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TESEKKUR

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde asistanlik egitim siirecinde kendisiyle
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i¢cin Ozveri ile calisan, destegini her zaman arkamizda hissettigimiz degerli hocamiz
Sayin Bashekimimiz Prof. Dr. Ozlem MORALOGLU TEKIN’e,

Basarili bir kadin hastaliklari ve dogum hekimi olarak yillardir binlerce
bebegin hayatina dokundugu gibi bu hayatta bana dokunan ilk ellerin sahibi, birlikte
calismaktan onur duydugum, {istiin bilgi birikimi ve tecriibelerini her firsatta benimle
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gerektigi konusunda yolumu aydinlatan, disiplinli ¢alisma ve medikal etik degerlerini
de birebir kendisi Ornek olarak Ogreten, tez yazim siirecimde hicbir yardimim
esirgemeyen saygideger tez hocam Sayin Prof. Dr. Elif Giil YAPAR EYT’ye;

Tezim i¢in T1bbi Biyokimya Klinigi’nin desteklerini ve yardimlarini almami
saglayan degerli hocalarim Prof. Dr. Ozcan EREL ve Dog. Dr. Funda EREN’e; ¢alisma
verilerinin istatistiksel olarak degerlendirmesinde desteklerini esirgemeyen kiymetli
abim Prof. Dr. Biilent CELIK e

Uzmanlik egitimim boyunca hekimlik sanatinin ve cerrahinin inceliklerini
Ogreten, vakalarimda benimle biiyilik bir sabirla tecriibelerini paylasan, yetismemde
biiylik emegi olan ve her konuda destegini hissettiren tiim degerli hocalarima, uzman
agabeylerime ve ablalarima;

Asistanlik siirecimi giizellestiren, bu siirecte desteklerini hissettigim, basta es
kidemlerim olmak iizere tiim asistan arkadaglarima hemsire, sekreter ve personeline,

Beni bugiinlere getirebilmek icin hayatlar1 boyunca sonsuz fedakarlik gosteren,
engellere takilip diistiiglimde elimden tutup beni tekrar ayaga kaldiran, her daim iyi
bir insan, basarili bir hekim olmam i¢in destekleri, giivenleri ile su anda oldugum kisi
olmami saglayan, yeni hedeflerime kosmam icin bana gii¢ veren iizerimdeki
emeklerini ve haklarmi hi¢bir zaman 6deyemeyecegim, her zaman kendime 6rnek
aldigim, onlarin kiz1 olmaktan dolay1 biiyiik mutluluk ve gurur duydugum c¢ok degerli
akademisyen canim annem Prof. Dr. Nevin SANLIER ve canim babam Dr. Deger
SANLIER’e

Sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Nazli Tunca SANLIER
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OZET

Gebeligin Hipertansif Bozukluklarimin Tanisinda Klinik, Biyokimyasal Ve

Ultrasonografik Parametrelerin Analizi

Giris: Gebelige 0zgii ve hala ¢oziimlenememis bir komplikasyon olan
preeklampsi, genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra baglar. Preeklampsi gelisimi
icin klinik risk faktorleri ile kombine edilen ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve
¢Oziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) veya sFlt-1/PIGF dahil olmak iizere
anjiyojenik belirteglerle erken preeklampsi taramasiin evrensel tarama i¢in diisiik
pozitif ongorii degerine sahip oldugu bildirilmistir; ancak, preeklampsi agisindan
yiiksek risk tasiyan kadinlarda 20. gebelik haftasindan sonra preeklampsiyi
ongormedeki faydalar1 belirsizdir. Bu calismanin amaci, yliksek riskli gebeliklerde
preeklampsi/suprtimpoze preeklampsi gelisimini tahmin etmede tek bir anjiyojenik

belirte¢ olan PIGF'nin prognostik degerini degerlendirmektir.

Yontemler: Bu calisma Fetal Medicine Foundation Kriterlerine gore
preeklampsi i¢in yiiksek risk faktorlerine sahip 168 tekil gebeyi iceren prospektif
kohort bir calismadir: Preeklampsi tanisi konmamis ve yliksek riskli gebelerin
92’sinde (%54,76) kronik hipertansiyon, 12’sinde (%7,14) tip II diabetes mellitus,
8’inde (%4,76) tip I (diabetes mellitus (%0,59), birinde (%0,59) sistemik lupus
eritematozus birinde (%0,59), kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Serideki 41
(24,40%) kadinda ayrica hipotiroidi tanisi ile izlenmekte idi. mevcuttu. Gebeler, 20
ila 29 (ortalama: 26,1 + 2,1) gebelik haftas1 arasinda tabakali rastgele ornekleme
yoluyla ¢alismaya dahil edildi. Demografik faktorler, obstetrik dykii, kullanilan ilaglar,
viicut kitle indeksi, kan basinci takibi, hematolojik ve biyokimyasal parametreler,
ultrason ve Doppler 6zellikleri (uterin arter 6l¢timleri, fetal biyometri, umbilikal arter
Olcimleri ve plasenta kalinligi1) degerlendirildi. Tiim kadinlara serum PIGF

orneklemesi yapildi. Gebelik sonucu, dogum sekli ve perinatal sonuglar kaydedildi.

Istatistiksel analiz: Siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, minimum)
ve maksimum degerlerle, kategorik degiskenler (nitel degiskenler) frekans ve yiizde

degerleriyle sunuldu. Caligmada ele alinan nitel degiskenlerin istatistiksel analizinde
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ki-kare testi kullanildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu incelemek
icin Shapiro-Wilk testi kullamldi. 1ki bagimsiz grubun istatistiksel karsilastirilmasinda,
normal dagilima sahip nicel degiskenler i¢in “Bagimsiz 6rnekler T-testi”, normal dagilima
uymayan degiskenler icin “Mann-Whitney U testi” kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkiler “Pearson Korelasyon Analizi (normal dagilima uyan degiskenler i¢in)” veya
“Spearman Korelasyon Analizi (normal dagilima uymayan degiskenler icin)” ile
incelendi. Preeklampsi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla, tek degiskenli
analizlerde (T-testi, Mann-Whitney U veya Ki-kare) anlamli bulunan degiskenler icin
“Coklu Lojistik Regresyon Analizi” kullanildi. Coklu Lojistik Regresyon analizinde,
modele dahil edilecek bagimsiz degiskenleri se¢mek igin “geriye dogru se¢im”
yontemi kullanildi. Ayrica, preeklampsi varligr i¢in PIGF diizeyinin kesme noktasini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Tiim istatistiksel analizlerde, istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Kohorttaki 168 kadinin 113'tinde (%67,3) preeklampsi (n=111) ve
eklampsi (n=2) gelisti. Preeklampsi/eklampsi gelisen kadinlardan 10'unda ayrica
Hemoliz Yiiksek Karaciger Enzimleri ve Diigiik Trombosit (HELLP) sendromu vardi.
Ug kadinda bébrek yetmezligi bir kadinda kalic1 gérme kaybi gelisti. Yiiksek viicut
kitle indeksi(p=0.012), ve nulliparite (p=0.006) preeklampsi gelisimi ile iliskili
bulundu (p<0,001). Preeklampsi gelisen gebelerde sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci ve ortalama arter basinci, hematolojik ve biokimyasal degerlendirmede de
Lokosit sayimlart (p=0,028), iire (p=0,001), kreatinin (p=0,014), LDH (p<0,001)
Olclimlerinin preeklampsi gelismeyenlere gore daha yiiksekti, PIGF ol¢iimii 20.
gebelik haftasi sonrasinda ve  yiiksek riskli grupta preeklampsi Ongoriisiinde
faydalidir. PIGF degerleri preeklampsi gelisen gebelerde 130.3+ 29.5 (69.0-232.5),
gelismeyenlerde 247.0 +5.5(99.5-501.3)bulunmustur (p<0,001). ROC analizi ile
179,2 pg/ml'nin altindaki PIGF degerlerinde %93,3 duyarlilik ve %95,6 se¢icilik
saptanarak istatistiksel olarak anlamli olan; pozitif 6ngorii degeri 98,8, negatif 6ngorii
degeri 79,2, yanlis pozitif orant 4,4 ve yanlis negatif oran1 6,7 ve dogruluk: 93,8
degerleri hesaplandi . Coklu lojistik regresyon testleri 24 saatlik idrar proteini, PIGF
ve ince plasentanin preeklampsiyi 6ngdrmede risk faktorleri oldugunu ortaya koydu.

168 fetiistin 51'inde (%45,13) fetal biiyiime kisitlamas1 mevcuttu. Preeklampsi gelisen



kadinlarin  107'si (%94,63) sezaryenle, altis1 ise vajinal yolla dogum yapti.
Preeklampsili annelerin bebeklerinin gebelik yasi, dogum agirligi, boyu ve APGAR 1.
ve 5. dakika skorlar1 preeklampsisi olmayan annelere gore anlamli derecede diisiik

bulundu (p<0,001).

Sonuglar: Diisiik PIGF < 179,2 pg/ml 6l¢timleri yiiksek riskli gebelerde ortaya
cikabilecek preeklampsi/eklampsi ve iligkili komplikasyonlarinin 6ngoriilmesi, siki
takip ve hastaneye yatirilirilarak izlem i¢in.20. hafta sonrasinda akilc1 yaklagim
olabilir. Genel topluma uygulanmasi ile ilgili randomize, ¢ok merkezli ve kapsamli

caligmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: maternal adverse sonuglar; angiyojenik faktor ; plasental

biiylime faktorii; preeklampsi; PIGF; eklampsi
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ABSTRACT

Analysis of Clinical, Biochemical and Ultrasonographic Parameters in the

Diagnosis of Hypertensive Disorders of Pregnancy

Background: Preeclampsia, still an unresolved complication, unique to preg-
nancy, usually begins after 20 weeks. The clinical risk factors for the development of
preeclampsia have been defined, and early preeclampsia screening with angiogenic
markers including placental growth factor (PIGF) and soluble fms-like tyrosine kinase-
1 (sFlt-1) or sFIt-1/PIGF have been reported to have a low positive predictive value
for universal screening. However, their utility for predicting pre-eclampsia after 20
weeks of gestation for women at high risk for preeclampsia is uncertain. This study
aimed to evaluate the prognostic value of a single angiogenic marker: PIGF, for pre-
dicting the development of pre-eclampsia/superimposed preeclampsia in pregnancies

at high-risk

Methods: This was a prospective cohort study involving 168 singleton preg-
nant women with high-risk factors for preeclampsia according to Fetal Medicine Foun-
dation Criteria: 92 (54.76%) chronic hypertension,12 (7.14%) type Il diabetes melli-
tus, 8 (4.76%) type I (diabetes mellitus (0.59%), one (0.59%) systemic lupus erythe-
matosus one (0.59%), one chronic renal failure, but without an established diagnosis
of preeclampsia. 41(24.40%). women in the series also had hypothyroidism Women
were enrolled into the study by stratified random sampling between 20 and 29 (mean+
standard deviation: 26.1+2.1) weeks of gestation. Demographic factors, obstetric his-
tory, medications, body mass index, blood pressure monitoring, hematologic and bio-
chemical parameters, ultrasound and Doppler features including uterine artery meas-
urements, fetal biometry, umbilical artery measurements and placental thickness were
evaluated. All women underwent sampling of serum PIGF. Pregnancy outcome, mode

of delivery and early neonatal outcome were recorded.

Statistical analysis: Continuous are presented with mean, standard deviation,
minimum) and maximum values, while categorical variables (qualitative variables) are

presented with frequency and percentage values. The chi-square test was used in the

xii



statistical analysis of qualitative variables considered in the study. Shapiro-Wilk test
was used to examine the conformity of quantitative variables to normal distribution.
In the statistical comparison of two independent groups, the “Independent samples T-
test” was used for quantitative variables for normal distribution, and the “Mann-Whit-
ney U test” was used for variables that did not conform to normal distribution. The
relationships between variables were examined with “Pearson Correlation Analysis
(for variables that conform to normal distribution)” or “Spearman Correlation Analysis
(for variables that do not conform to normal distribution)”. To determine the risk fac-
tors for preeclampsia, “Multiple Logistic Regression Analysis” was used for variables
that were found to be significant in univariate analyses (T-test, Mann-Whitney U or
Chi-square). In the Multiple Logistic regression analysis, the “backward selection”
method was used to select the independent variables to be included in the model. In
addition, ROC analysis was performed to determine the cut-off point of the PIGF level
for the presence of preeclampsia. In all statistical analyses, p<0.05 was accepted as the

statistical significance level.

Results: 113 of the 168 women (67.3%) in the cohort developed preeclampsia
(n=111) and eclampsia (n=2). Of those women who developed preeclampsia/ eclamp-
sia, 10 also had Hemolysis Elevated Liver enzymes and Low Platelets (HELLP) syn-
drome. Three women developed renal failure, one woman developed permanent vision
loss.A high body mass index (p=0.012,and nulliparity (p=0.006) were associated with
the development of preeclampsia .In pregnant women who developed preeclampsia,
systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and mean arterial pressure.
WBC(p=0,028), urea (p=0,001), creatinine (p=0,014), LDH(p<0,001), were found to
be higher than those without preeclampsia (p<<0.001), PIGF measurements were
130.3+ 29.5 (69.0-232.5) for pregnant with preeclampsia, 247.0 +5.5(99.5-501.3)for
without preeclampsia (p<0,001). ROC analysis revealed 93.3% sensitivity and 95.6%
selectivity at PIGF values below 179.2 pg/ml for preeclampsia prediction at high-risk
group after 20 weeks. The association of PIGF was statistically significant with a pos-
itive predictive value of 98.8, a negative predictive value: of 79.2, a false positive rate
of 4.4, and a false negative rate. 6.7, and accuracy: 93.8. Multiple logistic regression

tests revealed PIGF, and thin placenta as the risk factors for predicting preeclampsia.
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Fetal growth restriction was present in 51 (%45.13) of 168 fetuses. 107 (94.63%) of
the women who developed preeclampsia were delivered by cesarean section and six
were delivered vaginally The gestational age, birth weight, height, and APGAR 1st
and 5th minute scores of the babies of mothers with preeclampsia were found to be
significantly lower than those without preeclampsia (p<0.001).Three perinatal deaths

occurred in preeclampsia group.

Conclusions: The use of the PIGF for the prediction of pre-eclampsia/eclamp-
sia and its associated complications in pregnancies at high risk may be reasonable for
the strict follow-up and hospitalization of the women. The established cut-off value
for the PIGF< 179.2 pg/ml effectively predicted pre-eclampsia during the follow-up

for women at high risk.

Keywords: Adverse maternal outcome; angiogenic marker; placental growth

factor; preeclampsia; PIGF, eclampsia
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, hipertansiyon ve idrarda protein ve/veya annenin ¢oklu organ yet-
mezligi ile karakterize gebelige 6zgli bir komplikasyondur (1). Diinyada her yil 10
milyon kadinda preeklampsi gelismekte, 76.000 kadin preeklampsi ve iligkili hiper-
tansif bozukluklardan ne yazik ki yasamini yitirmektedir. Bu durum, dakikada yakla-
stk 19 kadmin preeklampsi gelistirirken; her yedi dakikada birden fazla kadinin bu
yaygin ve onlenebilir nedenle yasamini kaybettigi anlamina gelmektedir (2). Gebelik-
teki hipertansif bozukluklarin kiiresel bebek 61iim orani tizerindeki etkisi de ¢arpicidir;
her y1l yaklasik 500.000 bebek, annenin hipertansiyonuna bagl komplikasyonlardan
kaybedilmektedir. Preeklampsi tek basina, diinyada her yil gerceklesen toplam 13 mil-
yon erken dogumun yaklasik % 20'sinden de sorumludur (3). Tedavi edilmedigi tak-

dirde preeklampsi, baz1 durumlarda 6liime yol acabilen agir bir tabloya yol agabilir

(4).

Preeklampsinin erken ortaya c¢ikarak plasentaya giden kan akimini etkilemesi
bebeklerde siklikla biiytime kisitliligina ve/veya erken dogumlara yol agar. Bu nedenle
preeklampsi acisindan yiiksek riskin Ongoriilmesi, preeklamptik hastaya dogru
yaklasimi, hastaneye yatis gerektiren gebelerin dogru secimini, yakin izlemi ve
tedavilere imkan saglayarak preeklampsiye bagli hem annede ve hem de bebekte
gelisebilecek mortalitede de dahil advers sonuglarin insidansini diisiirebileceginden

onemlidir (5,6).

Glinlimiizde gebe takibinden beklenti, hekimin giincel arastirma kanitlarina ve
tarama c¢oziimlerine dayali etkili bir dogum 6ncesi bakim sunmasidir (7). Preeklampsi
s6z konusu oldugunda, oOzellikle embryogenez sirasinda, anjiyogenez ve
vaskiilogenezde anahtar bir molekiil olan ve biyobelirteg olarak da kullanilan, vaskiiler
endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) ailesinin bir iiyesi; plasental biliylime faktori
(PIGF), onem kazanmaktadir (8). PIGF in 1,2,3 olmak {izere izotipleri vardir (9).
PIGF, villoz ve ekstravilloz sitotrofoblastlarda sentezlenen bir glikoproteindir; spesifik
olarak wvaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1)’e baglanir.
PIGF’1n islevi anjiogenezle, maternal spiral arterlerin genisleyip kalinlastirmasin

trofoblastik invazyon ile gerceklestirmektir (10). VEGF’in bir antagonisti olan



plasental c¢oOziinlir fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ise, obstetrik
komplikasyonlarda, 6zellikle preeklampsinin endotel hasarinin etiyolojik bir faktorii
olarak kabul edilir (11). sFlt-1, VEGFR-1'in ¢dziiniir bir es varyant1 olmasi nedeni ile;
bu reseptorlere dogrudan baglanarak ve reseptdrlerle daha ileri etkilesimin inhibisyonu
ile PIGF'nin serbest dolasimdaki seviyelerini azaltir; anjiyogenezi inhibe eder. sFIt-1,
oksidatif stres ve inflamasyona yanit olarak plasentadan salinir. Artan sFlt-1 seviyesi,
endotel biitiinliigiine zarar veren degisimlerle iliskilendirilmektedir. Anti-anjiyojenik
faktor sFltl'in salimmasi, PIGF biyo-yararlaniminin azalmasi yoluyla obstetrik
komplikasyonlara: proteiniiri, glomeriiler endotelyozis ve hipertansiyona yol agar.
Plasental kaynakli sFIt-1’in dolagimdaki konsantrasyonlar1 preeklampsi gelisen
gebeliklerde saglikli komplikasyonsuz gebeliklere gore artar. sFlt-1 in PIGF’1 inhibe
etmesi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan preeklamptik vaskiilopati arasindaki 6nemli
iligki, plasental kaynakli sFlt-lin P1GF ile birlikte degerlendirilerek bu iki
biyobelirte¢ arasindaki korelasyonun preeklampsinin ve gelisecek komplikasyonlari
icin Ozellikle ilk trimesterde biyobelirte¢ olarak kullanimini giindeme getirmistir (12).
Poon’un 34. gebelik haftasindan 6nce dogum gerektiren preeklampsi gelistirecek
hastalarin %93.1°in1 yiiksek risk faktorleri ile tanimladigini yayimladig1 ve sFlt-1in
P1GF ile birlikte degerlendirildigi calisma sonuglari, PIGF’in yalnizca olgu kontrol
grubunda dl¢tildiigli yaklasik 7.800 hastadan olusan biiyiik bir kohortta uygulanmis ve
i¢ ice gecmis bir olgu kontrol ¢aligmasindan elde edilen matematiksel modellemeye
dayanmaktadir (13,14). Hesaplanan pozitif prediktif deger sadece %21,2°dir; bu da
tarama pozitif gruptaki kadinlarin yaklasik %79 unun gebelik sirasinda hipertansif
bozukluklar gelistirmeyecegini gostermektedir (15). Benzer bir algoritma, ayni
arastirma grubu tarafindan gergeklestirilen sonraki bir randomize ¢alismada daha
diisiik performans gostermisse de PIGF testi, preeklampsi i¢in bugiine kadarki tarama
testleri arasinda annenin 6zellikleri ve ortalama arter basinci ile kombine edildiginde
hassas I. trimester tarama biyobelirteci olarak yayinlarda yer almaktadir (16). PIGF
seviyelerinin ise preeklampsinin baglangicindan yaklasik bes hafta dnce dnemli 6l¢iide

diistiigii de yaymlanmistir (17).

PIGF'nin tek basina erken gebelikte biyobelirte¢ olarak yararli olabilecegi ile

ilgili yaynlar ve toplum taramasi agisindan yarar1 konusunda tartigmalar mevcuttur;



ancak gebeligin ikinci yarisinda kullanimi, Ozellikle testin zamanlamasi ve
preeklampsi riski tagiyan hasta gruplar i¢in preeklampsi ongoriisiindeki yeri tam

aydmlatilmamistir (18,19).

