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OZET

Klinigimizde Preeeklampsi ve Eklampsi Hastalarinda Yogun Bakimda Kalma Siiresine Etki

Eden Faktorlerin Arastirilmasi

Dr. Engin OZTURK
Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag¢: Calismamizin amacit Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum kliniginde Ocak 2015 ve Ekim 2016 tarihleri arasinda klinigimizde yatmakta olan

preeklampsi ve eklampsi hastalarindan yogun bakimda kalma siiresinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: ocak 2015 ve ekim 2016 tarihleri arasinda klinigimizde yatmakta
olan preeklampsi ve eklampsi hastalarindan toplam 77 hastanin retrospektif olarak analizi yapildi.
Calisma planimiz hastanemiz etik kurulu tarafindan incelenerek onaylandi. Hastanemiz elektronik

kayit sisteminden retrospektif olarak analiz yapilarak hastalarin bilgilerine ulasildu.

Hasta dosyalarindan preeklampsi ve eklampsi hastalarinin klinik basvuru anindaki
sikayetleri, klinik muayene bulgulari, ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Olgularin demografik
ozellikleri (yas, gravida, ge¢irilmis cerrahi sayisi, gebelik haftasi ), hasta epikrizinde klinik
basvuru anindaki laboratuar bulgular1 (hemoglobin, ast, alt, 1dh, ggt, trombosit degerleri ),
hastalardan alinan anamnez ve klinik ve sonografik muayeneye gore ek hastalik olup olmadig:
(nobet gecirme, dekolman plesanta, gestasyonel diyabetus mellitus), hastalara uygulanan tedavi
sekli(tek basina perlinganit kullanimi, perlinganit tedavisine ek olarak esmolol kullanimi ) ve
tedavi siiresi (tek basma perlinganit kullanimimin saat olarak siiresi, perlinganit tedavisine ek
olarak esmolol kullaniminin saat olarak siiresi ) retrospektif olarak kaydedildi. Istatistiksel
caligmalar i¢in SPSS sotware programi kullanildi. P degeri < 0.05 altinda olanlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalar yogun bakimda verilen tedavi siiresi ile yogun bakimda total kalma
stiresi degerlendirilerek iki ayri gruba ayrildi. Tedavi siiresinin hastanin yogun bakimda kalma
siiresindeki etkisine gére gruplandirildi. Istatistikleri cikarilarak tablo tedavi siiresi ile yogun

bakimda kalma siiresi arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Hastalar yas, gebelik sayisi, gebelik

IX



haftas1 ve gecirilmis sezaryen Oykiileri acisindan degerlendirildiginde ise anlamli bir fark
bulunamadi. Calismaya alinan hasta grubunda mevcut olan ek hastalia bagli olarak yogun

bakimda kalma siiresinin uzadig goriildii.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde; klinigimiz yogun
bakiminda yatmakta olan preeklampsi ve eklampsi hastalarindan yogun bakimda kalma siiresine
etki eden faktorler acisindan tedavi sekli ile uygulananan tedavi siiresine bagli olarak yogun
bakimda kalma siiresinin anlaml1 diizeyde uzadig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hastada ek hastalik
varlig1 ve laboratuar parametrelerinin(ast, alt, 1dh, idrarda proteiniiri diizeyi) de yiikselmesine

bagli olarak yogun bakimda kalma siiresinin arttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelime: Preeklampsi, eklampsi, yogun bakim, tedavi siiresi, tedavi sekli, yogun

bakimda kalma siiresi



ABSTRACT
Investigation of the Factors Affecting the Intensive Care Status of Preeclampsia and
Eklampsi Patients in Our Clinic

Engin OZTURK, MD
Specialty Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology

Purpose: The purpose of our study is to investigate the duration of intensive care from
preeclampsia and eclampsia patients in our clinic between January 2015 and October 2016 in

Harran University Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Clinic.

Materials and Methods: A retrospective analysis of 77 patients from preeclampsia and
eclampsia patients who lived in our clinic between January 2015 and October 2016 was
performed. Our study plan was reviewed and approved by our hospital ethics committee. Patient

information was obtained by retrospectively analyzing the patient's electronic record system.

Complaints, clinical examination findings, ultrasonography findings of patients with
preeclampsia and eclampsia were recorded from patient files. The demographic characteristics of
the cases (age, gravida, number of previous surgeries, gestational week), laboratory findings
(hemoglobin, ast, alt, Idh, ggt, platelet values) at the time of the clinical presentation in the patient
epicrisis, anamnesis from the patients and clinical and sonographic examination (Paroxysm,
gestational diabetes mellitus, ablatio plasenta), disease-treated treatment (alone perlinganide
treatment, esmolol treatment in addition to perling- nite treatment), and duration of treatment (time
per hour of perling- nite treatment alone, esmolol treatment in addition to perling- Duration) were
recorded retrospectively. SPSS sotware program was used for statistical studies. P <0.05 was

considered statistically significant.

Findings: Patients were divided into two groups by evaluating the duration of treatment
in intensive care unit and total stay in intensive care unit. The duration of treatment was grouped
according to the effect of the patient during intensive care. Statistical analysis revealed that there
was a significant relationship between the duration of the treatment and the duration of intensive
care. When the patients were assessed in terms of age, number of pregnancies, gestational week,
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and previous cesarean section stories, no significant difference was found. There was a prolonged

period of intensive care due to the additional disease present in the study group.

Results: When evaluating the data obtained from our study; The duration of intensive
care unit was found to be significantly longer, depending on the duration of treatment with the
type of treatment in terms of factors affecting the duration of intensive care from preeclampsia and
eclampsia patients in our clinic. It has also been found that the duration of intensive care is
increased due to the increase in the presence of additional disease in the patient and laboratory

parameters (ast, alt, Idh, urinary proteinuria)

Key words: Preeclampsia, eclampsia, intensive care, duration of treatment, type of

treatment, duration of intensive care
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelik fizyolojik bir olaydir. Bununla beraber gebelikte bazi hastaliklar ortaya ¢ikabilir
ve bu hastaliklar hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol agar. Preeklampsi de bu hastaliklar

icinde 6nemli bir yer tutar.

Preeklampsi obstetrinin  ¢oziime kavusmamis Onemli problemlerinden biridir.
Preeklampsi 6zellikle dogum 6ncesi bakim hizmetlerinden yeterince faydalanamayan bolgelerde

stk goriilmektedir ve maternal 6liim sebepleri arasinda 6nemli bir yer kaplamaktadir (1).

Tim gebeliklerin %5-10"u hipertansiyon ile komplike olur (2). Preeklampsi i¢in yiiksek
risk grubunu; primigravid, ¢ok geng veya ileri yas, diabetes mellitus veya hipertansiyon gibi
sistemik hastaliklardan birine sahip olma ve Onceki gebeliklerde preeklampsi veya ailede

preeklampsi 6ykiisiiniin bulunmasi olusturmaktadir (3).

Preeklampsi; gebelikte komplikasyon yapan, maternal morbidite ve mortaliteyi artiran,
etyolojisi tam olarak netlestirilememis 6nemli bir sorundur. Damar endotel hasari ile endotelyal
vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde onemli bir rol aldigi disiliniilmektedir. Chesley

preeklampsiyi ilk tanimlayan kisidir.

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in giiniimiizde etkili primer korunma miimkiin
goriinmemektedir. Son onyildaki arastirmalar, preeklampsi i¢in bazi major risk faktorlerini
belirlemistir. Bu risk faktorlerinin manipiilasyonu, preeklampsi sikligini azaltabilir (4). Perinatal,
neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi artiran preeklampsinin onlenmesi, perinatal ve
maternal sonuglari iyilestirebilir. Bu nedenle preeklampsinin erken saptanmast uygun koruyucu
onlemlerin alinmasina yardimci olur (5). Preeklampsinin dngoriilebilmesi hatta erken teshisi i¢in
yeni tan1 yontemleri gelistirilmesi, patofizyolojik bozukluklarin diizeltilmesi i¢in yeni tedavi

metodlar1 bulunmasi gerekmektedir (6).

Endotel disfonksiyonu ile seyreden okluziv vaskiiler hastaliklar ve aterosklerozis gibi
durumlarda, tronbofililk faktorlerin yiiksek bulundugu bildirilmistir (7). Preeklampsi
patofizyolojisinde endotel hasarinin 6nemli rol oynamasi nedeniyle, son zamanlarda homosistein

ile preeklampsi iligkisini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda, artmis



homosistein diizeyi ile preeklampsi riskinin arttig1 ve preeklamptik gebelerde plazma homosistein

diizeyinin yliksek oldugu saptanmistir (8).

Welch ve Loscalzo (1998), homosisteinin endotelyal hiicre hasar1 ve trombiis formasyonu
olusturarak vaskiiler etkilere neden oldugunu gostermislerdir. Ayrica B6 vitamini, B12 vitamini ve
folik asit alimiyla trombofilik faktorlerin plazma konsantrasyonunun diistiiglinii ve bunlarin erken

gebelikte kullanilmasiyla, preeklampsi riskinin azaltilabilecegini ifade etmislerdir (9).

Preeklampsi ve eklampsi gebelikte goriilme insidansinin son yillarda artmasi ve bu
hastalarin aldiklar tedaviler nedeniyle uzun siire yogun bakimda tedavi gormeleri gerekmektedir.
Ozellikle verilen magnezyum siilfat tedavisinin etkileri géz oniine alindiginda yogun bakimda

takip ve tedavi bu hastalar i¢in en uygun tedavi yeridir.

Biz de ¢alismamizda preeklampsi ve eklampsi hastalarini baz alarak bu hastalarin yogun

bakimda kalma siirelerine etki eden faktorleri arastirmak istedik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelik ve Hipertansiyon

WHO tarafindan 7 iilkede gergeklestirilmis bir calismada gebelerde diastolik
hipertansiyona  %5-33, proteiniiriye %0.9 -21, 6deme %]1- 38 gibi ¢ok farkli oranlarda
rastlanilmagtir (10).

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar olmasi
tizerine National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 (Working Grup)
gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmisken (11) 2013 yilinda the American College Of

Obstetricaians and Gynecologists 4 gruba ayirmustir.

1. Gestasyonel Hipertansiyon

2.Kronik Hipertansiyon

3.Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4.Preeklampsi / Eklampsi

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Onceden gebelige bagli indiiklenen hipertansiyon veya gegici hipertansiyon olarak
adlandirihiyordu. Gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinc1 140/90 mmHg ya da daha fazla
degere ilk defa gebelik sirasinda yilikselmis olmali, proteiniiri eslik etmemeli, ve postpartum 12.
haftaya kadar kan basing degerlerinin normal esigine donmesi gerekir. Bu yiizden gestasyonel

hipertansiyon tanisinin konmast dogumdan sonra miimkiin olur.

Preeklampsinin semptomlar1 arasinda basagrisi, trombositopeni, epigastrik hassasiyet
gibi bulgular da bulunabilir. Bu bulgular eslik ederse hastada preeklampsi gelisme riski daha
yiiksektir (9).

2.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tanis1 koyabilmek i¢in;



1. Gebelikten 6nceki siirecte kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmast,

2. 20. gebelik haftasindan once kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olgiilmesi
(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)

3. Postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde devam

etmesi gerekmektedir (9).

Kronik hipertansiyon multigravid, obez, 30 yas tizeri, multiple organ patolojileri (diabet,
renal hastalik, SLE, v.b.) olan hasta grubunda daha siktir. Etyolojisi multifakt6riyel olmasina
ragmen ¢ogunlukla hipertansiyon sebebi bilinmemektedir (esansiyel hipertansiyon). Hipertansiyon
zemininde ailevi 6ykii de mevcuttur. Hastada gebelik olsun veya olmasin kronik hipertansiyon
ventrikiiler hipertrofi ve buna bagh kardiyak yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve renak hasara
neden olur ve 6nemli bir morbidite nedenlerindendir (9). Gebelikte kronik hipertansiyonu olan
kadinlarda siiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite

riski artmistir (12).

Eger hasta daha once 20. haftaya kadar vizite goriillmemisse kronik hipertansiyon tanisi
koymak daha zorlagir. Kan basinci gebelikte ozellikle 2.trimester ve 3.trimester baslarinda
diismekte ve daha sonra tekrar yiikselmektedir. Bu yiizden preeklampsi ve kronik hipertansiyonda
aymrim tam olarak yapilamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun devam etmesi ile ayiric1 tam

yapilabilir.

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanist almis gebede 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin
artmas1 ve buna proteiniiri ve end organ hasarinin eklenmesi ile olusur. Kronik hipertansif bir
gebede preeklampsi olugsmasi, gebe i¢in 6nemli risklerdendir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve
daha fazlasinda siiperempoze preeklampsi goriiliir (13). Ayrica bu hastalarda ablasyo plasenta
riski de artmistir (13).

Kronik hipertansiyonlu gebelerde tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha da
kotiilesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore klinik daha kotii
seyreder (9). Ayrica kronik hipertansiyon zemininde olugsen preeklampsiye bagli intrauterin fetal

gelisme geriligi ihtimali normalden fazladir (9).



2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmis
organ perflizyonu ile seyreden bir durumdur. Chesley (1985), proteiniirinin preeklampsinin énemli
bir bulgusu oldugunu tanimlamistir (9). 2013 yilinda the American College Of Obstetricaians and
Gynecologists tarafindan yayimlanan son c¢alismalara gore ise proteiniiri tani kriterlerinden

cikarilmig olup preeklampsinin takibinde esas alinan bir kriterdir.

Tablo-1: Preeklampsi Tan1 Kriterleri (14)

-20 gebelik haftasindan sonra daha 6nce normal kan basinci dlgiileri olan kadinda
sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizeri ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg
ve lizerinde 6l¢iilmesi ve bu yiiksek tansiyon degerlerine proteiniiri ve/veya end organ

hasarinin eslik etmesi; postpartum en ge¢ 12 hafta icinde tansiyonun normal degerlere

donmesi

Daha onceleri sistolik kan basincinin 30 mmHg, diastolik kan basincinin 15 mmHg ve
tizerinde artis1 preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi. Ancak Levine ve ark. (2000) bu
degerlerin sonuglar iizerinde etkili bir prognostik faktor olmadigini gostermislerdir (15). Bunun
tizerine Working Grup bu degerleri preeklampsi tani kriterlerinden ¢ikarmis, ancak bu kadinlarin

daha yakin takibini 6nermistir (11).

Kan basmcinda meydana gelen anlik degisimler ve ikinci trimesterde basimcin disiip
sonradan yiikselmesi, Kkronik hipertansif gebelerin yiiksek olasilikla preeklamptik olarak

degerlendirilmesine yol acabilir (9).

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working Grup’a gore
diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5). Yanlis dlgiimleri 6nlemek i¢in
uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1.5 kat1). Kan basinci hastanin 10 dakika veya daha
fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda alimmalidir. Kan basinci dl¢iimiinden 30 dakika

Oncesine kadar, sigara veya kahve i¢ilmemis olmalidir (11).



Proteiniiri glomeriiler hasara ait bir gostergedir. Proteiniiri dipstik veya siilfosalisilik asit
ile Ol¢lilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla
ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+’den fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri tanisi
icin yeterlidir (14). Yapilan galismalarda dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik
idrardaki protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon vardir. O yiizden 24 saatlik idrarda protein
miktar1 proteiniiri i¢in ana belirleyici test olmalidir (11). Preeklampsi zaman zaman renal
damarlardaki spazm ile karakterize bir durum olup farkli idrar 6rneklerine ait testlerde degisen
miktarlarda protein diizeyi 6lgiiliir. Idrardaki protein miktar1 hematiiri, bakteri, Ve amnion s1visi
kontaminasyonuna bagli degisebilir. Dansitenin 1010 altinda ya da 1030 iistiinde olmasi, pH’nin 8
iizerinde olmasi, egzersiz ve postiir de proteiniiri miktari iizerinde etkilidir (16). idrar proteinin

kreatine oran1 0.3 den biiyiikse bu da preeklampsi ac¢isindan anlamlhidir.

