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OZET

Giris ve Amag: Hipertansiyon gebelikte en sik gorulen bir hastaliktir ve
maternal —fetal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenleri arasindadir.
Preeklampsi, kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, kronik
hipertansiyon Uzerine bindiriimis preeklampsi, eklampsi olmak Gzere bes gruba
ayrilmaktadir. Preeklampsi 20. gebelik haftasindan sonra ortaya g¢ikan yeni
gOzlenen hipertansiyon ile birlikte siklikla yeni baglayan proteinuri eslik eden bir
gebelik hastaligidir. Birgok faktér patofizyoloji ve patogenezde rol almaktadir.
Maternal ve fetal morbidite ve mortalite riskini artirdi§i i¢cin zamaninda tani ve
uygun tedavi esastir. Bu galismanin amaci, tguncu basamak bir merkez olan
klinigimizde tansiyon yuksekligi nedeniyle takip ettigimiz ve dogumlarini
gerceklestirdigimiz gebeler ve yenidoganlarina ait cesitli demografik ve
laboratuvar parametrelerini kullanarak birbirleri ile olan iligkilerini hizmet

sundugumuz populasyon uzerinde tanimlayarak literature sunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, Ocak 2011- Ocak 2021 tarihleri arasinda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi'nde dogumu gerceklesen 241 gebe dahil
edildi. Olgular retrospektif olarak hastane elektronik bilgi yonetim sisteminden
(MIA-MED) taranarak elde edildi. Literatire uygun sekilde dahil edilmesi
planlanmis tani grubundaki olgular ‘preeklampsi, eklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, ve kronik hipertansiyon’ basgliklari altinda ayri ayri
degerlendirilmigtir.  Olgularin  obstetrik  Oykuleri, demografik o6zellikleri,
laboratuvar parametreleri tani gruplari arasinda karsilastirma yapildi.
istatistiksel analizler icin SPSS Windows version 23.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, United States) paket programi

kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 241 gebenin dagilimi: 169 (%70,1) olgu
preeklampsi, 34 (%14,1) olgu gestasyonel hipertansiyon, 30 (%12,4) olgu kronik
hipertansiyon, 8 (%3,3) olgu ise eklampsidir. Populasyonun yas ortalamasi
30,31 +5,85 yildir. Olgulara eslik eden hastaliklar arasinda en sik endokrinolojik
hastaliklar ikinci siklikta ise gestasyonel diyabet bulunmaktadir. Gebelerin



ortalama dogum haftasi ise 36,33 +2,69 haftadir. Bununla beraber 102 (%42,6)
infant dusuk dogum agirliginda (<2500), 10 infant ise makrozomik izlendi.
Yenidogan cinsiyetleri arasinda anlamli bir oran farki izlenmedi. Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi tani grubunda mevcut gebeligi ilk gebelik olan
hastalarin diger tani gruplarina gore orani istatistiksel olarak anlamli yukseklikte
iken kronik hipertansiyon ve eklampsi igin tam tersi tespit edildi. Preeklamptik
gebelerin orta preterm dénemde dogum yapma oranlar diger tanilara goére
anlamli derecede yuksekken, gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin ise
miyadinda dogum yapma sikhigi istatistiksel olarak anlamli izlendi. Ayrica
plasenta dekolmani eklampsi grubunda daha yuksek siklikta goraldu.
Laboratuvar parametreleri acisindan ise ortalama Iokosit degerleri (10%uL)
preeklamptik kadinlar ile eklamptik kadinlarin benzer, kronik hipertansiyonlu
kadinlardan ise anlamli duzeyde dusuk izlenmigtir. Preeklampsi tanili kadinlarin
yenidoganlarinda dusuk 5.dk APGAR skoru gozlenme oraninin (%28,6) diger
tanilara kiyasla anlaml dizeyde yuksek oldugu tespit edildi. Rh uyusmazligi ile

preeklampsi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Gebelik gesitli noroendokrinolojik ve patofizyolojik sureclerin kompleks
halinde etkilesim gosterdigi kadin yasam dongusunde yer alan bir suregtir. Elde
ettigimiz sonugclarin buyuk bir kismi guncel literatur ile uyumlu iken, birtakim
sonuglarimiz ile literatire bu konular hakkinda ilk defa veri kazandirir
nitelikteydi. Preeklampsi maternal, fetal mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Ancak taninin erken konmasi, risk faktoru olanlari ve tani
alan gebelerin duzenli antenatal takibi, tan1 kondugunda takiplerin ve dogumun
mumkinse 3. Basamak yetiskin ve yenidogan yogun bakim unitesi olan bir

yerde olmasi bu morbidite ve mortalite oranini disurebilir.

Anahtar Kelimeler: preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, eklampsi, kronik

hipertansiyon



ABSTRACT

Introduction and Objective: Hypertension is the most common disorder during
pregnancy and is among one of the leading causes of maternal-fetal mortality
and morbidity. It is categorized into five groups: preeclampsia, chronic
hypertension, gestational hypertension, preeclampsia superimposed on chronic
hypertension, and eclampsia. Preeclampsia is a pregnancy disorder
characterized by new-onset hypertension occurring after the 20th week of
gestation, often accompanied by newly observed proteinuria. Various factors
play a role in its pathophysiology and pathogenesis. Early diagnosis and
appropriate treatment are essential due to the increased risk of maternal and
fetal morbidity and mortality. The purpose of this study is to describe the
relationships between various demographic and laboratory parameters of
pregnant women and their newborns with hypertension, whom we have been
monitoring and delivering at our tertiary center, and present them in the

literature.

Materials and Methods: The study included 241 pregnant women who gave
birth at the Department of Obstetrics and Gynecology of Canakkale Onsekiz
Mart University Health Practice and Research Hospital between January 2011
and January 2021. The cases were obtained retrospectively by scanning the
hospital's electronic information management system (MIA-MED). The cases in
the planned diagnostic group, including preeclampsia, eclampsia, gestational
hypertension, and chronic hypertension, were evaluated separately. The
obstetric histories, demographic characteristics, and laboratory parameters of
the cases were compared among the diagnostic groups. Statistical analysis was
performed using SPSS Windows version 23.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corporation, Chicago, United States), and p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: The distribution of the 241 included pregnant women is as follows: 169
(%70.1) cases of preeclampsia, 34 (%14.1) cases of gestational hypertension,
30 (%12.4) cases of chronic hypertension, and 8 (%3.3) cases of eclampsia.
The mean age of the population was 30.31 + 5.85 years. Among the



accompanying diseases, endocrine disorders were the most common, followed
by gestational diabetes. The average gestational age at birth was 36.33 + 2.69
weeks. Additionally, 102 (%42.6) infants were born with low birth weight (<2500
g), and 10 infants were found to be macrosomic. There was no significant
difference in the sex distribution of the newborns. The rate of primigravida was
statistically significantly higher in the gestational hypertension and preeclampsia
diagnostic groups compared to the other diagnostic groups, whereas the
opposite was observed for chronic hypertension and eclampsia. The rate of
mid-term birth in preeclamptic women was significantly higher than in other
diagnoses, while the frequency of term births was statistically significant in
women with gestational hypertension. Furthermore, placental abruption was
more frequently observed in the eclampsia group. Regarding laboratory
parameters, mean leukocyte counts (10%/uL) were similar between preeclamptic
and eclamptic women, but significantly lower than those of women with chronic
hypertension. The rate of low 5-minute APGAR score in newborns of women
with preeclampsia (%28.6) was significantly higher than in other diagnostic
groups. There was no significant relationship between Rh incompatibility and

preeclampsia.

Conclusion: Pregnancy is a complex process involving various
neuroendocrinological and pathophysiological processes throughout a woman's
life cycle. Most of our findings are consistent with current literature, while some
results contribute novel data to the literature on these issues. Preeclampsia is a
major cause of maternal and fetal mortality and morbidity. However, early
diagnosis, regular antenatal follow-up of those with risk factors, and ideally
delivering and monitoring in a tertiary care center with adult and neonatal

intensive care units can reduce these rates of morbidity and mortality.

Keywords: preeclampsia, gestational hypertension, eclampsia, chronic
hypertension.
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KISALTMALAR
ACOG: American College of Obstetricians and Gynaecologists; Amerikan
Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
ALT: Alanin aminotransferaz
Ang lI: Anjiyotensin |l

APGAR: Activity - Pulse - Grimace - Appearence — Respiration; Cilt rengi - Kalp
hizi - Uyarilara cevap - Kas tonusu

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AST: Aspartat aminotransferaz

AT1R: Anjiyotensin | reseptoru

C/S: Sezaryen

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

ELLP: Elevated Liver enzmymes, Low Platelet; Yuksek karaciger enzimleri,
Dusuk platelet

Flt-1: fms benzeri tirozin kinaz-1
GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzmymes, Low Platelet; Hemoliz,
Yuksek karaciger enzimleri, Duguk platelet

HIF1a: hipoksi ile induklenebilir faktor 1a

HIF2a: hipoksi ile induklenebilir faktor 2a

HLA: Human Leukocyte Antigens; insan I6kosit antijenleri
HO: Hemooksijenaz

HO1: Hemooksijenaz 1

HO2: Hemooksijenaz 2

HO3: Hemooksijenaz 3

IGF: insiilin benzeri blylime faktéri

IL-6: interlokin 6

IL-8: interlokin 8



INR: International normalized ratio; Uluslararasi normalize edilmig oran

ISSHP: International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy;
Uluslararasi Gebelikte Hipertansiyon Calismasi Dernegi

KIR: Dogal dldurlcu hicre immunglobulin reseptoérlerindeki
LDH: Laktat dehidrogenaz
NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat

NHBPEP: National High Blood Pressure Education Working Group Report;
Ulusal Yiksek Kan Basinci Egitim Programi

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; Saglik ve Mukemmel
Bakim Ulusal Enstitusu

NK hiicreleri: Dogal oldurucu hucreler

NVD: Normal vajinal dogum

PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma proteini A
PIGF: Plasental buyume faktoru

RAAS: Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi
RNA: Ribonikleik Asit

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome causing Coronavirus-2;
Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu Coronavirus-2

sENG: C6zunUr endoglin

sFIt-1: Cozunar fms benzeri tirozin kinaz-1
TGF-B: Transforming growth faktor 3
Tregs: Duzenleyici T hicreleri

USPSTP: United States Preventive Services Task Force; Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giici

UTPI: Uterin Arter Pulsatilite indeksi

VEGF: Vaskuler endotel bluyume faktoéru

VEGFR-1: Vaskuler endotel buyume faktoru reseptor-1
VKI: Vicut kitle indeksi

WBC: White Blood Cells; Beyaz kan hucresi sayisi
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1.GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon, gebelikte en sik gorulen tibbi bozukluktur ve reproduktif
cagdaki kadinlarin gebeliklerinin %15’ini komplike hale getirir. TUm dinyada
hipertansif bozukluklar gebelige bagli maternal mortalitenin 6nde gelen
nedenleri arasinda yer almaktadir (1). Diinya Saglk Orgiti'ne goére gebelik
sirasinda hipertansiyon, gelismis Ulkelerde %16, gelismekte olan Ulkelerde
%25e kadar anne Olumlerinin 6nde gelen nedenidir (2). Gebelige bagl
hipertansif hastaliklarini, Ulusal Yiksek Kan Basinci EQgitim Programi
(NHBPEP); gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik
hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi, preeklampsi/eklampsi olmak

uzere 4 gruba ayirmistir (3).

Preeklampsi, gebelikte ortaya cikan ve kadinlarin yaklagsik %3-8’ini
etkileyen kisa ve uzun donemde maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye yol
acgan obstetrik bir komplikasyondur (4). Proteinuri ve/veya akut bobrek hasari,
karaciger fonksiyon testi bozukluklari, nérolojik 6zellikler, hemoliz veya
trombositopeni ve/veya fetal gelisme geriligi ile birlikte 20. gebelik haftasindan
sonra baglayan yeni baslangi¢li kan basinci yukselmesi olarak degerlendirilen
maternal hipertansif bir hastaliktir (5). Oksidatif ve endoplazmik retikulum stresi,
inflamasyon ve sekonder endotel disfonksiyonunun roli ve anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorlerin 6nemi preeklampsinin patofizyolojisinde faktorlerdir (6).
Anne yasinin 40’tan fazla olmasi, gebelik 6ncesi obezite, gebelik sirasinda agir
kilo alimi ve gestasyonel diyabet maternal hipertansiyon riskinde artig ile
iligkilidir (7). Gebeligin hipertansif bozukluklari maternal ve perinatal mortalite ve
morbidite riskini artirdigindan bu komplikasyonlarin édnlenmesi i¢in zamaninda
tani ve uygun tedavi sarttir (1). Genel obstetrisyenleri, maternal fetal tip
uzmanlarini, obstetrik anestezi uzmanlarini, neonatologlari ve bazen dahiliye

yan dal uzmanlarini iceren multidisipliner bakim kritik 6neme sahiptir (5).

Calismamizda Ocak 2011- Ocak 2021 tarihleri arasinda klinigimizde

dogumu gergeklesen preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, kronik



hipertansiyon ve eklampsi tanisi alan gebelerin antenatal ve postnatal
sonuglarini  retrospektif olarak inceledik. Tani gruplari ile bu gruptaki
hastalardan elde edilen klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasini yaptik
ve sonuglar literatirdeki verilerle uygunluk agisindan kiyasladik. Elde ettigimiz
bu verilerin hangilerinin maternal ve fetal morbidite ve mortalite agisindan

dikkatli olunmasi gerektigini tespit etmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Preeklampsi gebe kadinlarin %3-8'ini etkileyen kisa ve uzun dénemde
neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteye neden olan obstetrik
komplikasyondur. Tum dunyada gorulen anne olumlerinin ikinci nedenlerinden
olan multisistemik bir hastaliktir. Cografi, ekonomik faktorler, irk preeklampsi

gOrulme oranlarini degistirebilir (4).

Preeklampsi, dogumun gerceklestiriimesi ile sonlanir. Yenidoganlarda
gelisen mortalite ve morbidite dogrudan preeklampsi ile iligkili olmakla beraber,
gebeliklerin erken sonlandiriimasi nedeniyle prematuriteye sekonder
gelismektedir (8). Tum hipertansif bozukluklarin gebelerde goérilme orani ise
%5-10 arasindadir (9). Preeklamptik gebelerin Ugte birinin gebelikleri erken
sonlanir. Buna bagli olarak prematuriteyle iliskili serebralpalsi, nérogelisimsel
gerilik, solunum hastaliklari, hipertansiyon, bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma, insilin direnci, obezite ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi bebegin tim
hayatini etkileyecek sonuglar dogurabilmektedir. Buna ek olarak, preeklampsi
oykusu olan annelerle saglikli gebelikleri olan kadinlar kargilastirildiginda,
preeklamptik kadinlarin  kardiyovaskuler hastalik, kronik hipertansiyon,
serebrovaskuler hastalik gelisme ihtimali iki ila bes kat artmaktadir (10). Ayni

zamanda, anne olumlerinin %16’sI hipertansif bozukluklara baglanabilir (11).

2.1. Gebelikte Hipertansiyon

Gebelikte hipertansiyon, 6 saat ara ile yapilan iki ayri kan basinci
Olcimune gore sistolik kan basinci 2140 mmHg, diyastolik kan basinci =290
mmHg olarak olgtlmesidir (3). Kan basinci dlgulirken hasta rahat bir ortamda,
dinlenmis durumda olmalidir. Gebeler sirt Ustu yattiginda vena cava inferior
Uzerine basi olmasi nedeniyle vendz donus azalarak normalden daha dusuk
kan basinci degeri Olciimesine neden olabilir. Bu yluzden hastanede yatis
yapan gebelerin kan basinci o6lgimu, hasta sol dekubitus pozisyonunda

yatarken yapilmahdir (12).



Gebelige bagh hipertansif hastaliklarini, Ulusal Yuksek Kan Basinci
Egitim Programi (NHBPEP) su sekilde siniflandirmigtir (3):

—

Gestasyonel Hipertansiyon

)
2) Kronik Hipertansiyon
3) Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4) Preeklampsi/eklampsi

2.1.1 Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan ve
postpartum 12. haftaya kadar normale dénen bir hipertansif bozukluktur (3).
Gebelik sirasinda ilk kez dlgulen kan basincinin sistolik 2140 mmHg, diyastolik
290 mmHg olmasi durumudur. Gestasyonel hipertansiyonda proteinlri yoktur.
Kesin tani yalnizca postpartum tespit edilir. 24-35. gebelik haftalari arasinda

tani alan gebelerin yaklasik yarisinda preeklampsi gelisir (13).
2.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan dnce iki veya daha fazla
olan kan basinci élgiminin 140/90 mmHg olmasi ve postpartum 12. haftadan

sonra da hipertansiyonun devam etmesi olarak tanimlanir (13).

Hipertansiyon, kadinlarin %1 ila %5’inde gebelikten 6nce ve gebelik
sirasinda bulunmaktadir. Kronik hipertansiyon kan basinci siddetine gore evre 1
ve evre 2 olmak Uzere siniflandirilabilir; Evre 1: 140-159 /90-99 mmHg ve Evre
2: 160/100 mmHg ve daha fazlasi seklindedir. Hipertansiyonun primer veya
esansiyel hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon olmak Uzere bir bagka
siniflandirma sistemi de bulunmaktadir. En sik goruleni primer hipertansiyondur.
Poligenik nedenler ve cevresel faktdrler nedeniyle gelisir. Sekonder
hipertansiyon ise kronik bobrek hastaligi, aort koarktasyonu, renal arter darligi

gibi sebeplerden gelisir (14).



Kronik hipertansiyon preeklampsi riskini artirmakla birlikte, fetlste
buyume kisithgi ve konjenital kalp hastaligi riski ile de iligkilidir. Bununla beraber
kronik hipertansiyon siddetli seyirli oldugunda (kan basinci >170/100 mmHg)
preeklampsi riskini %46 artirir ve ayni zamanda maternal ve fetal riskleri de
artirmaktadir. Bu sebeple gebelik dncesi kan basinci yonetimi, optimal gebelik

sonucu elde etmek igin gok 6nemlidir (15).

2.1.3. Preeklampsi

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan yeni gézlenen
hipertansiyon ile iligkili bir gebelik hastaligidir ve siklikla terme yakin gebelik
haftalarinda gozlenmektedir. Siklikla yeni baglayan proteinurinin eslik etmesine
ragmen, hipertansiyon ve diger preeklampsi belirti veya semptomlari proteinri
olmadan da ortaya c¢ikabilir (11). Hipertansiyon preeklampsinin temel tasidir.
Preeklampsi maternal ve fetal ara yuzden kaynaklanir ve ¢oklu organ sistemini
etkiler (16).

Preeklampsinin degisen siddette ve heterojen sunumlara sahip bir hasta
yelpazesini kapsayan semsiye bir terim olduguna dair artan bir anlayis vardir.
Bu durum da tanimlama kriterlerinde bir evrime sebep olmustur. Eski
tanimlamalar daha kati kan basinci ve proteinuri kriterlerini kullaniyordu. Yeni
tanimlamalar daha ¢ok son organ hasari gibi tehdit edici klinik ozelliklere
odaklanmaktadir. Onem derecesi artik sonuclarla iligkili durumlari daha iyi

tanimlamaktadir (17).

Maternal semptomlara guvenmek klinik pratikte bazen problemlere
neden olabilir. Sag Ust kadran veya epigastrik agrinin periportal ve fokal
parankimal nekroz, hepatik hiicre demi veya Glisson kapstul distansiyonu veya
bir kombinasyona bagl oldugu dusinulmektedir ve hepatik histopatoloji ve
laboratuvar anormallikleri arasinda her zaman iyi bir korelasyon yoktur. Benzer
sekilde, calismalar bas agrisinin siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi tani

kriterlerinde kullaniimasini guvenilmez ve nonspesifik bulmustur. Bu sebeple,



siddetli preeklampsi belirti ve bulgulari eksik oldugunda dikkatli bir tanisal
yaklagim yapilmalidir. Gebeliginin 20. haftasindan 6nce preeklampsiye benzer
klinik bulgular gésteren hastalarda trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
uremik sendrom, molar gebelik, bdbrek hastaliklari ve otoimmuin hastaliklar
dahil ancak bunlarla sinirh  kalmayacak sekilde diger tanilar da
dugunulmedir (11).

Preeklampsi igin tani kriterleri sunlardir (16):

e Hipertansiyon: Her zaman gerekli olan kriterdir. Daha énce kan basinci
normal olan 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat ara ile 2 kez sistolik kan
basinci 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci 290 mmHg olmasi veya 1 kez

sistolik kan basinci 2160 mmHg veya diyastolik kan basinci 2110 mmHg olmasi

e Proteinuri: 24 saatlik idrarda 300 mg ve daha fazla proteinari varligi veya
protein/kreatinin orani 20,3 mg/dL veya dipstik +2 protein varligi (yalnizca diger
nicel yontemler kullanilamadigi durumda) veya proteinuri yoklugunda asagidaki
maddelerden herhangi birinin yeni baslangici ile birlikte yeni baglangigli

hipertansiyon varligi
e Trombositopeni: Trombosit sayisi <100.000/uL

e Bobrek yetmezligi: 1,1 mg/dL’den buyuk kreatinin konsantrasyonlari veya
bagka bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin deg@erinin iki katina

¢clkmasi

e Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarinin kan
konsantrasyonlarinin normal degerinden iki katina yukselmesi veya siddetli,
inat¢i sag Ust kadran agrisi veya ilaca yanit vermeyen epigastrik agri

e Pulmoner 6dem: Fizik muayene veya akciger grafisi ile teshis

e Nérolojik bulgular: ilaca yanit vermeyen yeni baslangigli bas agrisi, gdrme

bozukluklari



e Fetal buyume kisitlamasi: Tahmini fetal agirlik <10 persantil

Preeklampsinin uzun vadede anne sagligina etkisi degismektedir. Bu
durum da preeklampsinin farkl alt tiplerinin gebelikten sonra farkli kronik
hastalik risk yéringelerinin habercisi olabilecegini diusindirmektedir. Ornek
olarak; preeklampsi, annenin dogum sonrasi hayatinda kardiyovaskuler hastalik
riskini iki katina gikarir (6).

