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1. KISALTMALAR

B- hCG: Beta Human Koryonik Gonadotropin

BOS: Beyin Omirilik Sivist
BPD: Biparyetal uzunluk

AC: Abdominal Cevre

ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz

LDH: Laktik Dehidrogenaz
IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi

Plt: Trombosit

C3: Kompleman-3

DKB: Diastolik Kan Basinct

DIC: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
FL: Femur Uzunlugu

MCA: Orta Serebral Arter

Hb: Hemoglobin

HLA: Insan Lokosit Antijen

HPL: Insan Plasental Laktojen

IgG: Immiinglobulin-G

OKB: Ortalama Kan Basinci

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu
PET: Preeklamptik

RI: Residif Indeks

PI: Pulsatif Indeks

SKB: Sistolik Kan Basinct

S/D: Sistol/Diastol orant

USG: Ultrasonografi



UA:
PGI2:
CD63:
VKIi:
VLDL:

PLGF:

GPR14:

Umblikal Arter

Prostasiklin

Trombosit Yiizey Antejeni

Viicut Kitle Indeksi

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
Trombosit Kaynakli Bliyiime Faktoriini

G Protein Reseptor-14
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3.0ZET

Preeklampsi, insan gebeliklerini komplike eden, daha ¢ok primigravid gebelerde izlenen,
geri kalmis ve gelisgmekte olan iilkelerde daha sik goriilen, maternal ve fetal mortalite ve
morbiditenin en 6nde gelen nedenlerinden olan bir multisistem hastaligidir.

Hastaligin gebeligin hangi evresinde basladigi ve gidisi fetomaternal morbidite ile
yakindan iligkilidir. Patolojik siireci baslatan ve dolayisiyla patolojiyi ortadan kaldiracak ya da
bozulmus olan dengeyi yerine koyacak definitif tedavi bilinmediginden ge¢mis tecriibelere
dayanarak antikonvulsif ve antihipertansif tedavi; anne ve bebek hayatinin tehlikeye girdigi
durumlarda ise dogum, hastaliin tanimlanmasindan giliniimiize uygulanan standart tedavi
olmustur. Tim bu nedenlerle gebeligi preeklampsi ile komplike olacak gebeleri onceden
tantyabilmek i¢in markerlar bulunmaya calisilmis, gilinlimiize kadar yapilmis olan birgok
aragtirmaya ragmen halen hastaligmn gelisimi ongorebilecek yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip belirtecler tespit edilememistir. Preeklampsi, patogenezi halen tam olarak anlasilamamig
olmakla birlikte, plasental mikrodolasimdaki degisikliklerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Maternal spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu, diisiik direngli uteroplasental dolagim
gelisiminde basarisizlik olusturarak yetersiz plasentasyona neden olmaktadir. Ayrica
preeklampsinin patogenezinde ve klinik tablonun olusumunda yaygin vazokonstriiksiyona bagli
olarak gelisen artmus sistemik vaskiiler direncin de rol oynadig: bilinmektedir. U- II giiglii bir
vazokonstriktordiir. Preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilir.

Bu calismadaki amacimiz preeklampsili ve normal gebeler arasindaki U-II
konsantrasyonlarin1  klinik bulgular ve perinatal sonuglar esliginde karsilagtrmak ve
preeklampsili hastalarada umbilikal ve uterin arter patolojik Doppler bulgular1 ile U-II seviyeleri

arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.



4.SUMMARY

Preeclampsia is multisystem disease that is one of the leading causes maternal and fetal
mortality - morbidity and complicates human pregnancies. it is usually seen in primigravid
pregnants and more frequently seen in developing and under-developed countries.

Presentation time of tha disease in pregnancy and its course is so related with fetomaternal
morbidity. Since it is unknown what is the initiating event of the pathological process there is no
definitive treatment to eliminate pathology or replace the disordered balance. Based on past
experiences from identifying the disease until today, anticonvulsive and antihypertensive
treatment and delivery in cases of life-threatining situations for mother and baby has become a
standard treatment. Because of all of these reasons attempts have been done to find markers
which will predict pregnancies that would be complicated. But in spite of all researches no
spesific and sensitive markers have been found to date . Although pathogenesis of preeclampsia
is not known clearly, it is considered that it is related with the changes in placental
microcirculations. Insufficient trophoblastic invasion of maternal spiral arteries causes inadequate
placentation and this causes failure in development of low resistance uteroplacental circulation.
In addition, increased systemic vascular resistance which develops as a result of generalised
vasoconstruction, is known to also play a role in the pathogenesis and clinical presentation of
preeclampsia. Urotensin is a strong vasoconstructor and can be associated with the pathogenesis
of preeclamsia.

The aim of our study is comparing urotensin 2 concentrations with clinical findings and
perinatal results in normal and preeclamptic patients,and to investigate the relationship between
levels of urotensin 2 and pathological doppler findings in umblical-uterin arteries in patients with

preeclampsia.



5.GIRIS VE AMACLAR

Perinatoloji alaninda ¢aliganlarin amaci, perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Bu

nedenle yiliksek riskli gebelerin yakin takibi ve gerektiginde uygun tedavinin baglanmasi
gereklidir. Preeklampsi insidansi irk, bdlge ve iilkelere gore degismekle beraber, gebelerin
yaklagik %7-10’u civarindadir (1,2). Preeklampsi, iilkemizde ve diinyanin birgok yerinde
perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (2,3). Fetal komplikasyonlar
arasinda intrauterin gelisme geriligi, prematiir dogum, perinatal asfiksi sayilabilir.
Preeklempsinin maternal komplikasyonlari, plasenta dekolmani, intrakraniyal kanama, karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezliginden, 6liime kadar degisebilir (1).
Uzun yillardir yapilan birgok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal c¢aligmalara ragmen
preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamaistir. Bu sebeple, preeklampsinin etkin
bir tedavisi yoktur ve dogumun indiiklenmesi tek tedavi seg¢enegidir (4). Bununla birlikte
hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan, tedavi etmeye yonelik pek ¢ok ¢alisma da mevcuttur
(5). Preeklampsinin 6nlenmesi i¢in ¢esitli ilag ve diyet uygulamalar1 yapilmissa, da bunlarin da
kesin faydalar1 ispatlanamamastir (6).

Preeklampsi, patogenezi halen tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, plasental
mikrodolasimdaki degisikliklerle iliskili oldugu diisliniilmektedir. Maternal spiral arterlerin
yetersiz trofoblastik invazyonu, diisiikk direngli uteroplasental dolasim gelisiminde basarisizlik
olusturarak yetersiz plasentasyona neden olmaktadir. Ayrica preeklampsinin patogenezinde ve
klinik tablonun olusumunda yaygin vazokonstriiksiyona bagli olarak gelisen artmis sistemik
vaskiiler direncin de rol oynadigi bilinmektedir( 7). U-II giicli bir vazokonstriktordiir(8 ).

Preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilir.



Bu caligmadaki amacimiz preeklampsili ve normal gebeler arasindaki U-II
konsantrasyonlarin1 klinik bulgular ve perinatal sonuglar esliginde karsilastirmak, ayrica
preeklampsili hastalarada patolojik umbilikal ve uterin arter Doppler bulgular1 ile U-II seviyeleri

arasindaki iligskiyi arastirmaktir
6.GENEL BILGILER
6.1.1. Tammmlama

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastalik ve cogul gebelik durumunda 20. haftadan énce de
ortaya cikabilir. Gebelikte goriilen hipertansiyon gebelik Oncesinde var olan bir hadise
olabilecegi gibi gebelige sekonder gelisen bir durum da olabilir, veya gecici bir olay olarak
karsimiza ¢ikabilir (9).

Gebelikte ortaya c¢ikan hipertansiyona, 6dem ve proteiniiri eklenirse bu duruma
"preeklampsi” ad1 verilir (9).

Hipertansiyon; gebelik oncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina gore sistolik basmcin 30
mmHg, diastolik basincin ise 15 mmHg’dan fazla yiikselmesi veya en az 6 saat ara ile iki defa
yapilan 6l¢iimlerde kan basmcmin 140/90 mmHg veya {izerinde olmasi durumudur.

Proteiniiri; en az 6 saat ara ile alian idrar 6rneginde; iki veya daha fazla 1+ ya da 2+ proteinin
¢cikmasi durumunda ya da 24 saatlik idrarda 300 mg/L’den ¢ok protein bulunmasi durumunda
proteiniirinin ~ varligimdan  bahsedilir.  Proteiniirinin  nedeni  glomeriil  kapillerlerinin
permeabilitesinde, dzellikle albumin artist olmasidir. Idrarda kaybedilen proteinin % 50-60’1

alblimindir. Proteiniirinin artig1 ve devami anne ve bebek prognozu acisindan kotii isarettir.



Odem; preeklampsi gelisiminde ilk ortaya ¢ikan bulgudur. Ekstemite ve yiizde sivi toplanmasi
ile karakterizedir. Oniki saatlik yatak istirahatinden sonra sadece pretibial 6dem olmas1 (+), tiim
alt ekstremitelerde 6dem olmasi (++), karmn cildinde ve yiizde 6dem olmas1 (+++) ve anazarka
tarzinda ddem olmasi (++++) 6dem olarak adlandirilir. Beyin ve akcigerde 6dem olmasi fatal
olabilir.

Asagidaki bulgulardan herhangi birinin olmas1 durumunda " agir preeklampsi ” tanis1 konur(9).

1) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg veya daha
fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi.

2) 24 saatlik idrarda 5g veya daha fazla proteiniirinin olmasi1 ya da dipstik ile 3—4 pozitif
proteiniirinin olmasi.

3) Oligiiri (<400 ml/24 saat).

4) Serebral veya viziiel bozukluklar.

5) Devam eden epigastrik agri, bulant1 veya kusma.

6) Pulmoner 6dem veya siyanoz.

7) Trombositopeni.

8) Fetal biiylime geriligi.

9) Serum kreatinin seviyesinde yiikselme.

10) Mikroanjiopatik hemolitik anemi (9).

