal mekanizma ile renal kan akimi ve sodyum ekskresyonunu
duzenler. Renal kallikrein renal kortekste yapilir ve idrara ekskrete edilir (118).
Uriner kallikrein dizeyi, gebeligin ilk trimestrinde maksimum diizeydedir. Daha
sonra progressif olarak azalir. Uriner kallikrein preeklampside ayni inis ¢ikisi
gostermesine ragmen, bu kadinlarda gebeligin erken dénemierinde dahi
dlzeyleri olduk¢a dusik bulunmustur (119). Amniotik sivi dizeyleri de digUktir
(120). Kallikrein sayesinde dretilen bradikinin, vazodilatatér prostaglandinlerin
sentezini uyarir. Bradikinin; norepinefrin, sempatik uyar ve anjiotensin II'ye olan
vazokonstriktif cavabi baskilar. Kallikrein kinin siteminde aktivite azalmasi, PGl»
eksikligine bagll vazokonstriktor cevabi arttirarak preeklampsi patogenezine
katkida bulunmaktadir.

12) Serotonin: Melatonin gibi, triptofandan sentez edilen bir indolamindir.
Monoaminooksidaz (MAO) ve katekol N metil transferaz ile yikilmaktadir. Esas
gbrevi bir néropeptit olarak hipotalamik hormon regulasyonunu saglamaktir. Bu
merkezi etkisinin yaninda, dolagimdaki serotoninin blyUk bir kismint sadlayan
trombosit kaynakli komponentinin periferik etkileri de vardir (121). Damarlara
etkisi, endotelin durumuna gére dedismektedir. intakt endotelyumda Sj
reseptorleri uyarnlarak, PGl ve EDRF salinmakta; vazodilatasyon ve
koagulasyondan koruyucu etki olugmaktadir. Endotel hasarnnda ise S»
reseptbrieri uyarilarak vazokonstritkksiyon, agregasyon ve trombositlerden
serotonin salinimi igin (+) feedback baglamaktadir (122).

Metiserjit ve siproheptadin serotoninerjik reseptér antagonistleridir. Ayrica
ketanserin periferik Sz reseptorierinin, selektif inhibitéridir. Yiksek dozlarda
alfa bloker olarak antihipertansif etki gdstermektedir. Ketanserinin, 6zellikle saf
preeklamptik hastalarda gicla antihipertansif etkisi, ayrica Sy reseptér blokajiyla
da ilgili olabilir. Bu ilaglar trombosit agregasyonunu 6nlemede denenmektedirler
(122). Serotonin preeklamptik vakalarda plasenta ve kanda ylksek dizeylerde
saptanmigtir. Bu vakalarda endotelyal ve plasental kaynakh MAQ'in yetersizligi,
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serotoninin inaktivasyonunu engellemektedir (123). Preeklampside patogeneze
katki saglamaktadir; ancak, primer sebeplerden degildir.

13) Kalsiyum dengesi: Preeklamptik gebelerde hipoabiminemiye bagh oldugu
dastnulen (124,125) serum kalsiyum (126) ve kalsitonin geniyle ilgili peptit
(calcitonin gene-related peptide) (CGRP) (127) duzeyleri anlamh olarak diguk
saptanmigtir. Normal gebeliklerde Gguncu trimestrede maksimuma ulagan bir
idrar kalsiyum ekskresyon artigi olmaktadir (128,129). Preeklampside ise idrarla
kalsiyum atilimi azalmigtir (127,130,131,132). GUnumuzdeki kan, hipokalsidrinin
paratiroid hormonlari ve kaisitoninle iligkili olmadigi; bdbrek i¢i hemodinamik
degisikliklerden ve bu durumun tubuler fonksiyonlari aksatmasindan dolayi

geligtigi seklindedir (133).

14) Tiroid fonksiyonlan: Preeklamptiklerde, bébrek yolu ile hormona bagh
proteinlerin kaybi (134,135) ve T4Gn Ta'e dénisimund saglayan karaciger ile
bébreklerin  disfonksiyonu nedeniyle hipotiroidiye egdilim saptanmigtir (136).
Preeklampside; trombositopeni, urik asid yUksekligi, dekolman, postpartum
kanama, intrauterin gelisme geriligi ve perinatal mortalite oram artigi ile iligkili
hipotiroidi saptanmistir (137,138,139,140). Hipotiroidinin dizeltilmesiyle de
dekoman, postpartum kanama ve kétu fetal prognoz gibi komplikasyonlarin
gortime sikhginin azaltilabilecegi iddia edilmigtir (137).

Antitiroperoksidaz ve antitiroglobulin antikorlar gibi, antitiroid antikor pozitifiigi
ile habitliel abortus arasinda iliski bulunmasina ragmen, preeklampsiyle iligki
gOsterilememistir (141,142).

15) insilin direnci: Gebelikte géreceli kan sekeri dusuklagune ragmen artan
ostrojen ve progesteronun, pankreas beta huacrelerinde hiperplaziye sebep
olmasi sonucu insulin seviyeleri yiksektir. Ancak, hPL artigiyla baglantih olarak,
kendinden beklenen fizyolojik aktiviteyi gdsterememekte ve insdlin direnci
meydana gelmektedir (143). Preeklamptiklerde OGTTnin nomotansiflerden
farkli bulunmamasina kargin imminoreaktif insilin dGzeylerinde anlamh
yikseklik saptanmigtir (144,145). Hiperinsilinemi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu yaparak, norepinefrin salgilanmasina, bébrek tubuluslarindan daha
fazla sodyum reabsorbsiyonuna yol agmakta ve damar permeabilitesini
arttirmaktadir. Sonugta kardiak output ve kan basinci yukselmektedir (146).
instlin direnci dojumdan sonra da devam etmektedir (147). Hiperinsalinemi,
instlin direnci ile hipertansiyon arasinda iligki kurulmasina ragmen,
preeklampsideki fizyopatolojiyi aydinlatmak ig¢in daha aynntih aragtimalar
gerekmektedir.

PATOLOJI VE FIZYOPATOLOJI:
1) Beyindeki degisiklikler: Preeklamptik hastalarin beyin damar duvarlarinda,

plasenta ve bdbrektekine benzer fibrinoid degisikliler saptanmighr (148) .
Eklampsiden kaybedilen hastalarn yapilan otopsilerinde beyin édemi, hiperemi,
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fokal anemi, tromboz ve kanama sik rastlanilan bulgulardir. Yagayan hastalarin
yapilan bilgisayarli tomografilerinde bu denli sik beyin lezyonu
saptanmamaktadir. Sibai tomografilerde hi¢ bir patolojik bulgu tespit etmezken
(149), Brown % 29 (150), Miller % 20 (151), Sheean ve Lynch % 20 (152)
anormal bulgular tespit etmislerdir. Preeklampside tomografi bulgulari tamamen
normalken; eklampside, gelismis aletlerle yapilan incelemelerde % 45 - 50'lere
varan lezyonlar saptanmaktadir (153). Beyin korteksinde, subkortikal alanlarda
hipodens alanlar, petesial kanamalar ve infarktlar dikkat ¢ekmektedir. Massif
kanama nadiren gérilmektedir. Beyinde diffiz ddem sik rastlanilan bir bulgu
olmamaktadir (154). Bazi tomografi bulgulari normal eklamptik hastalarda
nikleer manyetik rezonans kulanilarak 6dem ve iskemiyi belirlemek daha kolay
olmustur (155). Postpartum ge¢ dénemlerde ortaya gikan nébetlerde, koma ve
nérolojik defisit durumlarinda tomografi endike olmaktadir. Eklampside, EEG'de
% 90 oraninda normale dénen nonspesifik anormallikler géralebilir (153). Rutin
takipte tomografi ve EEG'nin yararn olmamaktadir.

Preeklampside derin tendon refleksleri canlanmistir. Hiperrefleksi bir belirti
olabilir. Ancak hiperrefleksi olmadan da, eklampsi geligebilir (156).

2) Goz degisiklikleri: Preeklampsi ve eklampside gdz dibinin incelenmesi ayirici
tani ve yénetim ag¢isindan énemlidir. Preeklampside retinal kanama, eksuda ve
papil 6demi nadirdir. Bu bulgular daha ¢cok kronik hipertansiyonia ilgilidir.
Preeklampside retina arteriollerinde vazospazm % 70 oraninda gérilmektedir
(157). Retinada eksuda, sar beyaz fokal alanlar ve retinal ¢izgilenmeler
saptanabilir. Bu bulgular retina dekolman 6ncesi bulgulandir; gebelik
sonlandiriimazsa retina dekolmani geligebilir. Preeklampside % 1.2, eklampside
% 10.4 retina dekolmani bildirilmektedir (157). Bu tek tarafli gérme kaybina
sebep olur. Ortalama bir haftada, cerrahi tedavi gerektirmeden normale déner.
Gbrme bozukluklan preeklamptiklerde sik ortaya cikmasina karsin, kérluk
nadiren goéralmektedir. Amorozis genellikle oksipital lop hipodensitesi ile
beraberdir. Bu durum da bir haftada kendiliginden dtizelir (158).

3) Karaciger degigiklikleri: Agir preeklamptiklerde degisik derecelerde karacider
enzimlerinde ylkseimeler saptanmaktadir. Bu tablo periportal kanama ve
nekroza baglanmaktadir. Eklampsiden kaybedilen kadinlarin otopsisinde
karacierde % 60 oraminda makroskopik lezyonlar saptanmakta, geriye
kalanlarin Ggte birinde mikroskopik lezyonlar gértlmektedir. Hasarin baginda
arterioler vazodilatasyona sekonder, hepatik hicre kolonlan igine kanama,
hepatositlerde dislokasyon, deformasyon meydana gelmekte; daha ileri evrede
giddetli vazospazm nedeniyle hepatik infarktlar gérulmektedir. Ayrica karaciger
damarlarinda hyalinizasyon ve tromboz saptanmaktadir. Eklamptik hastalarin %
66'sinda hemorajik, % 40'nda nekrotik karaciger hasar gérulmektedir (152).
Periportal kanama bazen kapsul altina kadar uzanmakta ve subkapsuler
hematoma neden olabilmektedir. Gerilen karacier kapsuli bazi vakalarda
yirtilarak, mortalitesi ¢ok yiksek intraabdominal kanamalara sebep olaktadir.
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Preeklampside karaciger tutulumu ciddi bir komplikasyondur ve beyin, bébrek
gibi diger organlar da ciddi olarak hastalida eslik etmektedir (159).

4) Bobrek degisiklikleri: Preeklampside renal histolojik ve fonksiyonel
degigiklikler, hastalik Kkliniginin 6nemli bir komponentini olusturmaktadir.
Bébreklerdeki patolojik dedisiklikler, diger bobrek hastaliklar ve hipertansiyon
formlarindan oldukga farkhdir. Bir ¢ok yazar preeklampsideki glomerUler
patolojinin, bu hastalik i¢in potognomonik oldugunu savunmaktadiriar. Ancak
preeklampsi klinigi géstermeyen, bazi dekolman olgularinda da ayni tablonun
gorulmesi tartigmalara sebep olmaktadir (160). GFR'de azalma ve proteindri en
stk saptanan bulgulardir. Sodyum ekskresyonu bozulmustur, RAAS'inde sapma
soz konusudur. Sonug olarak sivi retansiyonu ve 6dem gelismektedir.

Renal patolojiyi ve fonksiyonel sapmay: iki grupta inceleyebiliriz:

a) Glomertler patoloji ve fonksiyon degisiklikleri: ilk olarak baslatian i1sik
mikroskopu calismalarinda; glomertler hacimde &nce hafif azalma, sonra
genigleme, glomertl kapiller damar limenlerinde daralma, lUmen igi kan
hucrelerinde azalma, endotelyal - mezangial hlcre sitoplazmalarinda sisme
saptanmigtir. Glomerul icerigi proksimal tubulusa dogru c¢ikinti yapmistir.
Boylece glomerul genislemis; ancak, kanlanmas: azalmistir (161). Elektron
mikroskopu ile yapilan galismalarla daha ayrintili incelemeler mimkdn olmustur.
Her iki metodla da saptanan ana patoloji endotelyal hicrelerdedir.
Sitoplazmalarinda elektron dens materyal toplanmig, siserek glomertler limeni
tikamiglardir. Bazal membran kalinlagmigtir (162,163). Bu tablo glomeruler
kapiller endotelyozis olarak adlandiriimaktadir. Glomertler endotel hicrelerine
karst 1gG, IgM ve kompleman aktivitesi gésterilmigtir (164). Glomerutllerde fibrin
toplanmaktadir. Glomeruler lezyonlann immunolojik olaya sekonder oldugu
savunulmaktadir. Preeklampsi tanisi alan nullipartarda % 70, multipariarda % 14
glomerdler kapiller endotelyozis saptanmaktadir (165). Bu ytzden bazi yazarlar
bu tabloyu patognomonik degil, preeklampsi igin karakteristik kabul ederler. Bazi
yazariar ise bu c¢alismadaki preeklampsi tami kriterlerinin, ACOG
siniflamasindakinden farkli olmasindan dolayt bu sonucun alindigint ifade

etmektedirler.

Glomertler filtrasyon azalmistir. Glomeriler endotelyozis yaninda, renal kan
akiminda azalma da olaydan sorumiudur. GFR % 50'lere dusmedikge kan
kreatinin seviyeleri anormal sinirlara (0,8-1 mg/dl) yukseimez (157).

Glomeriler hasara bagli proteiniri geligmektedir. Normalde blyik molekdl
agirikli proteinler filtre olmaz. Kaglik molekil agirhikhilar filtre olsa bile tubuler
reabsobsiyonla dolagima geri alimr. Glomeriler endotelyozis sonucunda,
permeabilite artigina bagli non selektif bir proteintri geligir. Preeklampside idrar
kreatinin ve protein konsantrasyonunda, diger proteiniriyle seyreden bdbrek
hastaliklarindan farkli olmak Uzere; guniak, hatta saatlik varyasyonlar vardir. Bu
durum bébrek damarlarinda, zaman zaman meydana gelen spazma

20



baglanmaktadir. Daha énce kiinigimizde kullanifan siniflama agiklanirken
dedindigimiz Uzere; 0,3 gr/L/guin'ln Gzerindeki kayiplar proteintri olarak
deg@erlendirilmektedir. Yaklasik olarak, proteinlri baglamasindan 3 hafta sonra
fetal kaylpp veya zorunlu dodum sartlanr olugsmaktadir. Proteinirisiz
hipertansiyonlarda; ki siniflamamizda gebelik hipertansiyonu grubu altinda
incelenmektedir, klinik tablo proteintrili grup kadar agir seyretmemektedir.
Ayrica perinatal mortalite ve gelisme geriligi proteintri agirhidiyla korelasyon
gostermektedir (166,167). Bunun yaninda hastalarnin % 5 veya % 13'Unde
proteiniri olmadan eklampsi gelisebilmektedir (168).

Glomertler lezyonlar dojumdan sonra birkag hafta igerisinde geriye
dénmektedir.

b) Tubuler patoloji ve fonksiyon degisiklikleri: Cesitli arastincilar tarafindan
tanimianan tubuler degisikiikler séylece 6zetlenebilir:

1. Juksta glomeruler aparatusta genigleme (169)

2. Epitel incelmesiyle birlikte, proksimal tubulusiarda dilatasyon (152)
3. Tubuluslarda lipid ve hyalin birikmesi (152)

4. Henle kulpunda belirgin olmak Gzere, tubulus nekrozu (161,169)

Bu patolojik bulgular genellikle glomertler lezyona sekonderdir. Cunkd
tubuluslarin  dolagimi, glomertilerden effererent arteriollerle gelen kanla
saglanmaktadir. Cogu zaman reversibl olan bu tablo; kronik hipertansiyon gibi
temelde bébrek arteriollerini ilgilendiren bir klinik durum s6z konusu oldugunda,
geriye dénmemektedir.

Urik asidin kan dizeyi, normal gebelikte ikinci trimestrede diigme géstermekte,
aguncG trimestrede gebelik 6ncesi degerlere  yilkselmektedir (170).
Preeklamptiklerde hiperirisemi saptanmaktadir. Kanda Urik asid, GFR henlz
bozulmadan dénce yikselmektedir. Proksimal tubulus hicrelerinin ekskresyon
kapasitesini 6ligen fenolsulfonftalein testi, henlz GFR duasmeden ve klinik
bulgular baglamadan bozulmaktadir (171). Tubuler ekskresyon sonucunda
atilan bir madde olan drik asidin retansiyon mekanizmasi, tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu konuya daha ayrintih olarak ileride deginilecektir.

Preeklampside nadiren adir bdbrek lezyonlarn gorilebilmektedir. Akut tubuler ve
kortikal nekroz geligebilir. Aniri ve azotemi ortaya cikabilir.

5) Plasentadaki degigiklikler: Preeklamptik hastalarin plasentalarinda yapilan
ultrastriktirel aragtirmalarda, sinsitiotrofoblastlarda nekrotik ve dejeneratif
alanlar saptanmigtir. Canli gérllenlerde, mikrovilluslarda azalma, endoplazmik
retikulumiarda dilatasyon, pinositotik ve sekretuar aktivitede azalma tespit
edilmigtir. Villoz sitotrofoblastlarda ise sayica artma ve mitojenik aktivitede artma
gozlenmigtir. Trofoblast bazal membrani dlzensiz bir sekilde kalinlagsmistir
(172). Bu patolojik degigikliklerin nedenleri Gzerinde tartigmalar yapimistir.
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Preeklampsideki sito ve sinsitiotrofoblastik degisiklikler di§er hipoksik sartlarda
da goralmektedir (173). Sitotrofoblastlar hasara, proliferasyonla cevap verirler.
Bu dedgisiklikler, preeklampsideki bozulmus doku perflizyonuna badl: olabilecegi
gibi, sitotrofoblastlara karsi toksik maddelere de bagl oiabilir.

Preeklampside dekolman riski artmigtir. Literatirde bu oran % 5 - 10 olarak
verilmektedir (174).

ONCEDEN BELIRLENEBILIRLIGI:

Preeklampsinin belirti ve bulgulan, genellikle Gglncl trimestre gibi, ge¢ bir
dénemde karsimiza ¢ikmakta; tedavide dogurtma disinda bize pek bagka bir
secenek birakmamaktadir. Trofoblastlarla, anne arasindaki- anormal iligki
gebeligin ¢ok erken dénemlerinde baglamaktadir (175). Son yillarda,
preeklampsi gelistirebilecek gruplarda baslatilan antiagregan ve reseptér
antagonisti tedavileri umut vericidir (176,177,178). Bu mantikla, preeklampsinin
onceden Dbelirlenebilirligi ve &nlenebilmesi igin ¢ok yoénla g¢aligmalar
yarGtaimektedir. Literatirde incelemeye de@er olanlar 6zetle, 4 baslk altinda
toplanabilir:

1) Klinik muayeneler.