Preeklampsinin siniflandiriimasinda, tarihsel olarak klinik pratikte erken
baslangich (<34 gebelik haftasi) - ge¢ baslangi¢li (>34 gebelik haftasi) veya
hafif - siddetli preeklampsi olarak tanimlanmigtir (6). American College of
Obstetricians and Gynaecologist (ACOG) siddetli preeklampsi tanimini ortadan
kaldirmis, bunun yerine ‘siddetli 6zelliklere sahip’ veya ‘siddetli 6zelliklere sahip

olmayan’ seklinde klinik yaklagimi tanimlamistir (18).

Siddetli 6zelliklere sahip olmayan preeklampsi: 20 hafta ve Uzeri gebelik
haftasinda 4 saat arayla olgulen kan basinci sistolik 2140 mmHg, diyastolik 290
mmHg olmasi ve vyuksek idrar proteini, renal, hepatik veya trombosit

anormalliklerinin olmamasi durumudur (5).

Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi, asagida bulunan kriterlere gore
siddetli Ozellige sahip preeklampsi tanisini alabilir. Bir veya birden fazlasini
barindirmasi bu taniy1 koydurur. Ciddi 6zelliklerden herhangi biri morbidite ve

mortalite riskini artirir (11).

e En az 4 saat arayla iki kez sistolik kan basinci = 160 mmHg veya diyastolik

kan basinci 2110 mmHg (antihipertansiflerin bu arada baslatiimamasi sartiyla)
e Trombositopeni (Trombosit sayisi <100.000/uL)

e Karaciger transaminazlarinin kan konsantrasyonlarinin normal degerinden iki
katina yukselmesi veya siddetli, inat¢i sag Ust kadran agrisi veya ilaca yanit

vermeyen epigastrik agri



e Bobrek yetmezligi; 1,1 mg/dL’den buyuk kreatinin konsantrasyonlari veya

bagka bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin degerinin iki katina

¢clkmasi

e Pulmoner 6dem

e ilaca yanit vermeyen yeni baglangigh bas agrisi

e GOorme bozukluklari

Siddetli 6zellik gosteren preeklampsi ayirici tanisinda birgok ciddi

hastaliklar bulunmaktadir ve bu tanilar digslanmalidir. Bu hastaliklar Tablo 2.1’de

listelenmistir (19).

Tablo 2.1 Preeklampsi ayirici tanisi

Vaskiiler

Kardiyovaskiiler Sistem

eFeokromasitoma
eCushing hastaligi
eHiperaldosteronizm
e Aort koarktasyonu
eTirotoksikoz

ePeripartum kardiyomiyopati
eMiyokard enfarktisu veya iskemi

Bobrek

Solunum Sistemi

el upus nefriti

einterstisyel nefrit
ePiyelonefrit

e Akut ve kronik glomerilonefrit

ePnomoni
o (Katastrofik) antifosfolipid sendromu
ePulmoner emboli

Karaciger

Hemostaz

eGebeligin akut yagh karacigeri
eGebelik kolestazi

eKolanjit

eKolesistit

e Gastrik Ulser

eViral hepatit

e Akut pankreatit

eHiperemezis gravidarum

e Gastrit

e Gebeligin benign trombositopenisi
e Antifosfolipid sendromu

e Trombotik trombostopenik purpura
eidiyopatik trombositopenik purpura
eHemolitik iremik sendrom

e Sistemik lupus eritematozus

e Septik veya hemorajik sok

eFolat eksikligi




Gebeligin 34. haftasindan Once ortaya c¢ikan preeklampsiye erken
baslangi¢li preeklampsi, gebeligin 34. haftasindan sonra ortaya c¢ikan
preeklampsiye ge¢ baslangicl preeklampsi adi veriimektedir. Erken veya ge¢
baslangicli olmasi fetlus ve yenidogan igin farkli etkileri barindirir. Preeklampsi
olmayan annelerle karsilastirildiginda erken baslangigli preeklampside 10 kat,

ge¢ baslangiglilarda ise 2 kat yuksek perinatal 6lum riski bulunmaktadir (20).

2.1.4. Kronik Hipertansiyon Zemininde Geligen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanisi olan, 20 haftalik gebelikten sonra
hipertansiyonun kotulestigi ve yeni baslangigh proteinuri gelisimi ile birliktelik
gOsteren gebelere kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi tanisi
konur. Proteinuri, yeni organ disfonksiyonu veya uteroplasental disfonksiyon ile
birlikte hipertansiyon kotllesirse preeklampsi teshis edilebilir.  Kronik
hipertansiyonu olan gebelerin yaklasik %25’'inde preeklampsi geligir ve yakin
izlem gerektirir (1).

Gebeligin 20. haftasindan o6nce hipertansiyon ve proteintrisi olan
gebelerde kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi tanisi koymak

icin asagidakilerden herhangi birinin gorulmesi yeterlidir (3):

e Proteinuride ani artis

e Hipertansiyonu iyi kontrol edilebilen gebelerde kan basincinda ani artis
e Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000/ L)

e Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferazin (AST) anormal

seviyelere yukselmesi



2.1.5. Eklampsi

Eklampsi, gebeligin hipertansif bozuklugu olan kadinlarda diger
nedenlerle anlasilamayan bir veya daha fazla tonik-klonik konvilsiyonun ortaya
¢cikmasi seklinde tanimlanir. Eklampsi gebeligin akut komplikasyonundan en
ciddi olanidir. Anne ve bebek igin ylksek mortalite ve morbidite tagimaktadir.
Gebeliklerin %10’'u hipertansiyonla komplikedir, hipertansif bozuklugu olan
gebelerin ise %0,8’'inde eklampsi gorulmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde
eklampsi orani ve gebelik hipertansiyonu nedeniyle olan anne olumlerinin sayisi
dusmus olmakla birlikte, gebelikteki hipertansif bozukluklar Birlesik Devletler'de
anne Olumlerinin ilk alti nedeni arasinda yer almaktadir ve tum dunyada anne

Olumlerinin %14’4nden sorumludur (21).

Dogumdan 48 saat sonra konvilsiyon 6ykusu olan, hipertansiyon ve
proteinuri veya preeklampsi semptomlari olan kadin eklampsi olarak kabul edilir
ve diger nedenler diglanmalidir. Eklampsi ayirici tanisi Tablo 2.2°de

listelenmistir (22).

Tablo 2.2. Eklampsinin ayirici tanisi

e Serebrovaskuler olaylar e NoObet bozuklugu

e Kanama e Arteriyel emboli veya tromboz

e Anevrizma ruptira e Metabolik hastaliklar

e Metastatik gestasyonel trofoblastik | e Posterior reversible I6koensefalopati
hastalik sendromu

e Serebral vendz tromboz e Katastrofik antifosfolipid sendromu
e Hipoksik iskemik ensefalopati e Trombotik trombositopenik purpura
e Anjiyomlar e Postdural ponksiyon sendromu

e Hipertansif ensefalopati e Serebral vaskiilit

e Daha 6nce tani konmamis beyin
timorleri
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Nobetler ciddi maternal hipoksi, travma ve aspirasyon pnémonisine yol
acabilir. Reziduel norolojik hasar nadirdir. Bazi kadinlarda 6zellikle tekrarlayan
ndbetler veya sitotoksik 6ddem veya enfarktise neden olan duzeltimemis
siddetli hipertansiyondan sonra hafiza ve bilissel islev bozuklugu gibi kisa ve
uzun vadeli sonuglari olabilir. Kadinlarin 4'te 1’inde eklampsi sonrasi manyetik
rezonans goruntuleme ile kalici beyaz cevher kaybi belgelenmigtir. Ancak bu
durum oOnemli noérolojik defisitlere donismemektedir. Eklampsi vakalarinin
yaklasik %78-83’Unde, 6ncesinde siddetli ve slrekli oksipital veya frontal bas
agrisi, bulanik gorme, fotofobi ve degisen mental durum gibi serebral
iritasyonun belirtileri goralar (11).

Eklamptik ndbetler antepartum, 20. gebelik haftasindan sonra,
intrapartum ve postpartum olarak gorilebilir. 20. gebelik haftasindan énceki

nobetler nadirdir ancak gestasyonel trofoblastik hastalikta belgelenmistir (23).

2.1.6. Hemoliz, Yuiksek Karaciger Enzimleri, Dugsik Trombosit Sayisi
Sendromu (HELLP)

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yuUkselme ve duslUk trombosit sayisi
(HELLP) sendromumun klinik prezentasyonu, preeklampsinin en siddetli
formlarindan biridir. Artmis maternal morbidite ve mortalite oranlar ile iligkilidir
(11). Ayirt edici 6zelligi mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgularini igeren

hemoliz, surekli olarak mevcut degildir, ‘ELLP’ sendromu olarak adlandirilir (5).

Uluslararasi Gebelikte Hipertansiyon Calismasi Dernegi (ISSHP), HELLP
sendromunu ayri bir bozukluk degil, preeklampsi spektrumu iginde tanimaktadir.
ISSHP, HELLP sendromunun taniminda tutarsizliklar oldugunu kabul etse de;
trombosit degeri <100.000/uL, AST ve ALT degerinin Ust sinirin iki kati, yiksek
laktat dehidrogenaz (LDH) konusunda hemfikirdir (24). HELLP sendromu,
siddetli preeklampsisi olan kadinlarin yaklagik %10-20’sinde goralur (1). Bir
meta-analizde HELLP sendromlu hastalarin %7,2’sinin sonraki gebeliklerde
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tekrarladigi, %36,3’'Unun baska bir hipertansif sendrom ve fetal blyume
kisittamasi gelistirdigi bildirilmistir (25).

HELLP sendromunun &zellikleri olan kadinlarin preeklampsiye sahip
oldugu dusunulmeli ve preeklampsinin diger tum o&zellikleri aranmalidir (18).
Vakalarin %90’inda baslica bulgular: Sag ust kadran agrisi ve yaygin halsizlik,
%50’sinde ise bulanti ve kusmadir. Ayrica HELLP sendromu, sinsi ve atipik bir
baslangica sahip olabilir ve hastalarin %15’inde hipertansiyon ve proteinUri
gorulmez (11). Olgularin %20’sinde dissemine intravaskller koagulasyon
gorulur ve masif kanamaya, plasenta dekolmanina ve hepatik ripture neden
olabilir. Acil dogum, gebelik yasi ne olursa olsun hizli bozulmayi 6nlemek igin

yonetimin temel tasidir (25).

2.2. Epidemiyoloji

Preeklampsi  insidansinin  dogru  tahmin  edilebilmesi,  nufus
veritabanlarinda tani kriterlerinin standardizasyon eksikliginden dolay! zordur.
Preeklampsi Birlesik Devletler'deki gebeliklerin yaklasik %3’Gnu komplike hale
getirir  (9). Gebelige bagli hipertansiyon tum gebeliklerin  %10-15’ini
etkilemektedir. Preeklampsi, saglikli nullipar kadinlarda %2-7 arasinda bir
insidansla ortaya c¢ikar (26). ikiz gebeligi olan kadinlarda %14, ©nceden
preeklampsi oykusu olanlarda ise %18'dir (27). Eklampsi insidansi, hipertansif
bozuklugu olan kadinlarda %0,8 ve tedavi edilemeyen ciddi 6zelliklere sahip
preeklampsili kadinlarda %Z2’dir (5). Preeklampsi insidansi son birka¢ dekadda
artmig ve anneler ve yenidoganlar arasinda da mortalite ve morbidite artmistir.
Birlesik Devletler'de, Afrikali Amerikali kadinlar beyaz kadinlara oranla 3 kat
daha fazla anne O6lim orani ile birlikte ylksek preeklampsi insidansina
sahiptir (23).

2.3. Risk Faktorleri

Saglik ve Mukemmel Bakim Ulusal Enstitisu (NICE) 2019 kilavuzuna

gore, Onceki gebeliginde hipertansif hastalik 6éykuslu veya kronik bobrek
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hastaligi, otoimmun hastaliklar, diyabet veya kronik hipertansiyon gibi maternal
hastalik Oykusu varsa preeklampsi riski yuksektir. Nullipar, 40 yas uzeri
kadinlar, viicut kitle indeksi =35 kg/m?, ailede preeklampsi Oykiisi, cogul
gebelik, 10 yildan daha fazla gebelik araligi varsa orta risk grubundadir. Bu
yuksek risk faktorinin veya iki veya daha fazla orta risk faktoriine sahip olmasi
durumunda, gebeligin 16. haftasindan ©Once preeklampsi risk faktorana

azaltmak igin aspirin proflaksisi uygulanmalidir.

Preeklampsi riskini 6nemli dlgude artiran ek faktorler de bulunmaktadir:
15. gebelik haftasindan once ortalama arteriyel kan basincinin yukselmesi,
polikistik over sendromu, uykuda solunum bozukluklari ve periodontal
hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlari ve helicobacter pylori gibi cesitli
enfeksiyonlardir. Obstetrik 0yklu agisindan, gebelik sirasinda en az 5 gun vajinal
kanama, oosit donasyonu, dogal gebelik olmadan in vitro fertilizasyon gebeligi
preeklampsi riskini artirir (28).

Preeklampsi igin ek olarak biyokimyasal ve ultrason belirtegleri de
arastinimaktadir. Maternal kandaki genotip ve fetus hlcresiz deoksiribo nukleik
asit (DNA) dahil olmak Uzere fetal faktorler preeklampsi riskini
etkileyebilmektedir. 4380 preeklampsi vakasi ve 310.238 kontrol grubundan
olusan genom capinda bir iligkilendirme c¢alismasi, fms benzeri tirozin kinaz-1
(FIt-1) lokusuna yakin fetal genomda bir varyantin oldugunu belirledi (29).
Maternal kandaki hicresiz fetal DNA artisi baska bir potansiyel belirtegtir ve
semptomlarin baslamasindan Once tespit edilebilir (30). Preeklampsiyi
tanimlamada en umut verici plasental ve fetal biyobelirtecler plasental buyume
faktorleri (PIGF) ve ¢ozunlr Flt-1 (sFlt-1)’dir. Meta-analizler, preeklampsi ile
yuksek serum trigliseritleri, kolestrol, C-reaktif protein, IL-6, IL-8 ve tumor
nekroz faktor dahil olmak uUzere inflamatuar Dbelirteglerin yUksekligi,
preeklampsinin baslangicindan once gelen potansiyel bir iliskiyi tanimlamigtir
(31-34). Ultrason belirteci olarak uterin arter pulsatilite indeksi ve gebelikle iligkili

plazma proteini A (PAPP-A) gibi testlerin klinik risk tahmin modellerine dahil
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edilmesi, risk altindaki kadinlarin tespitinde pozitif prediktif degerini
artirabilir (35)

2.4. Preeklampsi Patogenezi

Preeklampsi, plasental disfonksiyondan (Evre 1) kaynaklanir ve bunu
takiben, hastalikli plasentanin maternal dolagsima (Evre 2) salinimi ile hastaligin
klasik belirtilerini mujdeleyen yaygin endotel disfonksiyonuna neden olur (2).

2.4.1. Evre 1: Plasental Disfonksiyon

Saglikhi bir gebelikte, fetlis ve anne arasindaki dolagimi iyilestirmek igin
plasenta; vasklulogenez, anjiyogenez ve maternal spiral arter yeniden
sekillenmesini igeren vaskulorizasyona ugrar. Sitotrofoblastlar maternal spiral
arterleri istila ederler ve onlari dusuk direngli buylk kapasite damarlara
donustlarar. Endovaskuler sitotrofoblast invazyonu, hem endotelin hem de fazla
miktarda kas igerikli olan tunica medianin degistirilmesini igerir (1). invazyon
regllasyonunda; insan lokosit antijenleri-C,E,G’nin (HLA-C,E,G) uterin dogal
katil hucreleri (NK hucreleri) veya dentritik hicreleriyle iligkisi 6nemlidir (36-38).
Trofoblastlar, adezyon molekuli ekspresyonunu epitel hicrelerinden endotel
hicrelerine, psddovaskllogenez olarak adlandirilan vaskuiler endotel blyime
faktori (VEGF) ailesinden olanlar gibi degistirir. Bu uteroplasental Unitenin
olusumu, fetise oksijen ve besin tedarikini artirir. Preeklampside ise uterin
spiral arteriollerin yuzeysel plasental sitotrofoblast invazyonu nedeniyle
psoédovaskulogenez eksiktir. Bu durum plasental perflizyonun bozulmasina ve

hipoksiye bagl faktérlerin salinimina neden olur (1).

Gebelik boyunca, plasental metabolik profillerin deneysel arastirmalari,
rolatif hipoksiye ragmen eneriji taleplerinin ilk trimesterde uzlagsmasiz oldugunu
gOstermistir. Ayni zamanda sitotrofoblast proliferasyonunun, 5-8. gebelik haftasi
insan villdz eksplantlarinda, disuk oksijen gerilimi, transkripsiyon faktoru
hipoksi ile induklenebilir faktor 1a’yr (HIF1a) iceren mekanizmalar yoluyla
tetiklendigi izlenmistir. HIF1a ve HIF2a, ortak bir oksijen algilama yolunun
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artnleridir. VEGF, nitrik oksit sentaz, eritropoetin dahil olmak Uzere hipoksi
kaynakh genlerin ekspresyonunu duzenlerler. HIF1a ekspresyonu, plasentada
ilk trimesterde artar, dolasimin ve dolayisiyla oksijenasyonun arttigi 9. hafta

civarinda azalir.

Surekli yukselme gosteren HIF1a seviyeleri plasental stresi gosterebilir.
Bu durum preeklampsi gelismesini 6ngorebilir. Preeklamptik plasentada HIF1a
ve HIF2a ekspresyonunun fazla miktarda oldugu ve ekspresyonun down regule
edilemedigi gdsterilmistir. Ayrica HIF1a’y1 asiri eksprese eden gebe farelerde,
kan basinci artisi, intrauterin buyume geriligi, proteinuri, glomeruler
endotelyozis, HELLP sendromu, sFLT1, ¢ozunur endoglin (SENG) gibi yuksek
antianjiyogenik faktoérler de dahil olmak Uzere preeklampsinin bazi 6zellikleri
izlenmistir. sSFLT1 seviyesinde hipoksiye bagli olan artislar preeklampsi tanisi
olan gebeler ve yuksek irtifada yasayan kadinlarda, erken ilk trimester
gebeliklerinden elde edilen plasenta da dahil olmak tzere plasenta hipoksisinin
hem in vitro hem de in vivo modellerinde gosterilmistir. Buna bagli olarak HIF1q,

preeklamptik gebelerde patojenik mediator gibi gorinmektedir (39).

Gebelik haftasi ilerlemis olan gebeliklerde plasenta incelenmesiyle
birlikte plasental enfarktls, arteriollerin daralmasi izlenmistir. Tipik olarak
preeklampsi izlenen gebelerde, uteroplasental kan akimi azalir ve uterusun
vaskuler direnci artar. Buna bagh olarak yapilan c¢alismalarla birlikte cesitli
hayvan turlerinde hipertansiyon, plasental iskemi, proteiniri ve degisken
glomertiler endotel izlenir. intrauterin gelisme geriligi de izlenmektedir. Ancak
tek basina plasental iskemi preeklampsi gelismesi icin yeterli degildir ve bazi

vakalarda gelismeyebilir (2).

Fetal biyime kisithgr goruldigu durumlarda obstriktif durumlar s6z
konusudur. Arterlerde lipidden zengin makrofajlar, perivaskiler mononukleer
enflamatuar infiltrasyon ve damar duvarinin fibrinoid nekrozu ile ateroskleroz
gelisir. Bunun sonucunda da uteroplasental iskemi meydana gelir. Ardindan

trofoblast hulcrelerinin  metabolik stresiyle, intervilloz alanda iskemi ve
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reperfiizyon gelisir ve boylelikle kisir bir déngii olusur. intravaskiiler endotelyal
yanit gelisir ve nanomokuller maternal dolasima geger (40).

Plasental iskemi ve oksidatif stres, maternal endotelyal hasara ve kapiller
gegirgenligin artisina neden olur. Bu durum sistemik vaskuler hasar ve organlar
uzerindeki etkisiyle birlikte preeklampsinin ikinci evresi olan maternal evreyi
olusturur (17). Preeklampsi gelisiminde rol oynayan faktorler vaskuler,

immunolojik, cevresel ve genetik faktorler olarak siniflandirlabilir (41).

2.4.1.1. immiinolojik Faktorler

Bazi galigmalar, paternal antijene maruz kalmanin preeklampsi riskini
artirdigini gostermistir. Nullipar kadinlar, gebelik araligi uzun olanlar, gebelikler
arasinda es degistirenler, kontrasepsiyon yéntemi olarak bariyer kullananlar
veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyon yolu ile gebe kalanlar bu sebeple
preeklampsi gelisimi agisindan daha risklidir. Ek olarak bazi g¢alismalarda ise
oosit donasyonu ile gebe kalanlarda diger yardimci Ureme teknikleriyle gebe
kalanlara oranla 2 kattan daha fazla preeklampsi gelistigi gosterilmis ve dogal
yoldan gebe kalanlara gore 4 kat daha fazla risk tespit edilmistir. Bu durum ise
anne ve fetUs arasindaki immunolojik intoleransin preeklampsi gelisiminde rol

oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir (42, 43).