Bazen preeklampsi tablosuna tonik-klonik tarzda konvulziyonlar eklenir ve bu klinik
duruma "eklampsi” ad1 verilir. Eklampsideki konvulziyonlar serebral korteks kokenlidir. Yiizden
ve lstten baslayarak, biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Tonik (kasilma) ve klonik (¢irpinma)
seklindedir. Kronik hipertansiyon ise Onceden varolan ve gebelikle beraber devam eden
hipertansiyondur. Bazen de  preeklampsi, annede varolan hipertansif hastaliklara veya

predispozan faktorlere sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durum "siiperempoze preeklampsi”
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olarak tanimlanir. HELLP Sendromu ise hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzimleri (EL) ve
diisiik trombosit sayis1 (LP) ile karakterize bir sendromdur. Trombosit sayist 100.000/mm3’iin

altindadir (9).

SINIFLANDIRMA
Smiflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapilir
Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmasi (10):
A. Gebeligin neden oldugu hipertansiyon
1) Proteiniiri ve patolojik diizeyde 6dem olmaksizin sadece hipertansiyon
2) Preeklampsi (proteiniiri ve/veya patolojik 6dem ile birlikte)
a) Hafif
b) Agir
3) Eklampsi
B. Kronik hipertansiyon
C. Kronik hipertansiyonun siiperempoze olmasi
1) Siiperempoze preeklampsi
2) Siiperempoze eklampsi
6.1.2. INSIDANS
Preeklampsi insidansi 1rk, bolge ve lilkelere gore degismekle beraber, gebelerin yaklasik
% 7-10’u civarmdadir (1,2). Agir preeklampsiye % 1’den az, eklampsiye ise % 0,1 oraninda
rastlanmaktadir. Eklampsi insidans1 geligsmis iilkelerde 1:2000, gelismekte olan iilkelerde ise

1:100-1:1700 olarak bildirilmistir(11).
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RiSK FAKTORLERI

Her ne kadar insidansta cografi ve wrksal farkliliklar bildirilse de, farkli popiilasyonlardaki
preeklampsinin gelisiminde pek c¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Asagidaki hallerde preeklampsi
insidans1 artmaktadir (12).

1) Onceki gebeliklerde preeklampsi.
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi.
3) Nulliparite.

4) Siyah k.

5) Cogul gebelik.

6) Obezite.

7) Polihiramnios.

8) Molar gebelik.

9) Diabetes mellitus.

10) Kronik hipertansiyon.

11) Renal hastalik.

12) Geng yas.

13) Diisiik sosyoekonomik yapi.

14) Non immun fetal hidrops.

15) Bag dokusu hastaliklar1.

16) Kalitim

Gebelige bagl hipertansiyon dncelikle nulliparlarin hastaligidir (12). Siyah irktan olmanin
hastalik i¢cin bir risk faktorii olusturdugu pek cok yaymda belirtilmistir. Preeklampsi ve

eklampside ailesel yatkinlik da mevcut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi olusu
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onemlidir ve riski 6 kat artirdig1 ifade edilmektedir. Resesif ge¢isli tek gen mutasyonu sonucu ya
da parsiyel penetrasyon gosteren dominant bir gene bagl olabilecegi gibi multifaktoryel olabilir
(13). Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen diger risk faktorleri olarak sunlar
belirtilmektedir: Triploidi, erkek fetus, sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, barier
kontrasepsiyon yontemleri, yardimci tireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis,

epilepsi, migren (14). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak kanitlanmamastir.

6.1.3. ETYOLOJi

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik dokunun
varliginda ortaya c¢ikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeliin sonlanmasi ile olmasi da
bunu acik¢a gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da hiperplasentasyon olan molar
gebelik ve cogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi riski artmakta ve koryonik villuslarin bu
olgularda normal gebeden fazla olmasi sorumlu tutulmaktadir (13,15). Myometriumdaki
arterlerin trofoblastlar tarafindan invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmis plasental akim
ve bunun sonucunda preeklampsi ve IUGG gozlenmektedir.Preeklampsi etyolojisi hakkinda
yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul goren 4 tane hipotez mevcuttur:

I. Uteroplasental iskemi: Preeklampside normal gebelige gore uteroplasental kan akiminda
belirgin azalma gozlenmektedir ve fizyopatolojik degisikliklerin bu iskemi tarafindan baslatildig1
ileri siiriilmektedir(2,16). Plasental iskeminin bir sonucu olarak trofoblastlarin asir1 migrasyonu
ve smirin disina ¢ikisi, muhtemelen bu endotelyal hiicre disfonksiyonuna sebep olmaktadir.

II. VLDL ve albuminin toksisite onleyici aktivitesi: Gebelikte artan enerji ihtiyacini
karsilayabilmek i¢in nonesterifiye yag asitleri mobilize olur. Albumin konsantrasyonu diisiik olan
kadmda adipoz dokudan fazladan nonesterifiye yag asitlerinin karacigere transportu albuminin

antitoksik aktivitesini azaltir.
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IT1. immun nedenler: Desidual 16kositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim normal
trofoblast invazyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bu immun maladaptasyon spiral arterlerin
endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yiizeysel invazyonuna ve artmisg desidual
sitokinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin sebep oldugu endotelyal hiicre
disfonksiyonuna yol agar. Preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin immunolojik oldugu ileri
striilmiistir (16,17). Preeklamptik ve eklamptik hastalarin plasenta, bdbrek, glomerul ve
karaciger Kuppfer hiicrelerinde IgG ve C3’den olusan immiin kompleksler saptanmistir (18).
HLA-A ve HLA-B antijenleri i¢cin homozigot olan gebelerde siddetli preeklampsi daha sik
goriilmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmis HLA uyusmazligi ve azalmis immiin cevap
sorumludur (16).

IV. Genetik yatkinhk: Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam olmayan
penetransa sahip dominant bir gene bagl olabilir. Penetrans fetal genotipe bagli olabilir. Cooper
ve Liston hastaligin genetik temelini one stirmiislerdir(18). Bu arastiricilar eklampsili kadinlarin
kiz cocuklarinda gelinlerine gore daha yiiksek risk saptamislar ve resesif bir genden
bahsetmislerdir. Bununla birlikte multifaktoryel kalitimin da goz ardi edilmemesi gerektigi

belirtilmektedir.

6.1.4. PATOFIZYOLOJi

Preeklampsi, kdkeninin maternal ve plasental oldugu bilenen, heterojen sebeplerin araya
girdigi bir multisistem hastaligidir. Daha ¢ok gen¢ primigravidlerde goriilir. Her ne kadar
onceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar endokrinolojik ve
koagiilatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir zemin hazirlasa da preeklampsi farkli bir
hastalik olarak degerlendirilmektedir. Preeklampsi i¢in acik tanisal test olmamasi, baslangicinin

ve gidisinin tahmin edilememesi bu sahada arastrmalarin yapilmasini zorlagtirmistir. Spiral

14



arterlerdeki yiizeysel endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu,
etyolojisinin halen bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak
belirtilmektedir (19).

Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz trofoblast invazyonu ile
baslar ve vaskiiler dilatasyonun olmamasi, plasental perfiizyonun yeniden diizenlenmesinde
basarisizlikla sonuglanir. Normal olarak, fetal trofoblastik hiicreler bazal arterlerden yiikselen,
myometriumu uterusun desidual bolgesine kadar penetre eden spiral arterlerin endotelini, internal
elastik laminasmi, muskuloelastik media tabakasini igsgal eder (20). Vaskiiler degisiklikler
intervilloz araliktan myometrium tigte birlik i¢c kisma kadar uzanir. Genellikle bu islem 20
haftalik gestasyonda tamamlanir. Biiyliyen fetusun ihtiyaclarmi karsilamak igin elastik miiskiiler
arterler caplarini 4-6 kat arttirip, yiiksek akimli diisiik resistans sistemine gegerler. Preeklampside
bu olaylar ger¢eklesmez, meydana gelen patolojik durum "akut arteroz” olarak adlandirilir(19).

Bunun yani sira, aktive olmus trombositler, endotel proliferasyonuna neden olan, artmis
miktarlardaki PLGF tretirler. Notrofillerde, muhtemelen endotelin ile aktive olurlar ve lizozomal
enzim elastazi serbest birakirlar. Diger anormallikler vazoaktif peptitlerin anormal yikimma bagh
olarak, dolasan prostasiklinin azalmasi ve tromboksan, endotelin—1, fibronektin ve
trombomodulinin seviyelerinin artmasint igerir (19).

Vasokonstriktorler ve vasodilatatorler arasi dengesizlik vazokonstriiksiyon lehinedir.
Insiilin diizeyleri artar ve insiiline hiicresel kalsiyum yanit1 degisir ki bunlar gebeligin normal
insiilin rezistansinin artmasina neden olur (19).

Bir baska teoriye gore, lokal antijen bloke edici faktorlerin yetersizligi nedeniyle fetusa
kars1 olusan maternal immun yanitlarin, plasentanin hasarlanmasina sebep oldugu, immunolojik

uyumsuzluk durumudur. Sonugcta, iki antijen olarak farkli dokular arasi dogal tolerans hasar
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goriir. Dolasimdaki lupus antikoagiilan, antifosfolipid ve antiendotelial hiicre antikorlarin bu
olaya daha da katkida bulunabilirler (19).

Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblast hiicreleri dallanan villuslara dogru goc etmeye
baslarlar ve sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek sitotrofoblast
kolonlarint olustururlar. Trofoblast hiicreleri desiduaya dogru migrasyona devam ederler ve
plasental yatak altindaki myometriumda kolonize olmaya baslarlar. Sitotrofoblast hiicre kolonlar1
spiral arterlere ulastiginda trofoblast hiicreleri liimen i¢ine yerleserk intraluminal tikaci
olustururlar. Endovaskiiler trofoblast hiicreleri spiral arterlerin endotel hiicrelerinin yerine gecer
ve media tabakasini invaze ederler. Boylece medianin elastik, miiskiiler ve noral yapilar1 hasara
ugrarlar. Endovaskiiler sitotrofoblast hiicrelerinin normal adezyon reseptdr fenotiplerini
degistirdikleri ve boylece yerine gegtikleri endotel hiicrelerini taklit ettikleri gdsterilmistir. Bu
taklitteki basarisizlik preeklampsi ile iligkili olabilir(20).

Gebelik maternal kardiovaskiiler fizyolojide belirgin degisiklikler yaratir. Sistemik
vaskiiler diren¢ azalmistir, nabiz basincinin genislemesi ile birlikte kan basincinda diisme vardir.
Kan hacmi artmigtir. Kardiak debi, atim hizi ve atim hacmiyle yiikselir. Bu degisiklikler
gebeligin steroid hormonlarmma baghdir ve bu degisiklikler ilk trimesterde, plasental yatakta
hemodinamik degisiklikler olusmadan 6nce baglar. Uterus dolasimi iki komponente sahiptir;
myometriuma ve plasental yataga olan kan akimi. Bunlar ayr1 kontroller altindadir(20).

