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OZET

AMAC: Preeklamptik gebelerde periferik kan parametrelerinin tanisal degerinin

preeklampsiyi (PE) ve siddetini 6n gormede degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Calisma kapsamina dahil edilme kriterlerine uyan 76 hafif
preeklamsi ve 60 siddetli preeklamsi, 68 saglikli olmak Uzere 204 gebenin verileri incelendi.
Gebelik sirasinda ek hastaliklar, aktif lokal veya sistemik enfeksiyon, koryoamniyonit veya
kortikosteroidler gibi ilaclar, kronik sistemik hastaligi olan hastalar bu calismaya dabhil
edilmedi. Aktif enfeksiyon belirtileri ve semptomlari (agri, ates veya vajinal akinti) olan
hastalar calismadan hari¢ tutuldu. Tedavi oncesi alinan nétrofil, I6kosit, trombosit, notrofil
lenfosit orani (NLR), platelet lenfosit orani (PLR), monosit lenfosit orani (MLR), c-reaktif
protein (CRP) ve albimin degerleri preeklampside, siddetli preeklampside ve saglkli gebe

grubunda karsilastirildi.

BULGULAR: Calisma kapsaminda 60 siddetli PE, 76 PE tanili ve 68 ek ozelligi
bulunmayan toplam 204 gebe calismaya dahil edildi. Serum inflamatuar parametreleri
incelendiginde NLR, PLR, MLR, CRP/Albliimin oranlari arasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p>0.005). Yas; siddetli preeklamptik gebelerde, preeklamptik ve
saglikl gebelere gore anlaml ileri bulundu (p<0.01). Albimin degeri siddetli preeklamptik
gebelerde, preeklamptik ve saglikh gebelere gére anlaml disiik bulundu (p:0.000). Yas icin
belirlenen kesme degeri 34,5 olup, bu degerde sensitivite (duyarlihk) %27,9, spesifite
(6zglllik) ise %4,4’tur. AlbUmin dizeyi igin belirlenen kesme degeri 35,5’tir. Bu degerde
sensitivite %79,4, spesifite ise %48,5 olarak bulunmustur. Sonuc olarak, ROC analizi sonuglari
albimin dizeyinin, preeklampsi olasiligini tahmin etmede yas degiskenine kiyasla daha gicli

bir belirleyici oldugunu gostermektedir.

SONUC: Calismamiz literatlir ile uyumlu olarak artmis yas ve dusiik alblimin
degerlerini PE ile iliskili saptandi. NLR, PLR ve MLR diizeyleri; siddetli preeklamptik, hafif

preeklamptik ve saglikli gebe kadinlar arasinda farklilik gostermedi.

ANAHTAR KELIMELER: Preeklampsi, hipertansiyon, NLR, PLR, CRP, albliimin

viii



ABSTRACT

AIM: This study aims to evaluate the diagnostic value of peripheral blood parameters

in predicting preeclampsia (PE) and its severity in preeclamptic pregnancies.

MATERIALS AND METHODS: The data of 204 pregnant individuals meeting the
inclusion criteria were analyzed, comprising 76 with mild preeclampsia, 60 with severe
preeclampsia, and 68 healthy controls. Pregnant individuals with additional diseases during
pregnancy, active local or systemic infections, chorioamnionitis, use of medications such as
corticosteroids, or chronic systemic diseases were excluded from the study. Patients
presenting signs or symptoms of active infection (pain, fever, or vaginal discharge) were also
excluded. Pre-treatment values of neutrophils, leukocytes, platelets, neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio
(MLR), C-reactive protein (CRP), and albumin were compared among the mild preeclampsia,

severe preeclampsia, and healthy pregnancy groups.

RESULTS: The study included a total of 204 pregnant individuals: 60 with severe
preeclampsia (PE), 76 with PE, and 68 healthy pregnancies without additional features. An
evaluation of serum inflammatory parameters revealed statistically significant differences
among the groups for NLR, PLR, MLR, and CRP/albumin ratios (p > 0.005). Age was found to
be significantly higher in pregnant individuals with severe preeclampsia compared to those
with PE and healthy pregnancies (p < 0.01). The albumin levels were significantly lower in
severe preeclamptic pregnancies compared to those with PE and healthy pregnancies (p =
0.000).The cutoff value for age was determined as 34.5, with a sensitivity of 27.9% and a
specificity of 4.4% at this threshold. For albumin levels, the identified cutoff value was 35.5,
demonstrating a sensitivity of 79.4% and a specificity of 48.5%. In conclusion, the results of
the ROC analysis indicate that albumin levels serve as a stronger predictor of preeclampsia

likelihood compared to age.

CONCLUSION: Consistent with the literature, our study identified advanced age and
low albumin levels as factors associated with PE. The levels of NLR, PLR and MLR did not
differ significantly among women with severe preeclampsia, mild preeclampsia, and healthy

pregnant women.

KEYWORDS: Preeclampsia, hypertension, NLR, PLR, CRP, albumin



GIRIS VE AMAC

Gebelikte hipertansif hastaliklar maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin dnde
gelen nedenlerindendir. insidansi bdlgeye, irka ve Ulkeye gére degismekte olup, gebelikte

yaklasik olarak %5-10"u civarindadir (1, 2,3).

Preeklampsi; gebeliklerin %2-8'inde gebeligi komplike eden ciddi bir durumdur.
Dinyada maternal mortalitenin sik nedenlerinden biri gebeligin hipertansif bozukluklarndir (3,
4). Turkiye’de yapilan bir calismaya gore gebelik dénemi hipertansif bozukluklar tim anne

olimlerinin %15,5'inden sorumludur (5).

Gestasyonel hipertansiyon; bilinen tansiyon yiliksekligi olmayan bir kadinda, 20.
gebelik haftasi sonrasinda dort saat araliklarla ile 6l¢iilen tansiyon olcimlerinde iki 6lclimde
sistolik kan basinci (SKB) 2140 mmHg ve/veya diastolik kan basinci (DKB) =90 mmHg
olmasiyla bu durum tanimlanir. Bazi 6zel durumlarda gogul gebelik, kronik bébrek yetmezligi,
trombofili bozukluklarinda 20. haftadan 6nce de gebelige bagh hipertansiyon goriilme

ihtimali mevcuttur.

Gelismis Ulkelerdeki maternal olimlerde belirgin dlslise ragmen gestasyonel
hipertansiyon gebelik sirasindaki o6liimlerin en sik nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Gestasyonel hipertansiyon enfeksiyon ve kanama ile maternal morbidite ve
mortalitenin en sik rastlanan nedenlerinden biridir (4). Fetal komplikasyonlar arasinda
perinatal asfiksi, fetal gelisim geriligi (FGR), prematiir dogum, intrauterin mortalite gibi pek
cok komplikasyon sayilabilir. Maternal komplikasyonlar ise beyin ici kanama, karaciger
yetmezligi, plasentanin dekolmani, uterus kaybi, bobrek yetmezligi ve o6lim ile

sonuglanabilecek bir sitrec ile iliskilidir (1).

Gestasyonel hipertansiyonda takip ve tedavi acisindan en 6nemli hedef; PE ilerleyici
olan durumun ayrimini yapabilmektir. PE tanisi; gebelik slirecinin 20. haftasindan sonra, term
doneme yakin ortaya cikabilen bir siirectir. Gestasyonel hipertansiyon; eslik eden proteindri
olmasi veya proteintiri olmaksizin cesitli u¢ organ fonksiyon bozukluklari ile karakterize

multisistemik bir hastaliktir (6,7).

Preeklampsi siirecinde gestasyonel hipertansiyon tanili gebelerde SKB >160 mmHg

ve/veya DKB 2110 mmHg olmasi durumunda ve/veya bazi ug¢ organ hasari bulgu ya da



semptomlarindan herhangi birinin olmasi halinde bu sirec ‘siddetli 6zellikte PE’ tanisi alir. Bu
durum ciddi morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir (7). Eklampsi; gebelik hipertansif
bozukluklarinin konviilziyon goriintisidir. Daha 6énce olmayan ve yeni baglayan tonik-klonik,
fokal ya da multifokal nobetlerin varhgiyla eklampsi tanisi konulmaktadir. Gebelik

hipertansiyonunun en siddetli formlarindandir (7).

Yapilan birgok klinik, sistemik galismalara ragmen PE’nin etyopatogenezi tam olarak
actklanamamaktadir. Bu nedenle, gebelik siirecinin hipertansif hastaligi olan PE'nin etkin bir
tedavisi yoktur. Tek tedavi secenegi gebeligin sonlandiriimasidir (8). Gebelik sirecinin
hipertansif hastaligi olan PE hastaliginin 6nlenmesi icin gesitli diyet ve ilag uygulamalari
sunulmus olup bunlarin da kesin olarak faydalari ispatlanamamistir (2). PE'nin klinik olarak

bulgulari ortaya cikmadan tedaviye yonelik pek cok calisma yapilmistir (9).

Preeklampsi patofizyolojisini agiklamak icin birden fazla mekanizma 6ne surtlmustdr.
Mekanizmalardan biri gebenin bagisiklik sistemindeki artmig inflamatuar yanit nedenli hatali
plasentasyon ve bunun sonucu olarak damarsal gegirgenligin artisi, mikrovaskiler tromboz ve
artmis damar tonusunun meydana gelmesi ile iliskilendirilmektedir. Bu inflamasyon siirecinin
gebe olmayan hastalarda hipertansiyonun, kardiyovaskiler hastaliklarin baslangic ve
progresyonundan rol oynadigi bilinmektedir. Gebelik slirecinde olan PE’nin gebelik sireci
disinda olusan kardiyovaskiler hastaliklar ile benzer yanlarinin olmasiyla bu iki durumun
artmis sistemik inflamasyona dayali ortak patofizyolojiye sahip olduklari distnilmektedir

(10).

Bu calismada; PE tanisinda periferik kan parametrelerinin (hemogram ve rutin
biyokimya) tanisal degerinin PE tanisi ve siddetinin progresyonu hakkinda kullaniminin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

1. GEBELIGIN HiPERTANSIF HASTALIKLARI

Hipertansiyon; uygun alet, ortam ve sartlarda (¢can seklindeki steteskop, tansiyon
aletleri(cival), tansiyon aleti mansonunun kola uygun biyiklikte olmasi, kan basinci gebenin
dinlenmesnden sonra oturur bigcimde 6lglilmeli ve kan basinci 6lglilecek olan kol kalp seviyesi
diizeyinde olmali) kan basinci dlcimiinde sistolik kan basinci >140 mmHg veya diastolik kan
basinci >90 mmHg’yi ge¢mesi olarak tanimlanmaktadir.

Reprodiktif donemdeki kadinlarda hipertansiyon goriilme sikhgl %7’lerde iken bu
oran gebelik doneminde yaklasik %10 luk diizeye ulasmaktadir. Gebelikte olan hipertansif
hastaliklar maternal, fetal morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden birini
olusturmaktadir (7). Gebelik donemi hipertansif hastaliklar maternal mortalitenin %16’sindan
sorumlu tutulmaktadir (7). Turkiye’de yapilan ¢calismalarda bu oran tim anne 6liimlerinde
%15,5 olarak bulunmustur (5,11).

Gebelikte olan hipertansif hastaliklarin prognozunun ve ilerleyisinin belirlenmesi
maternal-fetal mortalite ve morbidite acisindan dnemlidir. Gebeligin hipertansif hastaliginda
risklerin tespiti, tedavisi agisindan énemlidir.

Gebelik silirecinde olan hipertansif hastaliklari tanimlamak amaciyla bircok
klasifikasyon yapilmistir (12). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) 2013 yilinda
bir calisma grubu gorevlendirmistir. Calisma sonucunda temel klasifikasyon degismemistir (4).

Dort tip hipertansif hastalik tanimlanmistir:

1- Gestasyonel hipertansiyon

2- Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3- Herhangi bir etiyolojiye bagh kronik hipertansiyon
4- Slperempoze preeklampsi

5- HELLP sendromu

1.1Gestasyonel Hipertansiyon
Gestasyonel hipertansiyon; bilinen tansiyon yiksekligi olmayan bir kadinda, 20.
gebelik haftasindan sonra, dort saat araliklarla ile bakilan iki 6l¢imde, SKB 2140 mmHg

ve/veya DKB =90 mmHg olmasi ve proteiniri, PE’'nin diger semptomlarinin mevcut olmadigi



gebeler olarak tanimlanir. Hipertansiyon postpartum 12. haftaya kadar devam edebilir ve
buna gegcici gebelik hipertansiyonu denir. Postpartum 12. haftadan sonra hipertansiyonun
devam etmesi halinde kronik hipertansiyon tanisi alir. Bu durum uzun siirecli ve hastanin
hayatini tehdit eden bir durum oldugu icin gebelik donemi hipertansif hastaliklar 12. haftaya
kadar takip edilmelidir (13).

1.2Preeklampsi ve Eklampsi:

Genis caplh yapilan bir sistematik derlemede, diinya genelinde PE prevalansi %4,6
olarak bulunmustur. Diinyada dogrudan anne o6luimlerinin %10-15'inin nedeni PE ve
eklampsidir (16,17).

Bilinen hipertansif hastaligi olmayan >20 gebelik haftasi sonrasi arteriyel kan
basincinin 2140/90 olmasi, bu duruma protentri ve/veya multiorgan fonksiyon bozuklugunun
birliktelik gosterdigi gebeler PE tanisi alir. Proteinlri; 24 saatlik sliregte Uriner protein
atihminin >300 mg veya idrarda protein/kreatinin oraninin >0,3 veya herhangi bir anda alinan
idrar 6rneginde persistan +1 dipstick (30mg/dl) protein saptanmasi olarak tanimlanmaktadir
(4). Multiorgan disfonkisyonunda; karaciger fonksiyon bozuklugu (serum transaminaz
dizeylerinde (aspartat aminotransferaz: AST, alanin aminotransferaz: ALT) en az iki kat artis
olmasi), bobrek fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin 1,1 mg/dl’den fazla olmasi ya da
onceki degere gore artisin iki kattan fazla olmasi), merkezi sinir sistemi bozuklugu,
trombositopeni (trombosit degerinin <100000 mm? olmasi), akciger 6demi degerlendirilir
(14,15).

Guncel bilgiler dahilinde PE’nin baslangi¢c zamanina gore siniflandiriimasi daha yaygin
olarak kullaniimaktadir (18,19). PE’de 34 hafta Oncesi (erken baslangicli) ve 34 hafta ve
sonrasi (ge¢ baslangich) kriter olarak kabul edilmektedir. Erken baslangich PE; fetal blylime
kisithhigr (FGR), anormal uterin arter doppleri, koti maternal ve neonatal sonuglarla iliskilidir.
Gec baslangich PE siniflandirmasinda bu tablo 6zellikle perinatal sonucglarda biraz daha iyi
seyirde olmaktadir (21,22).

Preeklampsi tablosuna; baska bir sebebe bagl olmayan >20 hafta gebelik ya da
postpartum 48 saatlik slirecte ve bazen daha uzun siire sonrasinda olabilecek tonik-klonik,

fokal ya da multifokal tarzda konvilsiyonlarin eklenmesi halinde bu tabloya eklampsi denir.



Eklampsi sirecinde olan konvulziyonlar grand mal tipindedir. Bu konvulziyonlar serebral

korteks kokenlidir. Gestasyonel hipertansiyonun tani kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Gestasyonel hipertansiyonun tani kriterleri

Gestasyonel Bilinen hipertansif hastaligi olmayan bir kadinda >20 gebelik
Hipertansiyon haftasinda arteryal kan basincinin 2140/90 mmHg olmasi
Preeklampsi Hipertansiyon ile;

Proteindri: 24 saatlik Uriner protein atilimi

>300 mg veya Protein/kreatinin
orani degeri20,3 veya > 1+dipstick

Trombositopeni Trombosit degerinin<100000 mm?