Odem, serum kolloid onkotik basmcimin diismesi ve kapiller permeabilitenin artmasi
sonucu meydana gelir (17). Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel
hasar1 ile permeabilite artis1 ve 6dem olusur. Bazi ¢alismalarda hafif ve orta derecede 6demin %80
oraninda goriildiigiiniin gosterilmesi, 6demin tanidaki yerinin sorgulanmasina neden olmustur
(18). Odem, bircok normal gebe kadinda goriildiigii i¢in giiniimiizde tanisal kriter olmaktan

cikmistir (9).

2.1.5. Eklampsi

Preeklamptik hasyada yeni baslangi¢li grand mal konvulsiyonlarin ortaya g¢ikmasi
eklampsi olarak ele alinir (14). Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa goriilen grand mal
konvulsiyonda tani biiyiik olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin baska nedenleri
dislanmalidir. Onceki iki dekadda goriilme sikligi 1/700 iken giiniimiizde insidans1 1/2000-3250

arasindadir (9).

Eklampside konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve dogumdan 6nce, dogum sirasinda ve
dogumdan sonra goriilebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda
goriilmesine ragmen postpartum 10.giine kadar goriilebilir (9). Eklampside mortalite oran1 %14
civarinda iken giiniimiizde azalmistir. Mattar ve Sibai (2000), 399 eklamptik hastay:
degerlendirmis ve major komplikasyonlart; %10 dekolman plasenta, %7 norolojik defekt, %7
aspirasyon pnoémonisi, %5 pulmoner 6dem ,%4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi,

%1 maternal 6liim olarak tespit etmislerdir (9).



2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak aydinlatilamamaistir. Patofizyolojisiyle ilgili olarak
J.Whitridge Williams (1903), hastaligin kanda dolasan zehirli bir maddeye bagli oldugunu ve bu
maddenin c¢esitli organlarin kiiclik damarlarinda tromboza yol agarak, organlarda dejeneratif

nekrozla sonuglanan bir patolojiye yol agtigini ileri stirmiistiir (9).

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vasospazmdir. Bu goriis ilk kez Valhard
(1918) tarafindan One siiriilmiis ve Hinselmann (1924), Landesman ve ark.(1954) bunu dogrulayan
gozlemler yapmislardir (9). Glinlimiizde, damar endotel hasari ve vazospazmin preeklampsi
patofizyolojisinde onemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Vazospazm ile kan akimina gelisen
direng ve arteriyel basingta artis olusur. Damar endotelyel hasar ve vazospazm olusumunda artmis
presor cevap, prostoglandinler, NO, endotelin, vaskiiler biliylime faktorli, genetik alt yapi,
immiinolojik faktor, inflamatuar faktér ve sonug olarak endotelyal hiicrede olusan aktivasyon ile

yakin iligki vardir (14).

Gebelikte birgok fizyolojik olat meydana gelir. Ozellikle kardiyak degisikliklere bagl
gebe kadinlarin kan voliimii ve kardiyak debisinde artis olur. Arteriollerde dilatasyon meydana
gelerek varolan periferdeki direng gebelik baglangicindan itibaren azalmaya baglar. Bu bagh

gebelikte arteriyel basingta minimal diisme meydana gelir (19).

Gebelikte maternal allojenik fetal greftle uyum saglanabilmesi i¢in immiinolojik faktorler
aracilt birtakim immiinolojik fonksiyonlarda baskilanma ile iliskili oldugu diisiiniiliiyor. Gebelikte
meydana gelen fizyolojik degisiklikler, fetiisiin annenin  dokusuyla karsilagir karsilasmaz
olusmasi da buna bagldir. Immiinolojik  gelisen degisiklikler sistemik dolasimda da,

uteroplasental kan akiminda da degisikliklerin olugmasina sebep olur (9).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus etrafini
sararak uterus ¢evresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere doniisiir. Arkuat arterler de radial
arterlere doniiserek myometriumun 1/3 dis kismina dik ag¢1 ile girerler. Bu damarlar, bazal ve
spiral arterlere doniiserek myometrium ile gebelik siiresince plasentanin desidua tabakasini ve

intervilloz mesafesini beslerler (20).



Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin kargilanmasi igin uterin kan
akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi i¢in spiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral
arterlerin uteroplasental arterlere doniisiimii, fizyolojik degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu
degisim iki asamada meydana gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; 1.trimesterde spiral
arterlerin desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2. trimesterde spiral
arterlerin myometrial segmentlerini degistirmektedir (20). Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢ap1
15-20 mikrondan 300-500 mikrona ¢ikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak yiiksek
akimli hale gelmekte ve fetomaternal aligveris arttirilmaktadir. Brosens ve ark. mikroskopik olarak
plasental yatak biyopsisi ile yaptiklari calismada, spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila
edildigini ve bu arterlerde limenin dilate olarak miiskiiler dokunun tamamen kayboldugu
endotelyal tabakada mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigini gostermislerdir (20).
Preeklampside meydana gelen bu fizyolojik olaylar sadece arterin desiduada seyreden kisminda
olusur. Myometrium i¢indeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz. Bu yiizden
gebeligin ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik
gebelerde goriilen fetal gelisme geriligi olusur (21-23). Normal gebeler infiize edilen
vazopresorlerden kolay etkilenmez. Preeklamptik gebelerin presorlere, 6zellikle anjiotensine karsi
artmis vaskiiler duyarlilik gosterdigi gosterilmistir (9). Yine Cunningham ve ark.(1975), Gant ve
ark. (1974) korelmis presor cevap gelisiminde prostoglandin ve benzeri maddelerin vaskiiler

endotelyal sentezi ile iliskili oldugunu disiindiiren ¢aligmalar yapmuislardir (9).

2.2.1. Preeklampside Uteroplesantal Dolasim

Gebelikte fetal allogreftin maternal doku ile etkilesmesi sonucu, genel olarak tiim
kadriyovaskiiler sistemde, lokal olarak da uteroplasental yatakta fizyolojik degisiklikler
olusur. Ilk trimestrde plasentasyonla birlikte anne ile embryo arasinda karsilikli immunolojik
tolerans gelismesi ile sistemik ve lokal olarak da uteroplasental yatakta yapisal degisiklikler
olusur. Bu yapisal degisiklikler, spiral arteriollerde trofoblastlarin endovaskiiler invazyonu ile
olusur ve uteroplasental yatag: diisiik rezistansl, diisiik basingli ve yiiksek akimli hale getirir.
Gebe olmayan bir uterusun spiral arteriollerinin uteroplasental artere doniigmesini 1967’°de

Brosens fizyolojik bir degisiklik olarak tanimlamustir.

Normal gebelikteki bu trofoblastlarin indiikledigi vaskiiler degisiklikler myometriyal
tabakanin i¢ 1/3’tinde yer alan spiral arteriollerde de meydana gelir. Spiral arteriollerin

endotelyal trofoblast migrasyonu 2 evrede olusur. Ilk trimestrde yalmzca desidual

8



segmentteki endovaskiiler invazyon, ikinci trimestrde ise i¢ myometriyal tabakaya
endovaskiiler invazyon gergeklesir. Spiral arteriollerin trofoblastlarca invazyonu sonucu
damar duvarinda miiskiiler ve elastik komponent kaybi1 olur ve bu da yukarida bahsedilen
diisiik rezistans, diisiik basing ve yliksek akima neden olur. Preeklampside ise spiral arterlerde
meydana gelen fizyolojik degisiklikler, bu arterlerin desidual bdélimleri ig¢in gegerlidir.
Myometriyal segmentler anatomik olarak saglam kalir ve dilate olmazlar. Spiral arterlere
adrenerjik sinir iletimi saglam kalir. Plasental yataktaki spiral arterlerin 1/3’ten 1/2' sine kadar
olan kismi, endovaskiiler trofoblast go¢iiniin tamamen kaybini belirten trofoblastin invazyonu
sonrast tamamen endovaskiiler alandan kagarlar. Boylece, spiral arterlerdeki fizyolojik

degismelerle birlikte uteroplasental arter sayisi azalir.

Normal gebeliklerde intraluminal sitotrofoblast, trofoblast hiicrelerinin damar
duvarina dahil olamamasindan dolay1 gec¢ gebelik haftalarinda goriilmez. Fakat spiral
arterlerdeki intraluminal sitotrofoblast, preeklampside ve IUGR’de goériinmeye devam eder.
Ayrica bir¢ok damar fibrinoid materyalle tikalidir ve bitisik kopiik hiicre invazyonu (aterom)
goriilir. Akut ateroz, damar duvarmin fibrinoid nekrozu, lipid yiiklii makrofaj (foam cell)
birikimi ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Preeklampside
akut ateroza bagli tromboz, plasental enfarkta neden olur. Preeklamptik gebelerde spiral
arterlerin intramyometriyal boliimlerinden alinan biyopsilerde patolojik bir degisiklik olarak
multiniikleer dev hiicreler goriilmektedir. Spiral arterlerde ateroskleroz gelisimi, lipoprotein
(a) ile iligkili bulunmustur. Aym patolojik vaskiiler degisiklikler gebeliklerinde ITUGR’si olan
normotansif kisilerde de goriilebildiginden, bunlar preeklampsiye spesifik degildir.

Uteroplasental yetmezligin patogenezinde anjiogenik biiytime faktorlerinin muhtemel
rolleri pek ¢ok kez calisilmistir. Desidual makrofajlar tarafindan VEGF (vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii) tiretimi ile intermediate ve ekstravilloz trofoblastlardaki flt (fms-like tirozin
kinaz) reseptor varligi sonucunda makrofajlar ile T ve B hiicre reseptorleri tarafindan biiyiime
faktorlerinin ekspresyonu, preeklampsi ve IUGR’deki ekstravilloz trofoblast invazyonunun
engellenmesinden sorumlu tutulmustur. Bilindigi lizere VEGF, anjiyogenezin uyarilmasinda
anahtar role sahip endotele 6zgiin bir mitojendir, ayn1 zamanda preeklampside diizeylerinin
azaldig1 gosterilmis olan nitrik oksit ve prostasiklin adli sinyal molekiillerinin {iretimini
uyararak vazodilatasyona neden olur. Faaliyetleri, yiiksek afiniteli reseptor tirozin kinazlarla
olan etkilesimleri ile kontrol edilir. Bunlardan biri de flt-1 olup sadece vaskiiler endotel

yiizeyinde tanimlanir; endojen bir protein olan sFlt-1 (VEGF reseptorii-1 olarak da bilinir.)’e
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doniistiikten sonra hiicre zarina yapisamaz ve maternal kana saliverilir. Dolasimda VEGF’ye
baglanip onun endojen reseptorlerle etkilesmesini Onler; sFlt-1 ayrica VEGF ailesinin bir
iiyesi olan ve esas olarak plasentada yapilan plasental biiylime faktoriine (PIGF) baglanir ve
etkilerini antagonize eder. Genetik yapilari modifiye edilerek renal VEGF {iretimi % 50
oraninda azaltilan farelerde glomeriiler endotelyoz ve proteiniiri gozlenmigtir. sFlt-1
preeklamptik kadinlarin plasenta ve kanlarinda normal gebelere gére daha yiiksek miktarlarda
bulunmaktadir. Hipertansiyon ve proteiniiri olusmadan 5 hafta kadar 6nce sFlt-1 diizeylerinin
arttig1 ortaya konmustur. Normal gebeliklerde 35.haftadan doguma kadar olan dénemde sFIt-1
diizeylerinde belirgin bir artis olsa da preeklamptik gebelerde s6z konusu artis 20.gebelik
haftasindan sonra olmaktadir. Her iki grupta da dogumdan sonra sFlt-1 diizeyleri hizli bir
sekilde diismekte olup, bu da enzimin biiylik oranda plasenta kokenli olduguna isaret

etmektedir.

SFIt-1 diizeyleri, preeklamptik gebelerde proteiniirinin siddeti ile de dogrudan iliskili
bulunmustur. Bir adenoviral vektor kullanilarak sFIt-1 geninin gebe farelere transfer edilmesi,
preeklampsinin klasik patolojik renal lezyonu olan glomeriiler endotelyoza yol agmakta ve
s6z konusu farelerde hipertansiyon ve proteiniiri gelismektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak;
artmis sFIt-1 diizeylerinin, VEGF ve PIGF’i notralize ederek preeklampsideki maternal
sendromun patogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi soylenebilir. Burada kisaca
PIGF’den de s6z etmek gerekirse, VEGF ailesinden plasentaya spesifik bir anjiyogenetik
faktor oldugu ve sFlt-1’e zit olarak preeklampsinin baslangicindan 9-11 hafta 6nce azalmaya
basladigi, hipertansiyon ve proteiniiri gelisiminden 5 hafta kadar 6nce belirgin olarak azaldigi

gozlenmisgtir.

Adezyon molekiilleri hakkinda artan ilgi, yeni aragtirma alanlar1 agmistir. Hiicre gogii
extraselliiler matriks proteinlerinin (ECM) adezyonuna baglidir.Adezyonu saglamaya ek
olarak ECM proteinlerinin spesifik transmembran reseptorlerine baglanmasi, hiicre biiyiime ve
farklilasmasini etkiler.Implantasyon sirasindaki trofoblast davranislari, aym zamanda desidual
ECM proteinleri tarafindan da etkilenir.Hiicreler ECM proteinlerine adezyon molekiilleri ad1
verilen uygun ylizey reseptorleri ile baglanirlar.Adezyon molekiillerinin 4 major ailesi;
integrinler, kaderinler, immunoglobulin siiperailesi ve selektinlerdir. E-kaderinler,
sitotrofoblastin (CTB) sinsityotrofoblasta (STB) differansiasyonu ile ilgiliyken integrinler
ECM adezyonunda gorev alirlar. integrinler, alfa ve beta subiinitlerin non kovalent olarak

baglanmis oldugu transmembran glikoproteinlerdir. Halen 15 alfa ve 8 beta subiiniti
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bilinmektedir. Integrinin bag 6zelligi degisik alfa ve beta subiinitleri ile belirlenmektedir.
Ornegin alfa- 1beta—1 ve alfa—6 beta—4, laminin igin reseptdr iken alfa-5beta—1, alfa-4beta—1,
alfa- 4beta—7 fibronektine baglanir. Ayrica degisik hiicre tiplerinde aymi integrin degisik
ligandlara baglanir. Bu da integrin spesifitesinin gostergesidir. Trofoblastlar fibronektin ile
ortiili ylizeyler lizerinde ¢ok iyi bir yayilma ve go¢ gosterir ve bu, onlarin multiniikleer dev
hiicreler olusturmak {izere flizyonunu kolaylastirir. Trofoblastlarin invazif ve migratuar
davraniglarinin temelinde integrinlerin durumundaki degisiklik etkin rol oynamaktadir.
Preeklamptik hastalarin plasental yataklarindaki trofoblastlar, beta-4’leri baskilayip alfa—6 alt

biriminden alfa—5 ve alfa—1 alt biriminin yerine gegcmede basarisiz kalirlar.

Pijnenborg ve arkadaslari(24), preeklamptik hastalarda trofoblastlarin fibronektin ve
vitronektin iizerine baglanmalarinda azalma go6zlemislerdir. Bu durum trofoblastlarin
integrinlerle olan iliskilerindeki farkliligi yansitir. Aksine Divers ve arkadaslari (25) normal
ve preeklamptik gebelerde fark gérmemislerdir. Invazif CTB tarafindan anormal integrin
degisimi, primer bir 6zellik degildir. Alternatif agiklamalar; trofoblastlar ve desidual lenfatik

hiicreler arasindaki anormal iliski veya sadece hipoksidir.

