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GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, maternal hipertansiyon, &dem, proteiniiri, vaskiler
zedelenme ve permeabilitede artis ylizeyel plasental invazyonla karakterize
olan gebelidin sik gorilen bir hastaliidir. (1,2)

Gebeliklerin yaklagik olarak % 5 ile 10’ unda gériilmektedir ve sorumiu
olan patolojik geligimin klinik semptomlardan haftalar énce bagladifina
inaniimakla beraber semptomiarin belirginlegsmesi genelllikle 20. gebelik
haftasindan sonradir (2,3) Preeklampsi patogenezi net olarak tespit
edilmemekle birlikte desidua igine sitotrofoblastiann ylzeyel invazyonu (4,5)
ve plasental hipoksi (6,7) sonucu geligen endotelial hasar ve disfonksiyon en
stk sorumiu tutulan sebeptir (8,9).

Baglica maternal tehlike hastaliin derin serebral etkilerinden
kaynaklanan eklampsi ve HELLP’e (Hemoliz (H), Elevated liver enzymes =
EL, Low platelet count =LP) gidigtir (10). Fetuse giden kan miktar
azaldigindan IUGR'ye (Intrauterin Growth Retardation) egilim ve perinatal
mortalite artar (11,12,13).

insulin-like Growth Factor Binding Protein-1 (IGFBP-1), hiicresel
proliferasyonu ve farkhliagmayi uyaran mitojenik bir polipeptitdir (1). Matemal
desiduadan sentez edilir ve lokal olarak insulin-like Growth Factor-1’ in (IGF-
1) aktivitesini inhibe eder yani trofoblast invazyonunu sinirlandinr (14).
Preekiamptik hastalarda bu proteinin hizh bir sekilde artig gésterdigi
diguntimektedir. Normotansif kadinlaria karsilagtinidiginda, preeklampsinin
klinik belirtilerine sahip kadinlarda digik serum IGF-1 ve yiksek serum
IGFBP-1 konsantrasyonlan tespit edilmistir (15,16). Bu yiksek IGFBP-1
miktan yeterince invazyon clusmamasina, fetal biiyimenin sinirlanmasina ve
feto-plasental hipoksiye neden olur (17). Gittikge artan hipoksi de IGFBP-1
artigina yol agar.

IGF-1, IGFBP-3, asit-labil glikoproteinden olusan 3'lii kompleks
gestasyonel yasa bagh olarak fetusun biyiimesini saglar. IGFBP-2'in



aktivitesinin blylk bolimi biyime hormonu tarafindan dizenienir (15).
Maternal ve fetal IGFBP-1 dizeyleri doum agirhdiyla negatif korelasyon
géstermektedir.Intrauterin geligme gerili§i veya preeklampsi ile komplike olan
gebeliklerde daha yiiksek konsantrasyoniarda maternal ve fetal IGFBP-1
saptanmigtir (18).

Cahgsmamizin amaci preeklampsi etyopatogenezinde roli oldugu
dagindlen IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3' in serum degerlerini sadhkli gebelerle
kargilastirarak ¢alisma gruplanmizda yiikselme olup oimadi§ini tespit etmek
ve ayrica hastahdin giddeti arttikga (hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi,
ektampsi) ilgili hormonlarin kan seviyelerinde degigsmelerin olup olmadigini
kontrol etmektir. Bunlara gdre tespit edilecek IGF-1 ve IGFBP-1 degerleri ile
hastalifin prognozu hakkinda fikir sahibi olunup olunamayacagini
degerlendirmektir. |



GENEL BILGILER

Gebelige bagh hipertansiyon sadece insanlara 6zgi bir durumdur (11).
Dinyada anne &6lumlerinin en dnde gelen U¢ sebebinden biridir. Gebelik
sirasinda akut veya kronik olarak ortaya ¢ikar (19). Buna bagh olarak
perinatal bebek mortalitesi 2 kat artmigtir (10).

Hipertansiyon, kan basincinin en az 140 mmHg olmasidir. Eski
tansiyon arteriyel degerierinde 30 mmHg yukselmis sistolik kan basinci veya
15 mmHg yiikselmis diastolik kan basinc: da bu durumu tanimiar (21).

Sibai diastolik kan basincinda 15 mmHg lik artigin ¢gogu normai gebede
bulunabilecegini belirterek hipertansiyon tanisinda kuilamimasini sakincali
bulmustur (22). -

Hipertansiyon bir semptom olup farkli nedenlerle olugur. Anne ve fetus
zerine olumsuz etkileri etyolojiye bagh olarak farkiiliklar gésterir. Bu nedenie
gebelikte hipertansif bozuklukiarin siniflamasi; hastali§in prognozunun
belirflenmesi, yiikselmis kan basincinin kontroll, maternal ve fetal risklerin
tespiti agisindan son derece énemilidir. Siniflamada buglin bile tam bir fikir
birligine vaniamamugtir.

1986 yiinda ACOG ‘un (American Collage of Obstetricians and
Gynecologist) dnerdigi siniflamayi modifiye eden Willams'in klasifikasyonu
sbyledir (11).

-Gebeligin neden oldudu hipertansiyon

Hipertansiyon gebelige badh olarak gelisir ve postpartum dénemde geriler.
1-Hipertansiyon proteinirisiz ve patolojik 6dem yok (Gegici hipertansiyon ile
esanlamlidir.)

2-Preeklampsi-proteinri ile birlikte ve/veya patolojik 6dem a)hafif b)siddetli
3-Eklampsi. Proteintiri ile birlikte ve/veya patolojk Gdeme eslik eden
konviilsiyoniar



-Gebelidin arttirdid: hipertansiyon

Altta yatan hipertansiyon gebelik nedeniyle kotiilesir.

1-Superimpose preeklampsi

2-Superimpose eklampsi

-Kronik (Coincidental) hipertansivon

Kronik hipertansiyon gebelikten 6nce de mevcuttur, gebelikten sonra da
kahcidir (10,19)

1990 yiinda A.C.0.G. "(Amerikan Kadin-Dogum Hekimleri Bidigi)
tarafindan dnerilen, “ National Institutes of Health Working Group on High
Blood Pressure ”( Yiksek Kan Basinciyla ligili Saglik Calismalari Ulusal ~
A.B.D.-Enstitileri ) tarafindan onaylanan ve yaygin kullanim alani olan
gebelikteki hipertansiyon klasifikasyonu ise gbyledir: (21,23)

1-Gebelik 6ncesine ait herhangi bir etyolojili kronik hipertansiyon
2-Preeklampsi ve eklampsi

3-Preeklampsi veya eklampsinin ekiendigi kronik hipertansiyon
4-Gegici hipertansiyon

5-Siniflandiritamayan grup

Burada unutulmamast gereken bir nokta gebelikte gorilen
hipertansiyonun bir hastalik olarak degil bir sendrom olarak ele alinmasidir.

Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP

20. gebelik haftasimin Ustiinde goéralen hipertansiyon , proteiniiri, édem,
yilksek seviyede vaskiller hasar, permeabilite ve ylizeyel plasental invazyonia
seyreden patolojiye preeklampsi, tabloya konviilsiyon velveya koma
eklenmesi haline de eklampsi adi verilir (11,19).

Bu tablonun 20. gebelik haftasindan 6nce goériimesi trofoblastik
hastaltk veya gogul gebelik varliginda olabilir (10). Her iki tablo birden gebetik
toksemisi olarak adlandinlir. Olayin olugmasi igin trofoblastik dokunun variigs
gerekli olup, fetus olugmas: gart degildir. Ancak konsepsiyon materyalinin
atiimasi ile tedavi edilebilen bir hastaliktir (24). Hamile kadiniarin yaklagik %5
ile 10unu etkilemesine kargin bu hastalifin etiyolojisi belirsizligini



korumaktadir. Bu hastaliktan sorumiu tutularak incelenen maddeler
bulunmasina karsithk bunlarin higbirisinin kesin bir etyolojik ajan oldugu
belirlenememigtir (25).

Gebelik toksemileri; bdbrek yetmezli§i, kalp yetmezligi, karaciger
ruptirii, hemodinamik patolojiler ve solunum yetmezligi veya tekrarlayan
konvulsiyonlarla maternal mortaliteye yol agabilir. Postpartum dénemde
eklampsili hastalarin gogunda komplikasyon geligmemigse dogumdan sonraki
6 hafta icinde elekroensefalografi (EEG) bulgulari normale déner (26). Bu
durumun sgasirtici bir varyant olan HELLP sendromu ise hemoliz (H),
karaciger enzimlerinin ylkselmesi (Elevated liver enzymes = EL) ve
trombositopeni (Low platelet count =LP) ile karakterizedir (21).

Ozellikle geng primigravidlierin hastalididir (27). Gebelik sirasinda
sigara icen ve daha onceden dusikieri olanlarda azaldi§i bildirilmistir
(28,29,30).

Preeklampsi igin Risk Faktsrieri (19,256,31):
1-Primigravida olmak
2-Aile éykusiinde preekiampsi veya eklampsi varligi
3-Onceden gegirilmis preeklampsi veya eklampsi dykisi
4-Maternal yagin ug degerleri( 20 yasindan geng veya 35 yasginin st(inde)
5-Hipertansif vaskiler, otoimmuén(Antifosfolipid antikor sendromu) veya renal
hastalik varhigi
6-Diabetes mellitus
7-Gogul gebelik
8-immin olmayan veya aloimmin fetal hidrops
9-Trisomi 13
10-Mol hidatiform
11-Diasik sosyoekonomik seviye
12-Yeterli yatak istirahati yapamayan kadinlarda (risk 2 kat fazladir)



Preekiampsinin Siddetini Gésteren Paramestreler (11,21):

Bozukiuk Hafif Siddetli
Sistolik kan basinci <110 >160 mmHg
Diastolik kan basinci <100 mmHg >110 mmHg
Proteiniiri eserden 1+ kadar 2+ yada daha fazla
Basagnsi yok var
Gorme bozuklugu yok var

Ust abdominal agri yok var
Epigastrik agn, bulanti veya kusma yok var
Oligiiri(< 400 mi/24 saat) yok var
Serum kreatinin seviyesi normal yikselmis
Trombositopeni yok var
HiperbilGribinemi

(mikroanjiopatik hemolitik anemi) yok var
Karaciger enzim yiiksekligi minimal belirgin
Fetal bilyame geriligi yok var

Puimoner 6dem ve siyanoz yok var



(Pre)Ekiampsinin Riskieri (11):

Annede Fetiiste

Serebral hemoraiji Intrauterin gelisme geriligi(lUGR)
Kortikal kdrlik Fetal asfiksi

Retina dekolmani Perinatal 6lim

Hepatik raptir (iatrojenik) prematirite

Dissemine intravaskiler koagiilasyon Oligohidramnios

Pulmoner 6dem Perinatal morbidite(RDS, intraventrikiler

Akut renal kortikal/Abdler nekroz  hemoraiji, pulmoner displazi, nekrotizan
Ablasyo plasenta enterokolit, konviisiyon)
Maternal 6liim

Preeklampsinin Patogenezi:

Nedeni bilinmedigi ve bu konuda bir ¢ok teori ileri straldiga icin,
preekiampsi Chesley tarafindan “ teoriler hastaligi ” olarak tammianmistir
(12). Bu teorilerin basghicalan sunlardir:

Yabanci bir greft olarak (allogreft) olarak dusGnulen gebeligin
“rejeksiyon fenomeni” veya diglanmas: (blokan antikoriarin yetersiz Gretimi),
azalmig plasental kan akimi, vazospazm, dedismis vaskiller reaktivite,
prostasikiin ve tromboksan arasindaki dengesizlik, su ve tuz retansiyonu ile
birlikte azalmig glomeriler filtrasyon, azalmig intravaskuler volim, dissemine
intravaskiler koagilasyon, uterin kanlanmanin azalmasi, artmis santral sinir
sistemi irritabilitesi, genetik faktorler, damar endotelinden kaynaklanan yapisal
ve fonksiyonel bozukiuklar, diyetle ilgili faktorier (10,12,19).

Birbiriyle i¢ ice ge¢cmis bu faktdrierin acgiklanamayan bir gekilde endotel
hasarina neden oldugu ve bdylece preeklampsinin bu zeminde gelistigi
disunilmektedir (11).



Preeklampsinin en gok ilk gebeliklerde olmasi, multipariarda yeni
esinden veya dondr inseminasyonu sonucu gebe kalmasiyla oranin artmasi,
imminolojik teoriyi destekleyen bulgulardir. Preeklampside plasental
implantasyon bélgesindeki | vaski':lér reaksiyonlann; anne ve fetustan
hangisine ait allogreft rejeksiyon oldugu bilinmemektedir (32,33).

Fetal antijenlere onceden maruz kalmanin preeklampsi olusumu
acisindan ‘koruyucu etkisi oldugu gézlenmigtir. lik gebelikte, farkh eslerden
olan gebeliklerde, gebelik O©ncesi bariyer ybntemleri ile korunuldugu
durumlarda preeklampsinin sikhg artarken; ayni esten bir gebelik, dusik,
gebelik Oncesi seminal sivi ile sik kargilagma, kan transflizyonu gibi
durumlarda siklik azalmaktadir (32).

Gebelik sirasinda fetal antijenler maternal dolagima kangtrlar. Maternal
antikor cevabi yeterliyse, immun kompieksler retikiloendotelial sistem ile
temizlenir ve higcbir hasar olugmaz. Antikor cevabi veya klirens mekanizmas!
yeterli degilse olugan patolojik immiin kompleksler vaskilit, glomeriler hasar
ve koagiilasyon sisteminde hasarlara neden olacaktir. Trofoblastik dokunun
arttigi ikiz gebelik, mol hidatiform ve hidropik plasentada preeklampsi daha sik
goralar, bu durumlarda fetal antijenin arttigs ve annenin de daha fazia antijene
maruz kaldig: kabul edilir (32).