Tez c¢aligmam, gebelikte hipertansif hastaliklarinin tarama ve erken tanisinda
kullanilan klinik ve ultrasonografik parametrelere, biyobelirteg eklenmesinin (PIGF)
pre-eklampsi Ongoriisii, annede preeklampsiye bagli gelisen advers olaylar (Serebral
hemoraji, karacier riiptiirii, bobrek yetmezligi, akciger 6demi konviilziyonlar,
trombositopeniye bagli kanama, myokard infarktusu, inme, akut respiratuvar distres
sendromu, retinal harabiyet Abruptio plasenta, Hemoliz, Yiiksek Karaciger Enzimleri
ve Diisiik Patelet Say1s1 Sendromu (HELLP sendromu)) fetus ve yenidoganda (gelisme
geriligi, fetal hipoksi, fetal oliim, iyatrojenik prematiirite, diisiik dogum agirligi,
yenidogan yogun bakim {initesine yatis) advers olaylarin analiz edilerek anjiyojenik
biyobelirteg PIGF'nin Ongoriicii degerini ve ek klinik yararinin olup olmadigim

saptamak amaci ile planlanmustir (20).



2. GENEL BILGILER

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan
maternal mortalite ve morbiditebin en sik ikinci nedeni olarak gosterilmektedir. DSO
verilerine gore maternal Oliimlerin %14’ilinii olusturmaktadir (21). Hipertansif
hastaliklar, diinya genelinde tiim gebeliklerin yaklagik %5-10’unda goriilmektedir
(22). Preeklampsi tanisi tiim gebeliklerin %3.9’una konulmaktadir (23).

Tiirkiye’deki 2012-2015 yillar1 arasindaki gebeliklerin degerlendirildigi
retrospektif bir calismaya gore ise hipertansif hastaliklar maternal mortalitenin
%15.5'inin sebebidir. Anne oliimleri degerlendirildiginde en sik {iglincli neden ve

dogrudan nedenleri arasinda ise 2. sirada yer almistir (24).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada ise preeklampsi,
gebeliklerin yaklasik %3'linii etkilemekte ve diger tiim hipertansif bozukluklar
gebeliklerin yaklasik %5-10'unu komplike hale getirmektedir (25).

Gebelikte hipertansiyonun  preeklampsi ve eklampsi sendromunun
olusmasinda rolii oldugu kesfedildikten sonra, hipertansiyonun altinda yatan
tetikleyici unsurlar daha ¢ok 6neme sahip olmustur. Hipertansiyonun etiyolojisi de
hala gizemini korumakta oldugundan, gebelikteki hipertansif hastaliklar heniiz

¢Oziilmemis problemler igerisinde varligini stirdiirmektedir.

2.1. GEBELIGIN HIiPERTANSIF HASTALIKLARI VE
SINIFLANDIRMASI

2014 yilinda Saglik Bakanlig tarafindan yayinlanan Dogum Oncesi Bakim
Yonetim Rehberinde her hasta muayenesinde kan basinct Ol¢limii yapilmasinin

gerekliligi 6ne ¢ikmaktadir (26).

Kan basinci, kanin, dolasim sistemindeki, arter duvarlarina uyguladigi
kuvvettir. Yiiksek kan basinci ise, kanin dolagim sisteminde asir1 giig ile siirekli olarak

kan damarlarina dogru basing uygulamasidir. Kan basinci viicutta cesitli yerlerden



Olctilebilmektedir. Standart kan basinci 6l¢iimii dirsek kivriminda palpe edilen brakial
arter iizerine yerlestirilen stetoskop ile iist koldan yapilmaktadir. Olciimdeki 1.faz
Korotkoff sesinin duyulmas: sistolik kan basinct (SKB) ve 5. faz Korotkoff sesini

kaybolmasi ise diyastolik kan basincina (DKB) karsilik gelmektedir (27).

Olciim almacak kisinin, en az 5 dakika sessiz bir odada oturmalidir. Olgiimden
once en az 30 dakika boyunca kafein igeren i¢ceceklerden, sigara ve egzersizden uzak
durmus olmali ve idrara sikisik olmamalidir (28). Daha sonra 6l¢iim almacak kisi
ayaklar1 yere basacak ve kol kalp seviyesinde desteklenmis bir sekilde oturarak
ol¢iimii alinmalidir. Olgiim sirasinda hastanin konusmaktan kaginmasi gerekmektedir
(29). Kisi ilk muayenesini oluyorsa, her iki koldan da tansiyon 6l¢iilmeli, en az iki kez
Ol¢iiliip ortalamalar1 kaydedilmelidir (30). Kan basinci dl¢limiiniin dogrulugundan

emin olmak i¢in uygun boyutta bir manson kullanilmalidir.

Hipertansiyon, dort saat arayla yapilan iki 6lgtimde sistolik kan basincinin (SKB)
>140 mm Hg olmas1 ve/veya diyastolik kan basincinin(DKB) >90 mmHg olarak
Olglilmesi ile tam1 konulmaktadir. Eger hastada Olgiilen SKB >160mm Hg ya da
DKB>110mm Hg olmas1 halinde ise siddetli hipertansiyon olarak isimlendirilmektedir.

Gebelik sirasindaki hipertansiyon, kronik esansiyel hipertansiyondan
eklampsiye kadar degisken bir aralikta goriilebilir, tedavi ve takibi farkli oldugu icin
gebelikte goriilen hipertansiyondaki terminolojik farkliliklar ve karigikliklara ¢oziim
bulmak gerekti. Bunun iizerine Ulusal Yiiksek Kan Basinct Egitimi Programi Calisma
Grubu (NHBPEP) tarafindan hamilelikte goriilen hipertansiyonun tanisi konusundaki
terminolojik karisiklig1 diizene sokmak i¢in siniflandirma sistemi 6nerdiler. Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) 2019 yilinda gebeligin hipertansif
hastaliklarini, baslangi¢ zamanlar1 ve semptomlar1 goéz Oniine alarak 4 gruba

ayirmistir. Bunlar;



1- Gestasyonel Hipertansiyon
2- Kronik Hipertansiyon
3- Preeklampsi/Eklampsi

4- Kronik Hipertansiyon Zemininde Siiperempoze Preeklampsi

Gebeligin hipetansif hastaliklarinin  siniflandirilmasi;  gebelik takibinde,
gebelik oncesi ve gebelik siirecinde eslik eden durumlarin varliginda, gebelikte ve

dogum sonrasi siirecte olugabilecek patolojilerin tespitinde dnemlidir.

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyonun, bilinen tansiyon hastaligi olmayan gebelerde 20.
Gebelik haftasindan sonrasi 4 saat ara ile Ol¢iilen kan basincinin, iki 6l¢iimde
SKB>140mmHg olmas1 ve/veya DKB >90 mmHg olmasi ile tanisi konulmaktadir.
Hastada herhangi bir end organ hasarinin olmamasi gerekmektedir (21). Eger gebenin
SKB degeri 160mmHg ve iizeri ve/veya DKB 110mmHg ve iizeri dlgiiliirse "siddetli

gestasyonel hipertansiyon" olarak tanimlanmaktadir (31,32).

Saglikli nullipar kadinlarin % 6-17’sinde ve saglikli olan multipar kadinlarin
ise %2-4’linde gebelik silirecinde gestasyonel hipertansiyon goriilmektedir. Gebeligin
hipertansif bozukluklar1 i¢inde en sik rastlanan gruptur (33,34). Gestasyonel
hipertansiyon tanili gebenin kan basincinin en ge¢ postpartum 12. haftada normale
donmesi beklenmektedir ancak gebenin postpartum 12 hafta sonra tansiyon yiiksekligi

devam ediyorsa retrospektif olarak kronik hipertansiyon tanis1 konulmus olur (35).

Periyodik muayene ve tarama testlerine bagvurmayanlardan takipsiz hastalar
nedeniyle tani1 gecikmeleri kacinilmazdir. Hamileligin 20. haftasindan Oncesinde
takipsizlik nedeniyle saptanamayan hipertansiyonun kesin tan1 ayrimimin yapilmasi

ancak postpartum donemde miimkiindiir (36,37).



Gestasyonel hipertansiyon; hipertansiyon ve ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklar, hiperlipidemi, kronik bdbrek hastaligi, diyabetes mellitus gibi
hipertansiyonla iligkili hastaliklarin gelisimiyle iligkilidir. (38-40). Ayrica hipertansif
bozukluk kisinin birden fazla gebeliginde ortaya ciktiginda, daha sonra gelisecek
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkisi 6nemli 6l¢iide daha giiclii bulunmustur. (38)
Yapilan bagka bir calismada; 14 yillik postpartum izlemde, gestasyonel hipertansiyon,
2 kat artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili bulunmustur. (39)

Gestasyonel hipertansiyon, olumsuz gebelik sonuglart ile iliskilidir. Bu nedenle
yakin fetal degerlendirme; biyofizik profili, nonstres test, amniyotik sivi Ol¢limii,

umbilikal arter doppler i¢in ultrasonografik degerlendirmeyi onerilmektedir (32).

Gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin % 50'sinde preeklampsi
gelisebilmektedir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi o6zellikle 32. gebelik haftas

oncesinde konulursa bu durum daha olasi hale gelmektedir (32,41).

ACOG, gestasyonel hipertansiyonu olan siddetli 0Ozellik gostermeyen
gebeliklerde 37+0 haftada dogum; gestasyonel hipertansiyonu olan ve >34 haftada kan
basinct >160/110 mmHg olan gebelikler i¢in maternal stabilizasyondan sonra dogumu

onermektedir. >37+0 haftada expektan yonetim tavsiye edilmemektedir (32)

2.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, bir kadinin gebe kalmadan once veya 20. gebelik
haftasindan 6nce kan basinci dl¢limiiniin >140mmHg ve/veya diastolik kan basincinin
>90mmHg olmasi ve bu durumun dogumdan 12 hafta sonrasinda da devam etmesi

seklinde tanimlanmaktadir (42,43).

Tiirkiye’de kadinlarda goriilen en sik kronik hastaliklardan biri %32,3 oranla
kronik hipertansiyondur. Kronik hipertansiyon Tiirkiye’de ve Diinya’da énemli bir
halk sagligi problemidir (44). 2019°da ABD’deki gebe hastalar arasinda kronik
hipertansiyon prevelanst %2,9 olup bu hastalarda siiperempoze preeklampsi gelisme

riski %13-40’tir.



Hipertansiyon erken tanisi sayesinde komplikasyonlarinin onlenebilir, tedavi
edilebilir ve yonetilebilir bir hastalik olmasina ragmen saglik ve ekonomi alaninda
biiylik yiik olusturmaktadir (45). Hipertansiyon; diinya capinda 1 milyardan fazla
insan1 etkilemekte ve her yil diinya genelinde 10 milyondan fazla 6nlenebilir 6limden

sorumlu olmas1 nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (46).

Kronik hipertansiyonda en sik neden esansiyel (primer) olup nedeni
bilinmemektedir. Kronik hipertansiyonu olan kadinlar gebelikten 06nce
degerlendirmeli ve yasam tarzi degisiklikleri Onerilerinde bulunarak danigsmanlik
yapmak gerekmektedir (42). Tansiyon yiiksekligini siddetlendiren etkenleri azaltmak
i¢cin sedanter yasam, asir1 tuz kullanim, sigara, alkol ve kafein kullanimi, obezite, stres
gibi tansiyon yiiksekligine sebep olabilecek ve siddetlendirebilecek durumlardan uzak
durmak Onerilmektedir (47). Risk faktorlerinin agiga kavusturulmasi, Onerilen

periyodik muayene ve tarama testleri takiplerinde 6neme sahiptir.

Gebelikte kronik hipertansiyon maternal akut bobrek yetmezligi, pulmoner
O0dem, siiperempoze preeklampsi, eklampsi, inme/serebrovaskiiler komplikasyonlar,
sezaryen dogum, ablasyo plasenta, postpartum kanama, gestasyonel diyabet,

hospitalizasyon, maternal mortalite oranlarini arttirmaktadir (48).

Gebelikte kronik hipertansiyon olmasi durumunda preterm dogum, diisiik
dogum agirligi, yogun bakim iinitesine kabul, konjenital malformasyon (konjenital
kardiyak malformasyon, 6zofagus atrezisi ve hypospadias), neonatal mortalite gibi

fetal komplikasyonlar ile daha yiiksek oranda karsilagiimaktadir (49).

Gebelikte antihipertansif tedavi siddetli hipertansiyon sikligini azalttig
bilinmesine ragmen maternal ve neonatal sonuglarin daha iyiye gitmesini
saglamamaktadir (50-53). Sonuclardaki farklilar nedeniyle kronik hipertansiyonu olan
gebeler i¢in tedavi Onerileri uluslararas1 kuruluslar arasinda farklilik géstermektedir
(54-55). Gebelikte siddetli hipertansiyona antihipertansif tedavi verilmesi hususunda
fikir birligi bulunmakta iken hafif kronik hipertansiyonu olan gebeler igin

antihipertansif ilag kullanimi agisindan ortak bir karar bulunmamaktadir (50-53).



2022 yilinda yaymlanan CHAP calismasinda kronik hipertansiyon tanili
gebelerde tansiyon hedefi <140/90 olarak belirlenmistir ve hastalara buna uygun
tedavi verilmis olup birincil sonuglarda; <140/90 hedefiyle tedavi alan grupta kontrol
grubuna gore 35 gebelik haftasi altinda preterm dogum, ablasyo plasenta ve

fetal/neonatal 6liim oranlar1 anlamli bir sekilde daha diisiik gériilmiistiir (56).

ACOG’un kronik hipertansiyonu mevcut gebelerdeki dogum onerisi; Medikal
tedaviye ihtiya¢ duymayan hastalarda >38+0 - 39+6 hafta, medikal tedaviyle kontrol
altinda olan hastalarda >37+0 - 39+0, tedaviye ragmen kontrolii zor ciddi

hipertansiyon varliginda 34+0 - 36+6 haftadir (57).

2.1.3. Kronik  Hipertansiyon Zemininde Gelisen Siiperempoze

Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanis1 konulmus bir gebede, 20. gestasyonel haftadan
sonra tansiyon degerinin ylkselmesine proteiniiri ve/veya gorme bozuklugu gibi
semptomlar ve/veya trombositopeni ve/veya epigastrik agri, bas agrisi, karaciger
enzim degerlerinde yilikselme gibi end organ disfonksiyonu goriilmesiyle preeklampsi
tan1 kriterlerini saglamaktadir. Bu durum kronik hipertansiyon zemininde gelisen
siiperempoze preeklampsi olarak tanimlanmaktadir ve maternal ve neonatal
morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran ciddi bir durumdur (58). Tiim kronik hipertansif
gebelerde siiperempoze preeklampsi gelisme ihtimali yaklasik %13 — 40 arasindadir

(59).

Kronik hipertansiyon zemininde olusan siiperempoze preeklampsi maternal ve
fetal sonuglar acisindan preeklampsiye gore daha siddetli seyretmektedir ve
cogunlukla birlikte intrauterin gelisme geriligi goriilmektedir (60). Kronik
hipertansiyona sliperempoze preeklampsi, preeklampsiye gore gebeligin daha erken
haftalarinda bagslamaktadir. Siddetli kronik hipertansiyonu olan, hipertansiyonun
hastalik siiresi uzun olan, diastolik kan basinci yiiksek olan, siyah 1rkta, ileri yasta,
sigara icenlerde ve preeklampsi Oykiisii olan gebelerde kronik hipertansiyona

stiperempoze preeklampsi riski yiiksektir (61).



Kronik hipertansiyonu olan gebelerde, siiperempoze preeklampsi takibi
siirecinde tam kan sayimi, elektrolit, AST/ ALT, kreatinin, idrar proteini/kreatinin
orani, 24 saatlik idrarda total protein miktar1 ve trombosit sayisi gibi temel laboratuvar
parametrelerine rutin bakilmalidir. Antihipertansif ilaglar1 diizenlenmelidir. Ek
komorbiditeleri degerlendirilmeli ve uygun sekilde yonetilmelidir. Yasam tarzi
degisikliklerine ve diyete Onem verilmelidir. Gebelere evde tansiyon takibi
yapilmalidir. Kronik hipertansiyonlu gebelerde sigara kullanimi varsa her gebede
oldugu gibi sigaranin biraktirilmalidir. Kronik hipertansiyonlu gebe takibinde kilo
alimi kisitlanmali, tuz kisitlamalidir. Diizenli egzersizin kronik hipertansiyonu olan

gebelerde giivenligine iliskin yeterince veri bulunmamaktadir (62-64).

2.1.4. Eklampsi

Eklampsi; gebeligin hipertansif bozukluklarina eslik eden, serebral arteriyel
iskemi, intrakranial hemoraji veya ila¢ kullanimi1 olmamasina ragmen yeni baslangich
tonik-klonik, fokal ya da multifokal ndbetlerin goriilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Gebeligin hipertansif hastaliklarinin en siddetli formlarindan biridir. Preeklampsi
tedavi edilmemesi durumunda eklampsiye donilisebilmektedir. Nobet profilaksisi
almayan siddetli preeklampsili kadinlarin % 2 ila %3'linde ve siddetli olmayan

preeklampsili kadinlarin % 0 ila %0.6'sinda eklamptik nobet goriilmektedir (65).

Patofizyolojine bakildiginda hipertansiyon nedeniyle olusan endotel hasar1 ve
serebral kan akiminin artmasiyla perivaskiiler 6deme neden olmasi ve bunun da
eklampsiye yol agmast olarak diistinlilmektedir. Generalize serebral O6dem
konfiizyondan komaya kadar degisebilen mental durum degisiklikleri hatta liimciil
transtentoriyal herniasyonla da sonuglanabilir. Eklampsi dncesinde siklikla siddetli ve
persistan oksipital veya frontal bas agrilari, bulanik goérme, fotofobi gibi uyarici
serebral irritasyon bulgular1 olabilmektedir ancak uyarici semptom ya da bulgular

olmadan da eklampsi goriilebilmektedir (66,67).

Eklampsi gebelikte, dogum sirasinda veya dogum sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Eklampsi tanis1 dogumdan 48-72 saat sonra veya magnezyum siilfat tedavisi esnasinda

ortaya ¢iktiginda da konulabilmektedir (68). Ancak yapilan bir ¢caligmada, eklampsi
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tanist alan gebelerin %20-38 oraninda ndbet 6ncesi hipertansiyon veya proteiniiri gibi

klasik preeklampsi bulgularii géstermedigi de dikkat ¢ekmektedir (69).

Eklampsi anne Oliimlerinin 6nemli nedenlerinden biridir. Nobetler ciddi
maternal hipoksi, dekolman plasenta, travma ve aspirasyon pndmonisi, norolojik
defekt, kardiovaskiiler arrest ve maternal 6liime yol agabilirmektedir (70). Yapilan
caligmalarda eklampsi sonrasi yapilan manyetik rezonans goriintiillemesinde gebelerin
%?25’inde kalict beyaz cevher kaybi olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu durum,

onemli norolojik defisitlere neden olmadig1 goriilmektedir (65).

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) ise eklamptik gebelerde
goriilen; gérme bozuklugu, epilepsi, bas agris1 ve mental bozukluk ile birlikte olup
hizla yiikselen ve regiile olmayan hipertansiyon nedeniyle gelismektedir. Tan1 klinik
ve radyolojik olarak konulmaktadir. Yapilan radyografik incelemelerde serebral

oksipital ve parietal loblarda daha belirgin olmak iizere yaygin 6dem izlenmektedir

(71).

2.1.5. Hemoliz, YiiKsek KaracigEr Enzimleri ve DiiSiiK Patelet Sayisi
Sendromu (HELLP)

HELLP ilk kez Weinstein 1985’ te tanimlanan; bas harfleriyle isimlendirilen,
intravaskiiler hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayis1 goriilen
yiiksek oranda maternal morbidite ve mortalite ile seyreden preeklampsinin ciddi bir

formudur (21, 72).

Tan kriterleri (73):

1. Laktat dehidrogenaz (LDH) degerinin en az iki kat artmali

2. Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)

degerlerinin en az iki kat artmali

3. Platelet sayisinin 100,000/™ degerinden daha diisiik olmas1
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4. Kan kaybi1 nedeni ile olmayan siddetli anemi

5. Hemoliz bulgular1 (en az ikisi): Periferal smear (sistositler,burr hiicreleri),

serum bilirubin (1.2 mg/dl ve iistii ), diisiik serum haptoglobin

HELLP sendromu, ¢ogunlukla gebeligin ti¢lincii trimesterinde goriilmektedir.
HELLP sendromu, hastalarin %30’unda ilk defa ortaya ¢ikmaktadir ve postpartum
donemde de goriilebilmektedir (74). HELLP sendromlu hastalarda genellikle sag iist
kadran agris1 ve halsizlik izlenmektedir. Hastalarin %50’sinde bulanti1 ve kusma da

izlenebilmektedir (21,75).

2.1.6. Preeklampsi

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra goriillen tansiyon yiiksekligi
yaninda proteiniiri olup ya da olmaksizin da c¢esitli endorgan fonksiyon
bozukluklarinin eslik etmesi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir (76). Yapilan
bir derlemede, diinya genelinde preeklampsi prevelansi %4,6 olarak bulunmustur (77).
34 hafta alt1 preeklampsi insidanst %0,3 , 34 hafta iistiinde ise %2,7 dir. Preeklampsi
terme yakin gebelerde daha siklikla izlenmektedir (77).