2) Biyokimyasal belirleyiciler
3) Hematolojik belirleyiciler
4) Doppler ¢alismalari

1) KLINIK MUAYENELER:

a) Kan basinci: Kan basinci nadiren gebeligin erken dénemierinde degisiklik
gostermektedir. ikinci trimestredeki, orta arteryel basing (OAB) (MAP)ta artis
belirleyicilikte arastinimigtir (179,180,181,182) ikinci trimestrede, OAB igin, st
sinir 87 veya 90 mmHg. kabul edilerek yapilan ¢alismalarda: Montquin pozitif
belirleyiciligi % 13, negatif belirleyiciligi % 97 (183), Villar % 23 ve % 82 (184)
Conde - Agudelo % 11 ve % 97 (185) Massé % 23 ve 92 (186) olarak
vermiglerdir. Bazi c¢aligmalarda QAB dl¢cumierinin  preekiampsiyi 6nceden
belirleyebilme oraninin ¢ok disik oldudu; ancak, roll over testi ile kombine
edildiginde bu oranin % 64'de yukseldigi bildirilmistir (187). Sonug olarak; ikinci
timestrede OAB 6lcumuyle yuksek riskli saptanan gruptaki gebelerin yalnizca
1/4'Gnde preeklampsi geligmekte, preeklampsi gelisen gebelerin ancak yarisi
yakalanabilmektedir (188). OAB OlgumiU preeklampsiden ¢ok gebelik
hipertansiyonunu énceden belirleyebilmektedir.

b) Odem ve kilo artigi: Odem preeklampsinin belirtiterinden biridir. Normotansif
kadinlarin % 60-80'inde hafif ve orta derecede 6dem gérulebilir. Preeklamptik
gebelerin % 85'inde patolojik 6dem gérulir. Patolojik 6dem ani baglar ve hizli
kilo artigiyla bebaberdir. Gebede hizhi kilo artigi, klinik olarak 6demin
saptanmasindan énce meydana gelir. Bir hafta iginde 2 kg.'dan fazla agirlik
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artigi, preeklampsi igin bir belirti kabul edilebilir. Ancak preeklampsi klinidi
olmadan da, normal gebeliklerde hizli kilo artisi olabilir. Preeklampside,
hidrostatik basincin sebep oldudu alt ektremite 6deminden ¢ok, sodyum
retansiyonuna bagl el ve ylzdeki 6demler 6nemlidir. Ancak normal gebeliklerin
% 10 - 15'inde de el ve yizde édem gorilebilir. Odem preeklampside erken bir
belirtidir. Ancak daha dénce de deginildigi Gzere, 6dem ve hizli kilo artis
belirleyici olarak kullanilamaz. Ayrica kilo artist tek bagina gebeligin prognozunu
ve perinatal sonuglari etkilememektedir (175)

c) [zometrik ekzersiz testi: 28-32. haftalar arasindaki gebenin, istirahat halinde,
kalp seviyesinden kan basinci éiguldr. Daha sonra gebenin eline tansiyon aleti
pompasi gibi, bir elastik madde verilerek, 3 dakika boyunca sikip gevgetmesi
istenir. Diyastolik basingta 20 mmHg.'dan daha fazla bir artista, test pozitif olarak
degerlendirilir. izometrik ekzersiz sistemik damar direncini arttirarak, kan
basincinda ylkselmeye sebep olur. ilk denemeler, preeklampsiyi dnceden
belirleme agisindan umut verici olarak sonuglanmigsa da, literatirde celigkili
sonuglar bildiriimigtir. Yeni bir prospektif caligmada, izometrik ekzersiz testinin
preeklampsiyi 6nceden belirleyiciliinde sensitivite % 73, spesifisite % 98, pozitif
belirleyicilik dederi % 90, negatif belirleyicilik dederi % 94 bulunmugtur (189). .

d) Roll over testi: 28-32. haftalar arasindaki gebenin, oturur pozisyonda kan
basinci élctlar. Daha sonra gebe 15-20 dakika sol yanina yatirihr. Sirt Gstd
cevrildikten sonraki 5'inci dakikada d&lgllen diyastolik kan basincinda 20
mmHg.'dan daha fazla bir artista, test pozitif olarak degerlendirilir (190).
Literatirde bu testin preeklampsiyi énceden belirliyebilirligi konusunda yapilan
calismalarda sensivitesi % 0-93, spesifisitesi % 54-94 gibi degisik sonuglar
bildirilmigtir (189). Yeni bir calismada ise kan basinci artigini, roll over testi
pozitif olanlar olarak de@eriendirmede Gant'in orjinal yayinindaki gibi 20 mmHg.
degil de 15 mmHg. artigi pozitif kabul edilen, 31'i pozitif bulunan 49'u negatif
olup kontrol grubu olarak kullanilan, toplam 80 vakalik calismalarinda ise
sensitivite % 93, spesifisite % 91, pozitif belirleyicilik % 55 ve negatif belirleyicilik
% 94 olarak bildirilmistir (191). Bazi yazarlar roll over testindaki kan basinci
yukselmelerini, gebe lateral pozisyona alindi§i zaman, tansiyon aleti kilifinin
kalp seviyesine inmesine baglamakta ve testin belirleyicilikte anlamli olmadidini
savunmaktadiriar (175).

e) Anjiotensin inflzyon tesiti: Preeklampsi geligtirecek gebelerde, daha énce
deginildigi Uzere, anjiotensin |l gibi pressér meddelere artmis hassasiyet sz
konusudur. 28-32'inci haftalar arasindaki gebelere anjiotensin |l inflzyonu
yapilir. Diyastolik kan basincinda 20 mmHg.'dan daha fazla bir artigta, test pozitif
olarak degerlendirilir (192). Gebelerin godunda, 10 ng/kg/dk. dozundaki
infizyonda pressér cevap alinmaktadir. Testin pozitifligi icin bazi ¢aligmalarda 8,
bazilarinda 10 ng/kg/dk.'nin altinda dozlarda, diyastolik basingta 20 mmHg'nin
tzerinde artiglar kabul edilmistir. Gant ve ark'nin 8 ng/kg/dk.'nin altindaki
infuzyon hizlarinda kan basinci yukselmeleri gdsterenleri pozitif kabul ettikleri
153 gebelik ¢calismalarinda sensitivite % 78, spesifisite % 87, pozitif belirleyicilik
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% 90, negatif belirleyicilik % 87 saptanmugtir ( 193 - ). Oney ve Kaulhausen'in
sinint 10 ng. kabul ettikleri 231 gebelik ¢aligmalarinda degerler sirasiyla 77, 84,
45, 95 bulunmusgtur (194).

2) BIYOKIMYASAL BELIRLEYICILER:

a) Urik asid: Preeklampside, re klirensiyle orantisiz olarak, Grik asid klirensi
azalmigtir. Bu durum; Once hipovolemi ve intrarenal, peritubuler
vazokonstriksiyona bagh olarak drik asidin tubuler ekskresyonunun
bozulmasina, sonra da -glomertler fonksiyoniarin aksamasina baglidir.
Preeklampside tubuler fonksiyon aksamasi erken dénemlerde baglamaktadir.
Boylece serum Grik asid duzeyleri, nispeten erken dénemlerde artig
gostermektedir. Daha ge¢ dénemlerde glomerller patolojinin agirlagmasiyla,
proteintri ve kreatinin klirensinde bozulma baglamaktadir. Preeklamptik
hiperurisemi, az ya da ¢ok plazma voliml ve plazma renin aktivitesindeki
azalmayla korelasyon géstermektedir. Urik asid yiksekligi ayni zamanda, renal
biopsilerdeki bdbrek hasarinin adirhdi, uteroplasental damar patolojilerinin
agirhg: ve kota fetal gelecek ile korelasyon gostermektedir (195). Hatta baz
yazarlar hipertrisemi duzeylerinin, kéta fetal gelecegi kan basinci duzeylerinden
daha iyi bir sekilde o6nceden belirleyebilecegini ifade etmiglerdir (196).
Hiperuriseminin, klinik bulgularin ortaya g¢ikmasindan 4 hafta 6nce ortaya
ciktigim saptamistir (197). Kronik hipertansif olgularda, drik asid dizeylerinde
0,5 mg/dl'lik artisin, superempoze preeklampsi gelisiminden yaklasik 6 hafta
once tespit edildigini bildirilmigtir (198). Ancak, literaturde genel kani sudur: drik
asid protein(iri bagtamadan yiikselmektedir. Urik asid yikselmesi, kan basincinin
yikselmeye basladi§i zamanlara denk dusmektedir. O halde arik asid, ¢ogu
zaman hastalidi degil, agirhgini belirleyebilmektedir (199,175,200).

b) Kreatinin ve kreatinin klirensi: Kreatinin klirensi bir glomeruler fonksiyondur.
Preeklampside, serum kreatinin duzeyleri ve kreaatinin klirensi hastaligin
gelismesini dnceden belirleyememektedir. Kreatinin yikselmesi ve klirensinin
dismesi, proteitriyle az ya da cok iligkili olarak, ge¢ bulgulardir. Kreatinin
dizeyleri ve klirensinin olguimesi, tani koymak amaciyla degil; akut renal
yetersizlidin 6nceden belirlenebilmesi igin sarttir (175).

¢) Proteinuri: Proteinri preeklampside geg bir bulgudur. Glomeruler fonksiyon
bozukludunun bir sonucudur. Az ya da ¢ok kreatinin klirensi ile koreledir. Yani,
tani koydurmaktan ¢ok, hastaligin agirhigini, anne ve bebek icin kot prognozu
belirlemekte ige yaramaktadir (201). Gebede rutin dipstikle proteiniri taranmasi,
belirleyici olmamaktadir. Ayrica; preeklampsinin en agir formlari olan HELLP
sendromu ve eklampside, bazen proteiniri olmamaktadir. Ote yandan daha
hasas ve karmasik yéntemlerle, mikroalbimindrinin saptanmasiyla, belirleyicilik
arastifmigtir. Rodriguez ve ark'' 24-38. haftalar arasindaki gebelerde
mikroalbumindrinin (> 11 ug/L), idrar kalsiyum/kreatinin oraninda dagme (<
0,004) ile kombine edilmesinin, belirleyicilikte % 50 sensitiviteye, % 99
spesifisiteye, % 83 pozitif belirleyicilije ve % 94 negatif belirleyicilije sahip
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oldugunu bildirmislerdir (132). Ancak, kan basincinda artma, trombosit sayisinda
azalma ve Urik asid duzeylerinde yUkselme gibi, nispeten saptanmasi ¢ok daha
kolay ve ucuz olan patolojik parametreler mikroalbimintriden 6nce ortaya
¢tkmaktadir (175). Nadiren bazt gebeler gok erken dénemlerde bilinen bir renal
hastali§i olmadan, renal disfonksiyon gostermeden, bagka hi¢ bir preeklampsi
bulgusu gdstermeden; yani, asemptomatik olarak 500 mg/gin'in (zerinde
‘proteintri gosterebilifer. Bu kadinlar incelendiklerinde % 62'sinin bébrek
hastas;, % 40'min kronik hipertansiyonlu oldugu gdzlenir. ilk bakista
asemptomatik proteintrik kabul edilen bu grupta gebelik sirasinda % 58 renal
yetersizlik, hatta % 20 son dénem boébregi geligir. Fetal gelisme geriligi gértime
orani % 23, gebeligin adirlastirdi§i kronik hipertansiyon geligtirme olasiliklart ise
% 62 olarak verilmektedir. Proteintri gérilmesi anlagildigi Gzere preeklampsinin
6nceden belirlenebilirliginden ¢ok, gebelikle komplike olabilecek renal veya
kardiovaskuUler diger hastaliklarin belirlenmesinde ige yaramaktadir (202).

d) Idrarda kalsiyum atilimi: Preeklampsinin agir formlarinda, hastalarin bayUk bir
¢ogunlugunda hipokalsiari gérulmektedir. Preeklamptik hipokalsiuri, muhtemelen
azalmig Urat kiirensi gibi, tubuler fonksiyon aksamasiin bir sonucudur.
Rodriguez ve ark.i gibi bazi arastiricilar, belirleyici olarak umut verici sonuglar
bildirmelerine karsin, (124,125,126,203) sonradan yapilan ¢alismalarda benzer
sonuglar alinamamgtir (126,133).

e) Serum demir konsantrasyonu: Gebelikte serum demirinde dasis so6z
konusudur. Yapilan bazi ¢calismalarda, preeklampsi gelisecek gebelerde serum
demirinde dlsmenin olmadigi yorumu yapilmistir. Preeklamptik hastalarin %
83'inde serum demiri 100 ug/dl'den ylksek konsantrasyondadir (204,205). Buna
sebep olarak da, eritrosit "tumover*inda hizlanma sonucu, hem katabolizmasinin
artig1 gosterilmektedir (206). Kronik hipertansif grupta ise % 87 hastada demir
yiksekligi gérilmemektedir (205). Preeklampsi ve kronik hipertansiyon
aynminda, serum demiri igin Ust sinir 100 pg/dl alindiginda sensitivite % 83,
spesifisite % 87, pozitif belirleyicilik dederi % 86, negatif belirleyicilik deGeri % 84
olarak verilmigtir (205). Serum demiri yuksekli§i yaninda, serum ferritininde
anlamli artmalar da olmaktadir. Ferritin artisindan, plasental hasara bagi,
plasental femitin salimiminin artigt sorumlu tutulmaktadir (207). Belirleyicilik
degeri hakkinda aragtirmalar surdtrtiimektedir.

f) Human chorionic gonadothropin (hCG), Human placental lactogen (hPL) ve
alfa fetoprotein (MS-AFP): 1934 yilindan beri preeklamptik gebelerde, plasental
hormonlarda asin sekresyon dikkat gekmigtir. Molar ve ¢odul gebeliklerde
yiksek hCG duzeyleri ile preeklampsi insidansindaki artig arasinda parallelik
kurulmaya cahsiimistir. Ozellikle adir preeklamptiklerde belirgin olmak (izere;
alfa, beta ve total hCG diizeylerinde anlamh artig bildirilmigtir (208). Ayrica,
belirleyicilik konusunda Sorensen ve ark.'nin, 7718 nondiabetik, 15-18.
haftalardaki tekiz gebe Gzerinde yaptiklart galigma oldukga ilgi gekicidir. Bu
caligmada fetal anomalisi olan, sigara igen ve ayni zamanda AFP'de de 2
MOM'dan daha yuksek degerler saptanan gebeler calisma grubu disinda
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birakiimis. Sonug olarak ikinci trimestrede, total hCG duzeyleri 2 MOM'dan daha
yuksek gebelerde, proteinlrisiz hipertansiyon geligme riskinin 1,7, preeklampsi
gelisme riskinin 5,1 kat arttig bildirilmistir (209). Buna benzer bir ¢aligmada da
ikinci trimestrede hCG'nin beta subuniti degerlendiriimis. 14 - 20 gebelik haftalar
arasinda nulliparlarda, 43.000 IU'nin Gzerinde beta hCG saptanmasinin
preeklampsiyi 6nceden belirlemedeki sensitivitesi % 67, spesifisitesi % 91.6,
pozitif belirleyicilik dederi % 36, negatif belirleyicilik degeri % 97, rélatif riski 5,4
olarak verilmigtir. Multiparlarda Gst sinir 38.000 |U kabul edildiginde oranlar
sirastyla 67, 98, 61, 97.3 rélatif risk 8, 4'dur (210).

hPL'ye gelince; bu hormonun belirleyicilikte énemi yoktur. Ancak, dzellikle agir
preeklamptiklerde ve ekiamptiklerde, plasental yetersiziikle korele olarak
dizeyleri dustigu iddia edilmekte ve dider fetusun intrauterin durumunu
degerlendiren testlerle birlikte monitérizasyonda ise yaradidt ifade edilmektedir

@211).

Bazi ¢aligmalara ikinci trimestrede MS-AFP dUzeyinin rélatif olarak dasik oldugu
gebelerde, preeklampsi geligme riskinin arttigi iddia edilmistir (212). Gercekden
de preeklamptik gebelerde MS-AFP dizeyleri duguk bulunmugtur (87). Buna
sebep olarak da patolojik plasentasyon géstermektedir (212).

g) Plasental proteinler: Literatirde PAPP-A, hPL, SP1 gibi baz) plasental
proteinlerin belirleyicilikte kullanilabilecedi iddia edilmistir. Gincel kani bunun
dogru olmadigidir (175).

h) Deoksisitidilat deaminaz, sitidin deaminaz, sistil aminopeptidaz {(oksitosinaz):
Ilk iki enzimin perinatal gelecedi belirleyebilirligi ayni diizeylerdedir. Sitidin
deaminaz enziminin aktivitesini 6lgmek daha basittir. Bu test de, rik asid gibi,
preeklampsiyi dnceden belirlemekten ¢ok, hastalidin monitérizasyonunda ise
yaramaktadir. Sonradan preeklampsi geligtirecek gebelerde, 30 - 32'inci haftalar
arasinda yapilan élgtimlerde, sistil aminopeptidaz (oksitosinaz) dizeyleri yiksek
saptanmigtir. Prediktif de@erinin belirlenebilmesi icin daha genis hasta
gruplarinda ¢aligmalara gerek vardir (213).

i) Atrial natriGretik peptid {ANP): Daha 6nce de deginildigi Gizere, ANP konjestif
kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon gibi CVP'1 yikseltip, atrium duvarinda
gerilmeye neden olan durumlarda kanda artmaktadir. Natritreze, diGreze, diz
kas gevgemesine, RAASnin baskilanmasina neden olmaktadir. Preeklampside
CVP duglktar. Beklenenin tersine, preeklampside ANP dizeyleri artma (3 kat)
gostermektedir. Bunun sebebi agiklanamamaktadir. Belirleyicilikte kullanimi
konusunda c¢esitli ¢caligmalar yapiimigsa da, guncel kani; ANP'in kan basinci
yukselmesiyle parallelik gosterdigi gibi, kronik hipertansif grupta da yikseldigi ve
preeklampsiyi 6nceden belirleyemedigidir. (214,215,216, 217).

j) Beyin natritiretik peptit (endoksin) (digoxinlike substance) (DLS). Daha 6nce
Ozellikleri anlatilan bu maddenin preeklamptik gebelerde, kan duzeylerinin
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ylksek oldugu (8 kat) belirtilmistir ( 216,218,219). Ancak gebelikle ilgisi olmayan
hipertansiyonlar ve karacider, bébrek hastaliklarinda da ylkselmektedir (188).

k) Plazma nétrofil elastaz: Notrofil aktivasyonunun bir belirtecidir. Plasental
yatakta lokal olarak, preeklampside nétrofil aktivasyonu olmaktadir. Plazma
notrofil elastaz, ayni zamanda preeklamptik gebe yenidodanlarinin kordon
kaninda da yuksek seviyelerde saptanmistir. NOtrofil aktivasyonu erken
dénemlerinde baglamasina ragmen, bu maddenin anne kaninda yikselmesi Grik
asid ile korelasyon gdstermektedir ve ayni nedenden 6tlrt belirleyicilikten ok,
preeklamptik gebenin izlenmesinde ise yaramaktadir (36).