NK hucreleri, ekstravilloz trofoblast huacreleri ile birlikte maternal
desiduaya gecer (44). Maternal fetal araylzde immuin toleransin ek
duzenleyicileri, duzenleyici T hucrelerini (Tregs) icerir. Tregs, enflamatuar
immudn yaniti sonumleyen ve bu sekilde fetusun korunmasinda yardimci
olabilen CD4 T hacre alt grubundandir. Bu hucreler preeklampsisi olan
gebelerin plasenta yataginda ve sistemik dolagiminda azalmig olarak
izlenmektedir (45). Preeklampside paternal ve maternal genler arasindaki
catismanin, NK hicre aktivitesi artig, azalmig Tregs ve immun cevabin diger
mediatorlerinin  yolu ile anormal plasental implantasyonu indukledigini

disundirmektedir. Preeklamptik gebelerin plasental yataklarindan alinan
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biyopsilerde, desidual dokuda dendritik hicre infiltrasyonunun artmis oldugu
izlenmigtir (46). Bu durumun anormal implantasyona veya fetal antijenlere kargi
degisen maternal immunolojik cevaba yol acarak desidual seviyede maternal ve
fetal antijenlerin prezentasyonunda degisiklige yol agmasi olasidir. Bu teori i¢in
kesin kanitlar yetersizdir. Maternal NK hucreleri ve fetal HLA-C haplotipi
uzerindeki dogal olduricu hucre immunglobulin  reseptorlerindeki (KIR)
polimorfizmlerini inceleyen genetik ¢alismalar, KIR-AA genotipi ve fetal HLA-C2
genotipi olan kadinlarin preeklampsi olma ihtimallerinin blyUk 6lgude arttigini

gostermistir (47).

Bir baska bulguya goére preeklamptik gebelerde anjiyotensin-1
reseptorine kargl agonistik antikorlarin arttigi gézlenmistir. Bu antikor, hucre igi
serbest kalsiyumu harekete gegcirebilir ve preeklampside izlenen plazminojen
aktivator inhibitord-1 dretiminin artmasini ve yuzeyel trofoblast invazyonunu
aciklayabilir (48-51).

2.4.1.2. Genetik Faktorler

Preeklampsinin gelismesinde genetik yatkinhdin oldugunu gdsteren

gOzlemler asagida siralanmistir:

e Ailesinde preeklampsi oykusu olan nullipar kadinlar, dykusu olmayan nullipar
kadinlara gore iki ila bes kat preeklampsi acisindan daha risklidir (52-55).

e Daha oOnceki gebeliginde preeklampsi gecirmis kadinlarda, gecirmeyenlere

gore yedi kattan fazla risk artisi izlenmistir (56).

e Onceki partneri preeklampsi olan bir erkek birlikteligi ile olusan gebeligin,
onceki partneri normotansif olan bir erkek tarafindan gebe kalan kadina gore

preeklampsi riski daha fazladir (57).

sFIt-1 ve FIt-1 genleri kromozom 13 Uzerinden tasinir. Trizomi 13 gibi bu

kromozomun fazladan bir kopyasina sahip olan fetusler, bu gen urunlerinden
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normal benzerlerine gére daha fazlasini tGretmelidir. Oyle ki trizomi 13 olan bir
fetist tasiyan annelerde preeklampsi insidansi, diger tUm trizomilere veya
kontrol gebe hastalara oranla daha fazladir (58). Buylk bir genom c¢apinda
iliskilendirme c¢alismasi, genom c¢apinda 6énemli olan genetik bir risk varyanti
tanimladi. Bu bulguda FLT13 lokusunun vyakinindaki kromozom-1’deki
degisikliklerin preeklampsi gelisimine neden oldugunu belirten kanitlar
sunmaktadir (59).

HELLP sendromu ile 12g’daki bir lokus baglantili olabilir. Ancak HELLP
sendromu olmadan preeklampsi ile baglantisi olmayabilir, boylelikle HELLP
sendromundaki genetik faktorlerin  preeklampsiden farkli  olabilecegini
dusunduarar (60). 12923’te, ekstravilléz trofoblast gogl icin 6nemli olabilecek
gen kimesini dizenleyen uzun kodlanamayan ribonukleik asitteki (RNA)
degisiklikler = HELLP  sendromuna yol acabilen mekanizma ile
iligkilendirilmigtir (61).

2.4.1.3. Cevresel ve Maternal Faktorler

Bazi edinilmis risk faktorlerinin  preeklampsi riskini artirdigi tespit
edilmigtir. Obezitenin (vucut kitle indeksi >30 kg/mz) ve diyabetin ayri ayri 3.5
kat preeklampsi riski tasidigi gozlenmigtir (62). Kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet, kronik bobrek hastaligi, romatoid artit, sistemik lupus
eritematozus, obstruktif uyku apnesi, antifosfolipid sendromu, anne yasinin 35
yas Uzeri olmasi, nulliparite, ¢ogul gebelikler, fetal hidrops, yardimci Ureme

teknikleri preeklampsi ile iligkilidir (16).

2.4.1.4. Enflamasyon

Normal term gebeliklerde goérilen maternal enflamasyon belirtileri,
preeklampside artmis olarak  gorulmektedir. Dolasimda bulunan
sinsityotrofoblast kalintilari, maternal enflamasyona ve bazi maternal

sendromlarin bazi Ozelliklerine katki sagladigi dusunulmektedir (63, 64).
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Maternal dolagsima salinan plasental hicresiz DNA, preeklampsinin sistemik
enflamatuar yanitini yonlendirebilir (65).

2.4.1.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres maternal-fetal araylzde izlenir. Normal veya kusurlu
plasenta gelisiminde 6nemli bir rolu oldugu dusunulmektedir. Gebeligin erken
doneminde plasental kan akiminin bagladigi yer olan periferik villusun normal
regresyonunun oksidatif stres ve apoptoz birlikteliginden meydana geldigi
dusundimektedir (66).

Preeklampside pro-oksidan ve anti-oksidan mekanizmalar arasinda
dengesizlik oldugu gorulmekte ve bu durum kusurlu spiral arter yeniden
sekillenmesinden kaynaklanabilir. Bu hipotezi destekleyen bulgu ise, in vitro
calismalarda izlenen iskemi ve reperflizyon sonrasi plasenta dokusunda reaktif
oksijen turlerinin artmasidir. Baska bir galismada, uterus perfizyon basincinin
azaldigr gebe sicanlarda oksidatif stresin arttigi izlenerek bu hipotez
desteklenmistir. Oksidatif stresin 6nemli bir aracisi hemooksijenaz (HO)
yoludur. HO, indUklenebilir bir izoformu olan HO1, kurucu izoformu olan HO2 ve
bilinmeyen fonksiyona sahip izoform olan HO3 seklinde bulunmaktadir. HO1 ve
HO2 hem proteinini okside ederek biliverdin ve karbon monoksit Uretir.
Biliverdin antioksidan etkilere sahip olan bilirubine doéndsturalur. Karbon
monoksit ise vazodilatasyon ve kardiyoprotektif dahil olmak Uzere pleiotropik
etkilere sahip bir sinyal molekualidir (39). HO1in plasenta gelisimini ve
dizenlenmesini saglayan endojen bir araci oldugu 2000 yilinda yapilan bir
calismada gOsterilmistir.  Arastirmacilar, insan plasental damarlarinin
perivaskiler kontraktil kilifina HO1’in lokalize oldugunu, induksiyonunun ise
tumor nekroz faktorl aracili hiicresel hasari azalttigini géstermis ve bunun igin
transkripsiyonel profillenme ve immunhistokimya kullanmigtir. Ayni zamanda
HO1 proteini seviyesini normotansif  kontrollerinin  plasentalari ile
kargilastirildiginda, preeklamptik plasentada 6Onemli odlgide azaldidi

izlenmistir (67).
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Preeklamptik hastalardan elde edilen plasenta dokusunda endoplazmik
retikulum stresi de izlenmistir. Ancak endoplazmik retikulum stresinin, plasental
hipoksinin sonucu mu veya plasental anormalliklerin geligsiminde rol oynayan bir
neden mi oldugunu tespit edebilmek igin ileri galismalara ihtiya¢ vardir. Aktive
edici transkripsiyon faktor 3’Un azaltilmig ekspresyonunun, hipoksi ile
induklenebilir faktor (HIF) ve anti-anjiyogenik faktorlerin anormal plasental
ekspresyonunu tegvik ederek preeklampsi gelisimine katki sagladigi
bildirilmistir (39).

2.4.2. Evre 2: Maternal Sendrom

Preeklampside ayni zamanda annede meydana gelen butun olaylari
maternal sendrom olarak adlandirilan yaygin etki de bulunmaktadir. Histolojik
dizeyde incelendiginde, preeklampsi ve eklampsi, ¢esitli organ yataklarinda

yaygin endotelyal lezyonlar ile karakterizedir (68).

ilk trimesterde, maternal sistemik dolasimda énemli degisiklikler olur.
Renal kan damarlarinin ¢api artar. Vazodilatér yanit, renal plazma akisinin ve
glomertler filtrasyon hizinin (GFR) artmasina neden olur. Preeklampside ise
derin sistemik vazokonstriksiyon ve GFR'de azalma gorulur. Muhtemelen
patolojik plasentadan salinan toksik faktorler nedeniyle maternal bobreklerde,
karaciger ve beyin endotelinde hucresel duzeyde yaygin hasar geligir (2).

2.4.2.1. Glomeriler Endotelyozis

Glomertler endotelyozis, preeklamptik kadinlarda goérulen, bu kadinlarin
bobrek biyopsilerinde saptanan karakteristik bir lezyondur. Bu durum
patognomonik olarak kabul edilmistir. Endotel hucresinin gismesini, kapiller
bosluk alaninin yayilmasini, endotel fenestrasinin obliterasyonunu icermektedir
(69). Cogu trombotik mikroanjiyopati vakalarinda tromboz izlenirken, glomeruler
endotelyoziste tipik degildir. Bununla birlikte, tromboz goérulen siddetli
preeklampsi vakalarinda siklikla siperempoze preeklampsi olmayan trombotik

mikroanjiyopati veya HELLP sendromu dustnutlmelidir (70). Bazi kanitlar,
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proteinurinin  entotel bozulmasinin bir sonucu oldugunu veya endotel
glikokaliksin kaybina bagli olabilecegini dusundurmustur. Bununla birlikte
preeklampside izlenen podosituri de proteintri gelisimine katkida bulunabilir.
Proteinlri kesin mekanizmasini anlayabilmek igin daha fazla ¢alismaya ihtiyac
vardir (39).

2.4.2.2. Anjiyogenik Faktorlerde Dengesizlik

Maternal sendromun etyolojisinde, epidemiyolojik ve deneysel
calismalara gbre dolasimdaki  anjiyogenik  faktorlerin  dengesizligi
preeklampsinin patolojisinde rol oynamaktadir. Maternal  endotel
disfonksiyonunu, plasentada Uretimi gergeklesen ve maternal dolagima gegen
anti-anjiyogenik faktor sFLT-1'in asiri seviyesi etkiler. Maternal endotel
disfonksiyonu ise preeklampsi belirti ve semptomlarina neden olur. sFLT-1, pro-
anjiyogenik faktor olan VEGF ve PIGF’e baglanan membrana bagh VEGF
reseptor 1'in (VEGFR-1) ¢ozunur bir ek varyantidir. Bu sebeple, sFLT-1 bir
ligand tuzagi olarak islev goérur, ligand aracili anjiyogenik sinyallesmeyi hlcre
ylizey reseptorleri aracigi ile antagonize eder. insanlarda yiiksek maternal
sFLT-1, preeklampsinin daha siddetli olan formlariyla iligkili bulunmaktadir.
Yuksek plazma sFLT-1/PIGF orani ise hastaligin siddetinin ve olumsuz

sonuglarinin guglu bir belirtecidir (39).

Plasentada uretilen diger faktorler, antianjiyogenik ortami indtklemek
amaciyla sFLT-1 ile sinerjik caligirlar. Antianjiyogenik faktér olan sEng,
vaskulatirde TGF-B sinyal yolagini inhibe ederek etki eder. Fetal buyume
kisittamasi, serebral 6dem, trombositopeniyi iceren ciddi preeklampsiyi
indUklemek igin sFLT-1 ile birlikte hareket ettigi kemirgenlerde dogrulanmistir
(71, 72). sEng preeklampsi ve eklampside ylksek miktarda eksprese edilir (73,
74). Bununla beraber TGF-, sinyal yolagini inhibe ederek endotelyal nitrik oksit
sentaz aktivitesini zayiflatabilir ve vaskuler gecirgenligin artmasina neden
olabilir (75, 76).
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Preeklampside izlenen hipertansiyona, renin-anjiyotensin aldosteron
sistemi (RAAS) aracilik etmemektedir. Clunku preeklampsi ile normal gebelikler
kargilastirildiginda renin, anjiyotensin Il (Ang Il), aldosteron seviyeleri
preeklamptik gebelerde daha dusuktur (77). Preeklampside dusik RAAS
komponent seviyelerine ragmen hipertansiyona bagli komplikasyonlar iki kat
daha fazladir. ilk olarak, normal gebeliklerde anjiyotensin | reseptorii (AT1R),
reaktif oksijen turleri tarafindan down regulasyona ugrar. Preeklampside ise
AT1R, bradikinin reseptort B2 ile birleserek Ang II'nin presor etkilerini artiran bir
heterodimer olusturur (78). ikinci olarak, plasental hipoksi AT1R’ye karsi antikor
uretimini saglar. Bu da endotelin-1’in aktivasyon yolu ile vazokonstriksiyona
neden olur, dolagsimdaki Ang II'ye kargi duyarhligi artirir ve sFlt-1 ve sEng
uretimi artar. Preeklampside hemokonsantrasyonu duzeltmek amaci ile
sempatik sinir sistemi; RAAS ve endotelin-1 aktivasyonu, tromboksan A1 ve
endotelinler gibi vazokonstiktorleri artirir. Prostasiklin ve nitrik oksit gibi
vazodilatorleri de azaltarak yogun vazokonstriksiyon geligtirir. Bu bozukluklar
endotel disfonksiyonu gelisimine neden olur, oksidatif sistem ve endotel bagimli

vazodilatasyonu azaltir (16).

Preeklampside bas agrisi, gorme bozukluklari, posterior reversibl
ensefalopati sendromu, ndbet, hemorajik inme gibi norolojik sorunlar da izlenir
(16). Karakteristik bas agrisi ise progresif, bilateral (frontal veya oksipital),
gorsel degisikliklerle iligkili, zonklayici, daha yuksek kan basinglari ile artan agri,
fiziksel aktivite ile siddetlenen ve ilaglara yanit vermeyen bir semptomdur (79).
Preeklampside bas agrisinin patofizyolojik bir teorisi, VEGF ve TGF-3 blokajiyla
birlikte koroid pleksusta fenestra kaybi gelismesi, endotel hicre instabilitesi ve
periventrikiler 6dem ile sonuglanmasidir (80). Gérme bozukluklarl ise
retinopati, retina dekolmani veya kortikal korlige bagl olarak olusabilir. Tipik
olarak da dogum sonrasinda normale doner (16, 81) Hipertansif retinopati,
yuksek kan basincina bagl olarak retinada gerceklesen mikrovaskuler hasarin
sonucu olarak ortaya cikar (82). Preeklampside gelisen anjiyogenik faktorlerin
dengesizligi durumunda ciddi vaskuler spazm gelisir (82, 83). Hipertansif
retinopati ve santral ser6z koryoretinopatide dogumla birlikte subretinal sivinin
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spontan rezolusyonu geligir. Genellikle iyi sonuglarla beraber bu durumlar
dogum igin acil endikasyon dedgildir (83).

2.5. Preeklampsinin Ongériilmesi

2.5.1. Klinik Yaklagim

Tum gebe kadinlar preeklampsi riski altindadir ve taranmaldir.
Preeklampsi riskinin artmasi ile iligkili durumlar degerlendiriimeli ve kan basinci

Olgimleri rutin olarak preeklampsi igin tarama araci olarak kullaniimalidir (89).

2.5.1.1. Yiuksek Riskli Gebeliklerin Belirlenmesi

Preeklampsi taramasina yonelik mevcut yaklagim, annenin demografik
Ozelliklerinden ve tibbi dykusunden risk faktorlerini belirlemektir. Zaman iginde
gelisen iki adet temel 6neri bulunmaktadir. Birlesik Krallik’ta bulunan NICE
yonetmeligine goére, herhangi bir yuksek risk faktdrine sahip olmak (6nceki
gebelikte hipertansiyon o6ykusu, kronik hipertansiyon, kronik renal hastalik,
diyabetes mellitus veya otoimmun hastalik) veya herhangi iki orta derece risk
faktorine sahip olmak (nulliparite, yas 240 yil, BMI 235 kg/m? ailede
preeklampsi Oykusu, iki gebelik arasi >10 yil) preeklampsiyi 6ngoérir (84).
ABD’de ise ACOG, erken baslangigh preeklampsi oykusu ve 34. gebelik
haftasindan 6nce dogum Oykusu olan veya preeklampsi ile komplike birden
fazla gebeligi olan kadinlar igin ilk trimester sonlarinda dusik doz aspirin
kullanimini éneren bir rapor yayinladi (85). NICE ve ACOG tarafindan énerilen
bu yaklasimlar, her bir risk faktérind, ilave tespit orani ve pozitif tarama orani ile
ayri bir tarama testi olarak ele alinir. Maternal risk faktorlerinin taninmasi, klinik
uygulamada risk altindaki kadinlarin belirlenmesinde vyararli olabilse de,
preeklampsinin etkili bir sekilde éngdrulmesi icin yeterli dedildir (86). Pandemi
suresince, gebelikte Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu da artmis preeklampsi riski ile
iligkilendirilmigtir (87).
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2.5.1.2. Dogum Oncesi Diizenli Kan Basinci Takibi

Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Glcl (USPSTP)
tum gebelerin preeklampsi icin risk altinda oldugu ve bu sebeple gebelik sireci
boyunca tim ziyaretlerinde kan basinci Olgllerek taranmasini 6énermektedir
(88). Kan basinci dlgimu preeklampsinin taninmasi ve perinatal ve maternal

mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin 6nemlidir (89).

2.5.2. Arastirma Yaklasimlari

2.5.2.1. Tarama Testleri

Preeklampsi tanisi konmus hastalardan elde edilen verilere gore,
preeklampsi gelisme riski yuksek olan bireylerin alt gruplarini tespit etmek igin
cok cesitli laboratuvar ve goruntileme yontemleri 6nerilmistir. Obstetrik
populasyonda preeklampsi prevelansi dusik oldugu icin, hastaligin gelisimini
tahmin etmek veya diglamak icin bu testlerin gok ylksek duyarlilik ve 6zgullige
sahip olmasi gerekmektedir. Mevcut testleri degerlendiren c¢aligmalarin
sistematik incelemeleri ve uzman goérusu, genel olarak bu testlerin gebeleri
taramak icin yeterince yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip olmadigi ve mevcut
calismalarin  genel metodolojik kalitesinin  diguk oldugu sonucuna
variimistir (84, 89-97).

Plasental Buyume Faktoru: PIGF; trofoblastik hucreler tarafindan
salgilanir. Anjiyogenik VEGF ailesinin bir parcasi olan PIGF, glikosile dimerik
glikoproteindir. Gebelik sirasinda artan VEGFR-1’e baglanir. Hem vaskulojenik
hem de anjiyogenetik fonksiyonlara sahiptir. Anjiyogenetik fonksiyonunun
normal gebelikte rol oynadigi tahmin edilmektedir. PIGF veya inhibitor
reseptorlerinin - seviyelerindeki  degisiklikler preeklampsi gelisiminde rol
oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda preeklampsi saptanan gebelerin ilk
trimester PIGF konsantrasyonlarinin dusuk oldugu izlenmigtir (84). Bu
biyobelirte¢ tek basina hem erken hem de ge¢ baslangi¢ch preeklampsinin

tanimlanmasi igin %10 yanlis pozitif oraniyla, sirasiyla %55 ve %33’lUk bir tespit
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oranina sahiptir (98). Spesifik olarak, tek basina maternal PIGF
konsantrasyonlari, erken baslangigl preeklampsinin 6ngorulmesi igin %9 yanhs

pozitif oraniyla %56’lik bir saptama oranina sahiptir (99).

Gebelikle iligkili Plazma Proteini-A (PAPP-A): PAPP-A, plasental
buyume ve gelismede Onemli rol oynayan, sinsityotrofoblast tarafindan
salgilanan, metalloproteinaz insulin benzeri buyume faktora (IGF) baglayici bir
proteindir. IGF’lerin mitojenik fonksiyonunu artirir. Preeklampsinin, muhtemelen
hicresel duzeydeki gorevilerini yerine getirmek igin baglanmamis IGF’lerin
azalmasindan dolaylr PAPP-A seviyesi dolagimda dusuk saptanmigtir. PAPP-A,
trizomi 21, 18, 13 taramasinda kullanilan bir biyobelirtectir. Oploid gebelerde
preeklampsili kadinlarin %8-23'linde <5" persentil (0,4 MoM) PAPP-A MoM
deg@eri mevcuttur. Bu nedenle tek basina PAPP-A degeri dogru prediktif bir test
degildir (84).

Uterin Arter Pulsatilite indeksinin (UTPI) Olgiimii: Normal
gebeliklerde, ikinci trimesterde uterin arter vaskuler direncinde azalma
tanimlanmistir. Preeklampsi ve/veya fetal gelisme geriligi olan gebeliklerde
siklikla direncte azalma olmaz ve bu durumda sistolik hiz, diren¢ ve pulsatilite
indekslerinde (RI, Pl) 6nemli bir artis izlenir (100).

