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ONSOZ

Preeklampsi, Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve buna eslik
eden proteiniiri ve 6dem ile karakterize gebelige ait bir hastaliktir. Preeklampsinin genel

ndbet veya komayla sonuglanma sekline ise eklampsi denir (8).

Preeklampsi tiim gebelerin yaklasik % 7-10’unda komplikasyonlara yol acarken,
nulliparlarin %20’sinde kronik renal veya vaskiiler hastalikli gebelerin % 40’inda sorun
yaratmaktadir (8). Fetal komplikasyonlar arasinda intrauterin gelisme geriligi, prematiir
dogum, perinatal asfiksi, maternal komplikasyonlarda ise plasenta dekolmani,
intrakranial kanama, karaciger ve bobrek yetmezliginden oOliim sayilabilir (55).
Preeklampsia’nin iizerinde c¢ok fazla arastirma yapilsa da nedeni kesin olarak

bilinememektedir. Yapilan arastirmalarda etyopatogenezi ile ilgili olarak;

Endotel disfonksiyonu teorileri

Plasental iskemi hipotezleri

Prostosiklin (vazodilator) eksikligi

Normal olmayan yag asidi ve lipoprotein metabolizmasi
Oksidatif stres

Nitrik Oksit (vazodilator) eksikligi

Hipoksi teorisi

V V. V V V VYV V VY

Anormal sitotrofoblast farklilagsmasi1 ve invazyonu teorisi ile agiklanmaya

calisilmustir (13).

Ayrica ;

1-Bagisiklik sisteminin adaptasyon bozuklugu

2-Genetik faktorler

3-Plasenta iskemisi

4-Cok diisiik dansiteli lipoproteinlere karsi toksisite engelleyici aktivitesi teorileri de

ileri stirilmiistiir (18).
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Etiyolojisi ne olursa olsun vazospazm, pihtilagsma sisteminin aktivasyonu, anormal
hemostaz ve prostasiklin tromboksan oraninin degismesi preeklampsinin bilinen

patofizyolojik degisikliklerindendir.

Preeklampsi oksidatif stres ile de iligkilidir. Prooksidan ve antioksidan faktorleri
arasinda prooksidanlarin lehine bir dengesizlik vardir. Dolasimda lipid peroksitler
artmistir ve bunlar serbest oksijen radikallerinin lipidleri oksitlemesi ile olusmaktadir.
Ayrica serbest radikallerin endotel hiicre disfonksiyonuna neden olduklar1 da
gosterilmistir (92). Bunun sonucunda vazodilatatér maddeler olan prostaglandin (PGI,)
ve nitrik oksit (NO) ile vazokonstriktor maddeler olan tromboxan A, (TxA;) ve
endotelin arasindaki denge bozulur. Sonug¢ olarak koaglasyon sistemi aktive olur (67).
Buna karsilik antioksidan aktivitenin preeklampside yeterince artmadigi tespit edilmistir.
Preeklampside artan oksidatif stres hiicre veya doku hasarina neden olur. Serbest oksijen
radikalleri, lipid peroksitlerinin olusumuna yol agarlar. Lipid peroksidasyonu, membran
lipidleri ve diger hiicre kompenentlerine zarar vererek, membran gegirgenligini ve
fonksiyonlarini tahrip ederek hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Preeklampside artmis

olan lipid peroksidasyon iiriinlerinin asil kaynaginin plasenta oldugu bilinmektedir.

Antioksidanlar, serbest radikallerin agir1 iiretimini ve olusturduklar1 hasar1 engelleyen
ajanlardir. Organizmada oksijenden tiireyen serbest radikallerin yok edilmesi ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan peroksidatif doku hasarinin 6nlenmesinde ¢esitli antioksidan
mekanizmalar bulunmaktadir. Saghkli bir organizmada oksidan diizeyi ve
antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme giicii bir denge igindedir. Ornegin ; SOD
(stiperoksit dismutaz enzimi) siliperoksit radikalini H,O, ’ya donistiirir. Katalaz ise
H,0; ’yi O, ve H,O pargalayarak hiicre icin zararsiz organik molekiiller haline getirir.
Ayrica; lipid peroksidasyonunu baslatan hidroksil gibi (HO") toksik oksijen
radikallerinin olusumu, diisiik molekiiler agirlikli demir ve diger gegis metallerinin
varligin1 gerektirir. Buna karsilik bir grup antioksidan etkili; transferin, ferritin ve
albumin gibi proteinler; metalleri baglayarak serbest radikal tiretimini engeller (32,67).

Cesitli calismalarda (47,75,90), preeklampside antioksidan olan E ve C vitamini
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diizeylerinin diisiik oldugunu gosterilmistir. C vitamininin lipid metabolizmasinda diiz
kaslar1 gevseterek peroksidasyonu engelledigi ve gebelerdeki C vitamini eksikliginin
damar sertligine yol acarak preeklamsiye neden oldugu bilinmektedir (85). E vitamini ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda ise, E vitamininin preeklampsi lizerine etkisinin olmadigi
belirtilmistir (47). NO potent bir vazodilatordiir. Metabolitleri olan nitrit ve nitratlarin
preeklampside azaldigi, normal kaldigi veya arttigi gosterilmistir (3). Ayrica
preeklampside nitrik oksit sentetaz aktivitesinin azaldig1 ya da degismedigi, idrarla atilan

nitrik oksit metabolitlerinin miktarinin azaldig gosterilmistir (3,13).

Preeklampside lipid peroksidasyon artinca olusan iiriinler vaskiiler endoteli etkileyip
klinik sendroma yol agmaktadir (69). Preeklamptik gebelerin serumlarindaki lipid
peroksidasyon diizeyleri normal gebelere gore yliksek, plazma antioksidan diizeyi ve
aktivitesi distiktiir (83). Yine preeklampsili gebelerin plasentalarinda genis infart
alanlari, retroplasental hemotomlar, villus iskemisi, sinsisyal diigiimler, trofoblastik
bazal membran kalinlagsmasi, spiral arter u¢ dallarinda fibrinoid nekroz ve intramural

lipid depolanmasi1 normal gebelerin plasentalarina gére daha siktir (35).

Preeklampsi patogenezini agiklamaya yonelik genel hipotez artmis oksidatif stres ile
lipit peroksidasyonu arasindaki dengesizlik ve buna eslik eden antioksidan savunma
yetersizligine dayanir. Preeklampsinin 6nceden tahmin edilmesinde HDL, LDL, total
kolesterol ve trigliseridlerin yeterli olmadigi belirtilmistir. Yapilan bir arastirmada,
preeklampsinin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan yaklasik 4 hafta 6nce maternal
eritrosit i¢in malondialdehid diizeylerinde tespit edilen diismenin Onemliligi ve

preeklampsinin dnlenmesinde antioksidan ajanlar denenebilecegi gosterilmistir (19).

Zor gecen gebelikten dolay1 yiiksek tansiyonda kan basinci annenin beyin kanamasini
onlemek i¢in distiriilmelidir. Fetiis i¢in antihipertensif bir terapi sarttir. Gebelikte olusan
yiiksek tansiyonda ilk kez a-metil-dopa uzun siireli oral bir antihipertensif ila¢ olarak
kullanilmistir.  Gebelikte antihipertansif kullannomindan dogabilecek sedasyon,
depresyon, Na-su tutmasi ve otoimmiin reaksiyonlar gibi yan etkilerin a-metil-dopa

kullanilarak en aza indirildigi belirtilmektedir. Ayrica, ilacin fetal hemodinamige negatif
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bir etki yaratmadigi da bildirilmistir (51). Bundan baska a-metil-dopa kan basinci
diisiisiinlin yan1 sira gobek bagi ve plasenta vaskiiler direncin azalmasinida
etkilemektedir. Yavruda postpartum periyotta ve 7 yasina kadar sakincali bir etki
gozlenmedigi tespit edilmistir (7). E vitamininin antioksidanlar ve hastaliklardan
koruyucu etkisinin olup olmadigiyla ilgili birgok c¢aligma yapilmistir. Ayrica E
vitaminini dogal antioksidanlarin etkisi i¢inde en fazla antioksidan oldugu icin diger
antioksidanlar ile kombinasyonlari tizerinde de pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Preeklampsi
gelismeyen gebelerde yapilan ¢alismada da kord kani E vitamini degerlerinin anne kani
vitamin E degerlerinden daha diisiik oldugunu, bunun nedenini de yeni dogandaki kan
lipitlerinin diizeyinin diisiik olmasi ile ilgili oldugunu bildirmislerdir (22). Bizde
Preeklampsinin ve hipertansiyonun proflaksisinde vitamin E antioksidaninin

antihipertansif tedaviye etkisi olup olmadigini belirlemek i¢in kullandik.

Bu aragtirma ile, preeklampsili ve gebelige bagli hipertansiyonlu gebelerde ve
antihipertansif ila¢ kullanimindan sonra gebelerdeki lipid peroksidasyon ve savunma

sisteminde meydana gelen degisiklikleri incelemeyi amagladik.



1. GIRIS VE GENEL BILGILER
1.1. GEBELIKTE HIPERTANSIiYON

Gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen Onemli bir maternal ve fetal morbidite veya
mortalite nedeni olan gebelige ait hipertansiyon, heniiz tam anlamiyla {izerinde
uzlagsmaya varillamamis tani kriterleri, etiyopatogenezi ve tedavi yOntemleriyle

arastirmaya oldukca agik bir konudur.

Tim gebeliklerin % 5 ile % 10’unda gebelige bagli hipertansiyon problemi
goriilmektedir. Ancak etiyopalojisi hakkinda kesin olarak bir sey sdylemek miimkiin
olmadigindan tedavisi semptomatik olarak yapilmaktadir. Hastaligin erken taninmasi,
siddetinin belirlenmesi, maternal ve fetal prognozun tahmin edilmesi, uygulanacak

tedavi acisindan 6nemi biiytktir .

Gebelikte hipertansiyon etiyolojik olarak tamamen farkli iki gruba ayrilir. Birincisi,
gebelikte ortaya ¢ikan ve gebeligin neden oldugu hipertansiyon, ikincisi herhangi bir
nedene bagli olarak gebelikten Once sekillenmis olan ve gebelige de eslik eden
hipertansiyon, Ayrica, dogumdan sonraki 12 hafta i¢inde bile diizelmeyen kan basinci

yiiksekligi de kronik hipertansiyon olarak kabul edilir (40).

Sekil 1.1.1. Gebelikten dolay1 yiiksek tansiyonun patogenezi

Uterus- plasenta dongiisiiniin maladaptasyonu

|

Trofoblastin hiper perfiizyonu

1l 4L

Plasentaya etkisi Endotel hiicre hasarlainin sistemik
etkisi
e Trombosit toplanmasi
o Kontrktil arterlerin e Vaskiiler hiperaktivite (hipertoni)
trombolagtirilmasi o Glomural endotel proliferasyonu
e intervendz arahgimn hiper — Proteiniiri

perfiizyonu e Kanillar sizdirma — Odem




Gebeligin neden oldugu hipertansiyon farkli seyirler gosterebilir:

Tiim gebelik boyunca hipertansiyon asamasinda kalabilir. Buna saf
hipertansiyon yada gestasyonel hipertansiyon (gestasyonel=gebelikle alakal1)
adi verilir. Gebeligin bitmesiyle hipertansiyon kisa zamanda ortadan kalkar.
Cogu durumda gestasyonel hipertansiyon bu agamada kalir.

Preeklampsi gelisebilir. Gelisen bu preeklampsi agir seyredebilir yada hafif
diizeyde kalir.

Eklampsi gelisebilir. Eklampsi gelistigi andan itibaren preeklampsi tiimiiyle
farkli bir boyut kazanir ve anne adaymin ve bebegin hayatini tehtit eden
durumlar ortaya ¢ikabilir. Tanis1 erken konmus bir preeklampsi ender olarak
eklampsiye doniisiir.

HELLP sendromu (H=Hemoliz, EL=Karaciger enzimlerinin yiikselmesi,
LP=Diisiik trombosit sayis1) gelisebilir. HELLP Sendromu bazen
preeklampsi gelismeden direkt olarak baglayabilen, her zaman hipertansiyon
ve proteiniiri gériilmeyen hayati tehlikesi olan bir durumdur ve oldukca ender
gortliir. HELLP Sendromunda maternal ve perinatal morbidite ve mortalite
daha da artmistir. HELLP Sendromu ile komplike gebeler enfeksiyon,
hepatik riiptiir-infaktiis, kardiopulmoner yetmezlik ve dissemine intravaskiiler

koagiilopati gibi ¢ok ciddi klinik tablolarla kars1 karsiyadirlar (44).

Gelismis iilkelerde gebelikte hipertansiyon (HT) insidensi % 8-15 tir. Irk, cografi bolge,

sosyal ozellikler gibi faktorleri ayirt etmeksizin tiim gebeliklerin % 6’sinda preeklampsi

ortaya ¢ikar. Daha 6nceden bilinen bir medikal sorunu olmayan saglikli ilk gebeliklerde

preeklampsi siklig1 % 2-7 arasindadir. ikiz gebeliklerde bu oran % 14’ e daha dnceden

preeklampsi Oykiisii olan gebelerde ise % 18’lere kadar ¢ikmaktadir.



Tablo 1.1.1. Gebeligin Neden Oldugu Hipertansiyonun Siddetini Gosteren Parametreler

(40).
Bozukluk Hafif Preeklampsi  Agir Preeklampsi
Diastolik Kan Basinci < 100mmHeg = 110mmHg
Proteintiri Eserden -1+ 22+
Basagrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Ust abdomen agrist Yok Var
Oligiiri (24 saatte 400 ml’den az idrar) Yok Var
Konviilziyon Yok Var (Eklampsi)
Serum Kreatinin Normal Yiikselmis
Trombositopeni (<100.000 mm®) Yok Var
Hiperbilirubinemi Yok Var
Karaciger enzim ytiksekligi Minimal Belirgin
Fetal biiytime geriligi Yok Var

Var

Pulmoner Odem Yok




1.2. PREEKLAMPSI

Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan kan basmci yiiksekligine (sistolik kan
basinc1 > 140mmHg veya diyastolik kan basinct >90mmHg ) proteiniirinin ( 300mg /24
saat) de eslik etmesi olarak tanimlanir. Preeklampsi, gebelerin % 7 ila % 10’unda
komplikasyona yol agan sepsis ve hemorajinin yaninda maternal ve neonatal mortalite
ve morbiditenin Oonde gelen sebeplerinden biridir (66). Gebelikte hayati tehdit eden
konviilsiyonlar ortaya ¢ikmissa eklamsinin varligindan soz edilir ve biitiin dogumlarin

yaklasik % 2 -5’inde ortaya ¢ikar.