2.2.2. Preeklampside Kan Hacmi

Yetersiz plazma volim genislemesi; artmis IUGR riski, erken dogum,
oligohidramnios ve gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar ile iligkilidir. Chesley,
preeklamptik kadinlardaki ortalama plazma hacminin beklenenin % 9 altinda oldugunu ve
hatta ciddi hastalig1 olanlarda normalin % 30-40 asagisinda oldugunu belirtmistir. Aslinda
plazma hacmindeki azalma hipertansiyon varligindan ¢ok IUGR ile iligkilidir.
Preeklampsideki kirmizi kiire hacmi ile normotansif bir gebe arasinda belirgin bir fark
olmamasindan dolay1 hemoglobin (Hb) seviyesinin takibi plazma voliimiinii yansitmada degerli
bir yontemdir. Kotii perinatal sonuglarin takibinde anormal derecede yiiksek Hb seviyeleri;
anormal derecede diisiik estriol veya HPL seviyelerine oranla daha iyi bir gostergedir. Bu
durum diisiik dogum agirligi, diisiik plasenta agirligi, prematiirite, perinatal mortalitedeki
artig, artmis sistemik vaskiiler rezistans (SVR) ve hipertansiyonla iliskilidir. Birbirini takip
eden patolojik gebeliklerde Hb konsantrasyonu ilk ve ikinci trimestrlerde zaten artmis
bulunabilir. Hipovolemi ve hemokonsantrasyon, preeklampsideki artmis kan vizkositesinin en
onemli sonucudur. Plazma voliimiindeki bir azalmanin hipertansiyona yol agabilecegi

gergegi, bazi1 arastirmacilart plazma hacmindeki azalmanin preeklampsinin temel 6zelligi
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olduguna inandirmistir. Plazma voliimiindeki azalma hipertansiyon gelismesine sebep olsa da

vazokonstriiksiyon sagladigina dair bulgu yoktur.

Preeklampside vazoaktif ajanlara karsi vaskiiler refrakterligin azalmasi ve takiben
vazokonstriiksiyon olur, bu da intravaskiiler hacimde azalma ve kapillerlerden ekstravaskiiler

alanlara santa neden olur.

Gebelikleri daha sonra IUGR ile komplike olan kadinlar; kardiak outputta azalma,
sol atrium g¢apinda Once artma, daha sonra da azalma ile karakterizedir. Hacim adaptasyonu
yetersizdir. Total ekstraselliiler sivi hacminin preeklamptiklerde degismediginin gdzlenmesi,
ekstraselliiler sivinin intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlarda dagildigini
diisiindiirmektedir. Odem ve sislik, preeklampsinin giivenilir isaretleri olmasalar da,
ekstraselliiler sivi dagilimindaki bu degisikligin klinik gostergeleridir. Patolojik 6demin
nedeni normal gebelikte oldugu gibi artmis intrakapiller hidrostatik basing degildir.
Preeklampsideki artmis prekapiller diren¢ nedeniyle, intrakapiller hidrostatik basing aslinda
azalmistir. Patolojik 6dem; plazma proteinlerine artmis mikrovaskiiler gecirgenlik, plazma

kolloid osmotik basincinda diisme ve interstisyel protein miktarinda artma ile olusur.

2.2.3.Preeklampside Kan Basinci

Preeklampside hipertansiyon, hastaligin erken ve kesin bulgusudur. Gebelik
hipertansiyonu tek basina bir hastalik degildir. Altta yatan hastaliga annenin cevabidir, bir risk
gostergesidir.  Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsiden daha farkli bir hastalik gibi
davranir. Conde-Agudelo ve arkadaslarimin (26), 20.haftadan sonra takip edilen 588 nullipar
hastada yaptiklar1 ¢alismada, gestasyonel hipertansiyon grubunda (N=63) , preeklamptik
(N=23) ve normotansif kadinlardan ¢ok daha yiiksek arteriyel kan basinci saptamislardir. Bu
fark gebelik boyunca aym kalmis ve preeklamptik kadinlarda tansiyon artisinin 35.haftadan
sonra goziikkmesi nedeniyle, preeklamptik ve gestasyonel hipertansiyon hastalarinin
tansiyonlart ancak dogum zamani birbirine yakin hale gelmistir. Tiim bunlar, gestasyonel
hipertansiyonun  latent  esansiyel  hipertansiyonun baslangi¢  bulgusu  oldugunu

desteklemektedir.

Sonu¢ olarak kan basincinda artma olmadan preeklampsinin diger bulgularini

gOsteren hastalar yanlis tedavi edilebilir. Su anda gebeligin indiikledigi hipertansiyonu dogru
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bir bi¢imde Klasifiye edecek uluslar arasi bir konsensus yoktur. Gebelik sirasinda artmis kan
basincina yonelik olarak sOylenebilecek tek sey “yiiksekse kotii, diisiikse (limitler dahilinde)

iyi oldugudur.” Kan basinci arttik¢a, perinatal mortalite de artar.

2.2.4. Preeklampside Kardiyak Output

Preeklampside kardiyak output artmistir, azalmistir, degismemistir seklinde degisik
yorumlar vardir. Easterling ve arkadaslarinin (27), komplike olmamis nullipar gebeler
tizerinde yaptiklar1 longitudinal ¢alismada doppler ile kalp atimlar1 6l¢iilmiis ve preeklampsi
ile sonuglananlarda kardiyak outputun arttigi goOsterilmistir. Postpartum 6.haftada
preeklamptik hastalardaki hipertansiyon ¢oziilmiis ancak kardiak output artmis bir sekilde

seyretmis ve periferal diren¢ normotansif hastalardan daha diisiik saptanmistir.

Easterling ve Benedetti (27), klinik olarak ciddi hastaligin baslangicinda kardiyak
outputun artmasinin karakteristik oldugunu belirterek bazi hastalarin yiiksek kardiyak output-
disiik SVR durumundan, disiikk kardiyak output-yiiksek SVR durumuna gectiklerini
sOylemislerdir. Bu gebe olmayan olgulardaki kronik hipertansiyona benzer bir modeldir ve
“hiperdinamik hastalik modeli” olarak isimlendirilir. Bu modele gore endotelyal hiicre hasari,
preeklamptik klinik bulgulara yol acar ve bu, mikrosirkiilasyondaki artmis akimin sonucudur.
Fakat bu hipotez hatal1 olabilir ve Easterling’in ¢aligmalarinin diger ac¢iklamalara daha yakin
oldugu goriinmektedir. Easterling’in ¢caligmalarina gore; hipertansiyonlu hastalar normotansif
hastalardan daha kisa ve belirgin olarak daha agirdir. Obesite hipertansiyon ile yiiksek
korelasyon gosterir ve kan basincindaki artig, strok voliimdeki artisa dayanir ve artmis
kardiyak outputa sebep olur. Kisi ne kadar sismansa herhangi bir kan basincinda daha yiiksek
bir kardiyak outputa sahiptir ve ayni kan basingli zayif bireylerden daha diisiik SVR’a
sahiptir. Bu iddia, ilk trimestrdeki artmis kan basinci ve postpartum 6.haftada preeklamptik
hastalardaki artmis kardiyak output ile desteklenir. Bu nedenle; hafif- ilimh preeklampsi”
denilebilecek hastalarin artmis kardiyak outputlari biiyiik ihtimalle kisilerin obesiteleri ile
iligkilidir ve preeklampsi gostergesi degildir. IUGR ile komplike olan gebelikler birinci
trimestrin erken doneminde goriilmeye baslanan diisiik kardiyak output ve yetersiz plazma

voliim artis1 ile karakterizedir. Ayrica, tedavi edilmemis, primigravid preeklamptik hastalarla
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calisma yapan tiim yazarlar; azalmis kardiyak output, artmis SVR ve diisiik veya normal

pulmoner kapiller wedge basinci1 (PCWP) bulmuslardir.

Tedavinin hemodinami iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in Visser ve
Wallenburg (28), 87 tedavi almamis preeklamptik kadindaki pulmoner arter katater olgiim
sonuclarini, 47 degisik ilag ve IV sivi almis preeklamptik kadin sonuglari ile karsilastirdilar.
10 normotansif gebe ise kontrol grubu olarak alindi. Tiim 6l¢iimler 25-34 haftalarda yapilmas,
tedavi edilmemis hastalardaki ortalama kardiyak indeks, tedavi edilmis ve normotansiflere
oranla belirgin olarak diisiik bulunmustur. Pulmoner kapiller wedge basing her iki grupta da
ayn1 saptanmistir. Tim hemodinamik degiskenler tedavi edilmemislerde, tedavi edilenlere
oranla daha diisiik bulunmustur. Tedavi edilmemis hakiki preeklamptik hastalarda; diisiik

kardiyak indeks, yiiksek SVR ve diisiik-normal dolum basinci goriiliir.

2.2.5. Preeklampside Sistemik Periferal Direnc

Sistemik vazospazm, preeklampsinin karakteristik 6zelligi olup pulmoner arter
kateter Ol¢timleri ile kendini yansitir. Visser ve Wallenburg (28) calismalarinda tedavi
edilmemislerin SVR indeksini, tedavi edilmis olanlardan ve normotansiflerden daha yiiksek

bulmuslardir.

2.3. Preeklampsi Olusumunda Vaskiiler Trombofilik Mekanizmalar

Preeklampside  glomeriiler  kapiller  endotelyal  hiicrelerde  olusan  ve
glomeriiloendotelyozis adini alan degisiklikler, hipertansiyonun diger sekillerinde veya renal
hastaliklarda goriilmez ve gebelikten sonra goézden kaybolur. Bu nedenle; her ne kadar
onceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar, endokrinolojik ve
koagiilatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir zemin hazirlasa da, preeklampsi farkl
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Gebeligin neden oldugu hipertansiyonun etyolojisi

halatam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda birgok teori ortaya atilmistir.

PIH’m en yaygin olarak ilk gebeliklerde olmasi, multiparlarda yeni esinden veya
donor inseminasyonu sonucu gebe kalmasiyla oranin artmasi immunolojik teoriyi destekleyen
bulgulardir. Chesley, Cooper ve Liston (29,30,31) hastaligin genetik temelini One

siirmiislerdir. Bu arastiricilar eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine goére daha
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yiuksek risk saptamiglar ve resesif bir genden bahsetmislerdir. Bununla birlikte
multifaktoriyel kalitmin da goz ardi edilmemesi gerektigi belirtilmektedir. Beslenmede
asiriliklar ve yetersizlikler, endotelinler, endotel kaynakli genisletici faktorler ve diger

vazoaktif maddelerin hastaligin etyolojisindeki rolleri hakkinda ¢eliskili raporlar mevcuttur.

Dizon-Townson ve arkadaslari(32) faktdr V Leiden mutasyonu sonucu olusan protein
C rezistansim1 siddetli preeklampsi ile iligkili bulmuslardir. Cogul gebeliklerde veya
trofoblastik hastaliklarda goriillen asir1  plasentasyon veya uterin spiral arterlerin
duvarlarindaki patolojiler PIH olgularinda defalarca rapor edilmistir.  Ikiz gebelik,
hidramnios gibi uterusun gergin oldugu hallerde uterus kaslarinda gerilme sonucu olusan

iskemi de suc¢lanan faktorlerdendir.

Son yillarda trofoblastik hipoperfiizyon ve endotelyal hiicre harabiyeti, hastaligin
patogenezini agiklamada Onem kazanmistir. Preeklampsinin  gelismesinde erken
patofizyolojik olayin plasental hipoperfiizyon oldugu iddia edilmektedir. Preeklamptik ve
normal gebe kadinlar arasindaki en erken tespit edilen ayiric1 fark, yaklasik 20.gebelik
haftasinda plasental yataktaki spiral arteriollerde bulunur. Normal gebelerde trofoblastik
hiicreler arteriol duvarlarint iggal ederler ve bunlarin yerine gegerler. Bu durum
vazokonstriiksiyon yapamayan dilate olmus damarlarin olusumu ile sonuglanir.Ilging olarak bu
damarlarda trofoblastik hiicreler (fetal orijinli) maternal kan ile direkt baglanti kurarlar.
Halbuki preeklamptik gebelerde trofoblastik hiicreler invazyonda basarisizlik gosterip,
muskulo-elastik elementleri kalan ve bdylece vazokonstriiksiyon yapabilen daha kiigiik ¢apli
damarlanmaya yol agarlar. Bu basarisizik muhtemelen trofoblastlarin hiicre ylizey

reseptorlerinde immunolojik olarak uyarilmis bir hatanin sonucudur.

Etkilenen damarlar genellikle uterusun spiral arterlerinin terminal segmentleri olup
vazodilatasyon yapamamalari nedeniyle plasental kan akiminda azalmaya yol acarlar. Boylece
bircok arastirici, saglikli kadinlarda preeklampsi gelisimini fetus ve anne arasindaki
immunolojik etkilesimin basarisizligina baglamislardir. Trofoblastlarin hipoperfiizyonunda
maternal aterosklerozis veya vaskiilitis gibi diger mekanizmalar da annede preeklampsinin

gelismesinde predispoze olabilirler.

Hastaligin patogenezinde rol oynadigi ileri siiriilen endotelyal hiicreler; vazodilatator

maddelerin sekresyonu, vaskiiler kompartmanin biitiinliigiiniin saglanmasi1 ve intravaskiiler
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koagiilasyonun onlenmesi gibi cesitli dnemli fonksiyonlara sahiptir. Endotelyal hiicrelerin
disfonksiyonu, preeklampside gozlenen bir¢ok patofizyolojik degisikligin sebebini izah eder.
Endotelyal hiicreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanin primer kaynagidir.
Prostasiklin vazodilatatér, tromboksan ise vazokonstriiktor 6zelliklere sahip oldugundan
endotelyal hiicre harabiyeti; tromboksan prostasiklin oraninda artmaya, bu da asiri
vazospazma Yol acar. Ilaveten endotelyal hiicreler ayni zamanda endotelyal kaynakli
genisletici factor gibi vazodilatator maddeler trettiklerinden, disfonksiyonlar1 bu gibi

faktorlerin Uretimini de azaltir.

