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| Gebelife badl:i hipertansiyonun (gebelik hipe ~tansiyorus
PP‘eel:: lamPsis gebelidin ajirlastirdidi kronik hipertansivon, eklampsi)
naedeni ve fizpatolojisi kesin olarak bilirnmemektedir. Son yaillarda
gEbel ige bagl: hipartansivorun feto-maternal immiinoloji': reaksivaordal:i
bbzul:: luda badli olaraks mormal Plasentasyon iGgin gevekli tirofoblastilk:
irwazyorun oluSamamasi veYa Yetersiz olusmasi: sorwucu ortaya GCikan
faktsr vaya faktsrlerin uteroplasenter ve sistemik dolasimda sublethal
endotel hasarina reden olmalari redeniyle gelistigi fikri agirlik -
Hazammaktadir. Endotel hasari intravaskiiler koagulasyon sisteminin
kyronik aktivasyYoruna neden olmakiadir. Bu  vwoktadan harsket ile
aliSmamizda endotel hasari belirteci olarak fibrorektine; intravas-—
:Uler koaQulasyon sisteminin aktive olduguru belirlemek amaci ile
ntitrombin III ‘e bakildi. GaliSmanin amaci dgebelide bagli hiper—
ansiyon olgusunda fizyopatolojive yorunda yardimcil olabilmeks klinilk
vireden snce Preeklampsinin  antitrombin III ve fibrorektin ile
$meden belirlenebilirligini ortayva koymalkk ve hipertansiyonlu bir
ebenin kronik hipertansiyon ve gebelige bagla hipartansiyon
ayir iminda antitrombin III ve fibromektinin dederini arastirmaktir.

|

Calismaya dahil edilen 189 gebe ¢ grup altinda irncelen—
i.Birinci grubu gebelikleri takip edilens hipertansiyYonspreeklampsi
ada eklampsi gelismeyYen ve ilave risk tasimayan 115 vaka olusturdu.
kinci grubu preklinik evrede kan &rreklemesi VYapilip, daha somwa
reeklampsi gelisen 10 gebe oluSturdu. Usiincli Orubu kronik hipertan—
iyon vYada gebelige bagli hipertansivon (klinik ewvre) tanmisi alipsbu
Nada kan srreklemesi vapilan 64 gebe oluSturdu. Birinci grupta
lasma fibrovektin dederinin gebelik haftasina gére degisiklige
gradigis antitrombin III deferinin ise dedismedidi saptandi. Kan
rnedinin alindidy gebelik haftasi igin 2 standard sapmanin Gzerin—
eki pPlasma fibronektin deferinin presklampsiyi &rceden belirlemekte
A 90 sensitivite, %4 98.2 spesifite, % 81.8 pozitif belirleyici dederi
ldugu tespit edildi. OSCUncl grupta (hipertamsif grup) fibrorektinin
sbelije bagli hipertansiyon olgularini avirimda % &0 sensitivite ve %
100 spesifitesi olduifu, pozitif belirleyici degSerinin % 100, negatif
belirleyici dederinin ise % S51.3 oldudiu ortaya kondu. Preeklampsivi
Snceden belirlemekte ve hipertansif orupta gebelide badli hiper—
tansiyon olgularivyin ayYiriminda antitrombin ITI antijenitesine
dayanan testlerin roll olmadidis ayni amaglar icin antitrombin III
aktivitesini slgen testlerin Yapilmas: gerekliligi sorwucuna varildi.
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1 } Perinatal ve maternal mortaliteyi anlamli olarak artiran
gebelikte hipertarmsift bozukluklary: “"Gebelige Bagl: Hipertamsivon"” ve
"kEyronik Hipertansivon" olmak Uzere iki gruba ayirabiliriz. Gebelide
baﬁﬁl hipertamsivyon ise dsrt alt grupta incelenebilir: Gebelik hiper—
tansivorus Presklampsiis gebelidin adirlastirdigil kronik hipertansiyon
ve leklampsi .Gebelide bagl: hipertansiYon ve hkronik hipertansiyon
gruplarinda hipertansiyorun rnedenis perinatal mortalite ve morbidite, )
vikselmis kan basircimin yanetimi ve gebelide Yyaklasim birvbirinden
olgdukga farklidiv. Bu rnedenle bu iki olgurun ayirimi son derece dremli-
diT\. Gebelije badgla hipertansiyornun etyolojisis fizyopatolojisi,
tahimis teshisi: s&nlernmesis Snceden belirlermesi ve tedavisi korular:a
kﬁinlik kazarémamis ve tartiSilan korulardir., Son Yillarda gebelide
bagli hipertansiyovrum feto—maternal immiolojik reaksivorndaki bozubk—
lua badli olaraks rormal plasentasyon igin gerekli trofoblastik
invazyorun oluSamamasi veya Yetersiz olugmas: sovucu ortaya cikan
faktsr veya faktsrlerin uteroplasenter ve sistemik dolasimda sublethal
enFotel hasarina reden olmalari redeniyle geligtigi fikri ajurlik

kazammaktadir.

r Gebelide bagli hipertansivorna &zgid bir belirtecin tespiti
Estel ikteki hipertansif bozukluklarin dofru tamim: ve simflandiril-—
1na olanak saglayacaktir. Ayrica fizyopatolojinin klinik bulgulardan
col: 5nce var oldudurw distntr-seks hastaligin klinik bulgular olugSmadan
e belirlerebilmesini sadlayacaktir. Bsylece ortaya konabilen risk
Sviubunda Profilaktik ysntemlerin etkinligdi arastirilabilecektir,

, Son Yillarda preeklampside endotel hasarimin temel pPato—
Jiyi olustuwrdusiu ve intravaskiiler hkoagulasyon sisteminin aktive
dudu gsvrisleri dzerivde durulmaktadir. Bu gorisSler dogrul tusunda
lismamizda endotel hasari belirteci olarak fibrormektine,intravaskiler
agulasyon sisteminin aktive olduguru belirlemel amaci ile antitrombin
I"e bakildi. Bu iki maddenin Yukarida belirtilen amaGlari sadlamak—
ki etkinlikleri arastirilda.
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, 'Hipertansiyom tiim gebeliklerin % 7 ile % 10 ‘una esl ik
~(1). Gebelikte =n sik gsrilen medikal komplikasyon olmasuinin Yani
~a hipartansif bozukluklar maternal ve pPerinatal mortaliteyi anlamli
rak artirirlar (2). Gebelikteki hipertansif bozukluklar etyolojik
rak tamamen farkli iki gruba ayrilabilir. Birincisi gebelidgin rnaden
uSus gebelikte ortavya Gikip.s dodum ile dgerive darebilir- olan
ertansiyon: ikincisi gebelikten drncede var olup, gebelide eslik edan
nik hipertansiyon. Bu iki farkli olguda Yikselmis kan basincinmn
yénetimis amme ve fetus Uzerire etkisi oldukga farkli oldudundan gebe—
likte gsrilen hipertansif borzukluklari simiflama korusunda dinyada ol
caba harcanmis,dedisik siniflamalar sre sirlmistir-. Fakat bligin bile
bir fikir birligirne varilamamistir.

1972 vilinda “"Committe on Terminology of the Amer ican
llege of Obstetricians and Gynecologists’in srnerdidi simiflama fu
kildedi-(3).

Transient hipertarnsiyon : Gebeligin ikinci Yarisunda veya post—
Partum ilk 24 saat iginde ortaya €ikip, Proteinii-i veya sdemin eslik
etmedidi dodum sorwrasi on glin iginde rnormale daéren hiper tansiyon.

2. Presklampsi: Transient hipertansiyona proteiniiri veya &demin edlik
ettigi olgular.

3. Eklampsi: Preeklampsiye konvulsiyon veya komanin eklendigi olgular.
44 Kronik hipertansiyon: Gebelikten veya 20.gebelik haftasindan dnce
hipertamnsiyorun var oldudu ve pPostPartum alt: haftadan daha uzun
slire hipaertansivorun devam 2ttigi olgular.

5. Gebeligin agirlastirdidi kronik hipertansiyon: Kyronik R iPex-tansxycm
olgularinas pPreeklampsi veya eklampsinin ek lendigi olgular.

Williams?in Srerdidi siniflama (4)3

1. Gebeligin olusturdudu hipertansivon (P.I.H)

A — Proteindrinin eslik etmedigi . -

B ~ Proteiniiri veya gerneralize sdem 119 bn—l 1!»..1:2 olan (P\-eel lampsi)
C - Eklampsi

2 .FEromik hipertansiyon

3 .Gebelik ile artan hipertansiyon

A —Superimposed preehklampsi

B —Superimposed eklampsi

1988 vilinda Davey ve Mac Gillivray (5)7in snerdigi sinif—
lama ises i
A —Gestasyonrel hipertansiyon va/veya proteintri: Gebelilk ocesi
normotensif, normproteini-ik oldugu bilinen gebelerdes proteintri
ve/vaeya hipertansiyon tespiti.

1 .Gestasyorel hipertansiyon (Proteirdirinin eslik etmedigi)

| "a. Antenatal dsrnemde gelisen

b. Dojum eylemi sirasirnda gelisen

c. Puerperal dsrnemde gelisen




% Gestasyorel protzinir-i (hipertansivorun e3lik etmedigi)
a. Antenatal darnemde gelisen
b. Dojum eylemi sirasinda gelisen
©« Pusrperal daremde gelisen
é .Gestasyorel proteintrik hiper-tansivon (preeklampsi)
\ a. Antenatal dsremde gelisen
| b. .‘o8um eylemi sirasinda gelisen
c. Puarperal déremde gelisen
B ~ronik hipertansiyon ve kronik bsbrek hastaligi: Gebelik &ncesi
kron’ % hipertansiyon veYa bsbrelk hastaligi oldugu biliren gebelerde
hipertantansiyon ve/veya proteintrinin tespiti
1 .Eronik hipertansiyon (Proteinirinin eslik etmedidl)
2 .kEronik bsbrek hastaliga
3 ..PreeklamPsinin eklendidi kronik hipertansiyon
C —Simiflanamayan hipertansiyon ve/veya proteiniri: Gebeliks, dofum
eylemi wveYa Ppuerperiumda tespit edilips siraflama igin Yeterli
bilgiye sahip olmadigimiz kosullar.
j 1. Siniflanamayan hiper-tansiyon
“ 2. Simiflanamayan proteinii-i
\ 3. Simiflanamayan proteinii-ik hipertansivyon )
D ~Eklampsi: Gebelilks:s dodjum eylemi ve Ppostpartum ilk 7 gln icinde
ePilepsi ve dider konvulsiyon nedenlerine bagli olmaksizin delisen
dereralize konmviilziliyonlar.

Klinigimizde kullandidimiz siniflama (&):

- Kyronik hipertansiyon: Daha &nce biliren hipertansivyoru olan Ya da
gebeligin ilk VYarisinda hipertansiyYoru farkedilens fundoshkopik tet-
kikinde hipertansif retinopati gszlenen veya dodumdan & hafta sorwa
hipertansiyoru devam eden gdebeler.

- BGebelik hipertansivorwu: 1l defa gebeligin 2.yarisindan soma
tespit edilen, furndoskopik tetkikte hipertansif retiropati
gézlenmayan pProteintirisi olmayan wvevya 0.3 gr/lt’den a= olan ve

dogdumdan sormwa tansiyoru rormale dsrmen vakalar.
~ Hafif preeklampsi: Gebelik hipertansiyoruna proteirvirinin (0.3 gr/l1t
Uzeri) eslik ettigi ve diastolik basinci 90 ile 110 mm Hg arasinda
olan vakalar.
— AS1r preeklampsi: a— yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile
slelilen kan basic: defderlerinin 1607100 mm Hg *1n Gstlnde olmas:
b-24 saatlik idrarda 5 gramin Ustinde proteindri,; c-oliglri, d-bas
agrisis skotom biling bulamikliga gibi saerebral veya visuel
bozukluklar e—pPulmoner- &dem wveYa sivYamozs f-epigastrik veya sad Ust
kadran adrisis g-hkaraciger fonksiyYonlarinda bo=zukluk h—trombositopeni
kifiterlerinden birinin varl 1g1nda kornulmaktadir.

eligin ajirlastirdig:r kronik hipertansiyvon: kEronik hipertansivona
presklampsinin eSlik ettigi olgular
-Fl::lampsi: Olaya hkornwvulsiyorun eklendigi oclgular-

Gebelikteki hipertansif bozuklulizlarla ilgili mevcut
simflamalarin hepsi ehksiklere ve karigikliklara sahiptir.Hipar—
tansiyon ve/veya proteirmii-i semptomu ile kar$imiza gelen bir gebenin
Preaklamptilks bsbrelk hastasis hkronik hipertansift. gebeligin agiyr~—
lagtirdidys kronik  hipertansiyYon olup olmadidinin  ayirimi oldukga
guctlr. AY1irim dzellikle Yetersiz tibbi takibi olan hastalardasgebelik
dncesi arteriyel kan basinci ve bsbrek fonksivonlari bilirmediginden
gok daha gig almaktadir. KElinik olarak preaklampsi tanisi korulan
gebelerde Yapilan bsbrek biopsileri ile ilgili g¢alismalardas Preek-—
lampsive z0l kabul edilen renal gdlomeriler- endoteliyozisin (7)




te iti kriter alindiginda rwullipalarda % 13« multiparlarda ise 4 30O
cranunda hatali tani koruldugu gssterilmistir(B8). Sibaiye dgore
gebelikteki hipertamnsit bozukluklarin dodgru tanimi  ve simiflarm—
ditilabilmesis precklampsiye 8zg0 biv belirtecin tespitiyle mlmkin
olacaktir(2).