Myometriuma olan kan akimi, gebeligin ¢cogunda az ¢ok otoregiilasyon ile kontrol
altindadir. Fakat plasental akim normal gebelikte pasif Ozelliktedir. Normal gebelikte
uteroplasental yataga olan kan akimi artig1 sonucu olarak uterin akimda belirgin artis olur. Bu,
vaskiiler yataktaki basing gradientinin azalmasi ve belli bir noktaya kadar vaskiiler resistanstaki

azalma ile olur (21).

16



Vaskiiler resistanstaki azalma, ikinci trimesterde diislik rezistanshi bir arteriovendz sant
halini alan derin uterus damarlarindaki fiziksel degisikliklere baglanmaktadir. Uteroplasental
damarsal yatakta masif genisleme vardir. Bu da plasenta biiyiidiik¢e plasental yataga eklenen
damar sayisinda artma ile birliktedir. Insan gebeliginde uterus kan akimi termde 700 ml/dk. (total
kardiak debinin %10°u) olarak tahmin edilmektedir. Bunun da % 80’ i plasental yatagin derin
kisimlarma gitmektedir. Bu akim uterus agirlig1 ve onun komponentleri ile iliskilidir ve gebelik
stiresince sabit kalmaktadir. Ayrica bu akim oksijen tiiketimi ile de iliskilidir (22).

Damar sayisinin artmasina ilaveten damar karakterinde de oldukca farkli degisiklikler
olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere doniisiirler. Bu yaklasik olarak 12. haftada baglar ve
yaklasik 18 ve 20. gebelik haftalarinda maksimuma ulasir. Bundan sonra plasental invazyonun
ikinci kismi olan trofoblast tabakalarmin ilerleyisi baslar (23,24). Bu olusan damarlar goriintii ya
da islev olarak arterlere benzemezler. Sitotrofoblastlarin damar limenine ve damar duvarina
invazyonu ile damarmn kas tabakasinda dejenerasyonlar gozlenir. Arterler oldukca siki spiral
konfigurasyonlarin1 kaybederler, diizlesirler ve masif bir dilatasyon olur. Trofoblastlar,
myometrial segmente ulagsmak i¢in spiral arterler boyunca ilerler ve sonugta bahsedilen vaskiiler
degisiklikler gelisir (23).

Sonugta plasental yatak damarlanmasi gebeligin bagindaki spiral arterlerden ¢ok kivrimli
venlere benzer. Bu damarlar desidua tabakasi i¢cinde yaygin olarak dagilirlar. Bu sirada
muskuloelastik yapilarint kaybederler ve sonucta sistemik vazoregiilatuar bilesenlere ve basing
degisikliklerine yanit 6zelliklerini kaybederler. Uterin arter istmus seviyesinde dallanir, bu dallar
myometriuma girmeden Once arkuat ag olarak korpusa ve servikse dogru yol alirlar,
myometriuma giren dallar (radial arterler) plasental yataga yaklasirlar. Normal gebeligin basinca
bagli olumlu pasif damarsal degisiklikleri myometrium ve desidual tabakalarin bilesimindeki bazi

radial arterleri de etkiler. Bu bilesime yakin, bazal arter ag1 myometrial-desidual bilesimin
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kanlanmasin1 saglar. Spiral arterler de plasental yatagin kendisinin kanlanmasini saglar.
Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi ve plasental
kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin altinda yatan gergektir (23,25).
Trofoblast go¢ii tamamen basarisizliga ugrayabilir ya da desidual-myometrial kesisim noktasinda
duraklayabilir. Fizyolojik vaskiiler transformasyonlarin eksikligi sonucu plasentanin her iki
tarafinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar ciddi olarak etkilenir. Bunlarin ¢ogu doppler velosimetri
ile saptanabilir. Hemodinamide kotiilesme, siiregelen plasental yatak hasar1 ve infarkti sonucu
olusur ki, bu hasar ve infarkt preeklampsi/IUGG i¢in patagnomonik gibi gériinmektedir (26).

Plasentalagma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental dolasimlar
arasinda temas olusur. Perfiizyondaki uyumlu diizen sonucu her iki dolasim arasindaki oksijen ve
besin aligverisi ve artik maddelerin uzaklastirilmasi saglanmis olur. Her iki dolagimin da bu
aligverisin kontroliinde payr var gibi goziikmektedir. Eger embolizasyon ile maternal
uteroplasental akim azaltilacak olursa, fetal umblikal akimda bir azalma meydana gelir (27). Bu
durumda fetus hayati Onem tasiyan organlara Oncelik verilmek {izere kardiyak outputun
dagilimin1 yeniden diizenler. Bunu aksine, fetal dliimden sonra agik¢a goriilebilecegi gibi, fetal
umblikal dolasim uteroplasental perfiizyonu etkileyebilir. Kardiyak debi ve plazma volimii
arttikca, uterin kan akimindaki artiga paralel olarak fetal dolasim hiz1 da artmaktadir. Perflizyon
dengesinin nasil saglandig1 agik degildir, ama vazoaktif prostaglandinler arasindaki dengesizlik,
toksik vazokonstriktorlerin olusumu ya da bunlarin her ikisinin olaya katilimi ve benzer bi¢cimde
erken gebelikte aciklanan bu molekiillerdeki belirgin uyumsuzluklarin da onemi de tam
anlagilamamuistir (28).

Preeklampsinin baslica olaylarindan biri gelisen hipertansiyondur. Kan basincimi etkileyen
iki faktor kardiyak output ve periferik damar direncidir. Normal gebelerde kardiyak output 1.

trimesterde gebe olmayan kadinlarin % 30-50’si kadar artar, sonra artig durur ve gebeligin sonuna

18



kadar ayn1 seviyede kalir. Oysa preeklamptik hastalarda bu artis durmaz ve gebeligin sonuna
kadar devam eder. Yine normal gebelerde periferal damar direnci % 25 azalirken
preeklamptiklerde artar. Bu artis preeklampside goriilen yliksek tansiyonun ana nedeni olarak
gosterilmektedir Artmig vaskiiler dirence; angiotensin II, katekolaminler, vasopressin gibi
endojen hormonlara karg1 damar seviyesindeki degisikliklerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Normal gebelerde angiotensin II’ye bir diren¢ olusurken preeklamptiklerde tersine artmis bir
hassasiyet mevcuttur. Bu artmis hassasiyet 17. haftadan baslayarak ortaya cikabilmektedir.
Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarm, hastalik klinik olarak asikar hale gelmeden, 8—12
hafta dncesinden bilinebilecegi belirtilmektedir. Angiotensin II’nin damar direncine yaptig1 etki
muhtemelen damar endotelinde sentezlenen prostaglandinler iizerinden olmaktadir. Indometazin
ve aspirin gibi inhibitorlerin kullanimiyla damar duvarmin angiotension II’ye verdigi cevap
azaltilabilmektedir(28).

Normal gebelerde hem prostasiklin hem de tromboksan A2’de artis gozlenir. Fakat denge
prostasiklin lehinedir. Damar endoteli tarafindan iiretilen prostasiklin potent bir vazodilatator ve
anti-platelet agregan bir maddedir. Plateletler ve trofoblastlar tarafindan iiretilen tromboksan A2
ise vazokonstriktor ve platelet agregator olarak gorev yapar. Preeklamptik hastalarda tromboksan
A2/prostasiklin orani artar. Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar gérmiis endotel
hiicrelerinden prostasiklin iiretiminin azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve
tromboksan A2’nin salinmasina neden olmasi gosterilmektedir. Boylelikle artmis tromboksan
A2/ prostasiklin oran1 ortaya ¢ikar. Bu da vaskiiler tonus artigina ve yiikselmis vaskiiler basinca
neden olur (28).

Normal gebelerde toplam kan hacmi 2.trimesterin sonunda %50 oraninda artmistir. Bu
artisin nedeni artmus eritrositlerden ¢ok, artmis plazma voliimii nedeniyledir. Bu da fizyolojik

anemiye sebep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki toplam artig ancak %16 seviyelerinde
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kalmaktadir. Bunun neden oldugu hemokonsantrasyon perfiizyonu bozmaktadir. Ancak bu
hastalarda artmis damar tonusu ve vazospazm nedeniyle akut bir kanama olmazsa intravaskiiler
kompartmandaki eksiklik sorun yaratmaz. Klinik olarak preeklampsinin siddeti artikca
hemokonsantarsyon oraninin arttig1 goriiliir (28).

Preeklamptik hastalardaki endotel hasar1 mikroangiopatik hemoliz nedeniyle olabilir.
Preeklampside goriilen trombositopeni, alyuvarlarin par¢alanmasi, artmis fibrinonektin, azalmisg
antitrombin III ve alfa2-antiplazmin seviyeleri, endotel hasari, bunu izleyen pihtilagsma ve
fibrinolizin sonucu olarak ortaya c¢ikabilirler (29). Bu faktorlerin seviyelerindeki degisiklikler
preeklampsinin taninmasinda ve 6zellikle kronik hipertansiyondan ayriminda énem tasimaktadir
(29).

MORFOLOJIK VE FONKSiYONEL ORGAN DEGIiSiKLiKLERi

A) Kardiyovaskiiler sistem:

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir (29). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi1 veya baska bir
nedene bagl olabilir. Kan akimmin direkt 6l¢iimii ile birgok organin perfiizyonunun azaldigi
bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi Oncesi yapilan Olgiimlerde normal sol
ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon
bulunmustur (30). Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlar1 vasospazm
nedeniyle disaridan verilen siv1 ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla siv1 verildiginde normal olan
sol ventrikiil dolma basmci ve buna bagl kardiyak output da artacaktwr. Preeklamptik gebeler
fazla sivi kadar volim kaybma da hassastirlar. Dogumdan birka¢ saat sonra vazospazmin

¢oOziilmesi ile voliim artar ve hematokrit degeri diiser (30).
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B ) Santral sinir sistemi ve beyin:

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda herhangi
bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler direngte belirgin bir
artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin {igte birinde petesiden genis hematomlara
kadar uzanan serebral kanamalar goriilmistiir. Eklamptik konviilzyonlardan sonra ise hastalarin
%75’inde spesifik olmayan, gecici, anormal elektroensefalogram bulgulari mevcuttur (31). Bu
hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiilerinde ise lokal 6dem ve kanama ile uyumlu olabilecek
kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir.