Preeklamptik kadinlarin biitiin  vazokonstriiktorlerin  etkilerine normal gebe
kadinlardan daha hassas olduklar1 bilinmekte olup, i¢lerinde en iyi ¢alisilani, anjiyotensin-
II’dir. Anjiyotensin-II’ye artmis hassasiyetin vaskiiler sitoplazma membrani (VSM) ndaki
artmis anjiyotensin-Il reseptorlerini yansittigr distiniilmektedir. VSM’deki anjiyotensin-II
reseptorleri direkt olarak olgiilemez. Trombositler tizerindeki anjiyotensin-II reseptorleri de
normal gebeliklerde ilk trimestrde azalir. 3.trimestrde preeklampsi olusumuyla artar.
Vazodilatatéor ve vazokonstriiktor eikosanoidler arasindaki fonksiyonel dengesizlik;
preeklampsideki vaskiiler cevap kaybi ve vazokonstrilksiyonun ana sebebi olarak
goriilmektedir. PGI2 ve TXA2 preeklampsiyle en iliskili eikosanoidlerdir. TXA2
plateletlerdeki major COX (siklooksijenaz) {riinii olup vazokonstriiksiyon ve platelet
agregasyonunu saglar. PGI2 ters etkiye sahiptir. PGI2 metabolitlerinin idrarda atimi azaldig:

zaman hastaligin klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Preeklampside TXA2 sentezi artar. TXA2 metabolitlerinin idrarla atilimindaki artma
hastaligin Kklinik gelisimini gosterir. Aspirin ile yapilan deneyler TXA2 iiretiminin ana
kaynaginin plateletler oldugunu gostermistir. Plasental TXA2 {iretimi de biraz artmistir.
Plasental PGI2 iiretimi degismemis veya azalmistir. RAAS (renin- anjiyotensin-aldosteron
sistemi) de, belirgin bir hipovolemi olmadig1 halde, normal stimulasyon cevabinin azalmasi
ve anjiyotensin-II ile norepinefrine artmis vaskiiler duyarlilik su mekanizma ile agiklanir:
Endotelyal hiicre hasar1 vazodilatator PGlerin (6zellikle PGI2’nin) iiretiminde bir eksiklige
sebep olur. Artmis TXA2/PGI2 orani secici platelet yikiminin sebebi olabilir ve buna bazen
mikroanjiyopatik hemoliz ve azalmig uteroplasental kan akimi (spiral arter trombozu ve
plasental enfarkt ile birlikte) eslik edebilir. Galery ve arkadaslar1 desidual endotelyal
hiicrelerden PGI2 sekresyonunun preeklamptiklerde daha fazla oldugunu tespit etmislerdi. Bu

tabloya yol acabilecek mekanizmalar arasinda preeklampsideki artmis fosfolipaz A2,
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lipoprotein veya lipid peroksid aktiviteleri yer alir. Plazma fosfolipaz A2 sevyeleri hafif
preeklamptiklerde normal gebelerle benzer olup agir preeklampside artmistir. PGI2-TXA2
dengesizligi kavrami preeklampsinin pek ¢ok Klinik bulgusunu agikliyor olsa da, bu
dengesizligin major patogenetik mekanizma oldugu hala net degildir. PGI2 eksikligi primer
faktor olmayabilir. Idrar PGI2 atilmi c¢alismalarinda Fitzgerald ve arkadaslari, PGI2
metabolitlerinin {iriner atilimi1 ve anjiyotensin-II duyarliligi arasinda bir korelasyon
bulamamislardir. Vazodilatér prostaglandinler, doku perflizyonunun tehlikeye girdigi
durumlarda etkili olmaktadirlar. Vazodilator prostaglandin (PG) lerin sentezi bir kurtarici
mekanizma olarak diisiiniilebilir. Vaskiiler PG salinimi daha ileri vaskiiler hasar1 6nlemek i¢in
olusan platelet agregasyonu ve trombin iretimi sonucunda olmaktadir. Brown ve
arkadaslarinin  bir calismasiyla bu durum desteklenmistir. Diisiik doz aspirin sonrasi
anjiyotensin-II"ye duyarli kalan kadinlarda PGI2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarien

yliksek bulunmustur.

IUGR ve/veya fetal 6liimle sonuglanan agir preeklampsilerde uteroplasental PGI2
sentezinde eksiklik olup koruma mekanizmasi bulunmamaktadir. Preeklampside endotelyal
hiicre hasar1 asil olarak PG sentezi veya NO gibi maddelerin sentezinde azalmaya neden
olabilecek platelet fonksiyon bozukluklarina neden olabilmektedir. Preeklampside goriilen
hemostatik sistem bozuklugu DIK’te gériilen fibrinojen azalmasi ve trombositopeniden ¢ok,
zarar gOrmiis EC boliimlerine trombosit baglanmast sonucu olusan lokal vaskiiler
bozukluktur. Sadece bazi organlarda (uteroplasental vaskiiler yatak, karaciger ve bobrekler)
fibrin ve trombin olusumunda lokal artis bulunmaktadir. Trombositopeni, HELLP
sendromunun 6nemli bir bulgusudur ve preeklampsinin ciddi bir komplikasyonudur. HELLP
sendromunda goriilen hepatik tutulum, daha 6nceki doppler USG calismalarindaki gibi
hepatik arter sirkulasyonundaki vazokonstriiksiyona primer olarak bagli degildir. Hepatik
sinuzoidlerde fazla miktarda fibrin-fibrinojen depolanmasi siklikla bulunmaktadir ve bu RES
tarafindan intravaskiiler fibrinin atilimim engellemektedir. Agir preeklampside, sinuzoidlerde
bulunan biiyiik fibrin benzeri materyaller kan akimimi tikayip hepatik kapsiiler distansiyona

neden olmakta ve iist epigastrik agri1 yapmaktadir.

Yukarida bahsedildigi gibi preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte immunolojik etkilesimlerin 6nemi ve endotelyal hiicre harabiyeti gittik¢e kabul edilen
bir gergek olmaktadir. Siddetli hipertansiyon ve proteiniirili gebe kadinlarin

hemodinamikleri; artmis sistemik vaskiiler rezistansla birlikte azalmis kardiyak output ve
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disiik plazma voliimiiyle karakterizedir. Hastalikta organ perflizyonunda azalmaya ve
sonucta organ disfonksiyonuna yol acan en 6nemli olayin damar direncindeki artis oldugu
halen diisiinlilen en 6nemli sebeptir. Serebral vazokonstriiksiyon, arteriyografide gosterilecek
derecede siddetli olabilir.

Normal gebelikte artmis prostaglandin {iretimi vaskiiler tonus, kan basinct ve sodyum
dengesinde merkezi bir rol oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E2 sentezi gebeligin son

donemlerinde belirgin olarak artmistir (9).

Prostoglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskiiler reaktiviteyi
yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bir¢ok ¢alismada normal gebelerde antiagregan ve
vazodilatator prostaglandin 12 (prostosiklin)’ nin artig1, vazokonstriiktér ve agregan tromboksan

A2’nin azaldig1 gosterilmistir (9).

Ayrica tromboksan A2 diizeyi ile preeklampsi siddetinin dogru orantili oldugu,

tromboksan A2 reseptor sentezinin preeklamptik hastalarda arttigi gosterilmistir (33,34).

Normal gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostosiklin diizeyinin anlamli olarak
diistiigii, tromboksan A2’nin anlaml olarak yiikseldigi ve sonugta vazokonstriiksiyonun gelistigi

gosterilmistir (34).

Damar endotel tabakas1 kapiller transportu diizenler, mekanik ve metabolik bariyer gorevi
gorlir, damar c¢evresinde bulunan diiz kaslarin aktivitesi yonetir ve hemostazda gorev alir. NO,
endotel hiicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan L -argininden sentezlenen vazodilatator bir
maddedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmis
konsantrasyonunun rol oynadigi disiiniilmektedir. Conrad ve Vernier (1989) NO geri
cekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu
gostermiglerdir. NO yikim dirlinlerinin, preeklamptik kadinlarda artti§i ve bunun uteroplasental
tinitedeki azalmisg kan akimi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (29). Morris ve ark. (1996) NO
konsantrasyonunundaki degisikliklerin hipertansiyonu kigkirtan bir olaydan ¢ok hipertansiyonun

sonucu oldugunu diistinmiislerdir (9).

Endotel tabaka, piht1 olusmasinin dnlenmesinde etkilidir. Endotel vazodilatatér maddeler
salgiladig1 gibi endotelin denen ¢ok giiglii bir vazokonstriiktor madde de salgilar. Endotelin

seviyesi gebelikte artar (9,34). Baz1 calismalarda endotelin miktarinin normal ve preeklamptik
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gebelerde farkliligi gosterilememistir  (9). Bir calismada ise gebelik hipertansiyonu olan

hastalarda amniotik sivida endotelin 1 diizeyinin artig1 gosterilmistir (35).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insan plasentasinda bulunan glikozillenmis
bir glikoproteindir. Vaskiilogenez ve vaskiiler permeabilite kontroliinde dnemlidir. Baker ve ark.
(1995), preeklamptik kadinlarda VEGF serum degerini yiiksek bulmuslardir. Simmons ve
ark.(2000), plasental VEGF artis1 ile uteroplasental damar direncinde artisi iligkili bulmuslardir

(9).

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde dnemli yer tutmaktadir. Preeklampsi
ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde ¢alismalar vardir. Anne ve kizkardeste preeklampsi
varliginda preeklampsi goriilme riski artar. Killpatrick ve ark. (1989), multifaktériyel kalittmin

roliinii géstermis; ancak Hayvard ve ark.(1992) bunu dogrulamamistir (9).

Preeklampside immiinolojik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir. Krause ve ark (1987)
normal gebelerde polimorf niiveli 16kositlerin kemotaksisi ve yapisma fonksiyonlarinin 2.
trimesterden baslayarak giderek azaldigini gostermistir (9). Gebe kadinlardaki bu immiinolojik
baskilanma bazi kadinlarda otoimmun hastaliklardaki diizelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay
yakalanmay1 kismen agiklayabilir. Preeklampside ise blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve
notrofiller aktive olmaktadir. Bardequez ve ark. (1991) preeklamptik kadinlarda yardime1 T hiicre

sayisinin daha diisiik oldugunu gostermistir (9).

Preeklampside HLA (Human Leukocyte Antigen) genotipiyle ilgili caligmalarda
HLA’nimn artik etyolojik bir faktér olmadig diisiiniilmektedir. Ancak bu calismalarda, ¢alisma
metodu, sonuglar ve degerlendirmelerde faklilik vardi. O yiizden maternal fetal HLA’nin

preeklampsi riskine etkisini hedefleyen yeterince gii¢lii ¢alismalara ihtiyag vardir (36).

Nulliparlarda daha sik izlenmesi, partner degistirenlerde sikliginin azalmasi immiinolojik

goriisii destekler (9).

Preeklampside goriilen nétrofil aktivasyonu, immiinolojik mekanizmalara sekonder

baslayabilir. Desidua, farkli etkileri olan medyator salgilayacak ¢ok sayida hiicre igermektedir.
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Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskiiler adaptasyonu sonucu
olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmistir (37). Hayashi (2003) sistemik sitokin
dengesizligi ve sistemik immiin maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde Onemini
gostermistir (38). Faas ve ark. (2000), Gervasi ve ark. (2001) preeklampsinin dolasimdaki

l6kositlere bagli oldugunu diistinmiiglerdir (9).

Ancak, CRP diizeylerine bakilarak preeklampsi gelisen kadinlarda maternal inflamatuar

cevaba bakilmis ve kontrol grubu ile anlamli bir fark bulunamamaistir (39).

Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk trimesterde intervilloz
sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside gec¢ gebelik doneminde etkin antioksidan
defansin yetersizligi goriilmiis ve bunun trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler reaktivitede
degisiklige yol actig1 diisiiniilmiistiir. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif

oksijen radikallerinin daha fazla iiretildigi de gosterilmistir (40).

Sonugta inflamatuar reaksiyonlar TNF- o ve interlokinler oksidatif stresse yol agabilirler.
Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerin olusumuna yol agar. Bu da endotel hasarina yol acan
oldukca toksik radikallerin olusumuyla sonuglanir. Bu tip bir hasar NO’in endotelyal hiicrelerce

tiretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozar (41).

Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda; aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid
yiiklii makrofajlarin (kopiik hiicreleri) tiretimi, mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonu

(trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiniiri) sayilabilir (9,42).

Oksidatif stresin etkilerini gosteren c¢aligmalar gebelige bagli hipertansif hastaliklar
onlemede antioksidan tedaviye olan ilgiyi arttirmis ve E vitamini, C vitamini ve B-karoten ile ilgili

calismalar yapilmistir (9).

Sigara ve preeklampsi iligkisi birgok kez arastirilmistir. Sigara igmenin agir ve hafif
preeklampsi riskini azalttig1; ancak preeklamptik kadinlarda, giinde 10 tane ve daha fazla sigara
igmenin perinatal mortalite, dekolman plasenta ve fetal gelisme geriligini artirdigr gosterilmistir

(43).
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Trombofilik faktorlerle preeklampsi iliskisi birgok ¢aligmada gosterilmeye calisilmistir.
fIk kez Dekker ve ark.(1995) tarafindan incelenmistir. Dekker ve ark., erken baslangich agir
preeklamptik hastalarda tromboza yol agabilecek hemostatik veya metabolik anormallikleri
arastirmig, hastalarda protein S eksikligi, aktive protein C rezistansi, hiperhomosisteinemi,
antikardiolipin antikorlart varligi ile iliskisini bulmus ve hastalarin bu yonden taranmasi
gerektigini belirtmistir (44). Yapilan bir ¢alismada, faktdr V Leiden mutasyonu ve protrombin gen
mutasyonunun fetal gelisme geriligine yol actig1r gdsterilmis, muhtemel nedenin de plasental

iskemi oldugu varsayilmistir (38).

Diisiik molekiil agirhikli heparin  (LMWH) kullaniminin  trombofilili - gebelerde

preeklampsiyi ve kotii sonuglarini azalttigi gosterilmistir (45).

Preeklampsi patogenezinde, hiperhomosisteinemi de yer almaktadir. Tek basina

hiperhomosisteinemi, preeklampsi patofizyolojisindeki olaylara yol agabilir.

Homosistein siilfiir iceren bir aminoasittir. Hayvansal proteinlerde bol miktarda bulunan
metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur. Metiyonin, diyetle alinir ve endojen proteinlerin
bozulmasi ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin
yapisina katildigi gibi ATP yardimi ile enzimatik olarak bir siilfonyum bilesigi olan S-adenozil
metiyonin (SAM)’e de doniisebilir (10-14 ). SAM’1n metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla
koparilarak, S-adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak

pargalanmasiyla da homosistein olusur ~ (46).

Homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize
olur. Transsiilfiirasyon yolunda vitamin B6 bagimli olan sistatyonin f sentetaz enzimi (CBS) (47);
remetilasyon yolunun kisa yolunda betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi; uzun
yolunda ise metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi etkilidir (48). Plazmada, total
homosisteinin %70°1 proteinlere baglanarak, %25°1 disiilfid bag1 ile birbirlerine baglanarak
(disiilfid homosistein) ve %5°1 de homosistein tiolakton halinde bulunur (49). Plazma homosistein
konsantrasyonu yas ve cinsiyetle yakin iligkilidir. Yasa bagl olarak plazma homosistein seviyesi
hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas
kitlesinden bagimsiz olarak diisiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gore 1 umol/L daha

yiiksek olabilir (49).
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2.3.1. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla birlikte, normal degerler 5-
15 umol/L olarak kabul edilmekte, 16 pmol/L {izerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak
kabul edilmektedir (50). Homosisteinin yiiksekligi, trombozis, inme, miyokard infarktiisii ve
kronik renal yetersizlik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (47,51,52). Yapilan ¢alismalarda plazma
homosistein diizeyinin orta derecede artiglarinin; serebral, koroner ve periferal damar hastaliklar
ile iliskisi oldugu agiklanmustir (53). Yine hiperhomosisteinemi ile hipertroidi, Helicobacter pylori
enfeksiyonu, kronik gastrit, orak hiicre anemisi ve ¢esitli kanser tipleri arasindaki iligki ortaya

konmustur (54).
Homosistein diizeylerini etkileyen ¢ok sayida faktdr mevcuttur:

1. Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar (CBS eksikligi, MTHFR eksikligi, MS
eksikligi)

2. Kronik Hastaliklar (Kronik bobrek yetmezligi, Akut lenfoblastik 16semi, Diyabet)

3. Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklar (Vitamin B12, Folat, Vitamin B6)

4. Kisisel Ozellikler ( ileri yas, Erkek cinsiyet, Sigara kullanimi, Fiziksel inaktivite,
Menapoz)

5. Tlaglar (Metotreksat, Fenitoin ve karbamazepin)

Homosistein metabolizmasi i¢in koenzim gorevi yapan ve besinle alinan vitamin B12,

vitamin B6 ve folat eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olabilir (46).
2.3.2. Hiperhomosisteinemi ve Etkileri

Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, hiicre i¢i Ca*?

artis1 ve proapopitotik
proteinlerin aktivasyonu ile apopitoza neden olur. Bu nedenle homosistein diizeyinin artmasi,

norodejeneratif etkiler i¢in potansiyel bir kaynak olmaktadir (47).