Gebalikte hipertansiyon olgusundas, hipsrtansiyon nrnedeni-—
hi% Presklampsi (saf veya gebeligin afirlagtirdidy kronik hipertansi-
yon) vevYa kronik hipartansiyon oldugunu belirlemede ve aYirimda
kuilan11abilecek pek c¢ok test bildirilmistivy. Bunlardan glveniliyr
olmadigi ve Yetersiz duyarlilida sahip oldudu gosterilmig. klinik
kullanimda deder kazarmamis olanlar: su Sekilde siralayabilivizs
fraksiyaorel Grat Elirensinde azalmas sevum fizyolojik inflzyoru
somrasi Na atilimi kapasitesinde azalmamin tespiti ve vazopressin
pressr- cevapta artmanin tespiti (2). Ayni amaf icin ghnimidzde ilevi
siirGlen testleri ise su Sekilde siralayabiliriz; 24 saatlik idrarda Ca
atilimii; Taufield wve ark.{(10), saf ve superimposed pPreeklampsili
gebelerde 24 saatlik idrarda Ca miktarirnming kronik hipartansif
gebelerdekinden anlamli olarak disik olduduru bildirdiler-. Serum Fe
ve karboksihemoglobin dizeyii Entman ve ark (11,12) PpPresklampsi
olbular1nda eritrosit yYikiminda artisa bagli olarak serum Fe sevivesi-
ni% Yikseldigini ve serum Fe sevivesi Yyiksekliginins, preeklampsi
tanisinda % 78 sensitiviteye sahip olduduw bildirmislerdir. Serum
ﬁrhk asit seviyesiji serum Grik asit konsantrasyonunun,: szellikle renal
tupuler Urik asit sekresyornunda azalmaya bagly olaraks preek—
1 si'de Yikseldigdi wve hastaligin Siddeti wve fetal progro= 1ile
1

iliskisinin bulundugu bildirilmistir (13.14). Plasma AT 111
a vitesii Presklampsi olgularindas kronik hipertansivyon ve gebelik
oﬂgularxndan anlamli olarak dUsik tespPit edilmigtir (15,16,17). Plasma
fibronektin sevivesii Preaklampsi olgularinda kvronik hipertansivon ve
gebelik olgularindan anlaml:i olarak Yiksesk bulunmustur (18,12,20). In
tro hicre HiltOrlerinde preeklampsi olgularinda endotel hicre—
rirne toksik ve/vaeya fibroblastlarda mitojenik aktiviteyi artiran bir
rum faktsrnidn varligi ortavya korulmustur- (21.22:.23).

INATAL. MORTALITE =

Gebealik ve hipertansiyon olgularirnda perinatal mortalite
ksektir. Klinigimizde yapilan Galis$mada perinatal mortalitenin 4 hkat
ti1g91 gasterilmistir (6). Ayma calismada ilnronmik hipertansiyonda
2.5, gebelik hipertansiyorwunda %0s hafif pPresklampside %11.8. adir
eck—-lampsgside %30.5 seklampside %31.3 wve gebeligdin agurlagtirdiga
onik hipertansivorda %28.3 perinatal mortalite orani tespit edilmiz—
re Summuilu ve ark. Preeklampside %32. eklampside %&0 fetal mortali-—
bildirmislerdir(24) .Boran eklampside %o .09 fetal mortalite
tamistir (25). Yildirim ve ark hafif preeklampside %“B.3, adiv
esklampside % 41.4 ve seklampside % &0 perinatal mortalite oranm:
ldirmigslerdir (24). Ferrazzani ve ark. kronik hipertanmsivonda %3.1
elik hipertansiyonunda % 3 preeklampside 4 12.9 perinatal morta—
te oranm1 tespit etmislerdir (27). Sibai gebelik hipertansiyonunda %
OiLls gebeligin adirlastirdigy kronik hipertansivomda % 322. HELLP
sfﬁdromlu agir presklampsi wvakalarirnda %356.7 Perinatal mortalite
ofrani: tespit etmistir(l).

Parinatal mortalite agisindan kronik hipertansiyon. gebe—
1lik hipertansivoru., hafif preeklampsi hafif Grubul adiv- preeklampsis



:lampsi ve gebelidin agn-lagtirdigi kvonik hipertansivyon ise agar
u olusturmaktadivr. KElinigimizde yapilan bir ¢alisSmada adir grupta
inatal mortalitenin hafif gruptan 4 kat fazla oldugu gosterilmistir

-
1

L AMPST TANIMI:

The Committe on Termirology of the American Collede of
Costetricians gebelik hipertansiyorwu tanmis: igin & saat ara ile elde
edilen iki kan basirnci dedevrinin 140/90 mm Hg vaya Ustivde olmas:
veya 20. gebelik haftasirndan &nce slgllen kan | basinci dederinden
sistolik 30 mm HI veyYa daha fazla, diastolik 15 mm HQ vevYa dsha fazla
kselme tespitini gerekli garmektedir. Preeklampsiyi ise hipartan—
siyon ile bivlikte proteiniri ve/veya sdem Seklinde tarif etmektedir

(88). Nelson ise preeklampsiyi 90 mm Hg vain Gstinde diastolik kan
basivci tespiti seklinde tamimlamakta, sdamne vYer vermemekte ve

Prioteintiriyi hafif ile agir formlarin ayiriminda kullanmaktadir (29).
" ise ilk &8lcliilen diastolik kan basinci dederinin 20 mm Hg " Mmain
altinda olmas: ve daha somra s3lglilen diastolik kan basinci deferlerin—
den birinin 90 mm Hg nin  Ustide ve maximum degder- ile birinci deder
arasindaki farkin 25 mm Hg veYa daha fazxla olmasi ve proteini-inin
aslik etmesini preseklampsi olarak tamimlamaktadir (30).

Sdems gebelibklerin % 80°%inde mevcut subjektif bir bulgu
duiundan ve progrostik bir deder tasimadigdindan dolayi son Yillarda
esizlampPsi taniminda kullanilmamaktadir.

oo

Normal gebelikte kan basinci: diasts gasterips. ikinci
imestirde en disiik seviyesirne erisir ve daha sommra  Gelnrca
imestirde tekrar YlUkselip, termde gebelik scesi degerine ulasir.

Diastolik kan basircinda 15 mm Hg*dan fazla artigi rormotensift rnormal
Prigmagravid gebelerini Mac Gilliviay ve ark.(31) %4 73°Gnde, Sibai ve
Villar (32) % 68 "inde tespit ettiler. Tamsivon arteriyelin rormal
gebelikteki bu seyrinden dolayir Sibai (33) wve Mac Gilliwway (35)
gebelikte hipertansiyon tamisinda kan basinci degerlerindeki artisin
kulanilmasini sakincali bulmaktadir.

Slglilen kan basinci degeri kullamilan aletin dogrulugu—
s kKilifin blOylakllgtmes gebeninin posti-ine, anksiyetesine, dinlen—
iglik durumunas diastolik kan basirwe:l  igin kullamilan Koratkoff
Tina (4 veya 3) gsre dedisgir. TOm kan basinci slcimlenri gebe oturu-
zisyonda iken sad koldan ve kol kalp hizasindavken vYapilips 4.
Horothkoff fazi diastolik kan basirnci dederi icin kullamilmalaidir (1).

Normal gebelilkte idrarda protein atilimi l.ve 2.trimestir-—
2 0.03 gr/lt’den 3.trimestirde 0.15 gr-/1t"Ye ¢ikmaktadir ve bu delder—

ar kalitatif vyvantem ile belirlenebilir deferlerin altindadir. 24
saatlik idvrarda 300 m3 ve tam idrar tahlilirde 1 gr/1t Gstinde
voteinli-i gebelikte anlamli proteiniri olarak Srerilmektedir. Tek bir
drar sregdinde kalitatif yantem ile yapilan slcUmlerde idrarin dansi-
esi ve PH"1 sovwus Gzerine etkili olmaktadir. Bu ysntem ile damsitesi
IG107wun altinda olan idrarlarda Yanlig—egatift sorwglari dansitesi
O30 *un Ustiinde ve alkalen idrarlar-da ise vanlig—pPozitif sorwsclar
ide edilebilir (34).



Preeklampsidelki bu iki semptoms hipertansiyon ve Proteinii-is
perr-inatal mortalite aSisindan incelerdiginde: 34. Qebelik haftasindan
snre 85 mm Hgs 36. gebelik haftasindan sovwa ise 95 om Hg Gstlrdeki
diastolik basirgta pParinatal mortalitenin anlamli olarak arttigis
+1| deferin Ustindeki proteintrilerde; proteintiri siddeti ile dogru
orantili olarak perinatal mortalitenin arttig: ve hipertansivom ve
proteinirinin birlikte parinatal mortaliteyi daha da artirmakta
paral=sl ethkiye sahip olduklari gasterilmistir (35).

J Preeklampsi hafif ve adiu- gruplara ayrilmaktadir. Adre
prgeb:lan@si tanisi asadidaki kriterlerden birinin varliginda kovul-
ma(ktad n-: l-yYatak istirahatindeki bir dgebede & saat ara ile slcllen
kah basinci dedarlerinin 160100 mg Hg "nin Gstide olmasi. 2-24 saatlik
id\‘arda S5 gr-"1n Ustinde proteiniiris, 3 — 0liglris 4 — Bay agrisis biling
bulanikligi, skotom gibi serebral veya gsrme bozukluklaris S—FPulmoner
sdem ve siyarmoz.6 — Epigastrik veya sag Ust kadran agfirisi. 7-Karaciger
fﬂnl-::aiyonlarl.ﬁda bozubkluks 8 — Trombositopeni.

\
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Normal gebelikte sistemik ve uteroplasental dolagimda
1i morfolojik ve biokimyasal degisiklikler meydarna gelmektedir. Bu

degisiklikler fetal allograft ile maternal dokularin etkilesimi ve
gelisen immitnolojik tolerans sorucu ortavya gikar (1,356):

‘Uterin damarlardaki dedgisiklikler: Plasenta kan ihtiyacim 100°demn
zla utero—Plasenter arterden saglar. Spiral arterler endovaskiler
ofoblast gscii ve invazyoru ile uteroplasenter arterlere dantsir ki
gebeligin fizyolojik dedisimi adar verilir (37). Bu olay iki fazda
roeklesir. Birinci fazda, ilk trimestirde spiral arterlerin
idual segmentleri dedisime ufrar. ikinci faz ise ikinci trimestirde
rcaklasips ror—villsz endovaskiiler trofoblast invazyornu spiral arter—
in myometrium icinde radial arterlerden kaynaklandiklar: Yere hkadar
ar (38,39 .

Sorug olarak spiral arterler- daha az diaz hkas hicresi
eren vazokonsti-iktsr ajanlara kargl cevaplari ¢ok azalmiSs genislemis
tirel seklindes disik basing ve dirergli Ylksek debili utero-plasenter

-terlere danistir (35:40). Preeklampsi ve pek ok intrauterin gelisme
riligi olgusurnda spiral arterlerdeki trofoblast invazyoru olumamip
eya desidual segmente sinirli kalmistir (35,41.,42). Bu damarlar kalin
2 limenler-i dar olup aterosklerotik lezyonlar igerir wve toruslar:
Uksektir. DolaYisiyla plassntaya olan kan akimi azalmistir (40).

Volim homesostazi: Normal gebelikte kan hacmi artarak vaklagik 30.

aftada gebelik srncesi dederin % 49 dstirme ¢ikar. Bu artigta hem
itrosit hacminins hemde plasma bacminin rolll olmakla birlikte,s

lasma hacmi eritrosit hacminden daha fazla artar ve vaklasik 32-34.

aftada gebelilk &rcesi dederin % SO Gstine ¢ikar. Normal gebelikte
lomevGiler filtrasyon hizi da gebelik haftasiyla orantili  olarak
rtarak, gebelik &rcesi degar-inin % 30 ile 50 gstine ¢ikar. Bu
sdigikkliklerin renimagiotensin—aldosteron sistemine bagli olarak
lustudu dastintlmektedir.



Cheslsy hafif Presklampsi algularinda % P agir
klampsi olgularivyda ise % 30—40 oraninda Plasma hacminin
tensif debelerdelkinden dUsik oldudurw bildirmigtiv (43). Sibail ve
(44) ise Plasma hacmi aGisindan rnormal gebelikler ile hafif
klamptik olgular arasinda anlaml: fark olmadigini buna karsilik
agiyr presklamptik olgularda ise anlamli olarak azaldigini bildiv—
migglerdir. Plasma hacmirde arzalma hemotonsantrasyora ve kan vizhko—
Zitesinde artmavya rneden olups utero—Plasenter arterlerde trombis olu—
"a Yol agabilirvr.