3) HEMATOLOJIK BELIRLEYICILER:

a) Faktor VI iligkili antijen (VWfAg), Faktor Vilic orani (fVilirag/VIlIC). fViiirag
endotel hicreleri tarafindan yapilan, endotel hasan sirasinda kanda dizeyleri
yikselen bir antijendir (220). Normalde, fVIlirag/fVIIIC orami 1'dir. Bu oranin
yikselmesi; hastalidin agirligi, hipertriseminin derecesi, plasental enfarktlar,
kot perinatal gelecek ve geligsme gerilidiyle koreledir. Kronik hipertansiyonda bu
oran degismemektedir. Bu nedenle hipertansif gebeliklerde, gruplann ayirici
tanisinda ise yaramaktadir. fVllirag'nin yikselmeye baglamasi, Grik asid ve kan
basincinin artigtyla paralellik géstermektedir (175).

b) Trombosit sayisi, trombosit anjiotensin I} reseptérleri ve trombosit
kalsiyumunun arginin vazopressine duyarlii§i: Preeklapside trombosit 6mrQ
anlami olarak kisalmistir (221,222). Eger preeklampsi, gelisme geriligi ile de
komplike olmussa, fark daha belirgin olmaktadir. Trombositopeni, Urik asid
yikselmesiyle anlamli korelasyon géstermekte ve proteintri baglamadan 3 hafta
dnce saptanabilmektedir. Trombosit sayisinin standart sapma araligi ¢ok
genigtir. Bu ytzden tek tek bakilan trombosit sayimiarindan ¢ok, seri éicimier
yararit olabilmektedir (175).

Trombositler, vaskuler duz kas hicreleri ile birgok ortak 6zellige sahiptir. Bilimsel
caligmalarda diz kas hucre modeli olarak kullaniimaktadir. Gebeligin erken
donemlerinde trombosit - anjiotensin I baglanmasinda fizyolojik bir digme
oldugu ve bunun anjiotensin Il'ye vaskdler cevabin azalmasiyla paralellik
gosterdigi  saptanmistir.  Preeklampside ise trombosit anjiotensin |l
reseptbrierinin artti§1 bulunmustur (223,57). Kronik hipertansiflerde ise tersine
azalmistir (224). Bu olay olasilikla anjiotensin |l duzeylerindeki degisikliklerin bir
ifadesidir. Reseptér arhisinin kan basinct artigindan 6nce oldugu da
belirlenmigtir. Bu reseptérierin 26 - 32'nci gebelik haftalar arasinda tayininin,
preeklampsiyi énceden belirleyicilikte % 87,5 sensitivite, % 86,7 spesifisite, %
77,8 pozitif belirleyicilik, % 82,9 negatif belirleyicilik bildiriimistir (225). Ancak
reseptdr tayini yapilan yeni ¢alismalarda, bunun tersi bir gérig de bildirilmigtir
(226).

Daha sonra preeklampsi gelisten gebelerde, trombosit intraseltler kalsiyum
dizeylerinin arginin vazopressine olan duyarliiinda, birinci trimester sonunda
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belirlenebilen ve normotansif gebelere gore fazla bir artis oldugu gdsterilmistir
(227). Preeklampsi gelisecek gebelerde, erken dénemlerde arginin
vazopressinle intrasitoplazmik serbest kalsiyum dlzeylerinde artis olmasinin
yaninda, serotonine karsgt ADP cevabinda da dusus gdzienmektedir (228).
Preeklampside degisen trombosit davramigin nedeni heniz tam agikliga
kavugturulamamistir (229). Sibai, son deginilen bu iki ydntem igin "belirleyici bir
testin geligtiriimesi icin gelecek vaad etmektedir" yorumunu yapmaktadir (225).

c) Hemoglobin duzeyi ve hematokrit: Hb/Hct oram, perinatal gelecedin
belideyicilijinde kullaniimaktadir. Bu oranmin yikselmesi, preeklamptik gebelerde,
dustk Ostriol veya hPL'den daha iyi belirleyici olmaktadir. Yuksek maternal
Hb/Hct dazeyleri, dustik dodum ve plasenta agirlidi, yiukselmis prematirite ve
perinatal mortaliteyle koreledir. ikinci trimestrede Hb dizeyinde belirgin artis,
preeklampsinin dnceden belirleyiciliginde ortaya atilmistir (175).

d) Beta tromboglobulin: Trombosit agregasyonu sirasinda salinan, trombositlere
6zga bir proteindir. Preeklamptik gebelerde plazma duzeylerinin arttig
bildirilmigtir (230). Bu maddenin plazma dazeyi gebelik ilerledikge artig
gostermekte, preeklampside ise ¢ok yikselmektedir (231). Trombaosit yapim ve
yikim arhiginin bir belirteci oldugundan, preeklampside, belirleyici olarak
kullanilabilecedi dustndlebilir. Kan alirken, damar cidarindaki hasara bagh
olarak da artabilecedi géz 6éninde bulundurulmalidir. Kullanim igin ileri
aragtirmalara gereksinim vardir (188).

e) Antitrombin Il (ATIIl) antijenitesi, ATl aktivitesi ve trombin - ATl kompleksi:
ATIHt karacigerden sentez edilen, 58.000 dalton molekiler adirli§inda, plazmada
bulunan inhibitér bir proteindir. Enzimatik aktif bolgelerinde, serin aminoasidi
iceren ve serin proteinaziar olarak adlandirilan pihtilasma faktérierini inhibe eder
(232). Bunlar trombin (FIf), FIX, FX ve FXIdir. ATIll ile trombin ve FXa'nin
inaktivasyonu, FIXa ve FXla'ya oranla daha hizli gergeklesmektedir. ATIII,
trombin aktivitesini, trombin ile 1:1 molektler kompleks olugturarak nétralize
eder. Heparin, ATHI'Gn trombin ile reaksiyonunu 1000 kat hizlandinr. Invivo ATHI
aktivitesi incelendiginde, ATl aktivitesi igin gerekli heparinin mast hiicrelerinden
salgilanmakla birlikte kanda yeterli dizeyde olmadidi, buna karsilik pihtilagsma
faktorlerinin mikrovaskller duzeyde inhibisyonunda endotel hucre ylzeyinde
mevcut heparine benzer maddelerin, ATill ile birlikte rol aldi§i gésterilmigtir.
Kalitsal ya da edinsel ATIll eksikligi sendromiari mevcuttur. Otozomal resesif
tipte kalitima uyan kalitsal ATl eksikliginde, 6zellikle 20 yasindan dnce, atipik
yerlegimli ve tekrarlayan vendz trombozlar géralmektedir (233). Erigkinlerde
ATill duzeyleri 0,84 - 1,2 U/ml. arasindadir. Kahtsal ATl eksikliginde, kalitatif
bozukluk da tabloya eslik etmektedir. Edinsel ATIll eksiklidine ise: sok veya
sepsiste, blytk cerrehi girisimlerde, preeklampside oldugu gibi tuketim
koagdilopatilerinde; akut karaciger yetersizligi, siroz, prematurite gibi karacider
disfonksiyonlarinda; nefrotik sendrom, hemolitik Gremik sendrom gibi bdbrek
hastaliklaninda; akut promiyelositik l6semi gibi malinitelerde; malnitrisyonlarda;
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dstrojen - progesteron gibi hormon tedavilerinde; heparin tedavisinde; lupus gibi
vaskiilitierde; hemodiyaliz ve plazmaferez sonrasinda rastlaniimaktadir {234).

Normmal gebelikte artmis pihtilasmaya yatkinhk, ATIll artisiyla da dengede
tutulmaya caligilir. Gebelikte trombin - ATIll konsantrasyonu artmistir
(235,236,237). Bu denge nedeniyle; gebelikte, kanda saptanabilir ATl dizeyi
normal sinirlardadir (82,238). Preeklampside gerek intrensek, gerekse
ekstrensek pihtilagma reaksiyonlar, &zellikle adir olgularda kendiliginden
baglamaktadir. Preekiampside intravaskiler pihtilagma sisteminin  kronik
aktivasyonu s6z konusudur. Klinik ve laboratuar bulgulart bakimindan akut ve
kronik formu bulunan, yaygin damar igi pihtilagmasi (DIC)'nin adirhidi, dolagima
katilan prokoagulaniarin miktari, karisma surati ve eliminasyon hiziyla direkt
bagintilidir. Pihtilagma reaksiyonlarinin aktivasyonunda, doku hasariyla FXII'nin
aktivasyonu, doku tromboplastininin dolagima gecmesi, hemoliz sonucunda veya
trombosit salgilama fonksiyonunun uyarilmasiyla bazi lipoprotein faktédrlerinin
kana gegmesi rol oynamakta ve sonugta pihti meydana gelmektedir. Bu arada,
prthtilagmayi 6nleyici ve pihtiyi pargalayici sistemler aktive olmakta, kanda bu
maddelerin miktarlar, aktivite dizeyleri ve ara urtnlerin kan ddzeyleri
degismektedir. Preeklampside trombin - ATl kompleksinin normal gebelikten
daha yuksek miktarda (235,236,239), aktivitesinin ise daha dlstk oranda oldugu
gosterilmigtir  (82,239,240,241,242). Aynica, preeklamptik  hastalarda
koagulasyon sistemindeki degisikliklerin en hasas belirtecinin, trombin - ATIII
kompleksinin kan dlzeylerinin ylkselmesi oldudu gdsterilmistir (243). ATIII
dasuklagu dazeyiyle, fetal ve matermnal mortalite arasinda korelasyon
saptanmistir (244). Preeklampsi gelistirecek bazi gebelerde, klinik belirtiler
baslamadan 10 hafta énce bile ATl aktivitesinde digme saptanabilmektedir.
ATIIl aktivitesi, preeklampsinin adirlagmasi ve remisyonuyla oldukga uyumlu
oynamalar géstermektedir (175). ATl aktivitesinde disme alt sinin % 70 kabul
edildiginde, preeklampsiyi dnceden belilemede sensitivite % 76, spesifisite %
91, pozitif belirleyicilik % 80, negatif belirleyicilik % 89 olarak verilmektedir (245).

d) Fibronektin: Molekul agirli§i 440.000 dalton olan, dimerik bir glikoproteindir.
Epitel, deri, endotel gibi Ortici dokularda kollagen ve kendi gibi kollagen
olmayan laminin, bulléz pemfigoid antijen gibi yapilarla birlikte; hiicre - hlcre
temasi, hicre bazal membran adezyonu gibi badlanti fonksiyonlari vardir
(246,247). Bu yOnuyle, hucre gocl, hicre farklilasmasi, hemostaz, pihti
stabilizasyonu, yara iyilegmesi gibi biyolojik fonsiyonlarda rol alir. Organizmada,
¢dzunebilir ve bagil formlarda bulunur. Gézunebilir fibronektin; plazmada, beyin
omurilik sivisinda, eklem sivisinda, tikrikte, servikal mukusta, amniotik sivida,
inflamatuar eksudada saptanabilir (248). Bagh fibronektin ise 6rtici dokularin
bazal memraninin, hlcre yGzeyinin ve ara konnektif dokunun bir komponentidir.
Invitro kuitGrlerde; fibroblast, kondrosit, myosit, trombosit, hepatosit, glial ve
endotel hdcrelerinin fibronektin sentezleyip salgiladiklari gésterilmigtir (249).
invivo kogullarda plazma fibronektininin, hepatosit ve endotel kaynakli oldugu
kabul edilmektedir (248,249). Her biri farkh aminoasid zincirinden olusmus,
tekrarlayan, 3'er alt birim igeren, iki zincirden olugsmustur. Domain adi verilen bu
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alt birimler, farkli farkli olmak Uzere, fibrin, heparin, kollagen, DNA, bazi
bakteriler bag@lamaktadirlar. Plazmada bulunan fibronektinle, ekstraselller
matrikste ¢cézinur halde bulunan hticresel fibronektin arasinda bu alt birimlerde
bazi kuguk farklihklar bulunmaktadir. Karacier kaynakh fibronektinde, 90
aminoasidlik, tekrarlayan bir domain (alt birim) bulunmamaktadir (250).
Dolayisiyle bu domain'i iceren (Extra domain 1, ED1+) fibronektin, hepatosit
kaynakl degildir. ED1+ erken trofoblastik bazal membran yapisinda yer alir ve
koryonik villuslarin matirasyonunda 6nemli rol oynar (251). Endotel hasariyla
plazma fibronektin dizeyleri artis géstermektedir (240,241,252). Ozellikle ED1+
fibronektinin artisi, endotel hasarinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir
(250,253,254,255,256,257). Preeklampsi diginda; renal hastalklar, diabet,
koagulasyon bozukluklar, kan transfazyonlar;, erken memran ruptiria ve
korioamnionitlerde fibronektin dizeyleri yiksek saptanabilir (252).

Fibronektin duzeyleri, normal gebelikte, gebe olmayanlara gére hafifce
yikselmigtir. Ust sinir 300 veya 400 mg/L (ug/ml) olarak kabul edilmektedir.
Preeklampside bu diUzeyin Uzerinde artiglar olur (258,259,260). Hatta bazi
cahismacilar, fibronektin dizeylerinde 2-3 kat artis saptamiglardir. Ayrica, bir ¢ok
calismada, normotansif gebelerle preeklamptik gebelerin fibronektin dluzeyleri
dagiiminin  Ust Uste gelmedigi gosterilmistir. Preeklampsideki fibronektin
yuksekligi, uteroplasental damar yatagi, bébrek ve karacigerdeki endotel hiicre
hasarina ve hepatositler tarafindan artmig Gretimine baglidir. Hipertansiyon
endotel hasarina neden olmamaktadir. Dolayisiyle, kronik hipertansif gebelerde
fibronektin yukselmemektedir (261). Fibronektin dizeyi ile hastaliin agirlig
arasinda iyi korelasyon saptanmamistir (262). Preeklampsinin 6nceden
belirlenebilirlidi ile ilgili caligmalarda da; fibronektin, PAl4, fVillrag ve Urik asid ile
kargilagtinldiginda, en iyi prediktor olarak bulunmustur. Fibronektin igin 25 -
32inci gebelik haftalari arasinda sensitivite % 96 - 100, spesifisite % 94 - 96,
pozitif belirleyicilik % 86 bulunmustur. Fibronektin, kan basinci artisindan 4-6
hafta 6nce ylksek olarak saptanabilmektedir (175,263). Akgdl ve ark.
tarafindan yurttilen bir ¢calismada antenatal takip sirasinda, hi¢ bir preeklampsi
bulgusu géstermeyen 30 gebede fibronektin bakiimig, 7'sinde 400 mg/L'nin
Gzerinde saptanmigtir. Daha sonra bu gebelerin 6'sinda preeklampsi gelismis,
ortalama olarak kan 6meklemesinden 27 gin sonra dogum gergeklestiriimistir.
Preeklampsi geligen tim gebelerde de (n=6) fibronektin dizeyinin &nceden
yUksek oldugu saptanmigtir (264). Madazh tarafindan yapilan bir ¢alismada
fibronektinin preeklampsiyi 6nceden belirlemekte, % 90 sensitivite, % 98,2
spesifisite, % 81,8 pozitif belirleyicik dederine sahip oldugu bildirilmistir. Yine
ayni caligmada preekiamptik grubu, dijer hipertansif gruptan ayirmada % 60
sensitivite, % 100 spesifisite, % 100 pozitif belirleyicilik, % 51,3 negatif
belirleyicilik degeri saptanmigtir (265).

e) Otoantikorlar: Daha ¢ok habitiel abortuslarla iligkili oldugu ifade edilen
antifosfolipid antikorlannin, preeklamptik hastalarda da siklikla pozitif saptandigi
iddiasindan sonra (41), bir ¢ok otoantikor, cesitli farkl: laboratuar yéntemieriyle
aragtinlmigtir. Sistemik lupus eritematozus (SLE)ta pozitif olarak saptanan
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antifosfolipid antikorlan daha sonraki c¢aligmalarda, preeklampsiyle iligkisiz
bulunmustur (40). Ayru sekilde antitiroid antikorlar (141,142) da preeklampside
normal populasyondan farkli bulunmamigtir. Preeklampsiyle iligkili oldugu iddia
edilen tek otoantikor antivaskuler endotelyal hiicre antikorudur (110).

Anti nikleer antikor: Hicrenin nukleusunun degisik 6gelerine kargi geligmis bir
grup otoantikordur. SLE basta olmak tizere bir ¢ok kollagenozda pozitif olabilir.
Daha hasas olmasi ve yanlig pozitifik géstermedidi icin taramada en uygun
metot indirekt immunofloresansdir (266)

Anti gastrik parietal hicre antikoru: Dokuya 6zgt bir otoantikordur. Gastrik
parietal hucrelere karsi gelisir. Klinik olarak atrofik gastrik ve pernisiy6z
anemiyle iligkilidir. Sistemik hastaliklarda énemi olmadi§: ifade edilmektedir

(267).

Antimikrozomal antikor: Karaciger ve bdébrek mikrozomlarina karsi gelisen
heterojen bir otoantikor grubudur. Alt gruplarina badh olmak uzere, otoimmun
kronik aktif hepatitte, hepatit §da ve ilaglara baglh hepatitte; 6zellikle gocuklarda
ve Akdeniz bélgelerinde pozitif saptanmaktadir. Sistemik hastaliklarda énemi
olmadigt ifade edilmektedir (268).

Antimitokondrial antikor: Preeklampside hlcre kasan, hicrenin solunumunu
saglayan mitokondilerden baglamaktadir (93). Literatirde preeklampside
antimitokondrial antikor dlzeyi arastinimamugtir. 9 alt grubu bulunan
antimitokondrial antikorlar basta primer bilier siroz olmak Gzere, sifiliste,
miokarditte, bazi kollagenozlarda, ilag allerjilerinde pozitif saptanmistir (269).