Preeklampsi ve eklampsi terimleri yerine gebeligin neden oldugu hipertansiyon terimi
de (GNH) kullanilabilir. 20 yas altinda ve 35 yas iizerinde sik goriilir. GNHun
etiyolojisinin gelisiminde bir¢ok faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir (85).

Damar duvarinda ve trombositler iizerindeki etkileri acisindan prostasiklin (PGI,) ve
tromboksan A2 (TxA;) arasinda birbirine zit etkiler —mevcuttur. TxA, potent
vazokonstriikktor bir ajandir; platelet agregasyonunu arttirir ve damar diiz kas
hiicrelerinde konstriiksiyona neden olmaktadir. GNH’a, PGI, eksikligi ve TxA,

hakimiyetinin neden olduguna inanilmaktadir (85 ).

Normal gebelerde anjiotensin II (AlIl)’nin vazopressor etkisine karsi bir direng soz
konusudur. Bu muhtemelen plasentadan PGI, yapiminin artmasina bagli olabilir.
GNH’de ise A-II, renin ve aldestoronun azalmis plazma konsantrasyonlarina ragmen,
vazokonstriksiyon ve bu vazokonstriktor mekanizmaya kars1 vaskiiler cevapta artis

vardir.

Epidemiyolojik calismalar immunolojik faktoérlerin GNH un gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabilecegini soylemektedir. GNH’deki bu fenomen engelleyici antikorlarin yoklugu
hiicresel immun cevapta azalma, nétrofil aktivasyonu ve sitokinleri igerir (87). Son

zamanlarda preeklampside plasental yatakta boliimler halinde ndtrofillerin aktive



oldugu saptanmistir. Bu notrofiller vaskiiler zarara neden olan elastaz ve proteazlar gibi
maddeler icermektedir. Ayrica maternal l6kositlerdeki arasidonik asit metabolizmasi
iirlinli olan 16kotrienler de vaskiiler gecirgenlikte artis, vazokonstriksiyon ve notrofillerin
aktivasyonuna neden  olabilmektedir. Interlokin-1 — (IL-1) cesitli  etkilerle
monosit/makrofaj ve endotel hiicrelerinden saliverilerek T ve B lenfositlerin
aktivitasyonunu, endotel hiicre proliferasyonu ve prostaglandin E2 (PG E,) salinimini
uyaran bir peptiddir. Preeklampside noétrofillerden iiretilen lokotrien B4 (LT-Ba4)
seviyeleri artmistir ve notrofiller, makrofajlar ve T lenfositler vaskiiler zarara katkida

bulunmaktadirlar (18).

Uzun siiredir aileye bagl bir faktoriin hastaligin insidansini etkiledigi diisiiniilmektedir.
Gebeler arasinda GNH’nun insidanst % 5-7 oldugu halde GNH’lu kadinlarin, kiz
kardeslerinde % 39, kizlarinda % 22’dir (18). Bunalarin disinda ; Proteinden fakir
beslenme ve Fe+?, Ca+?, thiamin eksikliginin preeklampsi insidansini arttirdigi 6ne

siiriilmiistiir, fakat bu fikirler destek gérememistir (85).

1.2.1. Preeklampsi Yatkinhgina Neden Olan Risk Faktorleri

Gebelerde preeklampsi insidanst genellikle % 5 olup, farkli nedenlerle artis
gostermektedir (16). Bu faktorlerden baslicalari;

1 )Primigravidavidite

2) Aile Oykiisiinde preeklampsi veya eklampsi

3) Daha o6nceki gebeliklerinde preeklampsi

4) Yeni es

5) Yas <20, >35

6) Mevcut hipertansif vaskiiler , otoimmun veya bobrek hastaligi
7) Diabetiis mellitus

8) Cogul Gebelikler

9) Fetal hidrop

10) Trizomi 13



11) Mol hidatiform
12) Obezite

1.3. SERBEST RADIKALLER VE ANTIiOKSIiDAN SAVUNMA

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren atom
veya molekiillerdir. Mikrosaniye olarak oOlclilen ¢ok kisa yasam siireleri olmasina
ragmen olduk¢a reaktiftirler. Aerobik organizmalar yasamlarini siirdiirebilmek igin
kendilerini serbest radikallerin etkisinden koruyacak savunma sistemleri, yani
antioksidan sistemler gelistirmektedirler. Bu sistemler enzimatik veya diisiilk molekiil
agirhikli  serbest radikal tutucular1  olarak, serbest radikallerin  hiicresel

konsantrasyonlarini kisitlarlar ve genis oksidatif hasar1 engellerler (31).

1.4. SERBEST RADIKALLER VE HUCRE HASARI

Serbest radikallerin yarattigi hiicre hasarinda birbiriyle etkilesen mekanizmalar
mevceuttur.

Lipid peroksidasyonu tek primer hiicre hasar1 gelistiren mekanizma olmasa da, ¢ogu
aragtirmacilar lipid peroksidasyonun son {iriinlerini Olgerek, serbest radikallerin
reaksiyonlarinin hiicre hasarinda ve dolayisiyla gesitli patolojik durumlardaki roliinii

anlama yoluna gitmiglerdir (31).

1.4.1. LiPiD PEROKSIDASYONU

Tiim hiicrelerde saptanabilen, dnemli lipid peroksidasyon mekanizmasi otooksidasyon

denilen serbest radikal zincir reaksiyonlaridir (34,61).



Lipid peroksidasyon su asamalart izler:

1. Baslangig 2. Propagasyon
(llerleme)
3. Singlet Oksijen Baglangici 4. Tekrar Baslangic

5. Sonlandirma

1.4.2. MEMBRAN ANTIiOKSIDANLARININ LiPiD PEROKSIDASYONA
KARSI KORUYUCU MEKANIZMALARI

Aerobik organizmalar lipidlerin otooksidasyonundan c¢esitli defans sistemleriyle
korunmaktadir. Bu sistemler genel olarak “koruyucu” ve zincir kiric1” antioksidanlar

diye ayrilmistir (28).

1.4.2.1 Koruyucu Antioksidanlar ( Enzimatik)
A) Siiperoksit Dismutaz (SOD)
B) Katalaz
C) Selenyum- bagimli Glutatyon Peroksidaz (Se- GSHPx)
D) Fosfolipid Hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLOOH-GSHPx)
E) Glutatyon S - Transferaz

1.4.2.2. Zincir —Kiric1 Antioksidanlar (radikal tutucu)

1.4.2.2.1. Lipide Coziinen Zincir — Kiric1t Antioksidanlar
a) Alfa Tokoferol ( vitamin E)
b) Karotenoidler
¢) Koenzim Q (ubikinon)
d) Bilirubin

1.4.2.2.2. Suda Coziinen Zincir- Kirici1 Antioksidanlar
a)  Askorbik Asit (AA)
b)  Urik Asit

¢)  Glutatyon- Sistein- Histidin Peptitleri ve Kreatinin



1.5. PREEKLAMPSI VE LiPiT PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, hiicre membraninda bulunan ve fosfolipid, glikolipid, gliserid ve
sterol yapisinda yer alan poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller aldehidler hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli
irtinlere yikilmasini igeren oksidatif reaksiyonlardir. Bunun sonucunda membran lipid
yapist degiserek hiicre yap1 ve fonksiyonlarint bozan olaylar meydana gelmektedir.
Doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu lipid peroksitler (aldehid, keton, alkoller)
ortaya cikarlar (Sekil 1). Lipid peroksidasyonu hiicre membranlarinin protein ve
fosfolipid yapilarin1 bozarak permiabiliteyi arttirmaktadir. Plazmadaki diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL) oksidatif hasar olan bolgeye geldiginde lipid peroksidasyonuna
ugramaktadir. Olusan lipid peroksitler hiicre hasarina yol agan ve prostasiklin sentezini

inhibe eden sitotoksik ajanlardir (34).

Peroksitler 1 < Antioksidan aktivite l
Arasidonik asit\‘I PGG?2 » | PGH2 —»| Tromboksan T

S

Siiperoksid T Prostaglandin l

l

Lipid peroksitlerT

Sekil 1.5.1. Lipid Peroksidasyon ve Prostaglandin Sentezi



1.5.1. Kan Lipid Peroksitleri

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksit (LOOH) ve konjuge dienler daha
sonra alkan aldehidler ve alken, hidroksialken aldehidler, MDA ve ugucu hidrokarbon
gibi ¢ok sayida iiriinleri olusturmak iizere parcalanirlar. U¢ yada daha fazla ¢ift bag
ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonundan tiobarbiitirik asitle dlglilebilen MDA
olusur. MDA, lipit peroksidasyonunun kiiclik bir drlinidir ve in vivo lipid
peroksidasyonunun analizi i¢in uygun bir maddedir. Bu yol lipit peroksid diizeylerin
Olglilmesinde siklikla kullanilir. MDA, lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi

kolerasyon gosterir (95).

Normal gebelerde hem kandaki MDA miktarlarinda hemde serum total lipid peroksit
miktarlarinda artig olmasi ile lipid peroksit/total lipid oraninda bir degisme olmadig:
goriilmektedir (34). Gebelerdeki lipid peroksit miktarindaki yiikselme, 6zellikle ¢ok
diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) olmak iizere serum lipoprotein fraksiyonlarindaki

degismelere baglanmistir (70).

Preeklampsili hamilelerde normal hamilelere gore serum total lipid ve triliserit
fraksiyonlarindaki yiikselisin yaninda LDL ve VLDL’in diizeylerinde de ylikselis
goriilmistiir. Preeklamptiklerdeki MDA yiikselisi ikinci trimesterden itibaren normal

gebelerdeki seviyelerin {izerinde bulunmustur (34).

Preeklampside dolasimdaki serbest yag asidi diizeyleri (SYA) klinik hastalik ortaya
cikmadan yaklagik 15-20 hafta once artar. Serumlarinda hem SYA/albumin oranm
yiiksektir, hemde lipolitik aktivite artmistir. Sonucta endotel hiicrelerin SYA alimi ve
bunlarin trigliseritlere esterifikasyonu artar linoleik ve oleik asitler trombin ile stimiile
edilen prostasiklin salinimini azaltirlar. Toksisite engelleyici aktivitedeki diisme/VLDL
orani endotel hiicrelerinde sitotoksisiteye ve trigliserit birikimine neden olarak gebelikte
enerji ihtiyacini arttirir. Bu durum gebelik siiresince yiiksek VLDL konsantrasyonlari

ile kendini gosterir. Diisiik albumin konsantrasyonu olanlarda, ekstra SYA’lerinin
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adipoz dokudan karacigere tasimasi; toksisite engelleyici aktiviteyi, VLDL toksisitesini
ortaya cikaracak kadar diistirerek endotel hasarina sebep olabilir. Ayrica preeklampside

serum LDL seviyeleri de artmistir (24).

Eritrosit membran lipidlerinin  peroksidasyonunda ve eritrositlerin hemolize
duyarliliginda goriilen ylikselis membranlarda peroksidatif hasarin preeklampside
olustuguna isaret etmektedir (34). Antihipertansif bir tedavi yaklagimi ile
preeklampsililerdeki hipertansiyonun yaninda yiikselen lipid peroksit miktar1 da normal

seviyelere diigiirilmustiir (70).

1.5.2. Preeklampsi ve Plasental Lipid Peroksidasyonu

Plasenta dokusu gebelikteki lipit peroksidasyonunda Onemli bir yer tutmaktadir.
Plasenta, poliansatiire yag asitleri i¢in olduk¢a zengin bir kaynaktir. Insan plasenta
dokulart yliksek miktarlarda trigliserit olusturmaktadir. Preeklamptik bayanlardan alinan
plasentalardaki 6nemli diizeyde artmus trigliserit igeriginin plasentadaki artmis lipid
peroksidasyonu ve zarardan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir. Plasental kaynakli lipit
peroksitlerin 6nemli bir kismi maternal dolasima geg¢mektedir. Lipit peroksitler
preeklampsi gelisen gebelerin plasentalarinda normal gebelerin plasentalarina oranla

daha ytiksek olarak saptanmistir (95,96).

Plasenta yiiksek seviyede intrinsik lipoksijenaz aktivitesi igermektedir. Bunun
arosidonik asit peroksidasyon {irlinlerinin yapiminda artma ile sonuglanabilecegi ve
boylece preeklampsinin komplikasyonlarina katkida bulunabilecegi belirtilmistir.
Preeklampside plasentadaki LP’ndaki yiikselisin, muhtemelen maternal dolasimdaki

yiikselmis peroksidasyon iiriinlerinin kaynagi olabilecegi ileri stirlilmiistiir (24,34,69).

Normalde, sinsityotrofoblastlar apoptotik artiklar1 maternal dolasima birakarak kendisini
yenilemektedir. Trofoblastik artiklar artmis ancak normal sistemik inflamasyona neden

olmaktadir. Preeklampside durum degisir, cilinkii oksidatif stres sinsityotrofoblast
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apoptosisini, dolayisiyla dokiilmeyi arttirir. Bu da endotel disfonksiyonuna neden olan

inflamatuar cevabi arttirir (Sekil 3).