UTPI 6lguimu icin uterusun sagittal kesiti alinir, servikal kanal ve internal
servikal os goruntulenir. Daha sonra transduser orta hatta tutularak hafifge yana
yatirilir, serviksin kenari boyunca her bir uterin arteri ve internal os seviyesinde
uterusu tanimlamak igin renkli akis haritasi kullanilir. Darbeli doppler 6rnekleme
araligi tum damari kapsayacak gsekilde 2 mm’ye ayarlanmis olarak
kullaniimalidir ve insonasyon acisinin 30den az olmasina dikkat edilmelidir. Ug
benzer ardisik dalga elde edildiginde UTPI olgulir ve bilateral arterlerin
ortalama UTPI degeri hesaplanir. Bu biyofiziksel belirteg, uteroplasental
dolasimin degerlendiriimesi icin yararli, invaziv olmayan yontemdir. Uterin
arterlerde akisa kargi surekli yiksek empedans, anormal uteroplasental dalga

akis hizi seklinde kendini gosteren zayif plasentasyonun kanitidir (101). Lees
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ve arkadaslari 23. gebelik haftasinda &lciilen Pl degerinin 95" persantil
uzerinde olmasi, zayif fetal buyime, plasenta dekolmani, preeklampsi ve fetal
Oluim ile gucla bir iligkisi oldugunu goésterdi. Bir tarama testi olarak kullaniimasi
muhtemelen bireysel risk degerlendirmesi ve yakin izlem ve dogum plani

gerektiren hastalarin segimine yardimci olacaktir (102).

Doppler tarafindan elde edilen ortalama uterin arter PI, erken ve siddetli
preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gelistirecek hastalarda anlamli derecede
yukselmis olsa da, bu testin bagimsiz bir tarama araci olarak dogrulugu, dusuk
duyarllik ve pozitif prediktif degeri ile zayiftir. Maternal Ozellikleri, maternal
oykuyu ve diger biyofiziksel ve biyokimyasal belirtecleri birlestiren ongortcu
algoritmalarin bir pargasi olarak kullanimi, daha yuksek tespit orani ve kabul

edilebilir yanhs pozitif oranlari ile daha umut vericidir (100).

2.6. Preeklampsinin Onlenmesi

Gunumuzde preeklampsinin onlenmesi, yuksek riskli hastalarin erken
taranmasi, izlenmesi ve farmakolojik profilaksiye dayanmaktadir. Dlsik doz
aspirin, vaskuler prostasiklin seviyeleri Uzerinde minimum etki ile plasental
tromboksan A2 sentezinin inhibisyonu yoluyla preeklampsi gelismesini 6nlemek
veya geciktirmek icin yaygin olarak kullanilan ajandir. Preeklampsi, yetersiz
prostasiklin (vazodilator) ve yuksek tromboksan (trombosit agregasyonunu
simlle eden vazokonstriktdr) Uretimi ile iliskilidir (5). Suboptimal trofoblastik
invazyonun, anjiyogenik ve anti-anjiyogenik proteinlerin dengesizligine yol
actigini, sonugta yaygin inflamasyona ve endotel hasara, artmis trombosit
agregasyonuna ve plasenta enfarktusleri ile trombotik olaylara neden oldugunu
goOsteren kanitlar artmaktadir. Bu nedenle aspirinin inflamasyon ve trombosit
agregasyonunun inhibisyon etkisi ile preeklampsiyi dnlemek ve tedavi etmek
icin yararli olabilece@i dusunulmustur (10). Altmis denemeden elde edilen
(N=36.716 kadin) verileri iceren 2019 Cochrane incelemesi, antiplatelet ajan
kullaniminin proteinlri gelisen preeklampsi riskini %18 (RR=0,82, 95% CI=0.77-
0.88) oraninda azalttigi sonucuna varmistir (103). ACOG, gebeligin 12-28
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haftalari arasinda ideal olarak 16 haftadan Oonce gunde 81 mg aspirin
baslanmasini ve doguma kadar devam edilmesini onerir. NICE ise yuksek riski
olan gebelerin 12. gebelik haftasindan doguma kadar gunlik 75-100 mg aspirin
almalarini énermektedir (5). ACOG 2020 kilavuzuna gére klinik risk faktorleri ve

aspirin kullanimi Tablo 3’'te gosterilmistir (11).

Tablo 2.3. Preeklampsinin klinik risk faktorleri ve aspirin kullanimi

Risk Risk Faktorleri Oneri
Duzeyi
« Ozellikle olumsuz bir sonucun eslik ettigi - Bu yuksek risk
preeklampsi dykusu faktorlerinden bir
» Cogul gebelik veya daha fazlasi
Yuksek | * Kronik hipertansiyon varsa dusuk doz
* Tip 1 veya 2 diyabet aspirin onerin.

* Renal hastalik
» Otoimmiin hastalik

* Nulliparite - Bu orta risk

« Obezite (VKi=30 kg/m?) faktorlerden

* Preeklampsi aile 6ykusu (anne ya da kiz birden fazlasina

kardes) sahipse dusuk
Orta » Sosyodemografik 6zellikler (Afroamerikan doz aspirin

irki, disUk sosyoekonomik durum) onerin.

* Yas 235

* Kisisel gegmis dykusu (6rn. disuk dogum
agirhgr veya kuguk gebelik yasi, kot obstetrik
oyku, 10 yildan fazla gebelik araligi)

- Dusuk doz
Duslik | » Komplike olmayan term dogum oykusu aspirin
onermeyin.

Cogul gebeliklerde ise, tekil gebeliklere oranla preeklampsi gelisme riski
onemli 6lgide artmistir. Dikoryonik ve monokoryonik ikiz gebeliklerde preterm
preeklampsi igin sirasiyla 8.7 ve 9.1 rolatif risk bulunmaktadir. Bununla birlikte
cogul gebeliklerin diger endikasyonlarla erken dogum olasihglr daha ylksek
oldugu icin, ayni gebelik haftasindaki ikiz ve tekil gebelikler igin yapilan
karsilastirmada bu goéreceli riskler hafife alinmaktadir. Profesyonel kuruluslarin
kilavuzlari, ¢ogul gebeligi preeklampsi igin risk faktorl olarak gérmekte ve bu

nedenle profilaktik aspirin 6nermektedir (10).
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Kalsiyum ve antioksidanlar gibi ¢cok sayida onleyici olabilecek takviyeler
incelenmistir. Hatta bazilari randomize kontrolli calismalarda incelenmis ve
blayuk Olgide hayal kirikligina sebep olmustur. Dilretikle veya ditretiksiz digsuk
tuzlu bir diyet uygulamasi, preeklampside hipertansiyon ve édem varliginda
yararli olabilecegi dusunulse de kanitlar aksini duginmustir (80). Buyuk bir
tarihsel incelemede, tuz kisitlamasinin preeklampsiyi Onlemede yardimci
olduguna dair gugllu bir kanit bulunamamistir. Duslk tuzlu bir diyetin (<50 mmol
sodyum/gin) normal diyete karsl yapilan randomize kontrolli bir ¢alismada
diyastolik kan basincinda, hipertansiyon igin bagvuruda ve obstetrik sonuglarda
bir fark gorulememistir (104). Diuretik kullanimi agisindan yapilan 9 randomize
calismanin bir meta-analizinde ise, dilretigin 6dem ve hipertansiyon insidansini
azaltmasina ragmen preeklampsi insidansini azaltmadigi gosterilmigtir (105).

Bu nedenle tuz kisitlamasi ve diuretik kullanimi 6nerilmemektedir (80).

Kalsiyum takviyesi fikri, kalsiyum alimi ile anne kan basinci ve
preeklampsi arasinda ters bir iligki oldugunu gosteren epidemiyolojik verilerden
ortaya cikmistir. Plaseboya kargi 2 gr elemental kalsiyum alan hastalarda
hipertansif bozukluklarda azalma gosteren bir buyuk randomize kontrolll
calisma (odds orani, 0,63; 95 guven arahgi [CI], 0.44-0.90) dusuk kalsiyum
alimi olan Ulkelerde yuaratulmustar. Birlesik Devletlerde yapilan calismada
4.589 nullipar hastayi plaseboya karsi 2 gr kalsiyum alacak sekilde randomize
eden bu cgalisma, preeklampsi insidansi ve yuksek kan basinci dlgimlerinde
anlamh bir fark izlenmemistir. Dinya Saglik Orgutlu tarafindan yiritilen
tamamlayici bir galismada ise 8.000’den fazla hastayl 1,5 gr kalsiyum veya
plasebo alacak sekilde randomize etti. Preeklampsi oraninda anlaml bir fark
bulunmamasina ragmen, maternal morbidite ve neonatal mortalitenin siddetinde

bir azalma izlenmistir (80).

Preeklampsinin patofizyolojisinin kismen oksidan ve antioksidan aktivite
arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi da dusundlmektedir. Antioksidaz
aktivitenin kaynagi ise superoksit Ureten enzim olan fonksiyonel nikotinamid

adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz barindiran plasenta gibi
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gorunmektedir. Erken baslangicl preeklampsi olan gebelerde, ge¢ baslangigli
olanlara kiyasla daha yuksek superoksit Uuretimi oldugu gorulmuastir.
Antioksidan vitamin E’nin NADPH oksidaz aktivasyonunu ve enflamatuar yaniti
etkiledigi bilindiginden, preeklampsiyi 6nleme potansiyeli oldugu éngdoralmustar.
Ayrica C vitamininin E vitamini ile sinerjik olarak calistigi bilinmektedir. Bu
hipotez iyi yurutulen birkag randomize, plasebo kontrolli g¢alismalarda
dogrulanmamistir (80). Diinya Saghk Orgiti tarafindan 1.365 hastayi
plaseboya kargi guinlik 1000 mg C vitamini arti 400 uluslararasi birim E vitamini
verilen randomize kontrollU bir calismada preeklampsi veya diger maternal veya
fetal sonucglarda higbir fark bulunamamistir (106). 14-22. gebelik haftalar
arasinda 2.410 gebeyi kaydeden bir ¢calismada ise yine preeklampsi oraninda
bir farkllik gésterilmemis olup, tedavi kolunda dusuk dogum agirlikli bebeklerin
sayisinda artis tespit edilmistir. Ayrica Rumbold ve arkadaslarinin yapmig
oldugu bagka bir ¢alismada ise hipertansif komplikasyonlar tedavi alanlarda
anlamli olarak daha ylksek bulunmustur. Artan olumsuz kanitlar da géz énine
alindiginda preeklampsiyi Onlemek igcin takviye C ve E vitaminleri

onerilmemektedir (80).

2.7. Preeklampsi Komplikasyonlari

2.7.1. Akut Maternal Komplikasyonlar

Annede hipertansif gebeligin kisa dénem komplikasyonlari, serebral
kanama ve nobetler dahil olmak Uzere serebrovaskiler komplikasyonlar, bobrek
yetmezligi ve pulmoner 6dem gibi kardiyovaskuler komplikasyonlardir. Gebelik
oncesi kronik hipertansiyonu olan ve son organ hasari gelisen kadinlar,
pulmoner 6dem, hipertansif ensefalopati, retinopati, beyin kanamasi ve akut
bdbrek yetmezligi riski altindadir. Gelisebilecek akut komplikasyonlar Tablo
2.4’te belirtilmigtir (107).
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Tablo 2.4. Gebelikte hipertansif bozukluklarin akut maternal
komplikasyonlari

Organ Sistemi Klinik Belirti ve Semptomlari

* Hipertansiyon

Kardiyovaskuler * Pulmoner 6dem

» Azalmig kardiyak output

» Duguk glomerdler filtrasyon hizi
Renal * Proteinuri

+ Kortikal nekroz

* Yuksek karaciger enzimleri
Hepatik * Hepatik disfonksiyon

(HELLP sendromu) » Subkapsuler kanama

» Hepatik ruptur

* Serebral kanama

» Bas agrisi/bulanik gérme

» Skotom

Merkezi sinir sistemi * Kortikal korluk

* Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu

* NObet

2.7.1.1. Kardiyak Disfonksiyon

Normal gebeligin ilk iki trimesterinde kalp debisi %30 ila %50 artar ve 20.
haftadan sonra platoya ulasir. Kalp debisindeki artis ise kalp hizi artigi, plazma
hacminde %50 artis ve intravaskuler hacmi telafi etmek igin gegici sol
ventriktler hipertrofisi ile gergeklestirir. Bu degisiklikler dogum sonrasi
dizelmektedir. Preeklampside ise bozulmus plasentasyonun yarattigi daha
yuksek vaskuler direngten kaynaklanan artan art yuk, sol ventrikilin yeniden
sekillenmesinin bozulmasina yol acar. Bu durum konsantrik sol ventrikdl
hipertrofisi ile hafif-orta derecede izole sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu ile
sonuglanir (108). Bir calismada akut preeklampsili kadinlarda ekokardiyografik
bulgular incelenmis, daha yuksek sag ventrikll sistolik basinglari, artmis sol
atrium boyutu, artmis sol ventrikil duvar kalinligi, diyastolik disfonksiyon ve
artmig sol ventrikil dolum basinglari bulunmustur (109). Bagka bir calismada

kardiyovaskuler manyetik rezonans goruntileme kullaniimig ve preeklampsisi
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olmayan postpartum kadinlar ile karsilastirildiginda, preeklampsili kadinlarda
sol atrial genigleme tespit edilmigtir (110). Gebeligin hipertansif bozukluklari,
gebeligin ciddi bir komplikasyonu olan peripartum kardiyomiyopati riskini
artirir (19).

Preeklampside pulmoner 6dem dogum oncesi ve sonrasi gelisebilir ve
nadir olarak goérunmektedir (%0,6-0,7). Genel olarak preeklampside pulmoner
O0demin dort bileseni vardir: Artmis vaskuler gecirgenlik, kardiyak disfonksiyon,
kortikosteroidler/tokolitikler,  iyatrojenik  hacim  yUklenmesi.  Diyastolik
disfonksiyon ve artmis vaskuler direncin kombinasyonu, pulmoner damarlardaki
hidrostatik kuvvetleri artirir. Preeklampsili kadinlarda prematirenin neonatal
komplikasyonlarini azaltmak igin uygulanan Kkortikosteroidlerin uygulanmasi,
maternal pulmoner 6dem ile sonuclanabilir. Bununla birlikte bu hastalar
genellikle tokolitik veya magnezyum sulfat tedavisi almakta ve bu da hangisinin
pulmoner 6deme yatkinlk olusturdugunun bilinmesini zorlastirmaktadir (16).

2.7.1.2. Renal Disfonksiyon

Preeklampside renal disfonksiyon, serum kreatinin degeri >1.1 mg/dL
veya baglangi¢ kreatinin degerinin iki katina ¢ikmasi olarak tanimlanir (111).
Preeklampside renal kan akisi ve glomeruler filtrasyon hizi siklikla azalir. Bu
hastalarin bobrek biyopsisinde izlenen degisiklikler, diffuz fibrin birikimini,
endotel sismeyi, podosit kaybini ve kapiller alan kaybini (glomeriler endotelyoz)
icerir. Glomeruler filtrasyon bariyerinin dizensizligi, glomeruler endotelyoz

ortaminda meydana gelir.

Preeklampside artan proinflamatuar sitokinler, endotel hucreleri ve
|0kositler tarafindan doku faktori ekspresyonunu daha da uyarir. Hasarli
endotel hicreleri pihtilagsmayi daha da indikler ve prostaglandin ve nitrik oksit
seviyeleri dustukce pihtilasma onleyici yetenegini kaybeder. Bu da bobreklerde
trombotik mikroanjiyopatiye yol acar. sFlt-1 ve RAAS sistemini igeren

hipertansiyonu tetikleyen mekanizmalar daha sonra hipertansiyon, kronik
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bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastaligi riskini artiran bobrek fonksiyon
bozukluguna ve akut bobrek hasarina zemin hazirlar (16).

2.7.1.3. Hepatik Disfonksiyon

Preeklampside hepatik disfonksiyon, transaminazlarin normal degeri Ust
sinirinin 22 katr olmasi ve kalici siddetli sag Ust kadran agrisi veya epigastrik
hassasiyet olarak tanimlanir (111). AST periportal nekroz ile iligkili oldugu igin
preeklampside genellikle ALT degerinden daha yuksektir (112). Preeklampsi
ayrica laktat dehidrogenazda ylkselmeye ve hepatik sentez fonksiyonunda
degisikliklere neden olarak protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani
ve fibrinojende anormalliklere neden olur. Karaciger yetmezligi, hepatik raptur
meydana gelebilir. Her ikisi de hepatik mikro dolagsimin bozulmasina ve
hepatoselliler nekroza neden olan endotel disfonksiyonu ile baglantilidir.
VEGF’nin sFlt-1 antagonizmasindan kaynaklanan azalmis endotelyal nitrik oksit
sentaz ekspresyonu da karaciger fonksiyon bozukluguna ve trombositopeniye
yol acar. Preeklampside hepatik disfonksiyonu saptamak ve o&lgmek, uzun
vadeli etkilerini degerlendirmek icin daha fazla c¢alismaya ihtiyag
bulunmaktadir (16).

2.7.1.4. Norolojik Disfonksiyon

Gebeligin  hipertansif =~ bozukluklarindan  kaynaklanan  norolojik
disfonksiyonun ana siniflandirmasi patofizyolojiye dayanmaktadir. Frontal bas
agrisina neden olan frontal kortekste, gérme bozukluklari ve merkezi korlige
neden olan oksipital kortekste ve konusma kaybina neden olan broca
bolgesinde meydana gelen vazokonstriksiyon, norolojik disfonksiyona neden
olur. Serebrovaskuler olaylar, damar duvarinda mekanik yirtiilma veya
bozulmaya neden olan serebral vazospazm, hipoksemi kaynakli vaskuiler hasar
ve sistolik hipertansiyondan da meydana gelebilir. Yuksek gelirli Ulkelerdeki
calismalardan elde edilen istatistiksel verilere gore hipertansiyona baglh anne
Olumlerinin yaklasik %50-70’inin serebrovaskuler olaylardan kaynaklandigi

gOsterilmektedir.
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Beynin mikro damarlarindaki vazokonstriksiyon ve hipoksemi, noronal
hicre hasarina neden olur. Hucre i¢i sodyumun anormal salinimi, elektrik
impuls olusumunu etkiler. Motor korteks, eklampside ortaya c¢ikan
konvdlsiyonlarla sonuglanan bu tir hdcresel yaralanmalara karsl savunmasiz
gorunmektedir. Bazi hastalarda, eklampsinin baglangicindan dnce siddetli kalici
bas agrisi ve gorme bozukluklari geligir. Eklampsi ile iligkili nGbetler ve degisen
mental durum her zaman olmasa da siklikla hipertansif ensefalopati ile iliskilidir.
Eklampsi, nobet aktivitesinden kaynaklanan hipoksik iskemik beyin hasari ve

serebral hemoraji riskleri nedeniyle morbidite artigi ile iligkilidir (113).

2.7.2. Uzun Donem Maternal Komplikasyonlar

Preeklampsiyi dogumdan sonra tamamen dizelecek bir hastalik olarak
goérmek dogru degildir. Dogumdan onlarca yil sonra énemli uzun vadeli sonuglar
oldugunu One suren c¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Bu sonuglarin ise
preeklampside dogumdan sonra uzun sure devam eden endotel
disfonksiyonunun dogrudan bir sonucu olup olmadidi veya bu kadinlarin ortak
risk faktorleri nedeniyle u¢ organ hasari gelistirmeye daha yatkin olup olmadigi
belirsizdir. Farelerde yapilan deneysel c¢alismalar preeklampsinin vaskuler
hastalik, ateroskleroz ve dogumdan sonra uzun sure devam eden enflamatuar
yanitla ilgili proteinlerin zenginlesmesine yol actigini gostermektedir. Bu,
preeklampsinin yalnizca altta yatan yatkinligi ortaya c¢ikarmaktan ziyade kalici

vaskuler hasara yol agtidi fikrini desteklemektedir (17).

2.7.2.1. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Kontrolli ¢aligmalarin ¢ok sayida sistematik incelemesi, preeklamptik
kadinlarda gelecekte kardiyovaskuler hastalik riskini gostermistir. Erken
baglangi¢li  preeklampsi, tekrarlayan preeklampsi ve erken dogum
gerceklestiren kadinlar en yuksek risk altindadir (114). Bir meta-analizde,
preeklamptik gebeligi olan kadinlarda, 4.2 kat artmis kalp yetmezIigi riski, 2.5
kat artmis koroner arter hastaligi riski, 1.8 kat artmis inme riski ve 39 yila kadar

takip suresi boyunca venb6z tromboembolizm riskinin ise 2 kat arttigi
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gosterilmigtir ~ (115).  Amerikan Kalp Dernegi artik preeklampsinin
kardiyovaskuler hastalik gelisimi igin onemli bir risk faktori oldugunu kabul
etmektedir (116). Preeklampsi ayrica postpartum veya sonrasinda ortaya
cikabilen kardiyomiyopati igin bir risk faktéridir, ancak mutlak risk kiaguk (16,6
ila 17,3 vaka/100.000 kisi-yil) gérinmektedir (117). Kardiyovaskuler hastaligin
patogenezi, dogumdan yillar sonra devam edebilen endotel disfonksiyonu, agiri
sempatik aktivite, inflamasyon, insilin direnci ve dislipidemiden kaynaklanabilir.
Kardiyovaskuler hastalik riskiyle ilgili farkindalik, kadinlari obezite, sigara,

dislipidemi gibi onlenebilir risk faktorlerini azaltmaya motive edecektir (17).

2.7.2.2. Diyabetes Mellitus

Preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyonu olan gebeler diyabet
gelisimi igin risk altindadir. Preeklampsi ve gestasyonel diyabeti olan kadinlarda
bu risk ise daha yuksektir. Preeklampside gorulen inflamasyon ve insulin direnci
bu riske aracilik edebilir. Bu populasyonda diyabet i¢in dizenli tarama

yapilmasina dair yeterli kanit bulunmamaktadir (17).