RenimAgiotensinAldosteron sistemi(RAAS): Bu sistemde karaciger—
salgilamnan angdiotensin renin etkisi ile Argiotensin-I’e deniUs-i
ioternsin—1 ise damar endaotelinde mevout argiotensin-converting
enzim etkisivle Argiotensin-II’Ye dsniisir. Ardiotensin—II ise di=s

Novrmal gebelikte bu sistemin tam komponenﬁlerinin Plasma seviveleri
Yaks21lmis olmasiva karsilik, bu pPressr maddelere kar$i vaskliler cevap
almisti~. Bu olgurun da prostaglandinler etkisiyle oldugu sanilmak-—
1 (45). Preeklampsi vakalarinda plasma renin aktivitesis argioten—
II ve aldosteron konsantrasyonlarinin rwovrmal gebelide kivasla
aldid1 bildirilmistir (4&6). Fakat preesklamptilk Jgebelerde bu pressr-

D— Na retansiyoru: Preeklamptik gebelerde Na retansiyvoru mevcoubttuwr-
{(1). Burwun redeni tam olarak bilinmemekle birlikte, Presklampside
Pit edilen Plasma hacmindes anjiotensin duyarliligirnda ve bsbrek

dijr. Burada Gzerinde durulmasi gereken nokta presklampsinin anlerme—
sinde ve tedavisinde tuz kisitlamasinin ve dildvetik tedavinin yeri

digd:r ve szellikle dilretik kullanimimn =aten azalmis$ olan Plasma
ini daha da azaltaralk fetusu ve amwveyi tehlikeye sokaca@;dxr.

arfttiginia: azaldiginis delismedigini bildirvem yayinlar wvardir. Buna
v$Fi1lik presklampside rorePirnefi-in infizyoruna kar$il pPressr cevapta

FProstaglandin sistemi: Normal debelikte vazodilatator ve trombosit
hregasyoruru ivhibe edici etkive sahip prostasiklin (PGI)s wvazo-—
nst-iktsr ve trombosit agregasyornuna rneden olan tromboksana (TxA2)
Gstinldk saglar (346,40). BsYlece argiotensinII, katekolamin ve diger
azopPresssr maddelere kar$i duyarsizlik olusuww ve yYaygin vazodilatas—
Yon sornucu vaskiler raesistans diser. Preeklampsi olgularinda maternal
kanda THAS/PGI oraminda artma(l): Plasental THA2 sentezinde artmas
Prostasiklin sentezirde azalma (40.:48) tespit edilmistir. Sorus olarak
Preeklampside THAZ2 dominans: ssz korusudwr. Mikrosivkulatuar TxA2/PGI
oraninda artma wvazokorstriksivon wve trombosit agregasyorwuina eden
olup, pPreeklampsidelki multisistemik tutulumu agiklayabilir (33).

G+ Foagulasyon sistemii: Preeklampside koagulasyon sisteminin akti-—
vasyorud sdz horusudwe (2). Trombosit sayisivda azalma (49) strombosit
byl 1lglnde artma (SO).trombasitlerin in—vivo agregasyorwnwn belir—
tegleri olan trombosit faktsr—4, serotonin ve beta thromboglobulin®in
Plasma konmsantrasyonlarinda artma preeklampsi*de trombosit aktivasyo—
¥ olduguu gastermektedir (S51,52). Ayrica AT-I11, plasmirnojen, alfa-2
antiplasmin miktarinda azalma, fibrin Yikim Grinlerinde ve trombosit—
antitrombin III kompleksinde artma bildirilmistir (53:54:55:56) .



bilgiler preaek lampsinin intravaskiler koagulasyon sisteminin
onik aktivasyorwuna reden olups kronik DIC dwruma  oluStu-dudumu

Literatinrde preeklamptilk olgularin %4 S-107vunda hemoliz
karacider enzimlerinde Yikselme ve trombosit sayisinda azalma ile
sdrakterize HELLP sendromu bildirilmektedir (57). Yurdumuzda yapilan
bi calismada 39 agir presklamptik ve eklamptik olguda bu oran %
olarak bildirilmistir (358). Bu sendromda  bildirilen maternal
ovtalite %4 O ile 24 arasindas perinatal mortalite ise % 7.7 ile &0
arasinda dedismektedir (59). Sendromun fizyopatolojik mekanizmasi tam
olaral: bilimnmemskle birlikte. son Yillarda mikrovashkuler endotel
isari ve trombosit aktivasyoru sorwcu olustudu kabul edilmehktedir
+59). VYiiksek maternal mortalites morbidite ve per-inatal mortalite

digini ve perinatal progrozun kan basinci dederi ile tam bir kore—
asyon gsstermedigini ortaya koymuStur (60). Preeklampside gariilen
Shreklerdeki morfolojik degisikliklers diger hipertansiyon formlarinm—
gsrrilmemektedir. Koagulasyon sisteminde aktivasyon: presdr maddele—
artan duvyarlilik, plasma voliminrde azalma ve renal tubller fonksi-
rnda bozukluklar kan basinci Yikselmesinden &nce mevouttur. AYrica

-ombotik trombositopenik purpuras hemolitik remik sendrom sublethal
vaskiiler endotel hasari sorucu olugan hastaliklardir. Roberts ve
arkadaslarina gsre trofoblastik hipoperflizyon sorucu ortaya §&ikan
faktsr veya faktarler erdotel hicre disfonksivYoru olustuw-up
preaklampsi-eklampsi *yYe neden olmaktadir(sli).

Endotel kan komporentlerini intravaskiiler alanda tutan
hicresel bir bariyer olusturmasimn Yam sira AT—III,fibrivrolitik ve
pProtein C ve protein 8 sistemleri savesinde trombosit agregasyoruna ve
ihtilasmaya aktif olarak edel olur (&2). Prostasikling endotel
Jaynal:l1 kontraktil faktsrs endotel kaynakli gevsetici faktdr etkisiy-—
le diz kasin kontraktil cevabirm etkiler (61). Endotel hasari sorwucu
azodilatatsr maddelerin ve antikocagdlan maddelerin Yapimi azalirs
asara ufrayYan endotel bslgesinde trombosit agregasyoru ve Pihti olu-
gergeklesir. Aktive trombositlerden TeAZ2 ve serotonin salinim:
SoUCU vazosPazms trombosit agglutinasyoru ve aggregasyoru geveekle—
Sir. Bu da endotel hasarin  faslalastirir. Ayrica hasara udrams
srdotelden mitojen maddeler salgilanarr.

Sharklin ve Sibai (&3), presklamptil: gebelerde plasenta
atagi ve rorPlasental bslgelerdeki venliillerde elektron mikvroskopisi
ile endotelde Sismes erozyons fibrin ve subendotelyal sivi birikimi
arligini gasterdiler-, Rodgers ve arki(21) preeklamptik debelarin
-umlarinin insan endotel hicresire in-vitro sitotoksik etkive sahip
olduguwu bildirdiler. Musci ve ark (22) presklamptik gebelayin sevum—
larirmin insan  fibroblast  kQlthrdnde mitojenik {hiicrre bsldrmesi)
ktivitede vormal gebe serumundan anlamli olarak daha fazla artmaya
en oldudurnu ve bu ethkinin dodjumdan 2448 saat somrra kayboldugumud
sstevrdiler. Tavlor ve ark (&64) preeklampsi gelisecek olan kigilerin
rumunda mitojenik aktivitede artmanin i.trimestivrde klinilk pre—
klampsi bulgulari olusmasindan ok dnce var oldufuru tespit ettilen-.



AYyni Grup pPreeklamptil gshe serumunda ELMER adini wverdiklssri ivsan
fibroblastlarinda kuvvetli mitojen aktiviteye sahip 1&xxx dalton
agarligdinda asit—-isi1 labil proteini belirlediler (23). Hubel ve ark:
) preeklamptik gebelerin serumunda lipid peroksidasyon rimlerinin
~mal gebalerdekine oranla anlamli olarak arttigdina tespit ettiler.
Plasentasyoindaki bozukluk sorwcus Plasental 1ipid peroksitlerin agida
:E181n1 ve bunlarin membrandaki doymamis vad asitleri ve kolestvro—
1lan peroksidasyoruna  neden olaraks membran akiskanlidini ve permabi-—
litesini dedisiklide ugrataral: erndotel hasarina Yol agtidgr hipotezi-
ni ortaya attilar. Rappaport ve ark (&5) pPreeklamptilk gebelarin
Fumunda antiendotelyal antikorlarin varliginl gssterdiler.

Bu bulgular son Yillarda gittikce gUCleren * Preeklampsi
fizyopatolojisindae temel bozukludun endotel hasari" oldudu gasrastnil
desteklemektedir. xtra~villaz trofoblast gsci wve invazyorundaki
2ukluk plasenta parfizyornurnda zalmaya reden olmakta, hipoksik
trofoblastlardan salgilanan faktsr veya faktarler sistemil: dolasimda
lethal endotel hasarina Yol agmaktadir. Hasara ufSramis endotel
creleri pihtilasmay: aktive stmekte, Pressr maddeleri tamponlayica
kilerini yitirmehkte ve ekstravashkiiler sivi birikimive rneden olmakta—
. Intravaskiler koagulasyon.intravaskiiler sahadan sivi kaybi wve
est maddelere kargi artan hassasivet klinik olarak preeklampsivye
en olmaktadir (&1).

Preeklampside bsbreklerde tespit edilen +tipik morfolojik
zyona Glomeriler kapiller erdotelivoz adi veriliv (7). Bu lezyorda
otel hUcreleri $ismigs kapiler lUmeni daralmistir. Fanlanmasi
almid vae genislemis glomeriGl garintisi olusmustur. Ultrastriaktinrel

arak glomerillerde epiteldeki avaksi Gikintilarda fuzyon: erdotel
hiicreleri icinde VYad igeren sitoplasmik vakuoler wve subendotelyal
lgede elektrom—yodun fibrimojen birikimi tespit edilmistir (&7). Pek
¢plk arastirmaciva gsre bsbhrelklerdeki bu lezyon presklampPsiye &5=g0
allup, patogromonik kabul  edilebilir (&8). Glomavillerde biriken
fibrin renal lezyonlarin hasara udrami$ Plasentadan salgilanan ba=zi
ddeler sorucu gelisen intravaskiiler hkuagulasyona basdli gelistigi
fikrini desteklemektedir. Buna karsilik ba=zi aragtirmacilar bsbrebk—
vde IgGsM ve kompleman mevcudivetini gssterips asil patolojinin
mmlnolojik nedenler-le gelistigini ve fibrin birikiminin buna sekornder
lustuduwwu savunmuslardir (&9 ). Presklampside tespit =dilen bsbrek
zyonlari dofum somrasi hizla geriler- ve 2 ile 4 hafta iginde rormal
lomen-til garUntlist tespit edilir (&8).

0 =~ 0 e
x

Preeklampsi dodum sorvrasi hic bir sekel burakmadan tamamen
gariye denisimlidir. Simgh ve ark (70) adiur preeklamptik gebelerin
dogum sorrrasi takiplerinde bsbrek fonksiyonlari agisindan kontrolere
Hivasla anlamli bir fark bulurmadigini gdstermislerdir. Presklamptil
jlastalarda gloms-Gl blayGkliginde artmas endotel hGcresirde sisme ve
rascokonstriksiyona bagli kapiler lumende daralma sorucu renal iskemis
Aroteinii ve glomeridler filtrasyon hizinda azalma meydana Jdelir.
oteini-i selektif olmayip miktari renal lezyorun siddeti ve k3td
fetal sovws ile orantilidir (71). Glomeriiler filtrasyonm hizirndas
rmal gebelilk miktarina oranla %4 25 oraminda azalma olmasina kar-—
$ilik, gebelikteki arti$ dolayisiyla % 50 fonksivYom kaybinda bile
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~um kreatinin seviyeleri rormal bulurmar (68). Nadivren akut tubuler
aekiroza bagli akut bsbrek yetmezligi ve azotemis aniri ile karekterize
mal kortikal nekroz gelisebilir.

RACTIEER: EklampPsi nedenivle 3len hastalarin % &0%inda karacigsrde
akvoskopik lezyon gdzlenirken,; deriye hkalanlarin 1/3 lhde mikvos—
«GPilk lezyonlar mevocuttur (60). Hepatik selllev- kolonlar icine kanamas
hepatositlerde dislokasyon: deformasyon ve daha ilari dérnemde hepatil
infarktlar mevcocuttur. \

IN: Eklampsiden slen hastalarda Yapilan otopsilerde baeyinde &dem
ve/vaeya kanmama sik rastlarnan bir bulgudw. Eklampside &810m neden—
en~inin basinda serebral hkarmama gelir. Eklampside olusan kornvulsi-—
nlarin nedeni icin suglanan faktsrler isei sersbral ddems vazospPazms
trombozs iskemi, hipartansif ensefalopati ve intraseraebral wveaYyYa
barakroid karnama seklinde siralanabilir. Eklamptik olgularda
mputer-ize tomografilerle Yapilan ¢aligmalardas; Sibal ve ark (72) hig
Patolojik bulgu tespit ademezbkens Brown ve ark (73) %4 29 anormal
buylgus Miller ve ark (74) % 20 arormal bulgu bildirmislerdir. Litera—

bulgular ve uzami$ koma haricinde komputerize tomografinin vrutin

=2 Ratinal arteriollerde wvazospa=zm, preeklamptiklerin % 707 inde
ldirilmistir (&8). Damarlardaki daralmanin Yam sira optik diskte
afif ddem ve disk kenarlarinin belirginliginin kavybi da gariilen bul-
gulardandir. Agir pPresklampsi olgularinda retinada eksiida, sari beyaz
kal lezvonlar ve retinal ¢izgiler gelisebilir. Bu durumda gebelik

1181 presklampside %4 1.2 eklampside % 10.4 oglarak bildivilmigtiv
(68). Dekolmamnin nedeni vetinmal wve choroid damarlardaki @ hasara
dlarmaktadir. PresklampPsi olgularirnda optik fudusun  incelenmesi

agdlavyacaktir.