Yetersiz Plasentasyon

. Spiral Arter Yetmezligi
ve/veya Akut Aterozis | ——»

y

Oksidatif Stresteki Plasenta

y

T Trofoblastik Debri Salinimini

v

T Inflamatuar Cevap

A 4

Endotel Disfonksiyonu

Sekil 1.5.2.1. Plasental debri ve hiicre dliimii

1.5.3. Vaskiiler Endotelyum ve Lipid Peroksitler

Preeklampside olusan endotel hiicre fonksiyon bozuklugu, vazospazma ve vazopressor
ajanlara kars1 duyarliligin artmasmin sebebi olarak gosterilmektedir. Bu endotel hiicre
fonksiyon bozukluguna reaktif oksijen bilesikleri ve LP’nun birden fazla yolla katkida
bulundugu diisliniilmektedir. Arteryel endotel hiicreleri arteryel kan ile yiizyiize olduklari
icin diger bircok dokuya kiyasla daha yiiksek oksijen basincina maruz kalirlar ve reaktif
oksijen bilesikleri tarafindan baslatilan LP’ndan gorecekleri hasar daha yiiksektir.
Organizmada prostasiklin ve tromboksan A,, prostaglandin sentez yolaginda rol alan
siklooksijenazin (prostaglandin sentetaz) turliniidiirler. Arosidonik asit siklooksijenaz
araciligi ile 2 molekiil oksijen ile birlesir ve siklik endoperoksit olan PGG;’yi olusturur ki
buda bir tiir lipid peroksittir. PGG; rediiklenerek diger prostaglandinlerin, tromboksan ve

prostasiklinlerin olusumunda anahtar rolii oynayan PGH;’1 olusturur. Lipid peroksitlerin
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normal seviyelerinin siklooksijenaz aktivatorii olarak esansiyel fizyolojik rolleri oldugu
goriilmektedir. Ancak dolasimdaki lipid peroksitler, miktarlar1 bazi patolojik durumlarda
(preeklampside oldugu gibi) normal diizeylerin {izerine ¢iktiginda (> 1 mol /L), endotel
hiicre kaynakl1 prostasiklin sentezini, prostasiklin sentetazi inhibe etmek suretiyle inhibe
ederler. Tromboksan A, sentezi ise lipid peroksitlerden etkilenmemektedir. Neticesinde
de preeklamptik bayanlarda tromboksan/prostasiklin oranmnin artti§i rapor edilmistir
(32,34). Vaskiiler endotel hiicrelerinin bir fonksiyonu, endotel kaynakli gevsetici
faktorleri olusturmaktadir. Fakat bu faktorlerin Oz tarafindan hizla inaktive edildigi
goriilmistir. Bu durum endotelyumun vazospazm ve trombozdan korunmasini
zayiflatacaktir. Bunlarin  yam1 sira lipid peroksitler preeklampside ulagilan

konsantrasyonlarda, diiz kaslarda kasilma yapabilmektedirler (42).

Aspirin Peroksitler
Prostasiklin Sentaz (Inhibisyon)

)
PG, \4 / -

Aragidonik asit Siklooksijenaz PGG, Peroksidaz PGH, TX Sentaz (aktivasyon)
> G >

Tromboksan A,

0,

N\

Diger serbest radikaller LPO (Lipid peroksitler)

Sekil 1.5.3.1. Siklooksijenaz Enziminin Peroksitlerce Uyarilmasi Sonucu Olusan Serbest

Radikaller, Tromboksan Prostaglandin I, ve LPO ‘nun Sematik Gdsterimi (95).
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1.6. PREEKLAMPSIi VE ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, okside olabilir bir subtratla karsilagtirildigi zaman anlamli olarak
oksidasyonu Onleyen ya da geciktiren ajanlardir. Bir ¢ok substratin antioksidan gibi
davrandig1 diisiiniiliir. Antioksidanlar viicutta serbest radikalleri ortadan kaldirarak
hiicrenin zarar gérmesini engellerler .
Fizyolojik olarak aktif bir antioksidanin su 6zelliklere sahip olmasi gerekir;
» Viicut kompartmanlari i¢in uygun olmali
Bobrek tarafindan korunmali

Toksik durumlara dayanabilmeli

>
>
» Dokularin rejenerasyonu i¢in kullanima uygun olmal
» Viicutta uygun miktarlarda olmali

>

Cesitli serbest radikallerle reaksiyona girebilmeli

Gebelerde serbest radikal aktivitesi ve lipit peroksidasyonunda bir artis goriiliir. Gebelik
stiresince lipid peroksid seviyelerindeki bu yiikselis trombo-emboli riskini yiikseltir (40).
Buna paralel olarak antioksidanlarin plazma seviyelerinde de bir yiikselis olur. Bu da

normal bir gebelikte antioksidasyonun 6nemli oldugunu diistindiiriir.

Preeklampsia ve normal gebelikte antioksidan aktivitedeki degigsme gebe olmayanlara
gore serum antioksidan aktivitesi belirgin bicimde artmistir. Bu artisin serum Cp
(katalaz) konsantrasyonundaki artis ile iliskili oldugu diistintilmektedir (40). Bunun yani
sira kan selenyum diizeyleri diiserken eritrosit ve plazma GSHPx (glutatyon perosidaz)
aktiviteleri gebelik boyunca artmaktadir (5) Gelisen plasentanin artan oksijen ihtiyact
bu aktivitedeki artisin sebebi olarak gosterilmektedir (74). Preeklamptik bayanlarin net
serum antioksidan aktivitelerinde azalma oldugu bulunmustur (45). Normalde ilerleyen
hamilelik ile birlikte artan LP’na kars1 antioksidan korunma sistemleri de artmakta ve viicutta bir
denge saglanmaktadir. Preeklampside artan lipid peroksidasyon/antioksidan aktivite
orani, bu dengenin bozuldugunu gostermekte ve bu bozuklugun vaskiiler endotelyal hiicre

hasarindan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (45).
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Yapilan arastirmalarda, gebelerde antioksidan aktivite seviyesi ile prostanglandin
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Antioksidanlar, serbest
radikalleri lipid peroksidasyonu olusumunu kontrol ederek prostaglandin sentezini
etkilemektedirler. Preeklamptiklerin plasentalarinda antioksidan enzim olan glutatyon
peroksidaz aktivitesinin azalmasi ve hipoksik ortam olusmasi lipid peroksidlerin
olusumunu arttirmaktadir. Insan plasenta eksrakti rat peritonuna enjekte edildiginde, rat
kan ve karacigerinde lipid peroksidasyonunun yiikseldigi  goriilmustiir. Katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazin doza bagli olarak inhibisyonlari
yiikselirken, glutatyon S transferazin da doza bagli olarak aktivitesi yiikselmistir.
Normal gebelikte plasental dokuda, glutatyon peroksidaz, PGH sentazin sikloksijenaz
komponentini inhibe eder. Glutatyon peroksidazin trombositlerde de ayni yolla

inhibisyonu, lipit peroksidasyonunda tromboksan sentezinde de artisa yol agar (96).

Insan plasentasi lipid peroksid sekrete eder. Sekresyon maternal yiizle plasenta arasinda
fetal yiizdekinden daha fazladir. Plasentanin dogumdan sonra lipid peroksid seviyeleri
azalir. Plasentadan sekrete edilen lipid peroksidler araciligi ile maternal sirkiilasyonda
lipid peroksid artis1 oldugu kabul edilir. Sirkiilasyondaki artan lipid peroksidler
antioksidanlar araciligi ile azaltilir. Antioksidanlar etkilerini lipit peroksidleri lipid
peroksidleri inaktive ederek veya olusumlarini Onleyerek gosterirler. Antioksidan
sistemdeki bir yetersizlik gebelikte asir1 lipid peroksid artisina yol agabilir (93). Davidge
ve arkadaglar1 (14) yaptiklar1 c¢alismalarda preeklampsi gelisenlerde antioksidan

aktivitenin azaldigin1 bunun da endotelyal hasara neden oldugunu belirtmislerdir.

<

Peroksid l ) GSH-P X
AA Siklooksijenaz_| » PGG; Peroksidaz __ PGHj Tromboksan sentaz X I’
(arasidonik asit) \O 2
Lipid peroksidaz

Sekil 1.6.1. GSH-Px’in Tromboksan Sentaz ve Lipid Peroksidasyonu Uzerinde Etkileri.
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1.6.1. E Vitamini ve Preeklampside E vitamininde Meydana Gelen Degisiklikler

E vitamini biyolojik sistemler i¢cin dnemli bir antioksidandir. é- tokoferol biyolojik
membranlarin lipid tabakalarinda mevcuttur ve 6nemli bir yapisal rol oynar. E vitamini
hem intraselliiler hem de ekstraselliiler alanda etkili olan antioksidandir. E vitamini
bugday, aycicegi tohumu, musir, soya fasiilyesi yaglarinda bulunur. Pigirme ve
dondurma islemleri sirasinda kolayca harabiyete ugramaktadir (46). Antioksidanlar ve
hastaliklardan koruyucu etkileri iizerine bir ¢ok calisma yapilmistir. E vitamini dogal
antioksidanlar i¢inde etkisi en fazla olan antioksidan oldugu i¢in diger antioksidanlar ile
kombinasyonlari iizerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Preeklampsi gelismeyen gebelerde
yapilan ¢alismada kord kani E vitamini degerlerinin anne kan1 Vitamin E degerlerinden
daha diisiik oldugu gosterilmistir (22). Bunun nedenin de yeni dogandaki kan lipitlerinin
diizeyinin diisiik olmasi ile ilgili oldugu belirtilmistir. Preeklampsinin proflaksisinde
diisiik doz aspirin, antihipertansif ilaglar, Ca, ¢inko, magnezyum, balik yagi, E vitamini
gibi ¢cok sayida ajanin faydal etkileri tam olarak gosterilememistir (47).

Schift ve arkadaglar1 (80) yaptiklar1 calismada preeklampsi gelisenlerde E vitamini
seviyelerini kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeylerde bulmuslardir. Bunun nedenin
ise mevcut oksidatif hasara reaksiyonel artig ile ilgili oldugu belirtilmistir. Magdy ve
ark.’lar1 (45) preeklampside antioksidan olan E vitamini seviyelerinde azalma, lipid
peroksidasyonunda artis oldugunu belirtmislerdir. Wang ve ark.’larina (94) gore, normal
gebeliklerde E vitamininin lipid peroksidlere ve prostasiklinin TxA,’ye orani, E
vitamininin antioksidan ve prostasiklinlerin vazodilatdr etkisini desteklerken, agir
preeklampside lipid peroksid seviyeleri artmis ve E vitamini seviyeleri azalmigtir. Bu
dengesizlik artmis TxA, ve azalmis prostasiklin ile ve artmis kan basinci ile uyumludur.

Ancak bir¢ok c¢alismada E vitamini seviyelerinde degisiklik saptanmamustir (14,18,41).
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1.6.2. Glutatyon (GSH)

[lk kez 1890 yilinda “philothion”olarak adlandirilan glutatyon (gamma-
glutamilsisteinilglisin) RH, formiilii ile gdsterilmistir. Daha sonralar1 bilesik glutatyon
olarak adlandirilarak,glutamat ve sisteinden olusmus bir dipeptit oldugu belirtilmistir.
Bugiinkii tripeptit yapisi ise 1929 yilinda Kendal ve ark. tarafindan agiklanmistir. Tiyol
grubu bir bilesik olan GSH, biitiin canli hiicrelerinde milimolar (0.5-10 Mm), plazmada
ise mikromolar (uM) derisimlerdebulunur. Tripeptityapisinda olan GSH molekiili,
gamma-glutamil kopriisii ve siilfidril grubu seklinde iki kisimdan meydana gelmistir.
Hiicre i¢inde daima belirli miktarlarda bulunan GSH’1n metabolik faaliyetler esnasinda
cereyan eden DNA ve protein sentezi, hiicre tagima sistemleri ile enzim aktiviteleri ve
olusan oksidatif strese karsi hiicrelerin korunmasi gibi 6nemli biyolojik olaylarda etkili

oldugu bilinmektedir (49).

Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden olusan, intraselliiler konsantrasyonu daha
fazla olan bir tripeptiddir (75). Canlilarin yasayabilmesi i¢in yiiksek miktarda rediikte
glutatyon (GSH) ve diisiik miktarda okside glutatyon (GSSG) gereklidir (25) Glutatyon,
bazi amino asitlerin hiicre i¢ine tasinmasinda, biyotransformasyon ile olusan zehirli

maddelerin detoksifikasyonunda gorev alirlar (75).

Glutatyon, doku ve hiicre i¢i diizeylerini diizenleyen, y-glutamilsistein sentetazi,
nonallosterik feedback inhibisyon yoluyla kontrol eder. Glutatyon biyosentezinde
inhibitor etkili bir bilesik olan biitionin siilfoksimin, y-glutamil sisteinil sentetaz
enzimini inhibe eder. Bir konvulsan ajan olarak biitionin siilfoksimin, glutamin sentetaz
inhibitdrii olan metionin siilfoksim’in anologudur. Metionin siilfoksim, y-glutamil sistein
sentetaz enzimini de inhibe eder. Metionin siilfoksim’in ATP tarafindan fosforillenerek
enzimin aktif bolgesine irreverzibil olarak baglanmaktadir. y-glutamil sentetazi inhibe
eden diger bilesikler arasinda S-(n-pentil) homosistein siilfoksimin, y-metilen-D-

glutamat sayilabilir (49).
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1.7. PREEKLAMPSi SONUCU DOKULARDA MEYDANA GELEN HASARLAR

Preeklampsi anne adayinin kapiller ad1 verilen damar bolgelerinde gelisen bir hastaliktir.
Kapiller atardamarlarla toplardamarlarin arasinda yer alan ve organlara yasamsal
maddelerin gotiirildigl ve artik maddelerin toplandig1 en ugta yer alan ince damarlardir.
Bu yiizden preeklampsi viicudun tiim organlarimi etkileyebilen bir hastaliktir. Kapiller
damarlardan organlarin etrafinda bulunan damar dis1 bolgelere anormal sivi kagagi olur
buda viicutta sisme ve kilo alma seklinde kendini gosterir. Bobreklerde kapiller
yapilardan damar disina kacan albumin bobreklerden siiziilerek idrara gecer. Bu durum
kendini albiiminiiri seklinde gosterir. Kandaki albumin kanin sivisini damar iginde
tutumak i¢in ¢alisan en 6nemli maddedir. Bu durum kanda albuminin azalmasina neden
olur ve 6demi meydana getirir. Uteroplasental iinite (bebege besin maddelerini gotiiren
yapilarin tiimii) kapiller hasardan etkilenen diger bir organdir ve bebege giden besin
maddeleri azalinca da uteroplasental yetmezlik adi verilen tablo olusur. Bu ise bebek
icin ciddi bir durumdur. Preeklampsinin erken baslamasi ve uzun stirmesi durumunda
gelisme geriligi meydana gelir. Bebege oksijenin az gitmesi bebekte sikintiya neden
olacaktir. Uteroplasental {initede basincin artmis olmasi plasentanin erken ayrilmasinada
sebep olabilir. Bu durumda bebegi sikintiya, bebegin rahim iginde Oliimiine veya

dogduktan sonra ciddi sorunlara sebep olabilir.