2.7.2.3. Kronik Bobrek Hastaligi

Preeklampsi tanili gebeler, o6zellikle dogumdan sonraki 5 yil igerisinde
kronik bobrek hastaligi geligimi icin riski altindadir (118). Ayrica gelecekte son
donem bdbrek hastaligi gelistirme konusunda kuguk bir mutlak risk (20 yil iginde
%1) bulunmaktadir. Kardiyovaskuler hastalikta oldugu gibi kronik bdbrek
hastaligi ve preeklampsi icin risk faktorleri ortisir ve ayni zamanda bu
kadinlarin gebelikten Once altta yatan subklinik bobrek fonksiyon bozukluguna
sahip olmalari da mumkundur (17). Bir meta-analizde, preeklamptik kadinlarda
dogumdan ortalama 7,1 yil sonra mikroalbUminuri riskinin doért kat arttigini ve
daha o6nce ciddi Ozellikler gosteren preeklampsi ©Oykuslu olanlarda
mikroalbuminuri riskinin sekiz kat arttigini gostermistir (119). Kronik bobrek
hastaligi veya akut bobrek hasari olan hastalarda, normal bobrek fonksiyonuna
dondukten sonra bile, olumsuz gebelik sonuglari ve preeklampsi riski
artmaktadir (39).
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2.7.3. Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi, 6lum dahil olmak Uzere bir dizi kisa ve uzun vadeli perinatal
ve neonatal komplikasyonlarla (Tablo 2.5) iligkilidir. Bunlar ¢odunlukla dogum
agirhgr ve dogumdaki gebelik yasi ile baglantihdir ve bu nedenle esas olarak

erken baslangigh preeklampsiye dayandiriimaktadir (84).

Tablo 2.5. Kisa ve uzun donem perinatal ve neonatal komplikasyonlar

Kisa siireli komplikasyonlar Uzun sureli komplikasyonlar
e Fetal buyume kisitlamasi e Hipertansiyon

e Erken dogum e Diyabetes mellitus

e intrauterin fetal ltim e isitme kaybi

e Yenidogan yogun bakim unitesi ihtiyaci | e Koroner arter hastaligi

e Dogum sirasinda giiven vermeyen fetal | e insiilin direnci

kalp hizi
e Oligohidramniyos e Dusuk 1Q
e DUsuk APGAR skoru e Gorme bozuklugu

e Serebral palsi

Preeklampsi genellikle plasental lezyonlarla iligkilidir. Altta yatan vaskuler
belirtiler ve oksidatif stres ve endotel hasarinin varligi, altta yatan hipoksi ve
asidoz fetal buylime geriligine yol acgabilir. Hipoksi varligi ve fetal gelisme geriligi
ile sik birliktelikler g6z 6ntne alindiginda, dogumdan 6nce ve dogum sirasinda
fetal distres insidansi da artmaktadir (84). Fetal buyume kisithgi ise gebeliklerde
%30’a varan oranlarda gorunmektedir. Preeklamptik gebelerin fetusleri, hipoksik
pulmoner hipertansiyona, erken kardiyovaskuler hastalik gelisimine yatkindirlar.
Jayet ve arkadaslari, preeklampsi tanili kadinlarin bebeklerinin pulmoner arter
basincinin, preeklampsi olmayan kadinlardan dogan bebeklere oranla %30
daha yuksek oldugunu gostermistir. Preeklampsi ayni zamanda, muhtemelen
antianjiyogenik durum nedeniyle bronkopulmoner displazi gelisimi igin 6nemli bir

risk faktoridir. Bronkopulmoner displazi insidansi, preeklamptik kadinlardan
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dogan erken dogmus bebeklerde, normotansif kadinlardan dogan bebeklere
gore anlamli derecede daha yuksektir (sirasiyla %38.5, %19.5) (1).

Preeklampside ongoriu ve dnleme ile dikkat edilmesi gereken en dnemli
komplikasyon ise intrauterin fetal olumdur. Bu risk ise populasyona,
preeklampsinin ciddiyetine, komorbid faktorlerin varligina bagh olarak buyuk
Olclude degismektedir (120). Altinda yatan nedenler arasinda ise, akut ve kronik
hipoksi, plasental yetmezlik, fetal gelisme geriligi ve plasenta dekolmani yer alir.
Preeklampside tek tedavi dogum oldugu igin, preeklamptik annelerden dogan
bebekler erken dogum riski altindadir. Erken baglangigch preeklampsi veya
siddetli preeklampsi tanili olan gebelerde risk ¢ok daha yuksektir. Preeklampsi
vakalarinin yaklasik %25’i, 37. gebelik haftasindan 6nce dogar. Erken
dogumlarin yaklasik tgte birinin tibbi endikasyonu bulundugu ve preeklampsinin
iyatrojenik erken dogumun primer endikasyonu oldugu tahmin edilmektedir.
Prematlre dogan bebekler, term bebeklere kiyasla, nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner displazi, premature retinopatisi, intraventrikller kanama,
ndrogelsimsel bozukluklar dahil olmak Uzere neonatal mortalite ve morbidite

acisindan daha yuksek risk altindadir (84).

Dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu,
epilepsi ve zihinsel engellilik noérogelisimsel bozukluklarin artmis riskleri
preeklampsi ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, nedensellik derecesini ve
nasil ele alinacagini daha iyi belirlemek igin bu iligkilerin karigikhklarinin,
mekanizmalarinin rolunu anlamak i¢in daha fazla kanita ihtiyag oldugu

vurgulanmistir (24).

2.8. Preeklampsi Yonetimi

ilk degerlendirmede kapsamli bir maternal ve fetal degerlendirmeye
paralel olarak trombosit sayisi, tam kan sayimi, serum kreatinin, LDH, AST,
ALT ve proteinuri de@erlerine bakiimahdir. Fetal degerlendirme, tahmini fetal

agirhik ve amniyon sivi miktari i¢in ultrasonografik degerlendirmenin yani sira
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antepartum fetal testlerini de icermektedir. Sonraki yonetim ise degerlendirme
sonuglarina ve gebelik haftasina gore olmalidir. Dogum kararinda maternal ve

fetal riskler dengelenmelidir (11).

2.8.1. Antepartum Yonetim

Preeklampsinin antepartum yonetiminde amag, nobet profilaksisi ve
hipertansiyon kontroli yolu ile maternal guvenligin saglanmasidir. Ayni
zamanda dogum zamanlamasini da iceren kararlarla fetal riskin en aza

indirilmesine odaklanmaktadir (5).

2.8.1.1. Siddetli Ozelliklere Sahip Olmayan Preeklampsi Yénetimi

Serum laboratuvar testleri, fetisun buyume ve gelisimi takibi ve siddetli
Ozelliklerin gelisimi igcin gozetim ile birlikte anne ve fetlisin yakin takibini
icermektedir. Hastanin klinik durumuna goére ayaktan veya yatarak tedavi
edilebilir. Siddetli 6zelliklerin gelismesi, ciddi kan basinci artisi veya anormal
fetal gelisim varsa hastaneye yatirilip dogum dasunulmelidir (121). Gestasyonel
hipertansiyonu olan ve siddetli 6zelliklere sahip olmayan preeklampsi tanil
gebelerde, sik maternal ve fetal degerlendirme ile birlikte 37+0/7 gebelik
haftasina kadar bekleme yoOnetimi Onerilmektedir. Fetal monitorizasyon,
gebeligin her 3-4 haftasinda fetal buyimeyi degerlendirmek igin ultrasonografi
ve haftada en az bir kez amniyotik sivi hacmi degerlendirmesinden
olusmaktadir. Ek olarak, haftada bir veya iki kez antenatal test 6nerilmektedir.
Maternal degerlendirme ise, preeklampsinin siddetli Ozelliklere sahip
preeklampsiye donusmesini degerlendirmek igin sik araliklarla yapilmahdir. Kan
basincinin yakindan takibi, trombosit sayisi, serum kreatinin ve karaciger
fonksiyon testlerinin haftalik olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. Bununla
birlikte, hastaligin ilerlemesi endige verici ise bu testler daha erken
tekrarlanmalidir. Proteinurinin ilk belgelenmesinden ve preeklampsi tanisinin
konulmasindan sonra, proteinurinin tekrar degerlendirilmesi gerekli degildir.
Bekleme yodnetimi ile proteintri miktarinin zamanla artmasi beklenen bir

durumdur ve perinatal sonucu o©ngérmemekle birlikte ydnetimi de
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etkilememektedir. Ek olarak gebelere siddetli ozelliklere sahip preeklampsi
belirtileri hakkinda sorular sorulmalidir (6rn, siddetli bas agrilari, gorsel
degisiklikler, epigastrik agri, nefes darligi). Siddetli 6zelliklere sahip olmayan
preeklampsi tanisi mevcut ve gebelik haftasi 37+0/7 ve daha fazlasi ise tani

konulduktan sonra bekleme yonetimi yerine dogum onerilmektedir (11).

2.8.1.2. Siddetli Ozelliklere Sahip Olan Preeklampsi Yénetimi

Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi tanih ve sik izlem gerektiren
gebeler, hastaneye yatis icin endikedir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsinin
klinik seyri, maternal ve fetal durumun ilerleyici bozulmasi ile karakterizedir. Bu
nedenle 34+0/7 gebelik haftasinda veya sonrasinda, maternal stabilizasyon
saglandiktan sonra veya dogum eylemi/erken membran riptirt saptandiginda
dogum Onerilir. Ge¢ preterm donemde steroid uygulamasi icin dogum

geciktiriimemelidir (11).

Gebelik haftasi 34+0/7°'den daha kuguk, siddetli Ozelliklere sahip
preeklamptik gebelerde, maternal ve fetal durum stabil ise bekleme tedavisi
dusundlebilir. Siddetli 6zelliklere sahip preterm preeklampsinin  bekleme
tedavisine kargi dogumla ilgili iki randomize kontrolli calisma, bekleme
yonetiminin dogumda daha yuksek gebelik yasi ve iyilestiriimis yenidogan
sonuglari ile iligkili oldugunu gostermistir (122). Bu gozlemler, bir Cochrane
sistematik incelemesi ile yinelenmistir (123). Mevcut sinirli randomize veriler,
siddetli 6zelliklere sahip preterm preeklampsinin bekleme tedavisinin, gebeligi
1-2 hafta uzattigi, disik maternal riske sahip oldugunu ve neonatal sonuglari
iyilestirdigini one slUren gozlemsel kanitlarla tutarhdir (124). Bekleme tedauvisi,
yakin maternal ve fetal izleme gerektirir ve laboratuvar testleri seri olarak
yapilmalidir. Bekleme ydnetiminin amaci, annenin riskleri de g6z 6énune alinarak
yenidogan yarari saglamaktir ancak yenidogan sagkalimi beklenmiyorsa
bekleme yoOnetimi onerilmemektedir. Bekleme yonetimi sirasinda Tablo 2.6'da

belirtilen bazi kriterleri icerebilen maternal ve fetal durumun koétulesmesi
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durumunda, maternal stabilizasyondan sonra herhangi bir zamanda dogum

onerilir (11).

Tablo 2.6. Bekleme yonetimini engelleyen kosullar

Anne Fetlis
e Kontrolsliz kan basinglari e Anormal fetal test
(antihipertansif ilaca yanit vermeyen e Fetal 6lUm
2160/110 mmHgQ) e Maternal tani aninda yasam
e Tedaviye direngli bas agrisi beklentisi olmayan fetus (6rn.
e Analjeziklere yanit vermeyen olumcul anomali, agiri prematurite)

tekrarlayan epigastrik veya sag ust
kadran agrisi

e Visual semptomlar

e inme

e Miyokardiyal enfarktus

e HELLP sendromu

e Yeni veya kotulesen bobrek
fonksiyon testi

e Pulmoner 6dem

e Eklampsi

e Plasenta previa yoklugunda supheli
akut plasental dekolman veya vajinal
kanama

2.8.1.3. Antihipertansif Yaklagim

Gebelik sirasinda farmakolojik tedavi, gebelik suresinin uzamasina izin
vererek fetal gelismeyi iyilestirirken, ciddi hipertansiyonun ilerlemesini ve
maternal komplikasyonlari 6nleyebilir (107). Gebelerde tedaviye baslama

esikleri, hedefler ve antihipertansif secimleri gebe olmayanlara goére farklidir.

Gebelikte acil olmayan endikasyonlar ig¢in hipertansiyon tedavisine
yonelik kilavuzlar, tedaviye baslama esigine gore farklilik gostermektedir.
ACOG, sistolik kan basinci 2160 mmHg, diyastolik kan basinci 2110 mmHg
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oldugunda hipertansiyon tedavisini 6nermektedir. Kanada Gebelikte Hipertansif
Bozukluklar Calisma Grubu'na goére eslik eden hastaligi olmayan gebelerde,
sistolik kan basinci 130-155 mmHg ve diyastolik kan basinci 80-105 mmHg
olarak hedefleyen tedavi 6nerilmektedir. Maternal komplikasyonlari dnlemek igin
160/110 mmHg Uzerindeki kan basinci her zaman tedavi edilmelidir. Tedavi
maternal ve fetal faktorlere gore bireysellestiriimelidir ve hedef sistolik kan
basinci 130-150 mmHg, sistolik kan basinci ise 80-100 mmHg olmalidir. Kan
basincinin disme hizina dikkat edilmelidir. Kan basinci, doku perfizyonunun ve
plasenta kan akisinin otoregule edildigi araligin altina dugerse, fetal distres ve
serebral veya miyokardiyal iskemi meydana gelebilir (1). Diyastolik kan basinci
80 mmHg'nin altina duserse antihipertansif ajanlarin dozu azaltiimali ya da
kesilmelidir. Kabul edilebilir ajanlar arasinda oral metildopa, Ilabetalol,
oksprenolol, nifedipin, 2. veya 3. sira ajanlar olarak hidralazin ve prazosin
bulunur (18).

Metildopa, gebe kadinlarda yaygin olarak kullaniimaktadir ve uzun vadeli
guvenligi belgelenmistir. Metildopa 3 ila 6 saat icinde yavas etkili bir ajandir ve
santral a2 blokeri olarak etki gosterir. Yan etkileri arasinda azalmig zihinsel
uyaniklik, salivasyon, kserostomi ve ylksek karaciger enzimleri bulunmaktadir.
Labetolol, hem a-adrenerjik hem de (-adrenerjik bloke edici aktiviteye sahip bir
B blokerdir. Geleneksel B blokerlere kiyasla uteroplasental kan akisini daha
fazla koruyabilir (1). Maternal yan etkisi ise bronkokonstriksiyon, bradikardi,
yorgunluk ve ortostatik hipotansiyondur. Nifedipin, kizarma, periferik 6dem,
refleks tasikardi ve bas agrisi ile iligkili olabilen bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokeridir. Hipotansiyon ve ndéromuskuler blokaj raporlari nedeniyle magnezyum
ve nifedipinin birlikte uygulanmasi konusunda dikkatli olunmalidir. Hidralazin,
vaskuler duz kaslari gevseten, dogrudan etkili periferik vazodilatordur. Yan
etkileri arasinda maternal hipotansiyon, refleks tasikardi, kusma, bas agrisi ve
g6gus agrisi bulunmaktadir. Tiyazid grubu ditretiklerden volim kaybi riski
nedeniyle genellikle kaginiimalidir. Gebelikte kan basinci kontroll igin kullanilan

oral ajanlar Tablo 7°de listelenmigtir (111)
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Tablo 2.7. Gebelikte kan basinci kontroli i¢in kullanilan oral ajanlar

llag FDA Etki Doz Yan Etkiler
Gebelik mekanizmasi
Kategorisi
Labetalol C Non-selektif 3 | 200-1200 - Bronkospazm
bloker mg/gun (2-3 - Hipotansiyon
doza - Fetal
bolinmus) bradikardi
Nifedipin C Kalsiyum kanal | 30-120 mg/gun | - Bas agrisi
blokeri - Flushing
- Periferik 6dem
Metildopa B a-2 agonist 500 mg-3 gr (2 | - KCFT artigi
doza - Depresyon
bolinmus)
HCTZ C Diuretik 12.5-25 - Volim kaybi
mg/gun - Hipokalemi
Metoprolol C Selektif -1 25-200 mg/gun | - Bronkospazm
bloker (2 doza - Hipotansiyon
bolinmus) - Fetal
bradikardi
Hidralazin C Periferik 50-300 mg/gun | - Hipotansiyon
vazodilator (2-4 doza - Fetal
bolinmus) trombositopeni

Kisaltmalar: KCFT, karaciger fonksiyon testi; FDA, Amerikan Gida ve llag Idaresi;
HCZT, hidroklorotiyazid; mg, miligram

Kan basincinin hizli bir sekilde dusurulmesi, intravenoz (IV) labetalol
veya hidralazin kullanimiyla saglanir. Oral nifedipin ayni zamanda gebelikte kan
basincinin siddetli ylkselmesini dnlemek igin birinci basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir. (111). Kan basincinin akut kontroll igin baslangicta
parenteral antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyulabilse de bekleme yonetimine
devam edildiginde oral ilaglar kullanilabilir. Bir yaklasim, her 12 saatte bir oral
200 mg labetalol baslangi¢ rejimine baslamak ve gerektiginde dozu her 8-12
saatte bir oral 800 mg’a ¢ikarmaktir (maksimum doz 2.400 mg/gin). istenen
kan basinci hedefine ulagmak i¢cin maksimum doz yetersizse veya yan etki
nedeniyle doz sinirliysa kisa etkili oral nifedipin kademeli olarak eklenebilir.
Gebelikte acil kan basinci kontrolu i¢in kullanilan antihipertansif ajanlar Tablo
2.8’de listelenmistir (11).
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Tablo 2.8. Gebelikte acil kan basinci kontroli i¢in kullanilan antihipertansif
ajanlar

llag Doz Etki baslangig siiresi

Labetalol | 10-20 mg IV, ardindan her 10-30 | 1-2 dakika
dakikada bir 20-80 mg (maksimum
toplam doz 300 mg) veya 1-2 mg/dk IV
sabit inflzyon

Hidralazin | 5 mg IV/IM, ardindan 20-40 dakikada bir | 10-20 dakika
5-10 mg IV (maksimum toplam doz 20
mgq) veya 0.5-10 mg/sa sabit inflzyon

Nifedipin | 10-20 mg oral, gerekirse 20 dk iginde | 5-10 dakika
tekrarla, sonra her 2-6 saatte bir 10-20
mg (maksimum gunlik doz 180 mg)

Kisaltmalar: IV, intravenéz; IM, intramuskdiler

2.8.2. intrapartum Yonetim

Vajinal dogum (NVD) igin dogum induksiyonu genellikle verteks gelis
olan fetls ve bagka obstetrik kontrendikasyonu olmayan stabil hastalarda
onerilir. Sezaryen (C/S) orani azalan gebelik yasi ile birlikte artar (<28 hafta icin
%93-97, 28-32 hafta igin %53-65, 32-34 hafta icin %31-38) (121).

Dogum ve dogumun uygun yonetimine ek olarak dogum sirasinda
preeklampsili kadinlarin yonetiminde, hipertansiyon kontrolid ve ndbetin
onlenmesi olmak Uzere iki ana hedef bulunmaktadir (11).

2.8.2.1. Nobet Profilaksisi

Eklampsi ndébetlerinin  6nlenmesi ve yonetimi, magnezyum sulfat
verilmesine dayanmaktadir. Siddetli 6zellige sahip preeklampsi tanili kadinlarda
magnezyum sulfat proflaksisi dusunulmelidir (19). Magnezyum sulfatin
preeklampsili kadinlarda eklampsinin 6nlenmesinde fenitoin, diazepam veya
nimodipinden daha Ustin oldugu ve ndbet proflaksisi icin tercih edilen ilag
oldugu gosterilmigtir (21). Etki mekanizmasi, vazodilator etkisi, kalsiyum kanal
blokaji, membran stabilizasyonu ve ndrotransmiter aktivitesinde degisiklik gibi
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teoriler ile tartisiimaya devam etmektedir (125). ACOG, ciddi ozellikleri olmayan
preeklampsili kadinlara magnezyum tedavisini Onermemektedir ¢unku
eklampsiye ilerleme insidansi dusuktar ve bir preeklampsi vakasini dnlemek igin

binlerce hastanin tedavi edilmesi gerekmektedir (111).

IV magnezyum sulfat; eklampsi tedavisinde, ciddi 6zellikleri olan ve 24
saat iginde dogum beklenen preeklampside eklampsi proflaksisi igin ve 34.
gebelik haftasinda dogum planlanan gebelerde fetal néroproteksiyon igin
endikedir (126). Magnezyumun baslangi¢ yukleme dozu 15 ila 20 dakikada
intraven6z 4-6 gr, idame dozu ise 1-2 gr/sa infuzyon seklindedir. Magnezyum
inflzyonu alan kadinlarda her 30 dakikada bir solunum hizi ve kan basinci,
saatte bir nabiz ve idrar ¢ikisl, yukleme dozunun sonunda ve inflizyon sirasinda
her 2 saatte bir refleksleri kontrol edilmelidir (111). Magnezyum inflizyonu tipik
olarak dogumun baglangicinda veya dogum induksiyonunda veya sezaryen
dogumdan o6nce baglatilir ve dogum sonrasi 24 saat devam edilir (5).