C) Hematopoetik sistem:

Biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir. Goriilen
patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilagsma faktorlerinin miktarinda azalma, hemoliz.
Preeklampsi-eklampsi olgularimda maternal trombositopeni goriilebilmektedir. Dogumdan birkag
giin sonra normal seviyeye ¢ikar. Trombositopeninin her hastada derecesi farkhidir.
Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur (32).
Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir. Von
Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmistir. Antitrombin III seviyesi
ise azalmistir (33). Agwr preeklampsi ve eklampsi olgularmin %7’sinde DIC goriilmektedir.
DIC’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim {riinlerinde artma ve
mikrotrombiislere baglt son organ hasari vardir(34). DIC’in preeeklampside olus
mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar1 sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskiiler
fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu goriisii desteklemektedir (35).

Hemolizin olus mekanizmasi vazospazma bagli endotelyal yilizeyin bozulmasi,
trombositlerin bu ylizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik hemolizin

gerceklesmesi seklinde aciklanir. Agir preeklampsili ve eklampsili hastalarin eritrositlerinin
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morfolojisi incelendiginde deyisiklikler goriilmistiir, bu degisiklikler normal gebelerde
gbzlenmemistir (35).
D) Bobrekler:

Gebelik sirasinda renal kan akimi1 ve glomeriiler filtrasyon orani artar. Fakat preeklamptik
hastalarda normal gebelere kiyasla renal perflizyon % 20, glomeriiler filtrasyon orant % 32
oraninda azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastalifa ait degisiklikler
izlenebilir. Bu hastalarin glomeriiler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel
hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir. Bu yapiya Spargo
tarafindan glomertiler kapiller endoteliyozis ad1 verilmistir (36). Glomeriiler degisiklikler ancak
postpartum haftalar sonra normale donebilmektedir.

E) Karaciger:

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet
sayist ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu tariflenmistir. Serumda karaciger
enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin periferinde goriilen
periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden olan
kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan olan
kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki kapsiil riiptiire olup hayat1 tehdit edici intraperitoneal
kanamaya sebep olabilir (36).

F) Plasenta :

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal gebelikte
trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistansi diisiik damarlara cevrilirler.
Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin uteroplasental

yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik i¢in patognomoniktir ve akut
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arteroz olarak adlandirilir. Bu degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran biitlinliigiiniin
bozulmasi, platelet depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu ve
myointimal hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag
nekrozlary, damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas hiicresi
proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular1 igermektedir (36).

G) Endokrin sistem:

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde gebe
olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve aldosterona karsi
direng varken preeklamptikler ise hassastir (37).

Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve friner katekolamin
atiliminda artig vardir (16,38). Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 miktar1 azalmus,
vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmistir (37).

Beta-human koryonik gonadotropin seviyesi agwr preeklampsi olgularinda normal
gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu daha dnceki ¢aligmalarda
goriilmiistiir (39). normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde beta hCG
degerini daha yiiksek bulmuslardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark
bulamamislardir(39).

Yine preeklampside HPL konsantrasyonu azalmis, atriyal natriiiretik peptid ise yliksek

bulunmustur (40).

LABORATUAR TESTLERI

Preeklampsinin taranmasinda ve risk altindakilerin tespiti i¢in bugline kadar ¢esitli testler

onerilmistir. Fakat yeteri kadar dogru ve basit bir test heniiz gelistirilmemistir.
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Gebelikte anjiotensin II reseptdrlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin
preeklamptiklerde olmayisi, vazopressine artmis bir platelet kalsiyum cevabmm olusu, CD 63
gibi ¢esitli platelet yiizey antijenlerinin ekspresyonunda artis ¢esitli ¢aligmalarda kullanilabilecegi
belirtilen testlerdir (41). Fakat yeteri kadar kullanisli degillerdir. Onii¢ ve 20. haftalar arasinda
azalmis iriner kallekrein/kreatinin oranmin preeklampsi icin prediktif oldugu ifade edilmistir.
Nominal 200’1in altindaki degerlerde pozitif prediktif deger % 91 ve negatif prediktif deger % 99
olarak belirtilmistir. Diger bazi yaymlarda ise idrar albiimin/kreatinin ve kalsiyum/kreatinin
oranlarinin tarama testi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (42).

Son zamanlarda doppler dl¢limlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini gostermede
etkili oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (42).

Diger tarama testleri sunlardir: plazma fibonektin seviyesi, atrial natriiiretik faktor, {iriner
kalsiyum ekskresyonu, maternal serum kalsiyum metabolizmasi, vazopressine karsi trombosit
kalsiyum cevabinda degisiklik, ortalama trombosit voliimii, eritrosit yag asitleri, plazma

homosistein konsantrasyonu gibi diger tarama testleri ile aragtirmalar yapilmistir (43).
6.1.5.KLINIK VE TANI

Oturur pozisyonda, sag koldan, kalp hizasinda yapilacak kan basinct 6l¢iimiinde sistolik
basmcm >140 mmHg ve diastolik basincin >90 mmHg olmas1 preeklampsinin ana olayr olan
vazospazmin gostergesidir.

Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Fakat hastalik ilerledik¢e proteiniirinin
artmasi fetal morbidite ve mortalitenin de artacaginin en giivenilir kanitidir.

Odem, preeklampsinin erken bulgularindan biri olmakla beraber yeteri kadar spesifik
olmadigindan yaniltict olabilir. Bir haftada 2 kg’dan fazla olan kilo artislar1 preeklampsi i¢in

uyarici niteliktedir. Buna ragmen normal gebeliklerin bir¢ogunda % 35’inde 6dem goriiliir. Yine
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hizli kilo artisi olan gebelerin ¢ogunlugu preeklampsi gelistirmeyebilir. Diger yandan bu
bulgularin olmadig1 hastalarda preeklampsi goriilebilir. Bu nedenle 12 saat istirahat sonrasi yiizii
ve tiim viicudu kaplayan genel bir 6dem ancak patolojik olarak kabul edilmektedir.

Artmig derin tendon refleksleri bir eklampsi atagmin habercisi olabilecegi gibi normal
gebelerde de bulunabilir. Yine, hiperrefleksi olmadan ndbet de gozlenebilir.

Retinal arterlerin spazmi hastalarin % 85’inde goriiliir. Segmental arteriolar spazm ya da
jeneralize bir darlik seklinde kendini gosterir. Oksipital korteksteki ve retinadaki damarlardaki
vazospazm, iskemi veya kanama nedeniyle gérmeyle ilgili bulanik goérme, ¢ift gorme, korliik gibi
semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Azalmis serebral perfiizyon nedeniyle bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, uyuklama,
bilingte degisiklikler meydana gelebilir ve bunlar yaklasan bir eklamptik krizin habercisi olabilir.

Odem ve kanamaya bagli olarak Glisson kapsiiliindeki gerilme bulanti, kusma, epigastrik
agr1 ve hematemezise neden olabilir. Ciddi preeklampside hepatik riiptiir goriilebilir.

Renal arter vazospazmina bagli olarak oligiiri, aniiri, hematiiri meydana gelebilir. Renal
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kreatin klirensi bakilmasi glomerular filtrasyon hakkinda iyi
fikir verir. Preeklampsinin siddeti arttikca kreatinin klirensi azalir. Yine serum iirik asit, serum
kreatin ve BUN seviyeleri preeklampsiyi gostermede onemli testlerdir (43).

Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmede serum AST, ALT, LDH kullanilabilir.
Preeklampsinin siddetindeki artigla birlikte hemokonsantrasyon ve hipoalbuminemi gelisir.
Serum fibrinojen seviyesi, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani genellikle
normaldir. Fibrinojen yikim tirlinleri artmustir.

Trombositopeni mevcuttur. Ozellikle < 100.000/mm3’°den kiiciik platelet degerlerinde
HELLP acisindan dikkatli olunmalidir. Intravaskiiler hemoliz ve bunun sonucu olarak artms

bilirubin, LDH, AST degerleri de yine HELLP agisindan anlamlidir (43).
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Tan1 koymak icin yapilabilecek testler:
Roll-over testi (supin pressor testi):

28-32. haftalar arasindaki bir gebenin lateral pozisyondan supin pozisyona getirildikten 5
dakika sonra dl¢iilen diastolik kan basimcinda > 20 mmHg’dan fazla artis olmasi pozitif roll-over
test olarak kabul edilir. Fakat yiiksek yalanci pozitif degerleri ve sensitivite-spesifitesi yetersiz
olmasi1 nedeniyle klinikte pek kullanilmamaktadir (43).

Anjiotensin IT testi:

Preeklampsi gelisecek gebeler anjiotensin II infiizyonunun vazopressor etkisine normal
gebeler gibi refrakter degildir. Ancak bu testte yiiksek oranda yalanci pozitif sonuglar vermesi ve
uygulama zorlugu nedeniyle klinikte kullanimi kisithdir (43).

Doppler bulgular::

Uterin ve umblikal damarlardan yapilan doppler caligmalar1 perflizyonda azalma,
plasentada iskemi ve fetusta intrauterin tehlike yaratan artmig direnci acik sekilde gostermektedir
(44). Uterin arter doppler bulgusu normal, ancak umblikal arter bulgusu anormal olan olgularda
IUGG, trombositopeni, fetal distrese bagli sezaryen ve erken dogum oraninda artma gdzlenmistir.
Umblikal arter doppler bulgusu normal, uterin arter bulgusu anormal olan olgularda ise; fetal
prognozun daha iyi olmasma karsilik maternal semptomlarin (bas agrisi, oligiiri, kan basinci
yiiksekligi gibi) daha belirgin oldugu saptanmistir. Hem uterin hem de umblikal arter doppler
bulgusunun patolojik olmas1 maternal ve fetal prognozun iyi olmadigini1 gosterir (44).

MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede artisa
neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde % 5-14 arasinda olan perinatal mortalite,

eklamptiklerde % 13-37,9 arasinda degismektedir (9).
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Preeklampside karsilasilabilecek baglica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi
etkileyebilir . Komplikasyonlarin siklig1; hastaligin siddeti, hastaligin basladig1 gebelik haftasi ve
beraberindeki diger medikal problemlerin varlig: ile ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite
cok nadir olmasina karsin (16), eklampside bu oran %0-17.5 arasinda degismektedir (9, 16, 44).