4) DOPPLER CALISMALAR!:

Gebeligin ikinci trimestresinde goérulen sekonder trofoblastik dalganin,
myometrial segmentteki spiral arterleri invaze etmesi veya edememesi ile ilgili
olarak uteroplasental dolagimin fizyolojik veya patolojik degisiklikleri Doppler
¢alismalarinin temelini olugturmaktadir. Uterin arterde direng ve akim hizi artisi,
plasenta ve plasental yataktaki patolojilerle koreledir. Normalde trofoblastik
invazyonla, spiral arterlerin muskuler tabakas! dejenere edilir. Béylece Doppler
incelemesi sirasinda, arterlerin medya tabakalarina ait iglevi, yani elastikligi
gbsteren notch, gebelidin 20 - 22'inci haftasindan sonra gérilmez. Ozellikle 22 -
24'incu  gebelik haftasindan sonra gértlmesi patolojikti.  Bu bulgunun
saptanmasi, preeklampsinin 6énceden belirleyiciliginde kullaniimaktadir (270).
Plasentanin yerlestigi tarafta uterin arter Dopplerinde notch kaybolmasi ve
diren¢ dasmesi, kargt taraftan daha énce gergeklesmektedir. Uterin arter kan
akimi dalga fomlanni degderlendirmek igin standart bir metod halen
kullaniimamaktadir; ancak, uterin arter rezistans indeksi (Rlynin 0,58'den ylksek
saptanmasi, ayrica, kan akiminda sistolik / diastolik akim hizi oranlart (S/D)'nin
yuksek olusu, pulsatilite indeksi (Pl)nin yUksek saptanmasi, sa§ ve sol uterin
arter S/D oranlan arasindaki farkin 1'den blytk olmasi kéti prognozla iligkili
oldugundan o6nceden belirleyicilikte kultaniimaktadir (271,272). Bu kriterier
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kullamildiginda vyiksek vyalanci pozitifik oranina ragmen, preeklampsi
gelisebilecek gebelerin % 63'0, fetal gelisme geriligi gdsterebileceklerin % 100G
saptanabilmektedir (273). Hatta, Bower'in 2058 gebelik ¢alismasinda 18 - 22'inci
gebelik haftalari arasinda yluksek diren¢ ve diastolik notch aragtinimisg, 24'Gincu
haftada ayni bulgularin persistansiyla, normal populasyondan 68 kat daha fazla
preeklampsi gelisecedi ve bugltine kadar denenmis belirleyicilik testlerinin en
iyisi oldugu iddia edilmigtir (274).

PREEKLAMPSIDEN KORUNMA:

Bu konuda, antihipertansif ve didretik verilmesi, kalsiyum, diet gibi bir ¢ok
yéntem &nerilmistir. Kalsiyum destek tedavisi diginda diger yontemlerin etkinligi
net olarak kanitlanmamistir. Ayrica preeklampsideki esas patolojinin endotel
hicre hasan sonucunda gelisen TxA2 ve PGl dengesi bozuklugu ve EDRF
eksikligi oldugu anlagiimasindan sonra, aktive olmus trombosit fonksiyonlarini
inhibe etmeye ydnelik antiagregan profilaksi de ginimizde buyldk umutlarla
Gzerinde durulan bir yéntem olmustur. Dinyada genisge tartisilan koruyucu
tedbirleri siralayacak olursak:

1) Diyet: Dustk kalorili diyet, yiksek proteinli diyet, digik tuzlu diyet, kalsiyum,
magnezyum, ¢inko, c¢uha c¢icedi yadi (gamma linolenik asid) balik yag:
(ikosapentaenoik -dokahekzaenoik asid) destek tedavisi (275).

2) llaglarr  Diuretikler, antihipertansifler, beta sempatomimetikier,
antiserotoninerjikler, teofilin ve dustuk doz aspirin, dipiridamol, dezoksiben,
heparin, vitamin E ... gibi antitrombotikler.

3) Kisisel davranis degisiklikleri: Sik perinatal kontrol, yatak istirahati, sigarayi
birakma veya azaltma, kahve icmeme.

Uzerinde durmaya deger olanlan kisaca irdeleyecek olursak:

1) Didretikler: Kronik hipertansif olup, daha énce diGretik kullananlarda, 6dem ve
asin kilo sikayeti olanlarda didretikler kullanilabilmektedir (276). Bu hastalarda
didretik kullanimi ile daha az gebeligin agidagtirdid: kronik hipertansiyon
gelismesi s6z konusu oldugu iddia edilmigtir (277). Ancak gunimuzde ditretik
kultarmimi tartismahdir. Cankd, preeklampsi plazma volim azalmasiyla seyreden
bir tablodur (278). Plazma volim azhidi derecesi, fetal gelecedin kétuluguyle
koreledir (279). Etki ve yarar orani net olarak degerlendirilememistir. Erken
dénemde diUretik kullanan kadinlarda, normal gebeliklerde  meydana gelen
volim artisi olmamaktadir (280). Ancak buna ragmen kontrollG ¢aligmalarda
bebek 6lum ve morbidite orant yukselmemistir (281). 7.000 gebelik tizerinde, 9
galigmali bir meta analizde, 6demin ve hipertansiyonun azaldi§i ve bebegde olan
yan etkilerin artmadigi gdsterilmistir (276). Kronik hipertansif olmayan grupta
profilakside ditretik kullantimasinin, faydal oldugu kanitlanmamistir (282).
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2) Kalsiyum destek tedavisi: Hipokalsemi hipertansiyona sebep olmaktadir. Ag
birakilan ve kalsiyumsuz su verilen gebe koyunlarda % 16 hipertansiyon, % 43
uteroplasental akimda azalma gézlenmistir (283). insan galismalarinda, kalsiyum
destedinin hem hipertansif, hem de nommotansif gruplarda hipotansif etkili
oldugu gosterilmistir. Ginde 1 - 2 gr. kalsiyum uygulamasinin, hem preeklampsi,
hem de erken dogum riskini azalti§i saptanmistir (284,285,286). Kalsiyumun
hangi yolla hipotansif etki gésterdidi bilinmemektedir. Ancak; dolagimdaki
parathormon ddzeylerini azaltip, intraselller kalsiyum miktarinda azalmaya

neden olarak, arteriollerde dilatasyon yaptigi ve kan basincini distrdada iddia
edilmektedir (287).

3) Aspirin profilaksisi: Aspirin trombosit siklooksigenaz aktivitesini inhibe eder.
Trombositlerin salgi fonksiyonlan inhibe olur. Bu arada aksayan adezyon ve
agregasyon fonksiyonlar: sonucu kanama zamani uzar. Aspirin, siklooksigenaz
enziminin aktif bélimindeki alanin amino asidini, kovalent bir bagla asetile
ederek, irreversibl bir sekilde bu enzimi inaktive eder. Ayni trombosit, yagsam
sUresi boyunca bir daha sikloksigjenaz tretemez. Endotelyal siklooksigenaza
gelince; damar duvarlar aspirine daha az duyarlidir ve yeniden siklooksigenaz
Uretebilme kapasitesine sahiptir. Aspirin duglik dozda verildigi zaman vena
.. portada, periferik dolagimdan ¢ok daha yiksek konsantrasyonlara ulagir. Bu

damarin, barsak tarafindaki kapillerlierinden gegerken kimdalatif olarak trombosit
siklooksigenazi inhibe olur. Karacifer tarafindan deasetile edilerek periferik
dolagima ¢ikan aspirin, olduk¢a dilie olur ve bu dozlarda endotel
siklooksigenazini etkileyemez. Sonug olarak dusik dozlarda, trombosit kaynakli
PG yapimi azalirken; baska bir deyimle trombositlerin esas PG komponentini
olugturan TxAz sentezi azalirken, endotel kaynakli PGly yapimi azalmaz.
Boylece TxA2/PGlz oranmint PGla lehine degistirir (288). Preeklampsi
profilaksisinde, roll over testi, anjiotensin inflzyon testi, Doppler'de uterin arterde
notch ve direng artigi arastirmalan gibi incelemelerle, risk gruplari saptanip, 60,
80, 100, 120, 150 mg. dozlarda aspirin veya 300 mg. dipiridamol ile aspirin
verilen gebelerle ilgili ¢alismalar olumiu sonuglar vermiglerdir. (289,290,291,
292,293,294,295,296). Tabi ki, aspirin rutin olarak her gebelige
onerilmemektedir. Aspirin profilaksisinin en énemli faydasi, adir preeklampsinin
baslangicini geciktirmesidir. Gunkd, ciddi morbidite ve perinatal mortalite erken
baslayan agir preeklampsi grubunda goérulmektedir. Aspirin uygulamasi,
preeklampsi klinidinin goértlmeye baslandi§i gebelik dénemlerinde, gerek klinik
gelecekte, gerekse perinatal gelecekte iyilegsme sadlayamamaktadir. O halde
preeklampsinin tekrarlama riski olduundan, daha Onceki gebeliinde veya
gebeliklerinde preeklampsi géraimig gebelerde, az dnce deginilen cesitli test ve
arastirmalarla, risk grubunda oldugu saptanmig gebelerde, 10 - 24'Gncl gebelik
haftalarinda dugtk doz aspirin tedavisi baglatiimahdir (288).

33



HIPERTANSIYONLU GEBELIKLERDE KLINIK VE YONETIM:
LABORATUAR BULGULARLI:

Bazi testler preeklampsiyi, bazilar da perinatal gelecegi 6nceden belirlemek igin
kullaniimaktadir. Daha énce de deginildigi Gzere; hi¢ bir laboratuar testi yalniz
basina gerekli sensitiviteye ve spesifisiteye sahip degildir. Ayrica, bazilar ise
klinik kullantma uygun degildir. Genellikle laboratuar anormallikleri organ ve
sistemlerin tutulma agdirhdiyla uyumliudur, ve bize hastaliin adirhgt ve
ilerlemesiyle ilgili bilgiler verir. Preeklamptik hastalar normal laboratuar
bulgularindan; bdbrek, karaciger, pihtifagsma sistemi testleri bozukluguna kadar
degisen genig spektrumda géruntiler verebilir. Hafif preeklampside kreatinin
klirensi ve serum kreatinini genellikle normaldir. Agir preeklampside ise anlamli
olarak kreatinin klirensi bozulur ve serum kreatinini artar. Serum Urik asid
diizeyleri preeklamptik gebelerin cogunda yiksektir. Urik asid yuksekli§i daha
dnce ayrintilanyla deginildi§i Gzere hastahi§in adirhdina paraleldir. Urik asid
duzeyleri perinatal gelecekle ilgili degildir. Karaciger testleri hafif preeklamptik
grupta normaldir. A§ir grupta % 20 - 30 bozulmus olarak saptanir. Yine ayni
sekilde karaciger fonksiyon testleri bozukiudu perinatal gelecekle paralel degildir
(297). Agir preekiamptiklerin % 10'unda milimetrekipte 100.000'nin altinda
trombositopeni saptanmaktadir. Bu durum hastaligin ciddi bir boyutta oldugunu
gosterir. Fetal élim ya da dekolman ile komplike olmus agir preeklampsiler
haricinde PT, aPTT ve fibrinojen dlzeyleri normaldir.

HELLP SENDROMU:

Hemoliz, anormal karaciger fonksiyon testleri, trombositopeni gibi bulgular
preeklampside bir komplikasyon olarak uzun yillar dikkat ¢cekmistir. Ik olarak
1982'de Weinstein bu komplikasyonlan HELLP adi altinda bir sendrom olarak
tanimlamistir (298). H harfi hemoliz, EL ylUkselmis karaciger enzimleri, LP ise
digmis trombasit sayist igin  kullandlmigtir. HELLP sendromu sikhdi,
preeklamptik gebelerde, % 2 - 12 olarak verilmektedir. HELLP sendromunun
saptanmasi agir bir sistemik hasar gostermekte ise de, hig bir anormal klinik ve
laboratuar bulgusu gdéstermedi§i icin konservatif takibe alinan hafif
preeklamptiklerde veya dodumdan sonra da, aniden gelisebilmektedir. HELLP
sendromu gelismeden eklampsi ya da eklampsi gelismeden HELLP senromu
gérulebilmektedir. Bazi caligmalarda muhtemelen hemoliz tanimi igin kullanilan
yontemlerin farkh olugundan, bu kriterlerin hepsinin bir arada gérilmeyebildigi
iddia edilmigtir. Sibai literattrdeki bu karmagikhigi gidermek icin kendi kullandi§i
kriterleri 1986'da gdyle yayinlamistir:

1) Hemaliz t¢ yontemle kanitlanabilir: A) Anormal periferik yayma, B) Bilirtbin
dazeyinin 1,2 mg/dl'den yuksek olmasi, C) LDH dizeyinin 600 U/L'den yuksek
olmasit.



2) Karaciger enzimlerinde yikselme: A) SGOT dlzeyinin 70 U/l'den ylUksek
olmast, B) LDH dizeyinin 600 U/L'den yiksek olmasi.

3) Trombositopeni igin milimetrekdpte 100.000'den daha az trombaosit sayimasi
(299).

Bu hastalarin % 90" epigastrik ya da Ust sad kadran agrisiyla, hastalarin % 50'si
bulanti, kusmayla ve bazilan da nonspesifik viral sendroma benzer
semptomlarla bagvururlar. Hastalarin % 90'inda birkag gun énceden gegirilmis,
nezle benzeri bir durum sézkonusudur. Hipertansiyon ya da proteiniri ¢ok hafif
olabilir veya olmayabilir (300). Hastalarin bazilan adir preeklampsi tanisini
koydurmayacak kadar hafif ve dedigik belirti ve bulgularla gelebilir. Muayene
sirasinda, semptomlarin saresine ve agirigina bagl olarak, vakalarin % 80'inde
sag uast dis kadran agrisi, % 60'nda édem ve kilo artisi, % 30'unda hafif
derecede, % 50'sinde agdir derecede hipertansiyon saptamir. Hastalarin %
20'sinde kan basinct yukselmemigtir. Bazi hastalar gastrointestinal kanama,
hematuri, omuz agnsi, sarilik ile bag vurabilirler. HELLP sendromunun viral
hepatit, gastroenterit, safra kesesi hastaliklari, bébrek taglar, pyelonefrit, peptik
Glser, idiyopatik trombaositopenik purpura, trombohemolitik trombositopenik
purpura, hemolitik Uremik sendrom, akut glomertlonefrit, cesitli etiyolojili
ansefalopatiler gibi, birgok medikal veya cerrahi durumlardan ayirici tanisinin
yapilmasi gerekebilir (301,302). Rachdi, HELLP sendromunda % 16,7 maternal
mortalite bildirmigtir (303). Sibai'nin HELLP sendromlu hastalarda yaptidi
analizde, % 13 anne o6lumi, % 31 bebek &6lima, % 84 DIC, % 44 pulmoner
6dem, % 31 dializ gerekliligi, % 72 prematir dogum saptanmigtir. Hastalarin %
88'i yasamlarina normotansif olarak devam etmisler, % 7'si hafif renal yetersizlik,
% 5'i dializ gerektiren kronik renal yetersizlik géstermislerdir (304).

PREEKLAMPSIDE KLINIK YONETIM:

Preklampsinin etiyolojisi kesin olarak aydinlatitamamigtir. Tanimlanmis bir ¢ok
belirleyicilik testine ve korunma tedavilerine ragmen fetal ve maternal morbidite
ve mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu nedenle patofizyoloji géz
6ndne alinarak kisaca tedavi {izerinde durulacaktir.

Preeklampsinin tedavisi dogumdur. Gebeye konservatif mi davranilacadi ya da
acilen doguma mi alinacagi kararini vermek su bir kag faktére baglidir:

1) Hastaligin agirligi ve ilerleme hizi
2) Gebelik haftasi

3) Annenin sartlari

4) Bebegin sartlari

5) Servikal Bishop skoru
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KRONIK HIPERTANSIYON:

Gebelik sirasinda, esansiyel hipertansiyon ile bobrek ve diger organ
patolojilerine bagh kronik hipertansiyonda yo6netim, gebelikten énce var olan
patolojinin ve kan basincinin kontrol altinda tutulmasi seklindedir. Bu nedenle
tedavi gebelikten 6nce nasil yarGtallyorsa, gebelik icin kontrendikasyon
bulunmadikca aym sekilde devam ettirilir. Gebeli§in aduwlastirdigt kronik
hipertansiyon gelismedigi taktirde prognoz gerek anne igin, gerek bebek igin
kéta degildir. Bu gebeler kreatinin, trik asid, proteindri, kan sayimlan ile aylik
olarak takip edilir. Fetal gelisim igin, ultrason, Doppler muayeneleri, NST, bebek
hareketlerinin takibi (305) yapimaktadir. Burada amag¢, gebeyi ve bebegi
hipertansiyonun getirecegi risklerden korumaktir. Kronik hipertansiyonda
antihipertansif tedavinin erkenden baglatiimasinin, gebeligin agirlastirdig: kronik
hipertansiyon gelisme riskini azaltti§i ve prognozu iyilegtirdi§i gérisa tartismali
olmasina ragmen yonetimde genellikle kullaniimaktadir. Gebeligin adirlastirdigi
kronik hipertansiyon gelisen gebelerde yonetim, preeklamptik gruptaki gibidir
(3086).

GEBELIK HIPERTANSIYONU:

Gebelikte ortaya ¢ikan, proteindrisiz, retinopatisiz, nefropatisiz, dolayisiyla
prognozu kota olmayan gruptur. Gebelik hipertansiyonunda ydnetim
hospitalizasyon gerektimez. Bazi gebelik hipertansiyonu vakalan preeklampsi
gelistirebilirfer. Az énca bahsedilen matemnal ve fetal testlerle takip edilirler.
Preeklampsi gelistiginde yonetim preeklamptik gruptaki gibidir (306).

HAFIF PREEKLAMPSI:

Preeklampsi kiinidi yerlestikten sonra, uteroplasental kan akimt % 50 azalmistir.
Bazi yazarlar evde ve hastanede yapilan yatak istirahatiyle, perinatal gelecek
acisindan fark saptamadiklarint iddia etmektedirler. Genel gérag tani konduktan
sonra preeklamptik gebelerin hospitalize edilmesi yonindedir. Anne yénidnden
dekolman ve konvdlsiyon riski hafif olarak artmigtir. Dekolman riski % 1,
konvuisiyon riski % 0,2 olarak verilmektedir (307,308). Baslangi¢ olarak matemal
ve fetal testler yapilir. Hasta evde ya da hastanede gunitk aktivitesini tam olarak
sinirlandirmadan yatak istirahatine alinir.” Kati tuz kisitlamasi ve diyet énerilmez.
Bu hastalara nomal hastane diyeti verilir. Antihipertansif oneren gruplar
olmasina karsin, genel kani hafif preeklamptiklerde buna gerek olmadi§idir.
Testlerin siklidi bebegin gebelik haftasina ve annenin hospitalizasyonuna verdigi
cevaba goére degisir. Gelisme gerilidi ve % 10 - 30 oraninda ortaya gikabilecek
oligohidramnios riski agisindan 1 - 2 haftalik araliklarla ultrasonografik inceleme
yapilir (309). Anne gunlik olarak bebek hareketlerini sayar. NST her hafta
tekrarianir. Yuksek riskli gebeliklerin takibinde 1 - 2 haftalik aralarla yapilan
amniotik sivi hacmi kontrolleri ve NST (modifiye biofizik profil olarak
adlandiriimaktadir) kullaniimaktadir (310,311). Gebeye her gin persistan bag
agrisi, gérme bozukludu, epigastrik agri gibi bazi semptomlar sorulur. 1 -2 gun
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arayla, idrarla gunlik protein kaybi miktari, hematokrit, trombosit sayisi takip
edilir. HELLP sendromu akilda tutularak, haftada 1 - 2 kere karaciger fonksiyon
testleri aragtirtlir. Hafif vakalarda bile bu takip énemlidir. Cink{, kan basincinda
cok hafif yukselmeler olan gruplarda bile, karaciger enzimleri yukselebilir,
trombositopeni gelisebilir. Bazi hastalar, kan basinci normal duzeylere iner,
belirgin proteindri kaybolursa evine gbnderilebilir. Bu, bebek icin herhangi bir
tehlikenin olmadi§i durumlarda s6éz konusudur. Gebeye evde yatak istirahati
verilir. Kan basinci ve idrar proteini evde takip edilebilir. Gebe, kan basinci ve
proteintri artiginda tekrar hospitalize edilir. Takip sirasinda agir preeklampsi
bulgulart saptanirsa dodum gergeklestirilir. Fetal gelisme ‘geriligi,
oligohidramnios ve fetal distres yoklugunda, gebe terme kadar takip edilir. Fetal
matirasyon tamamlandigi sirada servikal Bishop skoru 7'nin Gzerinde ise
induksiyon baslatilir. Termde serviksin olgun olmadigi durumlarda PGE; jel ile
serviks olgunlagtirilarak vaginal dojum saglanir.