Karaciger fonksiyon bozulugu Serum transaminaz dizeylerindeki
artisin en az iki kat olmasi

Serebral semptomlar Gorme bulaniklig, konvilziyon
olmasi, bas agrisi

Bobrek fonksiyon bozuklugu Serum kreatinin degerinin 1,1
mg/dl'den fazla veya dnceki
degere gore iki kat artisi

Akciger 6demi

1.3 Kronik Hipertansiyon

Gebelik stirecinde ya da 20. gebelik haftasi 6ncesinde olan (trofoblastik hastalik bagli
olmadigi siirece), gebelik doneminde devam eden veya gebeligin 20. haftasi sonrasinda taniyi
alan ancak dogum sonrasi 12. haftaya kadar siiren ve sonrasinda persiste eden hipertansif

hastaliga kronik hipertansiyon denir.

1.4 Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanili gebelerde gebeligin>20. Haftasi sonrasi baslayan
proteinliri varligi ve/veya multiorgan fonksiyon bozuklugunun gelismesi halinde bu siirec
siiperempoze PE tanisi alir. Siperempoze PE genel olarak tek basina PE durumuna gore
gebelik stirecinin daha erken déneminde ortaya cikar. Siiperempoze PE; PE‘ye gore daha agir
seyir gostermektedir ve bu duruma genellikle FGR eslik etmektedir. Maternal ve fetal agidan

yalniz olarak PE’ye ve hipertansiyona gore daha koti bir prognoz ile ilerlemektedir (25).



1.5 HELPP Sendromu

Preeklampsinin korkulan ve en siddetli ilerleme hali HELLP sendromu olarak
adlandirilir. Bu sendromun sessiz bir baslangicinin olabilecegi bilinmelidir. Maternal, fetal
morbidite ve mortalitede risk artisi mevcuttur (18). Tani igin birgok Olgiit olmasina ragmen
klinikte taniy1 koyabilmek igin mevcut kriterler; LDH ‘in = 600 IU/L, Ust sinirin iki katindan fazla
yukselmis serum transaminaz degerlerinin mevcut olmasi, trombosit sayisinin <100000 mm?,

anormal periferik kan yaymasinin mevcut olmasi, artmis bilirubin>1.2 mg/dl'dir (19).

2. PREEKLAMPSI

Preeeklampsi multiorgan ve sistemik yapilari etkileyen gebelige 6zgl hipertansif
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bilinen hipertansif hastaligi olmayan, tansiyonlari
normotansif seyreden gebelerde 20. haftadan sonra 6lgimi yapilan arteriyel kan basincinin
>140/90 mmHg olmasi bu duruma proteniiri ve/veya multiorgan disfonksiyonunun birliktelik
gosterdigi gebeler PE tanisi alir. Proteiniiri; 24 saatte Uriner protein atiliminin >300 mg veya
idrarda protein/kreatinin oraninin 0,3’ten blyilk veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde
persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein olmasi proteiniiri olarak tanimlanmaktadir (4).

Gestasyonel hipertansiyon tanisi mevcut olan gebede sistolik kan basinci 2160 mmHg
ve/veya diastolik kan basinci 2110 mmHg olmasi halinde ve/veya Tablo 1'de verilen diger
bulgu veya semptomlardan biri varsa bu slire¢ ‘siddetli 6zellige sahip PE’ tanisi alir. Bu

hastalarda; maternal, fetal yliksek morbidite ve mortalite riski mevcuttur.

2.1 Preeklampsi insidansi:

Preeklampsi siklikla geng yas ve dogum yapmamis gebeleri etkilerken ileri yas
gebelerde sliperempoze PE gelisme riski daha vyiiksek olasiliktadir. insidansi; cevresel
etmenler, sosyoekonomik durum, etnik kdken, irk ve hatta mevsimsel etkilerle degismesine
ragmen dogum yapmamis gebe poplilasyonunda %3-10 arasinda bulunmustur. Multiparlar
gebelerde PE insidansi degisken olmakla beraber nullipar gebelerden daha az insidansa

sahiptir (26).



2.2 Preeklampsinin Risk Faktorleri

Preeeklampsi; maternal, fetal veya her ikisi kaynaklida olabilmektedir. Bu hastaligin
nedenleri arasinda cevresel faktorler ve paternal nedenlerde mevcuttur. PE risk faktorleri

Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Preeklampsinin Risk Faktérleri

e Dogum yapmama

e Onceki gebelik siirecinde mevcut olan PE 8ykiisii

e Yas’in 18’den kiiclik ya da 40’tan blyik olmasi

e Aile 6ykisiinde PE mevcudiyeti

e Obezite (viicut kitle indeksi (VKi) >30 kg/m?)

e Diyabetes mellitus (gebelik 6ncesi ve gebelikte)

e Onceki gebelikte tansiyon élciimleri regiile ise gebelikler arasi siirenin uzamasi,
onceki gebelikte PE mevcut ise gebelikler arasi slirenin kisalmasi tekrarlama
riskinde artis gosterir

e Kronik hipertansiyon

e Kronik bébrek hastaligi

e Otoimmin hastalik (6rnegin, AFS: Antifosfolipid sendromu, SLE: Sistemik lupus
eritematozus)

e Vaskiiler hastaliklar ya da bag doku hastaliklari

e Onceki gebelikte FGR, dekolman veya fetal 6liim hikayesi mevcut ise

e Tip bebek tedavisi

e Posttravmatik stres bozuklugu

e Kontrolsliz hipertiroidizm

e Sebebi agiklanamayan FGR

e Multifetal gestasyon

e Yiksek kan kursun seviyesi

e Hidrops fetalis

e Azinlik irki veya etnik grubu veya bagka sekilde dezavantajli (Asyali kadinlar ile
Hispanik kadinlarin preeklampsi riski beyaz kadinlara gére daha distik, siyah
kadinlara gore ise cok daha dustktar.)

2.3 Etiyoloji ve Patogenez

Preeklampsinin etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber trofoblastik doku varligi
sonucu ortaya c¢ikan bir slire¢ oldugu disiiniilmektedir. Bu durumu destekleyen en 6nemli
gerekce ise tedavisinin gebeligin sonlandiriimasi olmasidir. Yine plasentasyon defektinin
PE’deki yerini destekleyen konulardan bazilari; molar gebelik ve ¢ogul gebeliklerdir. Molar
gebelik ve cogul gebeliklerde artmis PE riski mevcut olup koryon villuslarin bu olgularda
normal gebelere gore daha fazla olmasi sorumlu tutulmaktadir. Miyometrium arterlerinin

trofoblastalar tarafindan invazyonunda sorun olan gebelerde plasentaya gelen akimda azalma



olmaktadir. Azalmis plasental kan akiminin sonucu olarak FGR ve PE gozlenmektedir (27). PE
etiyolojisi hakkinda yogun arastirmalar sonucunda doért tez 6n plana ¢gikmaktadir;

1-Uterus damarlarinda olan anormal trofoblastik invazyon sonuglu plasental implantasyon
2-Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik uyumsuzluk yanit

3-Gebelikte kardiyovaskiler veya inflamatuar degisikliklerine maternal uyum bozuklugu

4-Kalitimi hazirlayan genlerle beraber epigenetik etkileri barindiran genetik faktorler

2.3.1 Trofoblastin anormal invazyonu ile plasental implantasyon

Plasenta gelisiminde, ekstravilléz trofoblastlar maternal spiral arterlerin kas
tabakasini sararlar (28). Plasenta gelisimindeki spiral arterin yeniden yapilanmasi daha distk
direngli damarlarin, yiksek volimli uteroplasental damarlar haline dénismelerine katki
saglamaktadir. Bu sekilde damarlar 6nceki boyutlarina goére 4-6 kat artis gostererek yeterli
genislige ulasmakta ve spiral arterler fetus ve plasenta icin yeterli kan akimi i¢cin olanak
saglamaktadir (29). Trofoblastlarin spiral arterlere invazyonu cesitli sitokinler, adezyon
molekdlleri, ekstraselliler matriks proteinleri ve metalloproteinazlarin etkileri ile gergeklesir
(30).

Preeklampside sikhkla invazyon eksikligi s6z konusudur. Bu gibi durumlarda
miyometriyal damarlar endovaskiler trofoblastlar tarafindan yeterince sarmalanamaz ve
sadece desidual damarlar endovaskiler trofoblastlar tarafindan sarmalanir. Bunun sonucu
olarak miyometrial arterioller elastik dokusunu kaybetmez ve dis ¢cap ortalamalari normalin
sadece varisi kadar olur (31). invazyon bozuklugunun biiyikligi PE‘nin siddeti ile iliskilidir
(32). invazyon bozukluklari erken baslangicli PE olgularinda daha én plandadir (33). PE
olgularinda vyapilan plasentasyon incelemelerinde; endotel hasarlanmasi, plazma
bilesenlerinin damarlarin duvarlarina yerlesmesi, miyointimal hiicre proliferasyonu ve medial
nekroz degisiklikleri gortlmustir (34). Gebeligin 34. haftasindan kiiclik olan PE hastalari
Uzerinde yapilan ¢alismalarin sonucunda, miyointimal hiicreler ve makrofaj hiicrelerinde lipid
birikimi oldugu izlenmis olup aterozis belirlenmistir (35,36). Plasental beslenme; spiral
arteriollerin normalden fazla daralmasi nedeniyle bozulabilir. Kanlanmanin bozulmasi
sonucunda plasental dokintliler ve serbest radikallerin salinmasi PE’ye neden olan sistemik
inflamatuar yaniti tetiklemektedir (35). Genelde plasental defektler; gebeligin hipertansif

hastaligina, erken doguma, FGR ve/veya dekolman gelisimine neden olabilir (36,37).



2.3.2 Dokular arasindaki immiinolojik uyumsuzluk yaniti

Preeklampsi lzerine yapilan g¢alismalarda bu slirecin immiun sistem ile iliskisinin
mevcut oldugu gosterilmistir. Immiin sistemin yaniti; makrofaj, dogal éldiiriicii (NK) hiicreleri,
T hiicreler (CD4+ ve CD8+), monosit, notrofil hiicrelerinin aktivasyonu olmustur (38). PE'de
plasentada meydana gelen hipoksi, inflamatuar silire¢c veya oksidatif stres faktorleri
trofoblastlarda apoptosisin yerine nekroz veya aponekroza neden olur (39). Bu nekrotik
hicreler makrofajlarca fagosite edilir. Daha sonrasi icin timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa),
interlokin 2 (IL-2) ve interferon c (IFN-c) gibi sitokinlerin salgisi olur. Bu slirecte sitokinlerin
artisi ve hiperaktivitesi s6z konusudur. Ek olarak trofoblast nekrozu; monositlerin endotele
yapismasini ve hiicre ici adezyon molekili 1 (ICAM-1) olusumunu arttirirlar.

Tdm bu sireclerin PE tablosunun temelini olusturdugu dustndlir (38). Gebelik
sirecinde Th2 (supresor) olusumu, Th1l (proinflamatuar) olusumundan fazladir. Bu durum
gebede immiin toleransin saglanmasinda gorev alir. Bunun aksine preeklamptik gebelerde
Th1 olusumu daha fazla olmaktadir (38). Normalden fazla olusan Th1l hiicrelerinden salinan
sitokinler endotel etkinligi ve plasenta olusumu agisindan olumsuzluklara sebep olmaktadir.
Bu durumun PE‘nin meydana gelmesinde zemin olusturdugu dusliniilmektedir.

Organ reddinde insan |6kosit antijeninin (HLA) 6nemli rol oynadigi disinilir. Bu
benzerlikte immunolojik bozukluklar, PE hastalarinda da gozlemlenmistir (42). HLA sinif |
antijenleri icin ahsiimadik kombinasyonu ifade eden ekstravilléz trofoblast (EVT) hiicreleri;
HLA-C, HLA-E, HLA-G'dir. Bu antijen grubunu tanidigi bilinen birden ¢ok reseptori ifade eden
(ILT, oldirtct imminoglobulin reseptorleri (KIR), CD94) EVT hiicreleriyle, dogal oldiirtict (NK)
hicreler birbirleriyle yakin temas halinde desiduaya sizar (43). EVT hiicreleri ile NK hiicreleri
arasindaki etkilesim sirecinin ve sonraki etkilesim sireglerinin plasenta implantasyonunu
dizenledigi 6ngorilmustir.

Yapilan calismalarda; nullipar gebelerde, gebelikleri arasinda es degistirenlerde, uzun
sureli gebelik araliklari mevcut olanlarda, bariyer kontrasepsiyon kullanimi olanlarda veya
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu tedavisiyle hamilelik sirecine dahil olan kadinlarda
paternal antijenlere maruziyet daha az oldugundan PE gelisme riski daha yliksek oranda
bulunmustur. Yapilan meta analizlerde; oosit bagisiyla gebeligi olan kadinlarin, diger yardimci
Ureme teknikleriyle gebeligi olan kadinlara oranla iki kattan daha fazla PE gelistirme riskine ve
dogal yoldan gebeligi olan kadinlara gore dort kat daha fazla PE gelistirme oranina sahip

olduklari sonucuna varilmistir. Bu siirecler ve calismalar goz 6niinde bulunduruldugu takdirde



PE patogenezinde, maternal ve fetal imminolojik intoleransinin rol alabilecegi hipotezi

desteklenmektedir (40, 41).

2.3.3 Endotelyal hiicre aktivasyonu

Preeklampsi patogenezi ve siirecini detayli anlayabilmenin énemli noktalarindan biri
de endotel hiicre aktivasyonunu goz onlinde bulundurmaktir. PE‘de spiral arterlerin
trofoblastik yetersiz invazyonunun sonucu olan fetoplasental hipoperfiizyon immuinolojik bir
yetersizlige neden olur. Bu silire¢ nedeniyle maternal dolasima faktorlerin salinmasi
gerceklesir. Bu kaskat sistemi; faktor salinimina veya iskemik degisikliklere bagh salinan
plasental faktérlere bir yanittir. Faktoér salinimi ve diger inflamatuar araci hiicrelerin endotel
hiicre hasarina sebep oldugu 6n planda dusinilmektedir. Sitokinlerin (TNF a, ILler gibi) PE'de
oksidatif strese katkisi olabilir. Bu sirec lipid peroksitlerin yapimina neden olan serbest
oksijen radikalleriyle ve reaktif oksijen tirleriyle karakterizedir. Bu olay silirecinde
prostoglandin dengesinin bozulmasi, endotel hiicre hasarina neden olarak toksik radikallerin
olusumuna neden olur.

Preeklampside klinik bulgular endotelyal bozulma ile agiklanabilir. Bunlara ornek
olarak hipertansiyon; endotelyal vaskiiler tonus kontroliinde kaybin olmasi ve vaskiler
vazokonstriksiyon sonucu ile olusabilir. Proteinlri glomeriler vaskiler gegirgenliginin
artmasiyla olusabilir Devaminda koagulasyon mekanizmasi bozulmasiyla dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tablosu gelisebilir, kapiller gecirgenligin artisi ile
hemokonsantrasyon ve 6dem olusabilir, vazokonstriksiyon ve iskemi sonucunda karacigerde
hasar olusabilir. Vicudun her yerinde endotel olmasi nedeniyle; PE viicudun her alanini

etkileyen sistemik hastaliktir (44).