Chesley ve ark. hastahiin genetik temelini dne strmislerdir. Bu
aragtinicilar eklampsili kadinlarin kiz gocukiarninda, gelinlerine gére daha
yiksek bir risk saptamiglar ve resesif bir genden bahsetmiglerdir (34).
Bununia birlikte multifaktSriyel kalitmin da gozardi edilmemesi gerektigi
belirtiimektedir (12).

Bazi aragstirmacilar ise fetal genotip izerinde durmakta ve fetusun 13.
kromozumundaki gen veya genlere bagl olabilecegdini dne siirmektedir (35).

HLA {izerinde yapilan caligmalarda HLA-DR4'in preeklamptikierde
yuksek siklikta oldugu bildirilmigtir (36).



Preeklampsi gelisimi vazoaktif ajanlara yanit kaybi ve takiben
vazokonstriksiyon olugmasi ile ortaya ¢ikar. Artmig angitensin Il duyarhhd:
gebeligin indikledigi hipertansiyona neden olur (37).Normal gebe kadiniar
angiotensin Il nin vazokonstrikidr etkilerine rezistandir. Gebe kadinda
diastolik basinci 20 mmHg yiikseltmek igin gebe olmayanlara gerekenin 2,5
kati angiotensin |l gerekir. Preeklampsi gelisecek hastalar angiotensin il ye
olan duyarsiziiklarini hipertansiyon gelismeden haftalar 6nce kaybederier
(12).

Prostaglandin i2 (PGI2) ve tromboksan A2 (TXA2) preeklampsiyle en
iligkili eikosanoidlerdir. TXA2 plateletlerdeki major siklooksijenaz (COX) irini
olup vazokonstritkksiyon ve platelet agregasyonunu saglar. PGI2 ters etkiye
sahiptir. PGI2 metabolitlerinin idrarda atimi azaldigi zaman hastahgin kiinik
bulgulan ortaya ¢ikar (38). Preeklampside TXA2 sentezi artar. TXA2
metabolitierinin idrarla atiimindaki artma hastaligin klinik geligimini gosterir
(39).

Prekiampsideki endotelial hiicre hasar vazodilatatér PGlerin Gretiminde
bir eksiklige sebep olur. (6zellikle PGI2) Artmus TXA2/PGI2 orani segici
platelet yikiminin sebebi olabilir ve buna bazen mikroanjiopatik hemoliz ve
azalmig uteroplasental kan akimi (spiral arter trombozu ve plasental enfark ile
birlikte) eslik edebilir (40).

Bundan bagka preeklampside goériiebilecek mekanizmalar artmig
fosfalipaz A2, lipoprotein veya lipid peroksidaz aktiviteleridir. Plazma
fosfalipaz tip2 seviyeleri hafif preekiamptiklerde benzer olup ciddi
preeklamptiklerde artmuistir (41).

Anne endotelinin komplex jeneralize disfonksiyonu preeklampsiyi
aciklayacak bir ifadedir. Daha sonra preeklampsi geligecek hastalarin 1.
trimestirde alinan serum érneginde kontrol grubundaki normotansif hastalara
gére fibroblastlarda daha cok mitojenik etki ve kiiltiire edilen endotelial
hicrelerde daha ¢ok sitotoksik etki goraimistir (11). Bunu destekleyen
bulgular; artmig faktér 8 iligkili antijen (Fwin.Rag), total fibronektin (tFN),
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selliler fibronektin (cFN), trombomodulin, GH aktivitesi, total plasminojen
(tPA) ve plazminojen aktivatdr-inhibitér denge bozukiugu ve PGI2/TXA2
balansi bozuklugudur (42).

Nitrik oksit (NQO) gebelidin major vazodilatatéridir. Bu maddenin
platelet agregasyonu inhibitéri oldugu disanilirse, spiral arterlerin
uteroplasental arterlere dénigiinde yetersiziikier ve azalmis NO salinimina
bagh vazokonstriiksiyon, platelet aktivasyonu ve TXA2 salimmi sonucunda;
uteroplasental perfiizyonun tehlikeye girdi§i gebeliklerde, PGI2 sentezi
uteroplasental sirkiilasyonda kurtarici bir mekanizma olabilir. Bu duruma gére
IUGR velveya fetal 6limle sonuglanan agir preeklampsilerde uteroplasental
PGI2 sentezinde eksiklik olup koruma mekanizmasi bulunmamaktadir (40).

Preeklampsinin karekteristik lezyonlari olan glomeruler endoteliozis,
plasental yataktaki ultrastriiktiirel degisiklikler ve uterin arterdeki degisiklikler
endotelial hiicre hasarinin morfolojik kanitlaridir (43). Friedman ve arkadagiar
preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde tek basina IUGR si olanlardan
daha vyiksek plazma cFN (selliler fibronektin) konsantrasyoniari
saptamuslardir. Sonucta EC (endotelial hiicre)  etkilenmesi IUGR de
uteroplasental dolagimda sinirliyken, preeklampside sistemiktir (44).

Maternal plazma Endotelin-1(ET-1) seviyesi preeklampside yiksek
bulunmusgtur. Ozellikle HELLP' te daha yilksektir. Bu da endotelial hiicre
hasarinin bir gstergesidir (45).

Saglikli gebelerle kargilagtinidiginda gebelige bagh hipertansiyon ve
IUGR de trombosit yar émri belirgin olarak diisiik bulunmusgtur. Trombosit
yar émri hiperiirisemi ve F-VII Rag/FVIll e arasinda énemli bir korelasyon
bulunmugtur. Trombositopeni tani konmus preeklampside gorilen en sik
laboratuar anormalligidir (11).

Son yillarda trofoblastik hipoperflizyon ve endotelial hiicre harabiyeti
hastaliin patogenezini acgiklamada &nem kazanmustir. Preeklampsinin
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gelismesinde erken patofizyolojik olayin plasental hipoperfiizyon oldugu iddia
edilmektedir (11).

Sibai'ye gbére normal prezentasyon igin gerekli trofoblast invazyonu
maternal immin cevap ile fetal genotip arasindaki denge ile
diazenlenmektedir. Maternal ve fetal faktdrlere bagh olarak bu dengede
olusan bozukliuk sonucu preeklampsi geligmektedir (46).

Gebelikleri daha sonra IUGR ile komplike olan kadinlar, kardiak
outputta azalma, sol atrium g¢apinda dnce artma, daha sonra da azalma ile
karakterizedir. Hacim adaptasyonu yetersizdir. Dolagimsal adaptasyonun
erken igaretleri (implantasyondan kisa bir slire sonra) olan bu 6zellikler
implantasyonda veya ondan hemen sonra uteroplasental yetmezlidin bir
trofoblast bozuklugu oldugunu gésterir (47).

Preeklampside anormal bir plasentasyon olabilir (48). Preeklamptik ve
normal gebeler arasindaki en erken bilinen ayirici fark 20. gebelik haftasinda
plasental yataktaki spiral arteriollerde gérilir. Histolojik ¢aligmalar desidual
damar lezyonlannin rejekte edilmis bdbreklerin damarlarinda gézienen
lezyonlara benzedigini géstermektedir. Bu degisiklikler plasental perfiizyonda
azalma ve sonugta IUGR’ye yolagmaktadir.

ik trimestirde plasentasyonla birlikte anne ile embriyo arasinda karsilikl
immunolojik tolerans geligmesi ile sistemik ve lokal olarak uteroplasental
yatakia yapisal degisiklikler olugur. Bu yapisal degisiklikler spiral arteriyollerde
trofoblastlarin endovaskiiler invazyonu ile olugur ve uteroplasental yatag:
disglk rezistansh, diglik basinch ve yiiksek akimi hale getirir (11). Normat
gebelikteki bu trofoblastlarin indikledigi vaskiiler degisiklikler myometrial
tabakanin i¢ 1/3 inde yer alan spiral arteriollerde de meydana gelir. Spiral
arteriyollerin endotelial trofoblast migrasyonu 2 evrede olusur. ilk trimesterde
yalnizca desidual segmentteki endovaskiler invazyon , ikinci trimesterde ise
ic myometrial tabakaya endovaskiiler invazyon gerceklesir (49). Normal
gebelerde spiral arteriollerin trofoblastlarca invazyonu sonucu damar
duvannda muskuler ve elastik komponent kaybi olur. Preeklampside ise spiral
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arterlerde meydana gelen fizyolojik degisiklikler bu arterlerin desidual
bélumleri igin gecerlidir. Myometrial segmentler anatomik olarak saglam kalir
ve dilate olmaziar. Spiral arterlere adrenerjik sinir iletimi saglam kalir (50).

liging olan normal gebelerde bu damarlarda trofoblastik hiicreler (fetal
orjinli) maternal kan ile direkt baglanti kurarlar. Halbuki preeklamptik
gebelerde trofablastik hiicreler invazyonda basgansiziik gosterip, muskulo-
elastik elementleri kalan ve bdylece vazokonstritksiyon yapabilen daha kiigtik
¢aph damarlanmaya yolacarlar. Etkilenen damarlar genellikie uterusun spiral
arterlerinin terminal segmentleri olup vazodilatasyon yapamamalar nedeniyle
plasental kan akiminda azalmaya yol agarlar (11). '

Preeklampside ayrica spiral arterin myometriai segmentinde akut
aterozis (fibroid materyal ve bitigik kdpik hiicre invazyonu) geligir. Akut
aterozis plasentaya 6zgi bir nekrotizan anjiopatidir, malign hipertansiyonda
gbrilen lezyona benzer. Damar duvarimn fibrinoid nekrozu, hasarl duvarlarda
lipid ve lipofajlann varh§i ve damar cevresinde mononiikieer hiicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Olagan yeri spiral arterlerin plasentaya yakin
segmentleridir. Bu lezyon damar obliterasyonuna ilerleyerek plasentanin
infarkt bélgelerine uyar (12).

Bu iki durum normal gebelikteki durumun aksine vaskiler rezistans
alani olugturur. Fetus gebsligin erken déneminden itibaren zayif bir intervilléz
kan akimina maruz kaiir; bu IUGR veya 6iii doguma sebep olur (12).

Plasental invazyonda rol oynayan molekillier (48):
Ekstraselitiler matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin)
Hicre adezyon molekdilleri (integrin)

Plazminojen aktivator

Metalloproteinaziar (kollegenaz)

Sitokinler (IL-1,TNF, CSF)

IGFBP-1, IGF-1

VEGF (vaskiiler endotelial growth faktor)
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IGF-1, IGFBP-1, IGBP-3, GH ve insiilin’ in Preeklampsi Prognozu ve
Etycpatogenezindeki Rolii

Insilinin metabolik etkilerine benzer etkilere sahip bir peptid olan insilin
benzeri bilyame faktori-1 (IGF-1) ve insdlin benzeri bityime faktéri baglayici
protein-1 (IGFBP-1) preeklampsi geligiminden sorumiu tututan insdlin benzeri
bGyltme faktér ailesinin dyeleridir (6,15).

Hamile oimayan kadinlarda giukoz intoleranst ile esansiyel
hipertansiyon arasindaki iligki konusunda yapilan bulusglar, preeklampsinin
etyolojisi konusunda umut vadeden bir dizi arastirmaya esin kaynagdi olmustur
(51). Sendrom X denilen bu iligkide yiuksek kan basinct geligimi
hiperinsilinemi ve bagka metabolik anormalliklerle iligkilidir. Benzer gekilde
hamile kadinlarda yapilan c¢aligmalarda insilin ve instlin benzeri bliyime
faktorlerindeki ve baglayici proteinlerdeki bozuklukiar preeklampsinin
geligsmesinden sorumiu tutuimustur. Epidemiyolojik arastirmalar gestasyonel
ve pregestasyonel diyabetli kadinlarin glukoz intoleransi bulunmayaniardan
daha yilksek bir preeklampsi insidansina sahip oldugunu (52) ve preeklampsili
hastalarda hiperinsillinemi geligmesinin, daha muhtemel oldugunu ortaya
koymustur (53). Birgok arastirmact preeklampsili kadinlarda hiperinsilinemiye
ve yiksek insilin direncine dair kanit saptarken di§erleri bdyle bir bulguya
ulagamadi ve bu aragtimaciar bazi vakalarda preeklamptik kadinlarin
inshline kargi daha duyarl oldugunu buldu (54, 55, 56).

IGFler kiigiik polipeptitlerdir. IGF-1 70 aminoasitten olusur. Yapisi
insiilininkine benzer sekilde ¢ sulfur-siifar kodprisi iceren bir polipeptid
zinciridir. IGF-1 ‘in kodu 12. kromozomdadir. Yapim yeri hepatik hiicrelerdir ve
dretimi GH (Growth Hormon) ve nutrisyonel faktérlerce kontrol edilir (57).
IGF’ler dolagimda spesifik proteiniere (IGFBP) baglh olarak taginiriar. Bugiin
icin 10 adet baglayic: protein izole edilmigtir (68). Bunlardan IGFBP-1, IGF-1’
in sirkilasyondan ekstraseililler alana transferinden sorumiu iken IGFBP-3
sirkiilasyondaki IGF-1’ in baylik bir kismim baglar ve bir IGF-1 rezervuan
olarak gérev yapar (1,4) IGFBP’ ler, instlin benzeri biyume faktdrlerini
baglayip, hedef dokularda IGF biyoyarartanimini biylk o&lglide siniriar,
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endokrin ve parakrin diizeylerde IGF’lerin etkilerini duzenlerler (59). IGFBP-1
ve IGFBP-3' iin IGF’ den bagimsiz rollerinin de oldugu tespit edilmistir Bu iki
IGFBP’' ler hucre yilzeyine baglanarak hiicrenin motilitesini ve sellller
mitozunu etkiler (60).

IGF-1 reseptérii inshlin reseptdriine ¢ok benzerdir ve bazi g¢apraz
baglanmalar miumkiindur; IGF-1 insilin reseptériine baglanabildigi gibi tam
tersi de mimkiindir. IGF'lerin etkisi GH etkileriyle yakindan iligkilidir (61).
Yiiksek GH diizeyleri IGFBP-3 diizeyinde artisa yol agar (62). GH hepatik ya
da lokal IGF-1 Gretimini indkler.