Bir gebelerin ilk degerlendirmesinde; fetal degerlendirme yapilmali, gebenin
vitallerinin Sl¢iilmeli, tam kan saymmi (platelet 6l¢limii), serum kreatinin diizeyi,
karaciger enzimleri ve lriner protein dlglimiine bakilmalidir. Gebelik haftasina gore
fetal degerlendirme ultrasonografi (fetal biyometrik dl¢iimler, amniyotik sivi 6l¢iimii,

biyofizik profili) ve non-stress test yapilmasini igermektedir (21).

Preeklampsi progresif bir hastaliktir. Cogu kadinda preeklampsi bulgulari
gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikmasina ve asamali kotiilesmektedir. ACOG’a
gore siddetli olmayan preeklampsi tanili gebeliklerde, giiven vermeyen fetal durum ya
da dogum gerektiren bagka obstetrik bir endikasyon gelismedigi siirece, 37 0/7 haftada
dogum oOnerilmektedir. 37.gebelik haftasindan sonra hastalarda, eklampsi, HELLP
sendromu, plasenta dekolmani, fetal gelisme geriligi ve fetal oliim riski arttigi

goriilmiistiir bu nedenle 37 haftadan sonra expektan yonetim tavsiye edilmemektedir
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(21). Buriskler 37. Gebelik haftasinin altindaki hastalarda, premature fetiis nedeniyle
olusabilecek kotii sonuglarin ihtimallerinden daha az olarak goriilmektedir. Dogum
yonetimde bu sebeplerden dolay1 siddetli 6zellikler gostermeyen hastalar 37.gebelik
haftasinin altinda bu komplikasyonlarin gelisecegi korkusuyla preterm dogum
indiiklenmemelidir. 36.gebelik haftanin listiindeki gestasyonel hipertansiyonu olan ve
siddetli 6zellikler gostermeyen preeklamptik gebelerde izlem ve dogumu karsilagtiran
bir ¢aligmada, neonatal sonuglar agisindan iki grupta fark olmadigi, ancak dogum
gerceklestirilen olgularda daha iyi maternal sonuglar (daha diisiik oranda preeklampsi,
eklampsi HELLP sendromu, dekolman, pulmoner 6dem) oldugu bildirilmistir (78).
Yapilan bagka bir calismada 34 0/7-36 6/7 haftalar arasinda siddetli Ozellikler
gostermeyen preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonlu gebelerde izlem ve dogum
tedavileri karsilastirilmistir ve dogum gergeklestirilen vakalarda maternal sonuglar
acisindan anlamli yarar goriilmemekle birlikte, neonatal morbidite siklig1 arttig

goriilmiistir (79).

Preeklampsi siddetli 6zellikler gosterdiginde maternal ve fetal morbidite ve
mortalite riski artmaktadir. Siddetli preeklampsi tanisi alan gebelerde 34.gebelik
haftas1 ve sonrasinda dogum indiiklenmelidir. Geg preterm (34 0/7 — 36 6/7) donemde
antenatal steroid uygulamasi i¢in dogumun geciktirilmesi Onerilmemektedir.
34.gebelik haftanin altinda siddetli semptomlar gosteren preeklampsi vakalarinda,
fetomaternal durum yakindan takip edilerek ekspektan yonetim ya da dogum karari
verilmelidir. Annenin vital bulgulari, laboratuvar degerleri ve klinik semptomlari
stabil oldugunda, fetal testlerin giiven verdigi vakalarda takip dnerilmektedir. Takip
edilen hastalarda seri laboratuvar Ol¢limleri yapilmali, annenin vital bulgular
yakindan takip edilmeli ve uyarici semptomlar hakkinda anne detayli olarak
bilgilendirilerek semptom takibi yapilmalidir. 34 0/7 haftanin altindaki dogumun
indiiklenecegi hastalarda antenatal steroid tedavisi Onerilmektedir, ancak steroid
tedavisi i¢in dogumun geciktirilip geciktirilmeyecegine hasta 6zelinde, bireysel olarak

maternal ve fetal duruma gore karar verilmesi en uygunudur (21).
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2.1.6.1. Preeklampsi tam Kriterleri: Preeklampsi i¢in tan1 kriterleri kapsamli
olarak 2020 yilinda (ACOG) *“ The American College of Obstetricians and
Gynecologists” tarafindan yayinlanan rehbere tan1 kriterleri Tablo 2.1°de listelenmistir

(21,80,81).

Tablo 2.1. Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Kan basinc1 6l¢iimii

e Daha Once tansiyonu normal araliklarla seyreden gebelerde, 20.gebelik haftasindan sonraki
donemde tansiyon Olgiiliir. Tansiyon 6l¢limii en az 4 saat arayla yapilir. Kan basincinin,
sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve iistii veya diyastolik kan basincinin 90 mm Hg ve
iistli olmas1 veya her ikisinin bir arada olmasi durumudur.

o Sistolik kan basimcinin 160 mm Hg ve iistii veya diyastolik kan basincinin 110 mm Hg ve
iistii olmasi veya her ikisinin de olmasi durumudur. (Siddetli hipertansiyonun, miimkiin olan
en kisa zaman da antihipertansif tedavinin baslanip uygulanabilmesi en erken zamanda
tanis1 konmalidir(dakikalar))

Ve
Proteintiri

o Idrarin 24 saatlik toplanmasi toplanan idrarda protein 300 mg ve iistii

Protein/kreatinin oraninin 0,3 veya iistii

o Okunan dipstikte +1 olmas1 (diger kantitatif yontemler kulanilamadiginda
uygulanmalidir.)

O

Veya
proteiniiri yoklugunda, yeni baglangi¢li hipertansiyona ek olarak asagidakikerden herhangi birinin
yeni baglanamsi tani i¢in istenir.
Bu kriterler:
o Trombositopeni yani platelet sayisinin 100.000x 10° /L’den az olmasi
o Renal yetmezlik durumu, serum kreatinin konsantrasyonunun 1,1 mg/dL olmasi
veya serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi (diger renal
hastaliklarin olmamasina dikkat edilmelidir.)
o Karaciger fonksiyonunun bozulmasi yani karacier transaminazlarinin (AST,
ALT) normal konsantrasyonuna gore iki kat artmis olmasi
o Akciger 6demi varligi
o Serebral ve gorme semptomlarinin varligi

Bas agris1 gibi maternal semptomlar tani kriterleri arasinda kullanilsa da
maternal semptomlara glivenmek klinikte tan1 konulurken zorluk yaratabilmektedir.
Ayni sekilde, sag tist kadran agrisinin, epigastrik agrinin; fokal parankimal nekroz ve
hepatik hiicre 6demi, Glisson kapsiilii distansiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir.
Ancak hepatik histopatoloji ile laboratuar degerleri arasinda her zaman dogru oranti

olmayabilir ve semptomlar subjektiftir ve bu nedenle giivenilir degildir (82).

ACOG’un 2002 yilinda yayiladig: biiltende preeklampsi agir ve hafif olarak
ikiye ayirdi. ACOG Gebelikte Hipertansiyon Calisma Grubu’nun 2013 yilinda yaptigi

giincellemede; “hafif preeklampsi” teriminin hastaligin dogasina aykir1 oldugunu, her
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hastada farkli oranda da olsa siire¢ olarak progresif seyreden preeklampsiyi “hafif”

olarak tanimlamanin sadece o an i¢in gecgerli olabilecegini belirtti.

ACOG’ un 2020 yilinda yayimladig: biiltende gestasyonel hipertansiyon tanisi
almig olan gebelerde SKB 160mmHg ve lizeri ve/veya DKB 110mmHg ve iizeri
olmast durumunda ve/veya bazi end organ hasar1 bulgu ya da semptomlarindan
herhangi biri varsa, siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi tanis1 konulur. Bu hastalar

yiiksek morbidite ve mortalite riski ile iliskilendirilmistir (21).

Preeklamptik bir hastada Tablo 2.2’de belirtilenlerden biri mevcut oldugunda
siddetli preeklampsi olarak tanimlanmaktadir (21).

Tablo 2.2. Siddetli Preeklampsi Kriterleri

e Sistolik kan basimcinin 160 mm Hg ve listii veya diyastolik kan basincinin 110 mm Hg stii
veya her iki durumunda olmasi. Tansiyon dlgiimleri e az 4 saat ara ile dlgiiliir. (Bu durum
olustugunda 6ncesinde antihipertansif tedavi baglamadiysa)

e  Trombositopeni (platelet sayisinm 100.000x 10° /L’den az olmasi)

e Karaciger enzim seviyesinde artis gosterilmis (karaciger transaminazlarinin (AST, ALT)
normal araligin {ist limitine gore iki kat artmis olmasi), karaciger fonksiyonunda bozulma
izlenmedi ve baska nedenlerle aciklanamayan medikal tedaviye yanitsiz epigastrik agri veya
inatg1 sag st kadran agris1 varligt

e Renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonunun 1,1 mg/dL olmasi veya renal hastalik
yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmasi)

e Akciger 6demi varligi

e Yeni baglayan ve ilag¢ tedavisi ile gegmeyen bas agrisi veya gorme bozukluklariin olugmasi

Preeklampside tek ve kesin tedavi edici yontem dogumdur. Dogum haricinde
kanitlanmis bir tedavi olmadigindan, gilinlimiizde preeklampsi riskini ve
komplikasyonlarini azaltmasi i¢in sunulan tek ilag diisiik doz asetil salisilik asit (ASA)

olarak raporlanmistir (21).

Yapilan aragtirmalarda yiiksek riskli hastalarda 6zellikle 16 hafta dncesinde
baslanilan diisiik doz (81 mg) ASA preeklampsi gelisimini, siddetli preeklampsi
gelisimini, fetal biiyiime kisithiligini, preterm dogum insidansini azalttig1, preeklampsi
gelisimini geciktirdigini géstermistir (83—85). ASA’nin bilinen tek yan etkisi plasenta
dekolmani riskini bir miktar artirmaktir. ACOG, Tablo 2.3’te belirtilen risk
faktorlerine gore yiiksek risk faktorlerinden bir ya da daha fazlasina sahipse diisiik doz

ASA baslanmasini, orta risk grubundan 2 ya da daha fazlasi1 varsa diisiik doz ASA
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acisindan degerlendirilmesini Onerirken diisiik riskli grupta ASA Onermemektedir.
Onerilen ASA kullanim sekli 12- 28. haftalar arasinda, miimkiinse 16. haftadan énce
baslanarak, doguma kadar 81 mg/giin ASA kullanilmas: seklindedir (21). Dogum
sonrasinda saatler igerisinde bile diizelme izlenirken genellikle dogum sonras1 48 saat
icinde, hastalifin maternal belirtileri ve semptomlar1 tamamen diizelmesi
beklenmektedir. Bazen de proteiniiri gibi bazi bulgularin diizelmesi aylar igerisinde
olabilir. Siddetli seyreden preeklampside sekeller kalabilecegi gibi, siddetli
hipertansiyon olmadan da sekeller olabilecegi unutulmamalidir (86). Hipertansiyon
dogum sonrasi birinci, ikinci haftada siddetlenebilir. Siklikla dogum sonrasi dort hafta
icinde normale donmesi beklenmektedir. Ancak diizelmesi 12. haftaya kadar da

uzayabilmektedir (87).

2.1.6.2. Preeklampsi risk faktorleri: Preeklampsinin etiyolojisi arastirilirken
risk faktorleri ve erken tam1 yontemleri siklikla arastirma konusu olmustur. Yiiksek
riskli kadinlarin belirlenmesi; profilaktik tedavilerinin baslanmasi, gebelik takiplerinin
ve dogumlarinin tecriibeli merkezlerde planlanmasi agisindan 6nemlidir. Erken tani ve

uygun yonetim, maternal ve perinatal sonuglar1 iyilestirebilmektedir.

Preeklampsinin risk faktorleri nulliparite, ¢cogul gebelikler, onceki gebelikte
preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus, trombofili,
pregestasyonel diyabet, gestasyonel diyabet, gebelikten dnce viicut kitle indeksinin
30'dan biiyiik olmasi, 6lii dogum Oykiisii, dekolman &ykiisii, antifosfolipid antikor
sendromu, bobrek hastaligi, anne yasinin 35 yas ve {istli olmasi, yardimci iireme
teknolojilerinin kullanilmasi, obstriiktif uyku apnesidir. Ancak etiyolojisi hala tam

olarak aydinlatilamamistir (21,88).
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Tablo 2.3. Preeklampsi Risk Faktorleri (21)

Risk Diizeyi Risk Fakorii

e Preeklampsi oykiisii

e Cogul gebelik

¢ Kronik hipertansiyon

Yiiksek e Tip 1 yada Tip 2 DM

e Renal hastalik

e Otoimmiin hastalik (Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), antifosfolipid antikor
sendrom (AFAS) gibi)

e Nulliparite

e Viicut kitle indeksindeki (VKI) >30

¢ Sosyodemografik 6zellikler (Afrikan-Amerikan 1k, diisiikk sosyoekonomik

Orta diizey)

e Yas> 35

e Onceki gebelikte diisiik dogum agirligi, istenmeyen gebelik sonucu dykiisii,
gebelikler aras1 10 yildan uzun siire olmasi

Diisiik o Komplike olmamig term gebelik oykiisii

Preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, antifosfolipid antikor sendromu,
cogul gebelik ve pregestasyonel diyabetes mellituste preeklampsi riski belirgin olarak

artmaktadir.

Preeklampsi ile etkilenen gebelerin bilinen kronik hipertansiyon ve diyabetleri
olmasa bile obezite, tek basmna preeklampsi i¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan
arastirmalarda gebelik oncesi viicut kitle indeksindeki (VKI) 5-7 kg/m?’lik artisla
preeklampsi riski iki katina ¢iktig1 bulunmustur (89).

Risk faktorleri arasinda trizomi 13 fetiis tasiyan anne de yer alir (90). Bunun
nedeni bir¢ok antianjiogenik faktoriin ve sFLT-1"{in geninin 13. kromozom iizerinde

yerlesmis olmasidir (91-96).

Preeklampsinin etiyolojisinde maternal vaskiiler yapida endotelyal hiicre islev
bozukluguna bagli anjiyogenik ve antianjiyogenik faktor seviyelerindeki dengenin

bozulmasina iskemik plasentaya neden oldugu diisiintilmektedir (97,98).

Maternal enfeksiyon ve preeklampsi arasindaki iliskiyi inceleyen bir meta
analizde; periodontal hastalig1 ve idrar yolu enfeksiyonu olan gebelerde preeklampsi

riskinin arttigini bildirilmistir (99).
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Adolesan gebelik, preeklampsi risk faktorlerine dahil olmasi tartigmali bir
konudur. Yapilan bir derlemede; adolesan gebeliklerde, preeklampsi/eklampsi
prevalanst %6,7 bulunmusken (100), baska bir calismada addlesan donem ile

preeklampsi arasinda bir iliski bulunmamaistir (101).

Preeklampside genetik iliski daha 6nce yapilan c¢alismalarda ayrintili sekilde
arastirillmistir. Yapilan bir ¢alismada gebeliginde preeklampsi gegiren annelerin
kizlarinda %20 ile %40 oraninda preeklampsinin daha fazla oldugu, gestasyonel
hipertansiyona katkismin %24, oldugu bulunmustur. Ikizler {izerinde yapilan bir baska
calismada ise genetik faktorlerin preeklampsiye katkisin1 %54 olarak bulunmustur
(102,103). Onceki gebelikte preeklampsi gegiren kadinlarda preeklampsi riski yedi kat
artmustir (101).

Yapilan bir arastirma annesinin gebeliginde preeklampsi olan erkeklerin
eslerinin gebeliginde, bu dykii olmayan erkeklerin eslerine gore preeklampsi gelisme

olasilig1 daha yiiksektir (104,105).

Preeklampside paternal risk faktorlerinin mevcut olabilecegini dair
arastirmalar mevcuttur. Ayni partnerin spermiyle kargilasma sayisi arttikca
preeklampsi riskinin azaldig1 goriilmektedir. Ayni partnerle gerceklesen iki gebeligin
arasindaki siire arttikga preeklampsi riski artmaktadir. 7125 gebenin katildigi bir
calismada, nullipar kadinlarda, preeklampsi insidans1 daha az goriilmiistiir. (%16,1-
%23,4). Multipar kadinlarda ise kontrol grubuyla bir fark izlenmemistir (106). Abort
sonrast ayni partnerle gebelik yasayan kadinlarda preeklampsi riski yari yariya
azalmistir. Ancak abort sonrast bagka bir partnerle gebelik yasayan kadinlarda

preeklampsi riskinde azalma olmadig1 gortilmistiir (107).

Yapilan bir ¢caligmada baska bir partnerden preeklampsi ile komplike olmus
gebelikten ¢cocugu olan erkeklerle daha 6nce normal bir gebelik yasayan kadinlarin,
ikinci gebeliklerinde preeklampsi yasama riski yaklasik 2 kat artmistir. Bu insidansin
toplumdaki nullipar kadinlarm risk seviyesine ulastigi goriilmiistiir. Onceki
gebeliginde preeklampsi dykiisii olan kadinlarin ise partner degistirmeleri ile sonraki

gebeliginde preeklampsi olma riskinde ise azalma mevcuttur (108).
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Bazi ¢alismalarda; preeklampsinin immiinolojik adaptasyon bozukluguna bagl
olarak nullipar, uzun gebelik araliklar1 olan, gebelikleri arasinda partner degistiren,
bariyer yontemi ile korunan veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu-
mikroenjeksiyon yontemiyle (ICSI) hamile kalanlarda, babadan gelen antijenlere
maruziyet daha az oldugu i¢in preeklampsi insidansi daha ytiiksek olarak goriilmiistiir.
Yapilan meta analizler; dogal yollarla hamile kalan kadinlar oosit donasyonu yoluyla
hamile kalanlara gore 4 kat daha diisiik, oosit donasyonu disinda diger yardimei tireme
teknikleri ile hamile kalan kadinlarin da oosit donasyonu ile gebe kalanlara gore iki
kat daha distk preeklampsi gelistirme oranina sahip olduklari bulunmustur. Bu
sonuglardan da anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin preeklampsi

patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir (109-111).

Tiim bu bilgilere 15181inda baz1 preeklampsi vakalarmin higbir risk faktori

olmayan, saglikli multipar kadinlarda olabilecegi unutulmamalidir.

2.1.6.3. Preeklampsi etiyolojisi: 1990’l1 yillarda preeklampsi bazi
aragtirmacilar tarafindan ‘Teorilerin Hastalig1’ olarak adlandirilmistir. Preeklampsinin
patofizyolojisinde birgok farkli faktdriin rol oynadigi diigiiniilmekte olup halen net

olarak patofizyolojisi agiklanamamistir (112).

Preeklampsi gebelikle ortaya ¢ikan, maternal ve fetal sonucglar1 6nemli olan
etiyolojisi tam olarak c¢oziilememis kompleks bir hastaliktir. Teorilerin ¢ogu,
dogrulanamamigtir ancak preeklampsinin gebeligin sonlanmasiyla tedavi ediliyor
olmasi, trofoblastik doku varligi ile olusan bir hastalik oldugunu desteklemektedir

(21,113).

Plasental iskemi, inkomplet trofoblastik invazyon, prostaglandin dengesizligi,
cok diisiikk yogunluklu lipoprotein toksisitesi, immiinolojik adaptasyon bozuklugu,
anormal vazokonstriktor tonusun artmasi, beslenme faktorleri, koagiilasyon
anormallikleri, genetik faktorler ve vaskiiler endotelyal hasar gibi bir¢ok teori iizerinde
durulmustur. Preeklampsinin olugmasinda bu mekanizmalarin biri veya birkac1 da

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (114-120).
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Preeklampsi patofizyolojisinde plasentanin 6nemli bir yeri bulunmaktadir.
Cesitli gebelik asamalarinda, normotansif ve preeklampsili gebelerde plesanta
incelenmesi ile normal plasental morfoloji ve preeklampsiyle iligkili olabilecek
uteroplasental dolasimdaki patolojik degisikliklerin anlasilmistir. Spiral arter yeniden
yapilanmasinda ve trofoblast invazyonunda olusan defektler, hipertansif gebelik

bozukluklar1 ve fetal biliylime kisitlamasi igin karakteristik olarak goriilmektedir

(121,122).

Preeklampsi goriilen gebelerde uteroplesantal iskemi nedeniyle fetal biiytime
kisitlanmasi, oligohidramnioz, plasental dekolmani goriildiigii diisiiniilmektedir. Bu
nedenle preeklampside spontan veya indiiklenmis preterm dogum riski olugsmaktadir

21).