Magnezyum sulfatin ideal dozu ile ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir.
Literatlrde bulunan 4,8-9,6 mg/dL (4-8 mEq/L) terapdtik aralik bile stphelidir.
Nobetler terapotik duzeyde bile meydana gelebilirken siklikla subterapdtik
magnezyum seviyeleri ile iligkilendirilen 1 gr/sa infuzyon hizlarinin kullanildigi
birka¢c deneme eklampsi veya tekrarlayan konvulsiyonlarin oranini énemli bir
sekilde azalttigini gostermistir. Ayni zamanda sabit magnezyum seviyelerine
antepartum dénemde postpartum doneme gére daha yavas ulasildigi tespit
edilmistir. Daha biyiik dagilim hacmi, daha ylksek viicut kitle indeksi (VKI)
yeterli dolasim dizeyine ulasiimasi igin gerekli dozaj ve sureyi etkilemektedir.
VKI yiiksek (6zellikle >35 kg/m?) olan hastalarda 4,5 gram IV yikleme dozu
ardindan 1,8 gr/sa magnezyum inflzyonu uygulandiginda, antepartum
magnezyum seviyesinin infuzyon baglangicindan sonraki 18 saat kadar
subterapotik aralikta kalabilecegi bildirilmigtir. Vendz girisin saglanamadigi
durumlarda magnezyum sdulfat intramuskuler (IM) de uygulanabilir. Baglangigta
yukleme dozu 10 gr (her iki kalgaya 5 gr IM), ardindan 4 saatte bir 5 gr
uygulanabilir (11).
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Magnezyum sulfatin olumsuz etkileri buyuk Olgide duz kas gevsetici
etkisinden kaynaklanmaktadir. Serum magnezyum duzeyi 9 mg/dL (7 mEq/L)
oldugunda derin tendon refleksleri kaybolur, 12 mg/dL (10 mEqg/L) dizeyinde
solunum depresyonu, 30 mg/dL (25 mEg/L) dizeyinde kardiyak arrest meydana
gelir. Magnezyum sulfatin neredeyse tamami idrar yolu ile atildidi i¢in idrar
cikigi takibi de klinik izlemin bir pargasidir. Bobrek fonksiyonu bozulursa, serum
magnezyum seviyeleri hizla yukselir. Hafif bdobrek yetmezligi (serum kreatinin
1.0-1.5 mg/dL) veya oliguri (4 saatten uzun sure 30 mL'den daha az idrar ¢ikisl)
olan hastalarda, 4-6 gramlik yukleme dozunu yalnizca 1 gr/sa idame dozu takip
etmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan vakalarda her 4 saatte bir serum
magnezyum duzeyine bakilmalidir. Serum duzeyi 9,6 mg/dL'yi (8 mEq/L)
gegerse inflzyon durdurulmall ve 2 saat ara ile serum magnezyum dlzeyine
bakilmalidir. Serum seviyesi 8,4 mg/dL (7 mEqg/L) altina dustiginde infuzyon
daha dusuk bir hizla baglatilabilir. Solunum depresyonu riski tagiyan hastalarda
trakeal entibasyon ve idrar cikigini artirmak icgin 1V furosemid ile birlikte 3
dakikada 10 mL IV %10 kalsiyum glukonat solisyonu ile acil tedavi

gerekebilir (11).

2.8.3. Postpartum Yonetim

Gebelige bagli anne olumlerinin yaklasik yarisindan fazlasi dogum
sonrasi gergeklesir. Dogum sonrasi gerceklesen inme sayisinin ise yarisi,
hastaneden taburcu olduktan sonraki 10 glin igerisinde meydana gelir (5).
Dogum sonrasi hipertansiyon ve preeklampsinin potansiyel komplikasyonlari
ciddidir ve yasami tehdit edebilir. Bu komplikasyonlar arasinda eklamptik ndbet,
inme, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi bulunmaktadir. Bu riskler
dogumdan sonraki 4 hafta boyunca devam edebilir. Bu nedenle preeklampsili
hastalarin daha wuzun sure yakindan izlenmesine ve dogum sonrasi
hipertansiyon/preeklampsi belirti ve semptomlarina 6nem verilmigtir. Mevcut
Oneriler, dogumdan sonra baslangicta disen kan basincinin preeklampsi veya
diger hipertansif bozukluklari olan hastalarda, dogumdan 3-6 giun sonra
artabilecegine dikkat c¢ekmigtir (121). ACOG, hipertansif gebelik bozuklugu
olanlarda dogum sonrasi en ge¢ 7-10 gun icinde kan basinci
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degerlendirmesinin yapilmasini onermektedir. Siddetli hipertansiyonu olan
hastalar postpartum 4-6 haftadaki rutin takibe ek olarak 72 saat icinde
degerlendiriimelidir. Kronik veya gestasyonel hipertansiyon tanisi olan
hastalarda kan basincinda, laboratuvar degerlerinde veya semptomlarda
kotulesme izlenebilir ve antihipertansiflerin dozlarinin yukseltiimesi gerekebilir.
Eklamptik nobetlerin yaklagik %50’si dogum sonrasi ortaya c¢ikmaktadir.
Hastaneden taburcu olmadan onceki 12-24 saat boyunca kan basinci

kontrollnun sistolik <150 mmHg oldugu kabul edilir (5).
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calismanin orneklemini Ocak 2011- Ocak 2021 tarihleri arasinda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi’'nde
dogumu gergeklesen preeklampsi, eklampsi, gestasyonel hipertansiyon, kronik
hipertansiyon tanili olgular olusturmaktadir. Olgular hastane elektronik hasta
kayit sisteminden ve dogum kayit defterlerinden geg¢mise yodnelik tarama
yapilarak bulunmustur. Cogul gebeligi olan olgular ile HELLP sendromu tanisi
olan olgular bu galismanin drneklemine dahil edilmemigtir. Bu baglamda toplam
241 olgu galigmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin; yas, gebelik, dogum ve gebelik kaybi
sayllari, eglik eden ikincil hastaliklarinin bulunma durumlari, ilag kullanimlari ve
belirli laboratuvar parametreleri, yenidoganlarin ise dogum sekli, dogum agirhg,
cinsiyeti, APGAR skorlari Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
veri dizinleme paketi) tUzerinde kayit edilerek degerlendirildi. Genel istatistiksel
ortalamalar ile sunulan bu 6zelliklerin tani gruplari arasinda benzerlikleri veya

farklihklari uygun istatistiksel analiz yontemleri uygulanarak hesaplandi.

3.1. Etik

Bu calismanin gergeklestiriimesi igin gerekli olan etik kurul izni
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
15.12.2021 tarihinde gergeklestirmis oldugu toplantida 2011-KAEK-27/2021-
2100239894 onay numarasi alinmigtir.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya dahil edilen olgular, ‘preeklampsi, eklampsi, gestasyonel
hipertansiyon ve kronik hipertansiyon’ tani gruplari altinda ayri ayri

siniflandinimistir.
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Preeklampsi grubu: Preeklampsi, gebeligin 20.haftasi ve sonrasinda
baglangic goOsteren, 4 saat ara ile iki kez olgulen sistolik kan basinci 2140
mmHg veya diyastolik kan basinci 290 mmHg veya 1 kez sistolik kan basinci
2160 mmHg veya diyastolik kan basinci 2110 mmHg olmasi durumudur. 24
saatlik idrarda 300 mg ve daha fazla protein veya protein/kreatinin orani 20,3
mg/dL veya dipstick +2 protein varligi, proteinuri yoklugunda ise trombositopeni,
bdbrek yetmezligi, bozulmus karaciger fonksiyonu, pulmoner édem, ndrolojik
bulgular ve fetal blyume kisitlamasindan herhangi birinin yeni baslangicinin

olmasi taniyi desteklemektedir (16).

Eklampsi: Gebeligin hipertansif bozuklugu bulanan kadinlarda diger
nedenlerle anlagilamayan bir veya daha fazla tonik-klonik konvilsiyonun ortaya

cikmasi seklinde tanimlanir (21).

Gestasyonel hipertansiyon: Gebeligin 20. Haftasindan sonra baglayan ve
postpartum 12. haftada normale donen, gebelik sirasinda ilk kez olgulen kan
basincinin sistolik 2140 mmHg, diyastolik 290 mmHg olmasi durumudur. Ayni

zamanda proteinuri eglik etmez (13).

Kronik hipertansiyon: Gebeligin 20. haftasindan once iki veya daha fazla
kan basinci 6lgumuantn 140/90 mmHg olmasi ve postpartum 12. haftadan sonra
da hipertansiyonun devam etmesi olarak tanimlanir (13).

Degerlendirilen maternal demografik oOzellikler ve laboratuvar
parametreleri: Annelik yasi (yil), gebelik sayisi, dogum sayisi, gebelik kaybi
sayisi, takipleri boyunca Olgulen sistolik kan basinci ortalamasi (mmHg),
takipleri boyunca olgulen diyastolik kan basinci ortalamasi (mmHg), kan grubu,
onceki gebeliklerinin dogum sekli, dogum haftasi, mevcut gebeligin dogum
sekli, plasentasyon, plasental dekolman varligi, eslik eden hastalklar,
antihipertansif kullanim dykusu dahil edildi. Dogum oncesi laboratuvar verileri;
idrarda (24 saat idrar/spot idrar/tam idrar tetkiki) protein-kreatinin degerleri,
maternal hemoglobin (Hb) (g/dL), beyaz kan hiicresi sayisi (WBC) (10%/uL),
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nétrofil sayisi (10%uL), lenfosit sayisi (10°/uL), trombosit sayisi (PIt) (10°/uL),
aspartat aminotransferaz (AST) (U/L), alanin aminotransferaz (ALT) (U/L), ure
(mg/dL), kreatinin (mg/dL), International Normalized Ratio (INR), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) (sn), total bilirubin (mg/dL), direkt bilirubin
(mg/dL), indirekt bilirubin (mg/dL), laktat dehidrogenaz (LDH) (U/L) degerlerinin

ortalama ve medyan degerleridir.

Degerlendirilen fetal ve neonatal demografik ozellikleri ve
laboratuvar parametreleri: Yenidogan dogum agirligi, yenidogan cinsiyeti,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci, 1.ve 5. dk APGAR skoru, kord kan gazi pH

degeri, yenidogan kan grubu, fetal prezentasyondur.

3.3. istatistik Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi,
normal dagilima uyan verilerin iki bagimsiz grupta karsilagtirimasinda Student-t
testi, dagihma uymayan verilerin iki bagimsiz grupta karsilastirimasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Ayrica sayisal verilerin ikiden fazla bagimsiz grupta
karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren veriler icin Tek Yonlu Varyans
Analizi (ANOVA) ve LSD c¢oklu kargilastirma testleri, normal dagilima uymayan
veriler icin ise Kruskal Wallis testi ve Dunn ikili kargilastirma testi kullanildi. Nitel
Olcim dlzeyinde Ozelliklerin birbiri ile iligki Fisher Kesin Testi ya da Pearson Ki
kare testi ile analiz edildi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler
normal dagihm gosteren dediskenlerde ortalama zstandart sapma, normal
dagihm gorulmeyen degiskenlerde medyan min-maks, kategorik degiskenler
icin ise sayl ve % degerleri ile sunuldu. istatistiksel analizler icin SPSS
25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United States) Windows version
24.0 paket programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Ocak 2011- Ocak 2021 tarihleri arasinda dogumu
gergeklesen; preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon veya
eklampsi tanisi alan 241 gebe retrospektif olarak degerlendiriimistir.
Orneklemimizi olusturan kadinlarin demografik verileri ile laboratuvar bulgulari
ve yenidoganlarinin g¢alismaya dahil edilen verileri analiz edilmistir.
Orneklemimizi olusturan olgularin dagilimi incelendiginde; 169 (%70,1) olgunun
preeklampsi, 34 (%14,1) olgunun gestasyonel hipertansiyon, 30 (%12,4)
olgunun kronik hipertansiyon, 8 (%3,3) olgunun ise eklampsi tanisi aldigi
gorilmustir. Orneklemin tanisal dagilimi Sekil 4.1 de gdsterilmistir. Bununla
birlikte yine orneklemimizi olusturan olgularin yas, gravida, parite ve benzeri
demografik 6zellikleri ile laboratuvar parametreleri agisindan gruplandiriimig

bilgilerini iceren veriler Tablo 4.1 olarak sunulmustur.

Orneklemin Tanisal Tanimi

Kronik
Hipertansiyon

12.4%

Gestasyonel

Hipertansiyon

14.1%
Eklampsi
3.3%

n=241

Sekil 4.1. Orneklemin tanisal dagihmi
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve obstetrik 6ykiisu

Degisken n (%)
Anne yasi (yil) | <35 173 (71,8)
235 68 (28,2)
Kan grubu A Rh+ 110 (45,6)
B Rh+ 26 (10,8)
AB Rh+ 18 (7,5)
O Rh+ 63 (26,1)
A Rh- 10 (4,1)
B Rh- 5(2,1)
AB Rh- 1(0,4)
O Rh- 8 (3,3)
Gravida Tipi Primigravid 110 (45,6)
Multigravid 131 (54,4)
Parite Tipi Nullipar 126 (52,3)
Primipar 72 (29,9)
Multipar 41 (17)
Grandmultipar 2(0,8)
Abortus oykusu | Var 62 (25,7)
Yok 179 (74,3)
Eski dogum Yok 126 (52,3)
oykusu NVD 45 (18,7)
1*C/S 54 (22,4)
2*C/S 14 (5,8)
3*C/S 2 (0,8)
Proteinuri Var 177 (73,4)
pozitifligi Yok 64 (26,6)
Anemi Var 46 (19,1)
Yok 195 (80,9)
. .| Var 4 (1,7)
Trombositopeni Yok 237 (98.3)
KCFT Var 5(2,1)
bozuklugu Yok 236 (97,9)
o Var 10 (4,1)
BFT bozuklugu Yok 231 (95.9)

n=241; Kisaltmalar: KCFT, karaciger fonksiyon testi; BFT, bébrek fonksiyon testi

Siniflandirmalar ile sunulan Tablo 4.1’de yer alan demografik 6zelliklerin
orneklemin genel ortalamasini yansitan sonuglari ve laboratuvar degerlerinin
ortalama sonuglari ayri olarak tablo 4.2’de sunulmaktadir. Olgularin sistolik ve
diyastolik kan basinci (mmHg) degerlerinin dagihmi ise Sekil 4.2°de
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gOsterilmektedir. Buna gore populasyonun yas ortalamasi 30,31 5,85 yil'dir.
Ortalama gebelik ve dogum sayilari sirasiyla; 2,21 £1,67, ve 0,76 £1,03’duUr.
Sistolik kan basinci; 134 (%55,6) gebede 140 mmHg'nin altinda, 61 (%25,3)
gebede 140-160 mmHg araliginda, 46 (%19,1) gebede ise 160 mmHg ve
uzerinde idi. Diyastolik kan basinci; 142 (%58,9) gebede 90 mmHg altinda, 86
(%35,7) gebede 90-110 mmHg araliginda, 13 (%5,4) gebede 110 mmHg ve
Uzerinde oldugu goérulmustir. Dogumlarin gergeklestigi ortalama gebelik haftasi
36,33 £2,69, ve yenidodanlarin ortalama dogum agirhgi ise 2663,02 +841,56

gramdir.

Tablo 4.2. Popilasyonun demografik ozellikleri ile laboratuvar
parametrelerinin ve ayrica yenidoganlarina ait verilerin ortalama degerleri

Parametre orttSS M [min-maks]
Yas (yil) 30,315,85 30 [19-46]
Gravida 2,21+1,67 2 [1-14]

Parite 0,76+1,03 0 [0-6]

Sistolik kan basinci (mmHg) 135,32+21,73 130 [90-220]
Diyastolik kan basinci (mmHg) 84,18+14,06 80 [60-140]
Dogum haftasi 36,33+2,69 37 [25,29-40,86]
Dogum agirlidi (gr) 2663,02+841,56 2730 [615-5050]
Hb (g/dL) 11,94+1,4 11,9 [7,5-15,3]
Plt (10%/uL) 233,18+82,44 220 [45-675]
WBC (10°/uL) 11,5+3,62 11,17 [5,3-30,5]
Nétrofil sayisi (10%/uL) 8,6313,46 8,4 [3,3-28,6]
Lenfosit sayisi (10°/uL) 2,11+0,75 2[0,6-4,7]

AST (U/L) 18,24+10,66 15,9 [7-82]

ALT (U/L) 15,41£17,41 11 [3,3-189]
Total bilirubin (mg/dL) 0,36x0,77 0,24 [0-8,03]
indirekt bilirubin (mg/dL) 0,17+0,13 0,13 [0-0,86]
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,15+0,13 0,12 [0,02-1,18]
Ure (mg/dL) 20,69+11,71 18 [4,3-85,2]
Kreatinin (mg/dL) 0,64+0,39 0,57 [0,18-3,89]
INR 0,91+0,07 0,91[0,73-1,13]
APTT (sn) 27,35+3,21 27,1 [17,3-39,1]
LDH (U/L) 249,75+231,99 212,5 [87-2464]
Kan gazi pH 7,28+0,59 7,34 [0-7,5]
1.dk APGAR skoru 7,97+1,6 8 [0-10]

5.dk APGAR skoru 9,1541,52 10 [0-10]

SS:Standart Sapma
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Sekil 4.2. Kan basinci degerleri dagilimi

ikinci olarak galismamiza dahil edilen olgularimizin yenidoganlarina ait
dogum haftalari, dogum sekilleri, APGAR skorlari ve cinsiyetleri gibi birtakim
Ozellikler degerlendirmeye alinmistir. 108 infantin dogumunun miyadinda,
89'unun ge¢ preterm dbénemde, 44 infantin ise orta ve erken preterm
doénemlerde gergeklestigi saptanmistir. Bununla birlikte 102 (%42,4) yenidogan
Dinya Saglik Orgiti'ne gére kabul edilen disik dogum agirhginda (<2500)
oldugu, 10 infantin dogum agirhiginin makrozomik fetus sinirinda oldugu
gOrulmustlr. 6 olguda plasenta dekolmaninin gelistigi, , 25 infantin 1.dk APGAR
skorunun 7’nin altinda oldugu, ve 99 yenidoganin dogum sonrasi neonatal
yogun bakim unitesine alinmig oldugu da dikkat ¢eken bulgularimiz arasinda
yer almistir. Yenidoganlarin degerlendirilen parametrelerini ve bu parametrelere

ait dzellikleri iceren detayli bulgular Tablo 4.3 olarak sunulmaktadir.
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Tablo 4.3. Olgularin obstetrik 6ykisi, fetiis ve yenidogana ait 6zellikler

Degisken n (%)
<

Dogum haftasi 32?'37 gg ggg;
>37 108 (44,8)

Dogum sekli Vajinal dogum 19 (7,9)
Sezaryen 222 (92,1)

Ablasyo plasenta Var 6 (2,5)
Yok 235 (97,5)
Anterior 120 (49,8)

Plasenta lokasyonu Posterior 66 (27,4)
Lateral 23 (9,5)
Fundal 32 (13,3)
B 21

Fetal pozisyon Maagl; at 5 16(85’879)’6)
Trasvers 4(1,7)
<1000 6 (2,5)

5 L 1000-1500 18 (7,5)

e Eile) (@) 1500-2500 78 (32,4)
2500-4000 129 (53,5)
>4000 10 (4,1)

Yenidogan cinsiyeti Kiz 115 (47,7)
Erkek 126 (52,3)

Yenidogan yogun bakim inhtiyaci | Var 99 (41,1)
Yok 142 (58,9)
0-3 8 (3,3)

1. dk APGAR skoru 4-6 17 (7.1)
7-10 216 (89,6)
0-3 4 (1,6)

5. dk APGAR skoru 4.6 4'(16)
7-10 233 (96,7)

n=241

Ayrica bir degerlendirme yaptigimizda 96 olgunun eslik eden sekonder
bagka bir sistemik hastaliginin bulundugunu, yalnizca 145 olgunun izole bir
sekilde arastirilan hastaliklara sahip oldugu da gorulmustur. Sireg igerisinde
degerlendirilen hipertansif hastaliklara eslik eden en sik sekonder hastalik
grubunun endokrinolojik problemler oldugu (%15,8), bunu izole bir sekilde ele
aldigimizda ise eglik eden en sik sekonder patolojinin gestasyonel diyabet

(%8,7) oldugunu tespit ettik. Olgularin yalnizca 127’si kronik donemde takipliydi
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ve ilag kullanim oykuleri mevcuttu. Eslik eden hastaliklar ve ilag kullanimlarinin

ayrintil 6zellikleri tablo 4.4’de sunulmaktadir.