2.3.4 Genetik Faktorler
Preeklampside on planda sporadik nedenler diisiinlilse de genetik faktorlerinde bu
hastalikta unutulmamasi gerektigi akilda tutulmalidir. Ornegin; PE vakalarinin kizi, annesi ve
kiz kardeslerinde bu riskin artismis oldugu gézlemlenmistir (45,46). ikiz olgularinda PE
gelisme riski monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere gore ikizlerin her ikisinde de gelisme riski
daha yiksek izlenmistir (47). Maternal genler disinda paternal genetiginde PE olusumunda
rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. PE; mol hidatiform, preeklamptik anneden dogan

babalarin cocuklari ve fetal kromozomal anomalilerde de artmis olarak izlenmektedir (48,49).
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PE olusum sirecinde genetik faktorlerin etkinligi genel olarak kabul gormekle
beraber genetik gecisi hala tartisma konusudur. Bununla beraber PE olusmasini kolaylastiran
genetik temelin iki veya daha fazla maternal genomlar, fetal genomlar ve cevresel faktorler
arasindaki karmasik iliskiyle ortaya ¢iktigini 6n planda tutan arastirmalar da mevcuttur (29).
Plasentasyon endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek ¢ok gen, oksidatif stresten sorumlu
genler, spiral damarlarin yeniden vyapilanmasi ile iliskili genler ve kan basinc
dizenlenmesinde rol oynayan c¢ogu gen PE olusumundan sorumlu genler olarak
distnllmektedir (46). PE ile iliskisi olabilecek bircok gen incelenmesi mevcuttur (50,51).

Bunlardan énemli olabilecegi diistiniilen bir kismi genom Tablo 3’te listelendi

Tablo 3.Preeklampsi ile iliskisi Oldugu Diisiiniilen Genler

Genom Fonksiyonel Etkilenim

HLA (various) Human |6kosit antijenleri
F2(G20210A) Protrombin (faktor 2)
MTRFR(C677T) Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
AGT(M235T) Anjiyotensinojen

F5(leiden) Faktor 5 leiden

NOS3(Glu 298 Asp)

Endotel nitrik oksit

CTLA4 Sitotoksik T-lenfosit ile iligkili protein
SERPINE1 Serin peptidaz inhibitor
LPL Lipoprotein lipaz

GNA promoter

ACE (1/D Intorn 16)

Azalmis metilasyon

Anjiyotensin donustiirlicli enzim

2.4 Patofizyoloji

Preeklampsi patofizyolojisinde; maternal, fetal ve plasental faktorler 6n planda
distnilmektedir. Gebeligin erken dénemdeki plasentanin damarsal gelisim bozuklugu;
plasental yetersiz kanlanma, iskemi ve hipoksiyle sonuglanabilir. Bu durum maternal dolasima
antianjiyojenik faktorlerin salinmasina neden olur ve annede sistemik endotelyal disfonksiyon
gelisimine neden olur. Bu siire¢ hipertansiyona ek olarak ¢ogu sistemik (kardiyak, pulmoner,

renal, hepatik ve hematolojik) disfonksiyon belirtilerine sebep olur.
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2.5 Hipertansif Hastaliga Bagh Etkilenen Sistemler

2.5.1 Beyin ve Santral Sinir Sistemi

Preeklampsi tanili gebelerin normal gebelere gore beyindeki kan akiminda ve
serebral oksijenlenme sisteminde herhangi bir farklihk gézlemlenmemistir. Buna ragmen
normal gebelere gore serebral vaskiiler direngte ciddi bir artis s6z konusudur. Eklampsiye
ilerleyen ve 6len hastalarin 1/3’linde petesiden genis hematom alanlarina kadar devam eden
serebral kanamalar goriilmektedir (52). Eklampsi gelisimi ile ilgili olan konviilsiyon siirecinden
sonra da hastalarin %75’inde nonspesifik, gecici olan normal disi elektroensefalogram
bulgulari izlenmistir. Bu hastalarda ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde ise
subkortikal 6dem ile uyumlu ve kanama ile uyumlu olabilmesi muhtemel kortikal hipodens
alanlar dikkati cekmistir. Yaygin beyin 6demi ya da oksipital lob konvilsiyonu nedenli, korlik
ve letarji gibi semptomlar gozlenebilmektedir. Beyin kan akiminin otoregiilasyon sistemi
serebral perflizyon basincindaki farkhliklara ragmen goreceli olarak stabil seyretmektedir.

Preeklampside oksipital lob tutulumu kaynakli serebrovaskiler hiperperflizyondan
kaynakli oldugu diistinilen belirtiler bas agrisi ve skotomdur. Konviilsiyon gelisimi ikinci belirti
olarak 6n plana g¢ikmaktadir. Bu durum eklampsi icin tani koydurucudur. Kérlik durumu ise
PE’de nadir gorilen bir durumdur. Bu durumun eklamptik nébet sonrasi gelisme riski %15
olarak gorilmektedir (52). Son siirecin devami halinde beyin 6demi gelisimi ve daha 6limcil

slreg olan supratentoryal fitiklagsma gorilebilir.

2.5.2 Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsili gebe; hipertansiyon, hipovolemi ve artmis sistemik vaskiiler direnc ile
karakterizedir. Hipovolemi; kapiller yataktan sivi kaybi, vazokonstriksiyon veya baska sebepler
kaynakl olabilir. Gebelerde 6nemli olan temel konulardan biri plazma volimi dengesidir.
Fakat PE’li gebelerde bu oran normal gebeler gore %9 oraninda azalma gosterir ve olgunun
sUrecinin agirlasmasiyla bu azalma %30-40'1 bulabilmektedir (53). Pulmoner o6dem
gelismeyen PE’li gebede santral ven basinci ve pulmoner damar basinci normal seyreder.
Santral ven basinci ve pulmoner damar basincinin normal olmasi, damar igi vollimin santral
dongliye yonelmesi ile normal kardiyak dolum basincinin saglanmasi ile miimkiin olur (54).

Preeklampsili gebede bolus sivi verilmesinden kacinilmasi énemlidir. Bunun nedeni

santral venoz basincini diiziinlemesi disundliirken verilen bolus sivi nedeniyle pulmoner
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odem gelisimine neden olabilmesidir. Clinkii PE’li gebede kolloid osmotik basing normal
gebelere gore daha duslktiir (normal gebelerde azalmis alblimin konsantrasyonuna bagli
olarak osmotik basin¢ diisiik seyretmekte). Bu deger normal gebelerde yaklasik olarak 22
mmHg iken PE’li gebelerde 18 mmHg diizeyindedir (55). Damar gegirgenliginin arttigi,
proteinin damar disina kacisinin oldugu ve intravaskiler kacisin oldugu PE’li gebelerde

pulmoner 6dem riskini ciddi olarak arttirir.

2.5.3 Hematopoetik Sistem

Preeklamptik gebelerde patolojik bozulmanin olmasi sart degildir. Patolojik
bozulmanin goérilmesi halinde beklenen bulgular 6n planda trombositopeni, hemoliz olmasi
ve bazi pihtilasma faktér miktarlarinda olan azalmadir. PE’li gebelerde maternal
trombositopeni goéridlmesi olagan olup belirgin trombositopeni (<100000 mm?3) olmasi
hastanin tablosunun agirlastigini gésterir. Trombositopeninin her olguda derecesi farkli olarak
seyir gosterir. Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar neden olarak 6n
planda distnidlmistir. Trombositopeniye ek fazla sayida trombosit degisimi bildirilmistir. Bu
degisimler B-tromboglobulin ve Faktor 4 Uretimini saglayan a degranilasyon artisi ile ilgili
trombosit aktivasyonu ve trombosit yikim siirecinin artmasidir (4).

Preeklampsi tanili gebelerin agir olgularinda pihtilasma sorunlari belirgindir. PE'de
hiperkoagiilibite, normal gebelik siirecinde mevcut olan hiperkoagibilitenin fazla miktarda
olmasi ile kendini gostermektedir. Protrombin zamani uzamasi, bazi pihtilasma faktorlerinde
(Faktor Il, V, X) aktivasyon artisina ve fibrinojenin miktar olarak azalmasina neden olabilir.

Koagitilasyon sistemi ile olusan fibrinin plazmin ile yikilmasi sonucu, dimerik (D-dimer
v.b.) yikihm Urinleri agiga ¢ikmaktadir. Bir diger klinik degisiklik Von Willebrand Faktor
aktivasyonunun ve Faktor VIl oraninin artmasidir. Protein S ve C, antitrombin Ill seviyeleride
azalmis izlenmektedir (56).

Siddetli PE ve eklampsi vakalarinin %7’sinde DIiK tablosu goriilmektedir. DIK
vakalarinda intravaskiiler prokoagilan urilinlerde azalma, fibrin yikihm Urlinlerinde artis ve
mikrotrombiislere bagh olarak u¢ organ hasari mevcuttur. DiK'in PE’de gelisme
mekanizmasinda vazospazma bagli olarak endotel hasari sorumlu tutulmaktadir. Yine
vaskiiler fibronektinin PE’'de yiksek diizeyde bulunmasi bu teoriyi desteklemektedir (57).
Hemoliz olusum mekanizmasi; vazospazma bagh olan endotelyal ylizeyin bozulmasi,

trombositlerin bozulan yiizeylere adhezyonu, fibrinin birikimi ve sonuc olarak mikroanjiopatik
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hemoliz silirecinin gerceklesmesi olarak aciklanir. Agir PE’li ve eklampsili gebelerin
eritrositlerinin morfolojik yapisi incelendiginde cekirdek yapilarindaki degisikliklere gore
ekinosit ve sizosit olarak isimlendirilen hiicrelerin artigi s6z konusudur. Bu gibi degisiklikler

normal gebelerin eritrositlerinde gdzlemlenmemistir (5).

2.5.4 Renal sistem

Gebelik silirecinde; renal sistem anatomisi, fizyolojisi ve endokrinolojisinde ciddi
degisimler mevcuttur. Gebelik slirecinde bdbrek boyutlarinda yaklasik olarak 1 cm’lik artis
oldugu goriuntileme yontemleriyle tespit edilmistir. Bu artis sonucunda renal pelvisler,
kaliksler ve Ureterlerin belirgin genislemesi gortilmektedir (58). Gebelik siirecinde renal kan
akisi ve glomeriler filtrasyon orani artis gostermektedir. Bu durum PE’li gebelerde normal
gebelere gore glomeriiler filtrasyon hizinda %32 ve renal perflizyonda %20 oraninda azalma
gozlenmektedir. PE’li gebelerde glomeriil kapiller endotelinde sismeyle beraber endotel
hicrelerin altinda ve arasinda fibrinojen derive depozitleri gbzlemlenmektedir. Bu biriken
yap! glomeriler kapiller endoteliyozis olarak tanimlanmaktadir (59). Bu degisimlerin
rezoliisyonu postpartum 48 saat sonra baslar. Tam olarak rezoliisyon siklikla dogumda sonra
4-6. haftalar arasinda olmasi beklenmektedir. Rezoliisyon siirecinin dogum sonrasi 6. aya
kadar devam ettigine dair calismalar mevcuttur (60).

Preeklampside mevcut olan proteiniiri bazen preeklempsi tanisini dogrulamakta
fayda saglar. Proteiniirinin gelisimi ge¢ olabilir ve bazi gebelerde proteiniri ortaya ¢ikmadan
dogum gerceklesebilir ve gebe eklamptik ndbet gecirebilirler. idrarda protein dlciimi yontemi
net olmamakla beraber dipstick 6l¢ciim yontemi idrar konsantrasyonu bagimli oldugu icin
yanls pozitiflik veya yanlis negatiflik sonuclar verebilmektedir. Bunun yani sira 24 saatlik

idrarda protein 6l¢iimi (>300 mg protein) diger bir ydontemdir.

2.5.5 Hepatik sistem
Preeklampsi tanili gebelerde karaciger enzimlerinin yikselmesinin sebebi karaciger
lobillerinin periferlerinde olan periportal hemorajik nekrozlaridir. Bu lezyonlar ve kapsdil
kaynaklh olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilirler. Bu alanda olabilecek
kanamalar ciddi boyutta olup kapslli rlptire edebilmekte ve hayati tehdit edici

intraperitoneal kanamalara neden olabilmektedir (62). Semptomlarin baslamasi tutulumun
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agir oldugunun bir gostergesidir. Bu semptomlar tipik olarak sag Ust kadran agrisi veya

epigastrik agrilardir

2.5.6 Plasenta
Normal gebelik stirecinde uteroplasental damarlar dilate olup kan akimi artmis olarak
izlenmektedir. PE’li gebelerde trofoblast invazyonunun defekti nedeniyle spiral arter direnci
artis gostermektedir. Bunun sonucu olarak normal gebelere oranla PE’lilerde bu kan akimi
azalmis olarak izlenmektedir. PE’li gebelerin plasental histolojik yapisinda olan defektif
sorunlar patognomoniktir. Bu durum akut ateroz olarak isimlendirilir. Bu degisiklikler; endotel
hiicre defisiti, platelet depositleri, fibroid nekroz, mural trombiis, bazal membran butinlGgu

bozulmasi gibi birgok mikroskobik bulguyu iginde barindirir.

2.5.7 Endokrin sistem

Anjiyotensin Il, renin, aldosteron anjiyotensin 1-7, atriyal natritiretik peptidin (ANP)
plazma ve deoksikortikosteron seviyeleri normal sirecteki gebeliklerde 6nemli 6lglide artar.
ANP salinmasi PE’li gebelerde daha fazladir (61). Vazopressin miktari gebeligi olmayan, gebe
olan veya PE’li olgularda farklilik gostermemektedir. PE’"de norepinefrin pressor etkinligine
duyarhlik ve katekolamin saliniminda artis s6z konusudur. Bu vakalarda vazodilator etkinligi
olan prostasiklin (PGI2) ve prostoglandin E2 (PGE2) miktari azalmis, vazokonstriktor etkinligi
olan prostoglandin F2 (PGF2) miktarinda artis mevcuttur (44).

Preeklampsi tanili gebede human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi agir PE
vakalarinda normal gebeligi olan hastaya goére yiksek olarak bulunmus olup hafif PE
vakalarinda ayni diizeyde oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur (63). PE olgularinda
human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azalmis olarak izlenmektedir.

Preeklampsi olgularinda tiroid stimulan hormon (TSH) seviyesinde artis oldugu, total
T3 ve T4 seviyelerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bununla beraber TSH artisi PE’nin
siddetini 6n gormede yardimci olabilecegi diisiinlilmektedir. PE’li slrecin indikledigi tiroid
fonksiyon testleri (TFT) degisikliklerinin hastaliga sekonder hipotalamus-hipofiz-tiroid

aksindaki fonksiyonlarda bozukluk nedenli oldugu disiniilmektedir.
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2.6 Preeklampsi Siirecini On Gérme ve Siireci Onleme

Preeklampsiyi surecini on goérmeyi belirlemek amaciyla c¢esitli biyobelirtegler
kullaniimaktadir. Bu biyobelirteclerin bircogu gebeligin ilk yarisinda degerlendirilirken, diger
bir kismi son vyarisinda 6lculiip degerlendirilir ve PE siddetini 6ngérme amaciyla kullanihir
(64,65). Ama dikkat edilmesi gereken nokta bu gibi calismalarin PE 6n gorusi icin zayif
duyarlliga ve pozitif prediktif degere sahip olmalaridir (66,67).

Preeklampsi tim gebeler igin risk teskil eden bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) bu sebeple gebelik siiresince tiim
takiplerde kan basincini 6lgmeyi ve hastaligin rutin takip olarak taranmasini 6nermektedir
(68). PE sirecinde>20. hafta gebelik sireci dikkate alinsa bile erken dénem tansiyon takipleri
hastanin bazal degerini belirlemekte dnemlidir. Hastaligin erken tespiti de dnemlidir. Tim
gebeler, dogum oOncesi kontrollerinde PE riski acisindan izlenmelidir. Erken tani konmasi ve
uygun yonetimle (hipertansiyon tedavisi, magnezyum siilfat tedavisi, antenatal

kortikosteroidler, erken dogum) maternal ve perinatal sonuglar iyi yonde degismektedir (68).