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde damar

endotel disfonksiyonuna neden oldugu kabul edilmektedir.
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Homosisteinin, faktor V, X ve XII’nin aktivitesini artirdigi, protein C aktivasyonunu
baskiladigi, endotelin normal antitrombotik &zelligini degistirdigi ve protrombotik bir ortam
yaratarak trombin olusumunu hizlandirdig ile ilgili caligmalar vardir (55).Homosisteinin etkilerini
oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan kanitlar da giderek artmaktadir (53).
Homosistein, plazmada okside olurken reaktif oksijen iiriinleri olusarak lipid peroksidasyonunu
baslatir (53). Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak igin
nitrik oksit (NO) salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin uzun donemli
hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur. Ciinkii homosistein, lipid
peroksidasyonuna yol agarak endotelyal NO sentaz salinimini azaltir. Endoteli, homosistein

kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (55).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bir¢cok aterojenik mekanizma vardir. Bunlar; damar
duvarinin intima tabakasinin kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve
16kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artisi, tromboksan

sentezinin aktivasyonu ve homosistein oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasidir.

Bir ¢alismada da homosisteinin vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

ve her 4 umol/L’lik artigin koroner kalp hastaligi riskini 1.4 kat arttirdigr ileri siirtilmiistiir (56).

Buna karsilik 6 prospektif calismada, homosistein diizeyi ile 6liimciil olan ve olmayan
koroner arter hastaligi ve inme arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Bir meta-analizde,
aragtirmalarin ¢ogunun heterojen oldugu ve homosisteinin diisiintildiigti gibi kalp tizerine zararh

etkisinin olmadig: fakat sagliksiz yasantinin bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (57).

2.3.3. Hiperhomosisteinemi Tedavisine Iliskin Yaklasimlar

Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte veya tek basina kullanimi plazma
homosistein seviyesini diislirebilir. Homosistein diizeyini diisiirme agisindan yiiksek folik asit
dozlar1 (1-5 mg/giin) ile 400 pg’lik doz arasinda fark bulunmamistir. Bu nedenle giinliik olarak
alinan ve 400 pg folat, B6 ve B12 vitamini igeren multivitamin preparatlarinin tedavi icin yeterli

oldugu ileri siiriilmektedir (49).
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Sonu¢ olarak bugiinkii bilgiler 1s18inda endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi
patogenezinde temel noktadir. Hayman ve ark. (2000), Ness ve Roberts (2000), Walker (2000),
calismalarinda endotel hiicre fonksiyonlarindaki degisiklikler sonucu preeklampsi klinik

bulgularinin ortaya ¢iktigini gostermislerdir (9).

2.4. Preeklampsi Risk Faktorleri

1- Daha onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi

2- Nulliparite

3- ileri anne yas1 (40 yas iistii)

4- Cogul gebelik

5- Kronik hipertansiyon 6- Kronik renal hastalik

7- Genetik (anne ve/veya kizkardeste preeklampsi Oykiisii varsa, risk artar.)
8- Diabetes mellitus

9- Antifosfolipid sendromu

10- Non-immun hidrops fetalis

11- Gestasyonel trofoblastik hastalik

2.5. Preeklampsi Siniflamasi

Preeklampsi, hafif ve agir olarak iki gruba ayrilir.

2.5.1. Agir Preeklampsi

1. Kan basincinin en az 6 saat arayla ol¢iilmesi ve sistolik basincin 160 mmHg ve iizeri,
diastolik basincin 110 mmHg ve {izeri 6l¢iilmesi

2. 24 saatlik idrarda 5 gr ve {lizeri proteiniiri saptanmasi ve en az 4 saat arayla yapilan iki
rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3+ ya da daha fazla proteiniiri saptanmasi

3. Oligiiri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi)

4. Serebral ya da viziiel bozukluklar (goz dibi muayenesinde papilla 6demi, eksiida ya da
hemoraji saptanmasi)

5. Pulmoner 6dem veya siyanoz

6. Epigastrik agr1 veya sag list kadran agrisi
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7. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi
8. Trombositopeni

9. Fetal biiyiime geriligi

Bu bulgularin disinda kalan, hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir (14). Renal
tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeriiler filtrasyondaki azalmaya baglh
olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Plasma {irik asit konsantrasyonu, agir preeklamptik

hastalarda daha fazla olmak tizere yiikselmistir (9).

Proteiniiri, preeklamptik hastalarda glomeriiler lezyonlara baglidir ve ge¢ donemde ortaya
cikar. Ferrazzani (1990), hipertansiyonun proteiniiri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve

morbidite riskini artirdigini gostermistir (9).

Karaciger enzim artis1 ve epigastrik agr1 ise hepatoseliiler nekroz, iskemi ve édemden
kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak siddetli agriya yol acabilir

ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir (9).

Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrasi olusan vazospazm ve sonucunda
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz nedeniyledir (9).
Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve hiperbiliriibinemi olusmasi

hastaligin agirligint gosterir.

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korliik sik izlenen bir bulgu degildir
ve gecicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani korliik etyolojisinde sorumlu tutulan iki

faktordiir (9).

Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Eklampside serebral kan akiminda degisiklik olmaktadir. Patofizyolojik olayin serebral
vazospazm oldugu diisiiniilmektedir (58).

2.6. Preeklampsi Ongoriisii

Preeklampsinin 6nceden tahmini i¢in bazi testler kullanilmaktadir.
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2.6.1. Kan Basinci Olgiimii

Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siiresi, 6lgen kisi, pozisyon ve sigara i¢imi
ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftalar1 arasinda 983 gebeyi kapsayan bir ¢alismada diastolik kan
basinct 85 mmHg ve ilizeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak

bulunmustur (59). Bu yiizden tek basina kan basinci 6lglimii tarama testi olarak kullanilmamalidir.

2.6.2. Anjiotensin Infiizyon Testi

Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mm hg artis olusana kadar anjiotensin 2 inflizyonu
yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az inflizyona gerek duyan kadinlar preeklampsi i¢in risk altindadir. %20-
40 arasinda pozitif prediktif degeri vardir. Test ilk kez Assali tarafindan uygulanmistir. Zaman
alic1 ve komplike olmas1 uygulama agisindan giigliik olusturur. Yanlis negatiflik orani yiiksektir.

Klinik pratikte kullaniminin yeri giintimiizde yoktur (9).

2.6.3. Roll Over Testi

Ik kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar1 28-32 haftalik gebeleri sirt iistii yatirip
diastolik kan basinglarini dl¢miisler, bu manevra ile 20 mm hg ve daha fazla yiikselmeyi pozitif
kabul etmislerdir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢ogu sonradan gebelige bagl hipertansiyon
gelistirmislerdir. Sensitivite %0- 90,spesifite %24-91,negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur.
Preeklampsi gelisen kadinlarda ise pozitif prediktif deger %33’tiir (Dekker ve ark. 1990). Roll-

over testi basit olmakla beraber prediktivitesi diistik bir testtir (9).

2.6.4. Serum Urik Asit Tayini

Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeruler fonksiyon bozukluguna bagl
olarak maternal kanda {irik asit artar. Sibai ve ark.(1990) iirik asit yiiksekliginin hastaligin siddeti
ile korele oldugunu ve bu degerlerin perinatal sonuglarla iligkili olmadigin1 gostermistir (60).
Williams (2002) serum iirik asit diizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda
yiikseldigini, ancak maternal ve fetal komplikasyonlarin agirligini géstermede iyi bir prognostik
faktor olmadigint gostermistir (61). Yapilan bir ¢aligmada preeklampsi taramasinda 24 saatlik

idrarda protein miktarinin 375mg /dl ve iistiinde olmasi ile sensitivite %73 ve spesifite %67
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bulunmustur. Ozellikle 375 mg/dl iistiindeki degerlerin tarama testi olarak kullanilabilecegi

gozlenmistir (58).

2.6.5. Fibronektin Diizeyi

Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasari ile miktar1 artan bir
maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina bagli olarak yiikseldigi diisiiniilmektedir.
Paalberg ve ark.(1998) 347 saglikli nullipar kadinda 2. trimester fibronektin seviyelerini dlgmiis
ve testin duyarliligint %69 ve pozitif prediktif degerini %12 bulmustur (9). Xiong ve ark. (2001)
plazma fibronektin diizeyinin preeklampside ozellikle fetal biiylime geriligi gelismisse anlaml
olarak yiikseldigini gdstermistir (62). Ayrica fibronektinin gebelik kan basinciyla ilgili oldugu,
preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik haftasinda bile daha yiiksek oldugu ve organ tutulumu
olan vakalarda daha da yiiksek diizeyde oldugu gésterilmistir (63).

2.6.6. Plasma Antitrombin I1I Diizeyi

Antitrombin 3 serin proteaz inhibitdr ailenin bir iiyesi olup karacigerde sentezlenir.
Trombine baglanarak trombinin fibrinojen iizerine etki etmesini engeller. Ayrica faktér 10 ve
12’yi inhibe ederek antikoagiilan etki olusturur. Yapilan calismalarda preeklamptik gebelerde
antitrombin 3 diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak bu diisiis hastaligin
agirhginin belirlenmesinde onemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu ylizden erken tani testi olarak

kullanimi uygun degildir (9).

2.6.7. idrar Kalsiyum Olciimii

Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi bir ¢ok caligmada gosterilmistir. Ayrica
kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi patogenezinde suglanmistir  (63).
Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlamli olarak yiikksek bulunmustur. Ancak giiniimiizde

daha genis randomize kontrollii arastirmalara ihtiya¢ vardir.

2.6.8.Uriner Kallikrein Atilimi
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Kallikrein vazospazma yol acan ve kan basincini diizenleyen bir peptiddir. Kallikrein
azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Testin prediktif

degerini yiiksek bulan ¢alismalar yaninda bu bulgular1 desteklemeyen ¢alismalar da vardir (9).

2.6.9. Atrial Natriiiretik Peptid Atilim

Atrial natriliretik peptid atriumlarin myokardial hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su
tutulumunu artirarak renin aldosteron sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriiksiyonu inhibe eder.
Preeklamptik gebelerde atrial natritiretik peptid artisini gosteren ¢alismalar vardir. ANP’nin

precklamptik gebelerde hipertansiyonu engellemek igin artigi diistiniilmektedir (64).

2.6.10. Oksidatif Stres Marker Aktivitesi ve Diizeyi

Gebelik, plasental mitekondrial aktivitenin artti1, 6zellikle siiperoksit anyonlart olmak
lizere reaktif oksijen tiirlerinin artisinin izlendigi oksidatif stresin artti§i bir durumdur.
Preeklampsi ise bu reaktif oksijen iirlinlerinde asirt artisin oldugu bir durumdur (40). Oksidatif
stress markerlar1 arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler

vardir (9).

2.6.11. immiinolojik Faktorler

Immiin hiicrelerden ¢esitli mediatdrler salgilanarak allograftin reddi nlenmeye calisilir.
Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin ¢ogu yiikselmistir (interferon, interlokinler, TNF).
Preeklamptik hastalarda TNF o, Interlokin 1 ve Interlékin 10 degerlerinin yiiksekligi ve bu
yiiksekligin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu ve plasental
hipoksiye yol actig1 diisliniilmiistiir (65). Yine interlokin 4 diizeyinin ilk trimesterde normotensif
kadinlarda ytiksek oldugu, ancak gebeligin 2. yarisindan itibaren yiiksekliginin preeklampsi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (66).

2.6.12. Plasental Peptidler

Plasenta kaynakli ¢ok sayida peptid bulunmaktadir. PAP A, HPL, Pregnancy spesifik
beta 1 glikoprotein(SP1) diizeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalmis diizeyi
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preeklampsi ile iliskili bulunmustur (67). inhibin A ve Aktivin A, plasentadan salgilanan dimerik
glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri
anlaml1 olarak artmistir (68- 71). Bir ¢alismada da serum Inhibin A diizeyinin preeklamptik ve
gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla anlamli bir fark gostermedigi ancak fetal
biliylime geriligi olan olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu izlenmistir
(72).

Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salgilandigi
gosterilmistir. Agir preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin seviyesinin
ortalama kan basimci ile iyi korele oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan preeklamptik
gebelerde gelisme geriligi olmayan preeklamptik gebelere gore daha yiiksek diizeyde oldugu
gosterilmistir (73). Ancak Tomaselli ve ark.(2004) leptin diizeyi ile preeklampsi gelismesi arsinda
hicbir iligki gdsterememistir (74).

2.6.13. Homosistein

Yapilan bir¢cok ¢alismada plasma homosistein diizeyinin preeklamptik kadinlarda yiiksek
oldugu gosterilmistir (75-78). Artmis homosistein diizeyi ile spontan diisiik, fetal bliyiime geriligi
ve noral tip defekti riski artar. Son caligmalarda preeklampsi hiperhomosisteineminin bir

komplikasyonu olarak goriilmektedir.

Erken tarama testi olarak heniliz protokolde yer almamaktadir ve genis arastirmalara

gereksinim vardir.

2.6.14. Doppler Ultrasonografi Kullanim

Giliniimlizde prenatal olarak fetustaki patolojilerin saptanmasi perinatal morbidite ve
mortaliteyi azaltmistir. Renkli Doppler Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme
yontemidir. Gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik
degisikliklerin gdsterilmesinde yardimcidir. Bewley (1991) ve Chapel (1998) uterin arter
impedansinin 2. trimesterde dl¢limiinii, preeklampsinin erken taranmasi amaciyla kullanmislardir.
Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon ve

uteroplasental kan akimda azalma oldugunun diisiiniilmesidir (9,79).
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Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin olarak
kullanilir (79).

Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arasi uterin arter Doppler bulgularinin
preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolmani gibi gebeligin kotii sonuglarint dnceden

belirlemede prediktif oldugunu gostermistir (80).

Ancak 2. trimester Doppler ultrasonografinin diisiik risk grubunda olan gebelerde gebelik
komplikasyonlarini ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi diisiik pozitif prediktif degere sahiptir.

O yitizden yiiksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi 6nerilmektedir (81).

2.7. Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini Onlemek ve insidansini azaltmak ic¢in bir¢ok klinik ¢aligma
yapilmistir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak bilinememesi

nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili degildir (4).

Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi

onlemeye yonelik gilincel girisimlerdir.

2.7.1. Diyetin Diizenlenmesi

Preeklampsiyi onlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir. Ancak yapilan
randomize kontrollii klinik c¢alismalarda sodyum kisitlayic1 diyetin, gebelikte goriilen

hipertansiyonu 6nlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (1998 knuist).

Ik kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azhigin gebelige bagl hipertansif
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi ile
Iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda artmaya yol agtigi
gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile hiperparatiroidinin 6nlendigi diisiiniilmektedir (9).
Bucher (1996) preeklampsinin dnlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu goéstermistir. Ancak
Levin ve ark.(1997), 4589 saglikli nullipar hastayr kapsayan calismada diyetle glinde 2 gr
kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin

hi¢birinin engellemedigini gostermislerdir (9). Yine Sibai (1998) ve Crowther (1999) kalsiyumun
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etkisiz oldugunu gostermistir (82,83). Preeklampsinin Onlenmesinde kalsiyum alinmasi

onerilmemektedir (14).

Diyetle balik yagi kapstlleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis ancak etkili oldugu

gosterilememistir (84).

2.7.2. Diisiik Doz Aspirin Kullanim

Aspirin diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan A 2 sentezini selektif olarak
baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek yapmaktadir. Giinliik 60-100
mg aspirin desteginin preeklampsiyi onlemede etkili (9,85,86) ve etkisiz oldugunu gdsteren

caligmalar vardir (9,87).

Vainio ve ark. (2002) aspirin kullaniminin preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu
insidansin1 anlamli olarak azaltigmi goéstermislerdir.  Ozellikle 37. gebelik haftasi oncesi

preeklampsi goriilme insidansi belirgin olarak azalmistir (86).

Yapilan calismalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi1
preeklampsiyi onlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili oldugu ve bu hasta

grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir (14).