Tablo 4.4. Olgularin eslik eden hastaliklari ve ilag kullanimi dagilimlari

n (%)
Degisken
e Eslik eden hastalik yok 145 (60,1)
e Nefrolojik hastaliklar 3(1,2)
e Kardiyovaskuler sistem hastaliklari 7 (2,9)
e Endokrinolojik hastaliklar 38 (15,8)
e Solunum sistemi hastaliklari 5(2,1)
e Hepatobiliyer sistem hastaliklar 2 (0,8)
e Norolojik hastaliklar 6 (2,5)
e Psikiyatrik hastaliklar 2 (0,8)
Eslik e Gestasyonel baslangicli diyabet 21 (8,7)
eden e Obezite 1(0,4)
hastaliklar | e Endokrinolojik + solunum sistemi hastaliklari 2 (0,8)
e Endokrinolojik + nefrolojik hastaliklar 2(0,8)
e Endokrinolojik + kardiyovaskuler hastaliklar 2 (0,8)
e Endokrinolojik hastaliklar + obezite 2(0,8)
e Endokrinoloijk + norolojik hastaliklar 1(0,4)
e Endokrinolojik hastaliklar + gestasyonel 1
. (0,4)
baslangiclh diyabet
e Gestasyonel baglangigl diyabet + solunum 1(04
sistemi hastaliklari (0.4)
» ilac kullanim 6ykisi yok 114 (47,3)
» Alfametildopa (AMD) 95 (39,4)
» Kalsiyum kanal blokoru (KKB) 5(2,1)
» Alfametildopa + Kalsiyum kanal blokoru 8 (3,3)
P Asetil salisilik asit (ASA) 4 (1,7)
ilag » Enoksaparin sodyum (ES) 2 (0,8)
kullanimi » Alfametildopa + Beta blokor (BB) 1(0,4)
» AMD + KKB + ASA 1(0,4)
» AMD + ASA + ES 1(0,4)
» AMD + KKB + BB + ASA 1(0,4)
» AMD + ES 4 (1,7)
» AMD + ASA 5(2,1)
n=241

Genel demografik ve laboratuvar verilerinin sunulmasinin ardindan, ele

alinan parametreler ile orneklemi olusturan tani gruplari arasinda istatistiksel
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olarak farkhlik gosterip gostermedigi arastirildi. Gruplar arasinda gebelik sayisi,
dogum haftasi, dekolman varligi gibi parametreler istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar gostermekteydi. Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi tani
grubunda mevcut gebelidi ilk olan kadinlarin orani (sirasiyla %52,9 ve %48,5)
digerlerine gore istatistiksel ag¢idan anlamhlik igeren yukseklikte izlenirken
(p=0,032), kronik hipertansiyon ve eklampsi tani grubunda ise bu durum tam
tersiydi. Preeklampsi tanili kadinlarin orta preterm dénemde dogum yapma
sikhklart (%41,4), diger tanilari almis kadinlara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksek tespit edildi. Gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin ise
miyadinda dogum yapma sikliklarinin (%76,5) anlamli dizeyde yuksek oldugu
tespit edildi (p=0,005). Ayrica plasenta dekolmani izlenme sikhdi da eklamptik
gebelerde (%37,5) diger tum gruplara gore daha yuksek siklkta idi (p<0,001).
Detayli tim sonuglar tablo 4.5'te yer almaktadir. Ote yandan laboratuvar
parametreleri agisindan ise sonuglar su sekildeydi. Tani gruplarinda plazma ure
degeri ortalamalari arasinda anlamli diizeyde farkliliklar gézlendi (p=.003). Ure
degeri, gestasyonel ve kronik hipertansiyon gruplarinda digerlerine gére normal
deger araliginda olmakla beraber daha dusuk oldugu gorildu. Preeklampsi
tanisi alan kadinlarin ortalama I6kosit (10%uL) degerlerinin 10,98 (5,3-30,5)
10%/uL, eklampsi tanili kadinlarin ortalama I8kosit (103/uL) degerleri ile benzer,
kronik hipertansiyonlu kadinlardan ise anlamh dizeyde dusuk degerlerde
oldugu goézlendi (p=0,037). Ayrica preeklampsi, eklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon tanili  kadinlarin  notrofil  sayisi  ortalamalarinin,  kronik
hipertansiyon tanili kadinlarin notrofil sayisi ortalamalarindan anlamli duzeyde
dusuk degerlerde oldugu da goézlendi (p=0,029). Bu sonuglar ile ilgili ayrintili

veriler ise tablo 4.6’da sunulmustur.
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Tablo 4.5. Tani grubu farkh olan kadinlarin obstetrik oykiisii, kan grubu,
dogum zamani, plasenta dekolmani oykusiu dagilimlarinin karsilastiriimasi

Tani Gruplari
Degisken Preeklampsi Eklampsi GHT Kronik HT p
n(%) n(%) n(%) n(%)
Gravida
Primigravid 82 (48,5) 2 (25) 18 (52,9) 7 (23,3) 0,032
Multigravid 87 (51,5) 6 (75) 16 (47,1) 23 (76,7)
Parite
Nullipar 94 (55,6) 3 (37,5) 20 (58,8) 9 (30)
Primipar 49 (29) 2 (25) 10 (29,4) 11 (36,7) 0,126
Multipar 25 (14,8) 3(37,5) 4(11,8) 9 (30)
Grandmultipar 1(0,6) 0 (0) 0 (0) 1(3,3)
Abortus
Var 43 (25,4) 2 (25) 7 (20,6) 10 (33,3) 0,708
Yok 126 (74,6) 6 (75) 27 (79,4) 20 (66,7)
Eski dogum oykiisii
Yok 94 (55,6) 3 (37,5) 21 (61,8) 9 (30)
NVD 27 (16) 3(37,5) 8 (23,5) 6 (20)
1%C/S 39 (23) i (12.5) 4(11,8) i0(333) | 1%
2*C/S 8 (4,7) 1(12,5) 1(2,9) 4(13,3)
3*C/S 1(0,6) 0(0) 0(0) 1(3,3)
Maternal kan grubu
A Rh+ 76 (45) 6 (75) 12 (35,3) 16 (53,3)
B Rh+ 19 (11,2) 0(0) 3(8,8) 4 (13,3)
AB Rh+ 13 (7,7) 0 (0) 4 (11,8) 1(3,3)
O Rh+ 41 (24,3) 1(12,5) 14 (41,2) 7 (23,3) 0,636
A Rh- 8 (4,7) 0(0) 1(2,9) 1(3,3)
B Rh- 4(2,4) 1(12,5) 0(0) 0 (0)
AB Rh- 1(0,6) 0(0) 0 (0) 0 (0)
O Rh- 7(4,1) 0(0) 0 (0) 1(3,3)
Dogum haftasi
<34 hafta 35 (20,7) 2 (25) 1(2,9) 6 (20) 0.005
34-37 hafta 70 (41,4) 2 (25) 7 (20,6) 10 (33,3) ’
=37 hafta 64 (37,9) 4 (50) 26 (76,5) 14 (46,7)
Plasenta dekolmani
Var 3(1,8) 3(37,5) 0 (0) 0 (0) <0,001
Yok 166 (98,2) 5 (62,5) 34 (100) 30 (100)
Proteiniri pozitifligi
Var 1147 (87) 6 (75) 0 (0) 10 (33,3) <0,001
Yok 22 (13) 2 (25) 34 (100) 20 (66,7)

GHT: Gestasyonel hipertansiyon. p degeri Pearson Ki kare yada Fisher’in Kesin testi ile analiz

edilmistir.
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Tablo 4.6. Tani gruplari arasinda ortalama yas ve laboratuvar degerlerinin

karsilagtiriimasi

Tani Gruplari

. . Kronik
Preeklampsi Eklampsi GHT Hipertansiyon
Degisken M [min-maks] | M [min-maks] | M [min-maks] | M [min-maks]
gls lort+SS Jort+SS lortSS lortSS P
Yas (yil) 29.9545,72 31134681 2079+584 | 32,7046,03 0,108
AST (UIL) | 18,83+11,95 | 21,65:9.45 16,47+5.92 16,1846,92 0,349
ALT (UL) | 16712032 | 16,94£9,99 11,54+4,99 11,9346,35 0,350
- "19 26,1 #15,8 #16,15
Ure (mgldL) |, 5 gg [18,1-85.2] [8-30] [7.7-66,4] LR
Kreatinin 0,59 0,59 0,55 0,53 0.082
(mg/dL) [0,18-2,88] [0,43-3,89] [0,43-0,8] [0,37-2,05] !
11.9 12.3 1.7 11,9
Hb (g/dl) [7.5-15.3] [10,6-14,7] [9,2-14 5] [9,1-14.2] LHEse
PIt (10%uL) | 213 [45-460] | 227 [62-675] | 233 [158-461] | 254 [117-450] | 0,168
WBC %10,98 RB11,7 ®10,75 B12,7 0.037
(10%/uL) [5,3-30,5] [9,48-18,12] | [5,42-17.8] [5,9-23,67] ’
L“a";::lf" Ag 27 ABg 11 Ag 1 B9 28 0.029
T [3,3-28,6] [7,75-16,36] | [3.41-15.4) [3,73-20,32]
's':;fs"ls't 2,18 18 1,95 186 0247
e [0,6-4.3] [0,92-4.7] [1-3.07] [0,7-3,98]
wilrubin 005803 | Ga%18 | 64071 6-0.47] 0.216
(mgldL) y E) y E) L] ) L)
213 245 227 193
LDH (UIL) | 137 760] [158-2464] [126-345] (141-316] e
272 268 272 268
APTT (sn) | 117 339 1] [21,4-31,9] [20,8-32,2] [22,2-32.6] 0,968
INR 0,9120,07 0,9120,06 0,9140,06 0,9240,07 0,899
24 h protein | ©636,08 ©2339,35 7189,25 A291 <0.001
(mglgiin) | [40-16797] [302,5-5535,8] | [94-298] [153,1103,8] ’
24 h
n 1188 989 4 1161.,6 1119,35
:‘;Z?;‘S:; [0-2006] [892,5-1140,6] | [110,8-1687] | [775.2-21,85] | 0479
Protein/ B B A A
kreatinin 0,51 3,58 0,23 0,32 <0,001
Kreat [0-46,12] [0,65-5,61] [0,06-3,54] [0,14-10,14]

Parametre degerleri gruplar arasi Kruskal Wallis ya da ANOVA testi (yas, AST ve ALT) ile
analiz edildi. M:Medyan, SS:Standart sapma Satirlarda yer alan farkli st simge harfler™®),
Kruskal Wallis post hoc testi (Dunn) testine gére istatistiksel olarak anlamli farkliliklari (p < 0.05)

goésterir.

57



Fetusa ait parametreler ile yenidoganin oOzelliklerinin tani gruplari
arasindaki kargilastiriimasi Tablo 4.7°de incelenmistir. Tani gruplari ile dogum
agirhgr ve 5.dk APGAR skoru arasinda istatistiksek olarak anlamli iliski oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyonlu
kadinlarin normal agirliklarda dogum yapma sikliklari (sirasiyla %79,4; %60)
diger tani gruplarina gore daha yluksek duzeyde gozlenmigtir. Eklamptik
kadinlarin ¢ok disuk dogum agirhginda (1000-1500 gr) bebek dogurma sikhgi
(%12,5), preeklamptik kadinlarin dugik dogum agirhiginda (1500-2500 gr)
bebek dogurma sikhgi (%37,9) diger tanilari almis kadinlara kiyasla anlaml
dizeyde yuksek oran izlenmistir (p=0,011). Ayrica tUm tani gruplari kendi
aralarinda degerlendirildiginde yenidogan dogum agirliklarinin  buylk
cogunlugunun 2500-4000 gr arasinda dagildigi gorulmektedir. Gestasyonel
hipertansiyonlu annelerin yenidoganlarinda duguk dogum agirhgi (<2500 gr)
sikhgr diger gruplara gore oransal olarak daha duguktu. Ayni zamanda 1000 gr
ve alti yenidogan agdirliklari yalnizca preeklamptik annelerde goérulmekteydi.
Eklampsi tanili kadinlarin yenidoganlarinda dusuk 5.dk APGAR skoru gézlenme
oraninin (%25) diger tanilara kiyasla anlamli duzeyde yuksek oldugu tespit
edilmigtir (p=0,038). Her ne kadar gruplar arasinda plasenta lokasyonu
acisindan istatistiksel bir fark gorilmemis olsa da eklamptik olgularda lateral ve

fundal yerlesimli plasenta gorulmemigtir.
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Tablo 4.7. Tani gruplar arasinda fetiisiin ve yenidogan 6zelliklerinin
karsilagtiriimasi

Tani Gruplari

Degisken Preeklampsi | Eklampsi GHT Kronik HT p
n(%) n(%) n(%) n(%)

Dogum sekli

Vajinal dogum 9(5,3) 1(12,5) 5(14,7) 4 (13,3) 0,081
Sezaryen 160 (94,7) 7 (87,5) 29 (85,3) 26 (86,7)

Umblikal arter kan

gazi pH Mmin-maks] 7 [6,90-7,50] |7,37[6,93-7,42] | 7,34 [0-7,41] | 7,34 [6,89-7,45] | 0,848
Yenidogan cinsiyeti

Kiz 83 (49,1) 4 (50) 13 (38,2) 15 (50) 0,940
Erkek 86 (50,9) 4 (50) 21 (61,8) 15 (50)
| Dogum agirhigi (gr)

<1000 gr 6 (3,5) 0(0) 0(0) 0(0)

1000-1500 gr 13 (7,7) 1(12,5) 1(2,9) 3(10) 0.011
1500-2500 gr 64 (37,9) 2 (25) 3(8,8) 9 (30) ’
2500-4000 gr 80 (47,3) 4 (50) 27 (79,4) 18 (60)

24000 gr 6 (3,5) 1(12,5) 3(8,8) 0(0)

Plasenta lokasyonu

Anterior 88 (52) 5 (62,5) 16 (47,1) 11 (36,7)

Posterior 44 (26) 3 (37,5) 9 (26,5) 10 (33,3) 0,699
Lateral 17 (10,1) 0 (0) 4 (11,8) 2(8,7)

Fundal 20 (11,8) 0(0) 5(14,7) 7(23,3)

Fetal pozisyon

Bas 151 (89,3) 7 (87,5) 33 (97,1) 25 (83,3) 0532
Makat 15 (8,9) 1(12,5) 1(2,9) 4 (13,3) ’
Transvers 3(1,8) 0(0) 0(0) 13,3)

1.dk APGAR skoru

0-3 5(2,9) 2 (25) 0(0) 1(3,3) 0137
4-6 12 (7,1) 0(0) 2(5,9) 3(10) ’
7-10 152 (89,9) 6 (75) 32 (94,1) 26 (86,7)

5.dk APGAR skoru

0-3 2(1,2) 2 (25) 0 (0) 0 (0) 0.038
4-6 3(1,8) 0 (0) 1(2,9) 0 (0) ’
7-10 164 (97) 6 (75) 33 (97,1) 30 (100)

Yenidogan yogun

bakim ihtiyaci

Var 73 (43,2) 1(12,5) 11 (32,4) 14 (46,7) 0,332
Yok 96 (56,8) 7 (87,5) 23 (67,6) 16 (53,3)

Yenidogan kan

grubu

A Rh+ 63 (37,3) 6 (75) 8 (23,5) 10 (31,3)

B Rh+ 10 (5,9) 1(12,5) 6 (17,6) 4 (12,5)

AB Rh+ 8 (4,7) 1(12,5) 2 (5,8) 4 (12,5) 0650
O Rh+ 60 (35,5) 0 (0) 14 (41,2) 6 (18,8) ’

A Rh- 12 (7,1) 0 (0) 2 (5,9) 6 (18,8)

B Rh- 6 (3,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

AB Rh- 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

O Rh- 10 (5,9) 0(0) 2 (5,9 0(0)

p degeri Pearson Ki kare ya da Fisher’in Kesin testi ile analiz edilmigtir. Kan gazi pH

degeri gruplar arasi Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. M:Medyan
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Son olarak Rh uygunsuzlugunun maternal preeklampsi ile iligkisi
degerlendiriimis ve preeklampsi gorulen ve gorulmeyen kadinlarin Rh
dagihimlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli dlzeyde bir iligkiye

rastlanmamistir (p>0,05). Tablo 4.8’de bu durum gdsterilmistir.

Tablo 4.8. Rh uyusmazhgi ile preeklampsi goriilmesi arasindaki iligki

Degisken Preeklampsi (+) Preeklampsi (-) p
n(%) n(%)

Rh uyusmazligi var | 14 (%8,3) 3 (%4,2)

Rh uyusmaziigr yok | 155 (%91) 69 (%95.8) 0,227

p degeri Mann-Whitney U test ile analiz edilmigtir.
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, gebelik sirasinda ortaya cikan yaygin goérulen tibbi bir
bozukluktur ve maternal-fetal morbidite ile mortalitenin 6nde gelen
sebeplerinden biridir. Tum gebeliklerin ortalama %5-10’unu komplike etmektedir
(7). Retrosepektif olarak 300.000 olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada
preeklampsi ve eklampsi sikhgi Birlesik Devletlerde sirasiyla %5,9 ve %0,1
olarak bildirilmigtir (127). Abalos ve arkadaslarinin 2013 yilinda gergeklestirdigi,
preeklampsi ve eklampsinin kiresel ve bolgesel dagilimlarini iceren bir meta-
analizde preeklampsi ve eklampsinin Ulkemizdeki insidanslari sirasiyla %15,6
ve %1,2 olarak tespit edilmistir (128). Ulkemizden bildirilen calismalarda ise
Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden Aytekin ve
arkadaslari, 89.908 dogumun incelendigi bir galismada eklampsi insidansinin
0,4/1000 oldugunu tespit etmislerdir (129). Kemal ve arkadaslarinin
gergeklestirmis oldugu bir baska calismada ise 2799 hasta incelenmis,
preeklampsi insidansinin  %7,18 oldugu bildirilmistir  (130). Kathryn ve
arkadaglarinin 2014 yilinda hastaneye yatis yapan gebeleri inceledigi bir
calismada 3,8 milyon gebe olgunun yaklasik %10,8’'inde hipertansiyon izlenmis
olup bu hastalarin %4,7’si preeklampsi/eklampsi, %3,8'i gestasyonel
hipertansiyon, %1,7’si kronik hipertansiyon ve kalan %0,6’sinda tanimlanmamig
hipertansiyon varligi tespit edilmistir (131). Bizim ¢alismamizda 10 yilda 6611
dogum yapan gebelerin %3,64’tUnde gebeligin hipertansif bozuklugu izlenmistir.
Ayni  zamanda bu olgularin %2,55'i preeklampsi, %0,5’i gestasyonel
hipertansiyon, %0,45’i kronik hipertansiyon ve %0,12’si eklampsidir. Hipertansif
hastaligi olan gebeler kendi icinde degerlendirildiginde ise toplam 241 hastanin
%70,1’i preeklampsi, %14,1'i gestasyonel hipertansiyon, %12,4’'G kronik

hipertansiyon ve %3,3’U eklampsi olarak tespit edilmistir.

Gebelikte izlenen hipertansif bozukluklar ablasyo plasenta i¢in major bir
risk faktorudlr. Ananth ve arkadaslari, siddetli preeklampsi ve kronik
hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi tanili hastalarda, ablasyo plasenta

riskinin arttigini gosterirken, izole kronik hipertansiyon ve hafif preeklampsi olan
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hastalarda bu riskin artmadigini gostermislerdir (132). Cetin ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada gebelikte preeklampsi gorilmesi ablasyo plasanta
oranini ise 4,07 kat artirdigini tespit etmislerdir (133). Calismamizda ise
eklampsi tanili hastalarda ablasyo plasenta gorilme sikligi (%37,5) anlamli
dizeyde yuksek izlenmistir. Kesim ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada ise eklampsi tespit edilen hastada ablasyo plasenta gorulme sikhigi
%37.5 olarak izlenmigtir (134). Bu bakimdan elde ettigimiz sonuglar dikkat
cekicidir. Eklampsi ile ablasyo plasenta arasindaki genis yelpazede bildirilen bu
sonuglar bize bu duruma neden olabilecek pek g¢ok faktorin olabilecegini
(6rnegin; plasental yerlesim alani, annelik yasi, gebelik haftasi, eglik eden
diyabet ve benzeri gibi vaskuler tutulum gdsterebilen hastaliklarin varligi,
trombofili ve benzeri gibi durumlar, cografya, rakim, beslenme aligkanliklari ve

benzeri) dusundurmektedir.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanisina sahip gebelerde gebelik
sirasinda hipertansif bozukluklarin gelisme riski yuksektir (135). Victoria ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada gebelikte hipertansif bozuklugu
olan kadinlarin gestasyonel diyabet ve dnceden var olan diyabet orani ylksek
olarak bulunmustur (136). Bizim c¢alismamizda da gebelikte hipertansiyon
izlenen hastalarda en sik gorulen eglik eden spesifik olarak tanimlanmig
bozuklugun gestasyonel diyabet oldugu gorulmektedir, bununla birlikte
gestasyonel diyabetin hari¢ tutuldugu ve diger endokrinolojik bozuklarin bir
kime olarak birlestirildigi grubu da dahil ettigimizde (6rnegin; gestasyonel
donemde ortaya ¢ikan hipo/hipertiroidi, tip 1 ve 2 diyabet, tirotoksikozlar ve
pregestasyonel dénemde var olan tiroid hastaliklari ve benzeri) bu iliski daha da
glglenmektedir. Bu sonuglar bize gestasyonel hipertansif bozukluklar ile
endokrinolojik hastaliklar arasinda benzer bir néromediyator sureglerin yer
alabiliyor olabilecegini dusundurmektedir. Nitekim literatir degerlendirildiginde
tirotoksikozlar ile hipertansiyon arasindaki iliskinin ortaya koyuldugu pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (137, 138). Benzer sekilde diyabet ile hipertansiyonun
degerlendirildigi pek ¢ok calismada da bu durum acgiklanmistir. Barden ve

arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma da bunu destekler niteliktedir.
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Calismalarinda kontrol grubuna kiyasla GDM tanili kadinlarin preeklampsi
gelistirme riskinin yuksek oldugu izlenmistir (139). Farkh bir gorus olarak ise
Esakoff ve arkadaslari retrospektif olarak gercgeklestirdikleri ¢alismalarinda
GDM varhginin eklampsi riskini azalttigini ileri sirmusglerdir (140). Dusuncemiz
bunun bir nedeninin es zamanl olarak preeklampsi ve gestasyonel diyabet
varligi olan olgularin dogum kararinin nispeten daha erken haftalarda veriliyor

olmasi olabilir.