2.6.1 Laboratuvar Testleri
Preeklampsi slirecinin taramasi ve ongorusiinde cesitli testler 6nerilmektedir. Bu
testlerin bazilar asagidaki tablo da mevcuttur. PE gelisimindeki prediktif testler Tablo 4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.PE gelisimindeki prediktif testler

Testin Sorumlu Oldugu Alan

Test Orneklemeleri

Fetal-plasental endokrin
bozuklugu

inhibin A, Alfa Fetoprotein (AFP), Aktivin A, Ostriyol,
Gebelik iliskili Plazma Proteini A (PAPP A), Kortikotropin
Salgilayan Hormon (CRH), Plasental Protein 13,
Prokalsitonin, A Disintegrin, Kisspeptin, ADAM 12,
Human Koryonik Gonadotropin (hCG),

Renal bozukluklar

Uriner Kalsiyum ya da Kallikrein, Serum Urik Asit,
Podositiri, glukozaminidaz, Mikrotransferiniiri, N-asetil
beta Sistatin C, MikroalbUminri,

Plasental
Perflizyon/Vaskiler Direng

Anjiotensin |l inflizyon Testi, 24 Saat Kan Basinci
Monitorizasyonu, Rol Over Testi, izometrik Egzersiz Testi,
Midtrimester Ortalama Arterial Basing Degeri, izometrik
Handgrip Testi, Uterin Arter ya da Fetal Transkraniyal
Doppler Velosimetri, Renin

Endotelyal disfonksiyon
oksidatif stres

Prostasiklin, Sitokinler, Platelet aktivasyonu, Fibronektin,
Endoglin, Endotelyal adezyon molekiilleri,
Prostaglandinler, MMP-9, Tromboksan, C-reaktif protein
(CRP), Endotelin, Homosistein, Nérokinin B, insiilin
direnci, Resistin, Lipidler, Plasminojen aktivator inhibitor
(PAI), Antifosfolipid antikorlari, P-selektin, Leptin,
Vaskdler Endoteliyal Faktor (VEGF), Plasental 1Bliyliime
Faktorl (PIGF) gibi anjiyojenik ve antianjiyojenik
Faktorler

Diger testler

Cell-Free Fetal DNA, Antitrombin-3, Genetik Faktorler,
Atrial Natritretik Peptit (ANP), Hepatik
aminotransferazlar, Beta 2 Mikroglobdilin, Ferritin,
Haptoglobin, Transferrin, 25 Hidroksivitamin D

2.6.2 Uterin arter Doppler

Preeklampsi surecinde spiral arterlerde olusan yanlis trofoblastik invazyon, uterin
arter rezistansinin artmasina sebep olur. ilk iki trimesterda, uterin arterde doppler
yuksekliginin PE belirteci olarak degerlendirilebilecegi diisiintilmustir. Uterin arterin doppler
calismalarinda; tek basina veya kombinasyonlar ile kullanilsa bile erken veya gec¢ baslangic PE
gelisimini belirlemede dislik prediktif degere sahiptir (69). Testin yanlis pozitiflik derecesi

oldukga yliksektir ve hastada asiri kaygl ve bakim maliyetlerine yol acar (70,71). Bu nedenle

kullanimi tartisma konusudur.
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2.6.3 Mikroalbiiminiiri
Preeklampsi tanili gebede duyarliik %7-90, 6zgillik %29-97 arasinda degisim
gostermektedir. Yapiimis olan calismalarda idrar albiimin/kreatinin oraninda anlamli sonuglar

olabilecegi gorlisli 6n plana ¢ikmistir (72).

2.7 Onleme Stratejileri

Preeklampsi; gebelik stirecinde maternal ve fetal sonuglari ciddi boyutlara tasiyabilen
bir hastaliktir. Bu amagla PE’yi 6énlemek ve insidansini azaltmak amaciyla birgok ¢alisma
mevcuttur. Ancak 6nemli noktalardan biri bu hastalik sirecinin etyolojisinin net olarak
bilinememesi ve multifaktoriyel sebepler olmasi sebebiyle yapilan ¢alismalarin sonucunda
verilen tedavilerde etkili bir sonuca varilamamistir (73). Bunlara ragmen diyet diizeni, disik

dozda aspirin tedavisi, antioksidanlar bu hastaligi 6nlemek i¢in yapilan girisimlerdir.

2.7.1 Diyet Diizenlenmesi

Preeklampsi hastaliginin sireci icin yapilan c¢alismalarda diyete 6nemli bir yeri
verilmistir. Bilinen silireclerde en eski yapilan diyet secenegi sodyum kisitlamasi olmustur.
Fakat mevcut sartlarda yapilan klinik ¢alismalar sonucu sodyum kisitli diyetin hipertansiyonu
onlemede etkinliginin olmadig ortaya konmustur (74). Bu hastalik sireciyle ilgili yapilan
c¢alismalarda kalsiyum alim azhginin gebelik hipertansiyonunun gelisiminde etkin oldugu
gosterilmistir. Buna neden olarak PE’'de gelisen hiperparatroidizm kaynakli artan iyonize
kalsiyumun diz kas kasiimalarinda etkinligi ve bunun sonucunda kan basincinda olan artis
gosterilmistir. Diyetle verdigimiz kalsiyumun hiperparatroidiyi 6nledigi diistinGlmustar.

Bucher’in yaptigi calismada kalsiyum tedavisi etkin bulunmustur. Fakat Levin ve ark.
yaptigl genis kapsamli ¢alismada diyet slirecinde glinde 2 gr kalsiyum tedavisi ve plasebo
olarak 2 grup degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda verilen kalsiyumun gebelik siirecinde
olusan hipertansif hastaliklari dnlemedigi gosterilmistir. Patrelli ve ark. Yaptigi calismada
ylksek riski mevcut olan gebelerde artmis sekilde alinan kalsiyum tedavisinin PE riski Gizerine
azalmis etkisinin oldugunu gosterilmistir (75). Tim calismalar degerlendirildiginde gebelik
sirecinde kalsiyum eksikligi mevcut degilse diyet ile verilen kalsiyumun hastaligi 6nleme

Uzerine etkinliginin olmadigi sonucu ortaya ¢cikmaktadir (4).
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Preeklampside oksidatif maruziyet son konusudur. E ve C vitamini destek
tedavilerinin yapilan son c¢alismalarla bu hastaligin gelisimini dnleme acisindan etkinligi
gosterilememistir. Yakin zamanda yapilan bir meta analizde D vitamini desteginin de

gosterilen bir yarari olmamistir (76).

2.7.2 Diisiik Doz Aspirin

Aspirin tedavisinin PE risk orani yiiksek gebelerde diisiik doz olarak regete edilmesi
onerilir (7). Aspirin tedavisinin verilme nedeni olarak; yapilan ¢alismalarda tromboksan A2 ve
prostasiklin metabolizmasindaki dengesizlik yani sira tromboksan ve trombosit diizeylerinin
PE patogenezinde yeri oldugu hipotezini ortaya cikarmis bulunmaktadir (77,78). Aspirin
diustk doz olarak verildiginde trombositlerde tromboksan A2 yapimini segici olarak baskilar
ve bu etkisini siklooksijenazi geri donlsiimsiiz olarak inhibasyonunu saglayarak yapar. Dislik
doz olarak verilen aspirin tedavisiyle PE’li gebelerde olan asiri inflamasyon siirecinin
dizenlenmesi saglanabilir. Yapilan calismalarda PE risk orani yiiksek olan olgulara verilen
distk dozda aspirinin, erken baslangicli PE oraninin azalmasi ile iliskili veriler bulunmustur.
Fakat calisma gruplarinin arasinda ge¢ baslangi¢ch preeklampsi insidansi agisindan fark
bulunamamistir (79).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Kongresi’'nin gestasyonel hipertansiyon ve PE
bilteninde Tablo 5'te gosterildigi lizere PE icin ylksek risk faktorlerinden birine sahip
gebelere veya orta risk faktorlerinden iki ya da daha fazla faktére sahip gebelere PE
profilaksisi amaciyla 12- 28. gebelik haftalari arasinda “tercihen 16. gebelik haftasi
oncesinde” disuk dozda aspirin (81 mg/gin) baslanmasi Onerilir. Bu aspirin tedavisinin
doguma kadar devam ettirilmesi 6nerilmektedir (7, 80). 2. ve 3. trimesterlarda disiik doz
aspirin kullaniminin erken vadede glivenilir oldugu gosterilmistir (81,82). Fakat 1. trimester
icin aspirin kullanim sireciyle ilgili istenmeyen etkiler de oldugu rapor edilmistir (gastrosizis

veya minor vajinal kanamada artis olasiligi) (83,84).
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Tablo 5.Preeklampsi risk faktorleri ve aspirin kullanimi

Risk diizeyi

Risk faktori

Oneri

Diisiik

Daha 6nce term gebelige ulasmis,
komplikasyonsuz gebelik 6ykisii
mevcut

Aspirin profilaksisi
Onerilmez.

Orta

-Maternal yasin 235 olmasi
-Nulliparite
- VKi>30 kg/m?

-Ailede mevcut olan preeklampsi
oykisi (anne veya kiz kardes)

-Ozgecmis-kisisel risk faktorleri:
(6r; FGR ya da SGA bebek, 6nceki
gebeliklerde olumsuz sonuglar
olmasi [6r; mortal fetis],
gebelikler arasinda >10 yil fazla
aralik olmasi)

-Sosyodemografik ozellikler (disik

sosyoekonomik durum, Afro-
amerikan irki)

>2 tane varsa disuk doz
aspirin profilaksisi 6nerilir

Yiksek

-Kronik hipertansiyon

-Preeklampsi 6ykisi (olumsuz
sonuglanan, erken baslangigli)

-Tip 1 veya 2 DM
-Cogul gebelik

-Potansiyal vaskiler
komplikasyonu olabilecek
otoimmiin hastalik (SLE, AFS, ...)

-Renal hastaliklar

21 tane varsa disik doz
aspirin profilaksisi dnerilir.

Preeklampsi sireci
durumlardir. VKi yiiksek olmasi modifiye edilebilir risk faktérlerinden biri olmasi nedeniyle
dikkate alinmasi gerekmektedir. Gebelikten 6nce asiri kilo ve obezite nedeniyle verilen
kilolarin gebelik, Greme sagligi ve genel saglik tizerine ciddi faydalari mevcuttur. Bu durumlara

ek olarak yapilan calismalarda normal kilo, fazla kilo veya obez kiloda olan kadinlarda; gebelik

2.7.3 Kilo Verilmesi

ile iliskili cogu faktér modifikasyonunun saglanamayacagi

slrecleri arasinda kilo verilmesi tekrarlayan PE risk oranini azalttigi kanisina varilmistir (85).

20



2.8 Ayirici Tani

Preeklampsiye benzer semptomlar ile basvurusu olan o6zellikle 20 hafta 6ncesi
gebelerde HUS, molar gebelik, TTP, otoimmiin hastaliklar ve renal hastaliklar akildan
cikarilmamalidir (7). Hipertansiyona ek trombositopeni, serum transaminaz ylksekligi
ve/veya hemolitik anemi siireci olan gebelerde gebeligin akut yagh karacigeri, SLE, HUS ve
AFS ayrici tanida akilda bulunmalidir. Ayirici tanida distnilmesi gereken diger durumlar;
hiperadrenerjik durum olusturmasi olagan ilaclar, Posterior Geri Donlisimlii Ensefalopati
Sendromu (PRES), Geri Donlsli Serebral Vazokonstriksiyon Sendromu (RCVS), migren,

onceden var olan renal hastaligin alevlenmesi akla gelmesi gereken diger tanilardir.

2.9 YOnetim

Preeklampsinin prepartum bakimda en 6nemli amaci gebede mevcut olabilecek
semptomlari, belirtileri gézlemlemektir. Tani almasi halinde dogum bu hastalar igin kesin
tedavi yontemidir. Dogum harici verilen tedavilerin hepsi semptomatik tedavilerdir. PE tanisi
alan gebelerde dogum zamani belirlenmesi ise hastalik siirecinde maternal ve fetal tibbi
durum, gebelik stresi ve hastaligin siddeti ile korele karar verilir. Dogum kararin verilmesinde
onemli olan gebelik haftasinin anneye olan faydasi mevcut degildir, stabilite saglanirsa
buradaki amac fetlis 6n planda tutularak verilen karardir. Bu karar ise hafif PE’li gebelerde
dustndlen bir stirectir.

Siddetli PE maternal tehlike riski yliksek oldugu igin ve acil obstetrik bir durum olmasi
nedeniyle yogun bakim ihtiyaci da dislintlerek gebe igin acil dogum plani géz 6niinde
bulundurulmali. Bu nedenle hemodinami, klinik stirec ve laboratuvar degerlendirme bir arada
takip edilmelidir.

Tani Oncesi risk faktorleri mevcut olan gebelerde baslanan disiik dozda aspirinin PE
riskini azalthgl dlsinllmektedir. PE tanisi aldiktan sonra ise antihipertansif tedavinin
baslanmasi hastaligin ilerleme sirecinde ciddi fayda saglamaz. Fakat hipertansiyon sirecinin
siddetini 6nleyebilir. Olusabilecek sekellerde fayda saglayabilir. Eklampsi riskini magnezyum

sulfat (MgS04) tedavisiyle 6nleme sansimiz mevcuttur.
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2.9.1 Hdfif Preeklampsi Yonetimi

Hafif PE tanisi alan gebeler genel olarak ayaktan takip edilir. Hastaya riskler hakkinda
gerekli tim bilgilerin anlatilmasi gereklidir. Sik takipler (3-4 giinde bir olan) 6nemlidir.
Hastalara giniin 6nemli bir kisminda sedanter hayat dnerilir. Gebelik slresi 37 haftaya esit ve
daha biylik olan olgularda dogum endikasyonu mevcuttur (86,87,88). 36-41 haftalar arasi
olan 756 gebe olguyu iceren galismada bu yaklasim desteklenmistir (89). 34 hafta ve alti gebe
olgularda ise ekspektan yaklasim 6n planda dastnulir (87). 34-37 arasi gebe olgularda siirece
gore eylem plani diizenlenir. Bu grup hastalar riskler ve stregler hakkinda detayli bir sekilde
bilgilendirilmelidir.

Hipertansiyonu yeni baslayan gebeler, direnci kirillamayan ve sireci ilerleyen
gebelerde yeni baslayan proteinliri mevcut ise hastaneye yatirarak takip etmek daha
onemlidir. Degerlendirmede; daha once bakilan tansiyon takiplerinde yikseklik mevcut
degilse 4 saatte bir tansiyon bakilmasi, rutin biyokimya (transaminazlarin takibi) ve
hemogram takibi (platelet takibi), fetus iyilik halinin takibi, PE semptomlarinin takibi, kilo
alimi takibi 6nemli olan bazi takiplerdir. Bu izlemdeki en 6nemli amag PE slirecini yakindan
takip etmek ve kotllesebilecek siireg icin dnlem almakdir.

Preeklampsi surecinin ilerlemesi halinde ileri diizey bir eylem planinin yapilmasi da
onemlidir. Yatis ve takiplerinde ilerleme olmasi ve kontrol altina alinamayan PE‘de maternal
ve fetal saglik amaciyla dogum planlanmalidir. Oncelikli olarak stabilite saglanmissa gebede
dogum indiksiyonu saglanarak vajinal yolla dogum oOnerilir. Bu tedavide gorilen bir

basarisizlik veya olgunun unstabil hale gelmesi halinde sezaryen endikasyonu mevcuttur.