2.1.6.4. Preeklampsi patofizyolojisi ve Kklinik bulgulari: Preeklampsi
patofizyolojisinde  maternal-fetal-plasental faktorlerin  birlikte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Gebeligin erken déneminde plasental yetersiz perfiizyon, hipoksi,
plasental vaskiilarizasyondaki anormallikler ve iskemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle
antianjiyojenik faktorler dolasima salinmakta ve maternal endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Endotel disfonksiyonu sonucunda hipertansiyon ve hastaligin diger
belirtilerine (kardiak, renal, pulmoner, hematolojik, ndrolojik ve hepatik disfonksiyon)
goriilmektedir. Preeklampside gesitli organlara ait end organ hasarlar1 gozlenebilir.

Vaskiiler, hematolojik, renal, hepatik sorunlar ortaya ¢ikabilir (21).

Preeklampsi patofizyolojisinde vazodilatatorler (prostoglandin, nitrik oksit) ve
vazopressorler (anjiyotensin II, endothelin) arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
meydana gelen vazospazm, gebelikteki fizyolojik hipervoleminin yerini
hemokonsantrasyon alir. Intravaskiiler voliimii diizeltmek i¢in yapilan siv1 tedavileri,
artmis permeabilite sonucu ekstravaskiiler alana kagisi arttiracagi icin tedaviye
yanitsiz kalabilir. Agresif siv1 tedavileri pulmoner kapiller wedge basinci artarak

pulmoner 6deme sebep olabilir (21).

Gebe olmayan bir kadinda ortalama kan hacmi 3000 mL iken, terme yakin bir

gebede kan hacminin 4500 mL’ye olmaktadir. Preeklamptik hastalarda beklenen
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yaklagik 1500 mL’lik artis meydana gelmez. Vazokonstriksiyon ve artmis gecirgenlik
nedeniyle plazmani interstisyel alana kagisiyla hemokonsantrasyon olusmaktadir.
Preeklamptik gebelerdeki hematokritteki diisiis her zaman plazmanin vaskiiler alana
donmesiyle hastaligin gerilemesi anlamina gelmez. Hematokritte diisiis olan ve
normotansif seyreden hastalarda kanama ihtimali mutlaka diistiniilmelidir. Plateletler
ise mikrovaskuler agregasyon ve tiiketime bagl olarak azalmaktadir, preeklampsiyle
baglantili olarak trombositopeni gelisebilmektedir. ~ Preeklampsili gebelerde
trombositopeni ve hemoliz yaninda karaciger transaminazlarinin yiikselmesi
oldugunda HELLP sendromu diisiiniilmelidir. Cogunlukla ii¢lincii trimesterde goriilen
bir sendrom olmasina ragmen, tani alanlarin %30'u postpartum donemdedir. HELLP
sendromunun, sessiz ve atipik olarak da goriilebilecegi bilinmelidir. HELLP sendromu
gelisen hastalarin % 15 ila 20’sinde yiiksek tansiyon ve proteiniiri saptanmamistir.
HELLP sendromu preeklampsinin siddetli bir formu olarak tanimlansa da HELLP
sendromu ve preeklampsi arasindaki iliski tartismaktadir (21,72,123).

Trombositopeni, preeklampsi siddetinin bir gostergesidir (21,124). Ancak, tiim
preeklampsi, eklampsi vakalarinin  azalmis trombosit sayist  bulunmasi

gerekmemektedir (21,125).

LDH’nin artmis serum konsantrasyonu (600 IU/L'den fazla) hemoliz belirtisi
veya hepatik fonksiyon bozuklugu (iskemik ya da nekrotik dokulardan kaynaklanan
LDH) nedeni ile olabilir (21,124). Hemoliz tanisi; periferik yaymada goriilen
sistositler ve burr hiicreleri, diisiik serum haptoglobin (<25 mg/dL), serum bilirubin
diizeyi >1,2 mg/dL (20.52 micromol) veya LDH normal degerinin >2 kati olmasi
bulgularindan en az ikisinin olmasi konulmaktadir. Preeklampsili kadinlarda 6zellikle
siddetli olanlarda karaciger fonksiyonu 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir ve AST ve ALT
degerleri yiikselebilmektedir. Karaciger parankiminin hastaliklarinda, alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaza gére daha fazla yiikselir. ALT ye gore
AST, preeklampsiye bagl karaciger fonksiyon bozuklugunda baskin transaminazdir
ve periportal nekroz ile baglantilidir (21). Semptomatik hastalarda Glisson kapsiiliiniin
gerilmesine bagli olarak tedaviye yanitsiz sag iist kadran agris1 veya epigastrik agri

olabilmektedir.
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1973 yilinda Sheehan ve Lynch; eklampsi nedeniyle hayatin1 kaybeden
kadinlarin otopsilerini incelemislerdir. Yapilan incelemede vakalarin yaklasik
yarisinda karacigerde kanamaya eslik eden enfarktiis alanlar1 izlemislerdir. Gebelikte
olmas1 beklenen bobrek kan akimindaki artig, glomertiler filtrasyon hizindaki artis,
ozellikle siddetli preeklampsili kadinlarda gerceklesmeyebilir. Tam tersine fizyolojik
olarak diismesi gereken kreatinin degeri yiikselebilir. Bu hastalarda gegici oligiiri (4
saatte <100mL) dogum oOncesi ya da postpartum ilk 24 saatte yaygin olarak
goriilmektedir (21). Semptomlarin ¢ogu postpartum donemde gerilese de nadir olarak

kalic1 renal kortikal nekroz gelisebilir.

Preeklampsi sendromu endotel hasar1 nedeniyle multisistemik tutulum
yapmaktadir. Preeklampsi sendromu, serebrovaskiiler kanlanmayi da etkileyerek
santral semptomlara sebep olabilir. Norolojik semptomlar siddetli preeklampsi
belirtisidir ve dikkate alinmalidir. Bas agris1 preeklampsi tani kriteri olarak kullanilan
ancak giivenilir bir semptom degildir. Bas agris1 temporal, frontal, oksipital bolgelerde
ya da diffiiz olarak goriilebilmektedir. Bas agrisinin analjeziye cevap vermesi
preeklampsi ihtimalini dislamaz (21,126). Ozellikle oksipital loblarda olan
serebrovaskiiler hipoperfiizyon sonucu bas agris1 ve skotom ortaya g¢ikmaktadir.
Eklamptik konviilziyondan 6nce hastalarin yaklasik %50’sinde bas agris1 ve yaklasik

%40’ 1nda ise viziiel semptomlar goriilmektedir (127).

Gorsel semptomlar, preeklampsi sirasinda sik karsilagilan bulgulardandir ve
kortikal korliik, santral retinal ven okliizyonu, retinal dekolman, retinal vazospazm,
retinal ve vitroz hemorajiler, skotom, amarozis fugaks, diplopi, fotopsi siklikla

karsilagilan gorsel semptomlardir (21,128).

2.1.6.5. Preeklampsinin ongoriilmesi: Giiniimiizde preeklampsi obstetrinin
hala ¢6ziilememis Onemli konularindan biridir. Preeklampsinin erken gebelikte
Oongoriilmesi icin pek ¢ok yontem One siiriilmiis olsa da giivenle kullanilabilecek
yontem heniiz yoktur. Su an i¢in preeklampsi Ongoriisiinde kullanilabilecegi

diistiniilen testler hala deneysel asamadadir ve ileri arastirma gerektirmektedir (21).
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Preeklampsi 6ngoriisiinde kullanilabilecek giivenli bir test olmamasi nedeniyle
ACOQG, ilk vizitte hastalarin preeklampsi riski agisindan anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilmesini dnermektedir. Ilerleyen gebelik siirecinde olas1 bir anormal sonuca
karsilik bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, idrar tetkiki, tam kan sayimu ilk vizitte
istenmelidir. Her vizitte gebenin kan basing 6l¢iimii yapilmalidir. Obezitesi olan

kadinlarda, miimkiinse prekonsepsiyonel danismanlikla kilo kayb1 saglanmalidir.

2.2. PREEKLAMPSI ONGORUSUNDE YARDIMCI BELIRTECLER

2.2.1. Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF)

1991 yilinda plasental biiytime faktorii ilk kez Maglione ve arkadaslar
tarafindan kesfedilmistir. Plesantal Biiylime Faktorii (PIGF) Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ailesinde; VEGF ile benzer aminoasit homolojisine sahip 143
aminoasit igceren bir polipeptittir. PGF geni tarafindan kodlanmaktadir. Plasental
bliytime faktoriil (PIGF) trofoblastlarin villoz ve ekstravilloz trofoblastlar dahil
hepsinden salgilanmaktadir. Potent etkili bir anjiojenik molekiildiir. PIGF-1, PIGF-2

ve PIGF-3 olmak iizere li¢ izoformu mevcuttur (129).

2002 yilinda Luttun ve ark. plasental bliylime faktorii ve onun reseptorii sFlt-
lin anjiyojenez ve vaskiilogenezisde rol aldigini belirtmisler (130). PIGF anjiogenez
ve endotel hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonundan sorumludur. PIGF, endotel
hiicrelerinde eksprese edilen ¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1) reseptoriine baglanir (131,132).
Sadece VEGFR-1’e baglandigindan endotel hiicreleri tizerinde, VEGF gibi mitojenik
ve permeabilite arttiric1 etkisi yoktur. sFIt-1, VEGFR-1’in transmembran ve
sitoplazmik etki alan1 eksikliginde sekrete edilen ¢6ziinebilir formda bir reseptordiir
ve VEGFR-1 benzeri bir yapidadir (133,134). sFIt-1, VEGFR-1’in kompetatif
inhibitorii olarak gdrev yapmaktadir. sFlt-1, VEGF, PIGF ve VEGF ailesinin diger
tiyeleri icin reseptor baglanma noktasi gibi davranir ve bu molekiillerin biyolojik

aktivitelerini yapmalarina engel olur (134,135).
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Preeklamptik hastalarda sFIt-1’in maternal plazmada ve amniyotik sivida
seviyesinin yiikseldigi ve plasental mRNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
(134,135,136). sFlt-1’in maternal sirkiilasyonda artmasi1 VEGF ve PIGF’nin azalmis,
seviyeleriyle sonuglanir, bu da preeklampsideki antianjiyogenik duruma katkida

bulunur (135,136).

PIGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimester boyunca artar, pik seviyesine
29-32.gebelik haftalarinda ulasir ve sonrasinda terme dogru azalir (137). Preeklamptik
hastalarda PIGF’nin dogum sonrasi kan seviyeleri ile dogum oOncesi kan seviyeleri
benzerdir, bu durum plasentadan iiretilen PIGF’nin gebelikte sFIt-1 ile
noétralizasyonuna baglanmustir (138). sFIt-1 seviyeleri ise saglikli gebelerde ve
preeklamptiklerde dogum sonrasi ilk hafta boyunca diiser (139,140). Yetersiz
implantasyon sonucunda iskemik hale gelen plasentadan anti- anjiojenik faktorlerden
sFlt-1 ve sEng salinarak proanjiojenik faktorlerin (PIGF, VEGF) etkisini antagonize

ederler ve maternal kandaki anjiojenik faktorlerin konsantrasyonlar1 azalir.

Birinci trimesterde PIGF 9.gebelik haftasindan itibaren olgiilebilirken, VEGF
Olciilemeyecek kadar azdir (141,142). Normal seyirli bir gebelikte PIGF
konsantrasyonu siirekli artig gosterirken, aksine preeklampsi gelisen olgularda bu artis,

azalmig veya gebelik siiresince azalma egilimindedir (141, 143,144,145).

Tidwell ve arkadaslari, PIGF diizeylerini 5-15, 16-20, 26-30. gebelik
haftalarinda 6lgmiistiir (146). PIGF diizeylerinin 1.trimesterden 3. trimestere dogru
yukseldigini gostermislerdir ancak, preeklampsili olgularda PIGF diizeyleri benzer
gebelik haftalarindaki saglikli gebelerden daha diisiik bulunmustur. Bu calismada
yazarlar erken gebelik haftalarindaki diisiik PIGF diizeylerini preeklampsi 6ngoriisii

acisindan anlamli bulmuslardir.

PIGF kiiciik molekiil oldugundan glomeriillerden serbestce gecebilir.
Preeklamptik olgularin spot idrar Orneklerinde PIGF diisiik konsantrasyonda

saptanmugtir (147).
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2.2.2. Umbilikal Arter Doppler Ultrasonografi

Fetal 1yilik halinin degerlendirilmesi, plasental yetmezlige fetusun erken ve geg
cevaplart arasindaki farkin tespiti, olasi risklerin Ongoriilmesinde ve oOzellikle
intrauterin biiyiime kisitlilig1 (IUGR) olan fetiislerin ydnetiminde énemli bir yer tutar.
Umbilikal arter kan akim direncindeki degisikliklerin saptanmasi preeklamptik
gebeligin erken takibe alinmasi ve sonlandirilma zamaninin belirlenmesi agisindan ¢ok

onemlidir (148).

Doppler indeksleri
+ RI=(S-D)/S
* PI=(S-D)/A
* S/DOram=S/D

S: Sistolik tepe akim
D: Diastol sonu akim
A: Ortalama akim

Sekil 2.1. Pulsatilite Indeksi, Rezistans indeksi ve Sistol/Diyastol dlciilmesi

Umbilikal arter doppleri fetal degil, plasental vaskiiler direnci temsil eder. Bu

nedenle baslica feto-plasental yatagin direng gostergesi olarak ele alinmalidir.
Umbilikal arter akiminda {i¢ major patoloji mevcuttur:

1. Yiiksek diren¢ ( Pulsatilite indeksi(PI) veya rezistan indeksi(RI) >95.

persantil)
2. Diyastol sonu akim kaybi

3. Ters diyastolik akim.
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Sekil 2.2. Normal ve Patolojik Umbilikal Arter Traseleri

A: Normal umbilikal arter trasesi B: End-diastolik akim kayb1 C: Ters diyastolik akim

Diyastolik akimda azalma, PI’da artis, akim kayb1 ve ters akim fetoplasental
direnc artisinin kronik seyrettigini gostermektedir. Diyastol sonu akim kayb1 plasental
perflizyonun %40-50 azaldigin, ters akim ise %70 azaldig1 anlamina gelmektedir. Bu
nedenle umbilikal arter doppler incelemesinde diyastol sonu akim kaybi veya ters
diyastolik akim saptanmasi durumunda hastanin prematiire yogun bakim iinitesi olan
tersiyer bir merkezde hospitalizasyon ve yakin biyofizik profil ile takibi gerekmektedir

(148).

2.2.3. Uterin Arter Doppler Incelemesi

Uterin arter internal iliak arterin bir dalidir ve uterusta fundusa yiikselirken
sirastyla arkuat, radyal, bazal ve spiral arterlere dallanir. Spiral arterler plasentayla
temastadir ve kan spiral arterlerden yiiksek hizla atilarak kotelidonlar1 perfiize eder.
Gebe olmayanlarda bir uterin arterdeki kan akimi kabaca 40 mL/dk iken gebeligin
ilerleyen donemlerinde 8-10 kat artarak 400 mL/dk ulasir (term gebelikte kan akimi
ortalama 600 mL/dk) (148).
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Transabdominal yolla incelenen uterin arter genellikle eksternal iliak arterle
caprazlastigt yerde Orneklenir. Bu caprazlasma pulse Doppler o6l¢iimlerinin
tekrarlanmasina olanak saglar. Incelenen damarin uterin arter oldugundan emin olmak
gerekir, ¢linkii arkuat dallarin 6rneklenmesi direncin yanlis diisiik saptanmasina yol
aca bilir. Uterin arter ne kadar distalden 6rneklenirse, rezistans o kadar diistik 6l¢iiliir.
Uterin arteri kolayca bulabilmek i¢in ultrason probu anneye paralel ve yere dik
tutularak inguinal bolgeye koyulmali ve saga-sola yelpaze gibi agilandirilmalidir. Hala
bulunmazsa mesane ile uterus arasindaki sinir arastirilmalidir. Eger uterin arter

transvaginal ultrasonla degerlendirilecekse, internal os hizasinda orneklenir (148).

Bu noktada kesik akim " pulse doppler" uygulanir ve ii¢ ardisik birbirine
benzeyen dalga akim sekli (sonogram-spektrum) elde edildiginde dondurularak

indeksler Olgtliir.

Uterin arter akimlarinda ti¢ tip patoloji tanimlanmustir.

1. Yiiksek ortalama direng (sag ve sol uterin arter ortalamasi): rezistans (RI) ya

da pulsatilite (PI) indeksinin 95 persantilin {izerinde olmasi.
2. Tek tarafli diastolik ¢entiklenme. (notch)

3. Cift tarafh diastolik ¢entiklenme.

Sekil 2.3. Normal ve Anormal Uterin Arter Trasesi

Uterin arter doppler olgiimii gebelerde ikinci trimesterde malformasyon
taramasi sirasinda kullanilmaktadir. Uterin arter dopplerinde ¢entiklenme konsepsiyon

zamaninda gebelerin hemen hepsinde, erken gebelikte ise cogunda bulunmaktadir.
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Bazen ¢entiklenme ¢ok net olmaz ve bu durumda diger direng gostergeler (PI, RI)
yardimeidir. Centiklenme bariz degil ama PI ve RI yiiksek bulunursa " var", diisiik

bulunursa " yok" olarak degerlendirilmelidir.

Aslinda subjektif olan g¢entiklenme tanimi yerine PI ve RI degerlerinin
kullanilmast daha iyi bir segenektir. Pek c¢ok arastirmada bu parametreler
kullanilmaktadir. Gebelikte plasentasyonun olusmasi ve intervilloz dolasimin
baslamasiyla uterin arterlerde diren¢ diismeye baslar. Asil degisiklikler ikinci
trimesterde ortaya c¢ikmaktadir. Gebeligin basinda gebelerin hemen hepsinde
diyastolik ¢entiklenme varken, 12.haftda %25 de, 24-26 haftalarda %5 de goriiliir,
cogunda kaybolmaktadir. Ikinci trimester itibariyle uterin arterde direng artisinin
olmasi plasentasyonun iyi bir sekilde ger¢ceklesmedigini gostermektedir ve bu gebeler
preeklampsi, intrauterin geligme geriligi ve ablatio plasenta gibi utero-plasental

yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlarin gostergesidir (149).

Uterin arter dopplerinde yiiksek direng (yiiksek PI veya RI) ve/veya erken
diastolik ¢entik saptanmasinda yonelik tarama "yiiksek riskli " grubun belirlenmesinde

ve bu grubun uygun bir sekilde takip edilmesinde fayda saglamaktadir (149).

Uterin arter taramasi birinci trimester taramasi sirasinda (11-14 hafta arasinda)
veya daha sik olarak ikinci trimester 20-24. gestasyonel hafta arasinda yapilmaktadir.
Bu taramalarda uterin arter dopplerinde direng artigin1 tanimlarken centik varligi veya
PI’'nin 95.persantilin iizerinde olmasi smir kabul edilmektedir. RI ile yapilan
caligsmalarda st sinir deger tanimi1 0,65-0,85 arasinda degigsmektedir ancak diyastolik
akim kaybinda RI hesaplanamadig1 i¢in bu indeks daha az kullanilmaktadir. Diyastolik
akim kayiplarinda bile PI her zaman hesaplanabilir. Her iki uterin arterin ortalamasi
olarak PI 95. persantilin sinir1 11-14 haftalarda 1.45 civarindadir. Doppler ile yapilan
preeklampsi tarama caligmalarina gore 12. haftada preeklampsi olgularinin %40’na
tan1 konulabilektekte olup; 34 haftadan 6nce dogurtulmak zorunda kalinan siddetli
preeklampsi olgular1 dikkate alindigindig1 zaman bu oran %80’lere ¢ikmaktadir.

Uterin arter taramasinin intrauterin gelisme kisitliligi ve ablatio plasenta

acisindan da degeri vardir. Diisiik riskli gebelerde kullanilabilirligi hentiz
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kanitlanmamustir, yiiksek riskli gebelerde uterin arter doppleri yapilarak bu
gebeliklerin takibi planlanabilir. Uterin arterde bilateral ¢centiklenme saptanmis veya
yiiksek diren¢ saptanmis (her iki uterin arter ortalama PI> 95 persantil) gebeler
uteroplasental yetersizlik sonucu gelisecek sorunlar agisindan takibe alinmalidir. Tek
tarafli centiklenme 24. haftaya kadar sik goriilmektedir ve siki takip gerektirecek kadar
yluksek riskli bir grup olusturmamaktadir (149).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Akademik Kurul onayimi takiben, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan onaylanmistir. (Ek-1) Calisma
prospektif kohort ¢aligmadir. Bilgilendirilmis goniillii olur formlart her katilimeciya
doldurularak ¢alismaya baslandi. Calisma Helsinki Bildirgesi Ilkelerine gore
gerceklestirilmistir.