Asagida preeklampsinin anne ve fetusta neden olabilecegi komplikasyonlar

gosterilmektedir:
Serebral kanama UGG
Kortikal korliik Fetal asfiksi
Retinal ayrilma Perinatal 6lim
Hepatik riiptiir Iatrojenik prematiirite
DIC Oligohidramnios
Maternal 6liim Nekrotizan enterokolit
Pulmoner 6dem RDS
Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz Bronkopulmoner displazi
Ablatio plasenta

Preeklampside artmig fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki yiikseklik ile perinatal sonug
arasinda dogru oranti1 yoktur. ITUGG orani, erken ortaya ¢ikan preeklampside artmaktadir.
Antihipertansif kullanimida ise perflizyon basincindaki diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan
akimi riski s6z konusudur. Preeklampsi; yiiksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayni

zamanda prematiiriteye ve ablasyo plasentaya yol agarak da bu orani arttirir. Kontrol altina
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almamayan preeklampsinin tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin  gebeligin

sonlandirilmasidir (9).
6.2. UROTENSIN 2

Urotensin ilk olarak Bern ve meslektaslar1 tarafindan 1967°de biyolojik olarak karakterize
edilen bir peptiddir ve ilk basta kayabaliginin iirohipofizinden izole edilmistir (ilirohipofiz
yalnizca baliklarda bulunan nérosekretuar bir organdir) (8,45,46). Resim 1’ de goriildiigi gibi
Urotensin II (U-II), 130 aminoasitlik bir prekiirsor peptid, daha biiyiik preproiirotensin II’den (PP
U-II) ayrilan 11 aminoasitlik yeni olarak klonlanmis bir siklik peptiddir (45). PP U-II’i kodlayan
mesajct RNA, beyin, hipofiz, kalp, bobrek, adrenal gland, plasenta ve kolon mukozasi gibi,
degisik dokularda mevcut oldugu gosterilmisti (47). U-II peptidleri plazmada proteazlar
araciligiyla indirgenir. U-II molekiillerinin, bagl bir formda veya daha biiyiik bir prekiirsor
formda ya da her iki formda dolasimda bulunmakta, bunlar antikorlar aracilifiyla
tanimlanmamaktadir (48). U-II tespiti i¢cin radyoimmiinanalizlerin gelisimini takiben 5 =+
Ifmol/mL’lik seviyeleri saglikli bireylerden alinan plazmada 6l¢iildii. Bu seviyeler, relatif olarak
diistikttir, U-II’nin baskin bir sekilde dolagan bir hormon olmadigin1 gostermektedir. Bunlar, her
nasilsa, cogunlukla parakrin/otokrin bir tarzda etki gosteren endotelin—1 dolasim seviyeleriyle
benzerdir ve endotelyum-kaynakli bir mediator olarak fonksiyon gosteren U-II ile uyumludur

(46).

Bu peptid ailesinin spesifik ve onemli fizyolojik etkileri vardir. Birkag calisma, bu peptid
ailesinin, kardiyovaskiiler fonksiyonun (pato)fizyolojik kontroliinde yer aldigini ortaya ¢ikardi.
Bununla birlikte, bu nérohormon multipl organ sistemleri hedefleyebilir ve birkag¢ alternatif

fizyolojik rolle (ozmoregiilasyon, metabolik etkiler, vs.) hizmet verebilir (46-49).
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U-II bugiine kadar tespit edilen en gii¢lii vazokonstriktordiir, yine de U-II’nin direkt
vazokonstriktor etkisine ilaveten indirekt bir vazodilatator etkisi vardir (8,45,46,47,48,49). U-
II’'nin, GPR14 adli reseptdrle birlesik bir G-proteini yoluyla kardiak ve arteryel damarlarin diiz
kaslar1 lizerinde vazokonstriktor bir etkisinin oldugu gosterilmisti. Bazi otorler, U-II'nin arteryel
selektif bir spazmojen oldugunu varsaymaktadir, bununla birlikte venler iizerindeki

vazokonstriktor etkileri de bildirilmektedir (46).

Resim 1

Urotensin II
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6.3. DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Standart sonografik incelemeye Doppler ile elde edilen bilgilerin eklenmesiyle birlikte
obstetrik ve jinekolojide daha O©nceden arastirilamayan pek ¢ok fizyolojik parametre

degerlendirilebilmektedir (50).

DOPPLER ETKISi

Doppler etkisi, verici ve alict kaynaklar arast hareket eden bir objeye bagli olarak
meydana gelen akustik veya ultrasonik dalganin frekansindaki degisimdir. Doppler etkisi ilk kez
1842 de Avustralyali fizik¢i Johann Christian Doppler tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirict ses
kaynagina dogru gidildikge ses frekansinda artma, ses kaynagindan uzaklastikga azalma
oldugunu goézlemistir. Yiiksek frekansl bir ses dalgasi hareket eden bir cisme cevrildiginde geri
yansiyan ses dalgasi, emilen ses dalgasindan farkli bir frekansa sahip olacaktir. Buna Doppler
kaymasi1 (Doppler shift) denmektedir ve bunun miktar1 agagidaki formiille hesaplanmaktadir.

Fd=2Fo V Cosb/ C

Fd : Doppler Shift frekansi; Fo : Orijinal Frekans (3-5mHz)

V: Hareket halindeki objenin hizi (damar i¢i kan hiicrelerinin hiz1)

Cos0 : Ses kaynagi ile incelenmekte olan kan damarlar1 arasindaki gelis agisi
C: Ses dalgasinin yumusak dokudaki hizi

Klinikte verici ve alici kaynaklar sabittir. Bu ylizden uzaklik degisimi hedefin hareket
etmesiyle saglanir. Kan akimi ¢alismalarinda ise bu hedef damarlarda hareket eden kandir.
Eritrositler ultrasonik 151k yansitan bir rol oynamaktadir. Kan akimi ultrason demedi yoniinde
hareket etmelidir. Eger kan akimi ultrason demedine dikey olursa, tarayicinin gonderdigi ses

dalgalar1 arasinda fark olmayacaktir. Doppler sinyalinin biiylikligli sunlar belirler:
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1. Kan akim hizi : Hiz artinca Doppler frekansi da artar.

2. Ultrason frekansi : Yiksek ultrason frekanslari, Doppler frekanslarini da arttirir. Diisiik
ultrason frekanslar1 daha iyi penetrasyon giiciine sahiptir. Akima kars1 duyarhilik yada daha iyi
penetrasyon arasindaki denge saglanacak sekilde bir frekans secilmelidir.

3. Insonasyon agisi : Doppler ultrason demedi kan akimma paralellestikge Doppler frekans1 da
artar. ( Kan akimm yonii ile Doppler demedi arasindaki a¢i azalmaktadir.) Bu Doppler

kullaniminda en 6nemli noktadir.( Sekil-1) (50).

TRANSDUCER

C

.*
s _ev
-

Sekil 1 : Doppler etkisinin sematik olarak gosterilmesi (51)
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CIHAZLAR

Kan akimmin degerlendirilmesi icin g¢esitli Doppler teknikleri olusturulmustur. Bu
teknikler sunlardir:
1. Siirekli dalga Doppler (Continuous wave Doppler = CW)
2. Degisken dalga Doppler (Pulsed wave Doppler = PW)
3. Renkli Doppler sonografi
1-) Siirekli Dalga Doppler (CW): Ucuz ve kolay kullanimli olan en basit Doppler
enstriimanlaridir. Bu sistemde transdiiser iki eleman igerir. Birincisi, slirekli ultrasound 1s1n1
yayan 11 kaynagi, digeri ise geriye donen ekolar: toplayan elemandir. Onceden goriintiileme
gerekmeksizin transdiiser yonii ayarlanir ve incelenecek damar igin spesifik olan sinyal alinarak
damarin yeri saptanir. Isinin yolu iizerindeki tiim hareketli hedeflerden gelen sinyaller kaydedilir.
Bu yontemin eksikligi hedefin lokalizasyonunun tam belirlenememesidir. Ancak dalga
karakteristikleri ile hangi damarn incelendigi tahmin edilebilir.
2-) Degisken Dalga Doppler (PW): Bu yontemle ultrasound 1sin1 tek bir transdiiserden yayilir.
Yani ayn1 transdiiser hem verici hem alic1 olarak kullanilir. Bu yontemin siirekli dalga Dopplere
ustlinligii spesiyal hedef organlarm hiz yorumunu yapabilmesidir. Ayrica saptanan bir ¢ogu
simultane olarak real-time goriintiileme yapar. Bu sayede Doppler akimi1 aldigimiz damarin ayni

anda goriintiisiinii de saglar.

3-) Renkli Doppler Sonografi: Renkli Doppler goriintiiler hareket eden kanin ortalama hizlarini
renkli goriintiiye doniistiirmektedir ve bu renk transdiiser ile iligkili olarak kan akim ydniinii
yansitmaktadir. Renkli Doppler teknolojisi genis goriintilleme alaninin simiiltane olarak
incelenmesine ve ilgilenilen alandaki tiim damarlarda hareketli damarin goriintiilenmesine olanak

tanimaktadir. Bu yolla, renkli Doppler goriintiiler spektral dalga formu icin yapilacak
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orneklemenin en iyi bolgeden yapilmasi i¢in bir harita bilgisi olusturmaktadir. Renk degisikligi
yapilabilmekle birlikte, transdiisere dogru yaklasan akim kirmizi, transdiiserden uzaklasan akim

ise mavi renkte goriinmektedir.
Doppler Dalga Formunun Analizi

Obstetrikte maternal ve fetal sirkiilasyonda klinik olarak belirgin degisikliklerin en iyi
sekilde Doppler sonografi ile arastirilmasi kompleks ve tartismali bir konudur. Incelenen
damarlar yanlig 6lgtimlere neden olacak kadar kiigiik olduklar1 ve ac1 diizelmesini zorlastiracak
kadar Dbikiintiili seyir gosterdiklerinden diastol ile birlikte sistoldeki hizlarin

degerlendirilmesinde pek ¢ok arastirici tarafindan 3 indeks kullanilmaktadir (Sekil 2 ).