2.9.2 Agir Preeklampsi Yonetimi

Agir PE risk agisindan ciddi maternal ve fetal sonuglar dogurabilmektedir. Bu nedenle
34 hafta ve Uzeri agir PE olgularinda dogum endikasyonu mevcuttur (90). Dogum sireciyle
maternal ve fetal komplikasyon riski en aza indirilir. 23 hafta altinda olan gebelerde sag kalim
s6z konusu olmadigi icin gebeligin sonlandiriimasi endikasyonu mevcuttur. Bazi segilmis
olgularda ekspektan yaklasim onerilir. Ozellikle 24-34 haftalar ve arasi gebelik siirecinde
maternal ve fetal stabilite mevcut ise steroid tedavisinin saglanmasi amaciyla fetal bliiyiime ve
olgunlasmayi saglamak amaciyla zaman verilebilir. Bu yaklasimda yatisin oldugu hastanedeki
yeterlilik 6Gnemlidir. Yetiskin ve yenidogan yogun bakimlarinin olmasi ve bu yogun bakimlarin

yeterli dizeylerde olmasi 6nemlidir (4).
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Agir PE sirecinde oOzellikle 34 hafta alti gebelerde ekspektan takip slirecinde
maternal ve fetal izlem hastaneye yatirilarak ve yakin izlem ile yapilir. Bu siirecte fetal
olgunlasma ve maternal kotilesme slireci kontrol altina alinmaya calisilir.  Fetal akciger
matdrasyon sirecini arttirmak amaciyla steroid uygulanmaldir. Hipertansiyon takibi ve
kontrolli amaciyla tedaviler planlanir. Bu olgularda MgSO4 tedavisi konviilsiyon riski amaciyla
verilmelidir. Oncelikli etkisinin merkezi sistem ile ilgili oldugu distiniilmektedir.

Hipotezler arasinda, n-metil d-aspartat (NMDA) reseptori etkisiyle nobet esik
dizeyinin yikseltilmesi, nonspesifik kalsiyum kanal blokeri yapici etkilerine bagl olarak
merkezi sinir sisteminde membranda stabilizasyon, motor sinir terminallerinde asetilkolin
iletiminde azalma yer alir. Normal boébrek fonksiyonlari mevcut olan gebelerde en yaygin
MgS04 tedavi rejimi; 20 dakikada intravenoz %10'luk bir ¢ozelti icinde 4-6 gr yikleme dozu,
ardindan surekli inflzyonla 1-2 gr/saatten verilebilir (100,101). Takiplerde laboratuvar takibi,
derin tendon refleksi, vital takibi, idrar cikisi takibi onemlidir. Bu takiplerde toksisite
disindliren durumlarda ve klinik belirtilerde idame dozu azaltiimali veya bu doz
stoplanmalidir. Tedavide magnezyum duzeyi 4,8- 8,4 mg/dL (2,0- 3,5 mmol/L) araliginda
terapotik olacak aralikta olmasi 6nerilmektedir (102). MgSO4 antidotu kalsiyum glukonat
tedavisidir. Gunluk fetal takibi énemlidir. Bu takip sirecinde; konviilsiyon olmasi, HELLP
sendromu gelismesi, laboratuvar degerlerinde ciddi degisimlerin olmasi, fetal iyilik halinin

bozulmasi halinde dogum karari verilir.

2.9.3 Yonetim Komponentleri

Bu siireclerde ilk hastane yatisi sonrasi stabil olan progrese PE siireci olmayan
hastalarda ayaktan izlem uygunlugu mevcuttur (92,93). Ayaktan izlenen gebeler riskler ve
suregler hakkinda bilgilendirilmelidir. Giinde 2 kez tansiyon takibini énermemiz gerekir.
Haftada 2 defa izlem amaciyla saglk kurulusuna basvuru yapmalari gerektigi anlatilmalidir.
Fetal iyilik bilgisi hakkinda hasta bilgilendirilmelidir. Ayaktan izlenen hastalarin hastaneye
ulasim siregleri de sorgulanmalidir. Yasadigl yerin hastane ulasimi acisindan kolay olmasi
gerektigi anlatiilmalidir (87). Fiziksel aktivite ve dinlenme acisinda yapilan tansiyon ol¢limleri
sedanter yasamda ve dinlenmede daha iyi sonuglar verdiginden uygun goriilmektedir. Fakat
yapilan calismalarda bu slirece olumlu etkisi hakkinda kesin veriler mevcut degildir. Bu
nedenle kat bir sekilde yatak istirahatinin gerekliligi mevcut degildir (94). Gebelerde yapilan

kat1 istirahatin ven6z tromboembolizm riskinde artisla iliskisi saptanmistir (95).
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Laboratuvar takipleri 6nemlidir. Tansiyon takipleri gebelik hipertansiyonunda 6nemli
bir yer almaktadir. Glinde 2 defa bakilan tansiyonda sistolik kan basincinin 2160 mmHg ve /
veya diyastolik kan basincinin 2110 mmHg'ye yiikselmesi halinde ileri takip ve tedavi amaciyla
hastane yatisi gereklidir. Bu hastalarda uygun antihipertansif tedavinin en kisa silirede
baslanmasi oOnerilir. Siddetli olmayan tansiyon takiplerinde verilen antihipertansiflerin
hastaligin seyri agisindan farklilik géstermedigi, fetal mortalite ve morbiditeyi degistirmedigi
gorllmustilr. Fakat hipertansiyonun siddetli hale gelmesi riskini azalthgi gosterilmistir.

Fetal takiplerde FGR ve oligohidroamniyozis gorilme riski mevcuttur. Bu nedenle FGR
ve oligohidroamniyozis preeklamptik gebelerin takiplerinde fetal sonografide dikkat edilmesi
gereken 6nemli parametreler arasinda yer alir. FGR PE’de daha sik gorilmektedir (96).
Umbilikal arter doppler velosimetri indekslerinin degerlendirilme siireci, FGR’den
sipheleniliyorsa faydalidir. Haftada 2 kez degerlendirilen Non-stres Test (NST) faydalidir. Bu
takiplerin fetal morbidite ve mortalitesi agisindan ve dogum zamaninin degerlendirilmesi
agisindan 6nemi ve faydasi oldugu sonucuna varilmistir (97).

intrapartum degerlendirmede dogum sekli mevcut duruma ve hastanin stabil veya
unstabil olmasiyla iliskili verilebilecek bir karardir. intrapartum siirecte devaml olarak izlem
ve bu sliregte tansiyon takibi sonrasinda olabilecek komplikasyonlarin takibi agisindan
onemlidir.

intrapartum PE hastalarinda sivi destegi yonetimi yapilan ¢ogu calismaya ragmen
belirsizligini korumaktadir (98). Pulmoner 6dem gekinilen komplikasyonlardan biri oldugu igin
fazla sivi desteginden kaginilmalidir. Aldig1 ve gikardigi takibi de dnemlidir. Sivi desteginde
ortalama 80 ml/saatte dengeli bir tuz veya izotonik salin solisyonunun devam eden
infiizyonu oral alimi kapali olan ve kanama gibi devam eden normal disi sivi kaybi mevcut
olmayan bir hasta icin genel olarak yeterlidir (99). PE’nin siddetlenmesiyle inme sireci
ihtimalini azaltmak amaciyla iV labetolol (astim, kalp atim hizi <50 Vuru/dk olan hastalara
kontraendike), IV hidralazin, iV nikardipin (yaygin degil) veya oral olarak nifedipin gibi
antihipertansiflerden herhangi biriyle tedavisi baslanmahdir. (30-60 dakika icinde)

Antihipertansifler ve tedavi slreci Tablo 6'da verilmistir.
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Tablo 6. Gebelik stirecinde kullanilabilen antihipertansif ilaglar

ilac Baslangictaki Takibi
dozu

Labetalol 2 dakika boyunca  Kan basinci 6l¢imini 10 dakikalik araliklarla tekrarlanir:
kademeli olarak *Kan basinci 10 dakikada hedef seviyenin Gzerinde kalirsa, 2
20 mg IV. dakika boyunca 40 mg IV verilir.

* Kan basinci 20 dakikada hedef seviyenin tizerinde kalirsa,
2 dakika boyunca 80 mg IV verilir.

* Kan basinci 30 dakikada hedef seviyenin tizerinde kalirsa,
2 dakika boyunca 80 mg IV verilir.

* Kan basinci 40 dakikada hedef seviyenin tizerinde kalirsa,
2 dakika boyunca 80 mg IV verilir. Verilebilecek maksimum
doz 300 mg'dir. Hedef kan basinci degerine ulasilamazsa,
baska bir ajan sinifina gecilir. Kalp atis hizi dakikada >60
atimda dozu tutulmalidir.

Hidralazin 1-2 dakika Kan basinci 6l¢lim(i 20 dakikahk araliklarla tekrarlanir:
boyunca *Kan b dakikada hedef seviyenin iizerinde kal
kademeli olarak 5 EaE.kas;nu 20 dakikada hede seV|y.9i.n|n Uzerinde kalirsa,
mg IV verilir. 2 dakika boyunca 5 veya 10 mg IV verilir.

*Kan basinci 40 dakikada hedef seviyenin Gzerinde kalirsa, 2
dakika boyunca 5 ile 10 mg IV verilir. Verilebilecek
maksimum doz, tedavi basina 20 ile 30 mg'dir. Hedef kan
basinci degerine ulasilamazsa, baska bir ajan sinifina
gecilmelidir

Nikardipin 10 mg oral. Kan basinci 6l¢iimii 20 dakikalk araliklarla tekrarlanir:

(Paranteral)

*Kan basinci 20 dakikada hedefin tizerinde kalirsa, ilk
cevaba bagli olarak agizdan 10 veya 20 mg verilir.

*Kan basinci 40 dakikada hedefin tzerinde kalirsa, 6nceki
cevaba bagli olarak agizdan 10 veya 20 mg verilir. Hedef kan
basinci degerine ulasilamazsa, baska bir ajan sinifina gegilir.

Nifedipin 30 mg oral

(Uzun salinimh)

Hedef kan basincina 1 ile 2 saat icinde ulasilmazsa, baska bir
doz uygulanabilir. Hedef kan basinci degerine ulasilamazsa,
baska bir ajan sinifina gecilir.

Bu hastalarda postpartum takibin dnemi ¢cok fazladir. Hastanin aldigi MgSO4 tedavisi
slrecinde yakin vital takibi, laboratuvar takibi, dilirez takibi ve derin tendon refleksi takibi cok
onemlidir. Hipertansiyon tedavisinin uygun olarak yapilmasi 6énemlidir. Bu hastalik nedeniyle
takibi devam eden hastalara postpartum ilk 72 saatte hastane takibi ©nerilmektedir.
Taburculuk sonrasi takibi 7-10 glin slrecte tekrar olmalidir. Hastaya taburculuk sonrasi bu

durum nedeniyle artmis olan kardiyovaskiiler, bobrek hastaliklari, tip 2 diyabet gibi durumlar
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hakkinda bilgi verilmelidir (103,104). Beklenilen durum hakkinda hastaya gebelik nedenli olan
hipertansiyon sirecinin postpartum 12 haftaya kadar devam edebilecegi bu sire¢ icinde
normale doénebilecegi bilgisi verilmelidir. Takiplerinde tansiyon ylksekligi postpartum 12
haftadan daha uzun seyretmesi halinde bu durumun kronik hipertansiyon olabilecegi

bilinmelidir.

3. CALISMADA KULLANILAN iLGILI PARAMETRELER

3.1 Notrofil Lenfosit Orani (NLR)

Notrofil lenfosit orani (NLR); notrofil sayisinin, lenfosit sayisina orani ile hesaplanmayi
amaclayan bir parametredir. Bakilan noétrofil ve lenfosit parametrelerinin inflamasyon
sirecinde etkin ve onemli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle NLR olarak adlandirilan
parametre sistemik inflamasyonu gosteren bir parametre olabilir. Beyaz kan hicrelerinin
(WBC) total sayimi normal olsa dahi akut ve kronik inflamasyon sirecinin prognozunda
prediktif rol aldig1 gosterilmistir (105).

Preeklampsi slirecinde |6kosit sayimindaki artis gebelik strecinde olan artistan daha
fazla olmasiyla iliskilendirilmis olup bu artisin kaynagi nétrofil sayimindaki artis oldugu
distnilmistir. PE sirecinde lenfosit sayiminda azalma mevcuttur. Notrofil sayimindaki bu
artis ve lenfosit sayimindaki bu azalma normal gebeliklere gore PE’li gebelerde artis gosteren

NLR ile sonuclanabilecegi distnilmektedir (106,107).

3.2 Platelet Lenfosit Orani (PLR)

Platelet lenfosit orani (PLR); trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani ile hesaplanan
bir parametredir. PE sirecinde endotelde disfonksiyon, annede periferik dolasim siirecinde
trombosit tiiketiminde artis ile kontrol disi intravaskiler trombositin aktivasyonuna neden
olur. PE’li gebelerde normal gebelere oranla trombosit sayisi 6nemli oranda azalir (108). Ayni
durumda lenfosit miktari da azalma gosterir. PE patogenez siireci dikkate alindiginda PLR
degerinin prediktif ve prognostik olarak bir parametre olarak degerlendirilebilecegi

distndlmistir (109).
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3.3 CRP/Albiimin Orani

C-reaktif protein (CRP) ve serum albimin (SA), inflamatuar durumlarin aktivitesinin
Olgimiinde yaygin olarak kullanilan parametrelerdir. Pozitif ve negatif akut faz reaktanlar
(APR'ler) olarak bilinir. CRP/albiimin orani, CRP'nin alblimin 6lgimiine bolinmesiyle belirlenir
ve iltihaplanma durumunun CRP veya albiminden daha yararl bir gostergesi oldugu kabul
edilmektedir. iltihapli hastaligin derecesini ve aktivitesini belirlemek icin kullanilan bir
parametre olarak gosterilmistir (110).

Son zamanlarda CRP/albimin oraninin romatoid artrit (RA) tanili hastalarda
hastaligin aktivitesini izlemek icin kullanilabilecegi (111) ve Crohn hastaligi aktivitesinde
inflamasyon aktivite derecesinde biyobelirtec olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (112).
Ancak PE’li gebelerde CRP/alblimin orani ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi bildiren daha

once yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Aralik 2023 ile Ekim 2024 tarihleri arasinda izmir Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda yuratilen retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.
Calisma izmir Sehir Hastanesi etik komitesi tarafindan onaylanmis olup, 1964 Helsinki
Deklarasyonu’nda belirtilen etik standartlara uygun sekilde gerceklestiriimistir. . Bu
retrospektif calisma izmir Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 2024/102 karar numarasiyla 24.07.2024 tarihinde onaylanmistir.

Minimum hasta sayisi G*Power (version 3.1.9.2) programi kullanilarak 80% power ve

medium effect size (f2 = 0.15) degerleri ile 96 hasta olarak hesaplanmistir

Calisma kapsaminda 60 siddetli preeklampsi, 76 preeklampsi tanili ve 68 saglikli gebe
olmak Uzere toplam 204 gebe galismaya dahil edildi. Kontrol grubu 68 hasta, hastanemizde
takip ve tedavi edilen hastalarin li¢lincl trimesterinde olan, PE ve sistemik hastaligl olmayan
hastalardan rastgele secilmistir. Normal gebelik popllasyonunun veri tabani, muayene
sonuglari 2023-2024 déneminde tamamlanmis olan vajinal dogum ve sezaryen gruplarindan

toplandi.