3.1. ARASTIRMAYA KABUL EDILME KRITERLERI, DISLAMA
KRITERLERI

Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Hastanesi Perinatoloji Unitesi’nde Mayis-Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran
gebelik haftas1 20-30 hafta arasindaki ¢alismamiza katilmak i¢in goniillii olan ve Fetal
Medicine Foundation (FMF) preklampsi risk hesaplama sistemindeki (150) risk
faktorlerini iceren T.C vatandaglarinda gergeklestirilmistir. Literatiirde preeklampsinin
normal popiilasyonda goriilmesi %7, yiiksek riskli popiilasyonda goriilme riski %30
olarak izlenmistir. Arastirma diglama kriterleri; TC vatandasi olmayan gebeler,
adolesan gebeler, ¢ogul gebeler, yardimer lireme tetkikleri ile gebe kalan gebeler,
katilmak istemeyen gebeler arastirmaya dahil edilmemistir. . Bu nedenle yapilan G
power analizlerde %95 giivenirlilik ve %90 gii¢ ile 6rneklem boyutu 146 gebe olarak
hesaplanmistir. Perinatoloji iinitesine refere edilen ve katmanli randomize se¢im (151)

ile belirlenen 168 tekil gebede calisma gerceklestirilmistir.

Hastalarla bire bir yliz yiize goriisiilerek anamnezleri ve obstetrik Oykiileri
alinmig, 6zgecmisleri, soy gegmisleri, fizik muayeneleri, klinik, biyokimyasal ve
ultrason ve doppler incelemeleri yapilmistir.

Degerlendirme parametreleri:

e Obstetrik 0ykii (gravite ve paritesi, son adet tarihine gore hesaplanmis

gebelik haftasi,
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¢ Kilo, gebelik 6ncesi kilo, boy, VKI,
* Soy gegmis,

e Ozgecmis (Preeklampsi Oykiisii, Eklampsi Oykiisii, Fetal 6liim Oykiisii,

Dekolman 6ykiisti, HELLP 6ykiisii)
e Sigara kullanimi, alkol kullanimi, madde kullanimu,
e ila¢ kullanimu,
e Operasyon OyKkiisii,

e FEk hastalik (Kronik hipertansiyonu, Tip 1 DM, Tip 2 DM, Kronik bobrek
hastaligi, Lupus)

e Kan Basinci degeri (Sistolik-Diyastolik Tansiyon-Ortalama Arteriyel
Basing)

e Ikili test biyokimyasal belirtegleri
e Ucglii test biyokimyasal belirtegleri

e Biyokimyasal inceleme (tam kan sayimi, glukoz, AST/ALT, iire, kreatinin,

LDH, Total/direkt biluribin, Tam idrar tetkiki proteini, 24 saatlik idrar proteini)

e Ultrason ve doppler incelemesi (fetusun biyometrik 6l¢iimleri, umbilikal
arter doppler Sistol/Diyastol, Pulsatilite Indeksi, Rezistans indeksi), uterin arter ¢entik

varligi, Plasenta yerlesimi, Plasenta kalinlig1) olarak kaydedilmistir.

Preeklampsi ACOG’un 2020 yilindaki kilavuzundaki kriterlere gore
belirlenmistir. 20.gebelik haftasindan sonraki donemde, 4 saat araliklarla Ol¢iilen
sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve iistii veya diyastolik kan basincinin 90 mm Hg
ve listli olmasi veya her ikisinin bir arada olmasi1 ve/veya proteiniiri olmasi (idrarin 24
saatlik toplanmasi toplanan idrarda protein 300 mg ve iistii, Protein/kreatinin oraninin
0,3 veya iistii) veya proteiniiri yoklugunda, yeni baslangicli hipertansiyona ek olarak

trombositopeni yani platelet sayisinin 100.000x 109 /L’den az olmasi, renal yetmezlik
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durumu, serum kreatinin konsantrasyonunun 1,1 mg/dL olmasi veya serum kreatinin
konsantrasyonunun ikiye katlanmasi, karaciger fonksiyonunun bozulmasi yani
karaciger transaminazlarimin (AST, ALT) normal konsantrasyonuna gore iki kat artmis
olmasi, Akciger 6demi varligi , Serebral ve gorme semptomlarinin varliginin en az

birinin olmasi ile preeklampsi gelisme kriteri olarak alinmistir.

Preeklampsi gelisme durumu gebelerin dogum haftasi, sekli, dogum
endikasyonu, bebek kilo, boy, cinsiyet, APGAR degerleri, maternal komplikasyon

varligi, fetal komplikasyon varligi, postpartum takipleri ile karsilastirilmistir.
Aragtirma siirecinde her hasta takip edilmis ve gebelik sonuglar1 belirlenmistir.
3.2. PIGF ICIN SERUM ORNEKLERININ GEBELERDEN ALINMASI

Yiiksek riskli hastalar ¢alismaya dahil olduklarinda 6n kol antekubital bolgesi
alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi yaklasik 10 ml antekiibital
vendz kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri sar1 kapakli, vakumlu, plastik jelli
tiiplere konuldu. Toplanan kan 6rnekleri 1600 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra
serum Ornekleri ayrigtirilip eppendorf tiiplerine konularak hastane laboratuvarinda
bulunan -80 derece dolabinda saklanmistir. Planlanan sayida numune toplandiktan
sonra ornekler Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Cloude

Clone Corp-USCN PIGF Elisa kitiyle (Kit Prospektusu EK:3) analiz edildi.
3.3. PLASENTA KALINLIGININ OLCULMESI

Calismaya dahil edilen yiiksek riskli gebeler, 20-30 hafta arasinda Perinatoloji
Unitesine olan basvurularinda degerlendirilmistir. Arastirmaci tarafindan plasenta
ultrason ile incelenmistir. Plasenta kalinligi, plasentanin en kalin oldugu yerden

vertikal ve dik bir ¢izgi ile milimetre cinsinden 6l¢iilmiistiir.
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3.4. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi amaciyla IBM SPSS
Statistics for Windows, version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanilmistir.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler) ortalama, standart sapma,
minimum (alt) ve maksimum (iist) degerleriyle, kategorik degiskenler (nitel
degiskenler) ise frekans ve yiizde degerleri ile sunulmustur. Calismada ele alinan nitel
degiskenlerin istatistik analizlerinde Ki-kare (chi-square) testi kullanilmistir. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi incelenmistir. iki
bagimsiz grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda normallik kosulunu saglayan
nicel degiskenler i¢in “Independent samples T-test (Bagimsiz gruplar t-testi), normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in ise “Mann-Whitney U testi” ile kullanilmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiler “Pearson Korelasyon Analizi (normal dagilima uyan
degiskenler icin) veya “Spearman Korelasyon Analizi (normal dagilma uymayan
degiskenler i¢in)” ile incelenmistir. Preeklampsi icin risk faktorlerini belirlemek
amaciyla tek degiskenli analizlerde (T-test, Mann-Whitney U veya Ki-kare) anlaml
cikan degiskenler icin “Coklu (Multiple) Lojistik Regresyon Analizi” kullanilmistir.
Coklu Lojistik regresyon analizinde modele girecek bagimsiz degiskenlerin segiminde
“geriye dogru se¢cim (backward)” yontemi kullanilmistir. Ayrica Preeklampsi varligi
icin PIGF diizeyinin kesim noktasin1 (cut-off) belirlemek i¢in ROC analizi yapilmistir.
Biitlin istatistiksel analizlerde istatistiksel onemlilik seviyesi olarak p<0.05 degeri

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu caligma yiiksek riskli gebelerde preeklampsinin 6ngoriilme durumunun

tespiti amaciyla yapilmistir.

Tablo 4.1. Gebelerde FMF Preeklampsi Risk Skoruna Goére Calismadaki Gebelerin

Risk Sayilar
FMF preeklampsi risk hesaplamasi sistemine
gore risk sayisi n %
1 22 13.1
2 98 58.33
3 ve fazlasi 48 28.57

Calismadaki hastalar FMF preeklampsi risk hesaplama sistemine gore
secilmistir. Caligmanin yapildig1 hastane iiciincii basamak bir referans merkezi oldugu
icin aym1 anda iki risk faktorii iceren hasta sayist 98 (%58.33), 3 ve daha fazla risk
faktorii iceren hasta sayis1 48(%28.57) dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Gebelerde Preeklampsi/Eklampsi Durumu

Preeklampsi/eklampsi gelismesi n )
Var 113 67.3
Yok 55 32.7

Calismada preeklampsi riski yiiksek bulunan 168 gebenin 113’iinde (%67.3)
preeklampsi/eklampsi gelismistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Gebelerin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Preeklampsi/Eklampsi
Degiskenler Var(n=113) Yok(n=55) is t:t?::igi P-degeri
X £ SS Alt -Ust X +SS Alt-Ust
Yas (y1l) 31,6 +£6.0 200- 480 302 +£55 18.0- 41.0 -1.469°  0.144
X{g“tag“hgl 875 +16.6 550- 1540 804 =141 53.0- 1150  -2.7452  0.007
i‘g)uzunlug“ 160.7 +4.6 150.0- 1720 160.0 +49 150.0- 1720  -1.002® 0318
BKI (kg/m?) 339  +£63 218- 580 314 £52 218- 433 2.-536*  0.012

Gebelik dncesi
viicut agirhg 789 +16.9 450- 140.0 714 +13.8 45.0- 101.0 -2.817% 0.005

(kg)
2 : Independent samples T-test
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Preeklampsi/eklampsi gelistiren ve gelistirmeyen gebelerin yas ortalamalari
benzer olup, preeklampsi/eklampsi olanlarin viicut agirliglr (87.5£16.6 kg), BKI
(33.9+6.3 kg/m?) ve gebelik dncesi viicut agirligr (78.9+ 16.9 kg), olmayanlardan
(sirastyla 80.4+ 14.1 kg, 31.4+ 5.2 kg/m?, 71.4+13.8 kg) yiiksek bulunmustur. Gruplar
aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)(Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Gebelerin Gebelik Bilgilerine Gore Dagilimi1

Preeklampsi/Eklampsi
Gebelik Var(n=113) Yok(n=55)
n (%) N (%) n (%)

ilk 37 (84.1) 7 (15.9) 44 (26.2)
Gebelik sayisi 7.667 0.006
>] 76 (61.3) 48 (38.7) 124 (73.8)

Yok 46  (82.1) 10 (1790 56 (33.3)
Dogum sayis1 8.447 0.004
>=] 67 (59.8) 45 (40.2) 112 (66.7)

Yok 84 (71.2) 34 (28.8) 118 (70.2)

Diisiik sayist 2.773 0.096
>=] 29  (58.0) 21 (42.0) 50 (29.8)
Yok 51 (689) 23 (31.1) 74 (44.0)

Yasayan sayis1 0.165 0.685
>=1 62 (66.0) 32 (3400 94 (56.0)

Spontan preterm Yok 111 (68.5) 51 (31.5) 162 (96.4)

Genel Ki-kare

degeri P-degeri

R 2.253 0.071
dogum 6ykiisi  yar 2 (333) 4 (66.7) 6 (3.6
Iyatrojenik Yok 84 (65.6) 44 (34.4) 128 (76.2)
preterm dogum 0.654 0.419
Sykiisii Var 29  (725) 11 (275) 40 (23.8)

Preeklampsi/eklampsi gelistiren gebelerin  %84,1’1 bunu ilk gebelikte
yasamaktadir. Sonug¢ gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05) (Tablo

4.4).

Calismaya katilan gebelerin gebelik haftasi ortalamasi1 26.0+ 2.1 dir (21.1-29.7
hafta )
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Tablo 4.5. Gebelerin Kronik Hastaliklarina Gore Dagilimi1

Preeklampsi/Eklampsi .
Kronik hastaliklar Var(n=113) Yok(n=55) I;:g::ie P-degeri
n % n %
Kronik hastalik Yok 15375 25 62.5 21.118 <0.001
ni al . .
onik has Var 98 766 30 234
i i Yok 106 71.1 43 28.9
Tip .1 diyabetes 0.710 0.399
mellitus Var 8 571 6 49.1
i i Yok 105  68.2 49 318
Tip .1 diyabetes 9.003 0.003
mellitus Var 7  36.8 12 632
i Yok 21 328 43 67.2
Kronik 55.718 <0.001
Hipertansiyon Var 92 88.5 12 11.5
o Yok 72 621 44 379
Hipotroidi 4.590 0.032
Var 41 78.8 11 21.2
L tomatoz Yok 112 675 54 325 0974 0.549
upus eritematozis . .
P Var 1 50,0 1 500
) 5 Yok 112 67.1 55 329
Bobrek hastaligi 0.490 0.999
Var 1 100.0 - -

Preeklampsi/eklampsi gelisen kadinlarin %76.6’sinda kronik bir hastalik

mevcuttur. Preeklampsi/eklampsi tanis1 alan gebelerin sekizinde

tip 1 diyabet,

92’sinde kronik hipertansiyon, birinde lupus, birinde kronik bobrek yetmezligi,

41’inde hipotroidi hastalig1 bulunmakta olup gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Gebelerin Ozge¢mislerine Gére Dagilimi

Preeklampsi/Eklampsi .
Ozgecmis Genel Ki-kare P-degeri
Var(n=113)  Yok(n=55) degeri

n (%) n (%) n (%)
Preeklampsi Oykiisii 34 70.8 14 29.2 48 26.8 18.922 <0.001
Eklampsi Oykiisii 1 100 - - 1 0.6
HELLP Oykiisii 1 50 1 50 2 17.3
Dekolman Oykiisii 1 333 2 66.7 3 1.1
Fetal Oliim Oykiisii 5 20 15 80 20 1

Preeklampsi Oykiisii olan gebelerin %70.83’{inde, eklampsi Oykiisii olan

gebelerin %100’tinde, HELLP &ykiisii olan gebelerin %50’sinde, dekolman Oykiisii

olan gebelerin

preeklampsi/eklampsi

%33,3’

inde,

gelismistir.  Preeklampsi
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preeklampsi/eklampsi gelismesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001)

(Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Yiiksek Risk Grubundaki Gebelerin Kullandiklar1 Ilaglar ve Oranlari

Preeklampsi .
Kullanilan ilaglar Var(n=113) Y ok(n=55) I;:g:;e P-degeri
n % n %
ihi i Yok 28 37.8 46 62.2
fAntlhlpertanmf 51.999 <0.001
ilag Var 85 90.4 9 9.6
. Yok 37 44.0 47 56.0
Metildopa 41.115 <0.001
Var 76 90.5 8 9.5
o Yok 90 62.5 54 37.5
Nifedipin 10.380 0.001
Var 23 95.8 1 4.2
o Yok 67 65.0 36 35.0
Asetil salisilik asit 0.592 0.442
Var 46 70.8 19 29.2
Yok 100  65.8 52 342
Antikoagiilan 1.571 0.210
Var 13 81.3 3 18.8
. Yok 100 719 39 28.1
Insulin 8.011 0.005
Var 13 44.8 16 55.2

Preeklampsi/eklampsi gelisen gebelerin antihipertansif ilag, metildopa,

nifedipin kullanimi yiiksek, insiilin kullanimi diisiik bulunmustur (p<0.05). 14 gebe

hem metildopa hem de nifedipin birlikte kullanmaktadir. Ancak asetil salisilik asit ve

antikoagiilan kullanimi1 arasindaki fark 6nemli degildir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Gebelerin Gegirilmis Operasyonlara Gore Dagilimi

Degiskenler

Operasyon

Yok

Var

Sezaryen
Operatif
Histeroskopi
Myomektomi
Kistektomi

Preeklampsi/Eklampsi
Var(n=113) _ Yok(n=55) Genel
n % n % n %
65 69.1 29 309 94 56.0
48  64.9 26 35.1 74 44.0
43 623 26 377 69 41.1
100.0 - - 2 12
2 100.0 - - 2 1.2
1 100.0 - - 1 0.6

Ki-kare C
degeri P-degeri

0.345 0.557

Preeklampsi/eklampsi olan gebelerin %44,0°1

operasyon ge¢irmis olup,

bunlarin %41.1°1 sezaryen, %1.2’si operatif histeroskopi ve miyomektomi, %0.6’sinda

kistektomi ameliyat1 gecirmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9. Gebelerin Ailesinde Kronik Bir Hastalik Bulunma ve Bulunan

Hastaliklarin Dagilimi

Preeklampsi/Eklampsi
.. _ _ Genel Ki-kare ..
Degiskenler Var(n=113)  Yok(n=55) degieri P-degeri
n % n % n %
Ailede kronik Yok 25  56.8 19 432 44 26.2 5953 0.086
hastalik Var 8 710 36 290 124 738 '
DM Yok 69 719 27 28.1 96 57.1
Var 44 61.1 28 38.9 72 42.9
HT Yok 32 51.6 30 484 62 36.9
Var 81 764 25 23.6 106  63.1
Yok 91 65.0 49 350 140 833
Kalp hastalig1

22 78.6 6 21.4 28 16.7

Gebelerin %73.8’1nin ailesinde kronik bir hastalik %16.7’sinde kalp hastaligi,
%42.9’unda diyabetes mellitus, %63.1’inde hipertansiyon mevcuttur (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Gebelerin Sigara Igme Durumlarmin Dagilimi

Preeklampsi Genel P-dederi
ene i- -degeri
Degiskenler Var(n=113) Yok(n=55) If;eg::ie &
n % n % n %
Gebenin sigara ~ Kullanmaz 104 66.7 52 333 156 929
Kullanma 0.351 0.553
Kullanir 9 750 3 25.0 12 7.1

durumu

Sigara kullanan gebelerin %75.0’inde preeklampsi/eklampsi gelismistir (Tablo
4.10)

Tablo 4.11. Gebelerin Sistolik, Diastolik ve Ortalama Arteriyel Basing Degerleri

Preeklampsi/Eklampsi Test P-

Degiskenler Var (n=113) Yok (n=55) istatistigi degeri
X +SS (Alt-Ust) X £ SS (Alt -Ust)

Sistolik kan
basinci 140.6 =113 113.0- 1740 1250 =*11.1 90.0- 150.0 -8.460* <0.001
(mmHg)
Diastolik kan
basinci 843 £11.4 59.0- 1200 733 £9.1 530- 101.0 -6.301* <0.001
(mmHg)
Ortalama
Arteriyelkan 13 14100 793- 1333 905 85 733- 1167 -8.017% <0001
basinci
(mmHg)

2 : Independent samples T-test
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Preeklampsi/eklampsi gelisen kadinlarin = sistolik (140.6+11.3 mmHg),
diastolik (84.3+11.4 mmHg) ve arter basinglar1 (103.1+10.0 mmHg), preeklampsi
olmayan kadinlardan (sirastyla 125.0+11.1 mmHg, 73.3+9.lmmHg, 90.5+8.5 mmHg)
yiiksek bulunmustur. Gruplar arasi farklilik 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Preeklampsi/Eklampsi Gelisen ve Gelismeyen Yiiksek Riskli Gebelerin
Biyokimya Testleri iliskin Bulgularinin Aritmetik Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri ile Onemlilik Testi

Preeklampsi/Eklampsi

Degiskenler Var(n=113) Yok(n=55) ittt P-dedert
X + SS X + SS
BIYOKIMYA
TESTLERI
Hb 11.8 +1.2 11.8 +1.2 0.0322 0.975
Htc 35.6 +3.5 35.1 +3.5 -0.9432 0.347
Beyaz kiire 102353  +2855.7 9281.9 +2216.1 -2.200° 0.028
Platelet 237.2 +74.6 230.3 +61.1 -0.504° 0.615
Ure 22.9 +93 18.2 +6.0 -3.232° 0.001
Kreatinin 0.6 +0.2 0.5 +0.1 -2.461° 0.014
Glukoz 81.3 +149 90.8 +34.1 -0.827° 0.408
ALT 24.0 +29.4 17.7 +17.0 -1.659° 0.097
AST 26.1 +41.7 17.1 +10.3 -1.938° 0.053
LDH 251.7 +139.9 203.5 +55.1 -3.970° <0.001
Total Bilirubin 0.5 +0.4 0.5 +0.2 -1.465° 0.143
Direkt Bilirubin 0.15 +0.08 0.14 +0.07 -0.018° 0.985
IKiLi TARAMA
PAPP-A (IU/mL) 2.69 +2.12 3.16 +2.84 -0.945° 0.345
PAPP-A (MoM)) 1.1 +0.6 1.1 +0.6 -0.377° 0.706
f-bHCG (IU/mL) 46.5 +33.3 475 +44.2 -0.732° 0.464
f-bHCG((MoM) 1.24 +0.90 1.08 +0.74 -1.496" 0.135
UCLU TARAMA b
AFP (IU/mL) 30.7 +13.1 36.4 +19.8 -1.778 0.075
AFP (MoM) 1.1 + 4 1.0 + 4 -0.330° 0.742
bHCG (IU/mL) 26802.1 +15115.6 26055.7 +12866.1 -0.027° 0.978
bHCG ((MoM) 1.2 +.6 1.0 + 4 -1.660° 0.097
uE3(ng/mL) 0.6 +0.3 0.7 +0.6 -1.352° 0.176
uE3 (MoM) 0.84 +0.34 0.89 +0.37 -0.832° 0.406

2 : Independent samples T-test b : Mann-Whitney U-test

Preeklampsi olan gebelerin beyaz kiire, iire, kreatinin, LDH preeklampsi
olmayanlardan yiliksek bulunmus olup, farklilik istatistiksel acidan Onemlidir
(p<0.001). Ancak PAPP-A, AFP, HCG degerleri agisindan istatistiksel anlam yoktur
(Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. Gebelerin PIGF Degerinin Aritmetik Ortalama, Standart Sapma, Alt-Ust

Degerleri ve Test Istatistigi

Preeklampsi/Eklampsi
_ _ Test P-
_ Var=ll3) _ YOk(n=33)  gratistigi degeri
X + SS Alt- Ust X + SS Alt- Ust
ppﬁﬁil 1303 £29.5 69.0 - 232.5 247.0+ 755 992 - 5013  14363*  <0.001

a : Independent samples T-test

Preeklampsi/eklampsi  gelisen gebelerin  PIGF-1  degeri (130£29.5)
preeklampsi/eklampsi olmayanlardan (247.0+75.5) diisiik bulunmus ve farklilik
onemlidir (t=14.363, p<0.001) (Tablo 4.13). Preeklampsi/eklampsi olan ve olmayan
gruplarda PIGF-1 ortalamalarina iliskin grafik Sekil 4’te verilmistir.