Diisik doz aspirin kullanimina 14.-16. gebelik haftalar1 arasinda baslanmasi
onerilmektedir ve diisiik doz aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli oldugu diisiiniilmektedir
(87).

2.7.3. Antioksidan Tedavi

Preeklampside oksidatif strese maruz kalimmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda E vitamini ve
C vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda azalmaya
yol actig1 gosterilmistir. Chappell (1999) giinliik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E vitamininin
preeklampsiyi Onledigini gostermistir (82). Ancak bunun i¢in daha genis randomize kontrollii

klinik caligmalara ihtiya¢ vardir.
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2.8. Preeklampsinin Komplikasyonlari

2.8.1. Fetal Komplikasyonlar

Fetal gelisme geriligi, perinatal 6liim (dekolman plasentaya bagli), prematiire dogum,

oligohidroamnios, fetal asfiksi.

2.8.2. Maternal Komplikasyonlar

Konviilsiyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, intrakranyal
kanama, korlik, karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirli, trombositopeni, dissemine

intravaskiiler koagiilasyon, HELLP sendromu.

HELLP Sendromu: ilk kez Weinstein 1985 te tanimlanustir. Ciddi karaciger tutulumu
ile birlikte endotel hasarma bagli trombosit agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile
karakterizedir. Tiim preeklamptiklerin %2-12° sinde, agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin
%20’sinde tespit edilmistir (Sibai 1993) (9). Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda
postpartum goriiliir. Hastalarin ¢ogu 27.-36. gebelik haftalar1 arasindadir (9).

HELLP Sendromu: Hemoliz-H (hemolysis) , karaciger enzim yiiksekligi- EL (elevated
liver enzym), diigiik platelet sayisi-LP (low platelets) ile karakterize bir durumdur.

HELLP Sendromunun Komponentleri

1. SGOT ve SGPT >70U/L

2.Diisiik trombosit say1s1<100000

3. Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600 IU iizerinde LDH ve bilirubin diizeyinde
artma(>1.2 mg/dl)

4. Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agri. Siklikla sag iist kadran agrisi tabloya eslik

eder.
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2.9. Preeklampsi Yonetimi (89)

2.9.1. Temel Prensipler

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum disindaki

biitiin tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir, anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi oldugundan,
her zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak, fetus acgisindan
degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetusun yararina degildir.
Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve fetusun g¢ikarlarini
degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan bir faydasi yoktur, tek
faydasi fetiise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun tehlikede oldugu “Agir preeklamptik™ gebelerde,
fetusu diisiinmeden maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. “Hafif preeklamptik”
gebelerde ise, fetusu diisiinerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak

saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ ve
sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike altindadir. Bu durum,
obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin
tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu diizeltmez.
Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylar1 ile ortaya konulmasi ve

hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir.

2.9.2. Hafif Preeklampside Yonetim

* Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.

* Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.

* Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek i¢in zaman kazandirir.

* 38 hafta tlizerinde dogum gergeklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftay1r agmasina izin

verilmemelidir.
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* Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir.
* Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar1 gosterilememistir.
* Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.
* Antenatal takipte:
- Evde hergiin kan basinci dl¢iimii
- Haftada 2 kez dipstik ile idrarda proteiniiri takibi
- Haftada bir kere, kanda iirik asit, SGOT, SGPT, biliriibin ve tam kan sayimi
- Fetusun gelisimi, amnion sivi miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip
edilmelidir. Fetal endikasyon dogarsa dogum gergeklestirilmelidir.
* Dogumdan 6 hafta sonra kan basinct normale donmiiyorsa, hipertansiyon etyolojisi

ac¢isindan arastirilmalidir.

2.9.3. ilaglar

2.9.3.1. Antihipertansifler

Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin giivenli, kabul edilebilir sinirlarda (sistolik
160 mmHg nin, diastolik 110 mmHg’nin altinda) tutulmasidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat
edilecek husus, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini 6nlemek ve ayrica
serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tuumaktir. Kan basincindaki ani
yiikselme (diastolik>120 mmHg), intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir.

Bu asamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir (Tablo-2).

Tablo-2: Antihipertansif Ilaglar

ETKi ETKi
iLAC DOZ BASLANGICI SURESI YAN ETKi
5-10 mg iv her 20 10-20 dk 3-6 saat Tasikardi, basagrisi,
HIDRALAZIN dk flushing, angina
LABETALOL 20-80 mg iv her 10 5-10 dk 3-6 saat Kusma,kardiyak blok
dk
NIFEDIPIN 10 mg oral her 30 5-10 dk 3-6 saat Basagrisi, tasikardi
dk
NITROPRUSSID 0.25-10 mg/kg/dk hemen 1-2 dk Bulanti, kusma, siyanid
iv intoksikasyon
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NICARDIPIN 5-15 mg/saat iv 5-10 dk 1-4 saat Tasikardi, bagagrist

NITROGLISERIN 5 mg/dK iv

Antepartum ve intrapartum

- Stirekli (en az 1 saat) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basinc1 >180 mmHg, diastolik
kan basinci>110 mmHg, MAP >130 mmHQ)

- Siirekli (en az 30 dakika) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basinct >200 mmHg,
diastolik kan basinci>120 mmHg, MAP >140 mmHg)

- Trombositopeni ve konjestif kalp yetmezligi varsa (Sistolik kan basinci >160 mmHg,

diastolik kan basinci>105 mmHg, MAP >125 mmHg)

Postpartum

- Sistolik kan basinct >160 mmHg, diastolik kan basinci>105 mmHg, MAP >125
mmHg)

Antihipertansif ilag kullaniminda ilaglar arasinda belirgin bir iistiinliik gosterilememis ve

secim klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligina baghdir.

2.9.3.2. Antikonvulsif ilaglar

MgSO4 konvulsiyon proflaksisinde plasebo ve diger ilaclara (fenitoin) kiyasla daha
etkindir (Tablo 3). MgSO4’1n periferik noromiiskiiler blok ve santral antikonvulsif etkisi oldugu
ileri siirlilmektedir. Magnezyum terapotik diizeylerde endotel hiicrelerinde prostosiklin yapimin
artirir ve kalsiyuma kars1 antagonistik etkiye sahiptir. Intravendz bolus seklinde uygulandiginda
gecici hafif bir antihipertansif etkisi vardir. Ayrica uteroplasental arterlerde vazodilatator etkisinin
oldugu da bildirilmistir. MgSO4, ndromiiskiiler plakta asetilkolin salinimini engeller veya
kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve bu yolla terapdtik etkisini olusturur.
MgSO4’1in 6nerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4 mg/dl’dir. Serum diizeyi 9 mg/dI’nin {lizerinde
oldugunda, Mg toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas zayifligi, somnolans hali, konusma

giicliigii, Mg toksisitesinin erken semptomlar1 olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl’de gozlenir.
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Serum Mg diizeyi 15-17 mg/dl’de kas paralizisi, solunum durmasi, 30-35 mg/dl’de kalp durmast
gelisir. Bu nedenlerden otiirii MgSO4 tedavisi, kan diizeylerinin kontrolii ile uygulanmalidir.
Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonattir ve magnezyum zehirlenmesi durumlarinda
uygulanir. Mg tedavisine, idrar miktarinin 100 ml/ 4 saatten az, patella refleksinin kayboldugu ve

solunum sayisinin dakikada 12’nin altinda oldugu durumlarda son verilmelidir (Tablo-4).

Tablo 3: Antikonvulsif flaclar

ILAC YUKLEME DEVAM DOZU TEDAVi
DOZU DUZEYI
Magnezyum 4-6griv (10 2-3 gr/saat inflizyon
Sulfat 20dk) —»10grim — 5 gr her 4 saatte 4-8 meq/L
. . 250-500 mg q 10-12
Fenitoin 1-1.5¢griv saat oral veya iv 10-20pg/ml
10 mg/saat iv
Diazem inflizyon
Tablo-4: Magnezyum Alan Gebelerin Takibi:
Fonksiyon Monitorizasyon Mg toksisite siiphesi
Patella refleksi 1-4 saat Refleks kaybi
Solunum sayisi 1-4 saat
Akciger oskultasyonu Hergiin <14 dakika
Raller mevcutsa
Pulse oksimetre 1-4 saat <%95 saturasyon
Idrar takibi 1-4 saat <100 ml/4 saat
Serum Mg diizeyi Oliguri, toksik belirtiler <8 meg/L

2.9.4. Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir durumdur ve
gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavisi dogum olmakla
birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik

ve laboratuvar durumunun tiim detaylar ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin
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saglanmas1 gerekir. Anne ve cocuk agisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi igin bu tip
gebelerin bir ekip anlayisi iginde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b.) ve uygun kosullarin
bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir.

2.9.4.1. Sivi Dengesinin Saglanmasi

Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100 ml/saatten az olmalidir. Aksi halde sivi
yiiklenmesi ile pulmoner 6dem riski artacaktir. Konvulsiyon proflaksisi icin MgSO4 uygulanmasi,
ya da dogum eylemi esnasinda oksitosin ile beraber MgSO4 verilmesi asir1 s1v1 yliklenmesine yol
acabilir. Bu nedenle sivilar otomatik kontrollii damla sayicilar ile verilmeli ve gebenin
hemodinamik durumu yakindan takip edilmelidir. Plazma hacim genisleticilerinin yarar1

konusunda yeterli kanit yoktur.

2.9.4.2. Antihipertansif Tedavi

Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin giivenli, kabul edilebilir sinirlarda (sistolik
160 mmHg’ nin, diastolik 110 mmHg’ nin altinda) tutulmasidir. Bu asamada uygulanan tedavi akut
hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin, labetalol ve sodyum nitroprussit; yiikselmis kan
basimncinin akut tedavisinde kullanilan parenteral antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilag ise

nifedipindir. Kan basinci otomatik olarak monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidir.

2.9.4.3. Konvulsiyon Proflaksisi

Agir preeklampsi olgularinda bas agris1 6zellikle retro-orbital agri, gérme bozukluklar
(bulanik gérme ya da lekeli gérme), karaciger bolgesinde agri, suur bulanikligi, kan basincinda ani
ya da kontrol altina alinamayan yiikselmeler gibi belirtiler konvulsiyonun habercisi ya da 6n
belirtisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon proflaksisi yapilmalidir. Bu amagla,4-
6 gr MgSO4 intravendz ve ylikleme dozu olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte
ortalama 2-3 gr gidecek tarzda serum icinde perfiizyon yapilmalidir. Antenatal donemde MgSO4
tedavisi haftalar boyunca siirecek bir tedavi degildir ve genellikle 24 saatten fazla MgSO4
tedavisinin silirdiiriilmesinin anlam1 yoktur. Eger bu tedaviye ihtiya¢ duyulacak kosullar devam

ediyorsa kisa siirede dogum gergeklestirilmelidir.

2.9.4.4. Kortikosteroid Uygulamasi
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34. gebelik haftasindan Once respiratuar distress sikligini azaltmak icin maternal

kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardir (12 mg intramiiskiiler 12 saat arayla 2 doz).

2.9.4.5. Dogum Gerceklestirilmesi

Annenin durumu stabillestikten sonra dogum gerceklestirilmelidir. Dogum sekline
gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal distress varligi ve serviksin durumuna gore karar verilir.
Serviksin uygun oldugu durumlarda, gocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin siirekli takibi ile,
indiiksiyon denenmelidir. Agir preeklampsi bir sezeryan endikasyonu degildir. Ancak serviksin
uygun olmadigi kosullarda dogum cogunlukla sezeryan ile gergeklesmektedir. Agir preeklamptik
gebeler; anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir durumdur. Bu konuda

deneyimli ve 6zellesmis anestezi doktorlar1 tarafindan uygulanmalidir.

2.9.4.6. Agir Preekalmpside Agresif veya Konservatif Yaklasim

Agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Anne hayatini tehdit eden bir hastalik
oldugundan genel yaklasim gebelik haftasini1 dikkate almaksizin maternal endikasyon ile gebeligin
sonlandirilmasidir. Ancak erken gebelik haftalarinda (32. gebelik haftasindan 6nce) fetusa zaman
kazandirmaya yonelik konservatif yaklagim literatiirde tartisilmaktadir. Konservatif yaklasim ile
agresif yaklasimi kiyaslayan ve kanita dayali bir sonuca ulagilmasini saglayacak yeterli veri
yoktur. Ulkemiz sartlarinda ¢ok iyi secilmis ve uygun takip ve yenidogan kosullar mevcut olgular

disinda agir preeklamptik olgulara agresif yaklasim onerilmektedir.
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Tablo-5: Konservatif yaklasimda bulunulan agir preeklamptik olgularda dogum
endikasyonlar

Fetal endikasyonlar:
- 33-34 gebelik haftasindan biiylik olmas1
- Fetal distress
- Agir oligohidroamnios
- Erken membran riiptiirii
Maternal endikasyonlar:
- Erken dogum tehdidi
- Tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
- Pulmoner 6dem
- Bobrek yetmezligi
- Tedavi ile diizelmeyen oligiiri
- Trombositopeni

- Serebral ve viziiel bulgular

- Annenin istegi

2.9.5. Eklampsi Yonetimi

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal mortalitenin
onemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner &dem, renal, hepatik ve solunum
yetmezligi baglica Olim nedenleridir. Maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi en aza

indirebilmek i¢in acil tedaviyi gerektirir.

2.9.5.1. Maternal Vital Fonksiyonlarin Desteklenmesi

Ivedilikle yapilmasi gereken hastanin ndbet aninda kendine zarar vermesini dnleyici
tedbirlerin alinmasi ve solunum yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla nobet sirasinda dilini
1sirmamast i¢in “airway” tahta spatiil veya sert kauguk disler arasina yerlestirilir. Kafa ve etraf
travmalarim1 Onleyici tedbirler alinir. Yeterli maternal oksijenizasyon saglanir. Tiikiirlik ve

kusmuklarin havayollarina aspirasyonunu 6nlemek i¢in yana yatirilir, agizda biriken kopiiklii ve
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kanli salgilar sonda ile temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica

hastaya hemen bir damar yolu acilmali ve kalic1 idrar sondasi takilmalidir.

2.9.5.2. Konvulzyon Kontrolu

Konvulsiyonlarin durdurulmasi ve tekrarinin 6nlenmesinde ilk tercih ilag MgSO4’dir.
Intramiiskiiler enjeksiyonlar agrili ve %0.5 oraninda abse olusumuna neden olabileceginden
intravendz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan ataklarda 2 gr bolus MgSO4 yapilmahidir. Mg
tedavisine ragmen ataklar kontrol altina alinamiyorsa, diazem (10 mg iv) veya thiopentone (50 mg

iv) denenebilir ve son ¢are olarak genel aneztezi ve entiibasyon uygulanabilir.

2.9.5.3. Hipertansiyonun Kontrol Altina Alinmasi

Akut antihipertansif tedavi ile agir hipertansiyonun kontrol altina alinmasi gerekir.
Antihipertansif ila¢ kullaniminda ilaglar arasinda belirgin bir istiinliik gosterilememistir. Se¢im

klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligina baghdir.

2.9.5.4. S1ivi Tedavisi

Plazma hacim genisleticilerin yarari konusunda yeterli kanit yoktur. Kristalloidler, 85

ml/saat veya saatlik idrar miktar1 en az 30 ml olacak sekilde verilmelidir.

2.9.5.5. Maternal Hipoksinin Diizeltilmesi

Maternal konvulsiyonlarin kontroliinden sonra arteriyel kan gazlarina bakarak maternal
hipoksemi ve/veya asideminin varligi kontrol edilmelidir. Tekrarlayan konvulsiyonlar, aspirasyon,
kullanilan antikonvulsif ilaclarin solunum depresyonu yapici etkileriyle maternal hipoksemi
ve/veya asidemi gelisebilir. Ozellikle myokard iizerinde depresif etkiye sahip anestezik ilaglarm

kullanimindan 6nce, maternal hipoksemi ve veya asideminin diizeltilmesi gerekir.