Hepatik kaynakli IGF-1 over fonksiyon surduriiimesinde rol oynuyor
olabilir (63). IGF-1 hicrelere aminoasit ve glukoz alinimini arttirarak, glikojen
ve protein sentezini stimile ederek, protein ve karbonhidrat metabolizmalan
Uzerinde akut anabolik etki gdsterir. IGF-1" in ayni zamanda hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptoz Gzerinde uzun vadeli etkileri
vardir. IGF-1 birgok hiicre cesidi i¢in potent bir mitojendir ve mitojenik etkisini
DNA sentezini arthrarak gosterir (4). IGF-1 dizeyleri yasla biﬂikte degisir,
dogumdan puberteye kadar artar ve daha sonra yaslandikca azalir (64,65)

Bu proteihlerin, menstriel sikius sirasinda endometriumun gelisiminde
ve implantasyon surecinde major bir role sahip oldugu saptanmistir Biyiime
faktorlerinin endometrium Gzerine siklik etkileri mitojenik ve antiapoptik
Ozellikleri, bu fakttrlerin endometriumun geligsiminde, farklilagsmasinda,
apoptoz inhibisyonunda ve hatta angiogenez (izerine etkili oldugunu
digundirmektedir. IGFBP-1 , sekretuar fazin orta-ge¢ evrelerinde, desidua
varhiginda tespit edilebilen, gebe olmayan endometriumun major proteinidir.
IGF baglayici 6zelliginin yanisira trofoblast integrin ligand: olarak kullaniimast
IGFBP-1’ in endometrium gelisiminde ve de trofoblast-desidua etkilesiminde
6nemli Dbirtakim rollerinin oldugunu dusGndiarmektedir. Erken gebelikte
desidua-trofoblast etkilesiminde ayrica preeklampsi ya da implantasyon
bozukluklarinda IGF ve IGFBP-1’ in aktiviteleriyle ilgili kesin verilere ancak
ileri aragtirmalar sonucunda ulasilabilecektir (60).
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Implantasyon sirasinda embriyo ve uterus arasindaki karmasik iligki
resiprokal epitelyal-mezenkimal etkilesimlere baglidir. Fonksiyonel | bir
maternal-fetal temas yi]zéyinin varh@: dnemlidir. Plasental trofoblastlarda ve
fetal membranlarda 6. haftadan itibaren IGF-1 ve 2 bulunmaktadir (62).

Normotansif kadinlarla kargiagtiriidiinda, preeklampsinin klinik
belirtilerine sahip kadinlarda dusik serum IGF-1 ve yiiksek serum IGFBP-1
konsantrasyonlan tespit edilmigtir (15,16). IGFBP-1 serin fosforilasyonu
gecirerek IGF-1' e olan affinitesini 6 ila 8 kat arttinr. Invitro galigmalann
gosterdidine gore , yiksek IGFBP-1 miktarinin trofoblast invazyonunu inhibe
etme potansiyeli vardir. Yapilan bir caligmada 16-24 haftalik gestasyona
varan bir erken preklampsi ve IUGR de anne IGFBP-1 dlizeyleri artmakta, bu
durum trofoblast biyiime ve invazyonunu etkilemektedir (1). IGFBP-1'in 2. ve
3. trimesterlerde pik yapti§: ve seviyelerin asag: yukari gestasyonun 33.
haftasindan sonra azaldidi bilinmektedir (66).

Maternal ve fetal IGFBP-1 dlzeyleri dogum agirhgiyla negatif
korelasyon gostermektedir, intrauterin gelisme geriligi veya preeklampsi ile
komplike olan gebeliklerde daha yiiksek konsantrasyoniarda maternal ve fetal
IGFBP-1 saptanmigtir (18). Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada bu
bilgi dogrulanamamigtir (16). Ne dogum agirhg: ne de dodum agirhginin
normalize edilmig bir 6iciitl o gebeligin desiduasindan salgilanan IGF-1,
prolaktin ya da IGFBP-1 ile korelasyon gostermemistir (67,68). Fizyolojik
gsartlarda, IGF-1" in %75 kadan dolasimda, IGFBP-3 ve asit labil
glikoproteinden olugan yiiksek molekiiler kitleli (150-kDa) bir kompleks olarak
dolagmaktadir. %24’ G dijer IGFBP’ lere baglidir ve kalan %1’ i de serbest
IGF-1 olarak dolagmaktadir (15,69) Dodum agirligi maternal ve fetal serum
IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlar ile pozitif olarak ve maternal-fetal serum
IGFBP-1 duzeyleri ile negatif iliskilidir (6,15,70) Ytiksek GH diizeyleri IGFBP-3
duzeyinde artis ile beraberdir (62).

Daha onceleri plasental protein 12 denilen IGFBP-1 maternal
desiduamn énemli bir Grintdir ve Uretilen toplam proteinin ortalama %0,1’ini
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olusturmaktadir (71). Gebelidin erken dénemlerinde sentezi dramatik olarak
artar ve predesudiialize ve desidialize endometrium tarafindan sentezlénir
(72). Dolagimdaki IGFBP-1 hamile olmayan kadinlarda esas olarak
karacigerden dretilirken (burada konsantrasyonlar insilin tarafindan negatif
sekilde diizenlenir) hamile kadinlarda muhtemeien hem karacigerden hem de
desiduadan dretilmektedir. Dider insiilin benzeri bayime faktéri: baglayict
proteinlerin ¢ogu gibi IGFBP-1 de peptidlerinin faaliyetlerini diizenler, ancak
bagimsiz etkileri de bulunmaktadir (4). IGFBP-1 endometfrial stromal
hiicrelerce geg sekretuar fazda ve desiduada iretilir ve IGFBP menstriel
siklus boyunca IGF-1’in etkilerini modiile eder (62,73)

IGFBP-1 sentezinin uyaricilar arasinda glukokortikoidler, progesteron
ve siklik adenozin monofosfatin aktivatérleri yer alirken, inhibitérleri arasinda
insilin, instlin benzeri buyime faktérleri ve interldkin-ibeta (IL-1BETA)
bulunmaktadir (72). Siddetli preeklampside; plasenta tarafindan yiiksek
seviyede progesteron iretimi yapilmasi ve bu kadmlann dolagimiarinda
yiksek seviyelerde interidkin-1 reseptdrii antagonisti bulunmasi, hastalarda
gozlemlenen yiiksek IGFBP-1 seviyelerine katki saghyor olabilir (74).

1996 yilinda Irwin ve ark. yapti§i bir ¢aligmada, invitro IGFBP-1' in,
desidualize olmus endometrial, stromal c¢oklu tabakalar igine,
sitotrofoblastiarin invazyonunu inhibe ettigini ortaya konmustur (14).

Preeklampsi geligen komplike gebeliklerde, ikinci trimesterde ve
iglinct trimesterin baglarinda, serum I[GFBP-1 seviyelerinin normal
gebeliklerde saptanan IGFBP-1 seviyelerinden 6 kat , termde ise normalden 2
kat fazla oldufu saptanmistir. IGFBP-1 seviyelerindeki bu artigi
preeklampside genel olarak izlenen hepatik kdkenli proteinlerin nonspesifik
artigi ile agtklanamaz oldugunu, ¢tnki diger bir hepatik kdkenli protein olan
IGFBP-3 seviyelerinin normal seyretti§ini preekiampsi agisindan iyi bir marker
olarak kabul gérmemesi gerektigini 6ne strmiglerdir (6,75).
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Patoloji:

Beyin: Postmortem tespit edilen baglica serebral lezyonlar 6dem, hiperemi,
fokal anemi, trombozis ve hemorajidir. Hemoraji petesiden gross hemorajiye
kadar degigebilir. Kompiterize tomografi ile yapilan ¢aligmalarda tespit edilen
en sik bulgu hipodens kortikal alanlardir. Bu bulgular otopsilerdeki petesgiyal
hemoraji ve infarkt alanlan ile uyumiudur (20). Eklamptik ataktan sonra
hastalarin %75’inde EEG’ de nonspesifik anormallikier gosterir. Postpartum 6-
8 haftada normale ddner (12).

Goz: Retinal arteriyollerde vazospazm preeklamptiklerin yaklagik %70’inde
bulunur. Ayrica optik diskte hafif ddem,disk kenarlarinda belirgin kayip,
siddetli vakalarda retinada eksuda goézienebilir. Ciddi retinal dekolman ve
korlok olabilir (12). Preeklamptik hastalarda optik fundusun incelenmesi
retinopatinin erken tespitine ve retinal hasarin nlenmesine olanak saglar.

Pulmoner sistem: Siddetli preeklampsi veya eklampside pulmoner dédem
geligebilir. Gastrik igerigin aspirasyonu eklampsi ataginin en korkulan
komplikasyoniarindan biridir. Aspirasyon, “patchy pneumonitis” ten “adult
respiratory distress syndrome’una dek degisen pndmoni tiplerine neden
olabilir (12).

Kardiyovaskiller sistem: Preeklampsili hastalarda plazma voliim( azaimistir.
Azalmig volimiin nedeni bilinmedigi icin tedavi tarigsmalidir. Hipertansiyonun,
hipoperfiize olan uterustan salinan pressér maddeleri veya kompansatuar
olarak salinan katekolaminleri takiben ortaya ¢ikhi§ diigiinGlmektedir. Diger
bir teori ise azalmig voiliimiin vazokonstriksiyona sekonder oldugudur (12).

Karaciger: Karaciger lobiilerinin periferinde periportal hemorajik nekroziar
gbzlenir. Bu muhtemelen serum karacifer enzimlerindeki yiikselmenin
sebebidir. Karacifer hasarina trombositopeni eglik edebilir (10). Siddetli
vakalarda hepatik infarktlar gézlenebilir. Sag kalp yetmezliginde gérilene
benzer kronik pasif konjesyon ve hepatik riptir olusturabilecek kadar
ilerleyebilen subkapsiier hemoraji gorulebilir (11,12,76).



18

Bdbrek: Preeklampsinin karakteristik lezyonu glomeruloendoteliozistir.
Glomertler perfiizyon ve filtrasyon hizinin azalmasina neden olan bir
glomeriilokapiller endotelyum sigmesidir. Glomerullerde 1gG, IgM ve
kompieman birikimi olur Bu durum immunolojik mekahizmayu aciklayabilir.
Seri renal biopsilerle bu renal patolojik degisiklikierin postpartum 6 haftada
tam olarak normale dondiga gésterilmigtir (12). Bobrekteki degisikliklerle
glomeriler perflizyon ve glomeriler filtrasyon oranian diiger ve proteindri
olusur. Proteiniiri; renal perflizyonun siddeti ve kotii fetal sonug ile iligkilidir.
Nadiren akut tiibller nekroza bagh akut bébrek yetmezligi ve ayrica azotemi,
andri ile karakterize renal kortikal nekroz geligebilir (11).

Plasenta: Uteroplasental arterlerde belirgin lipid ylkli kopik hicreleri vardir.
Bu lezyon akut aterozis olarak adlandinlir. Kiling ve ark. yaptiklan bir
¢alismada, hiperfansiyonlu gebelerde en sik gbzlenen plasental patolajiler;
hyalin depozisyonu, desiduit, kronik infarktiis ve villitis olarak tespit
etmislerdir. (77).

Tanui:

Hipertansiyon: Vazospazm ve hiperdinamik sirkillasyon sonucu olusur.
Tansiyon digerken hasta oturur pozisyonda olup mangon takili kol kalp
hizasinda olmalidir. Diastolik basinct igmede kullanilan korotkof sesi dnemli
olup, faz 5(K5) sesin kaybolmasi, faz 4(K4) ise sesin azalmasi olup, rutinde
K5 kullaniimaktadir. K5 in ayirdedilemedigi nadir durumiarda K4 kullantlir.
Hasta en az 10 dakika dinlendirilmeden &lcim yapiimamahdir (78).

Proteiniiri: Glomeriil hasarn sonucu olugur. Belirgin proteiniri denilebilmesi
igin 24 saatlik idrarda 0,3 gr dan fazla veya dipstik ile +2 (guvenilir degildir)
proteinirinin saptanmasi lazimdir. Preeklampsinin proteinirisiz de olabilecegi
unutulimamahdir. Genis eklamptik hasta serisinde hastalarin %13 {nde
proteiniri olmadi§i saptanmigtir (79). Ayrica vaginal sekresyonun veya
amniotik sivinin  kontaminasyonu, Uriner sistem enfeksiyonlari ve
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dehidratasyon yalanci pozitif, diliisyon ise yalanc negatif sonug dogurur. idrar
pH’1, postiir ve egzersiz ile de farkh sonuglar ortaya ¢ikabilir (31).

Odem: Serum kolloid onkotik basincinin albiiminiri sonucu dismesi ve
kapiller endoteliyal hicre butlinliganan kaybt sonucu permeabilitenin
artmasina bagli olarak gelisir. Bu olaylar sonucunda intravaskiiler arahktan
ekstravaskiiler aralifa dogru sivi gegisi olur ve ddem ortaya gikar. Yz, elleri
ve bacakian kapsayacak tarzda yayginlagtigi zaman patolojiktir. Hizh kilo
alimi (haftada 2-2,5 kg= 4 ib) preeklampsinin ilk belirtisi ofabilir (25,31).
Belirgin 6dem preeklamptik olmayan birgok hastada bulunabildigi gibi
eklamptik hastalarin %40 mdé da 6dem yoktur (22).

Preeklampsili Hastada Laboratuar incelomeleri:

Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, trombosit sayisi , fibrinojen,
protrombin zamant, parsiyel protrombin zamani, serum elektrolitieri, BUN ve
kreatinin diizeyleri, SGOT, SGPT, kan grubu ve kross, idrar analizi(protein ve
mikroskopi), 24 saatlik idrarda total protein ve kreatinin klirensi, serum urik
asit seviyesi kontrol edilmelidir (19).