LASENTA: Plasentalardan yapilan ultrastriktinel incelemelerde simr—
isyotrofoblastlarda dejensrayon ve rekroz, canl: gsrirnenlerinde de
iikirovilluslarda azalmas, endoPlasmik retikulumda dilatasyon, selkratuar
ihtivitede azalma tespit edilmistir. Villaz sitotrofoblastlarda ise
sayica artma ve mitojenik aktivitelerinde artma gszlermistir.

N-afoblast bazal membraninda da kalinlasma mevouttur-. Preeklamptik
olgularin plasentalarimin 181k mitroskopisi ile incelendidgi iki ayra
;Galismada benzer soruGlar elde edilip:; fibrivoid rekrozs villds
amarlarinda tikammas pPerivillsz alarnda fibrin birikimi ve villsz
Ffibvrozis gazlemmistir (795:748).

Preeklampsi—shklampsi olgularirnda ordanlarda tespit edilen
dedisikliklers presklampsinin malign hipertansiyorwn bir sekli olma—
difimi ve tansivon arteriyel viksekligjinden &nces presklampsi fizvo-—
Patolojisine bagla dobku Perfizyonudaki bozuklugun, organlardaki
Patolojive rneden oldudu sorcuwrwu Cikarmaktadir.
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ETYOLOTt

Preaklampsi etyolojisi bilimmeyen bir hastaliktir. Bu

koruda pek ok teori ileri srdlmistir. B gin dzerinde durulan teor i—-
lers imminolojik bozukluklars Qeretik faktsrler ve arormal plasentas—

Yordur-. Birbirlariyle i¢ ige girmis bu faktsrlarin buglin igin et
=1k lamamayan bir Sekilde ardotel h!asar- 1ina reden olmalari sorucu
reeklampsi—eklampsinin gelistigi gsrusyl gnmtinlizde agirlile kazarmalkta—

Preaklampsi-seklampsinin  immilolojik bir bozukluk oldudu

gevrUst ilk olarak 1902 Yilirda ortaya atilmistivr. Yapilan ¢esitli epi—
demiyolojik calis$malarda benzer fetal (paternal) antijenlere snceden

aruz kalmamn presklamPsi olusumu acisindan koruyucu etkisi oldudus
enl veya farkli: fetal antijenlerle karsi karsiva kalindidg: durumlarda
ise sikligin artidi gssterilmistir. Birinci gebelikte, farkli eglerden
olan gebeliklerde, gebelik &rcesi bariver yantemlerle koruruldugu
durumlardas trofoblastik kitlenin arttiga kosullarda preeklampsi
s1kligi artarken: aynl egden mormotensif bir Gebelik, disik. gebelik
dricesl seminal sivivla sik karsilasmas kan transfuzyornu ve 1skosit
mminizasyoru sonras: olugsan gebeliklerde ise siklik azalmaktadir
(77).

Preeklamptik gebelerin bazilarinda dolasimda immin—
Komplekslers bazilarinda ise plasenta; deris. karacider wve glomer-itil-—
erde Ig ve kompleman birikimleri gssterildi. Bazi presklamptik
jebelarin serumlarinda trofoblastlara, plasental ve renal antijenlere
karsi anormal dizeyde otocantikorlarin varlig: belirlendi (77).
hreeklampsi olgularinda lenfosit subgruplari arasindalki iliskivi
ircelayen calismalardai; Moore ve ark (78) peeklamptik grupta helper
Ok~4-pozitif) hicrelerde anlamli arti$ buldular. Sridman ve ark (79)
total T-hicresi oraninin azaldigin fakat helper supressy T hicreleri
raninda dedisiklik olmadigdini gasterdiler. Bailey ve arks ¢esitli T
subgruplari arasinda pPresklamptiklerle rormotensifler arasinda fark
Olmadigini bildirdiler (80).

HLA dzerinde yapilan ¢aliSmalardas literatinrde preeklamp—
tik eslerdes HLA-B homojenitesinin anlamli olarak Yiksek bulundugSuru
bildiren yaYinlarin Yanmisira (81). kontrol grubuna 9sre anlamli bir
ark olmadidini bildiren galiSmalarda mevcuttur (82). Avrica H.A-DR4
‘un preceklamptiklerde VYiksek siklikta oldudu bildiridigi 9ibi(g3).
rormotensiflerde Yiksehk siklikta oldudgumu bildiren yayilar da
evcubttun-(84).

Preeklampside ailesel Yatkinlik ve genstik gegisin U=erin—
de uzun Yillardir dwulmaktadir. Bazi arastirmacilar matsrnal ganotipe
hajli ressesif gefis oldujuru bildirmektedir (85). Bari arastirmacilar
ise fetal gerotipi sorumlu tutaraks fetal hkromozom 13°deki gen veya
Genlere badli olarak Presklampsinin olusabilecedini ileri stirmektedir
(84) .

Wallevburg’a gsre: presklampsi anormal fetal-maternal immi—
malojik reaksivon sormucu olugan sirkulatuar maladaptasyon hastaligi—
min klinik bir formudu- (36 ). Redman®a gare ise normal gebelilktes
amede genetik olarak fakli vapidaki fetusuma kars: oluSan uygun immiin
cavap. fetusun imminolojik rejeksiyoruu snleyerek,gebeligin devamina

i2



olanak sadglar. Maternal immin regQulasyondaki tam bozukluk srken fetal
rejeksiyon ve abortusa reden olurkens kismi  bozukluk preeklampsi
geligsimire rneden olmaktadir (B7). Sibali'yYe gsre nnormal Plasentasyon
igin gerekli trofoblastilk invazyoru maternal immin cevap ile fetal
ganntip arasindaki dernge reglile setmebktedir. Maternal veya fetal fak—
tdrlere badli olarak bu dergede olusan bozukluk sornucu pPresklampsi
gelismehktedir (77).

BEL.IRLENEBIL IR 151

Son Yillarda presklampsinin oluum mekanizmasiyla ilgili
wruslardeki gelismeler ve dUsik doz aspirine. tromboxane sentetaz
ibitarleri ve reseptsr antagonistleri ile vapilan ¢alismalarda
wstaligin snlenebilirligi korwswda elde edilen umut verici sorwuglar
36y 40:88) s hastaligin klinik bulgqular olusmadan drce belirlenebile—
cedini ve burun snemini ortaya kaymaktadir. Literatirde presklampsinin
eden belirlernebilirligi korwusunda Ylisden fazla klinik, biofiziksel
2 bickimyasal test bildirilmistir (i). Bunlarin icinds bahsedilmevye
ey olanlar sunlardir:

P (Ikinci trimestirde ortalama arteriyel kan basinci (MAP) dederid:
L{Sistolik kan basinci + 2) ¥ Diastolik kan basinc1l/3 olarak tarif
edilir. thkinci trimestirde MAP deferinin 90 mm Hg veYa Ustinde tespi-—
inin Preeklampsiyi Sinceden belirlemektelki etkinligi korusunda Yapi—
an c¢alismalarda: Villar ve Sibai (32) pozitif belirlsyici deleri %

arak bildirmislerdir. Bu kowuda literatiirdeki galigmalarin ortak
nucuna gore preeklampsi gelisebilecedi belirlersn grubun 1/74 “ldinden
azirda pPreeklampsi  geligirken: preeklampsi gelisen hastalarin ancak
151 belirlernsebilmektedir (20).

NGIOTENSIN INFUSYONU: Preeklamptik olgularda argiotenmsimIItve karg:i
duyarliligin artmis olmasi esasina davYanmipPs 26 ile 30°uncu gebelik
hlaftasy: arasinda diastolilk kan basincivnda 20 mm Hg veyYa daha ylhksel:
tiga rmeden olan argiotensin-I miktarimn tespitire davaniri 10
g/kg/diz"nain altindaki dederler pozitif sorwg olarak Yorumlanmal:tadiv
(71). Literatinrde %90-93 oraminda spesifite’ye kargsilik dasik serr—
gitivite oram ve vyiksek Yanlis Pozitiflik oranlari bildirilmektedir
(1+90). Imnvazif bir test olmasis Yanlig—Pozitiflik oranimn yiksek
olmasi klinik kullanimini zovlastirmaktadir.

aya daha fazla Yikselmesi pPozitif test sorucu olarak dederlendiriliv
(72). Literatlirde bu testin preeklampPsiyi dnceden belirliyebilirligi
borusunda Yapilan Gali$malarda sensitivitesi %0 ile 93s spesifitesi %
i+ ile 21 arasirnda dedisen sunuGlar bildivilmistiv (1).

SERUM URIE ASIT RFONSANTRASYONU: Serum (i-ik asit  honsantrasyorun pPre—
elklampsi "de yOkseldigil ve hastaligin siddeti ve fetal progroz ile
%liﬁkisinin bulundugu bildirilmisgtir (13). Fay ve ark (93) ser-um rik
asit konstrasyonlarinin:s klinik bulgularin ortaya Gikmasindan 4 hafta
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A ALBLMIN ve Ca ATILIMI: Rodriquez ve ark (99) 24 ile 34 dncd
1ik haftalari arasirdaki 88 rormotensif debede idrarda mikiroal—
indri (F=0.011 mga/1lt) ve Ca atiliminda azalmanin ( Ca/kreatinin
QL O0Gg=x) preaklampsiyi &rceden belirlemsde % S0 sensitivite, % 99
pPesifites 4 83 pozitif belirleyYici defere sahip olduguru bildirdiler.

LER: Trofablastik: invazyons gensllikle, 20.gebelilk haftasiirnda
landigindan teorik olarak bu sireden sonrra da devam eden ute—
roPlasenter kan akimindaki armormal dopler bulQusu Yetersiz ute—
roPlasanter perfizyona bagli gelisebilecek komplikasyYonlari &nceden
lirliyebilir. Yetersiz trofoblastik irwvazyon sorucu uterin artear—
»vde akima kargi direrng artar. Akima karsg: vyiksek direng, =rhken
diastolik rotch wvarlig:y wveYa rezistans indeksinin yliksekligi ile
sten-ilivy. Bu kriterler esas alinarak doppler ile vYapilan ¢calisma—
arda Steel ve ark. 22 ile 24. gebelik haftasinda vyapilan dopplerin
-eeklampsiyil Snceden belirlemelkte 100 sensitivite ve Y% 920 spesi-
fliteye sahip oldugduru gidsterdiler (24). Adruini ve ark.18 ile 20.g9ebe—
1li}k: haftasi arasinda uterin arterlerde tegpit edilen Yiksek rezistans
ipdeksinin 4 70 Pozitif belirleyici dederi, % &4 sensitivite ve % 84
Ppesifitesi oldudunu gésterdiler (97).

AT III ve FIBROMNEMTIN: Son Yillarda Gzerirnde durulan bu iki madde

Calismamizin korusuduww. Daha ileri bslimlerde ayrintisi ile tarti—
A1 lacaktir.

FROF TLAKST

Preesklampsiyi &nleme veYa risk Orubunda sikligini azalt—
kornusunda pek ¢ok yantem srevilmistivr. Dietle ilgili olarak srneri-
eni M3 ve ¢inko desteklermesi. tuzdan fakir ve proteinden zengin diet
ibi ysntemlerin etkinligi ispat edilememistir. Profilaktik anlamda
ithretik ve antihipertamsif kullanmiminda fayda saflamadigil gsstsv-il-
istir. GOnimlizde Gzerinde durulan iki ysntem Ca desteklevrmesi ve di—
4k dozx aspirin tedavisidir.

Falsiyum desteklermesinin hem hipsrtansifs hem »rnormo—
ensif gebelerde kan basinci Grerire olumlu ethkisi oldudu gasterilmis—
iv (98). VYapilan ramdomize Prospektif cali$mada adolesant dgebelerden
ir Grup plasebo alirken: biv gruba 2 gr/glinde elementer Ca verilmis,
olan grupta preeklampsi ve erken dodum sikligunins dider gruptan
Nlamli olarak dGsik oldufdu gssterilmistir (98). Kalsiyumun hipotansif
tkisini hargi yalla yaptigi bilinmemekle bDirlikte, dolasimdaki
arathormon dizeyini azaltip. intraselGler Ca miktarinda azalmavya
reden aolaraks arterioler relaksasyon sorucus kan basincini disi-dlga

“e  ww

leri stGrGlmektedir.