Karaciger 6zellikle agir preeklampside etkilenen onemli bir organdir. Hafif karaciger
hasarindan, goz aklarinda sarilik ortaya ¢ikmasina, ciddi karaciger yetmezligi ve buna

bagli olarak ortaya ¢ikan 6liime kadar gedebilen tablolar olusabilir.

Beyinde agir preeklampside etkilenen bir organdir. Hem hipertansiyon hem de beyinde
meydana gelen kapiller hasar ve 6dem beynin olaydan etkilenmesine katkida bulunur.
Eklampsi gelismesi beynin olaydan etkilendiginin kesin gostergesidir. Eklampsi gelistigi

andan itibaren anne adayinin hayati tehlikesi 6nemli derecede artar.
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Beynin etkilenmesi her zaman eklampsi gelismesine neden olmaz. Hafif biling
bulanikligindan, beyin 6demi (beyin dokusunda sivi toplanmasi), koma ve 6liime kadar
gidebilen degisik siddette durumlar ortaya ¢ikabilir. Beynin gérmeden sorumlu

bolgesinin etkilenmesi sonucu gecici korliikler olusabilir.

Kapiller hasardan kan ve pihtilasma sistemide zarar gorebilir. Trombositler hasarin
oldugu kapiller bolgelerinde parcalandiklarinda trombositlerin sayisinda azalma ve bu
durum ciddi kanamalarin olugsmasina neden olabilir. Kandaki pihtilagsma faktorlerinin
gereksiz yere harcanmasi, karacigerde pihtilasma faktorlerinin az {iretilmesi ve trombosit
sayisinin azalmasit yaygin damar i¢i pihtilasmasit (DIC=disseminated intravaskular

coagulation) olusur. Bu ¢ok ender rastlanan ve dliimle sonuglanabilen bir durum olabilir

(97).

1.8. GEBELIKTE KREATININ, URE ve PROTEIN

Gebelik bobrek ve liriner sistemde anatomik ve fizyolojik degisikliklere yol agar (9).
Anatomik degisiklikler diiz kaslarda progesteronun etkisi ile ortaya ¢ikan gevsemedir.
Bu iireterde, kalikslerde ve renal pelviste dilatasyona neden olur. Ayni zamanda
fizyolojik bazi degisiklikler de vardir. Glomeruler filtrasyon hizi gebelik boyunca % 50
artmistir (150ml/dak), ortalama kreatinin 0.5 mg/dl’dir. Gebe bir kadinda serum
kreatininin 0,8 mg/dl ve kan iire diizeyi 13 mg/dl’nin iizerinde olmasi bdbrek

fonksiyonlarinin degerlendirilmesini gerektirir (15).

Kreatinin diizeyi kas metabolizmasi ile yakindan alakali bir degerdir. Ilerlemis b&brek
fonksiyon hastaliklarinda kreatin miktar1 iki katina ¢ikabilir. Bu tiir durumlarda 24 saat
biriktirilen idrarda yapilan kreatinin klirens hesaplamalar1 renal fonksiyonlar hakkinda
bize bilgi verilebilir. Ancak kreatinin miktarinin yiiksek olmasi sadece bobrek fonksiyon
bozukluklarinda ortaya ¢ikmaz. Agir spor yapan sporcularda kas metabolizmasinin hizl
olmasi nedeniyle kreatinin diizeyi de yiiksek ¢ikabilir. Serum kreatinin denilen ve kanda

bakilan kreatinin miktar1 genel anlamda gebelikteki renal fonksiyonun ne durumda
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oldugu hakkinda bilgi verir. Yapilis1 ve tam kan tetkiki ile birlikte istenilmesi genel bir

degerlendirme agisindan oldukga pratiktir.

Idrarda protein varlig1 gebelikte dikkat edilmesi gereken bir diger durumdur. Cok su igen
yada idrara sik ¢ikan diliie olmus idrarda protein degerleri sasirtict boyutta az ¢ikabilir.
Bu nedenle idrarda protein miktar1 taini genellikle 24 saat idrar toplanarak yapilir.
Gebelik boyunca 200-300 mg/24 saatlik proteiniiri normaldir. 500 mg/24 saat in iizeri
patolojik kabul edilmelidir. Gebelikte idrarda protein bakilmasinin nedeni preeklampsi
bulgusunun olup olmadigina tan1 konulmasini saglamaktir. Gebelikte yiiksek tansiyonla
birlikte idrarda protein bulunmasi bdbreklerin yiikiiniin gebelige bagli artmasi ve

bobreklerin hasara ugramis olabilecegi diistincesini akla getirmistir.

Ure, normalde viicuttan proteinli gidalarm kullanilmas1 ve pargalanmasi sonrasinda
olusan ve atilmasi gereken zararli maddeler arasindadir. Bu madde bobrekler tarafindan
siiziilerek idrarla digsar1 atilir. Normal kosullarda 100 ml. kanda 50 mg’dan daha az
bulunmasi1 gerekir. Eger bobrekler bu maddeyi yeterince uzaklastiramiyorlarsa kanda
birikmeye baslar. Bunun yiikselmesi, viicut i¢in toksik etki yaratir, asir1 yiikseldiginde
oliime neden olur. Urenin zarar vermesi, baska birgok etkene de bagli oldugu igin hangi
diizeyden daha fazla oldugunda hayati riske neden olacagini onceden belirlemek
miimkiin degildir. Urenin yiikselmesinde temel etken bdbregin siizmesi olmakla beraber,
siizme oranini etkileyen birgok mekanizma da bulunur. Ornegin, bir kiside ileri diizeyde
stv1 kayb1 varsa, bobrekler bu maddeyi eritmek ve idrar halinde atmak igin yeterli sivi
bulamayacagi i¢in atilim azalir ve tire yiikselebilir. Eger doku ezilmeleri gibi nedenlerle
bobregin siizme yeteneginin iistiinde iire iiretimi olursa o zaman da kanda fire artig1 ve
bobrek hasari goriilebilir. Bobregin glomeriil adi verilen slizme birimleri cesitli
nedenlerle hasarlanirsa siizme kapasitesi de azalmig olacaktir. Bu durumda, iire liretimi
normal diizeyde bile olsa, atilim azalacag i¢in kanda birikme olacaktir. Bobregin
hasarlanmasina yol acan bir¢ok neden mevcuttur. Bazen sorun bobrekten sonraki idrar
kanallarindadir. Bobrekle mesane arasinda tireterler, mesane, prostat ve dis idrar yolu

(liretra) gibi organlarda, idrar bosaltimini engelleyen tas, iltihaba bagl biiziisme, tiimor
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veya benzeri bir olusum olursa idrar atilmasi engellenecegi i¢in kanda iire yiikselmesi
goriiliir. Tedavisi, Oncelikle nedenin arastirilmasina baglidir. Eger neden tedavi ile
ortadan kaldirilmasi miimkiin bir sorun ise, bunun ortadan kaldirilmasiyla iire
yiikselmesi de diizelecektir. Gebelik durumunda da bobreklerin yiikii artacagindan iire
miktarmin  genellikle bobrek fonksiyonlarinin  bozulmasi  sonucu artacagin

sOyleyebiliriz (97).

1.9. PREEKLAMPSILi VE HIPERTANSIiYONLU GEBELERDE KULLANILAN
ILACLAR

Hafif ve zorunlu gecen bir hipertonide kan basincinin diismesine neden olan madde
(Antihypertensif) ile terapi tartisilmazdir. Rastgele yapilan deneme sonuglarina gore kan
basincinin diismesine neden olan antihypertensif tedavisi ile  gebelikteki piht1
olusumundan dolay1 yiiksek tansiyon (pfropf-preeklampsia) riskini azalttigr ve dogumu
kolaylastirdig1 gdosterilmektedir (76). Tedaviye gebeligin ilk yarisinda baglanabilir.
Hamilelikte hafif gecen bir hipertoninin fetus {izerinde istenmeyen bir sonuca neden
olmamasi icin antihipertansif ile terapi 6nerilmemektedir. Ayn1 zamanda, antihipertansif
kullanimimin gebeligi uzattigi da ileri siiriilmektedir (39,68). Antihipertansif ila¢ ile
tedaviye hamileligin ilk yarisinda baglanabilir ve artan kan basinci degerleri ile ileriki

bir zamanda yine kullanilabilir.

a-metil-dopa, Labetalol, Nifedipin gibi bazi1 antihipertansif ila¢larin hamilelikteki
kullanim1 ve yan etkileri Tablo 1.8.1°de gésterilmistir. Sempatolitik Clonidin ve a-
Blocker Prazosin fetus ve yeni dogan iizerinde negatif bir etki olmadan kullanilmustir.
Her iki madde de sadece 6zel durumlarda; 6rnegin zor gecen ayarlanabilir hipertonide

uygulanmalidir.
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Tablo 1.8.1. Hamilelik ve kronik hipertonide antihipertansif kullanimi

Madde Doz Yan etki/ etkilegim

a-metildopa 1-4 g/ giin hemolitik anemi / hepatopati

Labetalol 0,2-1,6 g/ giin bas agrisi, hepatopati

Nifedipin 40 — 80 mg/ giin magnezyumlu bas agrisi: hipotoni ve néro

muskular abluka

Zor gecen gebelikten dolay1 yiiksek tansiyonda kan basinci annenin beyin kanamasini

onlemek i¢in distiriilmelidir. Fetiis i¢in antihipertensif bir terapi sarttir. Ani kan basinci

diististi fetiiste tehlikeli bir duruma yol acabilir. Ani ve kontrollii kan basinci diisiisii i¢in

oncelikle Dihidrazin, Labetalol ve Nifedipin kullanilir (Tablo 1.8.2.).

Tablo 1.8.2. Kan basincinin ani diistiriilmesi
Antihypertensiva Dozaj Yan etki
Dihidralazin Hap: 5 mg i.v. Bas agrist
Siirekli: saatte 20 — 80 mg i.v. Yikim birikimi: 20 -30dk sonra
tekrarlanmali
Labetalol Hap: yavasca 20 mg i.v.
Siirekli: 20 -160 mg/h
Nifedipin 10 mg p.o. Bas agrisi
Yikim birikimi: 10dk sonra
tekrarlanmali

Sublingual uygulamada hipertoni

Diazoxid, Natriyumnitroprussid ve Nitrogliserin gibi ilaclar sadece ani ve belirgin kan

basinci diismesi istenen zor, terapiye ihtiya¢ duyulan hipertonide tibbi gozetim altinda

verilebilir. Natriyumnitroprussitin fetiiste siyanat zehirlenmesine, Nitrogliserinin ise

methemoglobin anemisine yol agtig1 bilinmektedir.
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1.9.1. Diiiretikler

Diiiretikler sadece kalp yetmezligi ve akciger 6demi durumlarinda verilmektedir.
Olusmas1 muhtemel bir oligiiri cogu zaman yeterli bir hacim yedegi ve 20 g Mannitol

karigtiritlmasi ile diizeltilebilir. Siirekli bir oligiiri zorunlu olarak gebeligi sonlandirir.

1.9.2. Tokoliz

Betamimetika Tokoliz gebelikten dolayr yiliksek tansiyonda kullanima uygun degildir.
Betamimetika gebelikten dolayr yiiksek tansiyonda glukokortikoidlerle beraber
uygulandiginda kalp yetmezligi ve akciger 6demine neden olurlar. Bagimsiz olarak
hipertansif gebeliklerde hastaliklarinda hangi ilaglarin kullanilabilecegi tartigma

konusudur. Tablo 1.8.2.1.’de uygun hipertansif i¢in gerekli sartlar verilmektedir.

Tablo 1.8.2.1.  Gebelikte istenen antihipertensif etkileri

1. Uterusa etkisi

— uterus tonusunu yiikseltmemeli

— Tokolitika ile negatif etkilesmemeli
2. utero plasenta dolagimina etkisi

— ekstrem perifer va 1zodilasyonun olmamali ( steal — etkisi)
3. plasenta kanali ile ¢ocuga etkisi

— teratojen etkisi olmamali, fetal gelisimi etkilememeli

— yeni dogmus post natuma negatif etkisi olmamali

Gebelikteki tansiyonun uzun siireli tedavisi i¢in tercihen oral antihipertensifler kullanilir.

1.9.3. a-Metil-Dopa

Kronik hipertonide uzun siireli oral bir antihipertensif ilag olarak ilk kez a-metil-dopa
kullanilmistir ve 3 x 125 mg’dan 3 x 500 mg/giin’e kadar verilebilmektedir. Giinliik
1500 mg ile yeterli bir kan basinci diisiisii saglanamaz ise ¢ocuga yan etkisi

(Mekoniyumileus tehlikesi, Lathargi) dihidralazin (Doz: 2 — 3 x 50 mg/giin) olabilecegi
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de goz Oniinde bulundurulmalidir. Annede olabilecek tipik ve nadir yan etkiler;

sedasyon, depresyon, Na-su tutmasi ayrica otoimmiin reaksiyonlara sebep olmasidir.

24 saat orta kullanim talimat1 ile kullanilmis ilacin fetal hemodinamige negatif bir etki
yaratmadigi bildirilmistir (51). Bundan bagka a-metil-dopa kan basinci diisiisiiniin yani
sira gobek bagi ve plasenta vaskiiler direncin azalmasmida etkilemektedir. Yeni
doganlarda nadir durumlarda hipertoni, hipoglikemi, azalmis bas g¢evresi ve parkinson
benzeri titremeler gdzlendigi, bununla birlikte ¢ocuk dogum agirligini etkilemedigi
bildirilmistir. Ne yeni dogmus periyotta ne de 7. yasa kadar sakincali bir etki
gozlenmedigi tespit edilmistir (9). 4 - 6 saatte etki etmesi sebebiyle a-metil-dopa zor

gecen preeklampsinin akut tedavisinde kullanilamamaktadir (51).

1.9.4. Kardiyoselektif Betablocker

Anne ve ¢ocuga yan etkilerinin bilinmesi yiiziinden artik selektif olmayan Propanolol
gibi Betablockerler kullanilmamalidir. Cocuga bu tiir ilaglarin etkileri ile ilgili bilgilerin
yetersizligi (77) ve ilk kullanimindaki olumsuz etkileri (kalp zaman voliimiinii
azaltmasi) bilinmekle birlikte, hipertensif gebelik hastaliklarinda Metopolol (6rnegin
Beloc) ve Atenolol (6rnegin Tenormin) ile iyi sonuglar alindigi bildirilmistir; ayrica
gebelik Oncesi mevcut olan kronik hipertoni i¢in kullanilabilecegi de bildirilmektedir

(52).