2.9.5.6. Tetkikler

Eklampsi pek ¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hemoglobin, trombosit

sayisi, transaminazlar, Ure, kreatinin ve oksijen satiirasyonu sik kontrol edilmelidir. Fokal
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norolojik defisit veya uzun siireli koma olgularinda beyin MRI ya da BT ¢ekilmesinde yarar

vardir.

2.9.5.7. Dogum

Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun gelisimi i¢in gebeligin uzatilmasinda
yarar yoktur. Ancak dncelikle gebenin genel durumunun diizeltilmesi gerekir. Konvulsiyonlar ve
hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi diizeltilmelidir. Vaginal dogum tercih edilen dogum
seklidir. Ancak serviksin uygun olmadigi kosullarda genellikle sezeryan uygulanmaktadir. Dogum
sonrasi da en az 24 saat yogun takip devam etmelidir. Eklampside tercih edilecek anestezi epidural
anestezi olmalidir ve bu konuda deneyimli anestezistlerce uygulanmalidir. Eklampsi maternal ve
fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Herzaman 6nlenebilir bir olgu degildir.
Uygun sartlara sahip merkezlerde hospitalize edilerek, konvulsiyonlarin énlenmesi, kan basincinin
kontrol altina alinmasi, hipoksinin dnlenmesi ve uygun zamanda dogumun gergeklestirilmesi ile

en iyi yaklasim saglanabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Harran tiniversitesi tip fakiiltesi kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde ocak
2015 ve ekim 2016 tarihleri arasinda klinigimize preeklampsi ve eklampsi tanilari ile bagvurup bu
basvuranlar arasinda yogun bakimda kalanlarda yogun bakimda kalma siiresine etki eden faktorler
arastirildi. Yogun bakimda kalan preeklampsi ve eklampsi hastalarindan 77°si ¢alismaya dahil
edildi. Calisma planimiz hastanemiz etik kurulu tarafindan incelenerek onaylandi. Hastanemiz
elektronik kayit sisteminden retrospektif olarak analiz yapilarak hastalarin bilgilerine ulasildi.
[statistiksel calismalar da varyans analizi ve t-test kullanilmistir. P < 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Hasta dosyalarindan preeklampsi ve eklampsi hastalarinin klinik bagvuru anindaki
sikayetleri, klinik muayene bulgulari, ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Olgularin demografik
ozellikleri (yas, gravida, gecirilmis cerrahi sayisi, gebelik haftasi ), hasta epikrizinde klinik
basvuru anindaki laboratuar bulgulari (hemoglobin, ast, alt, 1dh, ggt, trombosit degerleri ),
hastalardan alinan anamnez ve klinik ve sonografik muayeneye gore ek hastalik olup olmadigi
(nobet gecirme, dekolman plesanta, gestasyonel diyabetus mellitus), hastalara uygulanan tedavi
sekli(tek basma perlinganit kullanimi, perlinganit tedavisine ek olarak esmolol kullanimi ) ve
tedavi siiresi (tek basina perlinganit kullanimmin saat olarak siiresi, perlinganit tedavisine ek

olarak esmolol kullaniminin saat olarak siiresi ) retrospektif olarak kaydedildi.

Klinigimize bagvuran preeklampsi ve eklampsi hastalarindan yatis yapilip klinigimizde
tedavi alan ve yogun bakima yatirilan hastalardan yogun bakimda kalmis ve tedavi gérmiis

olmasina ragmen ex olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalar yogun bakimda verilen tedavi siiresi ile yogun bakimda total kalma siiresi
degerlendirilerek 1ki ayr1 gruba ayrildi. Tedavi siiresinin hastanin yogun bakimda kalma
stiresindeki etkisine gore gruplandirildi. Tablo-9 goriildiigii tizere istatistikleri ¢ikarilarak tablo
halinde sunuldugu gibi tedavi siiresi ile yogun bakimda kalma siiresi arasinda anlamli bir iligki

tespit edildi.

Hastalarin yogun bakimdaki kalma siireleri boyunca olan tiim kayitlarina hastane
elektronik kayit sisteminden ulasildi. Bu siire boyunca hastalarin tedavi sekli, tedavi siiresi,

laboratuar kayitlar1 olmak {izere hastalarin tiim verilerine ulasildi. Hastalar yogun bakimda kalma
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stiresince giinliik laboratuar, klinik seyir, tedavi sekli ve tedavi siiresi yakin takip edildi. Tedavi

stiresi uzadik¢a yogun bakimda kalma siiresinin de uzadig: tespit edildi.

3.1. Tartisma Ve Sonuclar

Calismaya dahil edilen yogun bakimda tedavi alan preeklamptik ve eklamptik hastalarin

demografik ve laboratuvar verileri tablo-6’da sunulmustur.

Demografik veriler incelendiginde her iki grup arasinda; yas, gravida, gecirilmis cerrahi,
gebelik haftasi, ek hastalik degerleri acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedigi gozlendi.
Buna karsin tedavi siiresi ve tedavi seklinin yogun bakimda kalma siiresine pozitif anlamli bir

iligkisi oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 77 hastanin yas ortalamasi 29.48+7.29 yil, gebelik sayisi
ortalamasi 3.71+2.92, gebelik haftasi ise 32.75+4.74 idi. Calismaya dahil edilen 77 hastanin
32(%41.6) ‘nin daha Once gecirilmis sezaryen Oykiisii mevcut iken 45 hastamizin gecirilmis
sezaryen Oykiisii yoktu(Tablo-7). Hastalarimizin Gykiileri degerlendirildiginde; 77 hastanin
4(%5.2)’inde gestasyonel diyabetes mellitus 11 hastada (%14.3) plasental dekolman Oykiisii,
14(%18.2) hastada eklampsi nobeti gegirdigi tespit edilmis iken 48(%62.3) hastada yogun

bakimda kalma siiresini uzatabilecek ek hastalik varligi ortaya konulmamistir(Tablo-8).

Arastirmamizin temelini olusturan preeklamptik ve eklamptik hastalarin yogun bakimda
kalma stirelerine bakildiginda hastalarimizin ortalama yogun bakimda kalma siireleri 3.09+1.7 giin
olarak tespit edilmistir. Klinigimize basvuran ve yatis1 diizenlenerek yogun bakimda takip ve
tedavileri yapilan hastalarimiz arasinda yapilan degerlendirmede hastalarimiz en az 1(Bir) giin en
fazla ise 10(On) giin yogun bakimda kalmislardir(Tablo-9). Yapilan ¢calismamizda preeklamptik
ve eklamptik hastalarin yogun bakimda kalma stireleri ile verilen intraven6z antihipertansif tedavi
arasindaki iliski arastirilmig hastalarin yogun bakimda kalma siireleri ile intravendz antihipertansif

tedavi arasinda pozitif anlamli bir korelasyon bulunmustur(r=0.833, p<0.001).
Klinigimiz yogun bakiminda takip ettigimiz 77 preeklampsi ve eklampsi hastamizin

38(%49.4)’line intravendz antihipertansif tedavi olarak sadece perlinganit verilirken 39(%50.6)

hastaya ise perlinganitin tansiyonu diisiirmede yeterli olmamasi {izerine ek olarak esmolol tedavisi
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uygulandi.(Tablo-10). Hastalarimiza intravendz uygulanan antihipertansif tedavi siiresininin 4 saat

ile 47 saat arasinda (18.97+10.39) oldugu tespit edildi(Tablo-9).

Calismaya dahil edilen hastalara antihipertansif tedavi sekli olarak perlinganit ve
perlinganit+esmolol intravendz olarak uygulandi(Tablo-12). Yogun bakimda kalan preeklamptik
ve eklamptik hastalardan sadece perlinganit tedavisi uygulananlarin tedavi siiresi 11.15+4.16 saat
iken perlinganit+esmolol alan grupta ise tedavi siiresi 26.58+8.86 saattir. Bu her iki tedavi
uygulanan hasta grubu takip edildiginde iki tedavi sekli arasinda uygulananan tedavi siiresi
acisindan bir farkliigin olup olmadigmin tespit edilmesi igin Independent Sample t Test
uygulandi. Sonu¢ olarak yogun bakimda kalan preeklamptik ve eklamptik hastalardan
perlinganit+esmolol grubunda tedavi siiresinin anlamli olarak yiiksek oldugu ve bu tedaviyi alan
grubun dige gruba gore yogun bakimda daha uzun siire kaldigi goriildii (p<0.001). Yogun
bakimda kalma siiresi ile uygulanan tedavi sekli arasinda yapilan Independent Sample t Test’e

gore anlamli bir iliski tespit edildi(Tablo-11) (p<0.001).

Klinigimizde yogun bakimda takip ve tedavi edilen calismamiza dahil olan preeklamptik
ve eklamptik hastalara intravendz antihipertansif tedavi olarak uygulanan tedavi sekli ile tedavi
stiresi arasinda bir iliskinin olup olmadiginin tespit edilmesi amaciyla Pearson Correlation test
uygulandi. Bu test ile yapilan istatistiki sonu¢ degerlendirildiginde tedavi siiresi ile AST (r=0.255,
p=0.025), ALT (r=0.281, p=0.013), idrarda protiniiri (r=0.263, p=0.021) ve LDH (r=0.267,
p=0.019) diizeyleri agisindan pozitif anlamli bir iligki tespit edildi(Tablo-13).

(Calismamiza dahil edilen 77 hastaya uygulanan tedavi sekli laboratuar tetkik sonuglari
arasinda ise sadece spot idrarda proteiniiri degeri acisindan pozitif anlamli bir korelasyon tespit
edildi(Tablo-14) (r=0.418, p<0.001). Diger laboratuar tetkikler arasinda yogun bakimda kalma

stiresini etkileyen anlamli bir fark bulunmamustir.
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Tablo-6:Calismaya Dahil Edilen Hastalarimizin Demografik Verileri ile Laboratuvar Sonuglari

Descriptive Statistics
Minimum | Maximum Mean Std. Deviation

yas 77 15,00 43,00 29,4805 7,29205
gebesayi 77 1,00 15,00 3,7143 2,92385
ast 77 9,00 785,00 85,0130 132,43931
alt 77 6,00 564,00 68,1818 108,52634
plt 77 19,00 561,00 230,8312 105,64307
tit 77 1,00 4,00 2,4286 1,01862
hb 77 6,88 16,70 11,6425 2,13413
got 77 5,00 135,00 21,9481 19,88447
Idh 77 122,00 1533,00 480,6623 304,24456
gebehft 77 20,00 40,00 32,7532 4,74662
140 -

120 -

100 -

80 1 B ast ortalama

60 - M alt ortalama
40 -

20 -

0 T T
1gin 2gln 3gln 4giin ve Uzeri

Grafik-1: Yogun Bakimda Kalma Siiresi ile Ast-Alt Ortalamar1 Arasindaki Iliski Grafigi
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Grafik-2: Yogun Bakimda Kalma Siiresi Ile Hastalarin Yas Ortalamalar1 Arasindaki Iliski
Grafigi
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Grafik-3: Yogun Bakimda Kalma Siiresi ile Hastalarin Gebelik Sayist Ortalamalar
Arasindaki Iliski Grafigi
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Grafik-4: Yogun Bakimda Kalma Siiresi Ile Hastalarin LDH Diizeyleri Ortalamalari
Arasindaki Iliski Grafigi
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Grafik-5: Yogun Bakimda Kalma Siiresi ile Hastalarin Trombosit Diizeyi Ortalamalari
Arasindaki Iliski Grafigi
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Tablo-7: Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Gegirilmis Sezaryen ve Normal Spontan Vajinal

Dogum Agisindan Karsilastirilmasi

Gegirilmis Frequency Percent Valid Percent Cumulative
sezaryen Percent
Var 32 41.6 41.6 41.6
Yok 45 58.4 58.4 100
Total 77 100 100 100
Gecirilmis Sezaryen
45

yok

B Gegirilmis Sezaryen

Grafik-6: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Gegirilmis Sezaryen ve Normal Spontan

Vajinal Dogum Say1 Grafigi




Tablo-8: Calismaya Dahil Edilen Hasta Grubundaki Preeklampsi ve Eklampsi Disindaki Ek

Klinik Bulgu Olanlar ve Olmayanlarin Karsilastiriimasi

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Plasental 11 14.3 14.3 14.3
Dekolman
Gestasyonel 4 5.2 5.2 19.5
Diyabetes
Mellitus
Ek Klinik 48 62.3 62.3 81.8
Bulgusu
Olmayanlar
Eklampsi Nébeti 14 18.2 18.2 100
Gegirenler
Total 77 100 100 100
Hasta Sayisi

50 -

45 -

40 -

35 A

30 A

25 -

20 - B Hasta Sayisi

15 -

10 -

5 A

0 T T T T

Plasental Gestasyonel Ek Klinik Bulgu Eklampsi Nobeti
Dekolman Diyabets Olmayanlar Gegirenler
Melitus

Grafik-7: Calismaya Dahil Edilen Hastalardan Ek Hastaligi Olanlarla Olmayanlarin
Karsilastirilma Grafigi
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Tablo-9: Calismaya Dahil Edilen Hastalarimizin Yogun Bakimda Yatig Siiresi ile Verilen Tedavi

Siiresinin Istatistiksel Oranlari

N Minimum Maximum Mean Standart
Deviation

Yogun 77 1 10 3.0909 1.70280
Bakim Yatis
Siiresi(giin)
Verilen 77 4 47 18.9740 10.39607
Tedavi
Siiresi(saat)

Tablo-10: Calismaya Dahil Edilen Hastalarimizin Yogun Bakimda Tedavi Sekli Olarak

Perlinganit ve Esmolol+Perlinganit Alma Oranlarinin Karsilastirilmasi

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Perlinganit 38 49.4 49.4 49.4
Esmolol+Perlinganit 39 50.6 50.6 100
Total 77 100 100 100

Tablo-11: Calismaya Dahil Edilen Hastalarimizin Yogun Bakimda Tedavi Sekli ve Yogun

Bakimda Kalma Giin Siireleri Istatistiksel Oranlari

Tedavi Sekli N Mean Standart Standart Error
Deviation Mean
Perlinganit(giin) 38 1.9737 0.82156 0.13327
Esmolol+Perlinganit(giin) 39 4.1795 1.63630 0.26202
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Tablo-12: Calismaya Dahil Edilen Hastalarimizin Yogun Bakimda Tedavi Sekli ve Tedavi

Siireleri Istatiksel Oranlari

Tedavi Sekli N Mean Standart Standart
Deviation Error Mean
Perlinganit(saat) 38 11.1579 4.16891 0.67629
Esmolol+Perlinganit(saat) 39 26.5897 8.86661 1.41979