AsPirin cyclooxygenaz enzimini irreversible asetelizasyon—
a irnaktive ederek prastaglandin sentezini ivhibe eder. Dasilk: . do=
spirin (80 mg/ginm) barsaktan absorbe olduktan somra portal dolasimda
istemik dolasima nazaran pBUR=T=1 konsantrasyona erisgir. Fortal
olasimda Ylksek miktarda bulurnan trombositlerden TxA2 sentezini,
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D23

a duasik miktarda bulundudu sistemik dolasimda erdoteldelki praosta—
siklin sentezinden daha fazla orarda inaktive eder. Sorugcta
/Prostasiklin oranini prostasiklin lehire dedistirir. Wallerbuw-g
ark{79 3} anjiotensin infUzyYoru ile riskli tespit ettikleri grupta
tiklari randomize prospektif galigmada, diusik doz aspirin proflak—
sisinin preeklampsi gelisimini anlamli oranda didsv-dUgnnd gssterdiler.
iff (100 ve Tufekci (101) rollover testle belirlediklevi riskli
ta Yaptiklari galigmada dlsilk doz aspirin tedavisi alan grrupta
kElampsi siklaigini anlamli olarak disik buldular. Mo Parland ve ark
2) doppler ile tespit ettilkileri viskli grupta, digik doz aspirin
avisinin kontraol grubuna kivasla azaldigini gsstardiler. Sorwug
rak diusik doz aspirin proflaksisi umut verici bir ydntem olup. bu

Preeklampsi tedavisinde G temel prensip unutulmamalidir.
eceklampsi tarmis: koruldul:tan sormvra tek ve kesin tedavisi uygun za—
rda gebeligin sornlandirilmasidir. Tum preeklamptik gebelervin pre—
eklampsinin giddetine ve gebelilk haftasina bakilmaksizin dodur-tulmala—
iy amenin menfaatine bir sorws olmakla birliktey fetus icin her
zaman bu gegerli dedildir. Fetus agisindan olaya bakildiginda, hafif
Presklamptik bir gebenin, fetuswun afisindan gerekmedikGes dofur-tul-
si1na garelk yoktur. Sorus olarak Presklampside dogum disindaki hev—
hargi bir tedavinin son oktadaki bagarisi Perinatal mortalite ve
rbiditeyil azaltmasi ile anlam kazanir.

Presklampsideki temel patoloji doku perflzyorurun azal-
sidir. Hipertansivon: proteiniiri ve s8dem bu temel patolojinin birer
bulgularidir. Antihipertansif ve ditretik kullanimi gibi semptomlara
vee2lik tedavis bu semptomlari maskelese bile temel fizvyopatoloiji
evine ethkili degildir.

Klinik preeklampsi bulgularai oluStudundai; uteroplasenter
M akiminan %50 oraninda azaldiga -ve klinik bulgulardan ¢ok daha
e Plasma hacmis vaskiiler reaktivite ve renal TforksiyYon bozukluk-—
larin mevocut oldudu gisterilmistir. Yani bir gebeye klinik olarak
Preeklampsi dedidimiz anda, organizmadaki patolojik proges vYerlesmis—
tir.

Temel prensipler ergevesinde presklampside srevilen teda—

vi yantemlerini su Sekilde szetleyebiliriz: Hafif presklampsides;
termdeki olgularda serviks uyQunsa indiksivon derermelidir. Serviksin
uygun olmadigi kogullarda ise uteroplasenter perfuzyorun suboptimal
oldugu bilirmerek gebeligdin uzamasirna pek izin verilmemelidir. Termde
glmayan gebelere Yaklasimda hospitalizasyon vYa da ayaktan takip
Sntemleri tartismalidir. Yapilan ¢aliSmalarda iki yantem arasinda

belivgin bir fark ortaya korulamamistir (1). Tuz kisitlamasi ve
iGretik: kullaniminin tedavide veri yoktw . Antihipertansif kullanimi

SCisivdan vapilan cali$malarda. perinatal sorwus UGzerirne olumlu ethkisi

lmadigi ve hatta bazi caliSmalarda zararli etkisi oldudu gsstevilmis—

ir (1-&6>. Preterm hafif preeklampside &rerilen yantem: labarotuar

o lar:y ve fetal gelisimin vormal oldudu kosullarda fetusu guanlik
etal hareketlerin savyimiy, haftada iki kere NST ve her iki haftada

13



bil t.iltrascm ile ‘Eal»::ip etmeks amede haftada iki kere tansiyon arte—
riyel s8lcimil ve idrarda protein arasStirmasi: Yaparak ayaktan takipdir.
ZE

A1 Preeklampsi: Klinik olarak hem fetusta hem de amede
ilprlevici bozuklukla karakterizedir. Maternal ve Perinatal mortalite
ve morbidite ylksektir., Gebelik haftas: 32 ve lGzerinde ise magresium
siilfat ile konwvulsiyon proflaksisi ve akut antihipertansif tedavi ile
k basinci glvenilir sinurlarda tutularaks ivrdiksiyon ve do@um kabul
edilen ysntemdir. Gebelik haftas: 28-32 arasinda olan olgularda Yakla—
Si1m ise tartiSmalidir. Ag1r-lik kazanan garis bu haftalar arasunda da
amme endikasyoru ile gebeligin sonlandirilmasi yanindedir. Klinigimiz-—
d= Yapilan calismalarda agi- presklampsi ve eklampside konservatif
ijla’;‘alm:.n perinatal mortalite dzerine olumlu bir etkisi olmadig:
gasterilmistir (6:103). Gebelidin agirlastirdid:- kronik hipertansi-
vorda vaklagsim agir presklampside oldudu gibidir. Eklampside ise

gresium silfat ile konvulsiyon tedavisi VYapilarak gernel durum
stabillestikten sorvra dogum derceklestirilmelidir.

ITROMBIN III

Faracigerde sentez edilen glikoprotein yapisinda S8 000 dalton
lekiler agirlidainda Plasmada meveut irhibitor bir proteindir.
titrombin III (AT III) pihtilasmada rol alan serine proteaz sinifi
zimler olan (enzimatik aktif bslgelerinde serirne amirocasiti igeren
oteinler) trombin. aktif faktsr X, aktif faktsr IX ve aktif faktar-
*i inaktive eder (104). AT III ile trombin ve faktsr Xa*nin inakti-
syorus faktdr Xla ve IXa®ya gsare daha hizli gergeklesir (103). AT
IIs, trombin aktivitesini trombin ile 1:1 molekiler kompleks olus—
arak nstralize eder. Heparin AT IIIOn trombin ile reaksiyoruwu
1000 kat hizlandirir (105). Invivo AT III aktivitesi irncelendiginde.
III aktivitesi icin gerekli hepParinin mast hicrelerinden salgilam
:la birlikte kanda Yeterli dizeyde olmadiidis buna karsilik paihtilas—
faktarlerinin mikrovaskiiler dizeyde ivhibisyorwnda endotel hicre
tzeyinde mevcut heparine benzer maddelerins AT III ile birlikte rol
ldi1g1 gasterilmistir. ' , _

AT III eksikligi konjenital veyva edinsel olabilir.
Jtozomal dominant ge¢is gdsteren konjanital AT III eksikligi. vens:z
ombus oluSumuna sebepP olur. Edinmsel AT III eksikligi ise yapimin
Talmasina (sirozda oldugdu gibi)., bsbrrekten atiliminin artmasina
rmefrotik sendromda oldugu gibi) veya kullanimin artmasina (dissemine
ntravaskiler koagulasyonda oldudu gibi) basdli olarak gelisebilir.

Trombins Pihtilasma Procesinde, fFibrinojeni fFibrirne
evirir ve trombositleri aktive eder. AT III major inhibitsrd oldudu
rombin ile birleSerek inaktive eder wve trombirm—AT III kompleksini
Iugturuwr-. Olusan bu kompleksin tespiti intravaskiler hkoagulasyon
ktivasyorurun duyarli bir belirtecidir (107). Normal gebelikte Faktasr
III disgindaki tim pihtilasma Taktsrleri artar ve gebelikte bir

angﬁlasyona edilim olusur. Normal gebelikte intravaskller koagulasyon
sisteminin aktive oldudus olusan trombinin AT III ile inaktive
_ éedi lerek trombivm—AT III komsantrasyoruun arttids (53:5%:108), fakat
T III vyapiminim kullanmimint karsilamasi suretivlie AT III sevivele—
minin normal sinirlar icinde kaldig: (15,109) gasterilmistir. Somugcta
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yorrmal  geheli kte intravaskiler koagulasyon aktive olmakta fakat kanda
meyvocut fizyolojik imhibitarler ethkisivle pihtilasma faktarleri inaktif
formda tutularalk intravaskiler koagulasyon gerteklesmemektediv.

_ Preeklampside trombim-AT III kompleksinin normal gebelik-—
ten daha ylksek miktarda (33:54,108:110), ATIII aktivitesinin ise daha
diasiak oranda oldugu gssterilmiztir (55,110,111). Buna gare pPresklamp—
si] Intravaskiler koagulasyon sisteminin kronik aktivasyonuna sebep
olw-.

F1BRONERT TN

Molekiller agiarliglr vyaklagik 440 OO0 dalton olan dimevrik
bir glikoproteindir.\Viclitta cszinebilir ve bagli formlarda bulurw-.
zebilir fibrorektin plasmaday amiivotik sividas seminal sivida,
eklem sivisindasbeyin omuwrilik sivisindas salivadas inflamatuar
skslidada mevcuttur-(112) .Bagli fibrorektin ise bazal membranins hicre
YilzeYinin ve intertisyel kormektif dolkuun bir komporentidir.Invitro
re kiltrinde fibroblasts korndrosits myosits trombosits hepatosits

1g1ladiklar: gésterilmistir-(i8) .Plasma fibrornektin konsanb-asyorwnun
otel hicreleri ve hepatositlerin sentesi sorwcu olustudu kabul
ilmektedir(18,112). Fibrorektin 19240 vyilinda Morrison tarafindan
lirlenmis ve 1970 yilinda Mosesson ve Umfleet tarafindan plasmadan
ole edilmizstir(18).

Fibronektin 220 000 dalton molekiler adirliginda ve 2000
irmoasit igerens karboksil termirnalinde iki distlfit bagdi: ile birbi-
N2 badlamnmis ve 70 derece a¢i olugturan iki alt birimden olusur.Hexr
t birimde 3 farkli +tipte tekrarlayans; homolog Yyapida aminoasit
Tilerinden meyYdana gelmigtir.Tip I homolog dizi 45 amirwasitten, Tip
&0 amivroasitten ve Tip III 90 amirwasitten olumusStur.Alt birim—
rdeki belirli bslgelerin(domain) belirli maddelerm baglanabildigi
tarmistir.Domaim 1%in fibrins heparin, stafilakok aesreusidomain
2nin gelatin,. kolladen ve S.Pyoderez; domain 47un DNA jdomain 77nin
heEparing domain 8%in fibrin baglayan bslUmler oldudu gssterilmigtir(
iia).

=P

Plasma fibrormektini ile hicresel fibrorsktin arasinda
(kiilltlhrde cesitli hlicreler tarafindan sentezleren veya ekstraselliler
trikste caztnir formda bulunan fibrorektin) arasinda kiGik yapisal
arizlarin oldugu saptarmistir- (113). Bu farkliliklarin ayni genrom
araftindan kodlamnmakla birlikte transkripsiyornel veya posttranskripsi-—
on2l olaylara bagli olarak gelistigi kabul edilmektedir.90 amincasit-—
1i Tip III dizilimini (extra domain 1,ED1) kodlayan spPesifik bir
orun hepatositlerdelk:i mRNA transkriptinde bulummadig:l saptanmistir
(114). Hepatositlerin sentezx ettigi fibrorektin ED1  icerme=z=s bu
gz=2llik plasma fibrorektininin kaynadini belivrlemskte smemlidir.

Fibromektin hicre gsgl. hicre differansiasyoru, hemostazs

ara ivYilesmesi ve fTagositoz gibi pek ok farkli ve &nemli bivolojik

‘iﬁ)‘\l»::siYOrda ol alir. Hicre hlicre temasis hicore bazal membran adezyo-—

Y ve pihti stabilizasyorunda forksivonlari vardir.Makvofajlarin ve
mstrofillerin kapasitesini artirir.Damar- hasari oldudu bslgelerde

~
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staz ve doku ornariminda rold vardir. Inwviva ve ivwvitro galisSma—
-da endotel hasarinin plasma fibrormektin sevivyesinde artiga rneden
oldugu gssterilmisgtir (113,114,115 . Dolayisivyla PpPlasma fibrorektin
rayi Szellikle ED1 mispet fTibromelktin dizeyi endotel hasarinin biv
belirteci olarak kabul edilmektedir.
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MATERYEL. ve METOD

Flinidmize Hazivan 1990 — Hazitan 1921 tarihleri arasinda
antenatal takip igin basvuran 189 vaka dederlendirmeye alindi. Bu ge—
ler- antenatal takiplerinde iki hafta araliklarla gs-ialda ve muavyerne

ildi. Vakalardan a%ir presklamPsigebeligin agdirlastirdigay kronik
Pertamnsiyon ve eklampsi olgulari klinikte yatirilarak izlendi.Hiper—
Msiyon tanisi olan vakalar, fundoskopPik tethkik s tansiyon takibis
eatinin, rik asit,transaminazlar Jbiluribinlers hematokrit, kan
oteinleris proteinir-is &dem, ultrasorografi ve NST takiplerivle
derlendirildi.