AGIR PREEKLAMPSI:

Bu gebelerde perinatal morbidite ve mortalite ¢ok yukselmistir. Bebek igin
komplikasyonlar siklikla gelisme geriligi ve prematlriteye baghdir. Ayrnica bu
gebelikler anne 6lumu ve morbiditesiyle de sonuglanabilir (19,312). Bu nedenle,
34'incu gebelik haftasini asmig gebeliklerde, agir preekiampsinin tedavisinin
dogumu gergeklestirmek oldugu kabul edilmistir. 28 - 34'Gnct haftalar arasinda
cesithh goéragler ileri surGlmekte ise de, gincel kani akciger olguniugu
saptanmigsa veya anne ve bebek igin tehlike séz konusuysa hemen dogumun
gergeklestiriimesidir (313). Sibai 303 vakalik agir preeklamptik gebeyi irdeledigi
yayininda 32'nci gebelik haftasindan 6nce yluksek oranda perinatal morbidite
saptamigtir. Eger gebelik 28'inci haftadan kigikse perinatal morbidite % 100
olarak verilmistir (314). Bu nedenle su protokol énerilmigtir: Agir preeklampsi
kritedleri ile tanilan konulmus eklampsi riski tagiyan tim gebeler, hastaneye
kabul edilir edilmez magnezyum suifat tedavisine alinmalidir. Kan basinci
oynamalar gosteriyorsa hidralazin ya da nifedipin gibi antihipertansifler verilerek,
diastolik kan basinci 110 mmHg'nin altinda tutulmaya calisilir. Bu hastalarda
kisa surede medikal tedavi girigimleri igse yaramiyorsa, akcijer mattrasyonu
énemsenmeden, gebelik haftasina bakiimaksizin dogum gergeklestirilir. 35'inci
haftamin Gzerinde akciger matdrasyonu var kabul edilir. 35 haftadan blylk
gebelikler 24 saat iginde sonlandirilir. 32 -35'inci haftalar arasinda eger hasta
magnezyum tedavisi altinda, yeterli diGrezi gdsteriyor, antihipertansif almadan
diastolik kan basinct 100 mmHg'nin altina dustyorsa steroid verilir ve sonra
dogum gercgeklestirilir. Sorun 28 - 32 gebelik haftalar arasinda ¢ikmaktadir. Az
once deginilen iyilik kriterlerini gdsteren gebelerde, magnezyum tedavisi kesilip,
steroid verilerek akciger matdrasyonu sadlanana dek, tam tesekkalla bir
hastanede yodun takip énerilmektedir. Sibai'nin bu &énerisine karsin bir gok
hekim, hospitalizasyonda her sey yolunda gitse de gebeligi 2 hafta icerisinde
sonlandirmay: istemektedirler (315). 28'inci haftadan 6nce seyrek olarak agir
preeklampsi gelismektedir. 24 - 28'inci haftalar arasinda perinatal mortalite %
60, morbidite % 100 olarak verilmektedir (308). 28'inci haftadan 6nce gelisen
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preeklampside anne de yuksek oranda tehlikededir. Hemen dogum bebek igin
yuksek mortalite riski tagirken; beklemek anne igin ayni tehlikeleri tagir. Hele
gebelik 24'Uncu haftadan kugikse, kesinlikle dodum &nerilmektedir. AJir
preeklamptik gebelerde dogum sirasindaki yonetim de halen tarhigiimaktadir.
32'inci haftadan blytk gebeliklerde malprezantasyon veya fetal distres yoksa,
servikal olgunluk yeterliyse dodum indukienir. Servikal olguniuk yeterli degilse,
serviksi olgunlagtiracak metodiar denenebilecedi gibi, elektif sezaryen
uygulanabilir. 32'ci haftadan kigik gebeliklerde, serviks uygun degilse elektif
sezaryen uygulanir. Bu yaklasim, 6zellikle bu hastalarda gelisme geriligi, fetal
distres ve dekolman gelisme olasili§i nedeni ile segilir.

Dogum sirasinda morfin turevleri ile maternal analjezi saglanmalidir. Pudental
blok kullanilabilir. Epidural anestezinin  adir preeklamptikierde kullanimi
tartismahdir. Maternal hipotansiyon ve buna bagli uteroplasental akim bozulmasi
yaninda, HELLP sendromiu, trombositopenili hastalarda ponksiyon yerinde
kanamalar sorunlar ¢ikartabilir. Epidural anestezi fetal distres, koagulopati,
trombositopeni varliginda kontrendike olarak kabul edilmektedir (316).

Ozellikle HELLP sendromiu agir preeklamptiklerde, sezaryen sonrasinda, % 25
hematom riski bidirilmektedir. Uterustaki sUtar alaninda ve fasya altindaki
hematom riskini azaltmak igin, visseral peritonun dikiimemesi ve fasia alti
dreninin kullaniimasi éneriimektedir.

Yine 6zellikle HELLP sendromlu adir preeklamptiklerde, pulmoner édem gelisme
olasih ¢ok fazladir. Batan hastalarin aldi§i ve ¢ikardidi sivi miktannin takibinin
cok titizlikle yapiimasi gereklidir. Saatte 150 mi'den fazla sivi verilmemelidir.
Saate 25 ml, 4 saate 100 miden az idrar ¢ikisi saptandiginda, sivi ve
magnezyum verilmesi azaltilmahdir.

Dogum sirasinda bebedin resisutasyonu igin yenidoan hekimi hazir
bulunmalidir.

Agir preeklampsinin en korkulan komplikasyonu tablonun ilerleyip, anne igin gok
ciddi tablolara yol acabilecek eklampsinin; yani, konvilsiyonlann ortaya
ctkmasidir. Kan basinci agir preeklampsi tani kriterlerine uyan dizeylerin altinda
veya proteinlri olmadan da % 20 oraninda eklampsi gelisebilmektedir. Eklampsi
profilaksisi i¢in, diazepam, barbituratiar, klometiazol ve difenithidantoin
kullaniimigtir (317). Ancak bu droglarin hi¢ birinin gerek klinik kullanimda,
gerekse eklampsiyi onlemede magnezyum sulfat tedavisine GstanlUkleri
saptanamamigtir. Ek olarak, magnesyum sulfat tedavisi altinda NST dahil olmak
Gzere fetal biofizik profilde degisiklik olmamaktadir (318). Gunimazde eklampsi
profilaksisi igin yaygin olarak magnezyum sulfat kullaniimaktadir. Pritchart'in
1979'da dnerdigi intramuskdler enjeksiyon seklindeki magnezyum tedavisi (319)
yaninda intravendz infizyonla kullanim mimkindar. Kiinigimizde Sibai'nin
Onerdigi sekilde intravendz inflzyon yontemi kullaniimaktadir. Konvtisiyon riski
tagtyan agir preeklamptik veya eklamptik hasta kabul edilir edilmez damar yolu
aciimakta, 6 gr. (veya 3-4,5 gr.) magnezyum sulfat 15 - 20 dakikada bolus
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tarzinda intraventz verilmektedir. Daha sonra saatte 2 gr. (veya 1,5 gr.) ile
devam edilmektedir. Bu rejim bir gok gebede uygun magnezyum duzeylerini
saglamaktadir. Asagida etkili ve toksik magnezyum dozlar (mg/di = mEg/L)
verilmektdir (320):

ETKI: MAGNEZYUM DUZEYI
Antikonvulzan profilaksi 48-8,4

EKG degisiklikleri 5-10

Patellar refleks kaybi 10-12

Solunum felci 14,6

Genel anestezi 15

Kardiak arrest 25-30

Magnezyum alan hastalarda, her saat patellar refleks, idrar ¢ikigi, solunum
frekansi ve derinligi kontrol edilmelidir. Entoksikasyonun ilk belirtisi patellar
refleksin kaybidir. Oligiri varsa magnezyum inflzyonu azaltihir veya kesilir.
Tedavi sirasinda antidot olarak 1 grlik kalsiyum glukonad ampuller hazir
bulundurulur.

Dogumdan sonra annenin vital bulgulari 12 -24 saat yakindan takip edilir.
Eklampsi, % 25 oraninda dogumdan sonra geligebilmektedir. Hastalarin gogu 24
saat iginde duzelme gosterirler. HELLP sendromunda, erken gebelik
haftalarinda baglayan preeklampsilerde 2 - 4 gin gibi daha uzun sure
monitérizasyon gerekebilir. Bu hastalarda magnezyum 24 saatten fazla devam
ettirilir. Kan basinci bir hafta iginde normale déner. Eder kan basinct ytksekligi 6
haftadan uzun strmugse, hasta hipertansiyon hastasi olarak kabul edilir.
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MATERYAL VE METOT

HASTALAR:

Mart 1992 - Haziran 1994 tarihleri arasinda, klinigimize bagvuran 455 gebe
takibe alindi. Bu gebeler antenatal takipleri sirasinda, iki hafta veya aylik
aralarla géraldu ve klinikk muayeneleri yapildi. Her gebede antitrombin i
aktivitesi, fibronektin, Grik asid, kalsiyum, kreatinin, anti mitokondrial antikor,
gastrik parietal hicre antikoru, anti ntkleer antikor, anti mikrozomal antikor
bakildi. Agir preeklampsi ve gebelidin agirlastirdi§i kronik hipertansiyon olgulart
dogum servisine yatirilarak takip edildi.

Bu gebelerden 315'i gebeliklerinin sonuna kadar takip edilebildi. 140 gebe takip
disi kaldi. 49 gebe ise takip sirasinda diabet, abortus, erken membran rupttrd,
dekolman, ¢ogul gebelik gibi 6zellikler gdstermeleri nedeniyle ¢alisma gruplari
digina alindi. Galigma 266 gebenin verileriyle tamamlandi.

Takip sirasinda hipertansiyon geligen veya ilk muayenede hipertansif olduklari
saptanan gebeler asagidaki siniflamayla degerlendirildi:

1) Kronik hipertansiyon:

Daha &nce bilinen hipertansiyonu olan ve/veya fundoskopik muayenede
hipertansif retinopati gézlenen veya puerperium sonrasi hipertansiyonu devam
eden olgular.

2) Gebelik hipertansiyonu:

Gebelikte ortaya ¢ikan, fundoskopik muayenede hipertansif retinopati
gézlenmeyen, proteindrisi olmayan (veya 0,3 gr/L'den az) ve puerperiumdan
sonra kan basinci normale dénen olgular.

3) Hafif preeklampsi:

Gebelik hipertansiyonuna proteinarinin eslik ettidi (0,3 gr/L'den fazla) ve yatak
istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile digllen diastolik kan basinci 90-100
mmHg. arasinda olan olgular.

4) Agir preeklampsi:

- Yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile éligtlen diastolik kan basinci
degerlerinin 100 mmHg.nin Gizerinde olmasi,

— 24 saatlik idrarda 5 gr/L'nin Gzerindeki proteinGri,

-- Oligdri, ,

- Bas agrisi, skotom, biling bulnikh§: gibi serebral veya vizte! bozukluklar,

- Pulmaoner édem veya siyanoz,

-- Epigastrik bélgede veya sag ust kadranda agn,

-- HELLP sendromu (hemgliz, karaciger enzimlerinde artma, trombositopeni)
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5) Gebeligin agirlastirdi§i kronik hipertansiyon:
Kronik hipertansiyona preeklampsinin eslik ettidi olgular.

6) Eklampsi:
Olaya konvdisiyonun eklendigi olgular.

Gebelik hipertansiyonu, hafif ve adir preeklampsi, gebeligin agirlastirdigt kronik
hipertansiyon ve eklampsi olgularinin tomu birden gebeligin olusturdugu
hipertansiyon ad altinda topland:.

GRUPLAMA:
Calismamizdaki 266 gebe 3 ana grup halinde incelendi.

1) Birinci ana grubu gebelikleri birinci trimestreden, postpartum birinci ay sonuna
dek takip edilen, preeklampsi veya eklampsi gelistimeyen, dusik yapmayan,
diabet, erken membran ruptirt, dekolman gelismeyen, tekiz 128 gebelik
olusturdu. Bu gebelerden elde edilen verilerle, gebelik haftasina goére; ATl
aktivitesi, fibronektin, otoantikorlar, trik asid, kalsiyum, kreatinin dizeylerinin
dadilim grafigi ¢izilip, 1'ci ve 2'ci standart sapma degerleri belirlendi. Patolojik
sonuglar dederlendirmede bu normal dadilim grafikleri esas alindi. Bu grup
kontrol grubunu olusturdu. ' ‘

Ity Ikinci ana grubu preklinik evrede kan érmeklemesi yapilan ve daha sonra
preeklampsi gelistiren 17 gebe olusturdu. Bu grup takiplerinde gebelidin
olusturdugu hipertansiyon gelisen grup olarak adlandinidi. Bunlardan 5'
normotensif olup takiplerinde preeklampsi gelistiren, 12'si ise kronik hipertansif
olup takiplerinde gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon geligtiren olgulardi.
Takiplerinde preeklampsi gelisen olgularin preklinik evredeki ATI, fibronektin,
Urik asid, kalsiyum, kreatinin degerlerinin 6nceden belirleyiciligi kontrol grubuyla,
gebeligin agirlastirdidi kronik hipertansiyon gelisen olgularin degerleri ise kronik
hipertansiyon grubuyla kiyaslanarak degerlendirildi.

HI) Uglinci ana grubu ise kronik hipertansiyon ya da gebeligin olusturdugu
hipertansiyon tespit edilen (klinik evrede yakalanan) ve bu dénemde kan
6meklemesi yapilan 121 gebe olusturdu. Bunlardan, 17'si gebelik
hipertansiyonu, 22'si hafif preeklampsi, 31 agir preeklampsi, 23'G gebeligin
adirlagtirdi§s kronik hipertansiyon ve 28' kronik hipertansiyon olgulariydi. Agir
ve hafif preeklampsi, gebeli§in adirfastirdi§i kronik hipertansiyon, gebelik
hipertansiyon gruplarinin verileri ile kronik hipertansiyon grubunun verileri
arasinda iligki arastirild.
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LABORATUAR METOTLARI:

Her gebeden 5 mi. sitratli, 5 ml. kuru kan alindi. Sitrath ve kuru kanlar 3000
devirde 10 dk. santrifije edildi. Sitrath kandan elde edilen plazmada ayni gin
icinde ATIH aktivitesi 6i¢uldd. Ayrilan serumda 48 saat iginde fibronektin duzeyi
de@erlendirildi. Artan serumlar ise -20 derecede, en fazla 2 ay olmak (zere,
dider parametrelerin degerlendirilecegi zamana kadar muhafaza edildi.

Antitrombin Il! aktivitesi sentetik kromojenik substrat medoduyla kantitatif olarak
6lcllda. Hasta plazmasi, miktart belli trombin ile heparinli ortamda 37 derecede
enkibe edildi. ATIll, heparinli ortamda, trombinle gU¢lu bir sekilde kompleks
olusturarak onu nétralize eder. ATl tarafindan nétralize edilemeyen trombin
miktan kromojenik madde eklenerek belirlendi. Meydana gelen renk 405 nm
dalga boyunda okunarak artan trombinle ters orantili olan ATIIl aktivitesi ylzde
degeri olarak grafikten tespit edildi. ATIll aktivitesine Stachrom ATIIl 3'la seti
(Diagnosica Stago, Fransa) ile bakildi.

Fibronektin miktari radial immnodiffizyon yontemi ile tespit edildi. LC Partigen -
Fibronektin imminodiffizyon plakian (Fibronektin, Behring, Almanya) kullaniidi.
Tavsanlardan elde edilen fibronektin antiserumu igeren plaklardaki kuyucuklara
20 mikrolitre plasma damlatiip 24 saat beklendi. Olusan agglutinasyon
halkasinin ¢apinin karesi alinarak, standartlara gére hazirlanmis grafikte bu
degere karsi gelen konsantrasyon, fibronektin konsantrasyonu olarak mg/L
cinsinden tespit edildi.

Otoantikorlara indirekt immunfloresans metoduyla bakildi. - 20 derecede
saklanan hasta serumlan 1/10 oraninda sulandinidi. Disseke edilen sican
karaciger, bdbrek, mide dokulan Tissue - Tek icerisinde - 20 derecede
donduruldu. Cryo - Cut'ta 6-8 mikron kalinliginda kesilerek, 8 delikli slaytlar
hazirlandi. Sulandirilmis serumlar, slayt deliklerine damlatilip 20 dakika enktbe
edildikten sonra fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. Ardindan 1/10
sulandinlmig fluorescein isotiocyanate (FITC) konjuge anti - human
immunglobulin total (IgG-A-M) (Behring, Almanya) deliklere konup 20 dakika
boyanma beklendi. Ikinci yikama isleminden sonra slaytlar lamele kapatild:.
Slaytlar Nikon immunfloresans mikroskobu ile incelendi. Boyanma siddeti
kalitatif olarak degerlendirildi.

Serum kreatininini, serum kreatininin alkalik sodyum pikrat c¢ézeltisi ile
olugturdugu renkli ¢ézeltinin absorbansinin 520 nm. dalga boyunda Obas Mira
Roche biyokimya otoanalizatéru ile okunmasiyla saptand:.