Preeklampsi patogenezinde bulunan azalan uteroplasental perflizyonla
beraber gesitli patojenik suregler gelismektedir. Azalan plasental perfizyonun,
intrauterin  buyume kisittamasi ve dusuk dogum agirhgr riskini artirdigi
disundlmektedir (141). Bununla beraber bazi epidemiyolojik c¢alismalar
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin fetal buyime kisithdi ile kesin bir
iliski kuramamigtir (142). Ayni zamanda preeklampsi, maternal endikasyonlar
nedeniyle iyatrojenik erken dogum riskini Oonemli Olgude artirmaktadir.
Kanada’'nin Alberta eyaletinde yapilan bir ¢alismada preeklamptik kadinlarin
%38,8'i 37. gebelik haftasindan veya daha kuguk gebelik haftalarinda, %61,2’si
ise 37. gebelik haftasindan sonra dogum yaptigi bildirilmigtir (141). Bizim
klinigimizde ise gebeligin hipertansif bozuklugu tanisi alan gebelerin %55,2’si
37. gebelik haftasindan daha kuguk gebelik haftasinda dogum yapmistir ve
yenidogan bebeklerin %41,1'inde ise yenidodan yogun bakim ihtiyaci
gelismistir. Yenidogan yogun bakim ihtiyacinda ise gruplar arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir. Yenidogan yogun bakim ihtiyaci ise gogunlukla iyatrojenik
erken dogumun etkisiyle yuksek oranda izlenmektedir. Preeklampsi dusuk
dogum agirhgi ve gebelik yasina gore kiguk (SGA) bebek riskini artirsa da ayni
zamanda gebelik yasina gore buyuk (LGA) bebek riskini de artirmaktadir (143,
144). Calismamizda gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyonlu
kadinlarin normal agirliklarda dogum yapma sikliklari (sirasiyla %79,4; %60)
daha yuksek dizeyde goézlenirken, eklamptik kadinlarin ¢ok disik dogum
agirhginda bebek dodurma sikhgi (%12,5), preeklamptik kadinlarin diguk
dogum agirliginda bebek dogurma sikhgi (%37,9) diger tanilar almis kadinlara
kiyasla anlamli duzeyde ylksek oran izlenmigtir. Bu durum preeklampside
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gOrulen uteroplasental perflzyonun azalmasi ile disuk dogum agirhgina sahip
yenidoganlarin gortulme sikligi arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir.

Metabolik asidoz, ndrolojik hasar ve c¢oklu organ disfonksiyonu riski
tasimaktadir. Bu nedenle yenidogan bebeklerin durumunu degerlendirmek igin
APGAR skoruna ek olarak, umblikal arter pH 6lgimua de kullaniimaktadir (145).
Dusuk APGAR skorlari neonatal solunum fonksiyonunun énemli gostergesinden
biridir. Hem 1. hem de 5. dakika skorlari neonatal morbidite igin belirte¢ olarak
kabul edilse de 5. dk APGAR skoru dogum agirligina bakilmaksizin daha yararl
bir sonu¢ olarak kabul edilmektedir (146). Umblikal kord kan pH'i gesitli fetal
organ Uzerine onemli etkisi bulunmaktadir. Kord kan pH’indaki kiug¢uk degisiklik
bile 6zellikle sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistemi ciddi bir sekilde etkileyerek
fetal distres ve dusik APGAR skoru ile sonuglanabilmektedir (147). Tian ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada hem preterm hem de term
yenidogan bebeklerin dugsuk APGAR skoru igin, preeklampsi ve maternal
hipertansiyonun risk faktori oldugu sonucuna varilmistir (148). Bizim yapmis
oldugumuz c¢alismada, eklamptik anne yenidoganlarinin APGAR skorlarinin
duguk gbzlenme orani diger tanilari almis kadinlara kiyasla anlamli dizeyde
yuksek oranlarda oldugu tespit edilmistir. Umblikal kord pH degerleri arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir. Strlcu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
preeklamptik gebelikte umblikal kord pH, normal gebelige oranla anlamli olarak
disuk izlenmistir (149). Kumar ve arkadaglarinin c¢alismasinda eklamptik
hastalarda 1. ve 5. dk APGAR skoru ve umblikal kord pH degeri, gebeligin diger
hipertansif bozukluklarindan anlamli derecede dusuk izlenmistir (147).

Orta preterm dénemde dogumun gerceklesme sikhigi preeklamptik
olgularda daha vyuksek olarak bulunmustur. Gestasyonel hipertansiyonlu
olgularda ise dogumlarin siklikla miyadinda gerceklesmis oldugu g¢alismamizin
sonuglarindan biridir. Preeklampsinin son organ hasari ile giden bir sureci
oldugu degerlendirildiginde bu durum beklenen bir sonug¢ olarak gértulmektedir.

Literatlr incelendiginde ise preeklampsinin preterm dogumlar ile iliskisinin
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oldugu pek ¢ok galismada gorulmektedir ve kabul edilmektedir. Ayrica preterm
dogum nedenli olumsuz neonatal sonuglar ile de iligkisi bildirilmistir (150-152).

Gebeligin hipertansif bozuklugunda operatif dogumun artirildigi
bildirilmigtir (153). Sezaryen igin obstetrik endikasyonlarin olmadigi ciddi
preeklamptik vakalarda vajinal dogum onerilir. Abdominal dogum ise dusuk
Bishop skoru olan 30. gebelik haftasindan once veya intrauterin gelisme geriligi
ve oligohidramniosu olan 32. gebelik haftasindan kiguk gebelerde tercih
edilebilir (154). Calismamizda 241 olgunun %92,1’i sezaryen ile dogum
yapmistir. Preeklamptik gebelerin ise %94,7’sinin dogumu sezaryen ile
gerceklestiriimigtir. En duguk sezaryen orani gestasyonel hipertansif (%85,3)
hastalarda izlenmistir. Boulet ve arkadaglarinin c¢alismasinda gebeligin
hipertansif bozukluklari tespit edilen hastalarin %35,1’ine  sezaryen
uygulanmigtir (155). YuUcesoy ve arkadaslarinin bir galismasinda gebeligin
hipertansif bozukluklarinin %58,8’'ine sezaryen uygulanmis, sezaryen orani en
diguk (%48,3) kronik hipertansif kadinlarda izlenmigtir (156). Calismayi
gerceklestirdigimiz klinigimiz, ilimizde tGg¢lncu basamak referans merkezi olmasi
dolayisiyla riskli kabul edilebilecek durumdaki tum olgulari kabul etmektedir. Bu
nedenle Orneklemimizi olusturan preeklampsi olgularinin buyudk c¢ogunlugu
siddetli 6zellikler gosteren tipteydi. Bulgular kisminda da bahsetmis oldugumuz
Uzere yine o&rneklemi olusturan gebelerin ¢ogunlugunun erken preterm
dénemde dogumlarinin gerceklesmis oldugu gorulmektedir. Bu donemde
servikal olgunlastiricilarin yeterli etkinlik gosteremeyebilecegi kabul edilebilir ve
bu durum ylksek sezaryen insidansini agiklayabilmektedir. Bununla birlikte
olgularin neredeyse ucgte birinde oOnceki gebeliklerinde sezaryen Oykusu
bulunmaktadir ve bu durum da sezaryen oranini yukseltmektedir.
Calismamizda, gebelerin 6nceki dogum seklinin diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemisgtir.

Preeklampsi riskini ve siddetini tespit etmek icin basit ve sik olarak
kullanilan  laboratuvar bulgularina ihtiyag duyulmaktadir. Hematolojik

parametrelerin degerlendirildigi bazi ¢alismalarda preeklampsi tanili gebelerde
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hemoglobin degerinin ve |0kosit sayisinin yukseldigi, trombosit sayisinin
dustugu gorulmustur (157, 158). Lokosit sayisinin, normal gebeliklere oranla
preeklampside daha fazla olmasi, nétrofil sayisindaki artistan kaynaklandigi
gOsterilmigtir (157, 159, 160) Jaremo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada hemoglobin ve trombosit degerlerinin cografi bolge, etnik koken ve
beslenme aligkanliklari ile iligkili olabilecegi dusunulmugtir (161). Kugukyildiz'in
bir calismasinda, gebelerden dogum o6ncesinde alinan kan dederlerini gruplar
arasinda kiyaslanmig ve hemoglobin degerinin preeklampsi grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek tespit edilmigtir. Trombosit sayisini
dusuk, notrofil ve I0kosit sayisini yuksek saptamis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulmamistir (162). Yapilan calismalarda, preeklampsinin klinik olarak
belirti goéstermeden 6nce trombositlerin aktif hale geldigi ve sayilarinin arttigi ve
bu durumun preeklampsi igin belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (163,
164). Calismamizda tani gruplari arasinda hematolojik parametrelerden Hb,
WBC, lenfosit ve notrofil degerlerinin karsilastirimasi yapildi. Platelet ve
hemoglobin ve lenfosit degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi ancak
preeklampsi tanili gebelerin WBC degerleri eklampsi ile benzer, kronik ve
gestasyonel hipertansiyon tanili gebelerin degerlerinden anlamli derecede
duguk olarak izlenmigtir. Preeklampsi, eklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
tanih kadinlarin nétrofil sayisi, kronik hipertansiyon tanili kadinlardan anlamh
derecede dusuk oldugu gorulmastir. Fakat her ne kadar sonuglarimiz belirli bir
grup icin anlamli olsa da Jaremo ve arkadaslari gibi biz de bu degerlerinin
cografi bolge, etnik koken ve beslenme aligskanliklari ile iligkili olabilecegini

disunmekteyiz.

Preeklampside gelisen vaskuller dedisiklikler karaciger, bobrek, beyin,
plasenta gibi organlarin iskemisine neden olmaktadir (165). Minamaki ve
arkadaslan preeklamptik kadinlarin karacigerlerinde fibrinojen birikimi ile
iskemik lezyonlar, mikrovesikller yag, periportal kanama tespit etmistir (166).
Bu durum subendotelyal kollajeni aciga ¢ikmasina neden olan endotel hicre
hasarinin sonucudur. Gebelikte izlenen anormal karaciger fonksiyon testleri,

patolojik durumlarin gostergesidir ve olumsuz gebelik sonuglari ile iligkisi
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bulunmaktadir. Normal bir gebelikte serum progesteron ve Ostrojen artigiyla
birlikte serum alkalen fosfataz seviyelerinde hafif bir artis ile sonuglanir. Ancak
AST ve ALT dulzeyleri, gebelik sirasindaki hemodilisyon sebebiyle Ust sinirda
azalma nedeniyle normal aralikta degisiklik izlenmesine ragmen normal kalir.
Siddetli preeklampsi ile kargilastinldigi zaman HELLP sendromunda karaciger
aminotransaminazlarinda artig gorulmektedir (165). Decaj ve arkadaslari
preeklampside izlenen artmis serum AST dizeyinin karaciger hipoksisine bagl
olabilecegini ileri surmustir (167). Delic ve arkadaslarinin g¢alismasinda
preeklamptik kadinlarda serum AST yuksekligi istatistiksel olarak anlamli bulgu
olarak tespit edilmistir (168). Bizim c¢alismamizda tani gruplari arasinda
kargilastirildiginda AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin ve
LDH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir. Mondal ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda serum total bilirubin ve ALT ortalama degerleri
preeklampsi ve eklampsi gruplarinda normal gebeliklere oranla yuksek tespit
edilmistir (169). Hassanpour ve arkadaslarinin calismasinda preeklampsili
gebelerde total bilirubin ve ALT dizeyi daha ylksek saptanmis, ancak direkt
bilirubin degerleri, normal gebeliklere kiyasla anlamli fark gostermemistir (170).
Sonu¢ olarak preeklempsinin son organ hasari ile suregiden bir rahatsizlik
oldugu dusundldagunde ve anne adayi ile fetisun de igerisinde oldugu pek ¢ok
kriterin birlikte degerlendirilerek dogum karari verildiginde caligmalar arasinda
bildirilen laboratuvar parametrelerinin farklihk gdstermesi beklenen bir sonug¢

gibi gorinmektedir.

Gebeligin hipertansif bozukluklarinin cinsiyet ile iligkisini bulmak igin
birgok c¢alisma yapilmig ancak sonuglar tutarli olmamigtir. Yapilan birkag
epidemiyolojik ¢alismada gebeligin hipertansif bozukluklarinin fetal cinsiyet ile
iligkisini tanimlamis olsa da bu iligkinin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir
(171). Japonya'da vyapilan bir preeklampside fetal cinsiyetin etkisini
degerlendiren bir calismada kiz fetlslerde gebelige bagli hipertansiyon ve
preeklampsi gelistirme insidansi daha ylksek bulunmustur. Ayrica
Danimarka'da yapilan iki farkli ¢alismada ve Pakistan’da yapilan bir ¢galismada
ise erkek cinsiyetin preeklampsi igin bir risk faktort oldugunu gostermistir (172-
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174). Ulkemizde Demirel ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada preeklampsi ve
normal gebeligi olan gebeler karsilastinldiginda fetal cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir (175). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada ise
gebeligin hipertansif bozukluklarinda fetal cinsiyet igin anlamh bir fark
izlenmemigtir. Calismalarin birbirinden farkli olmasi, demografik farkhliklar, tani

secgimlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Uterus her iki tarafli uterin arterlerle major olarak kanlanmaktadir ve her
iki uterin arterin sahip oldugu pek ¢ok anastamoz bulunmaktadir. Ancak
bunlarin fonksiyonel olup olmadigi kanitlanmadigi igin suphelidir. Lateral
yerlesimli plasentadaki uterin arterler degerlendirildiginde plasenta tarafindaki
uterin arter, karsi taraftakine oranla daha az dirence sahiptir. Santral yerlesimli
plasentada ise ayni dirence sahiptirler. Priyadarshini ve arkadaslari 2019 yilinda
yapmis oldugu bir calismada, plasenta lokasyonu 18-24 gebelik haftasi
zamaninda ultrason ile taranmig, santral ve lateral plasenta olarak siniflara
ayrilmistir (176). Bunun sonucunda plasenta yerlesiminin lateral olmasi ile
gebelige bagh hipertansiyon geligimi ile anlaml bir iligki bulunmugtur. Lateral
yerlesimli  plasentadaki azalmig trofoblastik invazyonun preeklampsi
gelisiminden sorumlu olabilecegi dusunulmustar (176). Bhalerao ve
arkadaslarinin  galismasinda preeklampsi gelisen hastalarin plasenta
yerlesimleri degerlendiriimis ve lateral plasenta yerlesimi ile preeklampsi
arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir (177). Gonser ve arkadaslarinin
calismasinda preeklampsi insidansi, lateral yerlesimli plasentasyon varliginda,
santral yerlesimli plasentasyona gore 3.1 kat rolatif risk artisi gostermistir (178).
Bizim c¢alismamizda plasenta lokasyonlarinin gruplar arasindaki dagilimi
homojenizasyon gostermedigi icin dederlendirme yapamadik. Bunun yerine On,
arka ve yan duvarlar ile fundal yerlesimli plasenta olarak gruplandirdik. Bu
acidan bakildiginda ise tani gruplari arasinda istatistiksel bir farkhligin
olmadigini tespit ettik. Dhingra ve arkadaslari da galismalarinda plasentasyonu
calismamizdaki gibi gruplandirarak maternal fetal sonuglar agisindan
degerlendirmistir (179). Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve intrauterin

gelisme geriligi lateral yerlesimli plasenta varliginda daha sik izlenmistir (179).
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Seadati, Kofinas, Singh ve arkadaslarinin yaptigi 3 farkli calismada ise
preeklampsi ve lateral plasenta yerlesimi arasinda anlaml bir fark izlenmemigtir
(180-182). Booth ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise fundal plasenta yerlesimi
ile gebelige bagl hipertansiyon arasinda iligki varligi bildirilmistir (183). Bu
acidan bakildiginda litaratir bu konuda goruldugu gibi farkh bilgiler
icermektedir. Bu nedenle plasentasyonun preeklampsi ve diger gebelige bagh
hipertansiyonlar ile iliski gdsterebilecegini disunmekle birlikte bunun tek basina
bir faktdr olmayip diger risk faktorleri ile birlikte ele alinmasi gereken yardimci

bir predikte edici bir faktor oldugunu disunmekteyiz.

ABO kan grubu ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda iligki tespit
edilmis, bu sonuglar preeklampsi, koryoamniyonit, tromboembolizm ve
postpartum hemoraji seklinde raporlanmistir (184). Alpoim ve arkadaslarinin bir
calismasinda AB kan grubu ile preeklampsi olusumu arasinda bir iligki tespit
edilmigtir (185). Aksine Clark ve Wu tarafindan yuratulen bir ¢alismada ABO
gruplarinin preeklampsi Uzerine tutarl bir etkisi gézlenmemigstir (186). Beyazit
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ABO kan grubu ile preeklampsi arasinda bir
iligki izlenmemistir (187). Caligmamizda maternal kan grubu ile gebelige bagli
hipertansif bozukluklar arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir. Bildirilen
calismalar ve sonuglari kendi populasyonlarini temsil etmektedir. Bu nedenle bu
konuda homojenizasyonu saglamak olduk¢a zordur. Bununla beraber
degerlendirilen hastaligin yani preeklampsinin multifaktoriyel bir hastalik oldugu
dusundldugunde tek basina kan gruplarinin direkt etkisi Uzerinden ¢ikarimlarda

bulunmanin yaniltici olabilecegini dusunmekteyiz.

Vesce ve arkadaglarinin ¢alismasinda Rh uyusmazligi ile preeklampsinin
dogrudan bir iligkisi olmamasina ragmen, hidrops fetalis vakalarinda artmig
preeklampsi insidansi bulunmustur (188). Litaraturu inceledigimizde maternal
fetal Rh izoimmunizasyonu ile preeklampsi arasinda dogrudan iligki varligini ya
da yoklugunu iddia eden kanit dizeyi yuksek olan calismalara rastlamadik.
Fakat calismamizda preeklampsi gelisimi ve olasi immunolojik temellerin varhgi

bilindiginden bu konuya da deginmek istedik. Calismamizda annenin Rh negatif
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oldugu durumlarda yenidoganin Rh durumunu degerlendirdigimizde rhesus
faktor ile preeklampsi arasinda anlamli bir istatistiksel iliski bulamadik.

Calismamizda ilk gebeligi olan kadinlarda gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi gorulme sikhdi diger tiplere goére daha yuksek bulunmustur.
Bununla birlikte mevcut gebeligi ilk gebeligi olmayan kadinlarda ise kronik
hipertansiyon ve eklampsi gorulme sikligi daha yuksek bulunmustur. Literatur
bu konuda celigkili veriler icermektedir. Ornegdin preeklampsinin gravida ile
iliskisinin degerlendirildigi ¢calismalarda ilk gebeligi olanlarda gorilme sikhginin
daha yuksek oldugunu bildirenler oldugu gibi birden ¢ok gebeligi olanlarda
preeklampsi sikhginin daha yuksek oldugunu bildiren galismalar da mevcuttur.
Hatta iliskinin olmadigini bildiren yayinlar da izlenmektedir (189-191).
Nulliparitenin preeklampsi gelisimine katkisi icin agiklamalardan biri, fetlis ve
anne arasinda daha fazla immunolojik uyumsuzluk oldugunun dusundlmesidir
ve bu durum nulliparlarda daha yuksek preeklampsi insidansini gosterir (192).
Nitekim kronik hipertansiyonun birden ¢ok gebeligi olanlarda daha siklikla
izleniyor olugu da bunu destekler niteliktedir. Aziz ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarinda preeklampsi ve parite arasinda anlamli bir fark izlenmemistir
(189). Bu gcalismay destekler nitelikte bizim de ¢alismamizda, parite ile gruplar
arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Fakat bu parametreleri tek bagina ele
almak elbette dogru olmayacaktir. Vicut kitle indeksi, annelik yasl, eslik
edebilecek hematolojik (trombofili ve benzeri) ya da endokrinolojik
rahatsizliklarin varligi (diyabet —gestasyonel diyabet ve benzeri) bu durumun
diger predikte edici faktorleri olabilir (189-191, 193).
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6. SONUG ve ONERILER

Gebelik c¢esitli néroendokrinolojik ve patofizyolojik sureglerin kompleks
halinde etkilesim gdsterdigi kadin yasam ddéngusunde yer alan bir suregtir. Bu
sure¢ olagan seyrinde devam edebilecedi gibi, pek ¢ok sekilde komplike de
olabilmektedir. Bunlarin bazilarini ongorulebilir ve tahmin edilebilir sebepler
olusturmaktadir. Fakat ne yazik ki pek ¢ok hadisenin nedeni halen karmasik
patofizyolojik sureclerden dolayr multifaktoriyel olarak adlandiriimakta ve nihai
bir konsensus olugturulmasina mani olabilmektedir. Bunlardan biri de gebelik
surecinde karsilasilan hipertansif durumlardir. Bahsetmis oldugumuz Uzere
gebelik doneminde hipertansif durumlar pek ¢ok farkli etiyoloji ile birden farkli
baslik altinda degerlendirilebilmektedir. Fakat slrecin saglikli ve dogru
yonetiminin saglanabilmesi igin halen dinya c¢apinda arastirmacilar cegitli
retrospektif, prospektif arastirmalar ve meta-analizler ile incelemis oldugumuz
konular hakkinda literatlr bilgimizin arttiriimasi yoninde calismalarini devam
ettirmektedirler. Biz c¢alismamizda takipleri ve dogumlarini gergeklestirmis
oldugumuz olgularin on yillik sireg¢ igerisindeki verilerini degerlendirdik. Elde
ettigimiz sonugclarin buyuk bir kismi guncel literatur ile uyumlu iken, birtakim
sonuglarimiz ile literatire bu konular hakkinda ilk defa veri kazandirir
nitelikteydi. Elbette ki elde ettigimiz sonuglarin evrene genellenmesi
orneklemimizin kisitlhihgi, cografik nedenler, saglik hizmetlerine ulasim ve
benzeri pek gok nedenden dolayr mumkun degildir. Fakat genel bir tanimlama
ile bulgularimizi su sekilde yorumlamanin yanlis olmayacagi kanaatindeyiz.
Preeklampsi ve diger tum gestasyonel hipertansif hastaliklar halen maternal ve
fetal morbidite ile mortalitenin halen onde gelen nedenlerinden biridir. Geligen
tani yontemleri sayesinde her ne kadar prematurite sikhginda azalma
saglanmis olsa da halen konu hakkinda daha fazla arastirmanin yapilmasina
ihtiyag vardir. Erken tani yontemlerinin veya algoritmalarinin gelistiriimesi ile

mortalite ve morbidite oranlari dusurulebilir.
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