Max S

-

E
N : F
o , Min D

O 3

> V

-§) A mmA M AAA~AAAAANANAA S\~ -

z ZAMAN

Sekil 2 : Doppler indeksleri (52).
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Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)

Min = Diastolde minimum hizin tepe degeri (D)

V = Venoz hiz (sabit)

S/D = Sistolik / Diastolik orani

Rezistans indeksi (RI)=S—-D /S

Pulsatilite indeksi (PI) = S — D / Ortalama velosite

Akim Hizi Dalga Sekillerini Etkileyen Faktorler

Doppler dalga formlarinda degisiklik yapan ve hatali yoruma yol acan bazi durumlar vardur.
Bunlar:

1-) Gebelik yasi: Doppler dalga formunu etkileyen temel fizyolojik parametre, invazyon
ilerledik¢e umbilikal arterde diastolik akim hizinda progresif artis olusmasidir. Dalga formundaki
bu degisiklikler Doppler indeksi Ol¢imlerine yansir. Terme yaklastikca S/D, RI, PI azalirken ,
normal diastol sonu akimi gosteren D/A oranmi gittik¢e artar (53). Maulik ve arkadaglari 1989
yilinda komplikasyonsuz 308 tekil gebeligi incelemis ve gebelik yasi ile ortaya ¢ikan bu anlamli
degisiklikleri bildirmislerdir (54) .

2-) Fetal Solunum: Fetal solunum, kardiak outputu uzatarak sistolik ve diastolik degerleri
etkiler. Bu nedenle dalga dl¢limii yaparken fetiisiin tamamen solunumsuz oldugu “fetal apne”

donemi tercih edilmelidir (53).

3-) Fetal Kalp Hizi: Yapilan bir ¢cok ¢alisma kalp hizinin indeksler iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisinin varligini ortaya koymustur (55). Eger kalp hiz1 bradikardik ise diastolik faz
uzamakta, diastol sonu hiz azalmakta ve bu degisiklikler sistol /diastol orani, rezistans indeksi ve
pulsatilite indeksinde artisa yol agmaktadir. Fetal tasikardide ise buna zit degisikliklerin Doppler

indekslerinde %15-18 arasinda degisiklik olusturdugunun bilinmesine ragmen fetal kalp hizinda
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diizeltmeler yapilmasmnin indekslerin diagnostik yeterliligi {lizerine etkisi heniliz gosterilmis

degildir (53).

4-) Doppler incelemelerinin yapildigi umbilikal kord bélgesi: Umbilikal arter sistol / diastol
orani, Ornekleme yapilan kord bdlgesine gore degisiklik gostermektedir. Kordun fetal
abdomendeki insersiyon bolgesinde en yliksek rezistans elde edilirken, kordun plasental ucunda
en diisiik rezistans saptanmaktadir. Kordda 6rnekleme yapilmasi i¢in en ¢ok tercih edilen bdlge,
plasentaya yakin bdlge veya kordun serbest dalgalanan bolgesidir. Indekslerin dogrulugundan

emin olmak i¢in kordonun iki farkli yerinden dl¢iim yapilmasi hata olasiligini azaltacaktir (56).

5-) Hematokrit diizeyi: Rh sensitize gebeliklerde hematokritin azalmasiyla fetal kan akis hizinda

bir artig olacaktir.

6-) Kan viskozitesi: Hayvan calismalari, kan viskozitesindeki artigin kardiak atimin azalis1 ve
periferik rezistansin artigina bagh oldugunu gostermekle beraber, bunun tersi bulgular da vardir.
Bununla beraber., kan viskozitesi ile umbilikal arter akima karsi diren¢ arasinda belirgin bir

baglant1 kuramamuslardir. Olgiim, dogum sonras1 umbilikal kordon kanindan yapilmustir(57) .

7-) Iki gozlemci ve aymi gozlemcinin iki élciimii arasindaki farklar: Bu durum bir ¢ok ¢alisma
grubu tarafindan incelenmistir. Bir ¢alismada siirekli dalga Doppleri kullanildiginda 6lgiilen
degerlerde farkli iki gbzlemci arasinda %10- 14 , ayn1 gézlemcinin dlgiimlerinde ise %5- 9 arasi

farklilik oldugu saptanmustir (57).

8-) Annenin pozisyonu: Doppler incelemesi esnasmnda anne hafif lateral ve yar1 st Ustii
pozisyonda yatirilmalidir. Bu pozisyon, vena kavanin basisina bagli hipotansiyon sendromu

riskini minimuma indirmektedir (58).
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UTEROPLASENTAL DOLASIM

Gebelik maternal kardiovaskiiler fizyolojide belirgin degisiklikler yaratir. Sistemik
vaskiiler diren¢ azalmistir, nabiz basincinda genisleme ile birlikte kan basincinda diigme vardir.
Kan hacmi artmustir. Kardiak debi, atim hizi ve atim hacmi ile birlikte yiikselir. Bu degisiklikler
ilk trimestirde, plasental yatagin hemodinamik degisiklikleri olusmadan 6nce baslamigtir(51).

Uterus dolasimi iki komponente sahiptir; myometriuma ve plasental yataga olan kan
akimi. Normal gebelikte, uteroplasental yataga olan kan akimi artis1 sonucu olarak uterin akimda
belirgin bir artig olur. Bunu saglayabilmek igin spiral arterlerin fizyolojik degisimi gerekir.
Mikroskobik olarak birkag¢ yliz plasental yatak biyopsisi, yedi sezeryan histerektomi drnegi ve
intakt ikinci trimestir uterus drnegini mikroskopik olarak incelemislerdir (57). Bazal arterlerde
degisiklik olmamasma ragmen, spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicreler tarafindan istila
edildigini ve uteroplasental arterlere donilismiis oldugu gézlenmistir. Bu arterlerde limen dilate
olup, miiskiiler dokunun tamamen kayboldugu, endotelyal tabaka, mural trombiis ve fibrinoid
depolanmanin olmadig1 goézlenmistir (57).

Spiral arterlerin uteroplasental arterlere doniisiimi, “fizyolojik degisiklik” olarak
adlandirilmaktadir. Bu degisim iki asamada meydana gelir; birinci trofoblastik dalga invazyonu,
birinci trimestirde spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga ise
miyometrial segmentleri degistirmektedir (57). Bunun sonucunda, spiral arterlerin ¢ap1 artar ve
intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak fetomaternal aligveris arttirilmaktadir.

Invazyon penetrasyonu ve damar transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi ve
plasental kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin altinda yatan gergektir

(51,59,60).
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7. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, prospektif bir ¢aligma olarak planlandi. Bu ¢alismaya Ocak 2008- Haziran
2008 tarihleri arasmda YYU Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine
bagvurmus, 29-38 gebelik haftalar1 arasinda olan, preeklampsi tanist almis 40 tekiz gebe kadin ve
kontrol grubu olarak herhangi medikal ve obstetrik problemi olmayan normotansif 27 saglikli
tekiz gebe dahil edildi. Preeklamptik hasta grubu olarak en az 6 saat araliklarla iki kez veya daha
cok olgiilen kan basinct 140/90 mmHg veya lizerinde bulunan, porsiyon idrarda proteiniirisi >
300 mg/dl veya dipstik ile 1(+) veya daha yiiksek olan, 1(+) veya daha fazla 6demi olan gebeler
calismaya dahil edildi.

Preeklamptik ve kontrol grubundaki gebelerin hi¢birinde ¢ogul gebelik, tiroid glantla ilgili
bir hastalik, tiroidle ilgili operasyon Oykiisii, rekiirren kolestaz, diabetes mellitus, renal hastalik
olmayip, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek ila¢ kullanimi yoktu ve hastalarin hepsi ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek onaylar1 alind1.

Her iki grupta kan Ornekleri dogum eyleminin baslangicinda veya sezaryen
operasyonundan dnce alindi. Alman kanlarda siras1 ile hemogram, karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT), bobrek fonksiyon testleri (lire, kreatinin, tirik asit) dl¢timleri yapilda.

Biokimyasal parametrelerden iire ve {irik asit enzimatik test ile; kreatinin Jaffe yontemi ile;
AST, ALT, kinetik yontemi ile 6l¢iildii. Urotensin- 2 dl¢limiinii ise alinan vendz kan Vac/kep
marka sodum citrate It aprotininli tiiplere konuldu. Kanlar Niive marka santrifiij aletinde 3000
devirde 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar epandoflar iginde ¢aligmanin yapilacagi giine
kadar -80 derecede muhafaza edildi. Mikroeliza yontemi ile TRITUROS (Tiirkiye) marka cihazla

calisild1.
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Olgiimler tiim hastalar dogum 6ncesi rutin obstetrik USG incelemeye alind1. Ultrasonografik
degerlendirmede; obstetrik dlciimler ESAOTE S.P.A (italya) cihazlariyla tek kisi tarafindan
yapildi. Obstetrik USG ile BPD, FL ve AC degerleri Olgiilerek gebelik haftasi hesaplandi.
Gebelik yas1 tayininde son adet tarihi, obstetrik muayene ve ultrasonografik bulgular esas olarak
alindi. Doppler akimi ¢aligmalarida ayn1 marka USG cihazinda ayni seansta 6lgiildii. Olgularin
dogum sekilleri, dogum haftalari; yenidoganlarin, dogum kilolari, cinsiyetleri, apgar skorlar1
aragtirma formuna kaydedildi. Tiim biokimyasal, hormonal ve obstetrik sonuglar preeklamptik
ve normal gebeler arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayrica preeklamptik gebeler kendi
icinde dogum haftas1 ve preeklampsi siddeti agisindan subgruplara ayrilarak yenidogan kilosu,

dogum haftasi, plazma iirik asit seviyesi agisindan degerlendirildi.

istatistik analiz

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayici istatistikler ortalama ve standart hata olarak
ifade edilmistir. Bu ozellikler bakimmdan gruplar arasinda fark olup olmadigmi belirlemek
amaciyla ANOVA testi yapilmistir. Ayrica bu 6zellikler arasindaki iligkiyi belirlemede Pearson
korelasyon katsayist hesaplanmustir. Yapilan istatistik karsilastirmalarda; anlamlilik diizeyi 0.05

olarak alinmis ve hesaplamalar SPSS istatistik paket programinda yiirtitiilmiistiir.
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8. BULGULAR

Ocak 2008- Haziran 2008 tarihleri arasinda YYU Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum klinigine bagvurmus, 29-38 gebelik haftalar1 arasinda olan, agir preeklampsi tanisi
almis 20 tekiz gebe kadin, hafif preeklampsi tanisi almig 20 tekiz gebe kadin ve kontrol grubu
olarak herhangi medikal ve obstetrik problemi olmayan normotansif 27 saglikli tekiz gebe dahil
edildi. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1 de izlenmektedir.