Serum arik asid duzeyi, Urikaz enzim yoéntemiyle, olusan kinonemin
konsantrasyonunun 480 - 550 nm. dalga boyunda Obas Mira Roche biyokimya
otoanalizatér( ile okunmasiyla saptandi. Kit olarak, Urik asid PAP, Roche
Diagnostica (Milano, Italya) kullanuld.
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Serum_kalsiyumu, serumdaki kalsiyumun alkali ortamda kromojen madde o-
Cresolphthalein Complexone ile olusturdudu mor rengin absorbansinin Obas
Mira Roche biyokimya otoanalizatéri ile 575 nm. dalga boyunda okunmasiyla
saptandi. Kit olarak Calcium, Sigma Diastognics (St. Luis, ABD) kullanildi.

istatistiksel degerlendirme icin varyans analizi, Student t testi, korelasyon ve
regresyon analizleri kullanildi. Belirleyicilik igin sensitivite, spesifisite, pozitif
belirleyicilik ve negatif belirleyicilik dederlerine bakildi.

BULGULAR

Kontrol grubu (1'ci grup), takiplerinde preeklampsi gelisen grup (2'ci grup) ve
hipertansif gruptaki (3'ci grup) klinik &zellikler Tablo 1'de gosterildi.

Ortalama yas ve parite agisindan kontrol grubu ile takiplerinde gebelidin
olusturdugu hipertansiyon geligsen, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi
gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi§i halde (p>0.05), kronik hipertansif ve
gebeligin agirlagtirdigi kronik hipertansiyon grubundan antamh olarak dusik
oldugu saptandi (p<0.001).

Diastolik ve orta arteryel kan basinci degerleri tim gruplarda kontrol grubundan
anlamh derecede yuksek bulundu (p<0.001). Normotansif gebelerde (1'inci grup,
kontrol grubu) ortalama orta arteryel kan basinct degeri 84,13 £ 7,71 olarak
bulundu.

Ortalama dodum haftasi, ortalama dogum agirhid, ortalama S'inci dakika apgar
skorlari ve intrauterin gelisme geriligi agisindan kontrol grubu ile takiplerinde
gebeligin olusturdugu hipertansiyon geligen, hafif preeklamptik, agir
preeklamptik, kronik hipertansif ve gebeligin adirlagtirdii kronik hipertansiyon
saptanan gruplarda ileri derecede anlamli farkhlik bulunurken (p<0.001 - 0.01 ),
gebelik hipertansiyonu saptanan grup arasinda anlaml fark bulunmad: (p>0.05).
Hipertansif gruplar icinde gebelik hipertansiyonu ve hafif preeklampsiyle, agir
preeklampsi ve gebeligin agirlastirdidi kronik hipertansiyon arasinda ortalama
dogum haftasi, agirhgi, 5'inci dakika apgar skorlari ve intra uterin gelisme geriligi
agisindan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Perinatal mortalite oranlan agisindan kontrol grubu ile kronik hipertansiyon ve
gebelik hipertansiyonu gruplari arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0.05),
mortalite oranlan, takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen, hafif
preeklamptik, agir preeklamptik ve gebeligin adirdastirdigi kronik hipertansiyon
saptanan gruplardan anlamli olarak yuksek bulundu (p< 0.001 - 0.05).
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Normotensif gebelerde (1'inci grup, kontrol grubu) tespit edilen ortalama ATIII
aktivitesi, fibronektin, Grik asid, kalsiyum ve kreatinin degerleri Tablo 2'de
gosterildi. ATill aktivitesi {r = 0,036), fibronektin (r = 0,134), drik asid (r = -0,012),
kreatinin (r = -0,11) ve kalsiyum (r = -0,18) dederlerinin gebelik haftasiyla
degigsmedigi saptandi. Normotansif gebelerde tespit edilen ATII aktivitesi,
fibronektin, Grik asid, kalsiyum ve kreatinin de@erlerine dayanilarak, gebelik
haftalarina goére ¢izilen normal dadiim grafikleri, Grafik 1, 2, 3, 4 ve 5de
gosterildi.

ATIII aktivitesi ortalama degeri normotensif gebelerde % 110,3 + 13,7 saptand.
Gruplaradaki ortalama ATIIl aktivite degerleri Tablo 2'de gorilmektedir. AT
aktivitesi agisindan konrol grubuyla, diger tum hipertansif gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi {p>0.05).

Takiplerinde gebelidin olusturdudu hipertansiyon gelisen 17 olgunun preklinik
evredeki ATIll aktivitesi degerleri Grafik 1'de gosterildi. ATI aktivitesi
6lcimunin, takiplerinde gebeligin  olusturdugu hipertansiyonu 6nceden
belirlemedeki sensitivitesi % 17, spesifisitesi % 88, pozitif belirleyicilik dederi %
16, negatif belirleyeicilik de@eri % 88, yanlis pozitifik oram % 12, yanhs
negatiflik orani % 83 olarak bulundu (Tablo 3).

Normotensif gebelerde (kontrol grubu) ortalama serum fibronektin degeri, 291,9
+ 83,7 mg/L. olarak bulundu. Ortalama serum fibronektin de@erieri, takiplerinde
gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen grupta 490,1 + 125,8 mg/L, gebelik
hipertansiyonu grubunda 384,5 + 104,2 mg/L, hafif preeklamptik grupta 443,6 +
133 mg/L, agir preeklamptik grupta 482,5 + 110,7 mg/L, gebelidin agirlastirdigi
kronik hipertansiyon grubunda 476 +115,3 mg/L ve kronik hipertansiyonlu grupta
290,4 + 70,1 mg/L olarak saptandi.

Ortalama serum fibronektin degerleri agisindan kontrol grubuyla kronik
hipertansiyon grubu arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Buna karsihik
takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen, gebelik hipertansiyonu,
hafif preeklamptik, adir preeklamptik ve gebeligin agirlastirdigi kronik
hipertansiyon gruplaninda ortalama serum fibronektin degerleri kontrol
grubundan ileri derecede anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.001).

Gebelik hipertansiyonu saptanan 17 hastanin Qunda (% 53), hafif preklampsi
saptanan 22 hastanin 16'sinda (% 73), agir preeklampsi saptanan 31 hastanin
28inde (% 90), gebeligin adirlastirdi§i kronik hipertansiyon saptanan 23
hastanin 20'sinde (% 86), kronik hipertansiyon saptanan 28 hastanin 4'Gnde (%
14) fibronektin degeri yiksek bulundu. Fibronektin de@erleri, kronik hipertansif
gruptaki hastalanin anlamh olarak daha azinda ylksekti (p<0.02). Agir
preeklamptik grupta, hafiflere oranla daha ¢ok sayida hastada yuksek degerler
saptandi (p<0.02).
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Gebelik hipertansiyoniu ve hafif preeklamptiklerden olusan 39 olguluk “hafif"
grupta 25 olgunun (% 64), agir preeklamptik ve gebeligin agirlastirdigi kronik
hipertansiyonlulardan olusan 54 olguluk "agi”" grupta 48 olgunun fibronektin
degerleri yiksek bulundu. Fibronektin degerleri "adir" grupta, ‘hafif"
gruptakinden anlamli olarak daha ¢ok olguda yuksek bulundu (p<0.02).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon (hafif ve adir preeklampsi, gebelik
hipertansiyonu, gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon) grubundaki 93
olgudan 73'Unde (% 78) fibronektin degerieri yUksek saptanirken, kronik
hipertansif gruptaki 28 olgudan 4'Gnde (% 14) ytksek bulundu. Fibronektin
de@erleri gebelidin olusturdugu hipertansiyon grubunda, kronik hipertansif
gruptakinden ileri derecede anlamii olarak daha ¢ok olguda yiksek bulundu
(p<0.001).

Gebeligin olusturdudu hipertansiyon grubunda (n=93) intrauterin gelisme geriligdi
olan bebek doguran 37 gebenin 31'inde (% 84) fibronektin degeri yuksek
saptanirken, normal fetal adirhk persantilinde dogum yapan 56 gebenin 40'inda
(% 71) yuksek saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamh farklilik

bulunamad: (p>0.05).

Agir preeklampsi ve gebeligin agirlastirdigr kronik hipertansiyondan olugan agir
gruptaki 54 gebenin ortalama fibronektin degeri 479,7 + 112,7 mg/L, gebelik
hipertansiyonu, hafif preeklampsi ve kronik hipertansiyondan olusan hafif
gruptaki 67 gebenin ortalama fibronektin degeri 364,6 + 99,5 mg/L bulundu. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Hafif gruptan kronik
hipertansiyonlu hastalar ¢ikartildiinda (n=39) ortalama fibronektin degeri 417,8
+ 120,4 mg/L olarak bulundu. Bu de@er agir gruptaki hastalarin fibronektin
degerinden farkh bulunmad; (p>0.05).

Agir gruptaki intrauterin gelisme geriligi gésteren gebelerin ortalama fibronektin
degeri 464,1 + 112,7 mg/L, hafif grupta intrauterin gelisme gerili§i gosteren
gebelerin ortalama fibronektin degeri 373,4 + 92,8 mg/L, kronik hipertansif
gebelerin ¢gikartiimasindan sonra hafif grupta intrauterin gelisme gerilidi gésteren
gebelerin ortalama fibronektin degeri 4556 + 137,4 mg/L olarak bulundu.
Intrauterin gelisme gerili§i gdsteren gebelerde gruplar arasinda istatistiksel
farkliik saptanmad: (p>0.05). Gelisme geriligi géstermeyen gebelerde ortalama
fibronektin degerleri soyleydi: agir grupta 496,4 + 109,4 mg/L, hafif grupta 361,1
* 99,1 mg/L, hafif gruptan kronik hipertansiyoniu hastalar ¢ikartildiginda 408,8 +
96,8 mg/L. Gruplarin kendi aralarinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).
Ayrica her grupta intrauterin gelisme geriligi gosteren ve géstermeyen gebelerde
ortalama fibronektin degderleri agisindan da istatistiksel farkiilik saptanmadi
(p>0.05).

Korelasyon bakildiginda fibronektin degeri ile OAB (r = 0,17) ve diastolik kan
basinc (r = 0,192) ile iligkili bulunmazken, serum Urik asid yOksekligi (r = 0,348),
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albumindri dizeyi (r = 0,446) ve oligohidramnios derecesiyle (r = 0,30) iligkili
bulundu.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda (n=93) ante ya da neonatal kayibi
olan 24 gebenin 19'unda (% 79) fibronektin degderi ylksek saptanirken, kaybi
olmayan 69 gebenin 50'sinde (% 72) yuksek saptandi. Bu iki grup arasinda
istatistiksel anlaml farklilik bulunamad: (p>0.05).

Takiplerinde gebelidin olusturdudu hipertansiyon gelisen 17 olgunun preklinik
evredeki serum fibronektin degerleri Grafik 2'de gosterildi. Takiplerinde gebeligin
olugturdugu hipertansiyon gelisen 17 gebenin 15'inde preklinik evrede élgilen
fibronektin degerlerinin belilenen standartlarin Ustinde oldugu saptandi.
Fibronektin de@erindeki yakseklik, klinik preeklampsi tespitinden 3 gebede 1, 1
gebede 1.5, 4 gebede 2, 4 gebede 4, 1 gebede 5 ve 2 gebede 6 hafta (15
gebede ortalama 3 + 1,7 hafta) 6nce tespit edildi. Preeklampsi geligtidi halde
fibronektin degeri normal sinirlarda kalan iki gebenin kan 6rneklemeleri, klinik
preekiampsi tespitinden 3 ve 8 hafta 6nce yapiimisti.

Serum fibronektin 6lgimuantn, takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyonu
6nceden belirlemedeki sensitivitesi % 88, spesifisitesi % 84, pozitif belirleyicilik
degeri % 42, negatif belirleyeicilik degeri % 98, yanlig pozitifik orani % 16,
yanlis negatiflik orani % 12 olarak bulundu (Tablo 4).

Serum fibronektin 6lguminin gebeligin olusturdugu hipertansiyonu, kronik
hipertansiyondan ayird etmedeki sensitivitesi % 78, spesifisitesi % 85, pozitif
belirleyicilik degeri % 94, negatif belirleyicilik dederi % 54, yanlis pozitifiik orani
% 15, yanhs negatiflik orant % 22 olarak bulundu (Tablo 5).

Takip edilen 266 gebeden antimitokondrial antikor, antintkleer antikor, gastrik
parietal hicrelere kargi antikor ve antimikrozomal antikor bakildi. Cahisma
grubumuzda yalnizca 30 yasinda kronik hipertansif bir gebede gastrik parietal
hicrelere kargi otoantikor saptandi. Bu gebe 37'inci gebelik haftasinda agir
oligohidramnios gelistirdi, fetal distres endikasyonuyla sezaryen uygulanip,
apgari 8 olan 2610 gr. agirh§inda bir bebek dogurtuldu.

Normotensif gebelerde (kontrol grubu) ortalama serum Urik asid degeri, 4,38 +
1,25 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum urik asid dederleri, takiplerinde
gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen grupta 5,64 + 1,78 mg/dl, gebelik
hipertansiyonu grubunda 6,82 + 1,49 mg/di, hafif preeklamptik grupta 6,32 +
1,39 mg/dl, agir preeklamptik grupta 7,21 + 1,66 mg/dl, gebeligin agirastirdig
kronik hipertansiyon grubunda 7,24 + 2,6 mg/dl ve kronik hipertansiyonlu grupta
4,95 £ 1,61 mg/di olarak saptandi.

Ortalama serum drik asid degerleri agisindan kontrol grubuyla kronik

hipertansiyon grubu arasinda anlamh fark bulunmazken (p>0.05), diger tim
hipertansif gruplardaki degerler kontrol grubundan ileri derecede anlamit olarak
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yuksek saptandi (p<0.001). Kronik hipertansiyon disinda, diger tim
hipertansiyoniu gruplarda ortalama Grik asid degerleri agisindan, kendi
aralarindaki farkliliklar istatistiksel anlamli bulunmadi (p>0.05).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda, serum rik asid degerleri, serum
kalsiyum (r = 0,169), serum kreatinin (r = 0,209), diastolik kan basinci (r =
0,199), OAB (r = 0,177) duzeyleri, yenidodan apgar skoru (r = -0,008),
oligohidramnios agirligt (r = 0,232) ile iligkisiz bulunurken, albOminuriyle (r =
0,347) zayif iligkili bulundu.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda 93 gebenin 82'sinde urik asid
degerlendirildi. Intrauterin geligme gerilidi olan bebek doguran 36 gebenin
27'sinde (% 75) urik asid degeri yuksek saptanirken, normal fetal agirik
persantilinde dogum yapan 46 gebenin 30'unda (% 65) yilksek saptandi. Bu iki
grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda ante ya da neonatal kayibi olan
22 gebenin 14'Gnde (% 64) rik asid deeri yiksek saptanirken, kayb: olmayan
60 gebenin 43'Gnde (% 72) yuksek saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklihk bulunamad (p>0.05).

Takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen 17 gebenin 16'sinda
preklinik evrede drik asid dederlendirildi. Bu olgularin preklinik evredeki serum
arik asid degerleri Grafik 3'de gbsterildi. 8 olguda urik asid degerlerinin
belirlenen standartlarin Gstinde oldugu saptandi. Serum Urik asid 6lgimunun,
takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyonu 6nceden belirlemedeki
sensitivitesi % 50, spesifisitesi % 92, pozitif belirleyicilik degeri % 66, negatif
belirleyeicilik degeri % 84, yanlis pozitiflik orani % 8, yanhs negatiflik orani % 50
olarak bulundu (Tablo 6).

Normotensif gebelerde (kontrol grubu) ortalama serum kalsiyum degeri, 9,54 +
1,51 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum kalsiyum degerleri, takiplerinde
gebelidin olusturdugu hipertansiyon gelisen grupta 8,61 + 1,77 mg/dl, gebelik
hipertansiyonu grubunda 9,67 + 1,55 mg/dl, hafif preeklamptik grupta 8,75 + 1
mg/dl, agir preeklamptik grupta 7,87 * 1,9 mg/dl, gebeligin agirlastirdigi kronik
hipertansiyon grubunda 9,48 + 1,66 mg/dl ve kronik hipertansiyonlu grupta 9,12
+ 1,7 mg/di olarak saptandi.

Serum kalsiyumu agisindan hafif ve agir preeklamptik grupta, kontrol grubundan
ileri derecede anlamh olarak daha dusik degerler saptandi (p<0.001). Serum
kalsiyumu takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon geligsen, gebeligin
agirlagtirdidi  kronik  hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu ve kronik
hipertansiyon saptanan gruplarda kontrol grubundan farkh bulunmadi (p>0.05).
Preeklamptik grupta kalsiyum degerleri, gebeligin agirlagtirdidi  kronik
hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu ve kronik hipertansiyonu saptanan
gruplardan anlaml olarak daha dusuktla (p<0.01 - 0.02).
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Gebeligin olusturdudu hipertansiyon grubunda, serum kalsiyum degerleri, serum
arik asid (r = -0,169), serum kreatinin (r = -0,07), diastolik kan basinci (r = -
0,272), OAB (r = -0,275) duzeyleri, yenidogan apgar skoru (r = 0,039),
oligohidramnios agirhgt (r = -0,109) ile iligkisiz bulunurken, albumindriyle (r = -
0,368) zayf olarak negatif iligkili bulundu.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda 93 gebenin 82'sinde kalsiyum
de@erlendirildi. intrauterin gelisme gerilidi olan bebek do§uran 36 gebenin
17'sinde (% 47) kalsiyum de@eri disUk saptarnirken, normal fetal agirlik
persantilinde dogum yapan 46 gebenin 17'sinde (% 36) dugik saptandi. Bu iki
grup arasinda istatistiksel antaml farklik bulunamadi (p>0.05).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda ante ya da neonatal kayibi olan
22 gebenin 9'unda (% 41) kalsiyum degeri dusik saptanirken, kaybi olmayan 60
gebenin 24'Unde (% 40) disik saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farkliik bulunamadi (p>0.05).

Takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon geligsen 17 gebenin 16'sinda
preklinik evrede kasiyum degerlendirildi. Bu olgulanin preklinik evredeki serum
kalsiyum degerleri Grafik 4'de gosterildi. 6 olguda serum kalsiyum degerlerinin
belirlenen standartlarin  altinda bulundu. Serum kalsiyum 6lgiminan,
takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyonu ©6nceden belirlemedeki
sensitivitesi % 38, spesifisitesi % 85, pozitif belirleyicilik degeri % 46, negatif
belirleyeicilik degeri % 80, yanlis pozitiflik orani % 15, yanlis negatiflik orani %
62 olarak bulundu (Tablo 7).

Normotensif gebelerde (kontrol grubu) ortalama serum kreatinin deg@eri, 0,73
0,26 mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum kreatinin degerleri, takiplerinde saf
preeklampsi gelisen grupta 0,8 + 0,36 mg/d!, takiplerinde gebeligin agiriagtirdigi
kronik hipertansiyon gelisen grupta 1,62 + 1,28 mg/dl, gebelik hipertansiyonu
grubunda 0,81 * 0,23 mg/dl, hafif preeklamptik grupta 1,21 + 0,58 mg/di, agir
preeklamptik grupta 1,27 + 0,49 mg/dl, gebeligin adirlastirdi§t kronik
hipertansiyon grubunda 1,21 + 0,49 mg/d! ve kronik hipertansiyoniu grupta 1,15
1 0,43 mg/dl olarak saptandi.