Fronik hipPpertansiyon : Daha &nce biliven hipertansiyonu
an Ya da gebeligin ilk yarisinda hipertansiyoru fark edilen,. furndos-—
Pik tetkikte hipartansif retivopati gszleren veYa dodumdan 6 hafta
mra hipertansiyornun devam ettigi olgular olarak tarmimlandi. Gebelihk
pertansiyoru : tlk defa 20. gebelik haftasindam somva diastolilk kan

si1cr & saat ara ile iki ayri 8lglmde 920 mm Hg “rain Gstinde tespit
ilens fundoskopik tetkikte hipertansif retinopati gszlermayen
oteinlirisi olmayan veya 0.3 gr/1lt den az olan ve dodumdan sorvra tan—
siyoru normale dsnen olgular olarak tamimlandi. Preeklampsi :11lk defa
gebelidin 20.haftasidan sorwa diastolik kan basinci & saat ara ile
iki ayvi s8lglmde 20 om Hg nin Gstinde tespit edilens fundoskopik tet-—
kikte hipertansif retinopati gszlernmeyen ve 0.3 gr/lt Gstinde protein—
Grinin es1lik ettigi olgular olarak tammlandi. Gebeligin agirlastir—
digi kronik hipertansiyvon : kronik hipertanmsiyona preeklampsinin eglik
ttigi olgular Eklampsi : Olaya Ekorwulsiyvyorun eklendigi olgular
larak tanimlandi. Sebelik hipertansiyorus presklampsis gebeligin
agirlastirdidyr kronik hipertansivon ve eklampsi gruplarinin  tamine
irden gebelidin olusturdudu hipertansiyon adi verildi.

Her gebeden sodyum sitrat igeren tiplere 10 ml vendz kan
lindi. Alinan kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifij edilerek trom—
ositten fakir plasmalari elde edildi. Plasmalar —-20C smaklanaraksu¢
i iginde analizleri yapild:.

Fibronektin radivyal immndifazyon ysntemi ile tespit
ildi.LC PartigenFibrorektin immindifaszyon Plaklara kullanilds.
avsanlardan elde edilen fibrormektin antiserumnu iceren Plaklardaki
huyucuklara 20 mikirolitrre pPlasma damlatilip 18 saat beklenildi.
lusan agglutinasyon halkasinin apimn karesi alinarak, standardlara
gsre hazirlanmis grafikte bu dedere hkars: gelen Lonsantrasyons
ibrorektin konsantrasyoru olarak mg/lt cinmsinden tespit edildi.

Antitrombin—I11 radiyal immOdifizyon vysntemi ile tes—
it edildi. NOR—Partigem—Antitrombin III immlUndifizyon plaklari kul-—
anildi. Tavsanlardan elde edilen antitrombin III antissrumu iceren
laklardaki kuyucuklara S5 mitrolitre plasma damlatilip 18 saat bekle—
nildi. Olusan agglutinasyon halkasinin Gapi NOR—Partigen cetveli ile

3l1ziildi. Mevout standard tablodan bulunan dedere karsi gelen kon—
ntrasyon mg@/1t  cinsinden antitvrombin ITI kornsantrasyoru olarak
espit edildi.
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CaliSmamizdaki 189 wvaka (i ana gdrup halinde incelendil @

Birinci grubu gebelikleri takip edilen, hipertansivon, preeklampsi
vada eklampsi gelismeYen ve ilave risk tasimayan 115 vaka olusturdu.
115 vakadan 23 ile 4O gebelik haftalari arasinda 124 kan &rnekleme—
vapi1ldi. Gebelik haftalarina gsre ortalama AT III ve fibronektin
Savlevi hesaplandl Sebelik haftalarina gore bulunan ortalama
Harler-in dagilim grafigi cizilips 1. ve 2. standard deviasyonlari
belirlendi. Patolojik soruGlari dederlendirmede bu normal dadilim
grafigdi esas alirdi. Bu grup kontrol grubuu olusturdu.

tkinci grubu preklinik evirede kan drrneklemesi yapilan ve
daha sovwa 31 ile 40. gebelik haftalari arasinda preeklampsi gelisen
vaka olusturdu. Takiplerinde preeklampsi gelisen bu olgularin
prreklinik eviredeki AT III ve fibromektin dederlerinin preeklampsivi
belirleyiciligi konmtrol grubu ile kivaslanarak dederlendirildi.

Octncl Qrubu 26 ile 40 gebelik haftalari arasinda kronik
Pertansiyon yYada Qebelige bagli hipertansiyon tespit edilen (klinik
-@) ve bu esnada kan srneklemesi Yapilan &4 vaka olusturdu. Bu grup—
gebeligje badli hipertansiyon olgularinin AT III ve fibrormektin
dorleris kronik hipertansivyon ve hkontrol olgulariyla kivaslanarak
lirleyYiciligi aragtirildi. AYi-rica gebelige badli hipertansiyon
uburun alt gruplari olan gebelik hipertansiyorwu: pPreeklampsis Qgebe—
igin adu-lastirdigdy kronik hipertansiyon ve eklampsi olgularinin AT
IT ve fibrornektin deferleri ile kronik hipertansiyon vakalarinmin AT
;I, fibronektin dederleri kiyaslanarak aralarindaki iligki aras—

rildy.

tstatistiki dederlerdirme icin varyans analizi ve Student
t| testi kullanildi. Belirleyicilik icin sensitivite. spesifites Pozi-
tif belirleyici deger ve regatif belirleyici dedere bakildi.
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Fontrol (1.9rup) stakiplerinde presklampsi gelisen (2.gGvup
— preklinik evire)s kronik hipertansiyons gebelilk hipertansivYonu. prec—
eklampsii: gebeligin agdirlastirdigy kronik hipertamsiyon ve eklampsi
3. grup — klinik ewvre) olgularimn klinik &Szellikleri Tablo - 1°de
isterilmistir. Ortalama Yag actisindan kontirrol gruburwnm gebelik hiper—
Msiyorus presklampsi ve gebesligin aginrlastirdig: kronik hipartan—
sivon Orubu ile aralarinda anlamli Fark bulurmadigi halde (P 30.03)s
kronik hipertansiyon ve eklampsi grubundan anlamli olarak (P < 0.05)

gruplarda kontrol gruburndan anlamli derecede Yiiksek bulurwmustur (p <

0,001). Ortalama dodum haftasis ortalama dofum kilosu, intrauterin
gelisme geriligi (1UGG) oram ve Perinatal mortalite oranlari agisi—
dan kontrols kronik hipertansiyon ve gebelil: hipertansivYomu gruplari
arasinda anlamli fark bulummad: (p >0.035). Buna kargilik presklampsia
=beligjin agdnr-lastirdigyr kronik hipertamsiyon ve eklampsi gruplarinda
ortalama dogum hafta wve ortalama dodum kilolarinin diger G5 gvuptan
Nlamly: derecede dUstk (P < ©Q.001)s tUSGE ve Perinatal mortalite
oranlarinin ise anlamli derecede Yylksek oldugu (P < 0.001) tespit
=dildi.

Normotensif gebelerde (1.Grup) tespit edilemn AT III
sfarlerine davanilaraks gebelik haftalarina gsare ortalama deﬁerlerii\
agilimi Grafik — 1’de gssterilmistir. AT III ortalama deferi 307.87 +
5.80 m3/1t *dir ve gebelik haftasina gore dedisgmedigi tespit edilmis—
- Gebelik haftalari ortalama degerleri birbirleriyle kivaslamgs ve
Ppi1lan istatistiksel calismada bir fark bulunamamistir (P > 0.05).

Ikinci grubu olusturan ve takiplerinde presklampsi
lizen preklinik 10 vakarmn kan \-nel»*lemesx vYapildigir gebelilk: hafta—
indaki ortalama AT III dederi 310.7 + 32.95 mg/lt’dir ve kontrol gru-—
b na gsre anlamli fark bulunamamiStir (P > ©0.05). Bu deferlev kan sr—
reklemesinin Yapildigi gebelik haftasi igin rormal dagilim ethr-isinde
wormal sinirlar iginde kalmistir (Grafik — 3).

g

Uclnmct grubu olugtuwran  klinik eviredeki hipertansiyon
plgularinin ortalama AT II1 dederleri bronik hipertansiyon icin 317.21
&1.58 mg/lt. gebelide bagla: hipertansivon 1i¢in 2892.40 FES5.07
ng/1t °div. GCebelide bagli: hipertansiyon alt gruplarina ait AT I11
fdederleri de Tablo — 2%de gszukmektedir. EHontirols kronik hipertansiyon
@ gebelide bagli: hipertamsiyon gruplarindaki dadilim ve ortalama
dederlar Grafik — S'des tim gruplardak:i dagilim ve ortalama dederler
Grafik ~ 6&6°da 95 seterilmigtiry. Eontrols kronik hipertansif ve gebelide

adl: hipertansivon gruplar:i arasurda ortalama Plasma ATIII dederleri
cisindan anlamli fark saptanmamistir (PrO.0O3) .Gebelige badli hiper—
ansiyonun alt gruplari: arasinda da ortalama plasma AT 111 deferleri
cisindan anlamli fark bulunamamistiv- (PXO.OS).

é Normotensif gebelerde (1.grup) tespit edilen fibrornektin
efderlerine dayYanilarak, gebelik haftalarina gdre ortalama deferlerin
dadilimi Grafik -~ 27'de gasterilmigtir. Plasma fibronektin sevivesi
ebelik haftasina bagdimli olarak degdisiklige ugramaktadir. O-talama
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sma Fibrorektin dedarleri 28. gebelilk haftasindan snce 315.78 F
L04 mg/lts 28 ile 34 gebelilk haftasi arasinda 278.90 + 49.24 m3/1lt.,
.gebelik haftasi Ustlirnde ise 3392.90 F 87.41 mg/lt dir. Bu verilere
gsre 28 ile 34 gebelik haftasi arasindaki ortalama plasma fibromektin
dederi, 28.haftadan snceki ve 34 .haftadan somraki dederlerdes: anlamli
olarak disdlk bulundu (PE0.05) fakat 28. haftadan snceki ve 34.hafta—
anm soraki degerler arasinda ise anlamli fark tespit edilmedi
(P»0.05). Normotensif gebe grubundaki 115 vakamin 11377hde Plasma
Fibrorektin deferi belirlersn standardlara gsre (Grafik —2) rormal
simvrlar- igindes 37 ve 38.9ebelik haftalarivmda kan &rreklemesi vapilan
iki vakada ise viksekti.

tkirnci grubu olusturan ve takiplerinde PpPresklampsi
2ligen 10 wvakanin kan &rmeklemesi Yapildigi: gebelik haftasidaki
Preklinik evire) ortalama plasma fibronektin degeri S582.00 + 127.58
g/1t dir ve kontrol grubuna gdre anlamli derecede yiksektir
<0001, On olguwun ozellikleri Tablo —3%de g&sterilmistir. Fibro-—
e2ktin defderlarinin rnormal dagilim egrisirndaki vyerleri ise Grafik -
47de gasterilmistir. On gebeden dokuzunda kan &rredinin alindig:
ebelik haftasindaki fibromektin dederi o Gebelik haftasi igin 2
andard sapmamin Gzerindeki defderlerdir (Grafik —4). Fibronektin
eder-indeki ylUkseklik klinik preeklampsi tespitinden ikisSer gebede 2
2 3 hafta snce, digerlerirnde ise S5:7:9:10 hafta sice tespit edilmis—
tir. Preeklampsi gelistigi halde fibronektin deSeri vrwormal sinirlar
inde buluman 1 vakamin bu deferi ise 15 hafta srceki deferidivr. Bu
muGlara gsre kan armadinin alindigi gebelik haftas: icin 2 stardard
apmanin dzerindeki Fibronektin degerinin Preaizlampsivyi snceden
2lirlemedeki volll Tablo —4°de gssterilmistir.

Py Yy o

UcUncel grubu olu$turan klinik eviredeki hipertarmsiyon
gularinin ortalama plasma fibronektin degderleris. kronik hipertam—
sivon igin 303.13 +75.44 mg/lt: gebelide badli hipertamsiyon igin

77.82 F 176.12 mg/lt’dir. Gebelide bagli hipertansiyon alt gruplarina
t deferler Tablo ~2°’de gsrillmektedir. Kontrol, kronik hipertansiyon
gebelige badliyi hipertansiyYon oOruplarindaki dagilim ve ortalama
ederler Grafilkk —7'de, tim gruplardaki dadilim ve ortalama dederler
Grafik ~B’de gssterilmistir. Kontrol grubu ile kronik hipertansiyon
grubundaki ortalama plasma fibrorektin dederler-i arasinda anlamli fark
ypktur (Pr0.035). Gebelige bagli hipertansivon grubundaki plasma
ortalama fibrornektin dederinin ise kontrol ve kronik hipertarmsiyon
grrubundal:i dederlerden anlamli derecede Yiksek oldugu tespit edildi
(P£0.001). Gebelige bagli hipertansiyon alt gruplarindas dgebelik
hHipertansivoru ile kronik hipertansiYon ve kontrol gruplari arasinda
plasma ortalama fibrormehktin dederleri agisindan anlamli fark: olmadig:
=
b
e

Szlendil (P>0.05). Buna kargilik preeklampPsi, gebelidin agdirlastirdigs

~onik hipertansiyon ve eklampsi gruplarindaki Plasma ortalama
ibrorektin defSerlerinin kronik hipertansivyon ve kontrol grubundan
Nlamli derecede Yikseslk oldudu saptandi (R<O.OO01).

Hipartansif grupta (3.9vup) gebelik haftasina gsre 2
tandard sapmanin  Ustindeki fibrorektin dederinin debelige badla
ipartarnsivoru belirlemektel:i rolll Tablo -5°de gssterilmistir.