Tablo-13: Tedavi Siiresi ile Laboratuvar Sonuglar1 Arasindaki Korelasyon

Correlations

tedavisure | gunsayi | ast alt plt tit hb ggt |lIdh
Pearson Correlation | 1 833" |,255" |,281" |-181 [,263" |-,078 |,061 |,267"
tedavisure Sig. (2-tailed) 000 |,025 |,013 |,115 |[,021 [,502 |,599 |,019
N 77 77 77 77 77 7 |77 |71 |77
Pearson Correlation | ,833" 1 091 |[,208 |[-134 |,167 |-132 |,066 |,250
gunsayi  Sig. (2-tailed) ,000 432 350 |,247 |,147 |,254 |,570 [,028
N 77 77 77 77 77 7 |77 |71 |77
Pearson Correlation | ,255" 091 |1 8337 |-,482"[,394™| 3707 | ,117 |,643"
ast Sig. (2-tailed) ,025 432 ,000 |,000 [,000 [,001 |,309 |,000
N 77 77 77 77 77 77 |77 |11 |77
Pearson Correlation | ,281" 108 |,8337 |1 -,406"(,3637|,3437| 263" | 468"
alt Sig. (2-tailed) ,013 350 |,000 ,000 |,001 |[,002 [,021 |,000
N 77 77 77 77 77 77 |77 |77 |77
Pearson Correlation | -,181 134 [-4827[-4067 |1 -214 |-,083 |,100 [-,391"
plt Sig. (2-tailed) 115 247 |,000 |,000 062 |,473 |,388 |,000
N 77 77 77 77 77 77 |77 |77 |77
Pearson Correlation | ,263" 167 [,3947 | 3637 |-214 |1 ,082 |,069 [,210
tit Sig. (2-tailed) 021 147 1,000 |,001 [,062 480 |,553 [,066
N 77 77 77 77 77 77 |77 |71 |77
Pearson Correlation | -,078 132 |,370™ |,3437 [-,083 |,082 |1 ,085 |,191
hb Sig. (2-tailed) 502 254 |,001 |,002 |,473 |[,480 461 |,095
N 77 77 77 77 77 77 |77 |71 |77
Pearson Correlation | ,061 066 |[,117 |,263° |,200 |,069 [,085 |1 227"
ggt Sig. (2-tailed) ,599 570 |,309 |,021 |,388 |[,553 |,461 ,047
N 77 77 77 77 77 77 |77 |71 |77
Pearson Correlation | ,267 250" |,6437 | 4687 |-3917|,210 |[,191 |,2277|1
Idh Sig. (2-tailed) ,019 028 |,000 |,000 [,000 |,066 |,005 [,047
N 77 77 77 77 77 77 |77 |11 |77

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Hastalarimiza uygulana antihipertansif tedavi siiresi ile laboratuvar tetkik sonuglari
arasinda bir korelasyonun olup olmadiginin tespit edilmesi amaciyla Pearson Correlation test
uygulandi. Sonug olarak tedavi siiresi ile AST (r=0.255, p=0.025), ALT (r=0.281, p=0.013),
idrarda proteiniiri (r=0.263, p=0.021) ve LDH (r=0.267, p=0.019) diizeyleri ag¢isindan pozitif
anlamli bir iligki tespit edildi (Tablo-13).
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Tablo 14: Tedavi Sekli ile Laboratuvar Sonuglar1 Arasindaki Korelasyon

Correlations

ast alt plt tit hb ggt Idh Tedavi sekli

Pearson Correlation 1],8337|-,482"|,394™|,3707| ,117| ,643" ,184

ast Sig. (2-tailed) ,000| ,000( ,000| ,001| ,309( ,000 ,109

N 7| 77 ad A A e 77 77

Pearson Correlation | ,833™ 1]-,406"|,363™|,343"|,263"| ,468™ ,188

alt Sig. (2-tailed) ,000 ,000| ,001( ,002| ,021| ,000 101

N 7| 77 ad A A e 77 77

Pearson Correlation | -,482" 406*; 1| -,214| -,083| ,100(-,391" -170

plt Sig. (2-tailed) ,000| ,000 ,062| ,473| ,388| ,000 140

N 7| 77 vad 4 A A 77 77

Pearson Correlation | ,3947|,363"| -214 1| ,082| ,069| 210 418"

tit Sig. (2-tailed) ,000| ,001| 062 480| 553| 066 ,000

N 7| 77 vad 4 A A 77 77

Pearson Correlation | ,3707|,343™| -,083| ,082 1| ,085| 191 -,064

hb Sig. (2-tailed) ,001| ,002| 473 ,480 461| 095 578

N 7| 77 vad 4 A A 77 77

Pearson Correlation| ,117| ,263"| ,100| ,069| ,085 1| 227" 114

got Sig. (2-tailed) 309| ,021| ,388| ,553| ,461 ,047 322

N 7| 77 o d 4 A A 77 77

Pearson Correlation | ,643™|,468™|-,391" 210| ,191],227" 1 156

Idh Sig. (2-tailed) ,000| ,000| ,000( ,066| ,095| ,047 175

N 7| 77 o d 4 A A 77 77

Pearson Correlation | ,184| ,188| -,170|,418™| -064| ,114| ,156 1
tedaisekli Sig. (2-tailed) ,109| ,101| ,140( ,000| ,578| ,322| 175

N 77 77 77 77| 17| 17 77 77

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Uygulanan tedavi sekli ile laboratuvar tetkik sonuclari arasinda ise sadece idrarda

proteiniiri agisindan pozitif anlamli bir korelasyon tespit edildi (Tablo-14) (r=0.418, p<0.001).
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4. TARTISMA ve SONUC

Harran {iniversitesi tip fakiiltesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine preeklampsi ve
eklampsi Oykiisii ile bagvuran ve yogun bakima yatirilarak takip ve tedavileri yapilan 77 hasta
incelendiginde; giinlimiize kadar yapilan calismalarda yas agisindan hastalarin tedavi siireleri ve
yogun bakimda kalma siirelerine olan etkinligi degerlendirildiginde anlamli bir farkliligin
olmadig1 goriilmektedir. Caligmaya dahil edilen klinigimize bagvuran ve yogun bakimda kalarak
takip ve tedavi edilen preeklamptik ve eklamptik 77 hastanin yas ortalamas1 29.48+7.29 yil olarak
goriilmistiir. Yas ortalamalar1 agisindan takip ve tedavi edilen hasta grubunda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gorilmemistir.

Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Kliniginde Ahmet Kireggi ve arkadaslarinin yaptigi agir preeklampsi ve trombofili iligkisinin
arastirildig bir ¢alismaya gore; ¢alismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 29.80+5.17 olarak
kaydedilmistir. Bu g¢alismada da yasin calisma grubundaki hastalar iizerinde istatiksel olarak

anlaml1 bir fark olusturmadigi ortaya konmustur(p>0.05).

Literatiir incelendiginde gebelik sayis1 ve gebelik haftasinin preeklamptik ve eklamptik
hastalarin yogun bakimda kalma siireleri lizerinde etkili olmadig1r gozlenmektedir. Calismamizda
preeklampsi ve eklampsi nedeniyle yogun bakimda kalan hastalarin gebelik sayisi ortalamasi
3.71+2.92, gebelik haftas1 ise 32.75+4.74 idi. Istatistiksel olarak gebelik haftasi ve gebelik
sayisinin  ¢aligma grubunda anlamli fark goriilmedigi ve yogun bakimda kalma siiresini

etkilemedigi gortildii.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda Miiriide Cakarto ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
hastalarin gebelik sayis1 ortalamasi istatistiksel olarak 2.13+1,24, gebelik haftasi ortalamasi ise
35.06+3.37 idi. Yapilan istatiksel caligmalar baz alinarak ¢alismadaki hasta gruplarimin gebelik
sayist ve gebelik haftasi degerlendirildiginde calisma grubundaki hastalar {izerinde istatiksel

olarak anlamli bir fark olusturmadig1 ortaya konulmustur.

Calismaya dahil edilen 77 hastanin 32(%41.6) ‘nin daha 6nce gegirilmis sezaryen oykiisii
mevcut iken 45 hastamizin gegirilmis sezaryen Oykiisii yoktu. Calismamizda gegirilmis sezaryen

Oylsii olanlar ve klinigimize bagvurduklarinda dogumlarin1 sezaryen ile gergeklestiren hastalarla;
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gecirilmis sezaryen Oykiisii olmayanlar ve klinigimize basvurduklarinda dogumlarini normal
spontan vajinal yol ile yapanlar arasinda yogun bakimda kalma siireleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Hastalarimizin Oykiileri degerlendirildiginde; 77 hastanin 4(%5.2)’inde gestasyonel
diyabetes mellitus 11 hastada (%14.3) plasental dekolman Oykiisii, 14(%18.2) hastada eklampsi
ndbeti gecirdigi tespit edilmis iken 48(%62.3) hastada yogun bakimda kalma siiresini uzatabilecek
ek hastalik varlig1 ortaya konulmamistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ek hastalik varliginin
yogun bakimda kalma siiresine etki bakildiginda ise ek hastaliga bagli olarak tedavi siiresinin
uzadigr tespit edilmistir. Ek hastaliklarin olusturdugu komplikasyon ve preeklampsi ve eklampsi

tedavisi disindaki ek tedavi varlig1 hastalarin yogun bakimda kalma siirelerini artirmistur.

Klinigimiz yogun bakimda preeklampsi ve eklampsi tanilariyla yatan ve calismaya dahil
edilen 77 hastanin hemoglobin degerleri ile hastalarin yogun bakimda kalma siireleri
degerlendirildiginde hemoglobin degerinin yogun bakimda kalma siiresi agisindan bir etkinlige
sahip olmadig1 goriilmiistiir. Yogun bakimdaki hastalarin hemoglobin degerlerinin minimum
degeri 6.88 gr/dl, maksimum degeri 16.70 gr/dl olup istatiksel olarak ortalama degeri 11.64+2.13
gr/dl’dir.

Literatiir tarandiginda Sisli Etfal Kadin Hastaliklar1 ve Cocuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden Figen EZEN ISLER ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada preeklamptik ve eklamptik hasta grubunda calismaya dahil edilen hastalarin
hemoglobin degeri ortalamasi 11.5+1.9 gr/dl olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismada hastalarin
hemoglobin degerlerinin calisma iizerinde anlamli bir fark olusturmadigi istatiksel olarak

gorilmiistiir.

Klinigimizde yogun bakimda takip ve tedavi edilen calismamiza dahil olan preeklamptik
ve eklamptik hastalara intravendz antihipertansif tedavi olarak uygulanan perlinganit ve
perlinganit+esmolol tedavisinde tedavi siiresi ile laboratuar arasinda bir iliskinin olup olmadiginin
tespit edilmesi amaciyla Pearson Correlation test uygulandi. Bu test ile yapilan istatistiki sonug
degerlendirildiginde tedavi siiresi ile AST (r=0.255, p=0.025), ALT (r=0.281, p=0.013), idrarda
protiniiri (r=0.263, p=0.021) ve LDH (r=0.267, p=0.019) diizeyleri agisindan pozitif anlamli bir
iliski tespit edildi.
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Calismamizda yogun bakimda yatan preeklamptik ve eklamptik hastalardan perlinganit
ve perlinganit+esmolol tedavisi alanlara bakilmig olup ve hastalarin laboratuar degerlerinden
sayisal olarak AST, ALT, LDH ve idrarda proteiniiri diizeyi arttik¢a hastalarin yogun bakimda
kalma siireleri de bu diizeylerdeki artis dogrultusunda uzadigi tespit edilmistir. Calismamizdaki
laboratuar degerlerininin istatistiksel olarak ortalamalar1 alinmig AST 85.013+132.43 U/L, ALT
68.181£108.526 U/L, LDH 480.66+304.24 U/L, idrarda proteiniiri diizeyi 2.42+1.01 pozitiftir.

Sisli Etfal Kadin Hastaliklar1 ve Cocuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Kliniginden Figen EZEN ISLER ve arkadaslarmnin yaptig1 bir calismada preeklamptik
ve eklamptik hasta grubunda ¢alismaya dahil edilen hastalarin AST, ALT, LDH diizeylerine
bakilmis istatistiksel olarak ortalamalar1 AST 36.7+24 U/L, ALT 29.7+27.8 U/L, LDH
408.0+185.80 U/L olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismada bizim g¢alismamizda oldugu gibi

laboratuar degerlerinin ileri diizeyde anlamli oldugu istattiksel olarak ortaya konmustur.

Calismamiza dahil edilen 77 hastaya uygulanan tedavi sekli laboratuar tetkik sonuglar
arasinda ise sadece spot idrarda proteiniiri degeri agisindan pozitif anlamli bir korelasyon tespit
edildi(r=0.418, p<0.001). Diger laboratuar tetkikler ile tedavi sekli kiyaslandiginda ise yogun

bakimda kalma stiresini etkileme agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Arastirmamizin temelini olusturan preeklamptik ve eklamptik hastalarin yogun bakimda
kalma siirelerine bakildiginda hastalarimizin ortalama yogun bakimda kalma siireleri 3.09+1.7 giin
olarak tespit edilmistir. Klini§imize basvuran ve yatis1 diizenlenerek yogun bakimda takip ve
tedavileri yapilan hastalarimiz arasinda yapilan degerlendirmede hastalarimiz en az 1(Bir) giin en

fazla ise 10(On) giin yogun bakimda kalmislardir.

Yapilan calismamizda preeklamptik ve eklamptik hastalarin yogun bakimda kalma
stireleri ile verilen intravendz antihipertansif tedavi arasindaki iligki arastirilmis hastalarin yogun
bakimda kalma siireleri ile intravendz antihipertansif tedavi siiresi arasinda pozitif anlamli bir

korelasyon bulunmustur(r=0.833, p<0.001).

Yogun bakimda takip ettigimiz bu hasta grubunda tedavi siireleri arttikca hastalarin
yogun bakimda kalma siireleri uzamis ve bunun yam sira tedavi sekli degismistir. Hastalarin
kullandiklar1 intravendz ilag etkinligi diisiik goriilmesi iizerine hastalarin tedavi protokoliine

intravendz antihipertansif etkinligi daha ytiksek ila¢ grubu eklenmistir.
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Calismaya dahil edilen yogun bakimda takip ve tedavileri yapilan preeklampsi ve
eklampsi tanist konan 77 hastanin antihipertansif tedavi sekli olarak 38(%49.4) hastaya perlinganit

ve 39(%50.6) hastaya perlinganit+esmolol intravenoz olarak uygulandi.

Yogun bakimda kalan preeklamptik ve eklamptik hastalardan sadece perlinganit tedavisi
uygulananlarin tedavi siiresi 11.15+4.16 saat iken perlinganit+esmolol alan grupta ise tedavi siiresi
26.58+8.86 saattir. Yogun bakimda takip ettigimiz hastalardan yalnizca perlinganit tedavisi alan
hasta grubunun istatiksel olarak ortalama yogun bakimda kalma stireleri 1.973+0.821 giin iken,
yine yogun bakimda takip ettigimiz hastalardan perlinganit+esmolol tedavisi alanlarin yogun

bakimda kalma siireleri ise istatiksel olarak ortalama 4.179+1.636 giindiir.

Bu her iki tedavi uygulanan hasta grubu takip edildiginde iki tedavi sekli arasinda
uygulananan tedavi siiresi acisindan bir farkliligin olup olmadiginin tespit edilmesi igin
Independent Sample t Test uygulandi. Yogun bakimda kalma siiresi ile uygulanan tedavi sekli

arasinda yapilan independent Sample t Test’e gore anlamli bir iliski tespit edildi(p<0.001).

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalinda
Cafer Kaplan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismaya gore yogun bakim hastalarinin aldiklar
tedavi sekli karsilastirilmis ve hastalara intravendz antihipertansif tedavi disinda kardiyak glikozid

ve bronkodilatatorler de tedaviye baglanmistir.

Bu calismada calismaya dahil edilen hastalarin 4(%6.9) tanesi kardiyak glikozid,
7(%12.1) tanesi bronkodilatatér, 30(%351.7) tanesi de yogun bakimda kaldigi siire boyunca
intravendz antihipertansif tedavi almis. Tedavi seklinin tedaviye olan etkinligi arastirilan bu
calismada yogun bakimda kalma siiresi boyunca kardiyak glikozid, bronkodilatatorler ve
intravendz antihipertansif tedavidisinda verilen ilaglarla ilgili istatiksel anlamli bir iligki tespit
edilemezken yapilan ¢alismada her {i¢ ilag¢ tiirii icin de istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmistir(p<0.005).
Sonug olarak yaptigimiz calismada yogun bakimda kalan preeklamptik ve eklamptik

hastalardan perlinganit+esmolol grubunda tedavi siiresinin anlamli olarak yiiksek oldugu ve bu

tedaviyi alan grubun diger gruba gore yogun bakimda daha uzun siire kaldig1 goriildii(p<0.001).
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