Ortalama serum kreatinin de@erleri agisindan kontrol grubuyla gebelik
hipertansiyonu ve takiplerinde saf preeklampsi gelisen grup arasinda anlamii
fark bulunmazken (p>0.05), diger tum hipertansif gruplardaki degerler kontrol
grubundan ileri derecede anlamh olarak yuksek saptandi (p<0.001). Gebelik
hipertansiyonu diginda, diger tim hipertansiyoniu gruplarda ortalama kreatinin
degerleri agisindan, kendi aralarindaki farkliliklar istatistiksel anlaml bulunmadi
(p>0.05).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda serum kreatinin de@erleri, serum
arik asid (r = 0,209), serum kalsiyum (r = -0,07) dzeyi, yenidoGan apgar skoru (r
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= 0,098), oligohidramnios derecesi (r = 0,106) iligkisiz bulunurken, diyastolik kan
basinci, OAB dizeyleri ve albiminuriyle zayif iligkili bulundu (r = 0,3).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda 93 gebenin 82'sinde kreatinin
degerlendirildi. Intrauterin gelisme gerili§i olan bebek dofuran 36 gebenin
24'inde (% 67) kreatinin de§eri yOksek saptanirken, normal fetal agirlik
persantilinde dogum yapan 46 gebenin 22'sinde (% 48) yiksek saptand:. Bu iki
grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulunamadi (p>0.05).

Gebeligin olugturdugu hipertansiyon (hafif ve agir preeklampsi, gebelik
hipertansiyonu, gebeligin adirlastirdii kronik hipertansiyon) grubunda ante ya
da neonatal kayibi olan 22 gebenin 13'Gnde (% 59) kreatinin deferi yuksek
saptanirken, kaybi olmayan 60 gebenin 33'Unde (% 55) yuksek saptandi. Bu iki
grup arasinda istatistiksel anlaml farklihk bulunamadi (p>0.05).
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PREEKLAMPSI | NORMOTESIF

GELISEN GR. GRUP
TEST + 3 15 18
TEST - 14 113 127
TOPLAM 17 128 145

Sensitivite: % 17  Pozitif belirleyicilik: % 16 Yanlig pozitiflik: % 12
Spesifisite: % 88 Negatif belirleyicilik: % 88 Yanlig negatiflik: % 83

TABLO 3: Antitrombin Il aktivitesinin preeklampsiyi énceden belirleyiciligi.

PREEKLAMPSI | NORMOTESIF

GELISEN GR. GRUP
TEST + 15 21 36
TEST - 2 107 109
TOPLAM 17 128 145

Sensitivite: % 88  Pozitif belirleyicilik: % 42 Yanhs pozitifiik: % 16
Spesifisite: % 84 Negatif belirleyicilik: % 98 Yanlig negatiflik: % 12

TABLO 4: Serum fibronektinin preeklampsiyi dnceden belirleyiciligi.
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GEBELIGE BAGLI KRONIK
HIPERTAN. HIPERTANSIYON
TEST + 73 4 77
TEST - 20 24 44
TOPLAM 93 28 121

Sensitivite: % 78  Pozitif belirleyicilik. % 94 Yanhs pozitiflik: % 15
Spesifisite: % 85 Negatif belirleyicilik: % 54 Yanls negatiflik: % 22

TABLQO: 5: Hipertansif grupta, fibronektinin gebelije bagl hipertansiyonu ayid

edebilmedeki belirleyiciligi (Grup 3)

PREEKLAMPSI | NORMOTESIF

GELISEN GR. GRUP
TEST + 8 4 12
TEST - 8 43 51
TOPLAM 16 47 63

Sensitivite: % 50  Pozitif belirleyicilik. % 66 Yanlig pozitifik: % 8
Spesifisite: % 92 Negatif belirleyicilik: % 84 Yanlis negatiflik: % 50

TABLO 6: Serum urik asid de@erinin preeklampsiyi 6nceden belirleyiciligi.




PREEKLAMPSI | NORMOTESIF

GELISEN GR. GRUP
TEST + 6 7 13
TEST - 10 40 50
TOPLAM 16 47 63

Sensitivite: % 38 Pozitif belirleyicilik: % 46 Yanlis pozitiflik: % 15
Spesifisite: % 85 Negatif belirleyicilik: % 80 Yanlis negatiflik: % 62

TABLO 7: Serum kalsiyum degerinin preeklampsiyi 6nceden belirleyiciligi.
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GRAFIK 1: Gebelik haftasina gére normal ATl aktivitesi oram dagilimi (%)
(r? = 0.0013) ve preeklampsi geligsen gebelerin preklinik ATlII oranlan
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GRAFIK 2: Gebelik haftasina gére normal plazma fibronektin dagihimi (mg/L)
(r* = 0.018) ve preeklampsi gelisen gebelerin preklinik fibronektin degerleri
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GRAFIK 3: Gebelik haftasina gére normal serum Urik asid dagilimi (mg/dl)
(r? = 0.0001) ve preeklampsi gelisen gebelerin preklinik Grik asid degerleri
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GRAFIK 4: Gebelik haftasina gére normal serum kalsiyum dagihimi (mg/di)
(r? = 0.0342) ve preeklampsi geligen gebelerin preklinik kalsiyum degerleri

56



F1ISD

LisD

bt et

3 36 38 40 GH

GRAFIK 5: Gebelik haftasina gére normal serum kreatinin dadilimt (ma/dl)

(r*=0.0126)
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TARTISMA

Gebelikte hipertansiyon, perinatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi anlamii
olarak arttinr. Gebelikie hipertansiyonu etiyopatogenezi farkli iki grupta
inceleyebiliriz. Birincisi gebeligin olusturdugu hipertansiyon, digeri kronik
hipertansiyondur. Gebeligin olusturdudu hipertansiyon kendi icinde gebelik
hipertansiyonu, preeklampsi ve gebeligin agwlastirdidt kronik hipertansiyon
olarak alt gruplara ayrilabilir. Gebeligin olusturdudu hipertansiyon ve kronik
hipertansiyon olgularinda, hastaligin bebek ve anne Gzerine etkileri ve klinik
yénetim oldukga farkhidir. Calismamizda perinatal mortalite oraninin preekiampsi
ve gebeligin adirlagtirdigi kronik hipertansiyonlu grupta kronik hipertansiyon
grubuna gére anlamli derecede daha yuksek oldugu saptandi.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun etiyolojisi ve fizyopatolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Buglin Gzerinde durulan teori fetal allograftla maternal dokular
arasinda meydana gelen immunolojik toleransin bozulmasi, buna bagl olarak
normal plasentasyon igin gerekli trofoblastik invazyonun yetersiz olugmasi,
sistemik ve uteroplasental dolasimda endotel hasarina neden olan faktérierin
dolasima geg¢meleridir (108). Endotel hasart belirteci olarak fibronektin duzeyleri
arasgtirildi. Endotel hasari sonucunda intravaskuler koagulasyon sistemi de
kronik olarak aktive olmaktadir (321). Bu aktivasyonu aragtirmak igin antitrombin
Il aktivitesi ol¢lGldi. Yapilan calismalarda preeklampsinin ailevi yatkiniik
gdsterdigi ve hucre hasarinin mitokondrilerden basladigi gésterilmigtir (93). Bu
noktadan hareketle antimitokondrial, antimikrozomal, antintkleer ve antigastrik
paryetal hicre antikoru gibi otoantikorlarin preeklamsideki yerleri arastinidi.
Preeklampsi sistemik bir hastalik oldugundan, patolojiye katkida bulunan
sistemlerin fonksiyonlari etkilenme derecesine bagl olarak aksamaktadir. Bu
nedenle gebelerimizde Urik asid, kalsiyum ve kreatinin duzeyleri de
degerlendirildi.

Calismamizin amaci, gebeligin olugturdugu hipertansiyonun fizyopatolojisinin
yorumunda yardimci olmak, preklinik evrede ATII, fibronektin, otoantikorlar, trik
asid, kalsiyum ve kreatinin dlzeylerinin degisimiyle preeklampsinin énceden
belirlenebilirliligini arastirmak, gebelidin olugturdugu hipertansiyon grubunu
kronik hipertansiyonlu gruptan ayiriminda bu parametrelerin énemini ortaya
koymak ve perinatal gelecekle iligkisini saptamaktir.

ATIll karacigerde sentez edilen serin proteaz inhibitérG bir glikoproteindir.
Onemli dodal bir antikoagulandir. Plazmada ATHI'Gn fonksiyonlarin
degerlendiren testler iki kategoride incelenebilir. Birincisi dogrudan immunolojik
yolla plazmadaki ATl antijen miktarini, digeri ise ATIII aktivitesini éiger.

Nomnal gebelikte ATl antijen dlzeyi ve aktivitesi gebe olmayanlardan fakli

bulunmamigtir. Gebelik haftalariyla degisiklik gdstermemektedir (237).
Caligmamizda da ATIll aktivitesinin (% 110,3 + 13,7) gebelik haftalariyla

58



degisiklie ugramadidi ve gebe olmayanlar icin bildirilen sinirlar (% 70 - 130)
icerisinde oldugu gérulmagtar.

ATl antijen miktarini 6lgen metodlar ile yapilan caligmalarda gebeligin
olusturdugu hipertansiyon ve kronik hipertansiyon olgularinda ATIli degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (265,322). Bu durum, ATHI'Gn trombin ve
dider aktif koagulasyon proteinleriyle birleserek kompleksler olugturmasi sonucu
aktivitesi azalirken, o6lc¢alebilir antijenitesini kaybetmemesiyle agiklanmaktadir

(239).

ATIH aktivitesini 6lgcen metodlarla yapilan ¢aligmalarda ise Weiner, 74 kontrol,
25 preeklamptik, 11 kronik hipertansiyonlu ve 17 gebeligin adirlastirdigi kronik
hipertansiyonlu gebede yaptidi ¢alismada plazma ATIIl aktivitesinin gebeligin
olusturdugu hipertansiyon grubunda, kronik hipertansiyon grubundan aniamh
olarak dusuk oldugunu ve plazma ATIIl aktivitesi igin % 70 oram sinir kabul
edildiginde sensitivitenin % 76, spesifisitenin % 91, pozitif belirleyicilik degerinin
% 80 ve negatif belirleyicilik degerinin % 89 oldugunu bildirmistir (245). Liberman
ve Saleh caligmalarinda AT aktivitesinin preeklamptik grupta, kronik
hipertansiyonlu gruptan ve kontrol grubundan anlamli olarak daha dustk
oldudunu bildirmiglerdir (241,323). de Boer ve Reinthaller yaptiklar ¢alismalarda
Trombin - ATHI kompleksinin preeklamptik olgularda normotensif ve kronik
hipertansif gruptan anlamh olarak yiksek, ATl aktivitesinin ise distk oldugunu
gostermiglerdir (236,237). Boylece preeklampsinin intravaskuler koagulasyonun
kronik aktivasyonuna sebep oldudgu sonucuna varilmistir. Ancak c¢alismamizda
ATIll aktivite degerleri gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubu ve kronik
hipertansiyon grubunda, normotensif kontrol grubundan farkli bulunmamistir.
ATl aktivitesi takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyon gelisen 17
gebenin sadece 3'Unde belirlenen degerlerin altinda bulunmustur. Cut-off orani
% 97 kabul edildiginde sensitivite % 17, spesifisite % 88, pozitif belirleyicilik %
16, negatif belirleyicilik % 88 olarak bulunmustur (Tablo 3). Sonug olarak
calismamizda ATIIl aktivite 6lcimi gebeligin olusturdugu hipertansiyonu
6nceden Dbelirleyememisg, gebeligin olusturdudu hipertansiyon ve kronik
hipertansiyon ayirimini yapamamigtir.

Calismamizda ATHI aktivitesi literatiire uygun olarak sentetik kromojenik substrat
medoduyla élculda. Ancak farkh olarak, Stachrom ATIIl 3G kiti (Diagnosica
Stago, Fransa) kullanildi. ATl kontrolleri kalitsal ATl eksikligi gésteren hasta
plazmalariyla yapildi ve kullanilan kitle dustk degerler saptanarak metodun
dogrulugu kanitlandi.

Fibronektin, molekul adirh@ 440.000 dalton olan, dimerik bir glikoproteindir. Bir
adezyon molekult olarak hicre gdglh, hicre farklilagmasi, hemostaz, piht
stabilizasyonu, yara iyilesmesi gibi biyolojik fonsiyonlarda rol alir. Organizmada,
¢bzunebilir ve bagh formlarda bulunur. (248). Coézllebilir formda plazma
fibronektininin, hepatosit ve endotel kaynaklt oldudu kabul edilmektedir
(248,249). Karaciger kaynakli fibronektinde, 90 aminoasidlik, tekrarlayan bir
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domain (alt birim) bulunmamaktadir (250). Dolayisiyle bu domain'i iceren (Extra
domain 1, ED1+) fibronektin, hepatosit kaynakl degildir. Ozellikle ED1+
fibronektinin artigi, endotel hasarinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir

(255,256,257).

Literatirde kullandigimiz metodla yapilan c¢alismalarda gebelik haftasiyla
fibronektin dlzeyi arasinda iligki olmadidi bildirilmigtir (240,324). Total
fibronektin gebelik haftalarina gére degisiklik gostermezken, ED1+ fibronektin
duzeyinde progressif artis olmaktadir (255). Calismamizda da fibronektin
duzeyinin gebelik haftasiyla yUkselme egilimi gdstermesine ragmen bunun
anlamli olmadi@i saptandi (r = 0,134) (Grafik 2).

Fibronektin endotel hasarinin bir belirtecidir. Bu nedenle gebeligin olusturdugu
hipertansiyon grubunda yuksek oranlarda dolagima gegerken, endotel hasarinin
temel patoloji olmadidi kronik hipertansiyonda kan dazeyleri yikselmemektedir.
Literatirde yapilan galigmalarda gebeligin olugturdugu hipertansiyon grubunda
ortalama plazma fibronektin dizeyleri kontrol grubuna ve kronik hipertansiyonlu
gruba oranla daha yuksek bulunmustur (261). Caligmamizda da gebeligin
olusturdugu hipertansiyon grubunda ortalama plazma fibronektin dizeyi (459,4 +
117,5 mg/L) kontrol grubuna (291,9 + 83,7 mg/L) ve kronik hipertansiyonlu gruba
(290,4 £+ 70,1 mg/L) oranla istatistiksel anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001).
Kontrol grubu ile kronik hipertansiyon grubu arasinda fark saptanmad (p>0.05).
Hipertansif grupta gebeligin olusturdugu hipertansiyonu, kronik hipertansiyondan
ayirmada standartiarin Uzerinde fibronektin dederlerinin sensitivitesi % 78,
spesifisitesi % 85, pozitif belirleyicilik dederi % 94,i negatif belirleyicilik degeri %
54, yanlig pozitiflik orani % 15, yanlis negatiflik orani % 22 olarak bulundu (Tablo
5).

Calvin'in yapti§i calismada fibronektin dizeyi ile hastaligin agirhd arasinda iyi
korelasyon saptanmamigtir (262). Calismamizda fibronektin diazeyi agisindan
gebelik hipertansiyonu grubu ile adir preeklampsi ve gebeligin agiriagtirdigs
kronik hipertansiyonlu gruptan anlamh derecede farkiliik saptanurken (p<0.01),
agir ve hafif preeklamsi grubunda fark bulunamad: (p>0.05). Fibronektin dizeyi
OAB (r=0,17) ve diastolik kan basinci (r = 0,192) ile iligkili bulunmazken, serum
arik asid yuksekligi (r = 0,348), albumindri duzeyi (r = 0,446) ve oligohidramnios
derecesiyle (r = 0,30) iligkili bulundu.

intrauterin gelisme gerili§i gerek preeklampsiyle, gerekse de idiyopatik olsun
plasental iskemi s6z konusudur. Az miktarda beslenen trofoblastlar da endotel
hasar belirteglerini salgilamaktadir. Ancak preeklampsi gibi sistemik bir
hastallkta o kadar fazla endotel hasan belirteci kana kangmaktadir ki,
uteroplasental alandan salinan komponent olduk¢a dnemsiz kalmaktadir. Bu
nedenle Freidmanin intrauterin gelisme gerili§i go6steren preeklamptik,
intrauterin gelisme gerili§i g6stermeyen preeklamptik, normotensif IUGG olan
gebeler Gzerinde yapiti§t bir ¢aligmasinda intrauterin geligme geriligi ile
fibronektin dlzeyleri arasinda iligki bulunmamigtir. Idiyopatik [lUGG olgularinda
kontrol grubundan daha yiksek fibronektin duzeyleri saptanirken, preeklamptik
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gruptan daha dustk dizeyler gdzienmistir (257). Calismamizda gebeligin
olugturdugu hipertansiyon hastalarinda intrauterin gelisme gerili§i oranlari ile
fibronektin dlizeyleri arasinda iliski bulunamad:.

Preeklampsinin dnceden belirlenebilirligi ile ilgili ¢alismalarda da; fibronektin,
PAlp, fVllirag ve Urik asid ile karsilagtinldiinda, en iyi prediktér olarak
bulunmustur (263). Fibronektin icin 25 - 32'inci gebelik haftalan arasinda
sensitivite % 96 - 100, spesifisite % 94 - 96, pozitif belirleyicilk % 86
bulunmustur. Fibronektin, kan basinci artisindan 4-6 hafta énce ylksek olarak
saptanabilmektedir (94,175,263). Madazli tarafindan yapilan bir calismada
fibronektinin preeklampsiyi 6nceden belirlemekte, % 90 sensitivite, % 98,2
spesifisite, % 81,8 pozitif belirleyicik degerine sahip oldudu bildirilmigtir. Yine
aymi c¢alismada preeklamptik grubu, diger hipertansif gruptan ayirmada % 60
sensitivite, % 100 spesifisite, % 100 pozitif belirleyicilik, % 51,3 negatif
belifeyicilik degeri saptanmistir (265). Akgal ve ark. tarafindan yuritlen bir
¢alismada antenatal takip sirasinda, hi¢ bir preeklampsi bulgusu géstermeyen
30 gebede fibronektin bakilmig, 7'sinde 400 mg/L'nin Uzerinde saptanmistir.
Daha sonra bu gebelerin 6'sinda preeklampsi gelismig, ortalama olarak kan
dmeklemesinden 27 gin sonra do§um gergeklestiriimistir. Preeklampsi gelisen
tim gebelerde de (n=6) fibronektin dlzeyinin d6nceden ylksek oldugdu
saptanmistir (264). Calisma grubumuzdaki gebeligin olugturdugu hipertansiyon
gelisen 17 olgunun 15'inde preklinik evrede d&lgulen fibronektin de@erlerinin
belifenen standartlarin Uzerinde oldugu saptandi. 15 gebede klinik belirtiler
basglamadan ortalama 3 * 1,7 hafta 6nce yilkseklik tespit edildi. Serum
fibronektin  6lgimundn, takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyonu
dénceden belirlemedeki sensitivitesi % 88, spesifisitesi % 84, pozitif belirleyicilik
degeri % 42, negatif belirleyeicilik dederi % 98, yanlis pozitiflik orant % 16,
yaniis negatiflik orani % 12 olarak bulundu (Tablo 4). Bu sonuglar preeklampsiyi
onceden belirlemekte fibronektinin oldukga etkin bir yéntem oldugunu
gdstermektedir.