P <0,001

|

247,0 £75,5

350
120,2 +£29,5
300

250

200

Ortalama

150

100

50

Preeklampsi + Preeklampsi -

Sekil 4.1. Preeklampsi Olan ve Olmayan Gruplarda PIGF Ortalamalar1
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Tablo 4.14. Gebelerin Ultrason Degerlendirmesinde Plasenta Yerlesim Dagilimi ve

Uterin Arter Centik Varligi

Preeklampsi/Eklampsi .

Gebelik durumu Var(=113)  Yok(n=55) Genel K
o @) " ) " @) egeri egeri

Plesanta Anteripr 55 (67.1) 27 (329) 82 (48.9)
Yerlesim Yeri Posterior 34 (59.6) 23 (404) 57 (33.9) 4.664 0.097

Fundus 24 (82.8) 5 (17.2) 29 (17.3)

Uterin Arter Yok 41 (47.1) 46 (529) 87 (88.3)
Centik Varligt ~ Var 72 889 9 dL1) 81 (11.2) 33223 <0.001

Preeklampsi/eklampsi gelisen gebelerin uterin arter ¢entigi varligi gelismeyen

gebelere gore istatistiksel acidan Onemlidir (p<0.001). Ancak plasenta yerlesim

yerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. Gebelerin Ultrason Degerlendirmesinde Plasenta Kalinligi ve Umbilikal

Arter Sistol/Diyastol ve Pulsatil Indeks degerleri

Preeklampsi/Eklampsi T P

Degiskenler Var(n=113) Yok ( n=58) istatE;::igi de “-eri

X +SS (Ali- Ust)y X +8S (Alt- Ust) 4
Plesanta 245  +37 (13.0-33.0) 284 +49 (150- 39.0) -5243° <0.001
Kalinlhigt
Umbilikal arter .
Sistol/Diyastol +05 (19- 48 28 +04 (19- 39 -3.834 <0.001
Umbilikal arter .
Pulsatil Indeksi 1.07 +0.18 (.7 - L15) 096 +£0.17 (6- 1.3) -3.702 <0.001

2 : Independent samples T-test b : Mann-Whitney U-test

Preeklampsi/eklampsi olan kadinlardaki plesanta kalinligi (24.5+3.7 mm),

umbilikal arter Sistol/Diyastol (S/D) orani (3.1£0.5) ve umbilikal arter Pulsatil Indeksi

(PI) (1.07£0.18), preeklampsi olmayan kadinlardaki plasenta kalinlig1 (28.4+4.9 mm),

umbilikal arter S/D oranit (2.8+0.4) ve umbilikal arter PI (0.96+0.17) olarak

bulunmustur. Gruplar arasi farklilik nemlidir (p<0.001) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.16. Gebelere Ait Dogum Sekli ve Dogum Endikasyonu Bilgileri

Preeklampsi Genel
ene i-
Gebelik durumu Var Yok Ifl‘eg:rrie P-degeri
n (%) n (%) n (%)
5 . Sezaryen 107  (72.8) 40 (27.2) 147 (87.5)
Dogum sekli B 16.315 <0.001
Vajinal 6 (28.6) 15 (71.4) 21 (12.5)
Siddetli Yok 4 (6,9) 54 (93,1) 58 (34,5) 148588 <0.001
preeklampsi  Var 100 (90.9) 10 (9.1) 110 (65.5) ' '
Eski sezaryen Yok 72 (69.2) 32 (30.8) 104 (61.9)
+kontraksiyon 0.481 0.488
pozitifligi Var 41  (64.1) 23 (359) 64 (38.1)
, Yok 100 (70.4) 42  (29.6) 142 (84.5)
Fetal distress 4.162 0.041
ar 13 (50.0) 13 (50.0) 26 (15.5)
Intrauterin Yok 73 (61.9) 45 (38.1) 118 (70.2)
gelisme 5.245 0.022
geriligi Var 40  (80.0) 10 (20.0) 50 (29.8)
Eylemde term Yok 113 (72.0) 44 (28.0) 157 (93.5) 24183 <0.001
gebelik Var - -) 11 (100.0) 11  (6.5) ’ '

Preeklampsi gelisen gebelerin dogum seklinin sezaryen yoOniine kaymasi,

preeklampsi olmayan gebelere gore istatistiksel agidan onemlidir. (p<0.001) (Tablo

4.16).

Tablo 4.17. Maternal ve Fetal Komplikasyonlara Iliskin Bulgular

Preeklampsi/Eklampsi .
Gebelik durumu Var Yok Genel Ifl:l.{:l:e deI:;zri
n_ (%) n_ (%A n__ (% 5 &

PreEerm Yok 48 (545) 40 (455 88 (524 13571 <0.001
Dogum Var 65 (81.3) 15 (18.8) 80 (47.6)
. Yok 111 (66.9) 55 (33.1) 166 (98.8)

Eklampsi Var 5 (100) ) “) 5 (1.2) 1.564 0.001
HELLP Yok 103 (65.2) 55 (34.8) 158 (94.0)

Sendromu Var 10  (100.0) - () 10 (6.0) >175 0.023
Maternal Yok 110 (66.7) 55 (33.3) 165 (98.2)

Bobrek 1.487 0.223
yetmezligi Var 3 (100.0) - () 3 (1.8)
- Yok 110  (66.7) 55 (33.3) 165 (98.2)

Fetal Olim Var 3 (100.0) - ) 3 (1.8) 1.487 0.223

Fetal Gelisme Yok 62 (59.0) 43 (41.0)0 105 (62.5) 2 580 0.003

Geriligi Var 51 (81.0) 12 (19.0) 63 (37.5) ' )

Preeklampsi/eklampsi olan gebelerin preterm dogum goriilme ihtimali,

olmayan gebelere gore istatistiksel acidan dnemlidir (p<0.001). Dogum sonras1 donem

komplikasyonlarina bakildiginda preeklampsi/eklampsi gelisen kadinlarin 2’sinde

eklampsi, 10’unde HELLP sendromu, 3’iinde maternal bobrek yetmezligi (diizenli

42



takiplerde 6 haftalik siirede gerilemistir.), 3’linde bebek 6liimii, 51’inde fetal gelisme
geriligi, 1’inde hipertansiyona sekonder maternal gérme kayb1 (annenin takipleri halen
devam etmekte), 2’sinde postpartum kanamaya bagl relaparatomi, 6’sinda yara yeri
enfeksiyonuna bagli tekrar hastane yatisi meydana gelmistir. Anne oOliimii

goriilmemistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.18. Gebelerin Magnezyum Siilfat Tedavisi Alma Bilgileri

Preeklampsi
Gebelik durumu Var (n=113) Yok (n=55)
n (%) n (%) n (%)
Magnezyum Var 105  (92.9) 1 (.9) 106 (63.1)
siilfat tedavisi Yok 8 (7.1) 54 (87.1) 62 (36.9)

Genel Ki-kare

degeri P-degeri

131.859 <0.001

o Preeklampsi/Eklampsi + e Preeklampsi/Eklampsi -
110

100
90
- %2 = 131,859; P<0,001

70

54; %98,2

30
20

10

8; %7,1 1; %1,8

Magnezyum tedavisi alan Magnezyum tedavisi almayan

Sekil 4.2. Preeklampsi/Eklampsi Olan ve Olmayan Hastalarin Magnezyum Siilfat

Tedavisi Alma Oranlarn

Preeklampsi/eklampsi olan gebelerden (n:113) magenzyum tedavisini 105
kadin almistir. Sadece bir kadin preeklampsi olmamasina ragmen noroprotektif amacl
magnezyum tedavisi almistir. Preeklampsi kadinlardaki bu degerler preeklampsi

olmayan kadinlara gore istatiksel agidan anlamlidir. (p<<0.001) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.19. Dogum Sonrasi Yenidogan Yogun Bakim ve Maternal Takip Degerleri

Preeklampsi/Eklampsi

Gebelik durumu Var Yok
n (%) n (%) n (%)
Erkek 51 (62.2) 31 (37.8) 82 (48.8)

Genel Ki-kare P-
degeri  degeri

Cocuk cinsiyet 1.868 0.172
Kiz 62 (72.1) 24 (2790 86 (512)

takibi Var 50 (79.7) 15  (20.3) 74 (44.0) ' '

maternal takip Var 35 (972) 1  (28) 36 (21.4) ' '

Preeklampsi/eklampsi kadinlarda dogum sonrasi bebegin yenidogan iinitesinde
takibi ve annenin dogum sonras1 takip amagli hastaneye bagvurmasi
preeklampsi/eklampsi  olmayan kadinlara gore istatistiksel agidan farklilik

gostermektedir (p<0.05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.20. Yenidogana Ait Bilgiler

Preeklampsi/Eklampsi Test P-
Degiskenler e e -
Var (n=113) Yok (n=55 ) istatistigi ~ degeri
X + SS (Alt-  Ust) X + S8 (Alt-  Ust)

Dogum haftas1 345 +36 (21.7 -39.7) 36.1 +32 (260 -40.6) -3.333*  0.001
Agirlik (gr) 23423 +884.3 (325.0- 3840.0) 2762.1 +851.9 (830.0 -4285.0) 29190 0.004
Boy (cm) 455 £57 (240- 53.00 474 £50 (28.0- 53.0) -2.841° 0.005

Apgar-1 6.5 +1.6 (.0- 8.0) 7.0 +12  (2.0- 9.0 -2.704*  0.007
Apgar-5 8.1 +1.7 (.0- 9.0) 8.4 +1.0 (4.0- 10.0) -1.527*  0.127

2 : Independent samples T-test b : Mann-Whitney U-test

Preeklampsi/eklampsi anne bebeklerinin dogum haftas1 (34.5+ 3.6), bebek
agirlig(2342.3+ 884.3 gr), bebek boy uzunlugu (45,5t 5,7 cm, 1. Dakika APGAR
skoru (6.5% 1.6), 5. Dakika APGAR skoru (8.1+1.7);preeklampsi/eklampsi olmayan
anne bebeklerinde ise dogum haftasi (36.1+ 3.2) , bebek agirlig1(2762 £+ 851.9 gr),
bebek boy uzunlugu (47.4 £ 5,0 cm), 1. Dakika APGAR skoru (7.0 £ 1.2), 5. Dakika
APGAR skoru (8.4+1.0) olarak bulunmustur (Tablo 4.20).
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Sekil 4.3. PIGF i¢in ROC Analizi Sonuglari

PIGF parametresinin kesim noktasini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi
(Sekil 6). Preeklampsi/eklampsi i¢in PIGF’in 6nemli bir parametre oldugu tespit
edildi. PIGF’in kesim noktasi (cut-off), testin duyarligi, 6zgiilligi, pozitif ve negatif
kestirim degerleri Tablo 4.20'de verilmistir. Elde edilen bu sonuctan (179.2 pg/ml)
daha diisiik PIGF degerine sahip gebelerde preeklampsi/eklampsi gelisebilir.
Preeklampsi/eklampsi i¢in PIGF’in AUC degeri 0.973 olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.001). Testin duyarliligi %93.3 ve segiciligi %95.6 olarak elde

edilmistir.

Tablo 4.21. Preeklampsi/Eklampsi Riskini Ongoriilmesi i¢in PIGF Testinin Olgiitleri

Olgiitler Yiizde
Duyarlilik 933
Secicilik 95.6
Pozitif kestirim degeri 98.8
Negatif kestirim degeri 79.2
Yanlis pozitif orani 4.4
Yanlis negatif orani 6.7
Dogruluk 93.8

Preeklampsi/eklampsi olan ve olmayan gebelerin ¢esitli degiskenlere gore
istatistiksel karsilagtirma sonucunda anlamli bulunan degiskenler coklu lojistik
regresyon analizi ile incelemis ve sonuglar Tablo 4.22°de sunulmustur. Preeklampsi

icin PIGF (OR=0.938; %95 GA: 0.901 — 0.978; p=0.002), plasenta kalinlig
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(OR=0.698; %95 GA: 0.504 — 0.967; p=0.031) parametreleri risk faktorii olarak

saptanmistir.

Tablo 4.22. Preeklampsi/Eklampsi Varligima Iliskin Risk Faktorlerinin Coklu Lojistik

Regresyon Analizi Sonuglari

Degiskenler OR 95% CI P-value
VKI 0.831 0.544 - 1.269 0.392
Gebelik 6ncesi viicut agirligi 1.068 0.921 - 1.238 0.385
Kronik hastalik 36.724 0.628 - 2146.465 0.083
Gebelik Grup 0.352 0.015 - 8.307 0.517
Fetal 6liim haftasi 1.012 0911 - 1.124 0.825
Ure 1.221 0.965 - 1.545 0.096
Kreatinin 0.000 0.000 - 44.042 0.133
LDH 1.015 0986 - 1.044 0.322
PIGF 0.938 0901 - 0.978 0.002
Plasenta kalinlig1 0.698 0.504 - 0.967 0.031
Umbilikal Sistol/Diyastol 26.257 0437 - 1576.698 0.118
Umbilikal Pulsatil Indeksi 0.023 0.000 - 501.282 0.459
Uterin arter ¢entik varligi 1.303 0.121 - 14.041 0.827

Tablo 4.22°de preeklampsi i¢in risk faktorleri olarak belirlenen ve yapilan
coklu lojistik regresyon analizi sonucunda istatistiksel olarak anlamli olmayan
degiskenlerin modelden ¢ikarilmasi amaciyla “geriye dogru se¢im (Backward LR)”
yontemi kullanilarak “coklu lojistik regresyon” analizi tekrar uygulanmis ve sonuglar
Tablo 4.23’de verilmistir. Preeklampsi i¢in PIGF (OR=0.952; %95 GA: 0.929 — 0.976;
p<0.001), plasenta kalinligt (OR=0.753; %95 GA: 0.613 — 0.925; p=0.007)

parametreleri risk faktorii olarak saptanmustir.

Tablo 4.23. Preeklampsi/Eklampsi Varligina Iliskin Risk Faktérleri”

Degiskenler OR 95 % CI P-value
PIGF 0.952 0929 - 0.976 <0.001
Plasenta Kalinlig 0.753 0.613 - 0.925 0.007

* Geriye dogru se¢cim yontemi kullanilarak ¢oklu lojistik regresyon analizi yapilmustir.
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5. TARTISMA

Yiiksek riskli gebelerin belirlenmesi profilaktik tedavi baglanmasi, yasam tarzi
degisikligi Onerilmesi, gebenin egitimi, gebelik takibi ve dogum igin tecriibeli
merkezlere yonlendirilmesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Hastaliklarin klinik olarak
erken tespit edilmesi, uygun yonetim ile ciddi sekellerin olusumunu engelleyip
maternal ve perinatal sonuglari iyilestirebilmektedir. Preeklampsinin multifaktoriyel
patofizyolojisinden dolay1r hem tedavi hem de erken tani i¢in heniiz kesinlesmis bir
veri yoktur (152). Diinya Saglik Orgiitii, preeklampsi gelisimini dSngérmek igin klinik
olarak yararli bir tarama testi olmadigini, bu konuda daha fazla g¢alismanin

yapilmasina ihtiya¢ oldugunu bildirmistir (153).

5.1. CALISMANIN ONEMLI BULGULARI

Bu c¢alisma gebelikte hipertansif hastaliklarinin tarama ve erken tanisinda
kullanilan klinik ve ultrasonografik parametrelere, biyobelirteg eklenmesinin PIGF
preeklampsi 6ngoriisii, annede preeklampsiye bagli gelisen advers olaylar (serebral
hemoraji, karaciger riiptiirii, bobrek yetmezligi, akciger 6demi konviilziyonlar,
trombositopeniye bagl kanama, myokard infarktusu, inme, akut respiratuvar distres
sendromu, retinal harabiyet Abruptio plasenta, HELLP sendromu) fetus ve
yenidoganda (geligsme geriligi, fetal hipoksi, fetal 6liim, iyatrojenik prematiirite, diisiik
dogum agirligi, yenidogan {initesinde takip) advers olaylarin analiz edilerek
anjiyojenik biyobelirte¢ PIGF'nin 6ngoriicii degerini ve ek klinik yararinin olup

olmadigini irdelemek amaciyla yapilmistir.

Calismaya katilan kadinlarin gebelik haftas1 26.0+ 2.1°dir (21.1-29.7 hafta).
Gebelerin takibi sonucunda 113 gebede (%67.3) preeklampsi gelismistir. Preeklampsi
gelisen gebelerin 2 tanesinde eklampsi (%1.7), 5 gebede HELLP sendromu (% 5.5)
ortaya ¢ikmistir.

Calismada preeklampsi olan gebelerin gebelik 6ncesi viicut agirhigi (78.9+ 16.9
kg) ve muayene sirasindaki viicut agirhigi (87.5+16.6 kg), VKI (viicut kitle indeksi)
(33.9+£6.3 kg/m?) preeklampsi olmayan gebelere gore yiiksek olup, gruplar arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Obezitenin beraberinde kronik
hipertansiyon, diyabet gibi metabolik sendrom komponentleriyle yakin iliskisi de goz
Oniinde tutuldugunda, c¢alismadaki gebelerin 6zellikleri uyumludur. Literatiirde
gebelik dncesi VKi nin 30 kg/m?*’nin iistiinde olmas1 preeklampsi gelisimi igin bir risk
faktoriidiir (154).Preeklampsinin 6niine gegilmesinde tireme ¢apindaki kadinlarda kilo
kontrolii, saglikli yasam, egzersizin faydalidir. Bu acgidan c¢alismamiz literatiir ile

uyumludur.

Preeklampsi gelisiminde bilinen ¢ok sayida maternal risk faktorii vardir. Etnik
koken, yas, parite, cogul gebelik ve preeklampsi dykiisii, obezite, diyabetes mellitus,
esansiyel hipertansiyon, renal hastaliklar, antifosfolipid sendromu ve otoimmun
hastaliklar preeklampsi riskini artiran sistemik hastaliklardir (154). Bu nedenle
calisma icin hasta segilirken simdiki gebeliginde preeklampsi tanist almamis olan
kronik hipertansiyon, tip 1 DM, tip 2 DM, kronik bobrek hastaligi, lupus olan ve/veya
preeklampsi, eklampsi, fetal 6liim, dekolman, HELLP 6ykiisii olan gebeler se¢ilmistir.
Caligmamiza dahil olan gebelerde 104’1 kronik hipertansiyon, 14’ i tip 1 DM, 19’ u
tip 2 DM, 1’1 kronik bobrek, 1’ ise lupus hastasidir. Preeklampsi olan kadinlarin
%76.6’sinda kronik bir hastalik, % 36.8° inde tip 2 DM, %388.5 inde kronik
hipertansiyon, %78.8 hipotroidi hastaligi bulunmakta olup, gruplar aras1 farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Calismaya katilan 12 gebe (%7,1) sigara kullanmaktadir. Sigara kullanan
gebelerin 9’unda (%75) preeklampsi gelismistir. England ve arkadaglari tarafindan 48
calismanin incelendigi sistematik derlemede gebelik sirasinda sigara i¢cmenin
preeklampsi riskini azalttig1 tespit edilmistir. Bu ¢aligmaya dahil edilen kohort
calismalarda, giinde 10 adetten az sigara igen kadinlarin rdlatif riski 0.77 olarak
hesaplanirken, giinde 10 adetten fazla sigara igen kadinlarin rélatif riskinin 0.67
oldugu tespit edilmistir. Sigara ve preeklampsi arasindaki bu iliski sasirtict olup,
sigaranin plasentadaki anjiyojenik ve anti-anjiyojenik iliskiyi etkileyerek koruyucu
etki gdstermesi ile acgiklanabilmektedir (155). Calismamizda preeklampsi olan ve
olmayan kadinlar arasinda sigara kullanimi1 agisindan anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0.05). Bu sonug¢ c¢alismaya katilan gebeler icinde sigara icen hasta saymin az
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olmasindan ve gebelerin saglik personelleri ile sigara kullanim bilgisini

paylagsmamasindan kaynaklanabilir.