Atenolol, Metopolol ve Oksprenolol ile yapilan ¢aligmalarda neonatal 6liimler, dogum
agirliginda degisiklik ve hipoglisemi frekans1 degismedigi gosterilmistir. Redman (63)
calismasinda, betablockerlerin biiylime iizerine negatif etkilerine dikkat c¢ekerek
gebelikte uzun siire kullanimini tavsiye etmemektedir. Diger taraftan kardoselektif
Betablocker kullanimi bazi iilkelerde kullanish olarak degerlendirilmektedir (21,29). B-
blokerlerin yeni doganda bradikardi ve hipertoniye neden olmamasi i¢in dogumdan 1 — 2
giin Oonce kesilmesi tavsiye edilir (21). Cogu zaman tedavi edilmesi gereken siirekli

yiiksek hipertonide ve tahmin edilemeyen dogum zamanindan dolay1 ilacin kullanimini
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birakmak pek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle 6nlem olarak yeni dogan ¢ocuk 48 —

72 saat g6z altinda tutulmalidir.

Uzun siire B- bloker kullanan annelerinin 1500 gr altindaki ¢ocuklarinda diger ¢ocuklara
gore hipertansiyon hastas1 olma riski belirgin derecede yiiksek iken, dogan bebeklerde
mortalite oranida artmaktadir. Unutulmamalidir ki - blokerlerin kalp yetmezliginde,

astim brongitte kullanim1 uygun goriilmemektedir.

1.9.5. Dihidralazin

Kullanilmas1 daha az tavsiye edilen Dihidralazin (Nepresol), direk arteriyol kasini
etkileyerek perifer direnci azaltir ve renal dolasiminin artmasiyla refleks olarak kalp
zaman voliimiinii arttirir. Dihidralazinin oral olarak verilmesiyle hemen reabsorbe olur
ve 6 — 8 saat etkili olur. Bu farmakolojik 6zelliklerinin yani sira bas agrisi, ¢arpinti, bas
donmesi, kizariklik ve ekstremitelerde parestesi gibi yan etkilerden ve tehlikeli bir
hipertoniye yol acabilmesinden dolay:1 kullanilmaz. Dihidralazin rahim i¢i 6liimlere ve
neonatal komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle diger antihipertensiflere gore daha kotii

bir antihipertansif oldugu diisiiniiliir (20).

1.9.6. Diger Oral Antihipertensifler

Kan basincimi diisliren, postsinaptik alfa-1-adrenerjik anatagonisti olarak Urapidil
(Ebrantil) kalp zaman voliimiinii ve beyin kan dolagimini etkilemeyen bir antihipertansif
olarak kullanilabilir. Refleks tasikardi ve bas agrilarinin olmamasi nedeniyle
dihidralazinden daha kullanighdir. Uzun siireli tedavilerde iyi sonug verir ve 24 saatlik
bir kan basinci diigmesine yardimci olur. Buna karsin uzun siire kullaniminin yarattigi

sonuglar ve diger antihipertensifler ile etkilesimleri hala bilinmemektedir (79).
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Reseprinin, ¢cocukta burundan solumay1 zorlastirmasi ve; Clonidininde baslangigta kan
basincini asirt diigiirmesi ve sonradan hastalar1 daha zor duruma sokabilmesinden dolay1

kullanilmalar tavsiye edilmez.

Fetal hipertoni ve yeni doganda bobrek yetmezligi yapmasindan dolay1 ACE-blokerleri
kullanilmaz. Buna karsin ACE-blokerleri ile de yapilmis basarili tedaviler mevcuttur

(82).

1.9.6.1. Glukokortikoid

Liggins ve Howie (43), glukokortikoid ile tedavide basar1 insidansinin yiiksek oldugunu
ve higbir istenmeyen etkinin tespit edilemedigini bildirmistir. Glukokortikiodlerin
intramuskdiler olarak, 6rnegin B-metason 2x12 mg ya da Deksametason 2x10 mg 24 saat
ara ile verilmesi gerekmektedir. Kalsiyum, diisiik doz aspirin ve magnezyum siilfat ile

preeklampsinin dnlenmesinde umut verici sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (48).

1.9.6.2. Magnezyumsiilfat

Yiikselmis serebral kramp durumunda eklamptik krizde magnezyumsiilfat ile tedavi

uzun zamandir kullanilmaktadir. Magnezyumsiilfat baslangicta intravendz soliisyon

olarak verilmektedir.

Magnezyumsiilfat terapisi
» Soliisyon 500ml NaCl’de ¢iiznmiis 4g MgSO,
» Terapi: saatte 1 —2 g MgSO,

Terapatik alanda magnezyumsiilfat anne ve fetus icin tehlike arzu etmez. Annede
nadiren bas agris1 ve noro-oftalmolojik yan etkiler (diplopi, pitoz, yavaslamis gézbebegi
rekleksi) ortaya ¢ikar. Onemle dikkat edilmesi gereken husus kalsiyum antagonistleri

etkilesimidir, ¢iinkii kaslarda siddetli hipertoniye ve miiskiiler kilitlenmeye neden olur.
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Magnezyumun terapatik plazma diizeyi degeri 2 — 3 mmol/It’dir.5 mmol/lt’den fazla
degerlerde tendon refleks azalmasi ve nefes diizensizligi olusur. 7 mmol/It’ den fazla
degerlerde kalp atis dengesizligi, nefes felci ve kalp durmasina neden olur. Asir1 dozdaki
tehlike kisitl bobrek fonksiyonunda oluyor, ¢iinkii magnezyum c¢ogunlukla bobrekler
sayesinde atilir. Plazmadaki magnezyum degerinin belirlenmesi zaman harcayici ve
cogu yerde imkansizdir. Rutin i¢in idrar, tendon refleksi ve nefes frakansinin 6lgiilmesi

yeterlidir (Tablo 1.8.6.2.2.).

Magnezyum takviyesi su durumlarda azaltilmah ya da durdurulmahdir:

> Idrarim 4 saatlik aralsinda 100 ml asag1 diismesi
» Tendon refleksi gosterilemezse

» Dakikada 12 nefes frekansinda

Magnezyum zehirlenmesinde antidot olarak 1 gr kalsiyumglukonat intravendz olarak
yavasca verilmelidir.

Standley ve ark. (81) Hipertansif gebelerin hipomagnezemili olduklarini ve eklampsiyali
gebelerin  hipomagnezemi gelismesine daha egilimli oldugunu  bildirmistir.
Hipomagnezeminin gebelik Oncesi olusan hipertansiyonda gelistigi ve bunun da

gebelikteki yliksek tansiyona neden olabilecegi belirtilmektedir (65).

1.9.6.3. Kalsiyum eklenmesi

Gebelige bagli hipertansiyonu ve preeklampsiyi Onlemek icin kalsiyum verilmesi
plasebo ile karsilastirinca preeklampsiya riskini azalttigi bildirilmistir.

Kalsiyum verilmesinin 2500g agirligin altinda bebek dogmasi riskini azalttigini sistolik
ve diyastoklik kan basinci diislislinii sagladigi bildirilmekle birlikte anne ve fetal

morbidite iizerine pozitif etkisi hala dogrulanmamaistir (2).
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Teorik olarak kalsiyumun yetersiz alinmasi sonucu paratiroid hormonunun dengeleyici
olarak Ca diizeyini ylikseltmekle birlikte, diiz kas kasilmalarmi arttirmast ve
hipertansiyona yol a¢masi gibi sonuglar olusturmasi nedeniyle arastirmacilar (2,78)

kalsiyum takviyesinin preeklamsi vakalarin diisiirebilecegini 6nermektedirler.

Hipokalseminin angiotensin II’ ye duyarliligi arttirdigi ve kalsiyum takviyesi almis
preeklamsili deneklerde D vitamini seviyelerini diisliren ¢esitli sonuglar elde edilmistir

(76).

Yapilan bir ¢alismada (73), diisiik kalsiyum aliminin oldugu popiilasyonlardan se¢ilmis
hamile kadinlara uygulanan kalsiyum takviyesinin preeklamsi frekansinda belirli azalma
saglamamakla birlikte, eklampsi ve siddetli gebelik hipertansiyonu olusumunda Ca
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla belirli bir diislis gozlemlenmistir. Kalsiyum
takviyesi alan grupta, ayn1 zamanda anneden kaynaklanan oliimlerde de azalma

gbzlemlenmistir (73,89).

1.9.6.4. Aspirin

Hastaligin baglangic evrelerinden elde edilen kanitlar, yaygin endotel fonksiyon
bozuklugu ve trombosit rahatsizliklarinin preeklamtik sendromdan sorumlu olabilecegi
siiphesini kuvvetlendirmektedir. Bir¢cok arastirmaci diisilk doz aspirinin preeklamsiyi
onlemede kullanilabilecegi olasiligim1 arastirmaktadirlar. Diisik doz aspirinin
angiotensin II ye duyarli hamile kadinlarda, tromboxan A2 sentezini engelleyerek
trombosit kiimelenmelerini onledigi, yaglarin perokside doniisiimlerini engelledigi ve
tedaviye yanit vermeyen damarlarin tedavisine ic¢in katkida bulundugu bildirilmektedir

(73).

1994°de CLASP ¢alismalarinda (Collaborative Low Dose Aspirin Study in Pregnancy-
hamilelikte diisiik doz aspirin kullanimimin ortak ¢alismasi), rasgele se¢ilmis 9364
hamile kadin {izerinde yapilan plasebo kontrollii olas1 arastirmada yliksek preeklamsi ve

yavru biiyiimesinde yavaslama riski tasiyan kadinlara diisiik dozda rutin olarak verilen
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aspirinin hastaliktan koruyucu veya hastaligin iyilesmesinde diizenleyici rolii oldugu
fikrini  desteklememistir. Buna ragmen CLASP grubu hamile kadinlara siddetli
preeklamsinin baglangic doneminde risk tasiyan alt guruba diisik dozda aspirin
kullanmanin yararli olabilecegini bildirmislerdir. Bir¢ok merkez tarafindan finanse
edilen 1996’da ECPPA (Estudo Colaborativo para Provencao da Pre-eclampsia com
Aspirina  hamilelikte diisiik doz aspirin kullaniminin ortak caligmasi) tarafindan
yuriitiilen ¢alismada spesifik olarak yiiksek preeklampsi riski tasiyan hamilelerde
aspirinin etkileri incelenmistir (37). Calisma yliksek risk tasiyan kadinlarda preeklamsi
sitkliginda azalmayi gostermekte basarisiz olmustur. Dogum yapmamis 600 saglikli
kadinda, yapilan diger bir ¢alismada aspirin kullanimi ile hamilelik kayiplarinda oldugu
kadar preeklamsi meydana gelme olasiliginda kayda deger bir azalma oldugu
gosterilmistir (27). Rasgele diizenlenmis deneylerin (6,23) analiz sonuglari, o6li
dogumlar ve ilk birkac¢ haftada 6len bebeklerin oldugu hastalik kosullarinda bile diisiik
doz aspirin kullaniminin preeklamsi gelisim riskini 6nemli derecede azalttigi
bulunmustur. Ayn1 zamanda son ¢aligmalar (86) normal tansiyonlu hamile kadinlarda
12—14. haftalarda verilmeye baslanan aspirinin preeklamsi ve gebelik hipertansiyonunu
37 haftadan 6nce diisiirdiigiinii gostermistir. Biitiin deneylerdeki ortak fikir diisiik dozda
(<81mg/giin) verilen aspirin hamilelikte giivenlidir ve anne karninda aspirine maruz
kalmis 2 yasindaki ¢ocuklarda yapilan takip ¢aligmalari ile bu fikir desteklenmistir.

Aspirinin faydalariyla alakali birbirinden farkli sonuglar hastaligin birden c¢ok faktore
sahip olmast ve hala anlagilamamis etiyolojisi nedeniyle olabilecegi fikrini

kuvvetlendirmektedir (33).

1.10. TEDAVININ UYGUN OLDUGU DURUMLAR

Kronik hipertansiyonlu hamile kadinlarda ilag¢ tedavisine baglanip baglanmayacag: hala
tartisma konusudur. Cogu uzman hipertansiyonlu ve Diastolik kan basinct <100mmHg
olan hastalarda ila¢ kullanimina kars1 6giitler verilmektedir. Ciinkii kan basinc1 azalmasi
anne icin faydali olabilir. Ustelik ilag tedavisi fetal gelisimi tehlikeyede sokabilir (1,78).

Hastanin ilag terapisine ihtiyacim1 degerlendirmek i¢in ilave baz1 faktorler
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degerlendirilmektedir. Bunlar, hedef organ hasari riski ve daha 6nceden kardiovaskiiler
hastalik gecirip gecirmedigi gibi niteliklerdir. Buna ragmen, bobrek rahatsizligi gibi
organ hasar1 kanitlar1 bulunduran, damar hastalifi, seker hastaligi veya toplardamar
fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda goriilen yiiksek tansiyonun tedavi edilmemesi
diistiniilemez (36). Yapilan ¢alismalar (36) bu kadinlarda iyi huylu ve tolare edilebilir
hipertansiyonun tedavisinin ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlar
azaltabilecegini gostermektedir. Bu kadinlarin sistolik kan basinct degeri < 140 ve
diastolik kan basinci degeri < 90’1n altinda tutulmasi gerekmektedir. Bunlar organ hasari
olmayan ve sistolik kan basinci 140—150 arasinda diastolik kan basinct 90-100 arasinda

tutulmasi gereken kronik hipertansiyonlu hastalara benzemez.

Organ hasar1 bilinmeyen ve uzun stiredir hipertansiyonu olan veya kontrol edilemeyen
hipertansiyon ge¢misine sahip hastalarin tedavileri planlanmadan Once toplardamar
hipertropisi, retinopati ve bobrek yaralanmasi gibi  bulgularinin  varhig
degerlendirilmelidir (64). Dogum asamasma gelindiginde hastalar gebeligin 37.
haftasinda kan basincinda yiikselme, kisith fetal biiylimeyi gosteren ultrason kanitlari
veya 1Ust TUste gelisen preeklamsi gosteriyorlarsa hastaneye yatirilarak dogum
gerceklestirilmelidir. Diizenli kontrol edilen, herhangi bir komplikasyon gelismemis,

kronik hipertansiyonlu hastalarin hamilelikleri 40. Haftaya kadar tasinmalidir (36).