Renal fonksiyon testieri:

1-arik_asit:5 mg/dl Gzerindeki degerler gebelikte normal degildir.
Preeklampsi de renal plazma akimindaki azalmanin sonucu olarak irik asidin
tibller sekresyonu azahr. Bu test preeklar;lpsiyi komplike olmamig kronik
hipertansiyondan ayirdetmeye yardimci olur. Serum drik asit seviyesi,
preeklampsili gogu hastada, hastaligin agirlidiyla koreledir. Bununla beraber
seviyeler perinatal sonugla iligkili degildir (80).

2-BUN_ve kreatinin:Gebelikte BUN un 10 mg/di den, kreatinin 1
mg/dl’den yiksek olmas: patolojiktir (11).

Karaciger Fonksiyon Testleri:
Siddetli preeklampside hepatik ¢deme ve iskemiye bagh olarak SGOT
ve SGPT seviyelerinde hafif, HELLP' te ise siddetli yikseimeler goralir (12).
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Koagtilasyon Testleri: ‘

Preeklampsi-eklampsili hastalarnn bir ¢ojunda koagiilasyon testieri
normaldir. Bazilarinda ise izole trombositopeniden, mikroanjiopatik hemolitik
anemiden, dissemine intravaskiiler koagilasyona(DIC) kadar degigen
anormallikier bulunabilir. Trombositopeni en stk goriilen durumdur. Hastalarin
%15-20’sinde 150.000/mf'den az bir sayida bulunur. PT, aPTT ve fibrinojen
genellikle normaldir. Diiglk fibrinojen dazeyleri genellikle plasental dekoiman
veya fetal élimie birliktedir (12).

Hastaligin klinik olarak ortaya ¢tkmasindan uzun sire 6nce trombosit
sayiminda azalma saptanabilir (81).

Doppler Bulgulan:

Uterin ve umblikal arterden yapilan doppler ¢aligmalari; perfiizyonda
azalma, plasental iskemi ve fetlste intrauterin tehlike yaratan artmig direnci,
acik gekilde gostermigtir (82). Uterin arter doppler bulgusu normal, ancak
umblikal arter bulgusu anormal olan olgularda IUGR, trombositopeni , fetal
distrese bagh sezaryan ve erken doum oraninda artma gdézlenmistir.
Umblikal arter doppler bulgusu normal, uterin arter bulgusu anormal olan
olgularda ise;fetal prognozun daha iyi olmasina kargilik maternal
semptomlarin (bagagrisi,oligiiri, kan basinci yiksekligi gibi) daha belirgin
oldugu saptanmigtir. Hem uterin hem de umblikal arter doppler bulgusunun
patolojik oimasi maternal ve fetal prognozun iyi olmadigim gosterir (11).

Erken Tami:

Hastahgi belirleme ve dnleme, yalnizca patofizyolojinin bilinmesini degil
erken tani metodlannin varli§ini gerektirir. ideal tani testi; erken gebelikte
kolayca uygulanabilir, basit , tekrarlanabilir, yliksek sensivite ve yiksek pozitif
prediktif degerlikli ayni zamanda non-invaziv oimalidir. Ganiimiizde bu
kriterleri kargitayan bir test yoktur (11).

ideal bir tan testi oimamasina ragmen erken tarmida kullanilan testler
sunlardir:
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1-Supin Pressér Testi (Roll-Over Testi): Bu test ilk defa Gant ve ark.
tarafindan tarif edilmigtir. 28-32. gebelik haftalarinda yapilir. Hasta 6nce sol
tarafina, daha sonrada sirtistil yatinlip kan basinci éi¢ilar. Diastolik basingta
en az 20 mmHg'lik bir artma preeklampsinin geligeceginin godstergesidir.
Ancak bu testin de ylksek insidansta yalanci pozitif sonugiar vardir (11).

2-2. Trimestirde Kan Basincinda Yikselme: Ortalama arteriyel kan
basincinin
MAP = sistolik basinc + ( 2. diastolik basing)
3
2. trimestirde 90 mmHg dan biaydk olmasi %61-71 sensivite ve % 62-74
spesifiteye sahiptir (11).

3-Angiotensin Il infiizyon Testi: 18-24. gebelik haftalarinda uygulanan bir
testtir. Preeklampsi geligecek gebeler angiotensin I inflizyonunun
vazopressor étkisine normal gebeler gibi refrakter degildir (12). Pratikte bu
“testin uygulanmasinin nispeten zor olmasi ve yiksek oranda yalanci pozitif
sonuglar vermesi klinik yarartanimini kisitiamaktadir.

4-Kallikrein/Kreatinin Orami: 13-20. gebelik haftalan arasinda idrarda
kallikrein orantnin diigmesi esasina dayanir. Bu oranin 200’ in altina diigmesi
% 91 oraninda belirleyicidir.

5-Doppler USG: (18-26 hafta) Yapilan calismalarda uterin arterde rezistans
artiginin preeklampsili ve lUGR gdsteren kadinlarda myometriyuma trofoblast
migrasyonunun azailmasi ve spiral arterlerin yetersiz fizyolojik degisimi ile
iligkili bulunmustur. Riskli gebeliklerde preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriliginin ©6nceden belirlenmesinde uterin arter doppler degerlerine
bakildiginda en iyi sonu¢ RI (rezistans indeks) ile erken diastolik ¢entigin
birlikte kullaniimasiyla elde edilmistir (48).

6-Diger Tarama Testleri: Plazma fibronektin seviyesi,atrial natritiretik faktor.
Uriner kalsiyum atihmi, maternal serum human koryonik gonodotropin
seviyesi, trombosit-kalsiyum metabolizmasi,vazoppressine karsi trombosit
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kalsiyum cevabinda degigiklik, ortalama trombosit volimi, plazma
homosistein konsantrasyonu (11).

Preekiampsinin Onlenmesi:

Preeklampsi’'nin insidansini azaltmak ya da 6nlemek icin pek ¢ok klinik
cesitli yontemler bildirilmigtir. Hastaligin etyolojisi bilinmediginden hastali
tedavi etmek ya da &niemek igin patofizyolojik anormallikleri diizeltmeye
yénelik caligmalar yapimigtir. Fakat bugiine kadar higbirinin hastalig
énlemede tam etkili oldugu gosterilememistir.

Kalori kisittamasi ile birlikte proteinden zengin, tuzdan fakir diyetin

Ca alimmi maternal kan basinct ve preeklampsi- eklampsi insidansi
arasinda ters bir iliski oldugu epidemiyolojik caligmalarda gésterilmigtir (83).
Ca’un kan basincint dustrlct etkisinin plazma renin aktivitesi ve paratroid
hormondaki degisikliklere bagh oldugu dasunilmistir. Ayrica gebelikte Ca
suplementasyonunun angiotensin II' ye vaskiler sensivitesiyi azalthg!
gosterilmigtir (84).

AB.D'de Ca aliniminin destekilenmesinin preeklampsiyi 6nlemede
yararlari ve yan etkilerini de§eriendirmek i¢in gok merkezli blytk bir ¢aligma
yaptimigtir. Bu calismada 20. gebelik haftasindan 6nce 4500 den fazia saghkl
nullipar kadin incelenmigtir. Calismanin sonuglan Ca ve plasebo verilen
kadinlarda preeklampsi ya da gestasyonel hipertansiyon insidansi agisindan
fark gosterilememistir. Ek olarak gebelik boyunca Ca destedinin maternal kan
basincina higbir etkisi oimadigt belirtilmigtir (11).

Antitrombotik ajanlardan  aspirin; prostaglandinierin  sentezini,
siklooksijenaz: irreversible olarak asetilleyip inaktive ederek inhibe eder.
invitro trombosit siklooksijenazi vaskiiler endotelial siklooksijenaza gore gok
disik doz aspirinle (<80 mg) inhibe olabiimektedir. Bu nedenle digik doz
aspirinle tedavi PGI2 ve TXA2 arasindaki dengeyi degistirebilir. Ayrica
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dipyridamol, heparin preeklampsinin &nlenmesinde 6nerilen antitrombotik
ilaglardir (11)

Sibai ve grubu 13-26 haftalik gebeliklerde randomize olarak 2985
saglikh nullipan segtikleri‘ ¢okmerkezli bir ¢alisma yayinlamiglardir; 1485
kadina 60 mg aspirin ve 1500 kadina plasebo verilmigtir. Aspirinle tedavi
edilen hastalarda preeklampsi insidansinda %26 distg gorilurken bununia
birlikte dogumdaki ortalama gestasyonel yas, dogum agirhd: ya da fetal
biyame geriligi ve ya preterm dogumda bir' degisiklik olmamigtir. Bu da
aspirin tedavisi ile perinatal sonuglarin fazla etkilenmedigine dikkat cekmistir.
Ayrica aspirin alan kadinlarda ablatio plasenta insidansini (%0,7) plasebo
alanlara oranla (%0,1) belirgin olarak yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (67).

Son zamanlarda, geciriimis preeklampsi, eklampsi, kronik
hipertansiyon, sinif B-F diabet veya gogul gebelik gibi yiiksek riskli gebe
kadinlarda tamamianan genig bir cok merkezli klinik galigma giinde 60 mg
aspirin ya da egdegeri bir plasebo ile randomize edilmistir. Bu deneme
Amerika'da 11 merkezde yiritlimis ve calismanin sonuglan géstermi§ti'i' ki,
digik doz aspirinin preeklampsi insidansinda hicbir belirgin azaltici etkisi
yoktur (85).

E vitamini, bahk yagi gibi antioksidaniarmagnezyum,ginko gibi
elementler potansiyel dnleyici ajan olarak dnerilmelerine karsilik bu konuda
yeni ¢aligmalara gereksinim vardir (11).

Protein alimi, nitrojen dengesi sifirlayacak sekilde ayarlanmalidir.
(Ginde 1 gr/kg protein) Maternal anksiyete hasta bilgilendirilerek
azaltiimalidir. Ayrica tim gebeler ginde 1,5 saat yan yatis pozisyonunda
dinlendiriimelidir. Bu uterin ve renal kan akisini arttirarak endojen
katekolaminleri diiglrr (25).
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Eklampsi

Eklampsi gebe bir kadinda preeklampsi bulgu ve semptomlarina
konviilziyoniarin ve komanin eklenmesidir (11). Dikkat edilmesi gereken bir
nokta, proteiniirisi olmayan ve kan basinci degerieri 140/90 mmHg nin altinda
olan hastalarin bile %20 sinde eklampsi gériilebilecegdidir (25). Rapor edilen
eklampsi insidanslar 1/100 ile 1/3448 gebelik oraninda degismektedir (28).

Adelusi sonraki gebelikierde niks oranint %10,3 olarak bildirmistir (89).
Sibai ve arkadaglan 223 eklampsili kadinin bir sonraki gebeliginde eklampsi
geligtirme riskini %1,9 olarak rapor etmiglerdir (86).

Eklamptik konviiiziyonlarin geligiminde serebral vasospazmin en énemli
rolii oynadi§i duguntilimektedir (87). Ozellikle 37. haftadan énce antepartum
gelisen eklampside maternal ve perinatal mortalite daha kétidir (79).

Baz1 klinik gostergeler, konviilziyonlar gelismeden &nce uyarici
semptomlar geklinde gorilebilir. Bunlar siddetli ve sebat eden basagrisi,
gérmede bulaniklik, fotofobi, irritabilite, gecici mental degisiklikler, epigastrik
agn, bulanti ve kusmadir. Dikkat ediimesi gereken nokta bu semptomiarn
sadece %50 hastada gorlidagadur (79). |

Serebral vasospazmin tedavisinde genis olarak c¢ahgilan ve
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin, eklampsi ile birlikte olan
serebral vasospazmin tedavisinde kullanigh oldugu rapor ediimistir (29).

Sibai tek bir enstitiide tedavi edilen 254 eklampsi vakasinin sonuglarini
gbzden gecirmig 263 total dogum arasinda (9 adet ikiz) 16 ol dogum ve 15
neonatal 6lim saptamigtir(%11,8 perinatal mortalite) (79).

Lopez-Llera ilk eklampsi epizodunda yasayan kadinlarin 1 / 4 ‘inin
ikinci atakta yagamiarini slrdiremedigini bildirmiglerdir. Niks eklamptik
hastalar artmig santral sinir sistemi komplikasyonlan ve Dissemine
Intravaskiler Koagiilasyon (DIC) riskine sahiptirler (29).



Cok nadir olarak konviisiyonlar durduktan sonra dogum baglamaz ve
hastanmin oryantasyonu normaie déner. "Intercurrent eklampsi ° olarak bilinen
bu durum tansiyon arteriyelin diigsmesi ve proteinirinin normale dénmesi ile
birka¢ giin veya daha fazia sirebilir (88).

Rapor edilen maternal mortalite orami %1 ile %14 arasinda
degigmektedir. Eklampsiden 6len kadinlarin kan basinct yasayanlarinkinden
6nemili bir diglide yliksek seyretmigtir

HELLP Sendromu

1982 de Weinstein tarafindan yayinlanan ve siddetli preeklampsi-
eklampsi olgulannin %4-12 sinde hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme,
trombosit sayisinda azalma ile kendini gosteren bir sendromdur. Hastaligin
karakteristii ~mikroanjiopatik hemolittk anemi ve lokal trombosit
agregasyonudur (90).

Hemoliz anormal periferik kan formilu (sistosit varligi), plazma laktik
dehidrogenaz seviyesinde artma (>600 U/l) ve billiribin seviyesinde artma
ile(> 1,2 mg/dl) kolayca teghis edilebilir. Ayrica haptoglobulin seviyesinin
azalmasi da taniyi koymada yardimc: olur. Kiglik hepatik damariardaki
mikrovaskiler trombozis hepatik doku nekrozuna ve dolayisiyla karaciger
enzimlerinin kan konsantrasyoniannin yikselmesine katkida bulunur (91).