Klinigimize bagvuran agir preeklampsili hastalarin yas ortalamasi 29.95 (£2.00), hafif
preeklampsili hastalarin yas ortalamast 27.1 (+2.14), kontrol grubunu olusturan olgularin yas
ortalamas1 27.22 (+1.3)’idi. Her ii¢ grup arasinda yas bakimindan istatiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda gravida, parite, abortus ve
yasayan bebek agisindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismanin SKB olarak karsilagtirmasinda; agir preeklampsi grubunda ortalama SKB
180.50mm/Hg (+4.44), hafif preeklampsi grubunda ortalama SKB 156.00mm/Hg (£1.97) ve
kontrol grubu ortalama SKB 117.04mm/Hg (£1.67) olup, gruplar karsilastirildiginda SKB
istatksel olarak anlaml1 bulundu (p<0.05).

Calismanin DKB olarak karsilastirmasinda; agir preeklampsi grubunda ortalama DKB
105.50mm/Hg (£2.35), hafif preeklampsi grubunda ortalama DKB 95.00mm/Hg (+1.36) ve
kontrol grubu ortalama DKB 73.70mm/Hg (+1.61) olup, gruplar karsilastirildiginda istatiksel
olarak ortalama DKB anlamli bulundu (p<0.05).

Yapilan caligmada; agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grublarinda arasinda

apgar skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 1. Hastalarin Sosyo-Demografik Goriiniimii

Hafif Preeklampsi | Agir Preeklampsi Kontrol Grubu
Standart Standart Standart
Ortalama hata Ortalama hata Ortalama hata
Yas, yil 27,10 2,14 29,95 2,00 27,22 1,30
Gravidite 3,70 ,73 3,65 ,01 3,44 ,51
Parite 2,70 72 2,55 ,61 2,11 47
Abortus ,05 ,05 15 ,08 ,56 ,20
Yasayan bebek sayisi 2,45 ,69 2,35 ,59 1,96 ,44
Sistolik kan basinci, mm/Hg | 156,00 1,97% 180,50 4,44* 117,04 1,67%
Diastolik kan basinci,
95,00 1,36 105,50 2,35° 73,70 1,61°
mm/Hg
Ortalama kan basinci,
115,10 1,41° 130,20 2,83° 87,74 1,47
mmHg
Vucut kitle indeksi, kg/m” 27,11 24° 25,85 ,33° 27,11 24°

“ Guruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. A¢iklamast bulgularda sunulmaktadir.

b Kontrol grubu ve agir preeklampsi gurubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

¢ Agir ve hafif preeklampsi guruplart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidur.
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Calismanin OKB olarak karsilastirmasinda; agir preeklampsi grubunda ortalama OKB
130.20mm/Hg (+2.83), hafif preeklampsi grubunda ortalama OKB 115.10mm/Hg (+141) ve
kontrol grubu ortalama OKB 87.74mm/Hg (+1.61) karsilastirildiginda istatistiksel olarak OKB
anlamli bulundu (p<0.05).

Bu ¢alismada agir preeklampsi grubunun VKI ortalama 25.89 (£0.33), kontrol grubunun
VKI ortalama 27,1150 (£0.24) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Ayrica, agir preeklampsi grubunun VKI ortalama 25.89 (+0.33), hafif preeklampsi grubunun VKI
ortalama 27.40 (£0.28) olarak bulundu buda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Calismaya katilan hastalarin gebelik haftalar1 dogum kilolar1 apgar skorlari ve doppler
indeksleri ile labaratuar degerleri Tablo 2 de izlenmektedir. Bebek kilosu agisindan yapilan
karsilagtirmada agir preeklampsili grubun ortalama 2045.00gr (+£165.67) kontrol grubunun
ortalama bebek kilosu 3081.48gr (+139.29) bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir(p>0.05). Bebek kilosu, agir preeklamsili grubun ortalama 2045 gr (£165.67), hafif
preeklampsili grubun ortalama 2625 gr (£167.63) idi. Yapilan karsilastirmada iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p>0.05).

Hastalarin gebelik haftasi agisindan yapilan karsilastirmasinda; hafif preeklampsi grubu
gebelik haftasi ortalamasi 33.3 (£0.79), agr preeklampsi grubunda ortalama gebelik haftasi
34.65(£0.70) ve kontrol grubu gebelik haftasi ortalamasi ise 35.78 (+0.53) bulundu. Gruplarda
gebelik haftas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Agir preeklampsili olgularda umblikal arter PI ortalama 1.03 (+0.06), hafif preeklampsili
olgularda umblikal arter PI ortalama 1.05 (+0.06), kontrol grubu umblikal arter PI ortalama 0.91
(£0.05) olup, agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda, istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Agir preeklampsili olgularda umblikal arter RI ortalama 0.68 (+0.02), hafif preeklampsili
olgularda umblikal arter RI ortalama 0.66 (+0.03), kontrol grubu umblikal arter RI ortalama 0.64
(£0.04) olup, agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda, istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

Agir preeklampsi olgularda uterin arter PI ortalama 1.02 (+0.09), hafif preeklampsili
olgularda uterin arter PI ortalama 1.22 (+0.10), kontrol grubu uterin arter PI ortalama 1.03
(£0.07) olup, agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda ,istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

Agir preeklampsi olgularda uterin arter RI ortalama 0.72 (+0.04), hafif preeklampsili
olgularda uterin arter RI ortalama 0.74 (+0.04), kontrol grubu uterin arter RI ortalama 0.66
(£0.03) olup, agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

Agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu agisindan yapilan calismada;
umblikal arter PI ve RI, uterin arter PI ve RI Tablo-2 de sunuldugu gibi istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemektedir (p>0.05).

Agir preeklampsili grubun ortalama urotensin-2 maternal plazma konsantrasyonu
0.95ng/ml (£0.24), hafif preeklampsili grubun ortalama urotensin-2 maternal plazma
konsantrasyonu 0.94ng/ml (£0.13) ve kontrol grubunun ortalama urotensin-2 maternal plazma
konsantrasyonu 0.80ng/ml (+0.09) bulundu.

Hipertansif gebe grubu ile kontrol gebe grubu arasinda niimerik degerler agisindan fark
olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo-2 de goriildiigii gibi AST acisindan yapilan c¢alisma karsilastirildiginda agir
preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol grubu acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).
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Calismamizda; ALT agisindan bulunan degerlerin karsilastirilmasinda; agir preeklampsi
grubu ile kontrol gurubu degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
Ayni sekilde agir preeklampsi ve hafif preeeklamsi gruplar1 arasindan ALT acisinda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Yaptigimiz bu ¢alismada Hb agisindan yapilan karsilastirmada; agir preeklampsi, hafif
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Trombosit sayis1 agisindan yapilan karsilagtirmada; agir preeklampsi hastalarda ortalama
trombosit sayist 149.450 (£22.37) kontrol grubu ortalama 244.930 (£14.03) olarak bulunmasi
istatistiksel olarak anlamlidir (p>0.05). Agir preeklampsi ve hafif preeklampsi grubu trombosit

sayist acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>0.05).

Preeklamptik hastalarda uterin arterde Doppler USG’de diastolik akimda g¢entik olan
hastalar (n=14) ile uterin arterde diastolik ¢entik olmayan hastalar arasinda urotensin II diizeyleri

acisindan istatisteksel bir iliski bulunmadi (Tablo 3).

Preeklampsili hastalarm Urotensin II seviyeleri ve OKB arasinda herhangi bir korrelasyon

saptanmamistir.
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Tablo 2. Cahisma ve Kontrol Grubu Sonuclar:

Hafif Preeklampsi Agir Preeklampsi Kontrol Grubu
Standart Standart
Ortalama hata Ortalama | Standart hata | Ortalama hata
Gebelik yas1, hafta 33,30 ,79 34,65 ,70 35,78 ,53°
Bebek kilosu, gr 2625,00 167,63 2045,00 165,67° 3081,48 139,29°
Apgar skoru 6,05 51 6,05 51 7,11 ,23
Umblikal arter PI 1,05 ,07 1,03 ,06 91 ,05
Umblikal arte RI ,60 ,03 ,68 ,02 ,64 ,04
Uterin arter PI 1,22 ,10 1,02 ,09 1,03 ,07
Uterin arter RI ,74 ,04 72 ,04 ,66 ,03
Urotensin-2, ng/ml ,94 ,13 ,95 ,24 ,80 ,09
AST, IU/LL 26,20 2,24 440,30 285,43 24,04 1,64
ALT, IU/L 14,05 1,01 276,20 139,79° 17,59 1,47°
Hb, g/dl 11,30 ,49 11,80 ,37 11,30 ,31
Trombosit, (bin)/uL| 238,05 24,58 149,45 22,37° 244,93 14,03°

* Kontrol gurubu hafif preeklampsi gurubundan istatistiksel olarak anlamlidir.

® Kontrol grubu ve agir preeklampsi gurubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

¢ Agir ve hafif preeklampsi guruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 3. Preeklamptik hastalarada uterin arter diastolik ¢entik olanlar ve

olmayanlar arasindaki Urotensin II seviyeleri

Preeklampsi Grubu
Centik yok Centik var
n=26 n=14
Standart Standart p
Ortalama hata Ortalama hata
Urotensin-112, ng/ml ,84 31 ,95 ,14 >0,05
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9. TARTISMA

Preeklampsi, genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan, artan kan basincina
o6dem ve proteiniirinin eslik ettigi klinik tablodur. Giinlimiizde halen maternal mortalite, erken ve
ge¢ donemde olugsan maternal morbidite, perinatal mortalite, erken dogum, intrauterin biiyiime
geriligi gibi komplikasyonlarin 6nde gelen sebeplerinden birisidir. Insan gebeliginin nedeni halen
bilinemeyen bir multisistem hastaligidir. Sistemik vaskiiler direng artigi, trombosit
agregasyonunda artis, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve endotel disfonksiyonunun
goriildiigii plasentasyona karsi gelisen anormal cevap ile karekterizedir (61). Koagiilopatiler ve
intrauterin fetal bliylime sinirlamasi siklikla gdzlenmektedir (62-63). Preeklampsinin etiyoloji cok
tartisilan bir konudur fakat genellikle sitotrofoblast hiicreleri (63) tarafindan spiral arterlerin
anormal invazyonu ve bundan dolayr plasental disfonksiyonla birlikte arteryel
vazokonstriksiyondan kaynaklandig: diisliniilen multisistem hastalig1 olarak kabul edilmektedir.