Calismamiza katilan 44 gebenin (%26.2) ilk gebeligi olup, bu ilk gebeligi olan
kadinlarin 37’sine (%84,1) preeklampsi tanis1 konulmustur. Bu veri istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Nulliparite, preeklampsi icin en yaygin predispozan faktordiir.
Bunun nedeni net olmamakla birlikte, paternal antijenlere ilk defa maruz kalinmasinin
patogenezi agiklamada yeri oldugu disiiniilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada
preeklampsi risk faktorleri incelenmis ve nulliparite, preeklampsi i¢in en yaygin
predispozan faktorii olarak bulunmustur (RR 2.1, 95% CI 1.9-2.4) (132). Bu ¢alismada
multipar hastalarin (%73.8) cogunlukta olmasinin nedeni, c¢alismanin yapildigi
hastanenin {igiincii basamak bir hastane olmas1 ve bu nedenle kétii obstetrik oykii ile
preeklampsi Oykiisii olan hastalar i¢in ileri basamak bir sevk merkezi olmasindan

kaynaklanabilir.

Calismamizda 55 gebe asetil salisilik asit (ASA) kullanmistir. Profilaksi alan
46 gebede (%70.8) preeklampsi gelisirken 19 gebede (% 29.2) preeklampsi
goriilmemistir. Sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Literatiirde Rolnik
ve arkadaslari, ASPRE calismasinda, erken baslangicli preterm preeklampsi riski
yiiksek hesaplananan gruba gebeligin 16. haftasindan 6nce baslanan 81-150 mg asetil
salisilik asit (ASA) kullaniminin, 37. haftadan 6nce goriilen preeklampsi insidansinin
%62 oraninda azalttigini1 gostermislerdir. Bu ¢alisma ile aspirinin profilaktik etkisi net
olarak kanitlanmistir (155). Ancak klinik uygulamada asetil salisilik asit (ASA)
profilaksisine ragmen preeklampsi gelisen hastalar sik¢a goriilmektedir. Shen ve
arkadaslar1 ASPRE caligmasinin sekonder analizini hangi hasta grubunda asetil
salisilik asit (ASA) profilaksisine ragmen preterm preeklampsi gelistigini anlamak
amaciyla risk faktorleri incelemistir. Calisma sonucunda kronik hipertansiyon
hastalarinda asetil salisilik asit (ASA) profilaksisine ragmen preterm preeklampsi
gelistigi gosterilmistir (156). Bizim ¢alismamizda sonucun istatitiksel olarak anlamli
cikmamasi, hastalarin kronik hipertansif olmalari, baglanan asetil salisilik asidin 100
mg olmasi tedaviye uyum ve bazi hastalara baslama zamanlarinin 6nerilenden daha

gec¢ olmasi ile iliskilendirilebilir.
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Calismamizda dahil olan hastalarin biyokimyasal testlerden beyaz kiire
(10235.3+£2855,7), iire (22,949,3), kreatinin (0.6+0.2) preklampsi olan gebelerde
yiiksek bulunmustur. Bu tahliller i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Yapilan c¢aligmalarda preeklampsi olan gebelerdeki beyaz kiire
yuksekligini agiklamaya yonelik cevaplar aranmistir. Preeklampsi patolojisindeki
teorilerden biri olan sistemik inflamatuvar yanit1 aktive eden proinflamatuar faktorleri
plasentadan salinmasi ve bunun preeklampsi bulgularinin olugsmasina neden olmasiyla
aciklanmaktadir (157). Bu sistemik ve kuvvetli inflamatuvar yanitin yaygin endotelyal
disfonksiyona ve buna bagli olarakta ciddi bir vazokonstriiksiyon ve u¢ organ hasarina
neden oldugu diistiniilmektedir (158). Bir diger mekanizma ise nétrofil ve lenfositlerin
hiperaktivasyonu ve immiinolojik yanitina bagli olarak inflamatuar sitokinlerin ve
otoantikorlarin salinarak endotelyal disfonksiyona neden olmasidir (159). Literatiir ile

calismamizdaki beyaz kiire yiiksekligi uyumludur.

Gebelikte proteiniiriyi 6l¢mek i¢in altin standart tami testi 24 saatlik idrarda
protein miktarina bakilmasidir. Ancak bu yontemle protein miktarina bakmak 6zellikle
taninin hizli olmasi gereken durumlar i¢in ¢ok pratik degildir. 24 saatlik idrar
toplanmasi esnasinda uygunsuzluk, yetersiz toplama, dokiilme benzeri diger
faktorlerin de etkisiyle sinirlamalar goriilebilir. Calismamizda daha once proteiniirisi
olan gebelerin dahil edilmemesine Ozen gosterilmistir ancak diyabet, kronik
hipertansiyon, lupus, bobrek yetmezligine dahil bobrek hasar1 mevcut olabilmektedir.
Baz1 gebelerde proteiniiri ge¢ gelisebilir ve proteiniiri ortaya ¢ikmadan 6nce gebeler
dogum vyapabilirler veya eklamptik konviilziyon gecirebilirler (160). Sibai ve
arkadaslar1 yaptiklar1 g¢aligmalarinda HELLP sendromlu gebelerin %10-15’inin
basvuru sirasinda proteiniiriye sahip olmadigini bildirmislerdir (159). Zwart ve
arkadaglar1 1se eklamptik gebelerin  %17’sinde ndbet sirasinda proteiniiri

saptamamiglardir (161).

Calismamizda incelenen kriterlerden biri sistolik kan basincidir. Preeklampsi
gelisen gebelerin sistolik kan basinct (140.6+11.3 mmHg), preeklampsi olmayan
kadinlara (125.0£11.1 mmHg) gore yiiksek bulunmustur. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<<0.05). Redman ve arkadaslar1 gec baslangicli preeklampsi gelisen
gebelerde sistolik kan basinct degerinin (120-140 mmHg), saglikli gebelere (106-120
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mmHg) gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (163). Martilotti ve arkadaglar1 da
caligmalarinda sistolik kan basincinin daha sonra preeklampsi olan hastalarin sistolik
kan basinct degerli 110-126 mmHg araligindayken, saglikli gebelerin sistolik kan
basinct 103-115 mmHg araliginda oldugu tespit etmislerdir (164). Calismamizin

verileri literatiir ile benzerdir.

Calismada incelenen diger bir parametre diyastolik kan basincidir.
Caligmamizda preeklampsi gelisen gebelerin diyastolik kan basinci (84.3+11.4
mmHg), preeklampsi olmayan kadinlarda (73.3£9.1 mmHg) daha yiiksek
bulunmustur. Yapilan literatiir taramasinda bir arastirmada, diyastolik kan basinci
preeklampsi olan hastalarda (72-88 mmHg) saglikli gebelerle (65-78 mm Hg)
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (163). Yapilan baska bir
arastirmada diyastolik kan basinci preeklampsi gelisen gebelere gore daha yiiksek
bulunmustur (164). Rezavand ve arkadaslariin yaptigi baska bir calismada
preeklampsi gelisen kadinlarin diyastolik basincinin saglikli gebelerinkinden daha
yiksek  oldugu bildirilmistir  (165). Literatiir ¢alismamizin  sonuglarini

desteklemektedir.

Preeklampsi tarama testi olarak kullanilabilecek testlerden birisi de ortalama
arteriyel basingtir. Caligmamizda preeklampsi gelisen gebelerde ortalama arteriyel
basinct (103.1 £ 10.0 mmHg), preeklampsi gelismeyen gebelere gore (90.5+8.5
mmHg) daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Rocha ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada preeklampsi olan gebelerin ortalama arteriyel basing
degeri yiiksek oldugu saptanmistir (166). Yapilan baska bir calismada da preeklampsi
gelisen gebelerin ortalama arteriyel basing degeri (113.97+ 41.76 mmHg) preeklampsi
gelismemis gebelere gore yiiksek bulunmustur (167). Miller ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ortalama arteriyel basinci degerinin 88 mm Hg ve iizerinde 0.78 duyarlilik
ve 0.63 ozgiilliikle preeklampsiyi ongoriilebildigi bulunmustur (168). Calismamizin

sonuglari literatiir ile uyumlu goriilmustiir.

Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NICE) 2010 yilinda yayinladigi rehberinde rutin
preeklampsi taramasi yapilmasini 6nerilmistir (169). Maternal obstetrik anamnezinin

kullanildig: tarama testleri oldukca yetersizdi. Bu yetersizlik nedeniyle Harrington ve
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arkadaglar1 90’1 yillarin ortalarinda yiiksek sensitivite ve diisiik spesifisiteye sahip
bilateral uterin arter Doppler incelemesi ile preeklampsi taramasinin miimkiin
olabilecegini bildirmiglerdir (170,171). Uterin arter Doppler dalga incelemesi
diyastolde ¢entik varligi/yokluguna ve akis dalga boyu oranlarina (pulsatilite indeksi,
sistol / diyastol orani) bakilarak degerlendirilebilir. Calismamizda 20-30. gebelik
haftasinda ilk goriismede arastirmaci tarafindan transabdominal yoldan uterin arter
degerlendirilmistir ve 168 hastadan 81 gebede tek veya iki tarafli uterin arterde ¢entik
izlenmistir. Centik olan gebelerden 72’sinde (%88.9) preeklampsi gelismistir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Literatiirde 80.000 vakadan olusan
sistematik bir derlemede, ikinci trimesterde yapilan uterin arter Doppler incelemesi ile
preeklampsi dogru ongoriilme ihtimali, birinci trimester yapilan incelemeden daha
yiiksek olarak bulunmustur (172). Diisiik riskli hastalarda ikinci trimesterde yapilan
Doppler incelemesinde uterin arterde ¢entiklenme ile %64 sensitivite ve %84
spesifisite ile preeklampsi ongdriiliirken, PI yiiksekligi ile birlikte degerlendirilince
preeklampsi Ongoriilmesinin %20 sensitivite, %99 spesifisite ile yapilabildigi
bulunmustur (172). Yapilan baska bir caligmada trofoblastik invazyon defekleri birinci
trimesterda gerceklesebilecegi ve bu nedenle uterin arter incelemesi ile
komplikasyonlar1 saptamada ikinci trimesterda yapilan incelemenin daha yiiksek
duyarliliga sahip olabilecegi bildirilmistir (173). Yapilan baska bir ¢alismada diisiik
riskli grupta uterin arter ¢entigi ile yapilan yiiksek riskli grupta ise RI degeri ile yapilan
taramanin en 1iyi belirte¢ oldugu belirtirmistir (174). Campbell uterin arter Doppler
taramasinin, uygulanmakta olan ultrason taramasina eklenebilecegi ve bdoylelikle
maliyetin azaltilabilecegi ve siki izlemlerden faydalanilacak olan riskli hasta grubunu

tanimlamaya yardimci olacagini savunmustur (175).

Plasenta biiyiime faktorii (PIGF) anjiojenik bir proteindir. Preeklampsi
plasentadan az miktarda tretilmesi ile baglantili bulunmustur. Konsantrasyonda
azalma hastaligin hem klinik belirti verdigi asamada hem de preklinik dénemde
kendini gosterebilir ve birinci trimesterden itibaren mevcuttur. Calismamizda
preeklampsi olan gebelerin PIGF-1 degeri (130+£29.5 pg/mL) ve preeklampsi
olmayanlardan (247.0+75.5 pg/mL) diisiik bulunmus ve farklilik nemlidir (t=14.363,
p<0.001). PIGF konsantrasyonun preeklamptik gebelerde diisiik ve hastaligin siddeti
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ile ters orantili oldugu saptanmistir (176-178). Ayrica 21-32. gebelik haftasinda
pretermde preeklampsi Ongoriilmesinde PIGF diizeyinin, term preeklampsi PIGF
diizeyine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (179). Calismamizda yaptigimiz
ROC analizi sonucunda %93.3 duyarlilik ve % 95.6 segicilikle cut off degeri 179.2
pg/mL olarak bulunmustur. Ghosh ve arkadaslarinin prospektif kohort ¢alismasinda
20-22. haftada uterin arter Doppler incelemesi ve PIGF ile preeklampsi 6ngoriilmesi
calisilmistir. Tek uterin arter Doppler indeksi veya PIGF ile preeklampsi 6ngoriisii
sirast ile OR 4.1 ve PIGF kestirim degeri <188 pg/mL olarak alindiginda OR 3.6
saptanirken, iki degisken kombine olarak degerlendirildiginde preeklampsi 6ngoriisii
saglayamamustir (OR 1.1, p=0.938) (180). PIGF preeklampsi ongoriilmesindeki yeri
cokca arastirilmis ve farkli cutt off degerleri bulunmustur (181). Ulusal Saglik
Enstitlisti (NICE) ‘in 2022 Kilavuzu’nda 20-36 hafta arasinda preeklampsi taramasi ve
tanisinda PIGF temelli testleri kullanabilecegini dnermistir (182). Son yayimlanan
Uluslararas1 Gebelikte Hipertansiyon Calismalar1 Dernegi (ISSHP), NICE VE
Almanya Bilimsel Tip Dernekleri Dernegi (AWMF) kilavuzlarina preeklampsi
tanisinda PIGF’yi taninin bir pargasi olarak eklemistir. Chappell ve arkadaglar1 (%96
duyarlilik, % 56 o6zgiilliik) PELICAN c¢alismasinda, Duhling ve arkadaslar1 (%94.9
duyarlilik, %52.7 6zgiillik) PARROT calismasinda, Barton ve arkadaslar1 (%92.5
duyarhilik ve % 63.8 0zgiillik) yaptiklar1 ¢aligmalarinda PIGF kesim degerini 100
pg/mL olarak bulmuslardir (183,184,185). Bagka bir ¢alismada da McCarthy ve
arkadaslar1 COMPARE c¢alismasinda PIGF kesim degerini 150 pg/mL olarak
saptamiglardir (186). PROSPERO metaanalizinde preeklampsi ongoriisiinde PIGF
gelistirilerek sFLT-1/PIGF orani kullanilmasinin maternal ve fetal advers sonuglarin
Ongoriistinde de anlamli olabilecegi bulunmustur (187). Calismamiz ve literatiirdeki
calismalardaki PIGF kesim degerindeki farklilik sebebi ¢alismalari yapilan farkh
iilkelerde yasayan kadinlar iizerinde yapilmasi, farkli KiT, yéntem, protokol ve
testlerin kullanilmasi olabilir. Black ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligsmalarinda ikinci
trimesterda Olgiilen degerlerin MoM sekline cevrilmesiyle testler arasi farkliligin

kaldirabilecegi ¢oziimii ortaya atilmiglardir (188).

Calismamizda inceledigimiz bir diger parametre de plasenta kalinligrydi.

Calismaya katilan gebeler ilk goriigmede arastirmaci tarafindan yapilan transabdominal
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ultrason ile degerlendirilmistir. Plasentanin en kalin oldugu yerde, vertikal ve dik bir
sekilde Olgiilmiis, preeklampsi gelisen kadinlarin plasenta kalinligi (24.5+3.7 mm),
preeklampsi gelismeyen gebelerde ise (28.4+4.9 mm) olarak daha ince oldugu tespit
edilmistir. Sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Literatiire
bakildiginda plasenta voliimii preeklampsi gelisen hasta gruplarinda anlamli olarak
diistik bulunmustur (189-191). Sonek ve arkadaslarmin yaptigir ¢aligmada plasenta
voliimii preeklampsi gelisen grupta azalma egiliminde oldugu saptanmis olup, gruplar
arasinda fark anlaml degildir. Bu durumu ¢alismadaki gebe sayisinin az olmasi ile
iliskilendirmistir (192). Literatiir sonuglar1 ¢alismamiz ile benzerdir ancak literatiirde
ikinci trimester gebelere dair yapilan ¢aligmanin bulunmamasi 6nemli ve biiyiik bir

eksiktir.

5.2. CALISMANIN ONEMIi

Preeklampsi genellikle 20. gebelik haftasi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Gebeligin I. ve II. trimesterinde preeklampsinin Ongoriilmesinde biyokimyasal
belirteclerin veya biyokimyasal ve biyofiziksel belirteglerin kombinasyonunun yerinin
ve oneminin degerlendirildigi calismalarda (193). kullanilan parametreler ne olursa
olsun, diisiik riskli kadinlarda preeklampsi taramasi i¢in % 8-33 arasinda degisen ¢ok
diisiik pozitif prediktif degerler raporlanmistir (193). Bu, tarama pozitif hastalarin
cogunda preeklampsi gelismeyecegi anlamina gelmektedir; tarama pozitif grupta
herhangi bir profilaktik girisim, bu uygulamalardan fayda saglamayacak ¢ok sayida
hastay1r hem strese sokacak hem de gerekmeyen medikasyonlara yol acgabilecektir.
Genel olarak, I. trimester (194-196) ve II. trimester biyokimyasal (195, 197) veya
biyofiziksel parametreler (198-199) kullanilarak erken baslangi¢li preeklampsinin
ongoriilmesinde duyarlilik ve 6zgiilliik, ge¢ baslangicli preeklampsiye gore daha

yuksektir oranlar1 yazanlar .

Klinik bilgilerin 1s181inda preeklampsinin siklikla gelistigi 20. hafta ve
sonrasindaki degerlendirmeler ile yapilan PIGF o6l¢iimleri calismamizda preeklampsia
gelisimi agisindan zaten riskli ve monitorizasyon gerektiren grupta basar1 saglamistir;
PIGF o6l¢iimlerinin 20. gebelik haftasi sonrasinda ve ytiksek riskli grupta preeklampsi
ongoriisiinde ROC analizi ile belirlenen 179,2 pg/ml'nin altindaki PIGF degerlerinde
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%93.3 duyarhilik ve %95,6 secicilik, pozitif ongdrii degeri 98,8, negatif ongorii degeri
79,2, yanlis pozitif oran1 4,4 ve yanlis negatif oram 6,7 ve dogruluk: 93,8 degerleri
hesaplanmistir. Preeklampsi, hem annede ve hem de bebekte morbidite ve mortaliteyi
artiran ve annede (eklampsi, serebral hemoraji, karaciger riiptiirii, bobrek yetmezligi,
akciger 6demi, trombositopeniye bagli kanama, myokard infarktusu, akut respiratuar
sendrom, inme, retinal harabiyet, abruptio plasenta, HELLP sendromu) , bebekte
(gelisme geriligi, fetal hipoksi, fetal Olim, prematiirite, diisiik dogum agirligi,
yenidogan {initesinde takip) yaratan bir sendrom olmas1 nedeni ile (200) su anki klinik
uygulamalarda ve 6zellikle hastane yatislari ile anne ve bebegin monitorizasyonunun
saglanamas1t amaci ile uygulanabilir bir O6l¢lim oldugunu diisiiniiyoruz; ancak
monitorizasyona ragmen preeklampsiye bagli komplikasyonlar hem annede hem de
bebekte ortaya ¢ikabilmektedir. Bizim serimizde de hastaneye yatisina ragmen 111
gebede preeklampsi, iki gebede eklampsi, bir gebede bobrek yetmezligi, bir gebede

iskemik gérme kaybu, ti¢ fetal 6liim gorilmiistiir.
5.3. CALISMANIN KLIiNiK ONEMI

Calismamiz  ayrintili  anamnez, kapsamli fizik muayene, akillica
degerlendirilen laboratuvar ve yetkin ultrason ile preeklampsi riski yliksek hastalar
belirleme, erken tan1 ve yakin takip ve tedavi i¢in kiymetlidir. Hastalarin bu sekilde
kapsamli degerlendirilmesi ile hastaneye yatirilarak takip ve tedavi edilmesi gereken
hastalarin ayriminin daha kolay ve akilc1 sekilde yapilabilir. PIGF belki giincel
Tiirkiye ekonomisi diisiiniiliince tiim kadinlara uygulanabilecek bir tani1 yontemi
olmayabilir, ancak yiliksek riskli grup i¢in kullaniminin maternal ve fetal

komplikasyonlarinin 6niine gececegini diisiinmekteyiz.
5.4. CALISMANIN ILERI ARASTIRMALAR GEREKTIREN YONLERI

Ileri arastirmalarda hastalarin ilk takip siireci ve doguma kadar birkag vizitle
daha takip edilmesi, gelisen preeklampsinin baslangi¢c zamaniyla alinin PIGF degeri
arasindaki iligki arastirilabilir. Calismaya katilan hasta sayist arttirilmasiyla olusan
komplikasyonlara 6zel PIGF degeri iliskisi incelenebilir. Calismamiz baskent

Ankara’da li¢lincii basamak referans bir hastanede yapildigi i¢in ¢alismaya dahil edilen
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hastalarin FMF hesap sistemine gore aymi anda daha c¢ok risk igeren,doktorlar
tarafindan refere edilen, yesil ekran {lizeirnden gelen hastalar dahil olmustur. Bu
nedenle c¢alismanin ¢ok merkezli hale gelmesi ile daha homojen bir hasta grubu ile

literatiire benzer oranda (%3-12) preeklampsi gelisme oranina ulagilabilir.