Son zamanlarda plazmadaki glutathion-S-transferaz-aifa enziminin
hepatoselliiler hasann belirlenmesinde aminotransferazdan daha erken ve
¢ok daha hassas bir Indikatér oldugu belirlenmistir (25,91)
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Hellp Sendromunda insidans (11):

Klinik somptomiar {%) Komplikasyoniar (%)
Kiriklik, keyifsizlik 90-95 DiC 20-38
Bulanti, kusma 36-50 Ablatio plasenta 6-20
Epigastrik agrt 65-90 Akut renal yetmezlik 7-8
Palpasyonda sag iist Pulmoner 6dem A4-7
kadranda hassasiyet 80
Bagagrisi 31 Vitreus kanamasi/retinal dekolman 0,9
Sarilik 5 Siddetli hepatik komplikasyonlar 0,9
Hipertansiyon 80 intraabd. Kanama nedeniyle laparotomi 2
Viziel bozukiuklar 6 Plevral eflizyon 6
ARDS 1
Serebral 6dem 1
Kan griinlerinin transflizyonu 55
Tedavi:

Tam konulduktan sonra kesin tedavi gebeligin soniandiriimasidir.
Gebelerin preekilampsinin giddetine ve gebelik haftasina bakilmaksizin
dogurtuimasi annenin yararina olmakla birlikte fetls i¢in her zaman gegerli
degildir (10). Siddetli preeklamptiklerde dogumun bir an 6nce yaptiriima
zorunlulugu %40 lik bir prematiirite orani yaratmaktadir (21).

Preeklampsideki temel patoloji doku perfizyonunun azalmasidir.
Antihipertansif tedavi gibi semptomiara yénelik tedavi bu semptomiari
maskelese bile temel fizyopatoloji lzerine etkili degildir. Klinik olarak
preeklampsi bulgular olugtugunda uteroplasental kan akiminin %50 oraninda
azaldigi ve klinik bulgulardan daha énce plazma hacmi, vaskiler reaktivite ve
renal fonksiyon bozukluklarinin meveut oldugu gosterilmigtir. Yani klinik olarak
preeklampsi tanisi kondugunda organizmada patolojik proges yerlegmistir. Bu
temel prensipler gercevesinde tedavi yontemleri gu sekilde dzetlenebilir.
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Hafif preeklampsili termdeki olgularda gebelik sonlandinimalidir.
Preterm hafif preeklampsili hastalar asagidaki parametrelere bakilarak takip
edilebilir (10):

1-Bagagnisi, gérme bozukluklan, epigastrik agn (Ciddi preeklampsilerde
hepatik siniizoidlerde fazla miktarda fibrin-fibrinojen depolanmasi kan akimini
tikayip hepatik kapsdler distansiyona neden olmakta ve ust epigastrik agn
yapmaktadir.)

2-Glnitk agirlik élgimd.

3-Giinagin proteiniiri takibi.

4-Geceleri kan basinci yikselmesi gbzlenmiyorsa, gece disinda her doért
saatte bir kan basinct dlcimd.

5-Plazma kreatinin, hematokrit, platelet, serum karaciger enzimlerinin
Sictimesi.

6-Seri ultrasonografilerle fetal biyiiklik ve amniyotik sivi volimiindeki
degisikliklerin degerlendiriimesi.

Preeklampsili Hastalarda Dogum Endikasyonlan (12):

— Diastolik kan basincinin 24 saatlik zamanda 100 mmHg'dan yiiksek
seyretmesi veya 110 mmHg’dan yiksek oldugunun kanitianmasi

— Yikselen serum kreatinini

— Persistan veya ciddi bagagnsi

— Epigastrik agn

— Anormal karacider fonksiyon testleri

— Trombositopeni

— HELLP sendromu

— Eklampsi

TC VOKSEKOERET It
— Pulmoner 6dem MMN‘MSW??T;LM?&;?

— Anormal NST (Non-stres Test)
— Haftalik USG muayenelerinde bilyimeyen SGA (Small Gestational Age)
fetus

Fizyopatoloji ve klinik tablo 28-32. haftalarda siddetlendigi igin bu
dénemde daha siki bir takip gerekir. EGer doppler ultrasonografide anormatlik,
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arik asit, proteiniiri, fibronektin degerlerinde artma mevcutsa , diastolik kan
basinci artiyorsa, bu sgartlarda hasta hospitalize edilir. Prognoz kétilye
gitmedikc;e veya IUGR veya oligohidramnios geligmedigi siirece terme kadar
beklenir. Terme ulagan olgularda indiiksiyon ile vajinal dogum sagdlanir.

Siddetii olgularda fetal veya neonatal komplikasyonlar daha ziyade
IUGR ve prematiiritedir. Ancak anne ciddi morbidite ve mortaliteye sahiptir.
Uygulanacak tedavi ve yaklasim oénce annenin ve daha sonra fetlsin
saghgint géz 6niinde bulundurmahdir.Maternal 6lumler hastahgin siddetinin
tahmin edilemedigi ve dogumun geciktirildigi durumiarda olabilir (25). Siddetli
olgularda uygulanacak tek tedavi dogumun saglanmasidir. Fetus USG ve
NST ile degerlendirilir. Diger obstetrik komplikasyonlar oimadik¢a fetus vajinal
yoldan dogurtulmaya c¢aligilmalidir. Bdylece birgok fizyolojik anomaliye
eklenecek olan sezaryan stresi &nlenir. Ancak beklenilen siirede (8-12 saatlik
oksitosin inflizyonuna ragmen) dojum gergeklesmezse sezaryen yapiimalidir.

Eklamptik ndbetlerin nlenmesi igin profilaktik antikonviiisif tedavi
uygulanmahdir. Bu amagla MgSO4 (Magnezyum siifat) verilebilir. MgSO4
tedavisi alan preeklamptik kadinlarda eklampsi insidanst %0,15-0,3 iken,
MgSO4 tedavisi aimayan kadinlarda %1,2 dir.

Onerilen MgSO4 rejimieri:
Pritchonds’un rejimi:

Yikleme dozu: 4 gri.V.+ 10 gr iM
Idame dozu: 5 gr IM ./ 4 saat
Zuspan’s rejimi:

Yiikleme dozu: 4 gr {.V.

idame dozu: 1-2 gr |.V./saat
Sibai’s i.v. rejimi:

Yikleme dozu: 6 gr l.V.

Idame dozu: 2-3 gr 1.V /saat

Tedavinin travay sirasinda ve postpartum 24-48 saatte surdiriimesi
gereklidir. Glink{i bu dénemlerde eklamptik nébet gegirme riski cok yiiksektir.
Eklampsi insidansinin %25 nin postpartum oldugu gdzlenmigtir. Serumda
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normal magnezyumn yoguniugu 4-7 mEqgAt oimalidir. Yogunluk 7 mEqfit
Ustine c¢ikarsa toksisite igaretleri belirir. Magnezyumun 7-10 mEqg/t
konsantrasyonlarinda patella refleksi kaybolur. 10-15 mEg/lt de solunum
depresyonu ve daha sonra da respiratuar arrest ortaya cikar. 30 mEg/it ye
ulaginca kardiyak arrest gelisir. Tedavide antidot oiarak kalsiyum glukonat
verilir. Ayrica Fenitoinin eklampsi ve preeklampside efektif bir antikonviilzan
oldugu ispatlanmigtir (11).

Eklampsi tedavisinde uygulanmasi gereken genel prensipler sunlardir
(4):
1
2
3
4

Konviilziyonlarin kontrol altina alinmasi

Hipoksi ve asidozun dizeltiimesi
Kan basincinin kontrol altina alinmasi

Konviiziyoniarin kontroliinden sonra dogumun gergekiestiriimesi

Eklamptik nébetler hem annede hem fetiiste belirgin metabolik travma
olusturur. Bu dénemde anestezi ve bilylik cerrahi girisim uygulanmast anne
ve bebek i¢in kot olabilir. Bunun igin yaklasik 3-6 saatlik ara verildikten sonra
bebedi dogurtmak igin miidahale edilir. Genellikle nébetten sonra anne reaktif
olup, oryantasyon gdsterince yeterli ivilesmenin saglandigi kabul edilir. Bu
stabilizasyon déneminde yogun klinik géziem gerekir (21).

Tipik bir konviilziyon episodu, agiz cevresindeki yiiz ¢ekilmeleriyle
baglar. Daha sonra viicut, generalize tonik kontraksiyoniar sonucu 15-20 sn.
rigid olarak kalir. Aniden fasiyel kaslar ve tim vicut kaslarn hizli gekilde
kasilip gevser ve bu durum ortalama 1 dakika sirer. Konviilziyon sirasinda,
diyaframin da fixe kalmasindan dolay: solunum durur. Fakat genelde solunum
hemen dizelir, sik ve derin gekilde (e§er konviilziyon tekrarlamazsa) siirer
(92).

Akut konvillziyon episodu strasinda, maternal zedelenme (dilini
isirmamasi i¢in digler arasina airvay yerlestirilir, etraf ve kafa travmalarint
Onleyici tedbirler alinir) ve aspirasyon pnémonisi 6nlenmeli, hava yolunun agik
olup olmadi§i degerlendirilip, devamhih§: sadlanmali bdylece maternal
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oksijenizasyon devam ettirilmelidir. Tak{riik ya da kusmuklarin hava yoliarina
aspirasyonunu 6nlemek igin hasta yan yatirihr, agizda biriken képikli ve kanh
salgilar aspire edilir. Ayrica hemen bir damar yolu agilir ve daimi sonda takilir.
Oda miumkiinse karaniik ve sessiz olmalidir. Maternal hipoksemi ve asidemi
tekrarlayan konviiiziyonlara, antikonvillsif ajanlarin solunumu deprese edici
etkisine veya aspirasyona bagh olabilir (12). ‘

4-7 mEq/it arasinda seyreden maternal serum MgSO4 dizeyleri
terbpatik olarak kabul edilir. MgSO4 tedavisi sirasinda idrar cikigt 30
mi/saat’in altindaysa Mg intoksikasyonu y&ninden dikkatli olunmaidir. EGer
MgSO04 toksisitesinden stphelenilirse inflizyon hemen sonlandinimali, oksijen
verilmeli ve serum dizeylerine bakilmalidir. Eger MgSO4 intoksikasyonu
kesinlesirse, 10 cc %10 kalsiyum glukonat i.v. veriimelidir. (total 1 gr).
Kalsiyum noromuskuler kavsakta, Mg’ u tamamen inhibe eder, fakat bu etki
gecicidir. Mg intoksikasyon semptomian devam eder, Mg kan dGzeyleri
yiksek kalir ise ve eder solunum depresyonu geligirse acil resiisitasyon
(entiilbasyon ve yardimei ventilasyon) uygulanmahdir (92).

MgSO4 etkisinin tam mekanizmasi bilinmemektedir. Periferik etki
gostererek néromuskuler kavgakta salinan asetilkolin miktarini azaltir. Santral
etki yaptigimi gosterir belirtiler gok azdir. Diger etkileri IV yﬁfdeme sirasinda
gecici hafif hipotansiyon, aktif fravayda uterin aktivitede gegici hafif azalma,
prematir travayda tokolitk etki ve depolarizan ve nondepolarizan kas
gevseticilerin potansiyelizasyonudur. MgSO4 in fetal kalp ahirm varyabilitesi
tzerine etkileri 6nceden bilinemez (12).

Magnezyum siiifat antihipertansif bir ila¢ degildir. Buna ragmen kan
basincinin stabilize oimasinda da rol oynar. Ayrica trombosit agregasyonunu
azaltir ve uterin kan akimini arttirarak fetusu korur (25).

Serebral vasospazmin tedavisinde genis olarak ¢algsilan ve
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin, eklampsi ile birlikte olan
serebral vasospazmin tedavisinde kullanigh oldugu rapor edilmigtir (94).
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Maternal hipoksemi ve asidemi konviiisiyondan hemen sonra fetal kalp
atimi degigikliklerine neden olabilir. Bu tip degisiklikler fetal bradikardi, ge¢
deselerasyonlar, azalmis beat to beat variabilite ve kompanse edici tasikardiyi
icerir (95,96) Genellikle konvulsiyonun bitiminden 3-5 dk sonra maternal
hipoksi ve asidozun dizeltilmesiyle kendiliginden geriler. Hasta bu bulgulara
dayandinilarak acil sezaryana alinmamalidir. Ozellikle de annenin durumu
stabilize edilmeden bu tiir bir yaklasim hem annede hem bebekte zarara
neden olabilir (12). Bununla birlikte eger asfiksi bulgulan uzarsa uterin tetani
veya ablatio plasenta disaniimelidir (88,96,). Ablatio plasenta en sik gériilen
komplikasyondur (21).

Dogumu indikilemek veya hizlandirmak icin verilen oksitosin infizyonu,
MgSO04 infiizyonu ile beraber verilebilir. MgSO4 , plasentayi geger ve anne ile
fetuste ayni orandadir (25). Dogumda anneye verilen MgS0O4 * in neonatal
yan etkileri hipotansiyon, hipotoni, solunum depresyonu, letarji ve azalmig
emme refleksidir. Fakat genellikie apgar skorlamasi iyidir (25) Eger Mg
toksisitesinden giiphe edilirse kalsiyum glukonat yenidogana da verilebilir.
Yeni doganda 48 saatte viicuttan atilir (97).

Bazi nérologlar postpartum dénemde eklampsili hastalarin godu icin
uzun sireli antikonviisan tedavi recete etmektedirler. Bu tedavi mantikh
dedildir. Canki hastalann bir ¢ogu dogumdan sonraki 6 hafta icinde normal
EEG’ ye sahip olmaktadir (26).