TABLO- 1 - :
1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP
GRUPLARIN KLINIK
(ZELLIKLERE
GEBELIBE BAGLI HIPERTANSTYON
NORMOTENSTF | TAKIPLERINDE || KRONIK GEBELIK GEB. AGIRLASTIRDIGI
GRUP(KONTROL)| PREEK. GELISEN] HIPERTANSIF |HIPERTANSIYONU |PREEXLAMPSI KR. HIPERTANSIYON | EKLAMPSI

N 115 10 19 4 29 9 3
YAS _ _
(MEAN' ¥ SD) B5.74% 4.2 | 271307 4.16 || 29.68F 5.54 | 28.75F 3.59 | 25.27 ¥ 4.07 271.557F 4.44 | 31.66%¥ 3.45
PARIT B _
(MEAN ¥ $D) 0.47%0.78 [0.70¥0.94 [1.1071.47 |1.0070.8 0.627%0.82 1.3371.93 3.33% 3.51
DIASTOLIK BASING -

(MEAN 7 SD) [73.22F 8.71 | 95.00 + 7.07 | 98.42% 10.14 | 97.5F 5.0 107.93F14.30 1057F 5.0 1107 10.0
DOGUM HAFTA - -

(MEAN ¥ SD) (38.61 % 1.59 | 38.20 ¥3.11 || 38.05+3.00 | 38.75+ 1.8 | 36.03F 2.99 34.4473.04 | 30.33+5.85
m&Mm () j B

(MEAR ¥SD) |[3411+488 | 3077 +552.53 [{ 3460 7 733 | 3500 + 1314 | 2356 F 841 1998 ¥ 688 15587+ 926
1UGG | ORANT 17115 (%0.8) | 0710 (%0) 1719 (%5) 0/4 (%0) 9729 (%31) 39 (%3) 173 (%33)
SEZARYEN GRANI [28/115 (%20) | 210 (x20) 1} 11719 (B7) | 074 (%0) 14/28 (%48) 8/3 (%88) 33 (x100)
PERTHATAL -
MORTALITE ORANI [0/115 (20) | 1710 (%10) || 1718 (%5) | Ov4 (%0) 8/29 (%27) 43 (x4) /3 (%6)
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TABLO-2 ;GRUPLARDA ORTALAMA PLASMA AT TI1(MG&/LT) FIBRONEKTIN(MGALT)
AT IIT VE FIBRONEKTIN DESERLERI | (MEMN 7 SD) (MEAN T D)
(N=189)
KONTROL (N=115)] 307.87 F 35.80 317.48 7 79.16
1.GRUP
TAKIPLERINOE PREEKLAMPSE
GELISEN GRUP (N=10)] 310.70 F 32.95 522.00 7 127.58 2.GRUP
KRONTK HIPERTANSIYON (w18)] 317.21 ¥ 60.58 303.157F 75.44
GEBELIAE BAGLI HIPERTANSIYON (N~45)|  289.40 7 65.07 499.82 7 178.12 3.
G
GEBELIK HIPERTANSIYONU (N=4) | 263.00F 51.40 297.50 7 107.76
R
U
PREEKLAMPST (+=29)| 306.37 F 59.05 507.17 7 133.62
P
GEBELIGIN ABIRLASTIRDIST 262.11 7 77.41 567.88 ¥ 275.65
KRONIK HIPERTANSIYON (N=3)
EXLAMPSI (=3) | 242.337 64.43 494.00°F 3.01

2 1



TABLO- 3:NORMOTENSIF GRUPTA PREEKLAMPSI GELISEN VAKALARIN KLINIK OZELLIKLERD (GRUP 2)

PLASA PLASMA KAN ORNESINEN | KLINIK PREEKLAMPSININ TANSTYON
GEBE.{ FIBRONEKTIN | ANTITROMBIN ITI | ALINDIGI TESPIT EDILDIGE GECEN SURE| ARTERIYEL | PROTEINGRI
Wl | e | mean GEBELIK HAFTASI | GEBELIK HAFTASI (HAFTA) | (m Hg)
200 Ers % 10 15 14/9 s+
505 ars % 3l 8 160/100 e
625 329 29 39 10 140/%0 v
550 315 3 g 5 140/90 '
450 30 R &) 2 150/100 v
415 300 20 1 9 170/110 .
505 30 3 c) 3 140/9% +
505 m a7 10 3 140/ '
505 32 ) 1 7 140/ '
0 &0 258 38 4 2 170/100 "
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TTLO- 4: FIBRONEKTININ PREEKLAMPSTY! ONCEDEN BELIRLIYEBILIRLIGT (GAUP 2)

( PREEKLAMPTIK NORMOTENSEF
POZITIF TEST 9 2 1
NEGATIF TEST 1 . 113 114
10 115 125
POZITLF YANLIS

SENSITIVITE = %90 BELIRLEYICE .DEGER = %81.8  PozivirLiK ORMNI= X1.7

NEGATIF YANLIS
SPESIFITE =%98.2  BELIRLEYICI DEGER = %99 NEGATIFLIK ORANI= X10




TABLO- 5:HIPERTANSIF GRUPTA FIBRONEXTININ GEBELIGE BAGLI HIPERTANSLYOMU

AYIRT EDEBILMEXTEKD BELIRLEYICILIGL  (GRUP 3)

GEBELIGE BAGLI KRONIK
HIPERTANSIYON HEPERTANSTYON
ROZITIF TEST R 0 27
NEGATIF TEST 18 19 37
45 19 84
POZLTIF YANLIS

SENSITIVITE =x60  BELIRLEYICI DEGER =¥100  POZITIFLIK ORANI =0

NEGAT1F YANLIS
SPESIFITE =%100  BELIRLEYIC! DEGER =%51.3  NEGATIFLIK ORANI =40
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GRUPLARA GORE PLASMA ORTALAMA

ma/it AT |Il DEGER! VE DAGILIM!
500
4{_}0 - . .
A 300f i H t
T : ; ;
1 . . :
3 200t :
1001
o ‘ : ’ '
A B a
N-116 N-19 N-48
GRAFIK 6 A- KONTROL

B- KRONIK HIPERTANSIYON
G- GEBELIGE BAGLI HIPERTANSIYON

ALT GRUPLARA GORE PLASMA ORTALAMA
-AT Il DEGERI VE DAGILIMI

mg/it
500
400 I~ L] : :
A 300 H . :
] » SERRg——— ™ ————e
T i . —
3 200} ) . ) : )
100+
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(- GEBHIPER - EKLAMPSI
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TARTISMA

Cebelikte hipertansiyon perinatal ve maternal mortalitevyi
amlamli olarak artirir(2). Gebelikteki hipertansif bozukluklari etyo—
jik olarak tamamen farkli iki ana gruba ayirabiliriz . Bunlardan biri
csheligde bajli hipertansivyon digeri kronik hipertansiyorndur-. Gebelige

gruplara ayirabiliriz. Gebelige bagli hipPsrtansiyon ve kronik hiper—
ansiyon olgularirnda Yikselmis kan basincinmin vYanetimis gebeligde yak-—
asim ve her iki olguwn ame ve fetus Gzerire etkisi oldukga fark-—
dir. Galismamizdaki hipertansif grupta da UGG ve perinatal morta—
te oranlarimn preeklampsi.eklampsi wve gebelidin agirlastirdig:
kronik hipertamsiyon olgularindas kronik hipertansivon olgularindan

Gebelige bagl:i hipertarmsiyorun rnedeni ve fizyopatolojisi
in olarak bilirmemektedir. Bugin i¢in Gzerinde durulan teori fetal-
aternal immirnolojik reaksiyorndaki bozuklugda baglay olarak -rormal
Plasentasyon icin gerekli trofoblastik invazyorwn oluSamamasi veya
tersiz olugmasi soruucu ortavya Gikan faktsr veya faktsr-lerin sistemik
Ya utercplasenter dolasimda sublethal endotel hasarina neden olmala-—

kiiler koagulasyon sisteminin kronik aktivasyoruna reden olmaktadir
B3sS4s 110, 111).Bu vwoktadan hareket ile galismamizda endotel hasara
belirteci olarak fibrorektine, intravaskiler koagulasyon sisteminin
aktive oldugjuru belirlemek amaci ile AT IIIe bakildi. taliSmanin
maci debelige bagly hipertansiyon olgQusunda fizyopatolojiye yorumda
ardimc: olabilmek s klinik olarak preeklampsi oluSmadan AT III ve
fibrormektin ile &nceden belirlerebilirligini ortava koymak  ve
ipertansiyonlu bir gebenin kronik hipertansiyon wve gebelige badl:
ipertansiyon aviriminda, gebelide bajli hipertansiyoru belirlemekte,
AT III ve fibrormektinin deferini arastirmaktair.

AT 111 karacifderde sentez aedilen serine proteaz irnhibitard
Bir- glikoproteirndir. PihtilaSmanin en 8remli fizyolojik ivhibitarGdin-..
iteratirde rmormal gebelikte plasma AT III sevivesinin rnormal simirlar
Lcinde oldudus, gebe olmayanlarla arasinda anlamli fark bulurmadigi ve
jebelilk haftas: ile degisiklige ugvramadida bildirilmistir
(15,108,109). Galigmamizda da Plasma AT III sevivesinin (307.87F
35.80 mg@/1t) gebelik haftasi ile dediziklide ufdramadigi ve gebe olma-—
anlar icin bildirilen sinirlar (210-350 mg/lt) i¢inde oldudu garil-—-
Ostinr. Plasma AT III tespiti igin kullamilan testler iki kategorive
ayr-i1labilir: Bir grup AT III aktivitesini slcers dige- bir Srup
mmirelojik olarak mevecut AT 111 antijen miktarim s8leger.CaliSmamizda
vradiyal immbndifzyon yéentemi ile mevout AT III antijen miktari 316481
dstlir. Litaratirrde bu korwda her iki metod ile vyapilan ¢aliSmalar
evcuttur-.

AT III antijen miktarini 3lgen metodlar ile yvapilan ¢alis—
malarda gebelide bagli hipertansivon ve kronik hipertansiyon olgula-—
~ivda Plasma ATIII dederleri arasinda anlamli fark bulunamamistiv
(110.11).
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Calygmamizda da nrnormotemsif kontrol grubu (307.87 F 35.80 m3a/lt) .
kronik hipertansiyYon grubu (317.21 F &0.58 «d/lt) ve gebelide badl:
hipertansivon grubu (289.40 F &5.07 mg/lt) ortalama AT III defderlen-i
arasinda anlamli fark buluamamistir (P > Q.05).

AT III aktivitesini s5lgen metodlarla yapilan ¢aliSmalarda
ise Weiner 1985 yilinda 74 kontrol, 23 preeklamptik, 11 kronik hiper—
tarsif ve 17 gebelidin agirlastirdig:l kronik hipertansif gebe Gzerinde
vyaptidi calismada plasma AT III aktivitesinin gebelige bagli hipaertan—
siyon grubunda, kronik hipertansiyorn grubundan anlamli olarak dusihk
gut ve pPlasma AT III aktivitesi icin % 70 aktiviteyi sinir kabul
igimizde gebelide bagly hipertansivorw belivlemekte buun % 76
sitivite, 4 ?1 spesifite, % 80 pozitif belirleYici deder- ve % 89
atif belirleyici deferi olduduru bildirdi (117). Liberman 19688
nda vaptigi caliS$mada Ppreeklamptik grupta plasma AT III aktivi-
nin kronik hipertansif ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
ldigini ve bu azalmarmn hastali8@in Siddeti ile birlikte arttigim
ardi (16). Karin de Boer 1989 ve Reinthaller 1990 vilinda yaptik—
Caligmalarda trombirmAT III kompleksinin presklamptik olgular-da

Psinin intravaskiler koagulasyorunm kronik aktivasyornuna reden
gy sormucuna vardilar (5%, 108).

AT II1I trombin ve diger aktif pihtilasma enzimleri ile

i lojik olarak tespit edilebilir.Dolayisiyla immiirolojik testlerde
degderleri degismez.Nitekim Hayakawa ve ark yaptiklari alismada gQebe—
lige badli hipertansiyon olgularinda AT III aktivitesinin azaldigaim
buna karsilik aym grupta AT III antijen miktarim 3lcen metod ile

AT IITIGn presklampsiyi snceden belirleyebilirligl ince—
lendiginde galiSmamizda takiplerinde pPreeklampsi gelisen 10 olguda da
Plasma AT 111 degerleris kan srreklemesinin alivrdidy gebelik haftasa

: Fibronektin vaklasik 450.000 dalton molekiller agirligdinda
biv glikoproteindir. Vicutta ¢s=zlimebilir ve bagli formlarda buluw-.
e adezyorus gs6d ve farklilasmasivndas embriyo@ernezdes onkojenik
msformasyorndas Yara ivilesmesindes. fagositozda ve koagulasyorda
1i biyolojik fornksivonlar:i vardiur(112).