Son yillarda endotel hasarinin total fibronektine gére daha spesifik belirtecinin
ED1+ fibronektin fraksiyonunun oldugu iddia edilmektedir. Dolagimdaki total
fibronektin  konsantrasyonunun % 2'den azi ED1+ fibronektine aittir.
Preeklampside géreceli olarak bu oranin da arthigi belirtilmigtir. Ctnkd ED1+
fibronektin, ED1- fibronektin gibi karaciger kaynakli degil, endotel kaynakhidir.
Preeklampside endotel hasar yaninda, trombosit yart 6mri azalmasina bagl
trombosit kaynakli ED1+ fibronektin de artmaktadir. Bébrek disfonksiyonuna
bagh olarak da ED1+ fibronektin klirensi azalmisgtir. Sayilan 6zelliklerinden
dolayr yeni caligmalarda preeklampside belirleyicilk konusunda ED1+
fibronektinin daha ¢ok Gzerinde ¢aligiimaktadir.

Daha c¢ok habitiel abortuslaria iligkili oldugu ifade edilen antifosfolipid
antikorlarinin, preeklamptik hastalarda da siklikla pozitif saptandii iddiasindan
sonra (41), bir gok otoantikor, cesitli farkh laboratuar yontemleriyle aragtinimistir.
Sistemik lupus eritematozus (SLE)ta pozitif olarak saptanan antifosfolipid
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antikorlan daha sonraki calismalarda, preeklampsiyle iligkisiz bulunmustur (40).
Ayni sekilde antitiroid antikorlan (141,142) da preeklampside normal
populasyondan farkli bulunmamigtir. Preeklampsiyle iligkili oldugu iddia edilen
tek otoantikor antivaskuler endtelyal hiicre antikorudur (110).

Preeklampside hicre hasar, hicrenin solunumunu saglayan mitokondilerden
baglamaktadir (93). Literatirde preeklampside antimitokondrial antikor dizeyi
arastinimamigtir. 9 alt grubu bulunan antimitokondrial antikorlar basta primer
bilier siroz olmak Gzere, sifiliste, miokarditte, bazi kollagenozlarda, ila¢
allerjilerinde pozitif saptanmigtir (269). Preeklampsinin ailevi yatkinlik gostermesi
ve mitokondrial hasarin spesifik bir otoantikora bagli olabilecedi disinceleriyle
galisma grubumuzdaki gebelerde indirekt immunfloresans metoduyla
antimitokondrial antikor pozitifligi aragtirildi. Hazirlanan doku kesitlerinde ayni
zamanda antintkleer antikor, antimikrozomal antikor ve gastrik paryetal hicre
antikoru da degerlendirildi. Calisma grubumuzda yalnizca 30 yasinda kronik
hipertansif bir gebede gastrik parietal hicrelere karsi otoantikor saptandi. Bu
gebe 37'inci gebelik haftasinda adir oligohidramnios geligtirdi, fetal distres
endikasyonuyla sezaryen uygulanip, apgari 8 olan 2610 gr. agiriginda bir bebek
dogurtuldu. Preeklampsinin aranan 4 otoantikorun hi¢ biriyle iligkili olmadidi
saptand..

Preeklampside hipovolemi ve intrarenal, peritubuler vazokonstriksiyona bagl
olarak tubuler fonksiyon aksamasi hastaliin erken dénemlerde baglamaktadir.
Tubller fonksiyon aksamasinin bir géstergesi olarak da, ekskrete edilemeyen
urik asidin serum duzeyleri, nispeten erken dénemlerde artis géstermektedir.
Daha ge¢ dénemlerde glomeriler patolojinin agdirlasmasiyla, proteinari ve
kreatinin klirensinde bozulma baslamaktadir. Calismamizda serum drik asid
diizeyleri gebelidin olusturdudu hipertansiyon grubunda (6,74 + 1,79 mg/dl),
kontrol grubundan (4,38 + 1,25 mg/dl) ve kronik hipertansiyonlu gruptan (4,95 +
1,61 mg/dl) istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu.

Urik asid yiksekligi ayni zamanda, renal biopsilerdeki bébrek hasarinin agirlid,
uteroplasental damar patolojilerinin agirligt ve kéta fetal gelecek ile korelasyon
gostermektedir (195). Hatta bazi yazarlar hipertrisemi duzeylerinin, kota fetal
gelece@i kan basinct dazeylerinden daha iyi bir sekilde 6nceden
belirleyebilecegini ifade etmiglerdir (196). AJir preeklamptik grupda, hafife
oranla daha yuksek diizeyler saptandid bildirilmistir (325). Ancak galigmamizda,
hafif (6,32 + 1,39 mg/dl) ve adir preeklampsi gruplarinda (7,21 + 1,66 mg/dl)
istatistiksel anlamh fark saptanmamig, gebeli§in olusturdudu hipertansiyon
grubunda serum Urik asid dlzeyleri yalnizca albiminari (r = 0,347) ve fibronektin
(r = 0,348) duazeylerinin yuksekligiyle zayif korelasyon géstermig, kalsiyum
dusukiaga (r = 0,169), kreatinin yuksekligi (r = 0,209), diastolik kan basinci (r =
0,199), OAB (r = 0,177), yenidogan apgar skoru (r = -0,008) ve oligohidramnios
derecesiye (r = 0,233) iligkili bulunmamistir. Urik asid duzeyleri, intrauterin
gelisme gerligi ve perinatal kaybi olan gebelerde olmayan gebelerden farkli
bulunmamugtir (p>0.05).
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Hipertriseminin, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 4 hafta 6nce ortaya
cikti§ini saptamistir (197). Kronik hipertansif olgularda, urik asid diizeylerinde
0,5 mg/dl.'lik artigin, gebeligin adirlastirdidi kronik hipertansiyon geligiminden
yakiasik 6 hafta énce tespit edildigini bildirilmigtir (198). Ancak, literatlrde genel
kani sudur: arik asid proteiniri baslamadan yikselmektedir. Urik asid
ylkselmesi, kan basincinin yikselmeye basladi§i zamanlara denk diigmektedir.
O halde urik asid, gou zaman hastali§i degil, agirigint belifeyebilmektedir
(175,199,200). Caligmamizda takiplerinde gebelidin olugturdudu hipertansiyon
gelisen 17 gebenin preklinik evrede 16'sinin serum drik asid duzeyleri
de@erlendirildi. Bunlardan 8'inde belirlenen standartlann tzerinde saptandi.
Klinik belirtiler baglamadan ortalama 3,5 + 2 hafta 6nce serum drik asid
dizeyleri yUksekti. Serum Urik asid 6lgUmanan, takiplerinde gebeligin
olusturdugu hipertansiyonu 6nceden belirlemedeki sensitivitesi % 50,
spesifisitesi % 92, pozitif belirleyicilik dederi % 66, negatif belirleyeicilik degeri %
84, yanlis pozitiflik orani % 8, yanlis negatifiik orant % 50 olarak bulundu (Tablo
6). Serum Urik asid élgimundn, ¢ahigmamizda da literatirle uyumlu olarak,
gebeligin olusturdugu hipertansiyonda belirleyicilikte disik sensitiviteye sahip
oldugu gosterildi.

Preeklamptik gebelerde serum kalsiyum (126) ve kalsitonin geniyle ilgili peptit
(calcitonin gene-related peptide) (CGRP) (127) dizeyleri anlamli olarak disuk
saptanmigtir. Serumdaki diasuk kalsiyum dUzeylerinden hipoproteinemi sorumiu
tutulmaktadir (326). Diger etkili mekanizmalar ise diette kalsiyum eksikligi ve
magnezyum sdlfat tedavisidir (327). Ote yanda bazi yazarlar da preeklamtik
hastalarda hipokalsemi saptamamglardir (328). Caligmamizda serum kalsiyumu
acisindan hafif (8,75 + 1 mg/dl) ve agir preeklamptik (7,87 + 1,9 mg/dl) grupta,
kontrol grubundan (9,54 £ 1,51 mg/dl) ileri derecede anlamh olarak daha distk
degerler saptandi (p<0.001). Serum kalsiyumu diger tum hipertansif gruplarda
kontrol grubundan farkh bulunmadi (p>0.05). Dusik serum kalsiyum
degerlerinden hipoalblimineminin sorumlu olabilecedi hipotezine destek olarak
calismamizda sadece albuminuriyle zayif negatif iligki saptand (r = -0,368).

Preeklampsinin agir formlarinda, hastalarin blyuk bir gogunlugunda hipokalsitri
goérulmektedir. Preeklamptik hipokalsiari, muhtemelen azalmig Grat klirensi gibi,
tubuler fonksiyon aksamasinin bir sonucudur. Rodriguez ve ark.' gibi bazi
arastincilar, ariner kalsiyum dizey disukliguna belirleyici olarak umut verici
sonuglar bildirmelerine kargin, (132,203) sonradan yapilan galigsmalarda benzer
sonuglar alinamamigtir (133,126).

Kreatinin klirensi bir glomertler fonksiyondur. Preeklampside, serum kreatinin
dizeyleri ve  kreatinin  klirensi  hastaigin  geligmesini  6nceden
belirleyememektedir. Kreatinin ylkselmesi ve klirensinin dugmesi, proteitriyle az
ya da cok iligkili olarak, ge¢ bulgulardir. Calismamizda takiplerinde gebeligin
olugturdugu hipertansiyon geligen grupta, preklinik evrede serum kreatinini
kontrol grubundan istatistiksel farkhi bulunmadi (p>0.05). Ancak klinik evrede,
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gebelik hipertansiyonu disindaki tum hipertansif gruplarda kontrol grubundan
istatistiksel anlamh olarak daha ylksek kreatinin de@erleri saptandi (p<0.001).
Ayrica hastah@in agiriginin gdésterebilme agisindan, serum kreatinin élgtmleri
ATl aktivitesi, fibronektin, Grik asid ve kalsiyum dederlerinden daha iyi iligkili
bulundu. Kreatinin dazeyleriyle, diastolik kan basinci, OAB ve albiminiri
derecesiyle zayif ilisgki bulundu (r = 0,30). Serum kreatinin dizeyleriyle
yenidogan apgar skorlan (r = -0,098) ve oligohidramnios dereceleri (r = 0,107)
iligkili bulunmadi. Kreatinin dizeyleri yuksek ve nomal gruplarda intrauterin
gelisme geriligi ve perinatal mortalite oranlan istatistiksel farkli bulunmad
(p>0.05).

Literatirde, kreatinin dizeyleri ve klirensinin élgulmesi, belirleyicilik amaciyla

dedil; akut renal yetersizligin énceden belirlenebilmesi igin sarttir yorumu
yapilmaktadir (175).
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SONUG

Calismamizda plazma ATIll aktivite duzeylerinin gebelik haftasiyla degisiklik
gbstermedidi, kontrol grubu ile hipertansif gruplar arasinda fark bulunmadidi
saptandi. Gebeligin olugturdugu hipertansiyonu &énceden belirleyemedigi ve
kronik hipertansif gruptan ayinminin yapiHamayacad gosterildi. Plazma
fibronektin degerlerinin ise gebelik haftalariya anlamli olark degismedigi, ancak
gebelidin olugturdugu hipertansiyonu énceden belirleyebildidi, kronik hipertansif
gruptan ayinminin yapilabilecedi saptandi. Calismamizda gebelidin olusturdugu
hipertansiyon grubunda ortalama plazma fibronektin duzeyi (459,4 + 117,5 mg/L)
kontrol grubuna (291,9 + 83,7 mg/L) ve kronik hipertansiyonlu gruba (290,4 +
70,1 mg/L) oranla istatistiksel anlamli olarak yUksek bulundu (p<0.001). Kontrol
grubu ile kronik hipertansiyon grubu arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Serum
fibronektin  6lgimdnan, takiplerinde gebeligin olusturdugu hipertansiyonu
6nceden belirlemedeki sensitivitesi % 88, spesifisitesi % 84, pozitif belirleyicilik
degeri % 42, negatif belirleyeicilik degeri % 98, yaniis pozitiflik orani % 186,
yanhs negatiflik orant % 12 olarak bulundu. Hipertansif grupta gebeligin
olusturdugu hipertansiyonu, kronik hipertansiyondan ayirmada standartlarin
tzerinde fibronektin degderlerinin sensitivitesi % 78, spesifisitesi % 85, pozitif
belirleyicilik degeri % 94, negatif belirleyicilik degeri % 54, yanlig pozitiflik oran:
% 15, yanhs negatiflik orani % 22 olarak bulundu. Bu sonuglar preeklampsiyi
dnceden belirlemekte ve gebeligin olusturdudu hipertansiyonun kronik
hipertansiyondan ayriminda plazma fibronektin 6l¢imunun oldukga etkin bir
yOntem oldugunu gdstermektedir. Otoantikorlarin  gebeligin  olugturdugu
hipertansiyonda gerek belirleyicilikte, gerekse prognozun belirlenmesinde yeri
olmadidi gosterildi. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonlu gruplarda serum urik
asid, kreatinin degerlerinin yluksek, serum kalsiyum degerlerinin distk oldudu
saptandi. Ancak bu biyokimyasal testlerin belirleyicilikte ve prognozun
belirlenmesinde kullanilamayacagt gosterildi.

Gunumuizde kullanilan klinik ve laboratuar testlerinin gebeligin olugturdugu
hipertansiyonu 6nceden belirleyicilikte ve prognozu kestirebilmede kullanimi
halen istenilen dlzeyde degildir Bu nedenle bazi yazarlar kullanilan
parametreleri kendi iclerinde gruplayarak bazi lojistik modeller gelistimislerdir
(186). Sibai'ye gére gebelikteki hipertansif bozukluklarin dogru tanim ve
siniflandiniabilmesi preeklampsiye 6zgu bir belirtecin tespitiyle mamkin
olacaktir (21). Bdylece belirleyicilikte ve prognozu kestirebilmede daha sensitif
ve spesifik sonuglar alinabilecektir. Calismamiz sonucunda genel bilgiler
béliminde ayrintilariyla incelenen testlerden en hasas belirecin plazma
fibronektin dlzeyleri oldugu saptanmigtir. Fibronektin dederi Glgllerek yiiksek
riskli gebelerin tespiti, yine genel bilgiler béliminde deginilen kalsiyum destek
tedavisi ve dUgik doz aspirin profilaksisi gibi koruyucu yontemlerin
denenmesine, bdylece fetal ve materal morbidite ve mortalitenin azaltiimasina
yardimci olacaktir.
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ABSTRACT

The definite cause and physiopahology of pregnancy induced hypertension are
still unclear. The current hypothesis is inadequate trophoblastic invasion due to
immunological intolerance widely accepted. Subsequently, the toxic products,
that eventually damage vascular endothelial cells are released into the
circulation and cause systemic disease. Following this process, chronic DIC and
multiple organ dysfunction are initiated. The cell damage begins within the

mitochondria.

In our study: we investigated the fibronectin levels for predicting endothelial cell
damage and antithrombin Il levels as a predictor for chronic DIC. In order to
understand the role of antimitochondrial antibodies in the aetiology of
mitochondrial damage in pre-eclampsia, we also studied antimicrosomal,
antinuclear and antigastric parietal cell antibody levels. We investigated serum
uric acid, calcium, creatinine levels to determine the degree of multiorgan
dysfunction. The predictive values of these parameters were calculated.

266 pregnant women were divided into 3 main groups. The first group was
constituted from 128 singleton pregnancies that were followed up from the first
trimester until the 1st post-partum month. The pregnant women in this group did
not have diabetes, hypertension, miscarriages, PROM and placental abruption.
The second group consisted of 17 pregnancies that developed pre-eclampsia
during the follow-up. 5 of these were initially normotensive and developed pre-
eclampsia, 12 were chronic hypertensives that developed superimposed pre-
eclampsia subsequently. The 3rd group consisted of 121 pregnancies that
presented with clinically overt hypertension. 17 of these had transient
hypertension, 22 were mild pre-eclampsia, 31 severe pre-eclampsia, 23
superimposed pre-eclampsia and 28 chronic hypertension. in the control group
the parameters studied did not change with the gestational age and the auto
antibodies were negative. We observed the predictivity of high fibronectin levels
as follows: sensitivity 88 %, specificity 84 %, positive predictive value 42 %,
negative predictive value 98 %, false positivity 16 % and false negativity 12%.
We found no significant predictive values for ATIll, uric acid, calcium and
creatinine. The sensitivity of high fibronectin levels in excluding pre-eclampsia
from chronic hypertension was 78 % and specificity, positive predictive value,
negative predictive value, false positivity and false negativity 85, 94, 54, 12, 22
% respectively. In the 3rd group a relationship was found between fibronectin
and uric acid; fibronectin, uric acid, creatinine levels and albuminuria as well as
creatinine levels with blood pressure. However since these parameters were not
well correlated with IUGR and perinatal mortality. In_conclusion: It was noted
that they were not able to predict the severity of pre-eclampsia.




KISALTMALAR:

- PROM:
-- DIC:
- JUGR:
- TPR:
-- RAAS:
- GFR:
- PG:

- NH:

-- ANP:
-- DLS:
- ADH:
- CVP:
— OAB:
- ATIl:

-- fVliirag:

-- VWFAgQ:
-D:

- OGTT:
-PT:

- aPTT:
-- NST:
- FBR:
- UA:

-~ Ca:

- CRE:

Erken membran rupttrd
Yaygin damar igi pthtilagmasi
intrauterin gelisme geriligi
Total periferik direng

Renin anjiotensin aldosteron sistemi
Glomertler filtrasyon hizi
Prostaglandin

Natrigretik hormon

Atrial natriGretik peptit
Digoxine-like substance
Antiditretik hormon

Santral vendz basing

Orta arteryel basing
Antitrombin 1l

Faktor VI ilgili antijen

von Willebrand faktér antijen
Dalton

Oral glukoz tolerans testi
Protrombin zamani

Aktive parsiyel tromboplastin zaman:
Non stres test

Fibronektin

Urik asid

Kalsiyum

Kreatinin
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