Siddetii eklamptik hastalar ve HELLP sendromilular, sivi yiklenmesi ile
olugan pulmoner édem ve dojum esnasinda kan kaybindan dolayi yiiksek
risk altindadirlar. idrar ¢ikisi saat bagt monitdrize edilmeli ve sivi uygulamasi
150 mi/saat’i gegmemelidir. E§er hastada oliguri geligirse (4 saatte 100 mi’ nin
altinda idrar c¢ikig) uygulanan sivi miktari ve MgSO4 dozu tekrar
ayarlanmalidir. Puimoner 6dem, uzun koma hali, hipertermi ve belirgin oligiiri
prognozu kétilestirir. Kalp yetmezligi ve akciger édemi disinda ditretikler
verilmez. Cunka dilretikler, preeklampsi patofizyolojisinde yeralan azalmig
intravaskiler volimil  iyice azaltacak ve fizyolojik dengenin daha da
bozulmasina neden olacaktir (10,21).
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Antihipertansif ajanlar rutin olarak veriimez. Dusiik kan basincinin
eklampsiyi 6nledigi sbdylense de bu hipotez tam olarak dogrulanmamustir.
Antihipertansif tedavi diastolik kan basinct 110 mmHg ve daha yilksek devam
ettifinde uygulanir. Béylece hipertansiyonun olusturabilecedi intrakraniyal
kanama gibi komplikasyonlar azaltilir. En yaygin ve givenilir olarak kullantian
ajan hidralazindir (12). Ancak iilkemizde bulunmamaktadir. Alternatif tedavi
olarak alfa-metil dopa, kionidin, beta blokerier, kalsiyum kanal blokerleri gibi
ilaglar da kuilanilabilir.

Eger dogum sonrasinda hala giddetli tansiyon ataklar oluyorsa, kan
basinct oral nifedipin ile kontrol altina alinabilir. Nifedipin uygulamasina
ilaveten preeklampsinin tedavisi icin postpartum kiiretaj bazi obstetrisyenier
tarafindan uygulanmaktadir. Postpartum kiretajin nifedipin kadar etkili oldugu
gosterilmistir. (89,98).

Siddetli hipertansiyonun dnienmesindeki amag serebral otoregiilasyonu
bozmadan, takip edilecek maternal serobravaskiler olaylarn, geligsebilecek
konjestif kalp yétmezliéini, serobrovaskiler perfliizyonu ve uteroplasental kan
akimini etkilemeden onlemektir. ideal olarak sistolik kan basinct 140-150
mmHg ve diastolik kan basinci 90-100 mmHg degerlerinde tutuimalidir (92).

Yapilan bir aragtirmada; diastolik kan basincinin >95 mmHg oimasi
durumunda fetal mortalitenin 4 kat arth§1 saptanmistir (25). Hipertansiyonun
belirgin proteiniri ile birlikte oimasi ise bu orani 7 kat arttirmaktadir.

34 haftaliktan erken dofumilarda maternal preeklampsinin neonatal
sonuclara koruyucu etkisi olduguna inanilir. Bu koruyucu etkenin nedeni
olarak preeklamptik annelerin fetuslarinin inutero strese maruz kaldiklar bu
ylizden matiirasyoniarinin hiziandigt ve diger preterm infantlardan daha iyi
prognoza sahip oldugu diginllimektedir. Fakat yapilan ¢esitli ¢galigmalarda
anlamh bir sonug elde edilememistir. 34 haftanin altindaki bebeklerde,
amniyosentezie puimoner matiriteye bakilirr Dojum 48 saat
geciktirilebilecekse akciger geligimi icin glukokortikoidler verilir (25).
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Doppler USG fetusun iyilik halini tayin etmede indirek ara¢ haline
gelmigtir. Enddiastolik akimin yoklugu veya tersine doniistimin; diigik dogum
agirhd: veya fetus 6limiintn habercisi oldugu ortaya ¢ikmstir. Torress ve
arkadaglan retrospektif olarak anormal umblikal arter velositometre ve fetal
sonuglar arasindaki iligkiyi 172 hipertansif gebe kadinda arastirmiglardir.
Cahgmalarinda enddiastolik akim yoklugunun gebelerin %100 inde disuk
dogum agirhgint ve %66,6 da fetal 6limii 6nceden haber vermekte oldugunu
bildirmiglerdir (99).
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GEREGLER VE YONTEM

Cahismamiza Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Aziziye Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD Kilinigi'ne 01-03-2002 ile 01-09-
2002 tarihleri arasinda basvuran toplam 80 gebe kadin dahil ediidi. Hasta
grubu 60 gebeden olusmaktaydi. Buniardan 20'si hafif preeklampsili, 20’si
siddetli preeklampsili, 20'si de eklampsili hastalard). Eklampsi grubundaki
hastalann 3’ inde HELLP sendromu tespit edildi. Kontrol grubu ise 20 saglikl
gebeden olusmaktaydi. Hafif preekiampsili grubun yaglar 22-40, siddetli
preekiampsili grubun yaslan 18-40, eklampsili grubun yaslan 17-38, kontrol
grubunun ise 20-37 arasinda idi. Hafif preeklampsili grubun gestasyonel
yaslan 32-41, siddetli preeklampsili grubun gestasyonel yaglan 32-40,
eklampsili grubun gestasyonel yaslan 32-40, kontrol grubunun ise 34-40
arasinda idi. Hasta gruplan maternal yas, parite ve BMI agisindan benzer
olarak segildi. Ayrica tim olgular yiksek rakimii bir bblge olan yéremizde
(1869 m.) yasamaktayd:. Calismaya aldiimiz olgulann gestasyonel haftalan,
son adet tarihine ve/veya 1. trimester USG kontrollerine gére hesaplandi.
Gestasyonel yasi 32-41. haftalar arasinda ofan hastalar caligmaya dahil
edildi.

Hafif preeklampsi tanist, 6 saat ara ile bakilan en az iki ayrn kontrolde
kan basincinin 140/90 mmHg veya daha fazla olmasi ile yada eski
tansiyonuna gore sistolik kan basmcinin 30 mmHg' dan, diastolik kan
basincinin 15 mmHg’ dan yiiksek tespit edilmesi ile ve proteiniirinin 24 saatlik
idrarda 300 mg/dl’ nin Gzeri veya dipstick ile +2’ nin Gzerinde bulunmasiyla
konuldu. Siddetli preklampsi tanisi ise diastolik kan basincinin 110 mmHg’
dan yiksek olmasfyla beraber proteiniirinin dipstick ile +3 ve daha yiksek
olmast yada 24 saatlik idrarda 5 gr' in Gzerinde tespit edilmesiyle kondu.
Ayrica basagrisi, gorme bozukluklari, Gst abdominal agn, oliguri (<30
mi/saat), hiperbiliribinemi, ylOksek serum kreatinini (>0.8 mg/dl),
trombositopeni (<150.000 mm3), serum AST ve ALT' de ylkselme ve bariz
fetal buyame geriligi de siddetli preeklampsi kriterleri olarak kultaniidi.
Preeklampsi olgu kriterlerine konviilziyon eklenen vakalar eklampsi olarak
tanimland.
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Olgular sessiz bir odada 15 dakika dinlendirildi. Daha sonra en az 6
saat ara ile iki kan basinci dlcumi yapildi. Hasta oturur pozisyonda iken, sag
koldan ve kol kalp hizasinda olacak sekilde 4. korotkof faz1 kullanilarak kan
basinci olgcimleri yapidi. MAP (Mean Arterial Blood Pressure) degeri
asagidaki élcim ile hesaplandi (17).

MAP : Sistolik Kan Basinci+(2 . Diastolik Kan Basinct)
3

Daha dnce kronik hipertansiyon hikayesi olan, Diabet mellitus ,renal
hastalik Gykiisi olan, metabolik ve diger endokrin hastahid olan, cogul
gebeligi olan, erken dogum tehditi hikayesi olan, travayda blan gebeler,
dexametazon ve MgSO4 gibi herhangibir medikal tedavi alan gebeler ve
caligmaya girmeyi kabul etmeyenier gcaligma disi birakildi.

Caligmaya alinan gebe kadinlarla birebir, genel durumu misait
olmayanlann birinci derece yakinlarn ile géruslilerek caligma hakkinda bilgi
verildi. Bu caligma ile ilgili olarak etik kurula bagvuruldu. Caligmamiz Atatirk
Universitesi Tlp‘ Fakiiltesi etik kurulununun 08-03-2002 tarihinde yapilan 31
oturum sayili toplantisinin 2 nolu karariyla onayland:.

Cahlismaya alinan olgularin hepsi tansiyon takibi, transaminazlar, LDH,
BUN, kreatinin, Grik asit, kan sekeri, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit,
Urogram, USG ile degerlendirildi

Hemogram tetkiki (Hb, BK, Htc, Pit) hematoloji laboratuarinda Couliter
STKS cihazinda EDTA'h tipte isotom soliisyonu ile, rogram tetkiki ise
biyokimya laboratuarinda IRIS 500 adit cihazda reflektometrik olarak
cahstinldi. ALT, AST, LDH, AKS, BUN, kreatinin ve irik asit biyokimya
laboratuarinda Mega Otoanalizatérnde Dyasis kitleri ile lgtid(.

IGF VE IGFBP lerin seviyeleri BMI ve yasa bagh olarak degisim
gosterdiginden caligmaya alinan olgulann boy ve kilo 6lciimleri Selix Salute
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adli tarti ve boy aletiyle yapildi. BMI' lerini hesaplamada agagidaki formii
kullanildt:

BMI = Kg / Boy?
Postpartum plasental adirlik ve infant agirhd Detecto Doctors-USA adh
tarti aleti ile dlglidii. Ayrica infantlarin 1., 5. ve 10. dakikada apgar skorlan

degerlendiriidi. Apgar skorunun degeriendiriimesinde asagidaki tablo
kullanildi.

Infant apgar skorlamasi
Bulgu 0 1 2
Dakikada kalp atimi yok <100 >100
Solunum yok yavasg ve diizensiz iyi, aghyor
Adeale tonusu yok Ekstremitelerde hafif aktif
fleksiyon
Refleks ' hi¢ yok yiz burugturma aghyor ve
B8kstriyor

Renk Mavi veya viicut pembe tamamen

soluk ekstremiteler mavi pembe

IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3, GH ve insilin seviyeleri, travay aninda
olusan uterus aktivitesinden etkilenebilecek artiglardan kaginmak igin
dogumdan once ve herhangi bir tedavi baslanmadan (MgSO4 veya
betametazon), IGFBP-1 seviyelerinde gece olusan pikler de gdzéniine
alinarak, giindliz saatlerinde 07 ila 16 arasi 6n koldan biyokimya tiiplerine 10
cc vendz kan 6rnekleri alindi. 3000 devirde 5 dakika 25°C’ de santrifilj
edildikten sonra 4 ‘er adet 1 cclik ephandoff tiiplerine serumlar paylastirildi ve
ilerde yapilacak analize kadar —70 °C’ de depolandi.

Tam gahgmalar, hasta ve kontrol grubu &meklerini bilmeyen kisiler
tarafindan yapildi. Serumlar ilgili laboratuarda galisitacagi giin =70 °C’ deki
dipfrizden ¢ikanlarak oda isisinda gozdaraldii. Hemolizli ve lipemik serumiara
analiz yapiimadi.



37

IGF-1, Immunoradyometrik Assey ydntemi ile degerlendirildi. (IRMA,
DSL-2800 ACTIVE, USA). Degerler ng/ml olarak elde edildi. Minimum tespit
limiti 2.06 ng/mlL, dl¢iimici ve dlgiimierarasi degiskenlikleri sirasiyla %3.9 ve
%3.8 idi.

IGFBP-1 Immunoradyometrik Assey ydntemi ile degeriendirildi (IRMA
DSL-7800 ACTIVE, USA). Degerler ng/ml olarak elde edildi. Minimum tespit
limiti 0.33 ng/mL, dlgtimigi ve Slglimleraras: dediskenlikleri sirasiyla %4.6 ve
% 6.0 idi. '

IGFBP-3 immunoradyometrik Assey ydntemi ile dederiendirildi (IRMA
DSL-6600 ACTIVE, USA) Degerier ng/ml olarak elde edildi.Minimum tespit
limiti 0.5 ng/mL, Slglmici ve dlglimlerarasi dediskenlikleri sirasiyla %3.2 ve
%0.5 idi.

GF konsantrasyonlari, immunometrik Assey yéntemi ile Immulayt
cihazinda ayn: adli kit ile él¢tidl. Degerler ulU/mi olarak elde edildi. Minimum
tespit limiti 0.01 ng/mL, Sigimigi ve dlglimierarasi degiskenlikleri sirasiyla
%6.0 ve %6.2 idi.

Insulin konsantrasyonlari, immunometrik Assey yéntemi ile Immulayt
cihazinda ayni adli kit ile Si¢lilda. Degerler ulU/ml olarak elde edildi. Minimum
tespit limiti 2 ulU/mL idi.

Tim ornekler ayni anda ¢alisildi. Caligma dizayni, Gretici firmanin
6nerdigi sekilde yapiid.
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Istatistiksel Analiz

istatistiksel de§erlendirme “SPSS 10.0 for windows” paket
programinda yapildi. Caligma sonucunda elde edilen tim degerlerin gruplar
arasi farkinin saptanmasinda non-parametrik testlerden Kruskal Wallis testi
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Anlamiilik dizeyleri
ise agagidaki sekilde sembolize edildi.

P<0,05 *
P<0,01 **
P<0,001 b

P>0,05 NS (Not significant)



39

BULGULAR

Cahgmaya aldigimiz 60 kigilik hasta grubu ve 20 kigilik kontrol
grubunun demografik karakteristikleri tablo-1' de goéralmektedir. Hafif
preeklamptik olgularin yas ortalamast 32,3146,25 yil, gestasyonel yas
ortalamast 36,5+2,56 hafta, parite ortalamast 1,7+1,59 , siddetli preeklamptik
olgularin yas ortalamasi 31,1+5,45 yil, gestasyonel yag ortalamasi 36,05+3,37
hafta, parite ortalamast 1,6+1,14, eklamptik olgularin ise yas ortalamasi
31,054+5,94 vyil, gestasyonel yas ortalamasi 35,95%+3,26 hafta, parite
ortalamas: 1,8+2,3 idi. Kontrol gebe grubumuzda ise yag ortalamasi
31,3544,6 yil, gestasyonel yas ortalamas: 36,8+1,93 hafta, parite ortalamasi
ise 1,6+1,35 idi.

Cahsmaya aldigimiz olgular; maternal yas, gestasyonel yas ve parite
agisindan incelendiginde gruplar arasinda aniamii fark tespit edilmedi
(p>0,05).