Gebelik sirasinda; diyabet, nefropati, renal veya hepatik disfonksiyon, aktif lokal veya
sistemik enfeksiyon, koryoamniyonit, kortikosteroid kullanan, kronik sistemik hastaligi olan
gebeler bu calismaya dahil edilmedi. Aktif enfeksiyon belirtileri ve semptomlari (agri, ates
veya vajinal akinti) olan hastalar calismadan hari¢ tutuldu. Notrofil, 16kosit, trombosit, NLR,
PLR dahil olmak Uzere degiskenleri olan hemogram igin serum o6rnekleri ile rutin biyokimya
onekleri herhangi bir tibbi tedaviye baslamadan 6nce hastalarin acil servis veya dogumhane

kabulliinde alindu.
1. Preeklampsi tani ve dislama kriterleri

Preeklampsi tanisi, bildirilen ACOG klinik kriterlerine dayanmaktadir. PE tanisi; SKP >
140 mmHg ve/veya DKP > 90 mmHg olan 20. gebelikten haftasindan sonra proteindri (> 0,3

g/gun) varligi temelinde konuldu.

28



Siddetli PE tanisi SBP > 160 mm Hg veya DBP > 110 mm Hg veya proteiniri> 5 g/gln
ve klinik semptomlardan en az birinin bulunmasi temelinde konuldu Klinik semptomlar;
pulmoner 6dem, mikrovaskiiler hastalik, trombositopeni, bozulmus karaciger fonksiyonu ve
periferik organ tutulumu (gérme bozuklugu ve bas agrisi) (114). Tum hastalar tani kriterlerine
gore siniflandirildi. PE gebelerin analizde; HELLP sendromu, esansiyel hipertansiyon, yakin
zamanda gegcirilmis akut ve kronik enfeksiyonlar, erken membran riptird, son 6 ay icerisinde
gecirilmis cerrahisi olan hastalar ve diger dahili hastaliklari mevcut olan gebeler dabhil

edilmedi.

2. Laboratuvar parametrelerinin toplanmasi ve analizi

Periferik kan érnekleri dogumdan énce alindi. Ozellikle siddetli PE hastalarinin kan
ornekleri acil servis basvurusunda veya dogumhane yatisinda alindi. Clinkl hastalarin ¢cogu
tani konulduktan hemen sonra hastaneye yatirildi ve dogum neredeyse hemen baslatildi. PE
hastalari igin kan o6rnekleri hastaneye yatisi esnasinda alindi. Normal gebelik (PE olmayan)
hastalari icin kan drnekleri hastaneye yatis esnasinda alindi. Dogum siirecine gore kan alinimi
dogumdan 4-24 saat onceydi. Venoz kan ornekleri etilendiamintetraasetik asit ornekleri

tuplerinde (5 mL) tutuldu ve otomatik kan hiicresi sayaci kullanilarak 2 saat icinde islendi.

Periferik kan orneklerinden (basvuru sirasinda toplanan) klinik muayene
parametreleri Sysmex XN-1000Q otomatik kan analizéri kullanilarak 6lglldi. Beyaz kan
hicresi (WBC), hemoglobin (HGB), trombosit (PLT), notrofil (NEU), lenfosit (LYM), monosit
(MON) sayilari analiz edildi. NLR, MLR ve PLR, mutlak NEU sayisi, MON sayisi veya PLT

sayisinin mutlak LYM sayisina bélinmesiyle hesaplandi.

SA dizeyleri Abbott C8000i (Abbott Park, IL) kullanilarak otomatik fotometri ticari
kitleri ile olgildi ve CRP dizeyleri nefelometrik yontem (UniCel DxC 800 Sistemi; Beckman

Coulter Inc, Brea, CA) kullanilarak olglldi.
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3. Istatistik

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics paket
programi ile analiz edilmistir. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri sayi ve ylizde olarak verilmistir.
Tdm veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagihima uygunlugu carpikhk ve basiklik degerlerine bakilarak karar
verilmistir. Veri setinde, normal dagilmayan degiskenler (z) ve normal dagilan degiskenler (t)
olmak Uzere iki grup olarak sunulmus olup, analizde kullanilacak ydontemler buna goére
secilmistir. Normal dagilimda alinan referans deger +1,96 arasindadir. Preeklampsi hastasi
olma veya dagilimlarina gore yas, dogum oOykisi, gecirilmis batin cerrahisi dagilimlarinin
karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren veriler igin,
preeklampsi hastasi olma durumlarina gore cesitli sayisal parametrelerinin karsilastiriimasi
Independent Sample T testi/One Way ANOVA Testi ile incelenmistir. Ayrica, normal dagilim
gostermeyen verilerde preeklampsi hastasi olma durumlarina gore c¢esitli sayisal
parametrelerinin karsilastinilmasinda Mann Whitney U Testi/Kruskal Wallis H Testi ile
incelenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar Post Hoc Testleri belirlenmistir. Preeklampsi
hastasi olma durumu ile diger tim degiskenler arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon
Analizi ile incelenmistir. Korelasyon katsayisi; 0.00-0.30 arasi duslik, 0.30-0.70 arasi orta ve
0.70-1.00 arasi ise yiksek diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir. Preeklampsi hastasi
olma olasiligl tahmin etmek icin ROC Analizi yapilmistir. Cesitli degiskenlerin preeklampsi
hastasi olma olasiliginin etkilerinin incelenmesinde Lojistik Regresyon Yontemi ile
gerceklestirilmistir. Tim calismada anlamlilik diizeyleri 0,05 ve 0,01 degerleri dikkate alinarak

gerceklestirilmistir.

30



BULGULAR

1. Preeklampsi Tanisi Alan ve Almayan Gebelerin Tanimlayici Ozellikleri ve Klinik

Bulgularinin Karsilagtiriimasi

Calismaya dahil edilen 204 gebenin, %66,7’sini olusturan 136 kiside preeklampsi
tespit edilmistir. Geriye kalan %33,3’liik dilimde ise 68 kiside preeklampsi bulunmamaktadir
(Sekil 1).

140 - 136 (66.7%)
120 F

100

80
68 (33.3%)

Kisi Sayisi

60

40

20

Preeklampsi Durumu

Sekil 1. Gebelerdeki Preeklampsi Varhgi

Tablo 7’de preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin tanimlayici 6zellikleri ve klinik

bulgulari karsilastiriimistir.
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Tablo 7. Preeklampsi Tanisi Alan ve Almayan Gebelerin Tanimlayici Ozellikleri ve Klinik Bulgularinin
Karsilastiriimasi

Preeklampsi olmayan Preeklampsi olan
Tanimlayici ézellikler (n:68) (n:136)
Sayi % Sayi % p
Yas 35yas alt 52 76,5 98 72,1 0,614
35 yas ve Ustl 16 23,5 38 27,9
Dogum oykisu Nullipar 36 52,9 74 54,4 0,960
Multipar 32 47,1 62 45,6
Gegirilmis batin cerrahisi Yok 34 50,0 34 25,0 0,001**
Var 34 50,0 102 75,0
Ort.#S.S. Med. (Min.-Max.)  Ort.#S.S. Med. (Min.-Max.) p
Yas' 27,88 £ 6,2 26 (18 - 39) 30,15 + 6,03 30 (19 - 44) 0,013*
Gravide (Gebelik sayisi)* 1,74+0,92 1 (1-4) 2,28+1,632(1-8) 0,073
Parite (Dogum sayisi)" 1,74+0,92 1 (1-4) 1,87+1,21(0-5) 0,427
Abort (Disik sayisi)* 0+00(0-0) 0,41+0,830(0-4) 0,000**

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, z: Mann Whitney U Testi, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.
Preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin yas ve dogum 6ykist dagilimlari
arasinda anlamh farklihk goértilmemistir (p>0,05). Fakat, preeklampsi tanisi alan ve almayan
gebelerin gegirilmis batin cerrahi dagilimlari arasinda anlaml farklihk gorilmustir (p<0,05).
Bu verilere gore, preeklampsi olmayan grupta 68 hastanin %50’sinde (34 kisi) gegirilmis batin
cerrahisi bulunmamaktadir, kalan %50’sinde (34 kisi) ise bu tiir cerrahi oykisi mevcuttur.
Buna karsilik, preeklampsi olan grupta 136 hastanin %25’inde (34 kisi) gecirilmis batin

cerrahisi yokken, %75’inde (102 kisi) bu tiir bir cerrahi 6ykiisi bulunmaktadir.

Preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin gebelik ve dogum sayilari arasinda
anlamli farklihk gérilmemistir (p>0,05). Fakat, preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin
yas ve disik sayilar arasinda anlamli farklihk goérdlmdistir (p<0,05). Bu verilere gore,
preeklampsi olan gebelerin yas ve disilik sayilari, preeklampsi olmayan gebelere gore
dislktir. Ayrica, istatiksel olarak da farkhlik gorilmese de, preeklampsi olan gebelerin

gebelik sayilari da, preeklampsi olmayan gebelere yliksek oldugu soylenebilir.
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2. Preeklampsi Tanisi Alan ve Almayan Gebelerin Laboratuvar Parametreleri ve

indekslerinin Karsilastiriimasi

Tablo 8'de preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin laboratuvar parametreleri ve

indekslerini karsilastirilmistir.

Tablo 8. Preeklampsi Tanisi Alan ve Almayan Gebelerin Laboratuvar Parametreleri ve indekslerinin
Karsilastiriimasi

Preeklampsi olmayan Preeklampsi olan
Parametre ve indeksler (n:68) (n:136)
Ort.£S.S. Med. (Min.-Max.) Ort.#S.S. Med. (Min.-Max.) p

NGtrofil’ 7,93 2,05 7,6 (3,92 - 13,38) 7,87 2,77 7,46 (3,06 - 18,32) 0,379
Lenfosit' 1,98 0,55 1,98 (1,1 - 3,63) 1,92 £0,55 1,88 (0,5 - 3,11) 0,439
Platelet' 242,65 + 80,02 244 (110 - 436) 234,16 + 75,2 2285 (44 - 465) 0,458
Albumin' 37,15+2,1338 (32-41) 35,04 + 3,28 35 (26 - 43) 0,000%**
Monosit' 0,66 £ 0,2 0,66 (0,13 - 1,06) 0,7 +0,28 0,64 (0,23 - 1,37) 0,230
CRP* 8,686,727 (1-32) 9,26 +11,54 5,6 (0,6 - 67) 0,154
NLR (N&trofil/Lenfosit Orani) * 4,28+1,45 4,13 (1,19 - 7,71) 4,81+3,93,73 (1,44 - 28,36) 0,286
PLR (Platelet/Lenfosit Orani)* 128,02 + 47,94 117,26 (62,5 - 272,52) 131,73 + 57,44 116,9 (45,81 - 329,79) 0,647
CRP/Albiimin® 0,23+0,180,19 (0,03-0,8) 0,27 +0,33 0,16 (0,02 - 1,86) 0,314
MLR (Monosit/Lenfosit Orani)® 0,35+ 0,12 0,34 (0,06 - 0,73) 0,3940,17 0,35 (0,14 - 1,07) 0,298

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, z: Mann Whitney U Testi.

Preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin nétrofil, lenfosit, platelet, monosit, CRP,

NLR, PLR, CRP/Albliimin ve MLR degerleri arasinda anlamli farklihk gérilmemistir (p>0,05).

Fakat, preeklampsi tanisi alan ve almayan gebelerin albimin dizeyleri arasinda anlaml

farkhlik gorilmistir (p<0,05). Sonuglara gore, preeklampsi tanisi alan gebelerde albimin

diizeylerinin daha dislik oldugu gorulmustar (Sekil 2).
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Sekil 2. Preeklampsi Tanisi Alan ve Almayan Gebelerin Albiimin Diizeyleri
3. Gebelerin Farkli Tani Durumlarina Goére Tanimlayici Ozellikleri ve Klinik Bulgularinin

Karsilagtirilmasi

204 kisilik hasta grubunda preeklampsi durumu analiz edilmistir. Bulgulara gore,
hastalarin %37,3’tinde (76 kisi) preeklampsi tanisi konulmus, %29,4’tinde (60 kisi) siddetli
preeklampsi tespit edilmistir. Saglikli bireylerin sayisi ise 68 kisi olup, bu grup toplamin

%33,3’Un0 olusturmaktadir. (Sekil 3).

Preeklampsi Durumlarinin Dagilimi
76 (37.3%)

68 (33.3%)

701

60 (29.4%)
60

Kisi Sayisi
8 3

w
=]

20

101

Preeklampsi Siddetli Preeklampsi Saglhikh

Durum

Sekil 3. Gebelerdeki Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlari

34



Tablo 9’te preeklampsi durumlarinin dagilimlarina gére tanimlayici 6zellikleri ve klinik

bulgular karsilastiriimistir.

Tablo 9. Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlarina Gére Gebelerin Tanimlayici Ozellikleri ve Klinik Bulgularinin
Karsilastiriimasi

Preeklampsi Siddetli preeklampsi Saglikh
Tanimlayici ézellikler (n:76) (n:60) (n:68)
Sayi % Sayi % Sayi % p
Yas 35yas alt 58 76,3 40 66,7 52 76,5 0,358
35 yas ve Ust 18 23,7 20 33,3 16 23,5
Dogum 6ykusu Nullipar 48 63,2 28 46,7 34 50,0 0,116
Multipar 28 36,8 32 53,3 34 50,0
Gegirilmis batin Yok 24a 31,6 8b 13,3 36¢ 52,9 0,000**
cerrahisi Var 52 684  52b 867 32c 471
Ort.#S.S. Ort.#S.S. Ort.#S.S.
Med. (Min.-Max.) Med. (Min.-Max.) Med. (Min.-Max.) P
YasF 29,76 + 6,05 29,5 (19 - 44)ab 30,57 6,14 30,5 (19-43)b 27,94 + 6,13 26 (18 - 39)a 0,044*
Gravide (Gebelik sayisi)” 2,26+1,711,5(1-8) 2,27+1,562 (1-7) 1,76 0,92 1,5 (1- 4) 0,339
Parite (Dogum sayisi) 1,87+1,391(0-5) 1,83+0,942 (1-4) 1,76 +0,92 1,5 (1-4) 0,855
Abort (Diisiik sayist)” 0,39+0,850(0-4)a 0,4310,930(0-3)a 0£00(0-0)b 0,000**

*p<0,05; **p<0,01, F: One Way ANOVA Testi, H: Kruskal Wallis H Testi, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi. Harflendirme: Gruplar arasindaki
farkhihgi g6stermektedir.

Preeklampsi durumlarinin dagilimlarina gore yas ve dogum oykist dagilimlari
arasinda anlaml farkhlik gérdlmemistir (p>0,05). Fakat, gecirilmis batin cerrahisi acisindan,
cerrahi 6ykisi olmayan gebelerin orani preeklampsi grubunda %31,6, siddetli preeklampsi
grubunda %13,3 ve saglikli grupta %52,9°dur. Batin cerrahisi 6ykusi olan bireylerde oranlar
ise sirasiyla %68,4, %86,7 ve %47,1 olarak tespit edilmistir ve bu farkliliklar istatistiksel olarak

anlamhdir (p<0,05).

Preeklampsi durumlarinin dagilimlarina gére yas ve dogum o6ykusl sayilari arasinda
anlamh farklihk goéridlmdistir (p<0,05). Yas ortalamalari acisindan, preeklampsi grubunda yas
ortalamasi 29,76 + 6,05, siddetli preeklampsi grubunda 30,57 + 6,14 ve saglikli grupta 27,94 +

6,13’tlr. Preeklampsi grubunda ortalama distik sayisi 0,39 + 0,85, siddetli preeklampsi
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grubunda 0,43 + 0,93 ve saglikh grupta O’dir. Bu verilere gore, saghkli gebelerde yas ve disuk

sayilari, diger preeklampsi gruplari gore disuktir.

4. Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlarina Gore Gebelerin Laboratuvar Parametreleri ve

indekslerinin Karsilastiriimasi

Tablo 10’te preeklampsi durumlarinin dagilimlarina goére gebelerin laboratuvar

parametreleri ve indekslerini karsilagtiriimistir.

Tablo 10. Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlarina Gére Gebelerin Laboratuvar Parametreleri ve indekslerinin Karsilastiriimasi

Preeklampsi Siddetli preeklampsi Saglikl
(n:76) (n:60) (n:68)
Parametre ve indeksler
Ort.%S.S. Ort.%S.S.
Ort.4S.S. Med. (Min.-Max.) p
Med. (Min.-Max.) Med. (Min.-Max.)
7,97 2,6 7,68 3,00 7,99 £2,02
Natrofil” 0,244
7,39 (3,06 - 15,82) 7,17 (3,94 - 18,32) 7,69 (3,92 - 13,38)
1,98+0,48 1,82 £+ 0,59 20,57
Lenfosit" 0,119
2,07 (0,85 -2,7) 1,69 (0,5-3,11) 1,98 (1,1-3,63)
248,87 + 71,5 217,27 £75,75 241,12 £+ 80,9
Platelet’ 0,050*
239 (116 - 465)a 220 (44-362)b 244 (110 - 436)a
35,79+2,94 33,93+3,44 37,29+1,93
Albumin® 0,000%*
36 (26 -41)b 34 (28 -43)a 38 (32-41)c
0,73+0,26 0,67+0,3 0,65 0,20
Monosit" 0,207
0,68 (0,29 - 1,32) 0,62 (0,23-1,37) 0,65 (0,13 - 1,06)
7,95+9,57 11,71 +13,61 7,99+6,3
CRP" 0,980
5,8 (0,8 - 56) 5,25(1-67) 6,5 (0,6 - 32)
4,48 +2,71 5,22+5,01 4,28 +1,45
NLR (Nétrofil/Lenfosit Orani) " 0,542
3,83 (1,44 - 15) 3,68 (1,98 - 28,36) 4,13 (1,19-7,71)
135,98 + 58,29 127,69 + 55,24 126,84 + 49,11
PLR (Platelet/Lenfosit Orani) " 0,540
133,02 (48,74 - 329,79) 107,17 (45,81 - 276,34) 117,26 (60,28 - 272,52)
35,79+2,94 33,93+3,44 37,29+1,93
CRP/Albtimin" 0,169
36 (26 - 41) 34 (28 - 43) 38 (32-41)
0,23+0,27 0,34+0,39 0,21+0,16
MLR (Monosit/Lenfosit Orani) " 0,389

0,16 (0,02 - 1,6)

0,16 (0,03 - 1,86)

0,18 (0,02 - 0,8)

*p<0,05; **p<0,01, F: One Way ANOVA Testi, H: Kruskal Wallis H Testi, Harflendirme: Gruplar arasindaki farkliigi géstermektedir.
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Preeklampsi durumlarinin dagilimlarina gére noétrofil, lenfosit, monosit, CRP, NLR, PLR,
CRP/Albumin ve MLR degerleri arasinda anlamli farkhhk gérilmemistir (p>0,05). Fakat,
preeklampsi durumlarinin dagilimlarina gore alblimin ve platelet diizeyleri arasinda anlamli
farkhlik gorilmastir (p<0,05). Platelet diizeyleri agisindan, preeklampsi grubunda ortalama
deger 248,87 + 71,5; siddetli preeklampsi grubunda platelet ortalamasi 217,27 + 75,75;
saglkli grupta ortalama deger 241,12 + 80,9 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, siddetli
preeklampsi grubunda platelet diizeylerinin diger gruplara kiyasla daha distk oldugunu

gostermektedir (Sekil 4).

Preeklampsi grubunda albiimin dizeyi ortalama 35,79 t 2,94; siddetli preeklampsi
grubunda ortalama 33,93 + 3,44; saghkli grupta ise ortalama 37,29 + 1,93 olarak ol¢llmustar.
Bu sonugclar, preeklampsi siddetinin artmasiyla alblimin diizeylerinde belirgin bir disls

oldugunu ortaya koymaktadir (Sekil 5).
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Sekil 4. Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlarina Gére Platelet Diizeyi
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Sekil 5. Preeklampsi Durumlarinin Dagilimlarina Gére Albiimin Diizeyi

5. Preeklampsi Olma Durumu ile Tanimlayici Ozellikler, Laboratuvar ve indeks

Parametrelerinin Arasindaki iliskilerin incelenmesi

Tablo 11’te preeklampsi olma durumu ile tanimlayici 6zellikler, laboratuvar ve indeks

parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari sunulmustur.

Tablo 11. Preeklampsi Olma Durumu ile Tanimlayici Ozellikler, Laboratuvar ve indeks Parametreleri Arasindaki
Korelasyon Analizi Sonuglari

Preeklampsi Preeklampsi
Degisken Katsayi Degisken Katsayi
olma olma
Yas r ,185%* Platelet r -0,043
P 0,008 P 0,544
Gravide r 0,126 Albumin r -,352%%*
p 0,073 p 0,000
Parite r 0,015 Monosit r 0,031
p 0,835 p 0,655
Abort r ,293%* CRP r -0,100
p 0,000 p 0,155
Dogum oykisu r -0,014 NLR r -0,075
p 0,843 p 0,287
Gegirilmis batin cerrahisi r ,250** PLR r 0,021
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p
Notrofil r
p
Lenfosit r
p

0,000 p

-0,062 CRP/Albumin r
0,380 p
-0,015 MLR r
0,829 p

0,764
-0,071
0,315
0,073

0,299

*p<0,05; **p<0,01. Saglikli grupta olma 0, preeklampsi olma 1 olarak kodlanmistir.

Preeklampsi olma durumu ile yas, abort (duslk sayisi) ve gecirilmis batin cerrahisi
olma durumu arasinda disuk dizeyde pozitif iliski gortlmustir (p<0,05). Bu verilere gore, yas
ve abort sayisi arttikga ve batin cerrahisi gecirme durumu olan hastalarin preeklampsi olma
olasiigini artirmaktadir. Preeklampsi olma durumu ile albimin dizeyleri arasinda orta

diizeyde negatif iliski gorulmustir (p<0,05). Bu verilere gore, alblimin dizeyleri arttikca,

hastalarin preeklampsi olma olasiligi azalacaktr.

6. Preeklampsi Hastasi Olma Olasiliginin ROC Analizi ile Degerlendirilmesi

Yapilacak ROC analizlerinde, ¢alismaya preeklampsi hastasi olma ile yas, abort ve
albimin degerleri arasinda iliski gosteren degiskenler galismaya dahil edilmistir. Preeklampsi

hastasi olma olasiliginin tahmin edilmesi igin gergeklestirilen ROC analizi sonuglari Tablo 12

ve Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Preeklampsi Hastasi Olma Olasilidinin Tahmin Edilmesi igin Gerceklestirilen ROC Analizi Sonuglari
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Tablo 12. Preeklampsi Hastasi Olma Olasiliginin Tahmin Edilmesi icin Gergeklestirilen ROC Analizi Sonuglari

Sensitivite Spesifite Glven araligi (95)
Std. Kesme Aooiillii
Test degiskenleri  Area* X P deser: (Duyarlilik) (Ozgulluk)
ata egert % En Dusuk En Yuksek
(%) )
Yas® 0,61 0,04 0,009 34,5 27,9 4,4 0,53 0,70
Abort® 0,61 0,04 0,010 2,50 4,4 4,4 0,53 0,69
Albimin® 0,71 0,04 0,000 35,5 79,4 48,5 0,64 0,77

*Area Under The Curve (AUC): Egri altinda kalan alan, a ile ifade edilen degiskenler preeklampsi hastasi olma
olasiligini, diger degiskenler ise preeklampsi hastasi olmama olasiligini tahmin etmede kullaniimistir.

Bu calismada ROC egrisinin altinda kalan alanin blyuklGgi hastalarin preeklampsi
hastasi olma ve olmama olasiliginin tahmin edilmesinde istatiksel olarak 6nem arz
etmektedir. ROC analizleriVerilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
26.0 Statistics paket programi ile analiz edilmistir. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri sayi ve
yluzde olarak verilmistir. Tim veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum olarak sunulmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik
degerlerine bakilarak karar verilmistir. Veri setinde, normal dagilmayan degiskenler (z) ve
normal dagilan degiskenler (t) olmak Uzere iki grup olarak sunulmus olup, analizde
kullanilacak yontemler buna gore secilmistir. Normal dagilimda alinan referans deger +1,96
arasindadir. Preeklampsi hastasi olma veya dagilimlarina gore yas, dogum oykisi, gegirilmis
batin cerrahisi dagilimlarinin karsilastiriimasinda Ki-Kare Testi kullanilmistir. Normal dagilim
gosteren veriler igin, preeklampsi hastasi olma durumlarina goére c¢esitli sayisal
parametrelerinin karsilastirilmasi Independent Sample T testi/One Way ANOVA Testi ile
incelenmistir. Ayrica, normal dagilim gostermeyen verilerde preeklampsi hastasi olma
durumlarina gore cesitli sayisal parametrelerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U
Testi/Kruskal Wallis H Testi ile incelenmistir. Gruplar arasindaki farkhliklar Post Hoc Testleri
belirlenmistir. Preeklampsi hastasi olma durumu ile diger tim degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon Analizi ile incelenmistir. Korelasyon katsayisi; 0.00-0.30 arasi diisik,
0.30-0.70 arasi orta ve 0.70-1.00 arasi ise yuksek diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir.
Preeklampsi hastasi olma olasiligi tahmin etmek icin ROC Analizi yapilmistir. Cesitli

degiskenlerin preeklampsi hastasi olma olasiliginin etkilerinin incelenmesinde Lojistik
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Regresyon Yédntemi ile gergeklestirilmistir. TUm calismada anlamhlik diizeyleri 0,05 ve 0,01
degerleri dikkate alinarak gergeklestirilmistir. Sonucunda hastalarin mezenter iskemi olma ve
olmama olasiligini hic ayirma yetenegi olmadigi durumda ROC egrisi altindaki alanin
beklenen degeri 0.50'dir. Mikemmel bir testte ise bu degerlerin 1.00 olmasi beklenmektedir.
Egri altinda kalan degerlerin yorumlanmasinda; .90-1.00 = mikemmel, .80-.90 = iyi, .70-.80 =
orta, .60-.70 = zayiIf ve .50-.60 = basarisiz olarak gorulebilir. Bu kapsamda hastalarin mezenter
iskemi olma ve olmama olasiligini tahmin etmede tim degiskenlerin etkisinin anlamli oldugu
gorilmistir (p<0,05). Bu calismada preeklampsi hastasi olma olasiligini tahmin etmede yasin

ve abortun etkisi duslik, albimin degiskenin etkisi ise orta diizeydedir.

Bu tabloda, preeklamps riskini 6ngérmek icin kullanilan cesitli test degiskenleri yer
almakta ve her bir degisken igin belirli bir kesme degeri ile buna karsilik gelen sensitivite

(duyarhlik) ve spesifite (6zglillik) oranlari sunulmaktadir.

Yas icin belirlenen kesme degeri 34,5 olup, bu degerde sensitivite (duyarhlik) %27,9,
spesifite (6zgulliik) ise %4,4’tlir. Abort degiskeninde kesme degeri 2,50 olarak belirlenmis, bu
degerde sensitivite %4,4, spesifite ise %4,4’tur. Albimin dizeyi icin belirlenen kesme degeri
35,5’tir. Bu degerde sensitivite %79,4, spesifite ise %48,5 olarak bulunmustur. Sonug olarak,
ROC analizi sonuglari alblimin diizeyinin, preeklampsi olasiligini tahmin etmede yas ve abort
degiskenlerine kiyasla daha gicli bir belirleyici oldugunu gostermektedir. Albliimin

dizeyindeki disusler, preeklampsi tanisi icin dnemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir.

7. Preeklampsi Hastasi Olma Olasihigina Etki Eden Degiskenlerin Etkilerinin Lojistik

Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Yas, abort ve alblimin degiskenlerinin preeklampsi hastasi olma olasiligina etkileri

lojistik regresyon analizi ile incelenmis olup, Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Preeklampsi Hastasi Olma Olasiligina Etki Eden Degiskenlerin Etkilerinin Lojistik Regresyon Analizi ile
Degerlendirilmesi

Gliven Araliklan
Exp(B)/
Tahmin edici degisken B S.E. p 95 C.1.for EXP(B)
Odds orani

Alt Ust
Yas 0,06 0,03 0,014* 1,07 1,01 1,12
Abort (Duslk sayist) 18,79 4329,10 0,997 1,44x10° 0,00
Albumin -0,26 0,06 0,000** 0,77 0,68 0,87

*p<0.05, **p<0,01; Exp(B): Odds Ratio (OR), ihtimal orani

Preeklampsi hastasi olma olasiligini tahmin etmek icin yapilan analizde, yas, abort
(disuk sayisi) ve albimin dizeyi bagimsiz degiskenleri degerlendirilmistir. Analiz sonuclarina
gore, yas preeklampsi hastasi olma olasiligini anlamli bir sekilde artiran bir faktor olarak
bulunmustur (p<0,05). Odds orani 1,07’dir, yani yasta her bir yillik artis preeklampsi gelisme
olasiligini %7 oraninda artirmaktadir. Abort (disiik sayisi) degiskeni ise istatistiksel olarak
anlamli bir etki gostermemistir (p>0,05). Albimin dizeyi ise preeklampsi gelisme riskini
onemli olclide etkileyen bir degisken olarak 6ne cikmistir (p<0,05). Odds orani 0,77 olarak
hesaplanmis, bu da albimin dizeyinde her bir birim artisin preeklampsi olma olasiligini %23
oraninda azalthgini gostermektedir. Sonuglar, yasin artmasi ve albimin diizeyindeki

dustslerin preeklampsi olasiligini artiran 6nemli faktorler oldugunu ortaya koymaktadir.
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TARTISMA

Preeklampsi olarak bilinen gebelige 6zgli hastaligin etyopatogenezi tam olarak anlasi-
lamamistir. immiinolojik faktorler, endotel hiicre hasari ve vazospazma bagli olarak gelisen
azalmis organ perfliizyonunun bu durumdan sorumlu oldugu dislintilmektedir. PE'nin sikhigl,

gelismis ve gelismekte olan llkelerde %2-5 arasinda degismektedir (115).

Gebelerin demografik verilerini ve risk faktorlerini degerlendirerek, 6nleyici tedavi
bulunmadigi igin riskli hastalarin yakindan izlenmesi biyik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada,
PE ve siddetli PE tanisi konulan gebeleri kontrol grubu ile karsilastirarak, hemogram ve se-
rum inflamatuar parametrelerinin PE belirlemedeki tanisal gliciinii degerlendirmeyi amacla-

dik.

Ureme caginin baslangici ve sonunu belirleyen yaslar, bircok maternal hastalik icin risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Ozellikle PE riski agisindan adolesan gebelik ile iliskisi
tartismali olsa da ileri maternal yas kesin bir risk faktorl olarak gorilmektedir (116). Hem
Ulkemizde hem de diinya genelinde bu konuya dair literatiir degerlendirmeleri bulunmaktadir
(117). Tseng ve ark. yaptigi bir calismada, 34 yas Ustli kadinlarin 1.8 OR ile artmis risk altinda
oldugu belirtilmistir (118).

Pinheiro ve ark. arastirmasinda, 35 yas Ustli gebelerin 4.5 OR ile PE riski tasidigi tespit
edilmistir (119). Sharami ve ekibinin calismasinda ise saglikli gebeler ile erken ve gec¢ PE
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Ancak, erken ve ge¢ PE
gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gézlemlenmemistir (120).