1.11. KACINILMASI GEREKEN iLACLAR

Gebelerde sartan ve anjiyotensin II antagonistleri hipertansiyon tedavisinde
kullanildiginda 5 fetal veya neonatal 6liim gozlendigi bildirilmistir (59). Bir aragtirmada
telmisartan tedavisi sonucu renal bozukluga rastlandig: bildirilmis ve bu tiir ilaglardan
kagimilmas1 gerekliligi vurgulanmistir. 2. ya da 3. Trimesterde tedavi maksadiyla
kullanilan  angiyotensin konverting enzim inhibitoriiniin  fetal 6liime ve renal

problemlere neden oldugu bildirilmistir (59).
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1.12. ANNEDE GORULEN UZUN SURELI ETKILER

Bebegin dogumunu izleyen ilk birkag¢ giin i¢inde kan basincinin normale dénmesiyle
preeklamsinin annede higbir kalic1 etki birakmadan sonlandigi diisiiniilmekteydi. Son
zamanlarda preeklamsi ge¢cmisine sahip kadinlarin diger hamile kadinlara oranla ileriki
yasamlarinda daha fazla kardiyovaskiiler komplikasyon riski gelistirdikleri tespit
edilmistir. Doppler ultrasonu ile normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamsi
ge¢misine sahip kadinlarin mikrodamar sistemindeki fonksiyon bozukluklarina daha
fazla rastlandigi gosterilmistir. Baska bir c¢aligmada, preeklamsinin koroner arter
hastaliklar1 i¢in bagimsiz olarak risk olusturan bir faktér oldugu bildirilmistir (98).
Preeklematik hastalarin beyninin parieto-occipital loblarinda genellikle yiiksek kan
basincinda ortaya ¢ikan kanama ve pihti gibi kiiciik lezyonlar bulunmustur. Neyse ki
lezyonlardan ¢ogu tolare edilebilir; ancak bazilar1 kalici olabilmektedir. Hastalik
doneminde karacigerinde akut yaralar goriilen preeklamsi hastalarinin, karaciger
kapsiilinde veya karaciger subkapsiilinde meydana gelen yirtilmalar sonucu

hematomlar olugsa bile, karacigerlerinde uzun siireli hasara rastlanmamistir (98).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. MATERYAL

Bu calisma Agustos 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda Ankara Dr. Zekai Tahir Burak
Kadin Dogum ve Kadin Sagligi Hastanesine basvuran 20 preeklampsili, 20 gebelige
bagli hipertansiyonlu ve 20 normotensif saglikli gebe {iizerinde yapildi. Gruplar
olusturulurken kullanilan hastalar 25-36 yas arasinda ve gebeligin 28-38 haftas1 i¢inde

bulunan gebelerden secildi.

Gruplar olusturulurken, preeklampsi ve hipertansiyon tanisi i¢in su kriterler kullanildz :

Preeklampsi i¢in;

» En az 6 saat arayla iki kez Olgiilen kan basincinin 140/90 mmHg veya iizerinde
olmasi

» 24 saatlik idrarda 300 mg veya lzerinde yada rastgele alinmis bir idrar
numunesinde yar1 kantilatif reaksiyonda 2+ siddetinde proteintiri olmasi.

» Mevcut 6demin olmasi (+),

» 24 saatlik idrarin 400 ml’nin iizerinde olmasi,
Hipertansiyon i¢in;

» En az 6 saat arayla iki kez dl¢iilen kan basincinin 140/90 mmHg veya iizerinde
olmasi

» Mevcut 6demin olmamasi (-)

» 24 saatlik idrarin 400 ml’nin iizerinde olmasi,

» Tansiyonun sadece gebelige bagl ylikselmesi.

Kontrol Grubu; Yiiksek kan basinct belirtisi olmayan normotensif ve

komplikasyonsuz gebeligi olan normal gebeleri kapsamaktaydi.
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2.1.1. Cahsmada Kullanmilan Aletler

YV V. VYV V V V V V V V

Y VY

Spektrofotometre (Tecan Spectre 111, A 5082, Uniequip, Austria)
Vorteks (Velp Scientifica, ZX, Italy)

Santrifiij (Helius, Germany)

Calkalayict (Heidolph promax 2020, Germany)

Hassas terazi (Precisa, 205A SCS, Switzerland)

PH metre (Orion, 420 A, USA)

Manyetik karistirict (Niive, MK 318, Tiirkiye)

Derin dondurucu (Argelik, 2560, Tiirkiye)

Buzdolab1 (Argelik, Tiirkiye)

Ayarlanabilir otomatik pipetler (0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl, Ependorf,
Varipette 4710, Germany)

Is1s1 ayarlanabilir su banyosu (Clifton, England)

BC-3000 Plus 19 parametre mindray hemogram cihazi (safak medikal)

Toshiba accute marka biyokimya cihazi

2.1.2. Cahismada Kullanilan Sarf Malzemeleri

YV V. V V V V V V V VYV V

Etanol (Merck)
TBA (Sigma)
TCA (Merck)
DTNB (Sigma)
Perchloric acid %60 (Merck)
Trisma (Merck)
K>;HPO4 (Merck)
KH,PO4 (Merck)
KCI (Merck)
NaOH (Merck)
Na,HPO4 (Merck)
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1,5 mI’lik ependorf mikro santrifiij tlipleri
Otomatik pipet uglari

10 mI’lik cam ve polyetilen santrifiij tiipleri
FeCl (Sigma)

Bathophenontrolin (Sigma)

KOH (Sigma)

Hexan(Sigma)

L-Askorbic Acid (Sigma)

V V. V V V VYV V VY

2.1.3. Cahismada Kullanilan Cozeltiler
2.1.3.1. GSH Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler
2.1.3.1.1. Trisma

» 48,46 gr Trisma
» 1000 ml distile suda ¢oziiniir
» pHHClIle 8,9’ a ayarlanir

2.1.3.1.2. TBA
» 0,67 gr TBA
» 60 ml % 10’luk perklorik asitte ¢oziiniir
» 100 ml distile su ile tamamlanir
» 4 °C’ de saklanir

2.1.3.1.3. % 10’ luk TCA Cozeltisi

» 10mg TCA

» Distile su ile 100 ml’ ye tamamlanir.
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2.1.3.1.4. DTNB Cozeltisi

> 0,099 gr DTNB

» 25 ml absolut metanolde ¢oziiniir ve koyu renkli sisede dolapta saklanir

2.1.3.2. MDA Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler
2.1.3.2.1. TBA

» 0,67 gr TBA
» 60 ml % 10’luk perkloriik asitte ¢ozlintir
» 100 ml distile su ile tamamlanir

> 4°C’ de saklanir

2.1.3.2.2. % 10’ luk TCA Cozeltisi

» 10mg TCA distile suile 100 ml’ ye tamamlanr.

2.1.3.2.3. Renk Ayraci

> 3 kisim TCA + 1 kistm TBA

2.1.3.2.4. Kor Olarak

» Serum fizyolojik (%0,9 NaCl)

2.1.3.3. E Vitamini Ol¢iimii i¢in Kullamlan Cézeltiler
2.1.3.3.1. Askorbik Asit Cozeltisi

» 1 gr L-Askorbik asit Ethanol iginde 100 ml’ye tamamlanr.
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2.1.3.3.2. KOH Cozeltisi

» 50 gr KOH distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

2.1.3.3.3. Bathophenontrolin

» 50 mg Bathophenontrolin Ethanol i¢inde 100 ml’ye tamamlanir

2.1.3.3.4. Ferriklorid

» 30 mg Ethanol iginde 100 ml’ye tamamlanir

2.1.3.3.5. Fosforik asit

» 0.7 ml fosforik asit Ethanol i¢inde 100 ml’ye tamamlanir
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2.2. METOD

Uygulanan metodlarin rutin hale getirilmesi i¢in arastirmaya baslamadan 6nce gerekli 6n
calismalar yapildi. Arastirmadan daha iyi sonuglarin alinmasi amaciyla en duyarli
metodlarin kullanilmasina ¢aligildi. Hemolizat hazirlanmast metodlarda belirtildigi

sekilde yapildi.

2.2.1. Uygulanan Genel Metod

Bu arastirma ii¢ grup lizerinde ylriitiilmiis ve gruplar Ankara Dr. Zekai Tahir Burak
Kadin Dogum ve Kadin Sagligi Hastanesine basvuran hastalar arasindan secilerek
olusturulmustur. Calismada kullanilan gruplar;

Kontrol Grubu: 20 normotensif gebeden,

I. Grup: Preeklamptik gebelerden,

I1. Grup: Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

Preeklampsia ve hipertansiyon hastalarina tedavi amaci ile a-Metildopa (Alfamet 250
mgr % 30 tb giinliik 2x1, Ulagay ila¢ Sanayi Tiirk A.S.) ve Vitamin E ( Elevit 15 mgr X
60 tb giinliik 1x1, Bayer ila¢ sanayi) verilerek tedavi edildi. Preeklampsia ve yiiksek
tansiyon siiphesiyle hastane aciline bagvuran ve teshis konulan hastalardan ilk kan
ornekleri alindiktan sonra, ayni hastalardan yiiksek tansiyon tedavisi ve vitamin E
takviyesi yapilip tedaviden 6 hafta sonra ikinci defa kan ornekleri alindi. Alinan

numuneler gerekli analizler i¢in metodlarda belirtildigi sekilde degerlendirildi.

2.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Bu calisma i¢in preeklamptik, gebelige bagl tansiyonu yiikselen gebeler ve saglikli
gebelerin 6n kol venlerinden 5 ml heparinize kan 6rnegi alinip 15 dk oda 1sisinda
beklediltikten sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve plazmalar1 ayrilip

numuneler MDA analizleri yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. GSH ve E vitamini
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diizeylerinin belirlenmesi i¢in hemolizat hazirlamak maksadiyla kalan kan %9 NaCl ile
3 kez yikandi. Hazirlanan eritrosit paketinden 100ul alinarak 900 pl distile suyla

hemolizat hazirlandi ve analizler yapilincaya kadar -20°C’de saklandi.

2.2.3. Plazmada Lipit Peroksidasyonu (MDA) Tayini

Plazmada lipit peroksidasyonu (MDA) belirlemek icin Placer ve ark.’nin (62)

tanimladig1 spektrofotometrik yontem kullanildi.

2.2.3.1. Prensip

Plazma lipid peroksitlerinin hidrolize ile olusan lipid peroksidasyonun son {iriinii olan
malondialdehidin (MDA), tiobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona girip ; pembe renkli
MDA-TBA bilesigini olusturmasi prensibine dayanir. pH’nin 3.4 oldugu aerobik bir
ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile plazmanin 100 °C’de inkiibasyonu, lipit
peroksidasyonunun sekonder bir {iriinii olan malondialdehidi (MDA) olusturmaktadir.
Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks yapar. Suda eriyebilen bu iiriin
santifirlij edilerek protein ve diger lipitlerden ayristirilir. Pembe rengin 532 nm’de
spektrofotometrik olarak dl¢limii ile lipit peroksidasyonu saptanir.

Standart egri ¢izimi i¢in 1, 1, 3, 3 tetraethoxypropane’den 10pul alindi. Daha sonra 10 ml
absolut ethanolde ¢oziilerek +4 °C’de koyu bir sisede saklandi. Bu stok ¢ozeltiden farkl
konsantrasyonlarda c¢aligma c¢dozeltileri hazirlanarak standart egri cizildi. Belirlenen

absorbans degerleri MDA standart egrisinden nmol/ml olarak hesaplandi.

2.2.3.2. Metod

Her tiipe 0,2 ml plazma, tizerine 2 ml renk ayraci (3 kistm TCA + 1 kisim TBA) konuldu
ve tilipler portiipe yerlestirildi. Tiiplerin agizlarina tipa konularak 10 dk kaynar suda
kaynatildi. Tiipler kaynar sudan ¢ikartildiktan sonra musluk suyunda sogutularak yine
musluk suyu konulmus bir kapta 10 dk bekletildi. Kor 0,2 ml serum fizyolojik ve 2 ml



38

renk ayraci konularak hazirlandi.Ardindan, tiipler 3000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi.
Santrifiij isleminden sonra tiiplerin lizerindeki supernatanttan 1 ml alinip quartz tiipe
konularak 532 nm’de absorbans degerleri kore karsi okundu. Spektrofotometre kore

kars1 sifirland.

2.2.4. Eritrositte GSH Tayini

Eritrositte GSH diizeylerini belirlemek i¢in Sedlak ve Lindsay’in (72) tanimladig

spektrofotometrik yontem kullanildi.

2.2.4.1. Prensip

GSH’nin siilfidril grubunun asitte ¢oziinerek, tiyol grubunun enzimatik veya kimyasal
islemler ile Olglilmesi bu bilesigin miktar tayininin temelini olusturur. Belirlenen
absorbans degerleri GSH standart egrisinden pmol/ml red blood cell (RBC) olarak
hesaplandi.

2.2.4.2. Metod

0,1 ml hemolizat alind1. Uzerine 0,5 ml % 10 luk TCA konuldu ve 3000 rpm’ de 5 dk
santrifiij edildi. Siipernatanttan 0,5 ml alinarak iizerine 2 ml Tampon II konuldu ve
hazirlanan DTNB’ den 0,1 ml konularak 5 dk bekletildi ve 412 nm’ de distile suya kars1
okundu. GSH standartlar1 da aynm1 protokol gerceklestirilerek calisildi ve standart egri

cizilerek miktar tayini yapildi.

2.2.5. Plazmada E Vitamini Tayini

Plazmada E vitamini diizeylerini belirlemek icin Lawrence ve Burk’un (38)

spektrofotometrik yontem kullanildi.
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2.2.5.1. Prensip

% 1°lik askorbik asit igeren etil alkol %50’lik KOH igeren solusyon (suda hazirlanmis

olan ) ve diger reaktifler ile E vitamini seviyesi belirlendi.