Preeklampsinin arteryel vazospazmla iliskili oldugu bilinmesine ragmen altta yatan
mekanizma agik degildir. U-II bugiine kadar saptanan en gii¢lii endojen vazokonstriktordiir. Biz
U-II’'nin preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezi ile bu ¢aligmay1 yapmay1
amagladik.

Diiz kaslarin tonusu, hem bir otokrin hem de parakrin bir tarzda vazoaktif ajanlarmn bir
etkilesimi mekanizmasiyla elde edilmektedir. U-II’nin bu mekanizmaya 6nemli bir katkisinin
oldugu sdylenmistir ve bdbregi iceren degisik dokularda Urotensin-II ve onun reseptorii GPR14
birlikte bulunmasi1 ve bunun iiriner ekskresyonunun gosterilmesi, bu ajaninin otokrin ve parakrin
etkilerini akla getirmektedir (48). Preeklampsiye benzer endotelyal disfonksiyon olan
hastaliklarda, vazoaktif ajanlarin etkileri ile salmimindaki hem lokal hem de sistemik
degisiklikler bu ajanlar arasindaki dengenin bozulmasma yol agar, bu yiizden hastaligin

patogenezinde primer ya da sekonder bir role isaret edilmektedir. Urotensin-II, arterler ve
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venlerde direkt vazokonstriktor etkisi olan sistemik ve vazoaktif bir ajandir (8,45,46,47,48). Ong
ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada U-II’ nin metabolik sendrom (hipertansiyon, insulin resistansi,
hiperglisemi ve inflamasyon) ile iligkili oldugunu gosteren bir ¢aligma yaymlamislardir (52).
Siddetli preeklampsi hikayesi olan hastalarin ileride metabolik sendromun karaktestik
ozelliklerini gosterdikleri bilinmektedir(64). Yine preeklampsinin sistemik inflamasyon ve
insiilin resistansi ile iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(65).

Cowley ve ark.(66) 10 hastali preeklampsi ve kontrol grundan olauasn iki grup lizerinde
yaptiklar1 bir pilot ¢alismada, maternal kan ve BOS ile fetal umblikal venden elde edilen kanlarda
urotensin-II (U-II) konsantrasyonlarini Sl¢lilmiis. Bu ¢alismada kontrol grubundaki hastalarin
plazma ve BOS 06rnegi ile preeklamptik grubundaki hastalarin BOS 6rnegindeki U-II seviyeleri
analiz tespit sinirlarinin altinda 6lgililmiistiir. Gruplar arasinda, maternal plazma ya da BOS’ da
veya umblikal ven UIl konsantrasyonlarinda farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte,
preeklampsi grubundaki hastalarin eslestirilen plazmayla karsilastirildiginda kord U-II
konsantrasyonlarinda kiiclik (~%40) fakat anlamli bir artig tespit edilmistir. Preeklampsi
grubunda kord U-II konsantrasyonlar1 ile gebelik siiresi arasinda zayif fakat anlamli negatif bir
korelasyon (r=—0.4, P=0.049) tespit edilmisdir. Ek olarak, biitiin topluluk i¢in plazma ile
BOS(r2=+0.57, P=0.0009, s=16), plazma ile kord (r2=+0.43, P=0.0031, s=18) ve BOS ile kord
U-II (#’=+0.32, P=0.022, s=16) konsantrasyonlar1 arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
saptanmistir(66). Bu c¢aligmada kontrol grubuyla karsilastirildiginda preeklampsili hastalarda
plazma veya BOS, U-II konsantrasyonlarinda anlamli farklilik bulunmamistir. Umblikal kord U-
II konsantrasyonlar1 preeklampsi grubunda 6nemsenmeyecek kadar yiiksek bulunmustu, fakat bu
da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte, preeklampsi grubunda umblikal
kord U-II konsantrasyonlar1 eslestirilmis maternal plazmadan daha yiiksekdi. Bagindan sonuna

kadar, ti¢ stvi kompartimaninda U-II dl¢iimleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmis. Her
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iki grupta kesin U-II degerlerinde genis bir varyasyon tespit edilmistir(66). Cowley ve ark.
yaptiklar1 bu ¢calismada 6zet olarak, 6nemli derecede artmis OAB’ye ragmen, normotansif biriyle
karsilagtirildiginda, bir preeklampsi popiilasyonunda plazma, BOS veya umblikal kord U-II
konsantrasyonlarindaki herhangi bir farklilik saptanmamistir(66).

Balat ve ark. (67) tarafindan yapilan bir ¢alismada, preeklampsi-eklampsi tanist almis 30
hasta ile 30 kontrol grubundan olusan altmis denek calismaya alinmis. Prospektif bu ¢aligmada,
onceki bir hipertansif hastalig1 ve/veya preeklampsi ya da eklampsi Oykiisii olmayan, gebeligin
28.’haftasindan sonra artmig kan basinci olan preeklamptik ve eklamptik gebelerde, vazoaktif bir
peptid olan U-II’nin hastaligin patofizyolojisindeki roliinii degerlendirmek amaclanmistir(67). Bu
caligmada preeklampsi-eklampsi ve kontrol grupundaki U-II seviyeleri, sirasiyla, 10.11( + 5.94)
ve 3.93 + (1.73) pg/mL (P < 0.00001). Balat ve ark. (67) U-II'nin artmis plazma seviyeleri,
preeklampsi-eklampsinin patogenezinde bir rol oynayabilecegini caligma sonuclar1 ile One
stirmiigler. Calismamizda; agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol gurubu arasinda U-II
seviyeleri yoniinden niimerik deger olarak fark olmasmna karsin ististiksel olarak gruplar
karsilastirildiginda anlamlilik saptanmadi.

Affolter ve ark. (68); sistemik U-II inflizyonunun hemodinamik etkilerini arastirmak i¢in
tasarladiklar1 bir ¢aligmalarinda normal plazma degerlerinin 100-kat1 olan plazma seviyelerine
ulagmak i¢in U-II infiizyonlarmin verildikleri goniillillerin santral ve periferik kan basinglarinda
herhangi bir degisiklik gézlenmemis. Sonug olarak U-II'nin insanlarda vaskiiler toniis veya kan
basmcmin kisa donem regiilasyonunda olasi bir fizyolojik roliiniin olmadig1 kararina
varmiglardir. Yine Wilkinson ve ark. (69), U-II infiizyonuyla ulasilan dolasimdaki yiiksek U-II
seviyelerinin lokal veya sistemik hemodinamik herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir.
Sonug olarak U-II’nin vaskiiler toniisiin resgiilasyonuna katilmadigmi bildirmislerdir. Yukarida

bahsedilen her iki caliysmada saglikli deneklerde yapilmistir. Arastiricilar bu sonuglar1 saglikl
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bireylerde, kendi normal fonksiyonlarin1 gosterebilen °‘saglikli’ endotelyumun varligiyla
aciklamiglardir. Preeklampsi gibi endotelyal disfonksiyon durumunda, U-II sekresyonunda artis,
vazodilatator ajanlarin salinimiyla birlikte vazokonstriksiyona katkida bulunup hipertansiyona
neden olabilir (46). Watanabe ve ark. bir calismalarinda; hipertansiyonu ve atherosklerozu
saptanmig olan hastalarda U-II’nin hipertansiyonun progresyonunda rol oynadigini endotelial
disfonksiyonla yakindan iligkisi ile ortaya koymuslardir (70).

Caliymamizda ALT agir ve hafif preekampsi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek ¢ikmasina ragmen, AST seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel bir anlamlilik
bulamadik. Bu da bizim ¢aligma grubumuzun kii¢iikliigii nedeniyle olabilir.

Calismamizda her iki gurubun umblikal arter PI ve RI, uterin arter PI ve RI indeksleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Normal gebelikte utein arter kan
akimindaki diren¢ gebelik ilerledik¢e diismesi ile uterusa olan kan akimi artis1 gergeklesirken;
ancak preeklamptik hastalarda sistemik vazokonstriiksiyona bagli olarak vaskiiler direncte azalma
olmaya bilir. Son trimesterde uterin arterlerde yiiksek direng gostergesi olan uterin arter erken
diastolik ¢entik olmasi, anormal uterin arter Doppler USG bulgusu oalarak kabul edilmektedir

(71).

Caliymamizda uterin arter Dopplerinde c¢entik olan ve olmayan hastalarin plazma U-II
seviyeleri arasinda da herhangi bir istatistiksel farkin saptanmamasi nedeniyle U-II’nin
preklampsi ve eklampsinin etyopatojenizinde rol oynamadigini diisliniirken konuya ilsikin daha

kapsamli ¢caligmalara gereksinim olabilir.
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10. SONUC

Calismamizda normal saglikli gebeler ile hafif ve sidetli preeklamptik hastalarin plazma
U-II konsantrasyonlar1 arasinda niimerik fark olmasma karsin istatistiksel anlamlilik
saptanamadi. Bu c¢alisma grubumuzun kiiciik olmast nedeniyle olabilir. Umbilikal ve uterin arter
Doppler USG’inde ¢entik bulgusu olan ve olmayan preeklamptik hastalar ile normal Doppler
USG bulgusu olan gebelerin maternal plazma U-II seviyeleri arasinda fark saptanmadi.
Preeklampsinin ve eklampsinin etiyolojisi ve patofizyolojisinin aydnlatilmas1 konusunda genis

hasta gruplar1 ile yapilan daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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12.0ZGECMIS

01/05/1972 yilinda Batman ilinin Gerciis ilgesinin ¢i¢ekli kdylinde dogdum ilk, orta ve lise
egitimimi Mardin de tamamladim . Universite egitimimi Ulu Dag Tip Fakiiltesi de gérdiim 2001-
2004 yillar1 arasinda Mardin de pratisyen hekim olalarak ¢alistim. Halen yliziincii yil iinliversitesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalin da arastirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.
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