Bu calismanin sonuglari, bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur.

Nulliparite, 6énemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Sharami ve ark.
¢alismasinda, kontrol grubundaki gebelerin nullipar-multipar oranlari benzerken, hafif PE
grubunda %61, agir PE grubunda ise %62.6 oraninda nullipar hasta bulunmustur (120). Kim
ve ark. calismasinda, nulliparitenin 1.3 OR ile bir risk faktorli oldugu belirlenmistir (121).
Preeklamptk gebelerde yapilan ¢alismalarda nullipar kadinlarin diger gruplara kiyasla daha
yiksek oranda preeklampsiye sahip oldugu sonucuna varmistir (122). Bu durum, gebenin

plasentaya karsi ilk defa imminolojik reaksiyon gelistirmesi ile iliskilendirilmistir. Bizim
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calismamizda ise gruplar arasinda, istatiksel olarak da farkhlik gérilmese de, preeklampsi
olan gebelerin gebelik sayilari da, preeklampsi olmayan gebelere yiiksek oldugu
gozlemlenmistir ve saghkli gebelerde diisiik sayilari, diger preeklampsi gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlemlenmistir.

Preeklampsi gelisim sirecinin iki asamali oldugu varsayilmaktadir. Birinci asama,
plasentasyon yetersizligi olmasidir. Gelisim sirecindeki ikinci asamada ise, PE bulgularinin
ortaya c¢ikmasina sebep olan; sistemik inflamatuar yaniti aktive eden proinflamatuar
faktorlerin hastalikli plasentadan salinmasi neden olarak gosterilmektedir (123). Gligli olan
bu durumun ve yaygin inflamasyon cevabin, endotelde yaygin fonksiyon bozukluguna ve
buna yanit olarak ciddi vazokonstriiksiyon ve ug organ hasarina yol a¢tigi distinilmektedir
(124). Bagka bir mekanizmada ise, lenfosit ve notrofillerin hiperaktivasyonu ve bu
parametrelerin immiunolojik yaniti nedeniyle inflamatuar otoantikorlar ve sitokinlerin

salinarak endotelin fonksiyon bozukluguna neden olmasi varsayilmaktadir (125).

Son vyillarda yapilan bir arastirma, saglikh gebeliklerde makrofaj, monosit ve NK
hiicrelerinin lokalize immin yanitla anjiyogenez, spiral arterlerin yeniden yapilanmasi ve
trofoblast gelisimini tesvik etmesiyle plasental gelisime katkida bulundugunu ortaya
koymustur (126). Baska bir calismada ise, sistemik inflamatuar yanitin uyardigi makrofaj ve
monositlerin desiduayi invaze ettigi gosterilmistir. Mevcut durumun sonucu olarak spiral
arterleri etkilemesi sonucu ateroskleroza neden oldugu ve plasental kan akisini bozarak

eklampsi gelisimine katkida bulundugunu distindirmektedir (127).

Yakin zamanl arastirmalar, sistemik inflamasyon yanitini belirlemek amaciyla
hemogramin degerlendirilmesi sonucu elde edilen PLR, NLR ve MLR gibi hematolojik
parametrelerin kardiyovaskiiler, onkolojik, metabolik hastaliklarin varligini ve siddetini
belirlemede 6nemli yerinin oldugu gosterilmistir (128,129). PLR ve NLR 'nin ozellikle akut
koroner sendromlarda ve koroner arter hastalarinda mortalite 6ngoriiciisii oldugu sonucuna
varilmistir (130). Ayrica, yakin zamanh olarak yapilan g¢alismalarin sonucu olarak sistemik
inflamatuar yanitin belirtecleri gebelikte PE varhigi ve PE siddetinin Ongdrebilecegi
gosterilmistir. Ancak, bu calismalar sonuclariyla degerlendirildiginde oldukca tartismalidir

(131,132).
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Preeklampsi tanili gebelerde, yas grubu ayni olan saglikli gebe popilasyonuna kiyasla
inflamasyon siirecinin arttigl bilinmektedir. Normal bir gebelikteki proinflamatuar durumun
indiklenmesinde, immin sistemin 6énemli bilesenlerinden biri olan monositlerin blyik bir
rol vardir. Saglkli gebeligi olan kadinlarda dolasimdaki klasik tip monosit sayisi azalirken,
non-klasik ve intermediate tip monosit sayisi artar. PE‘de ise indliklenmis inflamatuar sirece
bagh olarak klasik tip monosit sayisinda ciddi bir diisls, intermediate tip monosit sayl ve
fonksiyonunda ise artig gdzlenir. Ayrica, intermediate tip monositlerin PE hastalarinda yuksek
oranda desiduayi infiltre ettigi dislintldigliinde, bu monosit tipinin PE patogenezinde dnemli
bir rol oynadigi varsayllmaktadir (133,134,135). Calismamizda, monosit sayisini saghkli, PE’li
ve siddetli PE’li gebe grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Literatir ile
uyumlu olmayan bu sonuglarin sebebi ¢alismanin retrospektif olmasi ve kisitli hasta sayisina

sahip olmasi olabilir.

Preeklampsi tanisi olan gebelerde, maternal dolasimdaki trombosit (retimi ve
yikiminin artmis miktarda aktivasyonu goézlemlenmektedir. Saglikli gebelerde, eriskinlere
kiyasla dillisyonel olarak trombosit miktari azalmakta ve bazen trombositopeni tablosu ortaya
cikabilmektedir. PE olan gebelerde ise trombosit miktari daha da diisebilmektedir (136).
Ancak, bu tablo genellikle DiK vakalarinda goriilmektedir. Yavuzcan ve ark. yaptigi calismada
saglikh gebeler ile hafif ve agir PE'li gebelerin trombosit sayilari karsilastirilmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (137). Bizim ¢alismamizda siddetli
preeklampsi grubunda platelet diizeylerinin diger gruplara kiyasla daha distk oldugunu

gostermektedir.

Gebeligin devami igin inflamatuar ve immiin yanit arasindaki denge biyik 6nem tasir.
Bu denge; blastokistin implantasyonu, trofoblast hiicrelerinde ¢ogalma, bu hiicerelerde
farklilasma ve infiltrasyonu tesvik ederken, bununla beraber plasentada blyime ve
plesantanin gelisimini destekler (138). Spiral arterlerde yetersiz sitotrofoblast invazyonunun
PE olusumunu baslattigl varsayilmaktadir. Bu invazyon vyetersizligi, uterus ve plasenta
arasindaki kan akisinda azalmaya ve plasentada perfiizyon yetersizligine sebep olur. Yetersiz
perflizyon sonucu olarak hipoksi durumu, oksidasyonun reaktif Grlinleriyle plasental oksidatif
strese ve plasentada disfonksiyona sebep olur (139). Mevcut hipoksi durumu, ayni siirecte
salgilanan inflamatuar sitokinler ve anti-anjiojenik faktorlerin araciligiyla aktive olan nétrofil

ve monositlerle inflamasyonu tetikler. Yardimci T hiicreleri araciligiyla gerceklesen
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inflamatuar cevabin diizenlenmesi ile preeklampsi arasinda bir iliskinin oldugu gosterilmistir
(140). Sistemik olan enflamasyonun ve immin sirecinin etkin gostergesi olarak 6n planda
tutulan serum inflamatuar belirtecleri (SIR); metabolik sendromda, obstetrik

komplikasyonlarda, sepsiste ve gesitli kanser tiirlerinde incelenmistir (141,142).

Literatlir taramasinda, PE'yi o6ngérmede SIR veya PE'nin ciddiyetini degerlendirmede
SIR’In yerini arastiran bircok literatiir calismasi bulunmaktadir. Yiicel ve Ustiin ile Yavuzcan ve
ark. 30 siddetli PE’li gebe, 35 saglikh gebe, 30 kontrol gebe grubu olmak lzere toplam 101
vaka Uzerinde yapilan ¢alismanin sonucunda PE ile NLR arasinda iliski bulamamiglardir (137).
Bununla birlikte, PE'de NLR'nin anlamh derecede yiiksek oldugunu bulan literatir
calismalarinda mevcuttur (143,144). Toptas ve ark. yaptigl ¢calismada, PE'de NLR'nin anlamh
derecede yiksek oldugu tespit edilmistir ancak bu anlamli yukseklik ile PE ciddiyeti arasinda
mevcut iliski bulunamamistir (144). Buna benzeyen calismalarin sonucunda NLR, PE
gebelerde hem anlamli derecede yiksek bulunup hem de hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugu

gosterilmistir (145,146). Calismamizda ise PE ile NLR arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.

Preeklamptik gebelerde mevcut olan platelet sayisinda diisme, PLR ile PE arasindaki
baglantiyi arastiran calismalarin temelini olusturmustur. Gogoi ve ark. ylksek riski mevcut
olan hasta grubunda yaptigi calismanin sonucunda, PE'yi 6ngérmek i¢in PLR'nin kullanisli
olabilecegi gosterilmistir (143). Mevcut baska calismalarda ise PLR degerinin PE'nin
ciddiyetinde fayda gosterebilecegi sonucuna varilmistir (147). Genellikle mevcut
galismalarda, PE igin PLR'nin disik olmasinin anlamli oldugu 6ne surilmustir. Yicel ve
Ustiin'lin yaptigi calismada ise PE ile PLR arasinda anlamli bir iliski bulamamistir (148).

Calismamizda ise PE ile PLR arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Sistemik inflamatuar yanit belirtecleri, cesitli hastaliklarin tani, prognoz ve terapotik
degerlendirmesinde 6nemli rol oynayan enflamatuvar aktivatorler (notrofiller/monositler) ve
regllatorler (lenfositler) tarafindan hesaplanan oran endeksleridir. Monositler, PE'de
salgiladiklari sitokinler araciligiyla rol oynamakla birlikte, Grettikleri serbest oksijen radikalleri
de PE gelisimine etki eder (149). PE'de plasentadan salinan antianjiojenik faktorler ve
plasental mikropartikiiller de monositleri aktive eder (150,151). Wang ve ark. yaptigi
¢alismada, NLR ve MLR'nin PE'nin ciddiyetinin belirlenmesinde, hastaligin kliniginde ve
prognozunun saptanmasinda etkili oldugu bulunmustur (152). Ancak, calismamizda MLR ile

PE arasinda bir iliski saptanmadi.
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C-reaktif protein inflamasyona sekonder duretilen bir akut faz reaktanidir. PE
etiyopatogenezinde endotelyal disfonksiyonun onemli bir rol oynadigl disinilmektedir.
Ayrica, sitokin Uretiminde, notrofil aktivitesinde degisiklikler ve inflamatuar yanitin artisi

tespit edilmistir (4-7).

Savadi ve ark. PE’li gebeler ile saglikli normotansif gebeler arasinda CRP diizeylerinde
anlamli bir fark oldugunu gostermistir (153). PE’li gebelerde CRP dizeyleri daha yuksek
bulunmustur. Ayrica, Savadi ve ark. PE’li kadin grubunda CRP seviyeleri ile SKB ve DKB

arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon bulmuslardir (153).

Sayyed ve ark. calismasi da bu bulgulari desteklemektedir. 50 PE’li ve 50 saglikh
normotansif gebeyi iceren calismada, PE’li kadinlarda CRP seviyelerinin saglkli kadinlara
kiyasla 6nemli Olclide daha yiiksek oldugu bulunmustur (154). Ayrica, SKB ve DKB ile CRP
seviyeleri arasinda gli¢li ve anlamli bir korelasyon bulunmustur. Perveen ve ark. ¢alismasi da
PE’li ve saglikli gebe kadinlar arasinda serum CRP seviyelerinde anlamli bir fark oldugunu
gostermistir; PE’li kadinlarda serum CRP seviyeleri daha yliksek bulunmustur (155). Daneva
ve ark. ¢alismasi ise CRP dizeylerinin PE’li kadinlarda, 6zellikle daha siddetli PE’li kadinlarda
anlamli derecede daha yuksek oldugunu goéstermistir (156). Yaptigimiz ¢alismada CRP
seviyeleri ile PE arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilemedi. Literatir ile uyumlu
olmayan bu sonuclarin sebebi calismanin retrospektif olmasi ve kisith hasta sayisina sahip

olmasi olabilir.

Preeklampside artmis kan basinci ve buna bagh olarak glomeriiler hasarin sonucu
olarak proteiniirinin gériilmesi PE’nin tani kriterlerindendir (157). idrarda artmis protein
ozellikle kronik stirecte plazma serum albimin seviyelerinde azalma ile bulgu verebilir (158).
Gojnic ve ark. yaptigi calismada gebeligin liclinci trimesterinde PE tanisiyla basvuran 22-28
yas arasi 60 hasta ve normotansif 60 hastanin plazma protein seviyeleri karsilastirilmis, PE ve
siddeti ile distk serum protein seviyeleri arasinda iliski saptanmistir (159). Mohamed ve ark.
PE’li gebeler lzerine yaptigl calismada da benzer sekilde PE’li gebelerde serum albimin
diizeylerinin azaldigi saptanmistir (160). Benoit ve ark. plazma albimin dlzeyinin PE
komplikasyonlari ile iliskili olup olmadigini belirlemek amaci ile yaptigi calismada serum
alblmin diizeyinin distkligiinin siddetli PE icin bagimsiz risk faktéri oldugunu belirtmistir
(158). Calismamizda da literattir ile uyumlu olarak plazma alblimin diizeyinin PE’li gebelerde

azaldigi ve bu azalmanin PE’nin siddeti ile iliskili oldugu gorildi.
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Son yillarda CRP/albiimin oraninin RA tanili hastalarda hastaligin aktivitesini izlemek
icin kullanilabilecegi (161) ve Crohn hastaligl aktivitesinde inflamasyon aktivite derecesinin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (162). Ancak PE tanisi mevcut olan
gebelerde CRP/albimin orani ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi bildiren daha 6nce
yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz calismada CRP/albiimin seviyeleri ile PE

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilemedi.
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SONUC

Bu galismanin kisithliklari retrospektif tasarimi, tek merkezli bir galisma olmasi ve ¢a-
lismaya dahil edilen hasta sayisinin azhigidir.

PE varhg ve siddetini tahmin etmede NLR, PLR, MLR’ nin etkinligi hakkinda celiskili
veriler bulunmaktadir.

Bulgularimiz, PE ile saglikli gebelikler arasinda galismalar ile uyumlu olarak artmis
yas, abort sayisi disikligi ve distk alblimin degerlerini PE ile iliskili saptandi.

NLR, PLR ve MLR diizeyleri; siddetli preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglkli gebe
kadinlar arasinda farklilik géstermedi. Bu nedenle NLR, PLR, MLR; PE ile normal gebelikleri
ayirt etmek veya PE siddetini degerlendirmek igin yararh bir biyobelirte¢ degildir. PE'nin er-
ken tespiti ve yonetimi igin daha glivenilir ve spesifik biyobelirtegleri belirlemek igin daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir. PLR, NLR ve MLR’nin PE'deki roliinii dogru bir sekilde deger-
lendirmek icin genis Olgekli prospektif kohort ¢alismalari gereklidir. Bu ¢alismalar, PLR, NLR
ve MLR ile PE arasindaki iliskiye dair daha saglam kanitlar saglayacak, kiiciik 6rneklem boyut-
larinin sinirlamalarini asacak, olasi karistirici degiskenleri hesaba katacak ve gebelik boyunca
hematolojik parametrelerin dinamiklerini degerlendirmek igin uzunlamasina veriler sunacak-
tir.

Bu tiir calismalar ayrica hematolojik parametrelerin PE icin bir biyobelirte¢ olarak an-
lasilmasini, risk tahmini ve yonetim stratejilerinde klinik kullanimini gelistirme potansiyeline

sahip olabilir.
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