2.2.5.2. Metod

Santifiirtyj tiipiine 1 ml plazma konur ve iizerine 1 ml askorbik asit ilave edilir agz1
kapatilarak karigtirilir. Sicak su banyosunda 2 dakika bekletilip ¢ikarilarak {izerine 150
ml KOH konur ve mikserde karistirilan tiipler sicak su banyosuna konarak 70 derecede
30 dakika bekletilir. 30 dakikanin sonunda su banyosundan c¢ikarilan tiipler musluk
suyunda sogutularak derin dondurucuda 10 dakika bekletilir. Derin dondurucudan alinan
tiiplerin iizerine 4 ml hekzan konur ve 1 dakika elle karistirilir. Bu islemin ardindan
3000 devirde 5 dk santifiirlij edilir. Santifirlij isleminden sonra tiiplerin {izerindeki
siipernatanttan 0,5 ml alinir ve baska bir tiipe konur. Kor i¢in ayr1 bir tiipe 1 ml hekzan
konur. Alinan siipernatantlarin iizerine 0,1 ml Bathophenenthrolin eklenir ve karistirilir.
460 nm dalga boyunda absorbans degerleri okunmasinin ardindan tizerlerine 0,1 ml
Feriklorid ilave edilip karistirilir. 2 dakika beklemenin ardindan. tiiplere 0,1 ml fosforik
asit soliisyonu eklenir ve 535 nm dalga boyunda Vitamin E degerleri okunur. Okunan

absorbans degerlerinden Vitamin E diizeyleri hesaplanir.

2.3. Istatistiksel Hesaplamalar

Istatiksel hesaplamalarda arastirilan parametrelerde meydana gelen farkliliklarin
belirlenmesi amaciyla, deneme gruplarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast belirlenen
diizeyleri kontrol grubuna gére One-Way Anova Testi kullanilarak kiyaslandi. Ayni
zamanda deneme gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrasi diizeyleride Tukey Testi
kullanilarak kiyaslandi. Sonuglar Ortalama + Standart Sapma (X £ SD) olarak belirlendi

ve p<0.05 istatiksel farklilig1 gosterdi.
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Tiim istatistiki hesaplamalar SPSS (12.0-2008) bilgisayar paket programi kullanilarak
yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Yas, Gestasyonel Yas Sistolik Kan Basinc1 ve Diastolik Kan Basin¢larimin

Gruplara Gore Degisimi

Calismamizda 1. grubu 20-34 yaslar arasinda 20 kisi, II. grubu 25-36 yaslar1 arasinda
20 kisi, kontrol grubunu ise 25-34 yaslar arasinda 20 kisi olusturdu. Segilen gruplarin
yas agisindan belirlenen istatistiksel farkliliklar1 Tablo 3.1.1." de gosterilmistir. I. grubun
yas ortalamasi 28.3, II. grubun yas ortalamasi 31.1, kontrol grubunun yas ortalamasi
28.6 olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark yoktu

(p>0.05).

Gruplar arasindaki belirlenen gestasyonel yas farkliliklar1 Tablo 3.1.1°de gosterilmistir.
Secilen gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde gestasyonel yas

acisindan anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir.

Kontrol grubu, preeklampsili hasta grubu (I. Grup), gebelige bagli hipertansiyon hasta
gruplarinin (I. Grup), tedavi Oncesi tedavi sonrasi sistolik ve diastolik kan basinglari
belirlenerek gruplar arasindaki istatistiksel Onemlilikler Grafik 3.1.1.’de ve Grafik
3.1.2°de gosterilmistir. 1. ve II. Grupta tedavi Oncesi sistolik kan basinglar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu (p<0.001) bulundu. Tedavi sonrasinda
sistolik kan basinglarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlendi (p>0.05). 1. Grup ve II. Grubun tedavi oncesi diastolik kan basinglar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda diastolik kan basincinin istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) derecede yiiksek oldugu belirlendi. Tedavi sonrasinda ise gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) degildi. Aynm1 zamanda, I Grup ve II. Grubun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda sistolik ve diastolik kan basinci degerleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenemedi.
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Tablo 3.1.1. Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinin

Yas Ortalamalar ve Gestasyonel Yaslari.

Yas Gestasyonel Yas
n X+SD X+SD
Kontrol 20 28.542.9 35.6£2.4
Grupl 20 28.3+2.8 36.3£2.5
GrupIl 20 31.2+£3.9 37.3+1.7

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.

Grup I : Preecklampsiali gebelerden olusturuldu.

Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.
n : Denek Sayisi.

3.1.1. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Ortalama Sistolik Kan Basinglari.

B Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

)

mmHg

Kontrol Grup [ Grup II
Sistolik Kan Basinci

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu.

Grup II : Gebelige bagli hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

a: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonras1 kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklari (p< 0.001).
b: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi istatistiksel farkliliklar: (p<0.01).



43

3.1.2. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Ortalama Diastolik Kan Basinclar.
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Kontrol Grup I Grup I
Diastolik Kan Basinci

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.

Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu.

Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

a: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasit kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklart (p< 0.001).
b: deneme gruplerinin tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel farkliliklar1 (p<0.01).

3.2. Alyuvar (RBC), Akyuvar (WBC), Hemoglobin (HGB) ve Hemotokrit (HTC)

Diizeylerinin Gruplara Gore Degisimi

Kontrol grubu, I. Grup ve II. Grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi alyuvar (RBC), akyuvar
(WBC), hemoglobin (HGB) ve hemotokrit (HTC) diizeyleri Tablo 3.2.1°de verilmistir.
I. Grup ve II. Grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki RBC, WBC, HGB ve HTC
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik (p>0.05) belirlenemedi. 1. ve II. Grubun tedavi dncesi ve tedavi
sonrasindaki RBC,WBC, HGB ve HTC diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel agidan
anlaml bir fark (p>0.05) bulunamadi.
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Tablo 3.2.1. Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarimin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Alyuvar (RBC), Akyuvar (WBC), Hemoglobin

(HGB) ve Hemotokrit (HTC) Diizeyleri.

HGB RBC WBC HCT
(g/dL) (X.10% mg/dL (%)
X+SD X£SD X£SD X£SD
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
n Oncesi Sonrast  Oncesi  Sonrast  Oncesi  Sonrast  Oncesi  Sonrasi
Kontrol 20 129+1.2 12.9+1.2 4.340.5 4.34+0.5 7.1£1.6 7.1£1.6 37+4.0 37+4.0
GrupIl 20 13.3+12 12.6+1.6 4.4+04 43+04 14.2+5.1 10.9+£2.8 36.242.7 36.4+4.0
GrupIl 20 12.6£1.9 11.9+2.2 4.5+1.9 4.3+1.7 12.1+.2  10.3+£1.9 3445.7 31+5.8

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.

Grup I : Precklampsiali gebelerden olusturuldu.
Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.
n : Denek Sayisi.

3.3. Kreatinin, Ure ve Protein Degerlerinin Gruplara Gore Degisimi

Kontrol grubu, 1. Grup ve II. Grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kreatinin, iire ve

protein diizeyleri belirlenerek gruplar arasindaki istatistiksel Onemlilikler Grafik

3.3.1.de, Grafik 3.3.2.’de ve Grafik 3.3.3.’de gosterilmistir. I. Grup ve II. Grubun tedavi

oncesi kreatinin, iire ve protein diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001) diizeyde yiiksek iken, tedavi sonrasinda ise gruplar

arasindaki istatistiksel olarak bir farklilik belirlenemedi.
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3.3.1. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Kreatinin Diizeyleri.

B Tedavi Oncesi

E Tedavi Sonrasi

Kontrol Grup 1 Grup 11

Kreatinin

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu.

Grup II : Gebelige bagli hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.a: deneme gruplerinin tedavi dncesi ve
sonrasi kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklar1 (p< 0.001). b: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve
sonrasi istatistiksel farkliliklar1 (p<0.01).

3.3.2. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinin

Tedavi Oncesi ve Sonras1 Ortalama Ure Diizeyleri.
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Kontrol Grup 1 Grup 11

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.Grup I : Preeklampsiali gebelerden olugturuldu.Grup 1I :
Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.a: deneme gruplerinin tedavi dncesi ve sonrasi
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kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklari (p< 0.001). b: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi
istatistiksel farkliliklar1 (p<0.01).

3.3.3. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarimin

Tedavi Oncesi ve Sonras1 Ortalama Protein Diizeyleri.
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Kontrol Grup 1 Grup 1T
Protein

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu.

Grup I : Precklampsiali gebelerden olusturuldu.

Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

a: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrast kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklart (p< 0.001).
b: deneme gruplerinin tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel farkliliklar1 (p<0.01).

3.4. E Vitamini Diizeylerinin Gruplara Gore Degisimi

Kontrol Grubu, I. Grup ve II. Grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrast E vitamini
diizeyleri ve gruplar arasindaki istatistiksel onemlilikleri Tablo 3.4.1.’de verilmistir. 1.
Grup ve II. Grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki E vitamini diizeyleri kontrol
grubu ile karsilagtirldiginda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) olmadig1 tespit

edilmistir.
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Tablo 3.4.1. Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarinmin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama E Vitamini Diizeyleri.

E Vitamini
mg/dL
X+SD
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1
N

Kontrol 20 0.61+0.4 0.61+0.4
Grup I 20 0.63+0.5 0.66+0.4
Grup II 20 0.64+0.5 0.65+0.4

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu,

Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu,

Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.
n : Denek Sayisi.

3.5. Malonyldialdehide (MDA) Diizeylerinin Gruplara Gore Degisimi.

Kontrol Grubu, I. Grup ve II. Grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast MDA diizeyleri ve
gruplar arasindaki istatistiksel Onemlilikleri Grafik 3.5.1.°de verilmistir. Deneme
gruplarinin tedavi 6ncesi MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak (p<0.01) yiiksek iken, tedavi sonrasinda gruplar arasinda belirgin bir
fark tespit edilemedi. Deneme gruplarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MDA

diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu.
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3.5.1. Grafik Kontrol, Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarimin

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama MDA Diizeyleri.
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Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu, Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu,
Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

a: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklar1 p< 0.01.
b: deneme gruplerinin tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel farkliliklar1 p< 0.01.

3.6. Glutathione (GSH) Diizeylerinin Gruplara Gore Degisimi.

Kontrol Grubu, I. Grup ve II. Grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast GSH diizeyleri ve
gruplar arasindaki istatistiksel onemlilikleri Grafik 3.6.1.’de verilmistir. 1. Grup ve II.
Grubun tedavi 6ncesi GSH diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
yiiksek olarak belirlendi (p<<0.01). Tedavi sonrasinda ise gruplar arasinda istatistiksel bir
fark bulunmadi. Deneme gruplarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrast GSH diizeyleri

arasinda da istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu.
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3.6.1. Grafik Kontrol Preeklampsi ve Gebelige Bagh Hipertansiyon Gruplarimin
Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama GSH Diizeyleri.

B Tedavi Oncesi

El Tedavi Sonrasi

R
LR

mg/dL

Kontrol Grup [

Glutatyon

Kontrol : Normotensif gebelerden olusturuldu, Grup I : Preeklampsiali gebelerden olusturuldu,
Grup II : Gebelige bagl hipertansiyonlu gebelerden olusturuldu.

a: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kontrol grubuna gore istatistiksel farkliliklar1 p< 0.01.
b: deneme gruplerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi istatistiksel farkliliklar1 p< 0.01.
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4. TARTISMA

Preeklampsi, kan basinci yiiksekligi ve proteiniirinin eslik ettigi, maternal sistemlerin
cogunda meydana gelen derin bozukluklarin gostergesi olan genis klinik ozelliklere
sahip, diinyada maternal ve neonatal 6liimiin yaygin bir sebebi olan gebelige 6zgil bir

sendromdur.

Preeklampsinin kesin olarak nedeni ve erken tanisi heniiz bilinmemektedir. Preeklampsi
sadece gebelik sirasinda meydana gelmekte ve meydana gelisi plasentaya ihtiyag
gostermektedir. Hidatiform mol gibi fetiisiin olmadigr durumlar preeklampsi i¢in daha
yiksek risk tasimaktadir. Vaskiiler endotelyal hasar preeklampsinin patofizyolojik
mekanizmalarinda rol oynadig bilinen bir gercektir. Lipid peroksidasyonunun aracilik
ettigi serbest radikallerin endotelyal hasara yol a¢tig1 ve bu hasarin prostosiklin sentezini
azalttig, periferal vaskiiler direngte artma ve platelet agregasyonuna neden oldugu
disiinilmektedir (85). Preeklampside lipid peroksidasyon {iriinleri ve antioksidan
aktivitesi normal gebelerdekilerle karsilastirildiginda, preeklamptik gebelerin serum
lipid peroksid diizeyleri normal gebelere gore yiiksek iken ve hipertansiyonun siddeti ile
lipid peroksid seviyeleri arasinda korelasyon oldugu, ayni zamanda plazma antioksidan
aktivitesi ve plazma antioksidan seviyelerinin preeklamptik gebelerde daha diisiik

oldugu bildirilmistir (50).

Hipertansif hastaliklarda kan basincin1 diisiirmede antioksidanlarin etkisi iizerine
yapilmis bir¢ok c¢alisma; klinikte preeklampsinin Onlenmesinde ve tedavisinde bu
ajanlarm kullanilip kullanilamayacagini akla getirmistir. Yapilan randomize, ¢ift kor bir
calismada erken baslayan (24-32 hafta ) preeklampsi olgularinda yiiksek doz vitamin E
(800 mg/giin), vitamin C (1000 mg/ giin) ve allopurinal (100 mg/giin) verilmis, kontrol
olgulariyla karsilastirildiginda lipid peroksidaz seviyelerinin degismedigi gosterilmistir.
Galley ve ark.’lar1 (30) yaptiklar1 calismaya dayanarak insanlarda kisa siireli oral
antioksidan (yiiksek doz iceren vitamin C ve E ) kullaniminin kan basincini diisiirmede

kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir. Ayn1 sekilde, Chappell ve ark.’lar1 (10) da 16-22
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haftalar arasinda 1000 mg-giin vitamin C ile birlikte 400 [U/giin vitamin E verilerek
yapilan caligmalarinda preeklampsi insidansinda istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismalarin 1s18inda E  vitamininin preeklampsia
tedavisinde kullanlilabilecegi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte, Sarikaya’nin (71) yapmis
oldugu bir calismada, 100 IU/ giin vitamin E tedavisi yapilan preeklampsiali hastalarda,
vitamin E tedavisinin preeklampsi tedavisi iizerinde etkisi olmadigini bildirmistir.
Ayrica, gebelere ilave vitamin veya hipertansif verilmeden kan vitamin diizeyleri
iizerine yapilan ¢aligmalarda tespit edilen vitamin E diizeyleri arasinda da farkliliklar
goriilmektedir. Ornegin, Poranen ve ark.’lar1 (60) precklamptik ve saglikli gebelerde
vitamin E diizeylerininin istatiksel olarak belirgin bir farklilik gostermedigini
bildirirken, Schiff ve ark.’lar1 (80) preeklamptik gebelerin plazma vitamin E
diizeylerinin saglikli gebelere gore daha yiiksek (p<0.05) oldugunu tespit etmislerdir.
Diger taraftan hipertansiyon tedavisi amaciyla kullanilan a-metil-dopanin E vitamini
iizerine etkisine dair literatiir bilgiye ulasamadik. Yaptigimiz ¢alismada, tedavi dncesi ve
sonrasindaki E vitamini diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda E vitamini
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigin1 ve tedavinin E vitamini

diizeyleri iizerine etkisi bulunmadigini tespit ettik (Tablo 3.4.1.).