MAP degerleri incelendiginde hafif preeklamptik grubun ortalamasi
108,18+2,69 mmHg, siddetli preeklamptik grubun ortalamas: 127,13+12,04
mmHg, eklampsili grubun degerlerinin ortalamas: 135,97+8,17 mmHg, normal
gebelerin ise 81,795,56 mmHg idi. |

MAP degerieri kontrol grubuna gére diger gruplarda ileri derecede
yiiksek bulundu (p<0,001). Ayrica hafif, siddetli ve eklampsili hasta gruplarinda
istatistiki agidan anlamii farkhhk gézlendi (p<0,001).

Hafif preeklamptik grubun BMI ortalamas: 30,9+3,39 kg/m?, siddetli
preeklamptik grubun ortalamas: 31,1845,93 kg/m? ekiampsili grubun
ortalamasi 29,89+3,17 kg/m?, normal grubtaki gebelerin ortalamasi ise
29,1044,47 kg/m? olarak tespit edildi.

BMI degderleri agisindan tim gruplar arasinda farkliik gézienmedi

(p>0,05).
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Tablo 1: Gahigma gruplarnnin demografik karakteristikleri

Gruplar
Hafif Siddetli Eklampsi Normal P
preeklampsi | preeklampsi gebeler degerleri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
yas(yil) 32,3046,25 31,1545 | 31,05:504 | 31,3514,60 NS
Gestas
yas{hafta) 36,50+2,56 36,05:337 | 3595326 | 36,8£1,93 NS
BMi(kg/m?) | 30,90+3,39 31,1845,93 | 20,80:317 | 29,10+4,47 NS
Parite 1,7£1,50 1,6¢1,14 1,842,30 1,6£1,35 NS
+ NS
Bebek ++ <0,05
r 2822 5+705,14 | 2402,5+822,78 | 2105+638,23 | 3052,5+488,95
agrh§u(gr) 822 -+<0,01
+444<0,001
* <0,05
Plasental 510,5:117,98 | 442,5+11566 | 37416286 | 5318819 |
<0,01
agiirhik(gr)
**% 20,001
MAP(mmHg)| 108,18+2,69 | 127,13¢12,04 | 13597+8,17 | 81,79+556 | <0,001

NS, Not significant.
+ Hafif - giddetli preeklampsi gruplan arasindaki p orani

++ Hafif preeklampsi — kontrol grubu arasindaki p orani

+++ Giddetli preeklampsili — kontrol grubu arasindaki p orani

++++ Eklampsi grubu ile diger gruplar arasindaki p orani

*

hafif-giddetli preekiampsi grubu arasindaki p orani

¥k

Siddetli preeklampsili - kontrol grubu arasindaki p orani

Hafif preeklampsili - kontrol grubu, siddetli preeklampsili - kontrol grubu,

*** Eklampsili - kontrol grubu, eklampsili-diger gruplar arasindaki p orani
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Hafif preeklamptik grubun bebek agirhigi ortalamas: 2822,5+705,14 gr,
plasental adirlik ortalamasi 510,5117,98 gr, siddetli preeklamptik grubun
bebek agirhgi ortalamas: 2402,5£822,78 gr, plasental agirik ortalamasi
442 5+115,66 gr, eklampsili grubun bebek agirligi ortalamasi 2105+638,23 gr,
plasental adirlik ortalamasi 374162,86 gr, kontrol grubunun ise ortaiama
bebek agirhigt 3052,5+488,95 gr, plasental adiriik ortalamasi 531+£88,19 gr idi.

Bebek agirhiklan agtsindan incelendidinde kontrol grubuna gére hafif,
siddetli preeklampsi ve eklampsi grubundaki agirliklar diagik tespit edildi
(p<0,05, p<0,01, p<0,001). Caligma gruplan kendi aralannda
kargilagtinidiginda ise hafif-giddetli preeklampsi gruplarinda dogan bebeklerin
adiiklari yaklagik birbirine esitti (p>0,05) Eklampsi grubundan dogan
bebeklerin adirhkian hafif ve giddetli preeklampsili gruptan dodan bebek
agirhklanndan anlaml derecede diiglikti (p<0,001)

Plasentai adirlikiar incelendiginde kontrol grubu ile hafif-giddetli
preeklampsi ve eklampsi grubu kargilagtiriidiginda kontrol grubundaki
plasentalar anlamii derecede agir idi (p<0,05, p<0,01, p<0,001). Ayni zamanda
hafif ve siddetli preeklampsi gfubu arasinda, hafif preeklampsi ile eklampsi
grubu arasinda , siddetli preeklampsi ile eklampsi grubu arasinda da istatistiki
acidan plasental agirhklar farkh idi (p<0,08, p<0,001, p<0,001).

Bebek agirligt ve plasental agirhik arasinda tim gruplarda pozitif
korelasyon mevcuttu. Kontrol grubunda dier gruplara gére bebek ve piasental
agirhk anlamhi derecede yliksek olup hastaiik siddeti arttikca plasental ve
bebek agiriginin azaldi§i gézlendi.

Bebeklerin postpartum 1., 5, 10. dakikada degerlendirilen apgar
skorlarinin ortalamalar sirasiyla hafif preeklamptik anneden dodan grupta
8,21 £1,75, 9,11+0,96, 9,5+ 0,61, siddetli preeklamptik anneden dogan
grupta 7,61+191, 9+079, 8944102, -eklamptik anneden dodan
grupta74 + 1,88, 9,06 +1,03, 9,2 +0,86, kontrol grubundaki annelerden
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dogan bebeklerin apgar skorlarinin ortalamasi ise sirasiyla 8,3+1,26, 9,15
+0,74, 9,6 £0,59 idi. Bu bulgular tablo 2'de gosterilmistir.

Bebekierin 1. 5. ve 10. dakika apgar degerlendiriimesinde sadece 10.
dakika degerleri acisindan sgiddetli preeklampsi ve eklampsili grup arésmda
anlamh farklihk tespit edildi (p<0,05). Didger gruplar arasinda ve kontrol
grubuna oranla 1. 5. ve10. dakika apgar skorlarinda anlaml fark gézienmedi
(p>0,05).

Tablo 2: Bebeklerin 1. 6. ve 10, dakikadaki apgar skorlan

Apgar skorian 1. dakika 5. dakika 10. dakika
Hafif proskdampsi 8,21+1,75 9,11 £ 0,96 9,5+ 0,61
Siddetli presklampsi |7 61 4+ 1,91 9+0,79 8,94 +1,02
Ekdampsi 7,4+1,88 9,06 + 1,03 9,2 0,86
Normal gebeler 8,3+ 1,26 9,15+ 0,74 9,6 0,59




Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar degerlendirmesi
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Hafit Siddetli Eklampsi Normal gebeler
preokiampsi ’preeklampsi
SGOT 36,75+18,58 40+17,21 274,25+278,46 20,55+7.41
SGPT 26,15£17,98 31,80+19,01 390,151498,68 17,65+4,98
LDH 636,85+172,33 | 839,054298,77 | 2065,15+1344,48 467,6+£102,57
Urik asit(mmolft) 6,52+1,15 8,17x1,38 10,6£3,13 4,49+1,20
hemoglobin 13,21+£1,43 12,61+1,81 13,58+1,63 12,69+1,24
trombosit 251,354¢82,63 |257,35+109,17 157,05+111,57 289,6+76,50
1 AKS 86,685+13,91 80,20x11,67 92,45+10,26 93,35+11,55

Hematolojik ve biyockimyasal parametreler incelendiginde; hemoglobin
ve AKS dederieri hem hasta gruplariyla kontrol grubu arasinda hem de hasta
gruplannin kendi aralarinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05)

Trombositopeni agisindan degerlendirme yapildi§inda kontrol grubuna
gére hafif preeklampsi grubunda ve hafif ile siddetli preeklampsili gruplar
arasinda fark gézlenmezken (p>0,05) siddetli preeklampsili grupta kontrol
grubuna gére trombositopeni belirgindi (p<0,05). Eklampsi grubunun kontrol
grubu, hafif ve siddetli preekiampsili gruplarla karsilagtirimasinda anlamii
olarak ¢ok daha digik trombositopeni tespit edildi (p<0,01).

Maternal SGOT, SGPT degerlerine bakildiginda hafif preeklampsili
grup ile siddetli preeklampsili grup arasinda fark gézlenmedi (p>0,05) SGOT
degerlerinde diger tum gruplar arasi yapilan kargilagtirmalarda hastaligin
siddeti arttikga serum seviyelerinin anlamhi derecede yiikseidigi goriidi
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(p<0,001) Yine SGPT degerlerine baktifimizda tiim hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamit farklihk tespit edildi (p<0,05, p<0,05, p<0,001).
Eklampsili grup, hafif ve siddetli preekiampsili grup ile karsilagtinidiginda
SGPT degeri anlamli derecede yilkselmis idi (p<0,001).

LDH ve irik asit hasta gruplarinda kontrol grubuna goére ileri derecede
ylksek olarak tespit edildi (p<0,001). Hasta gruplar da kendi aralarinda
anlamh farkiihk gdosteriyordu (hafif-giddetli preeklampsili p<0,01, hafif
preeklampsili-eklampsili p<0,001, siddetli preeklampsili-ekiampsili p<0,001).

Tum hematolojik ve biyokimyasal degerlerin grup igi ortalamalan ve
standart deviasyonlari tablo-3 te gdsterilmigtir.
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Tablo 4: IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3, insiilin ve Growth Hormon

dizeylorinin grup igi ortalama deg§erleri, standart deviasyonian ve p

degerleri
HAFIF sippETL EXLAMPSI 'NORMAL P degerieri
PREEKLAM PREEKLAM GEBELER
¢ NS
560,16+233,00 | 560,63+27913 | 39572+£24286 | 80221 +131,90 4+ <0,01
IGF-1 +4¢ <0,001
a NS
IGFBP-1 26341411983 | 31855110542 | 468,09+15541 | 249,37 +110,37 = <0,01
o o n <0,001
IGFBP-3
6397.06+ 17849 | 60664 +2054,7 | 6319,85:2704,2 | 6029,05+1224,14 NS
iNsOLIN 16,77 + 17,61 11,33+8,16 13,07 £9,51 12,81 997 NS
GROWTH 0.62+085 1,39£252 2,01£3,16 0,68+ 0,55 NS

+ NS, Not significant. Hafif-giddetli preeklampsili gruplar arasindaki deger
+¢ Hafif preeklampsili - kontrol grubu, siddetli preeklampsili - kontrol
grubu arasindaki p degeri
+¢¢ Hafif preeklampsili-eklampsili, siddetli preeklampsili-eklampsili, ekiampsili
- kontrol grubu arasindaki p degeri
-] NS, Not significant Hafif preeklampsili —kontrol grubu, hafif — giddetli
preeklampsi grubu arasindaki p degeri
Siddetli preeklampsili — kontrol grubu arasindaki p degeri
Eklampsili-kontrol grubu, hafif preekiampsili-ekiampsili, siddetli
preeklampsili-eklampsili grup arasindaki p degeri



Maternal plazma insulin diizeyleri hafif preeklamptik grupta 16,77 *
17,61 ulU/ml, siddetli preeklamptik grupta 11,33 % 8,16 ulU/ml, eklampsili
grupta 13,07 + 9,51 ulU/ml, kontrol grubunda ise ortalama 12,81 + 9,97
ulU/ml idi.

Maternal growth hormon plazma dizeyleri hafif preeklamptik grupta
0,69 + 0,85 ulU/ml, siddetli preeklamptik grupta 1,39 + 2,52 ulU/ml, eklampsili
grupta 2,01 + 3,16 ulU/mi, kontrol grubunda ise ortalama 0,68 + 0,55 ulU/mi
idi.

IGFBP-3 plazma dizeyleri hafif preeklamptik grupta 6397,06+1784,9,
siddetli  preeklamptik grupta 6066,4+2054,7, eklampsili grupta
6319,85+2704,2, kontrol grubunda ise 6929,05+1224,14 olarak bulundu.

Maternal plazma insiilin, growth hormon ve IGFBP-3 diizeyleri kontrol
edildiginde, tim gruplar arasindaki kargilastirmada anlamh fark tespit ediimedi
(p>0,05).

IGF-1 dlzeyleri, hafif preeklamptik grupta 569,16+233,09, siddsetli
preeklamptik grupta 560,63+279,13, eklampsili grupta 395,72+242,86,
kontrol grubunda ise ortalama 802,21+131,90 olarak tespit edildi.

IGF-1 seviyeleri karsilagtiriidiginda hafif, siddetli preeklampsili grup ve
eklampsili gruplardaki tespit edilen degerler kontrol grubuna gore ileri
derecede disikti (p<0,01, p<0,01, p<0,001) Hafif ve siddetli preeklampsili
gruplar arasinda IGF-1 seviyeleri benzerdi (p>0,05) Eklampsi grubuna gére
hafif ve siddetli preeklampsi gruplarinda éicilen IGF-1 seviyeleri ise anlamii
derecede digtktl (p<0,001)

IGFBP-1 diizeyleri, hafif preeklamptik grupta 263,41+119,83, siddetli
preeklamptik grupta 318,55+105,42, eklampsili grupta 468,99+155,41,
kontrol grubunda ise ortalama 249,37+110,37 olarak 6lgaldil.
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IGFBP-1 serum seviyelerinde; hafif preeklampsili grup ile siddetli
preeklampsili grupta, eklampsili gruba gére anlamh derecede yukseklik
goziendi. (p<0,001). Ayrica giddetli preeklampsili grup ve ekiampsi' grubunda -
kontrol grubuna gére anlamh farkliik tespit edildi (p<0,01, p<0,001). Ancak
hafif ile siddetli preeklampsili grup arasinda ve hafif preeklampsili grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamili farklihk goézienmedi (p>0,05).

Cahigma ve kontrol gruplarinda élgtilen IGF-1, IGFBP-1 seviyelerindeki
dedisim grafik-1’ de goriimektedir.
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Grafik 1: IGF-1, IGFBP-1 seviyelorinin galigma ve kontrol gruplanindaki
degisimi.