Csziilebiliv plasma fibrorektini hepatosit ve serdotel hic—
raleri tarafindan sentez edilir (18.112). Son Yillarda yapPilan calis—
malarda hepatositlerden sentezleren fibrormektinin, 90 amiro—asit®*li
Tip II1 dizilimini (Extra Domain 1=ED1) igermedikleri giste—rilmistir
(114:113). Dolavisivla plasmada tespit edilen ve ED1 iceren
ircmel::tin (ED+fibronektin) Yalrnizca endotelden sentezlernen fibrornek-—
tini gastermektedir. In vitro (113) ve in vivo (114,115 calismalarda
Va[kﬂler hasarinin pPlasma fibrormektin dizevYinde yikselmeye neden



dugdu tespit edilmistir. AYnN1 Galigmalarda total fFibronelktin
zeyindeki arti$in endotel kaynakli ED+ fibrovektindeki artisa bagla
dudgu da gasterilmistivr.Dolayisivla pPlasma fFibroyrektin dizevyi
ellikle ED+ fibrornektin dizeyi endotel hasarimin bir belirteci
aralk kabul edilmektedir (113, 114, 115).

oooAQo

Caligmamizda Plasma fibrormektin dizsYinin gebelik haf—
sina bagli olarak dedisiklige udradigd: saptandr. 88 ile 34. gebelik
ftalar-1 arasindaki ortalama plasma fFibromektin seviyelerinin 28.haf—
tanin altindaki wve 34. haftanin Gstlindeki dederlere kiyasla anlamla
olarak disilk oldudu gsriildid. Pigmot(l1i8) ve Eriksen(20) gebelikte
Plasma fibrormektin komsantrasyorun Progresif olarak Yikseldigini
bildirdiler.

T ot

Calismamizda ortalama Plasma fFibrorektin sevivesinin
ebelije bagli hipertarmsiyon grubuna(499.82 F 1746.12 mg/lt) kontrol
(B17.49 F 79.16 mg/1lt) ve kronik hipertansiyon (303.15 F 75.44 mg/1t)
rubuna kivasla anlamli olarak vyiksek oldudu tespit edildi (P <
L001). kKronik hipertansiyon grubu ile rormotensif kontrol orubu
rasinda ise anlamli fark bulunamadi (P > 0.05). Ayrica hipertansif
rupta (3.grup) gebelik haftasina gsre 2 SD*mn UGstindeki fibrornektin
ederinin gebelije bagli hipertansiyoru belirlemekte % &0 sensitivite—
is % 100 spesifitesi, % 100 pozitif belirleYici dedSeris %4 51.3 nega—
if belirleyici dederis oldudu Yanlis pozitiflik oranmirman % O, Yanlis
atiflik oramimin ise % 40 olduidu belirlendi(Tablo 3).

Literatii-de bu koruda Yapilan Galismalardas; Stubbs ve ark
984 yilinda 6 presklamPtik ve 9 rormotensif gebede vaptiklari calis—
a, preeklamptik grupta ortalama fibronektin dederinins normotensif
ebelerden anlamli olarak Yiksek oldufurnu gssterdiler (119). Graninger
 ark 1985 vilinda 52 rormotensifs ? gebelik hipertansivoru (Proteinm—
i Yok) ve 17 preeklamptik gebede yaptiklari ¢alismada, plasma fibro—
ktin dizeyinin presklamptik grupta vormotensif ve gebelik hiper—
ansiyoru grubuna kiyasla anlamli olarak Yiksek oldugumu ve gebelik
ipertansivoru ile rormotensif grup arasinda anlamli fark olmadigim
ssterdiler (120). Eriksen ve ark 1987 vilirnda 111 rormotensif ve 23
resklamptik gebede vyaptiklari aliSmada plasma ortalama fibronektin
ederini preeklamptik grupta rormotensif gruptan anlaml:i olarak Yiksek
uldular ve dodumdan & ay sorra Preeklamptik gebelerdeki Ylksek
ibronektin sevivelerinin rormale dandlginG bildirdiler (20). Thurnau
2 ark 1987 yilindaki yvayinlarinda 9 preeklamptik ve 9 mormal gebedes
rtalama plasma fibronektin dederivin preeklamptil: gebelerde rormoten
iflerden anlamli olaralk: yiksehk oldudww bildirdiler (19). Salah ve
i 1987 yilirdaki galiSmalarinda 33 preeklamptik gebede ortalama
Plasma fibronektin deferinin 59 rormotensif dgebedenr anlamlai olarak
ylkselk oldugdurw bildirdiler (53). 1988 yilindaki caligmalarda ise (26

normotensifs19 PresklamPtiks1ll kronik hipertansifs 11 gebeligin afir—
lastirdig: kronik hipertansift) preeklamptik ve gebelidin adivlastir—
digyr kronik hipertansif gruplarin ortalama plasma fibrorektin seviye—
sini kontrol ve kranik hipertansif gebelerden anlamli olarak YUksek
tespit ettiler ve fibrorektinin gebelikte hipertansiyon olgularirdas
gebelide bagdli hipertansiyormu belirlemekte kullanabilecedini bildirdi-
ler (121). Leonardi ve arl:. 1988 yilindaki galismalarirnda 24 vakalik
Preeklamtibk grupta,36 vakalilk kontrol grubuna kivYasla ortalama Plasma
fibronektin sevivesinin anlamli olarak Yiksek oldujuwu bildirdiler
(i8) .
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Fibronektinin yaPilan in vivo ve invitro galismalarda
otel hasarimn bir belirteci oldudu gasterilmistir (113:114,115).
klampside endotel hasarinin temel rolii oldugu ise Shanklin ve
Sibai *nin elektrommikroskopisi ile yaptigi bir calismada (&63) ve
lifornia gruburan PreeklamPtilk gebelerin serumlariyla in vivo ve in
vitrro yYaptiklar:i caliSmalarda ortaya kormustur (21,82:283:64). Sorus
arak: fibronekt:n dizeyinin gebelide badli hipertansivon oclgularinda
anlamli olarak Yiiksek tespitis son Yillarda Uzerinde dwulan sndotel
hasarinin bu olgularda temel patolojiyi oynadig: garidshiii desteklemek—
ir. BGebe™ide badli hipertamsiyon alt gruplarindan gebelik hiper—

lamli dGsiiklast bu gruburns i 2Yopato 1o0jinin minimal dizeyde oldujuru
strndirmek:tedir.

! Hipertansiyon ile kar$imiza gelen bir gebede hipertamsivon
Y eninin kronik hipertansiyon veya gebeliide bagli hipertansiyon
oldusu ayirimi son derece Sremlidir. Gebelide bagli hipertansivoru
b lirlemede gebelik haftasina gsre 2 SD’run Gstindeki fibronektin
degierinin % 100 spesifite ve %&0 sensivitesi oldudu tespit edilmistir.
F’ asma fibrorektin sorucu 2 SD?run Ustindeki degerler (Pozitif test) %
0 vanlis pozitiflik orani ve % 100 pozitif belirleyici dejeri ile Gok
e kin bigimde vakanin gebelide bagli hipertansiyon vakasi olduguww
stermktedir.mna karsilik 2 SDyun altindaki dederlerde (negativ
% 40 yanli$ negatif orami ve % 51.3 negatif belirleyici defer

i e plasma fFibrovektin 3lcimis aYirimda daha bagarisiz olmaktadir.

Galismamizda kan srreklemesinin Yapildigi gebelik hafta—
rndaki fibronektin dederinin o gebelik haftas:i igin 2 SD*rwun Gstinde
itinin pPreeklampsiyi snceden belirlemekte % 90 sensitivites, % 98.2
esifite, % 81.8 pozitif belirleyici deders:% 99 negatif belirleyici
dors % 1.7 Yanlis pozitiflik orani ve % 10 yanlis negatiflik dranina
ip oldudu bulundu (Tablo—4). Takiplerinde preeklampsi gelisen 10
gudan dokuzunda testin milsbet oldudu belirlendi. Fibronektin ylksek-—
g1 klinik presklampsi tanisi korulmasindan 2 ser olguda 2 ve 3 hafta
gor olgularda ise 5:6,7,9 ve 10 hafta arnce tespit edildi. Bu sornue—
v Preeklampsiyi srceden belxrlamekte 'Fibranektinin oldukg:a etkin bir
ntem oldusiuru gastermektedire —— —

Literatirde bu korudaki ¢alismalarda3 Lazarchick ve ark
(1986) takiplerinde Presklampsi gelisen 17 olgudan 13°7Gnde hipertan—
siyon tespitinden &4 hafta snce olmak Uzere toplam 1&°sinda Plasma fib—
rorektin sevivesini 400 mg/lt’den Yiksek buldular (122). Ballegeer ve
ark 1989 yilindaki yayinlarinda 120 mormotensif rullipar gebenin 32 °
sinde takipte preeklamPsi gelistigini bildirdiler. 26 ile 356 gebelik
haftas:i arasinda tespit edilen plasma fibrorektin sevivesinin rnormal
gebe dederinin 2 SD lGstiinde tespiti preeklampsi gelisen 32 gebenin

1 "irndes, gebelikleri rnormotensif sonlanan 88 gebenin ise S5 "inde gsz=-
ledi. Arastirmacilar Preeklampsiyi belirlemekte testin % 96 sensi-
ivite ve % 94 spesifitesi oldusurwu bildivdiler (123). Lockwood ve
k. 1990 yilinda yaptiklari calismada ED misbet fibronektin deder—
lerinin takiplerinde preeklampsi geliSen olgularda klinik preeklampsi
ulgulari oluSmadan &nce kontrol grubuna kivasla Yiksek olduSurwu sap-~
tfad:.lan‘(lEQ).
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\ Preeklampside klinik bulgular (hipertansivon ve protein—
Gri) ileri dsrnemde ortava ¢ikmaktadir.Klinik bulgular tespit edilmeden
swce de patoloji meveuttw-.PreeklamPsiyi snceden belirlemek igin kul-—
lanilan testler gernel bilgiler baliminde anlatilmistir.Fibrormektinin
bu korudaki etkinlidinin bahsedilen testlerin hepsinden Ylaksek oldudu

tarmiStir. Son Yillarda preeklampPsinin olusum mekanizmasayla ilgili
garuslerdeki gelismeler- ve disik doz aspirin ve heparin ile yapilan
calismalarda elde edilen umut verici sonuglars hastaligin klinik bul-
gular olusmadan belirlermesinin snemini ortaya koymalktadir.Pregklampsi
gelisimi agisindan risk tasiyan gsbelerin takiplerinde plasma fib-
nektin degerlerinin 3lcimi  preeklampsinin dnceden belirlenmesinae
ydali olacaktir.Plasma fibrormektin deferi Yiksek gebelerin tespitis
gebelerin Yakin takip edilmelerire ve son Yillarda Gzerinde durulan
diisiik doz aspirin ve kalsiyum desteklenmesi gibi profilaktik yentemle—
rin derenmesine olanak sadlayacaktir.
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CalisSmamizda plasma AT III seviyesinin gebelilk haftasi ile
d?gif-;il»:l ide ugramadigi ve rormotensif kontrol grubu ile kvonik hipev—
tansiyon ve gebelige bagli hipertansivon gruplari arasuda amlamli
‘F.P\-l»:: bulurmadigi gssterildi (yYaklagik 300 mg/1lt) .Presklampsiyi srceden
bgli\-lemede ve hipartansif grupta gebelide badli hipertansivyon olgu-—
lfﬁf‘lﬂlﬁ ayiriminda AT III antijenitesive dayYanan testlerin vold olma—
d;u';i:m, ayni amaglar icin AT III aktivitesini 8l¢en testlerin YapPilmas:
gerelktigi sorwcuna wvarildi.Plasma fibronektin defderinin ise gebelide
badli hipertansiyon olgularinda (499.82 F 1746.12 mg/lt) rormotensif
(B17.49 F 79.16 m3/ity ve kronik hipertansif aGruptaki deSerlerden
15 F 75.44 mg/lt) anlamli derecede Yiksek oldudu saptandi (p<
001).Bu sorwg dgebelifde badla hipertarmsiyonda endotel hasarinin
nemli rolil oldu8u gasrisinid desteklemektedir.Fibrorektinin hipertansif
ta gebelige bagli hipertansiyoru belivlemede %40 sensitivite, %4100
esifite, %100 pozitif belirleyici deger ve %S51.3 negatif belirleyici
dederi oldugu saptandi.Bu veriler 1$i18:r altinda 2 SD’run Ustindelki
Plasma fibronektin dederi wvakanin ok etkin bicimde gebelide bagli
hipertansiyon vakasi oldufjuwu gssterirkens 2 SD?’rnun altirndaki deder—
lerde ayirimda daha basarisiz olmaktadir. Preeklampsiyi snceden belir-—
lemede fibrornektinin %90 sensitivite, %98.2 spesifite, %81.8 pozitif
elirleyici defer ve %99 wregatif belirleyici dederi oldudu ortava
Jondu.Bu veriler fibromektinin bu koruda oldukga etkin bir ysntem ol-—
uSunu ortaya koymaktadir.Preeklampsi riski tasiyan gebelerin belir—
S lemesinde ve presklampsi profilaksisi uygulanacak vakalarin se¢iminde
Plasma fibromektin slciminiin dederli bir test oldudu sonucuna varildi.
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AT III H
TAT H

ED + Fibrorektin = ED1 fibrornektin : Ekstra domain misbet

EISALTMALAR

Antitrombin III
Trombir—Antitrombin III kompleksi

fibrornektin veya ekstra domain 1 fibrornektin
RAAS : RenimArgiotensinm-Aldosteron sistemi
PGI t Praostasiklin

TXA2 : Tromboksan

MAaP t Mean arteriyel kan basirca

Ca : Kalsiyum

1UGG 't Intrauterin gelisme geriliyi

NST s Non stres test

Fr.Hiper- : Eronik hipertansiyon

Geb .Hiper : Gebelik hipertansiyornu
Geb.Adi1vr.Fr.Hiper. : Gebeligin adirlastirdigy kronik
hipertansiyon

SsDh : Starndard deviasyon
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