Arastiricilar, preeklampside eritrosit membran lipidlerinin peroksidasyonunda ve
eritrositlerin hemolize duyarliliginda yiikselis goriildiigline isaret etmektedir (32,34,57).
Ayrica, antihipertansif bir tedavi yaklasimi ile preeklampsililerdeki hipertansiyonun
yaninda yiikselen lipid peroksit miktarinin normal seviyelere diisiiriildiigii bildirilmistir
(70). Serbest radikallerin hiicre mebranina poliansatiire yag asitlerini ¢ekerek lipid
peroksidasyonunu baslattigi ve mebran iligkili yag asitlerinin ve kolesteroliin lipid
peroksidasyonunu hiicre membran akiciligini ve gecirgenligini degistirerek hiicre
membran hasarina yol actig1 bilinmektedir (50). Preeklamptiklerdeki lipid peroksidasyon
(MDA) diizeylerinin normal gebelerle karsilastirildiginda ikinci trimesterden itibaren
oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir (34). Arastiricilar (57,85) preeklampsi ve
gebeligin  indiikledigi  hipertansiyona  sahip  hastalarin  antepartum MDA

konsantrasyonlarinin normotensif gebelere gore anlamli Olgiide yiiksek oldugunu
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bildirmislerdir. Bu sonuglara zit bir sekilde, Morris ve ark.’nmin (53) yaptiklar1 bir
calismada ise preeklamptik gebe grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma
MDA diizeylerinin degismedigi tespit edilmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda
vitamin ilavelerinin ve hipertansif tedavisinin preeklamside ve gebelige bagh
hipertansiyonun iizerine etkisi ile ilgili olarak yeterli bilgiye ulasamadik. Bu caligmada E
vitamini ve Metil-dopa verilmesinin preeklamsi ve gebelige bagli hipertansiyonda
yiikselmis olan (p<0.001) MDA diizeyleri iizerine diizeltici etkisi oldugunu istatistiksel
olarak belirledik. Gozlemledigimiz plazma MDA diizeylerinde goriilen artisin gebelige
bagli hipertansiyon ve preeklampsia sonucu yiikselmis olan plasenta ve kan lipid
peroksitlerinin plazma peroksit diizeylerini yiikseltmesine baglanabilir. Tedavi sonrasi
azalan MDA diizeyleri ise, E vitamini ve antihipertansif kullanimi sonucu stres
faktoriinlin ortadan kaldirilmasina ve E vitamini ile lipid peroksit iirlinlerinin

ingenmesinden kaynaklanmis olabilecegine atfedilebilir.

Organizmay1 stres altina sokan gebelikte meydana gelen biyokimyasal degisikliklerin
neden oldugu oksidatif hasara karsilik antioksidan vitaminler ve glutatyon (GSH) gibi
serbest radikal tutucu antioksidatif molekiiller organizmay1 korumaktadir. Onemli bir
antioksidan olan GSH normal kosullarda hiicrede bulunur ve serbest radikaller ve
peroksitlere karsi hiicrelerdeki oksidatif hasar1 6nler (31). Pek ¢ok calismada (34,75,83)
gebelik esnasinda plasentada olusan serbest radikallerin kan MDA diizeylerini arttirdig1
bildirilmekle birlikte gebeligin bir antioksidan olan GSH ile iliskisinin tartisildig1 bir
yayina rastlanilamamistir. Yaptigimiz ¢alismada, vitamin E ve hipertansif verilmesinin
preeklamsi ve gebelige bagli hipertansiyonda yiikselmis olan (p<0.01) GSH diizeylerini
diizeltici etkisi oldugunu istatistiksel olarak belirledik. Tedavi dncesi artmig olan GSH
diizeylerinin gebelige bagl hipertansiyon ve preeklamsi sonucu artmig olan MDA
diizeylerini konpanze etmek i¢in olusturulmus bir diizenleme mekanizmasindan
kaynaklanacagi ve tedavi ile E vitamini ve antihipertansif uygulamasinin serbest radikal
olusumunu azaltirken, ortamdaki radikallerin toplanmasina katki saglayarak GSH

diizeylerini diizelttigi sonucu ¢ikarilmistir (Grafik 3.6.1).
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Gebelikte hipertansiyon etiyolojik olarak tamamen farkli iki gruba ayrilir. Birincisi,
gebelikte ortaya ¢ikan ve gebeligin neden oldugu hipertansiyon, ikincisi herhangi bir
nedene bagli olarak gebelikten Once sekillenmis olan ve gebelige de eslik eden
hipertansiyon, Ayrica, dogumdan sonraki 12 hafta i¢inde bile diizelmeyen kan basinci
yiiksekligi de kronik hipertansiyon olarak kabul edilir (94). Daha 6nce normal kan
degerlerine sahip olan kadinlarda gebeligin neden oldugu hipertansiyon i¢in, 20. gebelik
haftasindan sonra sistolik kan basinct > 140 mmHg veya diastolik kan basinct > 90
mmHg olmas1 idrarda proteinin olmamasi ve dogumdan 12 hafta sonra tansiyonun
normale donmesi tani kriteri olarak kabul edilir. Preeklampsiyi ayirict tami kriteri ise;
gebe kadinlarda 20. gebelik haftasindan sonra sistolik kan basinct > 140 mmHg veya
diastolik kan basinct > 90 mmHg olmasi1 ve idrarda proteinin olmasidir. Yapilan
calismalarda (66,94) preeklampsi ve hipertansiyonda sistolik kan basinci degerinin >

140 mmHg veya diastolik kan basmnct degerinin > 90 mmHg oldugunu

bildirmektedirler.

Bizim calismamizda gruplarin kan basinci Ol¢limleri karsilastirildiginda ortalama
sistolik ve diastolik kan basincinin kontrol grubuna goére preeklampsi ve gebelige bagl
hipertansiyon olgularinda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Preeklampsi ve
gebelige bagh hipertansiyon olgularindaki sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda
ise fark goriilmemistir (Grafik 3.1.1 ve Grafik 3.1.2). Bulgularimiz klinik tablo agisindan
hastaligin siddetini agiklamaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada tam kan sayimlari ele alindiginda, hemoglobin, hemotokrit,
l16kosit ve eritrosit sayimlarinda tedavi Oncesi ve sonrasinda gruplar arasinda fark
olmamasi 6l¢lim sonuglar: lizerine normotensif gebelik, preeklampsi ve gebelige bagl
hipertansiyonun etkisinin esit oldugu disiiniilliip sonuclar bu diislince 15181da
degerlendirilmistir. Ozan (1994) ve Vicdan ve ark.’larida (88) preeklampsili ve
normotensif ~ gebelerde ortalama hemoglobin, hemotokrit, 16kosit ve eritrosit

diizeylerinin istatiksel olarak farklilik gostermedigini bildirmislerdir. Bizde yapmis
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oldugumuz caligmada tedavi ile E vitamini ve antihipertansif uygulanmasinin kan

degerleri lizerinde etkili olmadig1 sonucunu elde ettik (Tablo 3.2.1.).

Gebelikte idrarda protein ve serum kreatinin denilen ve kanda bakilan kreatinin miktari
genel anlamda gebelikteki renal fonksiyonun ne durumda oldugu hakkinda bilgi verir
(15). Ozan’mn (1994) calismasinda preeklampsili gruplarin plazma iire ve kreatinin
diizeylerinin kontrol grubuna goére anlaml olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
sonucun renal fonksiyonda glomeriiler endoteliozis sonucu meydana gelen bozukluga
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (8,56). Bizde yapmis oldugumuz c¢aligmada iire ve
kreatinin diizeylerini preeklampsi ve gebelige bagli hipertansiyon olgularinda kontrol
grubuna gore yiiksek bulduk (Grafik 3.3.1 ve Grafik 3.3.3.).

Preeklamsiyi kontrol ve hipertansiyondan ayirict en 6énemli 6zelligin idrarda protein
miktarinin normalin iizerinde olmasidir. Gebelikte idrarda proteinin bulunmasi
bobreklerin  yiikiinlin  gebelige bagli artmasmma ve bobreklerin hasara ugramis
olabilecegine atfedilmektedir (97). Arastirmacilar (9,15) bir¢oguda idrarda protein
olmasinin 6nemli bir durum olduguna vurgu yaparak, akut bobrek yetmezligi gibi
nedenlerden kaynaklanabilecegini sOylemislerdir Bizde yapmis oldugumuz caligma
sonucunda preeklampsili hastalarin  idrardaki protein degerlerini kontrol ve
hipertansiyonlu gebelere gore yliksek bulduk (Grafik 3.3.2.) Tedavide a-metildopa
uygulanmasinin ardindan protein degerlerinin degistigini ve anlamli diizelme oldugunu
saptadik. Sonug olarakta idrarda protein miktarinin artmasini bobrek kan basinci artisina
bagli oldugu ve a-metildopa ve E vitamini verilerek sistemik kan basincinin

diizeltilmesine bagli olarak proteiniirinin diizeldigi diisliniilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada ve literatiir bilgileri 15181inda, preeklampsili ve gebelige bagh
hipertansiyonlu gebelerde, bir antihipertansif ve E vitamini kullanimi ile preeklamsianin
patogenezinin ¢esitli basamaklarinda yer alan MDA’nin negatif etkilerinin

giderilebilecegi ve antioksidan sistemin desteklendigi kanisina varilmustir.
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Calismamiz ile elde ettigimiz verilerin ve sonuglarin daha sonra yapilacak olan benzer
calismalara kaynak ve yararli olacagi, bu konu ile ilgili daha kesin sonuglara

ulagabilmek i¢in ayrintili ve ¢ok sayida ¢alisma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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5.0ZET

Bu calisma ile preeklampsianin artan oksidatif stres ve azalan antioksidan savunma ile
iligkisi belirlenerek, antihipertansif ve E vitamini kullaniminin preeklamsianin sebep
oldugu oksidatif stresin etkilerini azaltip azaltmadigi konusunu arastirmak

amaclanmustir.

Bu amagla, 20 preeklampsili (Grup I), 20 gebelige bagl hipertansiyonlu (Grup II) ve
20 normotensif gebeler (Kontrol) olmak {izere {i¢ gruba ayrildi. Bunun maksatla, hastane
aciline bagvuran preeklampsi, gebelige bagli hipertansiyon siipesiyle ve kontrol i¢in
gelen gebelerin tedavi 6ncesi kan basinglar1 ve v.brachialis’ten kan numuneleri ayrica,
idrar numuneleri alindi. Preeklampsia ve hipertansiyon hastalarina tedavi amaci ile a-
Metildopa (Alfamet 250 mgr x 30 tb giinlik 2x1, Ulagay ila¢ Sanayi Tirk A.S.) ve
Vitamin E ( Elevit 15 mgr % 60 tb giinliik 1x1, Bayer ila¢ sanayi) verildi. Ayni islemler
tedaviden 6 hafta sonra tekrarlandi. Kan numuneleri kan parametreleri, iire, kreatinin,
MDA, GSH ve E vitamini diizeylerinin belirlenmesi icin, idrar numuneleri protein

diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanildu.

Deneme gruplarinda tedavi dncesi sistolik ve diyastolik kan basinglari ile protein, iire ve
kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek (p<0.001) iken,
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi belirlendi. Tedavi Oncesi ve
sonrasinda kan parametreleri acisindan istatistiksel bir dnemlilik belirlenemedi. Deneme
gruplarinin tedavi 6ncesi plazma MDA diizeyleri ile eritrosit GSH diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak (p<0.01) yiiksek iken, tedavi sonrasinda

gruplar arasinda belirgin bir fark tespit edilemedi.

Sonug olarak, yaptigimiz calisma ile, preeklampsili ve gebelige bagli hipertansiyonlu
gebelerde, bir antihipertansif ve E vitamini kullanimi ile antioksidan sistem
desteklenerek preeklamsianin patogenezinin ¢esitli basamaklarinda yer alan MDA nin

negatif etkilerinin giderilebilecegi kanisina varilmistir.
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6. SUMMARY

In this research, the aim is to indicate the relationship between the preeclampsia with
increased oxidative stress and decreased antioxidant protection, and to search if the use
of antihypertensive and vitamine E decrease the effects of oxidative stress, which

preeclampsia causes, or not.

For this purpose, the pregnancy has been divided into three groups as twenty women
with preeclampsia (Group 1), twenty women with hypertension, which pregnancy
causes,(group 2) and twenty normatensive pregnant women. Then, some samples of
urine, blood(from branchialise) and blood pressure were taken from the preeclampsia
women, the pregnant women coming for the suspicion of hypertension related with
pregnancy and the pregnant women comin for controlling to the emergency department
of the hospital. A-metil-dopa and vitamine E were given to the pregnant suffering from
preeclampsia and hypertension for the purpose of cure. After the cure, the same process
has been carried out 6 hours later. The samples of blood, the blood parameters, urea,
creatinen, MDA, GSH and vitamine E were used to determine the levels, and the

samples of urine were used to determine the protein levels.

In conclusion, before using a-metil-dopa and vitamine E, the preeclampsia level and the
products of lipid peroxydation (MDA) in plasma in the phenomenon of hypertension
related with pregnancy, GSH, Uric asid, Creatin and the protein values in urine are
higher than normal values. Also, after the use of a-metil-dopa and vitamine E, it has
reached to the normal values distinctly. In addition, it has showed that, the drug
treatment has affected the antioxidant system in a positive way and the values of

hematocrit, WBC, RBC before the treatment and after the treatment are the same.
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