IGF-1
IGFBP-1
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TARTISMA

instlin-like growth faktérler ve onlarin baglayici proteinlerinin hiicre
¢ogalmasi, farklilagmasi ve apoptozunun regiilasyonunda 6nemili rolleri vardir
4

Hamile olmayan kadinlarda glukoz intoleransi ile esansiyel
hipertansiyon arasindaki iligki konusunda yapilan buluslar, preeklampsinin
etyolojisi konusunda umut vadeden bir dizi aragtirmaya esin kaynagi olmugtur
(51). Gebelerde yapilan galigmalarda insdlin ve insifin benzeri biyime
faktorlerindeki ve baglayici proteinlerdeki bozukiuklar preeklampsinin
gelismesinden sorumiu tutulmustur. Epidemiyolojik aragtirmalar gestasyonel
ve pregestasyonel diyabetli kadinlarin glukoz intoleransi bulunmafanlardan
daha yiiksek bir preeklampsi insidansina sahip oldugunu (52) ve preeklampsili
hastalarda hiperinsilinemi gelismesinin daha muhtemel oldugunu ortaya
koymustur (53).

Grobman ise 2001’ de yapti§i calismada preeklampsili hastalarda
kontrollere gére serum insilin seviyesinde énemli bir farklihk olmadigini
bitdirmistir (54).

Bartha ve ark’ min Gclincii trimesterde preeklampsili ve gestasyonel
hipertansiyonlu hastalarda yaptiklan degerlendirmelerde serum insilin
seviyelerinde bir degisiklik tespit etmezlerken diger caligmalarin aksine IGF-1
seviyelerinde kontrol grubuna gére hafif bir yikselme tespit etmislerdir (93).

Bizim calismamizda ise insilin rezistansi kontrol edilmemis olup
serum insilin seviyeleri tim gruplar arasinda anlamii farklilik gdstermedi
(p>0,05).

IGF, iki epitelin birlegmesini baglatici molekiil olarak gorilmektedir. Bu
oiayda aksayan bir durum preekilampsiye yol acmaktadir. Preeklampside
plasentada generalize hipoksi ve sitotrofoblastlarin uterin desiduaya zayif
implantasyonu sozkonusudur. Sitotrofoblastlarin  zayif implantasyonu,
trofoblast adhezyon molekiilerinin anormallijinden velveya daha derin
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invazyonu engelleyen yilksek seviyelerdeki desidual IGFBP-1' den
kaynaklantyor olabilir (62).

Guidice ve ark 1997’ de yaptiklan bir caligmada, preeklampsi gelisen
komplike gebeliklerde, ikinci trimestirde ve Gginci trimestirin baglarinda,
serum IGFBP-1 seviyelerini normal gebeliklerde saptanan IGFBP-1
seviyelerinden 6 kat fazla saptamiglardir. Bu cahgmada ayrica kontrol
grubuyla preeklampsi geligen gebelikler kiyaslandi§inda dolagimda tespit
edilen hepatik kokenli IGF-1 seviyeleri kontrol grubunun yarns: kadar
bulunmustur. Maternal diastolik kan basinci, aspartat transkarbamilaz ve
IGFBP-1 arasinda agikca bir korelasyon tespit edilmig ve bu nedenle IGFBP-
1in preeklampsi giddetini ve hepatik tutulumu gésterdigi dustnaimustir.
Guidice ve ark yaptiklar bu ¢aligmada kontrol grubuyla kiyaslandiginda ciddi
preekiampsi ile seyreden gebeliklerde desidual-plasental aralikta ¢ok daha
ylksek oranlarda immunoreaktif IGFBP-1 tespit edilmistir ki desidual-plasental
araliktaki yiksek IGFBP-1 seviyelerinin desidual kokeni henliz tam olarak
aciklanamamasina ragmen bu duruma preekiampside siklikla izlenen yiizeyel
implantasyona neden oldugu disinilmektedir (6).

Guidice ve ark.’nin giddetli preeklampsilerie ilgili yaptifi caligmada
normal gebelerle kargilagtinidiklarinda IGF-1 diizeylerinde dasme ve IGFBP-1
seviyelerinde yiikselme tespit etmiglerdir (6).

Than ve ark. 1984’ de (16), Lino ve ark 1986’ da (75) terme ulasan
gebelikierde IGFBP-1 seviyelerinin normaiden 2 kat fazla oldugunu
saptamigiardir.

1996 yilinda Irwin ve ark. yaptidi bir ¢aligmada, invitro IGFBP-1’ in,
desidualize olmus endometriai, stromal tabakalar icine, sitotrofoblastiarin
invazyonunu inhibe ettigini ortaya konmustur (14).

Chard’ in 1994’ de yaptidi bir calismada 16-24 haftalik gestasyona
varan bir erken preklampsi ve IUGR de anne IGFBP-1 diizeylerinin arttigini,
bu durumun trofoblast bilyime ve invazyonunu etkiledigini belirtilmigtir (1).
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Groot ve ark’ min 1996’ da yaptikian galigmada IGFBP-1 ikinci trimester
serum konsantrasyonunu degistirdi§ini ancak paradoks olarak daha sonra
preeklampsi gelisen kadinlarin serum seviyelerinin dasik oldugunu
bildirmiglerdir. (20)

Grobman ve ark.’ nin 2001 yilinda yaptiklan bir galismada kontrollerle
kargilastinildiklarinda heniiz preeklampsinin klinik belirtileri ortaya gikmadan
6énce ikinci trimesterin ikinci yansinda IGF-1 seviyelerinde yikselme tespit
ederken IGFBP-1. seviyelerini degismemis olarak bildirmisierdir. Ancak
ticlinc trimesterinde preekiampsi geligen bu hastalarda IGF-1 seviyelerinde
disme, IGFBP-1 seviyelerinde ylikselme tespit etmislerdir (54).

Bizim ¢aligmamizda ise giddetli preeklampsi grubunda kontrol grubuna
gére IGF-1 seviyesinde belirgin dusme, IGFBP-1 seviyesinde belirgin
yitkselme tespit edildi. Ancak hafif. preeklampsi grubunda IGF-1’ deki diigsme
istatistiksel olarak anlamii iken IGFBP-1" deki yukselme anlami
degildi.LiteratGr taramamizda eklampsili hastalarda IGF-1 ve IGFBP-1 kan
seviyelerindeki degisimlerin galisilmadigim gérdiuk. Bunun (zerine galigma
diizenimize dahil ettigimiz eklampsili hastalardaki dederlendirmede hem
kontrol grubuna gére hem de diger gruplara goére IGF-1 ve IGFBP-1
seviyelerinde anlamit degisiklikler tespit ettik ve bu parametrelerin ileri
derecede bozulmasinin preeklampsili hastalarda eklampsi gelisimini
stiphelendirmesi acisindan potansiyel bir marker olarak kullanilabilecegini
distnmekteyiz.
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SONUGLAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakilltesi Aziziye Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dal’'nda Mart 2002- Eylal 2002 tarihleri
arasinda tedavi goren, gestasyonel yagi 32-40 haftalar arasinda 6Ian,-20 hafif
preeklampsili, 20 siddetli preeklampsili, 20 eklampsili ve kontrol grubu olarak
ta 20 saglikii gebe olan gruplar izerinde yapilan galigma sonucunda;

— Hastalgin siddeti arttikga, MAP dederleri yiikseimekte, bebek agirligi ve
plasental agiriiklar azalmaktadir.

— Apgar dejerlendirmelerinde 1. 5. ve 10. dakika incelemelerinde yainizca
siddetli preeklampsili ve eklampsili grup arasindaki 10. dakikadaki
degeriendirme anlamiiyken (p<0,05) diger gruplar arasinda ve kontrol
grubuna gore karsilagtirmalarda anlamii fark gézlenmedi.

— Hemoglobin, AKS, insiilin, growth hormon ve IGFBP-3 degerleri tim
gruplarda benzerdi.

— En disik trombosit seviyeleri eklampsi grubunda tespit edildi. Siddetli
preeklampsi grubu ile kontrol grubu kargilagtiriidiginda trombositopeni daha
az belirginken, hafif preeklampsili grupta anlamh trombositopeni tespit
edilmedi (p>0,05).

— Hastahgin siddeti arttikca, maternal SGOT, SGPT, LDH ve urik asit
degerleri de yikselmekteydi.

— Preeklampsili hastalarda hastaliin giddeti arttk¢a IGF-1 seviyesinin
distigu IGFBP-1 seviyesinin ise ters orantili olarak yikseldigi tespit edildi.

— IGF-1’ deki azalma hafif-giddetli preeklampsi, eklampsi gruplarinda kontrol
grubuna gére anlami olarak tespit edilirken (p<0,01, p<0,01, p<0,001) gruplar
arast dederlendirmede eklampsi grubundaki hastalarin IGF-1 degerleri hafif
ve giddetli preeklampsili hastalarin degerlerinden anlamii derecede disikti
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(p<0,001). Ancak hafif ve siddetli preeklampsili gruplar arasinda IGF-1
seviyeleri benzerdi (p>0,05).

— IGFBP-1 seviyeleri kontrol grubuna gére karsilagtinidiginda hafif
preeklampsili gruptaki serum seviyesindeki tespit edilen yiikselme 6nemsiz
iken (p>0,05) siddetli ve ekiampsili grupta anlamh yiikselmeler tespit edildi
(p<0,01, p<0,001). Hafif ile giddetli preeklampsili gruplarda IGFBP-1 d{izeyleri
arasinda fark yok iken (p>0,05) ekiampsi grubundaki yikselme hafif ve
siddetli preeklampsi grubuna gdre oldukga fazlayd: (p<0,001).

Buna gore saglkh gebeler ile karsilastinididinda preeklampsili
hastalarda IGF-1 seviyeleri diigerken IGFBP-1 seviyeleri artar. Preeklampsi
tanisi kon‘ulan hastalarda klinik takip sirasinda IGF-1 seviyelerinin belirgin
olarak dusmesi, IGFBP-1 seviyelerinin ise belirgin olarak ylkselmesi,
hastanin prognozunun kétilestigi yoninde eklampsiye dogru gidis hakkinda
bilgi verebilirken, hafif ve giddetli preeklampsi ayriminda kullanilamaz
‘oldugunu digindirda.
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OzET

Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Aziziye Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklan ve Dogum ABD Klinigi'ne 01-03-2002 ile 01-09-2002 tarihleri
arasinda bagvuran 20 saghkh gebe, 20 hafif preeklampsili, 20 siddetli
preeklampsili, 20 eklampsili hasta caligma kapsamina alindi. Eklampsili
hastalarin 3’ iinde HELLP sendromu tespit edildi.

Tam hastalar sistolik ve diastolik kan basinci élgimi, kan sekeri, BUN,
kreatinin, Orik asit, karaciger enzimleri, hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit
sayimi, USG oigumleri ile degerlendirildi. Travayda olmayan hastalardan
serum IGE—1, IGFBP-1, IGFBP-3, GH ve insiilin diizeylerinin él¢imi igin 07°°-
16°° saatleri arasinda ven6z kan drnekleri alinip, 3000 devirde 5 dakika 25° C
de serumlan ayriidiktan sonra ileri bir tarinte hepsi beraber cahgiimak zere
-70°.C’ de dipfrizde depoland..

anplar arasinda maternal yasg, gestasyonel yas, parite, BMI farklilig
yoktu. MAP degerleri ¢calisma gruplarinda kontrol grubuna gére yiiksek idi
(p<0,001). Hemoglobin, AKS, insilin, growth hormon, IGFBP-3 degerleri tim
gruplarda benzerken ekiampsi grubunda trombosit seviyesi digerierine gére
¢ok daha diigik tespit edildi.

IGF-1 seviyeleri ¢aligma gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik tespit
edilirken eklampsili grupta diger gruplara gére daha bariz bir disme gorGida
(p<0,001).

IGFBP-1 seviyeleri ise hafif preeklampsili grup hari¢ diger calisma
gruplarinda yiksek olarak géziendi ve eklampsi grubundaki yikselme diger
gruplara gore oldukca belirgindi (p<0,001).

Sonucta preeklampsili hastalarda IGF-1 seviyelerinde disme, IGFBP-1
seviyelerinde ylkselme gézlenmistir. Preeklampsili hastalarda klinik takip
sirasinda IGF-1 seviyesinde belirgin digsme ve IGFBP-1 seviyesinde belirgin
yikselmeyle eklampsiye gidis hakkinda bilgi verebilecekleri disiiniimektedir.
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SUMMARY

Twenty healty pregnant, 20 pregnant with mild preeclampsia, 20
pregnant with severe preeclampsia, 20 pregnant with eclampsia were
included in this study between Mach 2002-September 2002 at the Atatiirk
University Medical Faculty, Gynecology and Obstetrics Clinic.

HELLP syndrome was established in three patient with eclampsia.

The all pregnant women were evaluated with biood pressure, blood
glucose, BUN, creatinine, uric acid, enzymes of liver, haemoglobine levels,
white blood cells and platelets counts and ultrasonography. it was obtained
venous blood samples between 07°°and16°° for the measure of serum IGF-1,
IGFBP-1, IGFBP-3, GH, insulin in afl pregnant women except women in
delivery. The whole blood was centrifuged at 3000 g for 5 min. at 25°C. The
separated sera were stored at -70° C until assayed.

There was not any difference between groups on maternal age,
gestationel age, parity and BMI. MAP values in pregnant women with
preeclampsia and eclampsia was higher than control group (p<0,001). On
account of haemoglobine, fasting blood gldcose, insulin, GH, IGFBP-3 it was
statistically significant between all groups.

IGF-1 values in the groups with mild preeclampsia, severe
preeclampsia and eclampsia was lower than controi group. But the decrease
of IGF-1 in the group with eclampsia was prominent (p<0,001).

IGFBP-1 values in the groups with severe preeeclampsia and
eclampsia was higher than control group. The increase of IGFBP-1 in the
group of the eclampsia was higher than other groups (p<0,001).

As a conclusion we found that IGF-1 values was decreased, but
IGFBP-1 was increased in pregnant women with preeclampsia. The increased
IGFBP-1 and decreased IGF-1 values may give us knowledge about course
to eclampsia.
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