Onlenebilir anne ve bebek oliimlerinin dnemli bir sebebi olan gebeligin
hipertansif bozukluklarinin daha ayrintili incelenmesi ve karanlik kalan yonlerinin

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC

Preeklampsi, 20. haftadan sonra gelisen hipertansiyon ve idrarda protein
ve/veya annenin c¢oklu organ yetmezligi ile karakterize gebelige Ozgii bir
komplikasyondur. Diinyada her yi1l 10 milyon kadinda preeklampsi gelismekte, 76.000
kadin preeklampsi ve iligkili hipertansif bozukluklardan yasamini yitirmektedir.
Gebelikteki hipertansif bozukluklarin kiiresel olarak her yil yaklasik 500.000 bebek,
annenin hipertansiyonuna bagli komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Bu nedenle
preeklampsiyi onlemek, erken tan1 koymak ve yonetim ve gelisecek komplikasyonlara

kars1 onem almak énem kazanmaktadir.

Gebeligin hipertansif hastaliklari, genis hastalik grubudur. Preeklampsinin
patofizyolojisi  halen bilinmemektedir. Preeklampsinin  karanlikta  kalmig
patofizyolojisini aydinlatmak &nemlidir. Klinik olarak yiiksek riskli risk hastalar
preeklampsi gelismesinin Ongdriilmesi i¢in basta PIGF olmak {izere cesitli
biyobelirtegler, biyokimyasal tetkikler, ultrason degerlendirilmelerine dair ¢alismalar
mevcuttur. Bu calismada da bir¢cok faktdr degerlendirilmis, PIGF ile 6ngoriilme
anlamli ¢ikmistir. PIGF tarama testi degildir, tarama testi olarak kullanilabilirligi

acisindan ileri ve genis kapsamli caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Bilim her giin ilerlemektedir. ilerleyen bilime ayak uydurmak, gelismeleri
takip edip ililkemizde yetkin bir sekilde kullanmak ve yeni gelismeler yapmak

gerekmektedir.

Ureme ¢apindaki kadinlarin preeklampsi konusunda bilgilendirilmeli, gebelik
Oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi doneme dair klinik yiiksek kaliteli randomize

kontrollii calismalar gerekmektedir.
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Ankara Sehir SUAM (NLO),  Platelet-Lenfosit orani  (PLO) ve

Eosinofil-Lenfosit oraninin (ELO) hastalik siddeti
ve tedavi  yani arasindaki iligkinin
deferlendirilmesi

Kabul Edildi.

Dr.Cetin KOCABIYIK

Dr. Emre UNAL

Dr. irem UNAT

Dr.Sertac Yigit BINZET

Dr. Ozge DOGANAY

Dr. Goktug ALAKUS

Ankara Sehir SUAM

Ankara Sehir SUAM

Rat modelinde Ana renal arter veya segmentel
renal arter klemplenerek olusturulan  sicak
iskeminin neden oldugu iskemi reperfiizyon
hasrinin  patolojik  ve biyokimyasal olarak
karSsilastinimas)

GTF
AD.Bsk.hg:

Uroloji

Kabul Edildi.

Ankara Diskapi | Sosyal ankisiyete bozukiugu tanils hastalarda
Yildinm Beyazit | hastalik siddeti alturizm ve oksitosin seviyesi

SUAM arasindaki iligkinin incelenmesi

Kabul Edildi.

GTF Tibbi | Kiinik  Proteus mirabilis  izotlarinda biyofilm
Mikrobiyoloji AD | aktivitesinin ve biyofilm olusumundan sorumiu
Bsk.hig1 genlerin arastirimasis

Kabul Edildi.

Astim  hastalarinda inhaler cihaz kullanma
becerisi ile hastalik kentrol arasindaki iligkinin
degerlendirimesi

Ankara Saglik SUAM

Kabul Edildi.

1 .

diyabetes
asprosin

Gestasyonel ve pregestasyone|
mellitusu olan gebelerde plazma
dizeyinin gebelik prognozu ile iliskisi

Kabul Edildi,

Polikistik over sendromu hastalari ile saglikhi
kadinlar arasindaki serum delta nétrofil indeksi

Kabul Edildi.
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EK-3. HASTA TAKiP FORMU

“GEBELIGIN HIPERTANSIF BOZUKLUKLARININ TANISINDA KLINiK,
BiYOKIMYASAL VE ULTRASONOGRAFIK PARAMETRELERIN
ANALIZI”

ISIMLi CALISMANIN HASTA TAKiP FORMU

I. Kisisel Bilgiler:

Ad Soyad:

Yas:

Mevcut Kilo / Boy / BMI:

Gebelik Oncesi Kilo:

Kabul No:

II. Ozgecmis:

Eslik Eden Kronik Hastalik Oykiisii:

Kronik hipertansiyon

Antihipertansif ila¢ Kullanima:

Aspirin kullanimi: baglangig, siire ve doz

Antikoagulan kullanimi

Operasyon Oykiisii:

Sigara /Alkol Kullanima:

III. Soygecmis:

IV. Obstetrik OyKkii:

G: P: A: Y: D&C:
Son Adet Tarihine Gore Gebelik Haftasi:
Onceki Gebeligi ile Arasinda Gegen Siire:
Onceki Gebelikte preeklampsi, eklampsi, intrauterin ex, HELLP, Abruptio

Plasenta oykiisii:

Spontan preterm dogum Oykiist
Iyatrojenik preterm dogum &ykiisii

V. Laboratuvar Bulgular::

Tam kan sayimi:Hb/Htc, WBC; platelets

URE:

CRE:

Glukoz

ALT

AST:

LDH (antenatal/postpartum bakildi ise)

total/indirekt biluribin ( antenatal/postpartum bakild1 ise)
TIT PROTEINI:

24 saatlik idrar proteini( antenatal/postpartum bakildi ise)

PAPP-A

HCG:

AFP:

PGF1:
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VI. Klinik Bulgular:
Muayene Sirasinda En Yiiksek Olciilen Tansiyon:
Ortalama Arteriyel Basing:
VII. Ultrasonografik Bulgular:
Plasenta kalinhg:
Yerlesimi:
Umbilikalarter S/D: PI: RI:
Centik: VAR / YOK
ADVERS SONUCLAR
Preterm dogum zamani bebek boy/kilo/Apgar/neonatal sonug
Preeklampsia gelisimi zaman bebek boy/kilo/Apgar/neonatal sonu¢
Eklampsia gelisimi zamani bebek boy/kilo/Apgar/neonatal sonug
HELLP
Bobrek yetmezligi
Maternal oliim zamani bebek boy/kilo/Apgar/neonatal sonug
Ek komplikasyonlar
Fetal 6liim
Gelisme kisithhg:
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EK-4. PIGF KiT BILGILERI

2y Cloud-Clone Corp.

SEA114Hu 96 Tests
Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit
For Placenta Growth Factor (PLGF)
Organism Species: Homo sapiens (Human)
Instruction manual
FOR RESEARCH USE ONLY
NOT FOR USE IN CLINICAL DIAGNOSTIC PROCEDURES

Version 13.0

[ INTENDED USE ]

The kit is a sandwich enzyme immunocassay for in vitro quantitative measurement of PLGF in human serum,
plasma, tissue homogenates, cell lysates, cell culture supernates and other biclogical fluids.

[ REAGENTS AND MATERIALS PROVIDED ]

Reagents Quantity Reagents Quantity
Pre-coated, ready to use 96-well strip plate 1 Plate sealer for 96 wells 4
Standard 2 Standard Diluent 1x20mL
Detection Reagent A 1%120uL Assay Diluent A 1%12mL
Detection Reagent B 1x120uL Assay Diluent B 1%12mL
TMB Substrate 1%x9mL Stop Solution 1x6mL
Wash Buffer (30 x concentrate) 1x20mL Instruction manual 1

[ MATERIALS REQUIRED BUT NOT SUPPLIED ]

Microplate reader with 450 £ 10nm filter.

Single or multi-channel pipettes with high precision and disposable tips.
Microcentrifuge Tubes.

Deionized or distilled water.

Absorbent paper for blotting the microplate.

Container for Wash Solution.

0.01mol/L (or 1x) Phosphate Buffered Saline(PBS), pH7.0-7.2.

[ STORAGE OF THE KITS ]

1. For unused kit: The whole kit could be stored at -20°C in shelf life, while up to one month at 4°C.

R T SO

For experiment convenience, reagents could also be stored seperately, Standard, Detection Reagent A,
Detection Reagent B and 96-well strip plate should be stored at -20°C while the others could be at 4 °C.

2. For used kit: When the kit is used, the remaining reagents need to be stored according to the above storage
condition. Besides, please return the unused wells to the foil pouch containing the desiccant pack, and
zip-seal the foil pouch.
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Note:

It is highly recommended to use the remaining reagents within 1 month provided this is prior to the expiration date
of the kit. For the expiration date of the kit, please refer to the label on the kit box. All components are stable up to
the expiration date.

[ SAMPLE COLLECTION AND STORAGE ]

Serum - Use a serum separator tube and allow samples to clot for two hours at room temperature or overnight at
4°C before centrifugation for 20 minutes at approximately 1,000xg. Assay freshly prepared serum
immediately or store samples in aliquot at -20°C or -80°C for later use. Avoid repeated freezethaw cycles.

Plasma - Collect plasma using EDTA or heparin as an anticoagulant. Centrifuge samples for 15 minutes at
1,000xg at 2-8°C within 30 minutes of collection. Remove plasma and assay immediately or store samples in
aliquot at -20°C or -80°C for later use. Avoid repeated freezefhaw cycles.

Tissue homogenates - The preparation of tissue homogenates will vary depending upon tissue type.

1. Tissues were rinsed in ice-cold PBS to remove excess bloed thoroughly and weighed before homogenization.

2. Minced the tissues to small pieces and homogenized them in fresh lysis buffer (catalog: 18007, different lysis
buffer needs to be chosen based on subcellular location of the target protein) (w:v = 1:20-1:50, e.g. 1mL lysis
buffer is added in 20-50mg tissue sample) with a glass homogenizer on ice (Micro Tissue Grinders woks,
too).

3. The resulting suspension was sonicated with an ultrasonic cell disrupter till the solution is clarified.

4. Then, the homogenates were centrifuged for 5 minutes at 10,000xg. Collect the supernates and assay
immediately or aliquet and store at =-20°C.

Cell Lysates - Cells need to be lysed before assaying according to the following directions.

1. Adherent cells should be washed by cold PBS gently, and then detached with trypsin, and collected by
centrifugation at 1,000xg for 5 minutes (suspension cells can be collected by centrifugation directly).

Wash cells three times in cold PBS.
Resuspend cells in fresh lysis buffer with concentration of 107 cells/mL. If it is necessary, the cells could be
subjected to ultrasonication till the solution is clarified.

4. Centrifuge at 1,500xg for 10 minutes at 2-8°C to remove cellular debris. Assay immediately or aliquot and
store at =-20°C.

Cell culture supernates and other biological fluids - Centrifuge samples for 20 minutes at 1,000xg. Collect the
supernates and assay immediately or store samples in aliquot at -20°C or -80°C for later use. Avoid repeated
freezefthaw cycles.

Note:

1. Samples to be used within 5 days may be stored at 4°C, otherwise samples must be stored at -20°C (=1
month) or -80°C (=2 months) to avoid loss of bioactivity and contamination.

Sample hemolysis will influence the result, so hemolytic specimen should not be used.

When performing the assay, bring samples to room temperature.

It is highly recommended to use serum instead of plasma for the detection based on quantity of our in-house
data.
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[ REAGENT PREPARATION ]

1.

Bring all kit components and samples to room temperature (18-25°C) before use. If the kit will not be used up
in one time, please only take out strips and reagents for present experiment, and |leave the remaining strips
and reagents in required condition.

Standard - Reconstitute the Standard with 1.0mL of Standard Diluent, kept for 10 minutes at room
temperature, shake gently(nct to foam). The concentration of the standard in the stock solution is
2,000pg/mL. Please firstly dilute the stock solution to 1,000pg/mL and the diluted standard serves as the
highest standard (1,000pg/mL). Then prepare 7 tubes containing 0.5mL Standard Diluent and use the diluted
standard to produce a double dilution series according to the picture shown below. Mix each tube thoroughly
before the next transfer. Set up 7 points of diluted standard such as 1,000pg/mL, 500pg/mL, 250pg/mL,
125pg/mL, 62.5pg/mL, 31.2pg/mL, 15.6pg/mL, and the last EF tubes with Standard Diluent is the blank as

Opg/mL.
500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

I AIATIAIATA

e T
Stock
Standard
N—
1 2 3 4

Tube

5 8 7 8 ]

pg/mL 2,000 1,000 500 250 125 62.5 312 15.6 0
Detection Reagent A and Detection Reagent B - Briefly spin or centrifuge the stock Detection A and
Detection B before use. Dilute them to the working concentration 100-fold with Assay Diluent A and B,
respectively.

Wash Solution - Dilute 20mL of Wash Solution concentrate (30x) with 580mL of deionized or distilled water
to prepare 600mL of Wash Solution (1x).

TMB substrate - Aspirate the needed dosage of the solution with sterilized tips and do not dump the residual
solution into the vial again.

Note:

Making serial dilution in the wells directly is not permitted.

Prepare standards within 15 minutes before assay. Please do not dissolve the reagents at 37°C directly.
Please carefully reconstitute Standards or working Detection Reagent A and B according to the instruction,
and avoid foaming and mix gently until the crystals are completely dissolved. To minimize imprecision caused
by pipetting, use small volumes and ensure that pipettors are calibrated. It is recommended to suck more
than 10uL for one pipetting.

The reconstituted Standards, Detection Reagent A and Detection Reagent B can be used only once.

If crystals have formed in the Wash Solution concentrate (30x), warm to room temperature and mix gently
until the crystals are completely dissolved.

Contaminated water or container for reagent preparation will influence the detection result.
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[ SAMPLE PREPARATION ]
1.

We are only responsible for the kit itself, but not for the samples consumed during the assay. The user should
calculate the possible amount of the samples used in the whole test. Please reserve sufficient samples in
advance.

Flease predict the concentration before assaying. If values for these are not within the range of the standard
curve, users must determine the optimal sample dilutions for their particular experiments. Sample should be
diluted by PBS.

If the samples are not indicated in the manual, a preliminary experiment to determine the validity of the kit is
necessary.

Tissue or cell extraction samples prepared by chemical lysis buffer may cause unexpected ELISA results due
to the impacts from certain chemicals.

Due to the possibility of mismatching between antigen from cther origin and antibody used in our kits (e.g.,
antibody targets conformational epitope rather than linear epitope), some native or recomhinant proteins
from other manufacturers may not be recognized by our products.

Influenced by the factors including cell viability, cell number or sampling time, samples from cell culture
supernates may not be detected by the kit.

Fresh samples without long time storage is recommended for the test. Otherwise, protein degradation and
denaturalization may occur in those samples and finally lead to wrong results.

[ ASSAY PROCEDURE ]

1.

Determine wells for diluted standard, blank and sample. Prepare 7 wells for standard, 1 well for blank.

Add 100pL each of dilutions of standard (read Reagent Preparation), blank and samples into the appropriate
wells. Cover with the Plate sealer. Incubate for 1 hour at 37°C.

Remove the liquid of each well, don’t wash.

Add 100uL of Detection Reagent A working solution to each well, cover the wells with the plate sealer and
incubate for 1 hour at 37°C.

Aspirate the solution and wash with 350puL of 1x Wash Solution to each well using a squirt bottle,
multi-channel pipette, manifold dispenser or autowasher, and let it sit for 1~2 minutes. Remove the remaining
liquid from all wells completely by snapping the plate onto absorbent paper. Totally wash 3 times. After the
last wash, remove any remaining Wash Buffer by aspirating or decanting. Invert the plate and blot it against
absorbent paper.

Add 100uL of Detection Reagent B working solution to each well, cover the wells with the plate sealer and
incubate for 30 minutes at 37°C.

Repeat the aspirationAwash process for total 5 times as conducted in step 4.

Add 90pL of Substrate Solution to each well. Cover with a new Plate sealer. Incubate for 10 - 20 minutes at
37°C (Don't exceed 30 minutes). Protect from light. The liquid will turn blue by the addition of Substrate

Solution.

Add 50pL of Stop Solution to each well. The liquid will turn yellow by the addition of Stop solution. Mix the
liquid by tapping the side of the plate. If color change does not appear uniform, gently tap the plate to ensure
thorough mixing.

Remove any drop of water and fingerprint on the bottom of the plate and confirm there is no bubble on the
surface of the liquid. Then, run the microplate reader and conduct measurement at 450nm immediately.
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Note:

1. Assay preparation: Keep appropriate numbers of wells for each experiment and remove extra wells from

microplate. Rest wells should be resealed and stored at -20°C.

2. Samples or reagents addition: Please use the freshly prepared Standard. Please carefully add samples
to wells and mix gently to avoid foaming. Do not touch the well wall. For each step in the procedure, total
dispensing time for addition of reagents or samples to the assay plate should not exceed 10 minutes. This
will ensure equal elapsed time for each pipetting step, without interruption. Duplication of all standards and
specimens, although not required, is recommended. To avoid cross-contamination, change pipette tips
between additions of standards, samples, and reagents. Also, use separated reservoeirs for each reagent.

3.  Incubation: To ensure accurate results, proper adhesion of plate sealers during incubation steps is
necessary. Do not allow wells to sit uncovered for extended periods between incubation steps. Once
reagents are added to the well strips, DO NOT let the strips DRY at any time during the assay. Incubation
time and temperature must be controlled.

4. Washing: The wash procedure is critical. Complete removal of liquid at each step is essential for good
performance. After the last wash, remove any remaining Wash Solution by aspirating or decanting and
remove any drop of water and fingerprint on the bottom of the plate. Insufficient washing will result in poor
precision and false elevated absorbance reading.

5. Controlling of reaction time: Obhserve the change of color after adding TMB Substrate (e.g. observation
once every 10 minutes), if the color is too deep, add Stop Solution in advance to avoid excessively strong
reaction which will result in inaccurate absorbance reading.

TMB Substrate is easily contaminated. Please protect it from light.
The environment humidity which is less than 80% might have some effects on the final performance,
therefore, a humidifier is recommended to be used at that condition.

[ TEST PRINCIPLE ]

The microplate provided in this kit has been pre-coated with an antibody specific to PLGF. Standards or samples
are then added to the appropriate microplate wells with a biotin-conjugated antibody specific to PLGF. Next,
Avidin conjugated to Horseradish Peroxidase (HRF) is added to each microplate well and incubated. After TMB
substrate solution is added, only those wells that contain PLGF, bictin-conjugated antibody and
enzyme-conjugated Avidin will exhibit a change in color. The enzyme-substrate reaction is terminated by the
addition of sulphuric acid solution and the color change is measured spectrophotometrically at a wavelength of
450nm + 10nm. The concentration of PLGF in the samples is then determined by comparing the O.D. of the

samples to the standard curve.

[ CALCULATION OF RESULTS ]

Average the duplicate readings for each standard, control, and samples and subtract the average zero standard
optical density. Create a standard curve with PLGF concentration on the y-axis and absorbance on the x-axis.
Draw a best fit curve through the points and it can be determined by regression analysis. If samples have been
diluted, the concentration read from the standard curve must be multiplied by the dilution factor.
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[ TYPICAL DATA ]

In order to make the calculation easier, we plot the O.D. value of the standard (X-axis) against the known
concentration of the standard (Y-axis), although concentration is the independent variable and O.D. value is the
dependent variable. However, the O.D. values of the standard curve may vary according to the conditions of
assay performance (e.g. operator, pipetting technique, washing technique or temperature effects), plotting log of
the data to establish standard curve for each test is recommended. Typical standard curve below is provided for

reference only.

1200
1000
800
600 [
400

Concentration(pg/mL)

200 |

0 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

Optical Density

Typical Standard Curve for PLGF, Human ELISA.
[ DETECTION RANGE ]

15.6-1,000pg/mL. The standard curve concentrations used for the ELISA's were 1,000pg/mL, 500pg/mL,
250pg/mL, 125pg/mL, 62.5pg/mL, 31.2pg/mL, 15.6pg/mL.

[ SENSITIVITY ]

The minimum detectable dose of PLGF is typically less than 6.5pg/mL.

The sensitivity of this assay, or Lower Limit of Detection (LLD) was defined as the lowest protein concentration
that could be differentiated from zero. It was determined by adding two standard deviations to the mean optical
density value of twenty zero standard replicates and calculating the corresponding concentration.

[ SPECIFICITY ]

This assay has high sensitivity and excellent specificity for detection of PLGF.

No significant cross-reactivity or interference between PLGF and analogues was observed.

Note:

Limited by current skills and knowledge, it is impossible for us to complete the cross- reactivity detection between
PLGF and all the analogues, therefore, cross reaction may still exist.
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[ RECOVERY ]

Matrices listed below were spiked with certain level of recombinant PLGF and the recovery rates were calculated
by comparing the measured value to the expected amount of PLGF in samples.

Matrix Recovery range (%) Average(%)
serum{n=5) 90-99 895
EDTA plasma(n=5) 80-94 87
heparin plasma(n=5) 82-105 98

[ LINEARITY ]

The linearity of the kit was assayed by testing samples spiked with appropriate concentration of PLGF and their
serial dilutions. The results were demonstrated by the percentage of calculated concentration to the expected.

Sample 1: 2 1: 4 1: 8 1: 18
serum(n=5) 81-101% 94-104% 89-97% 96-106%
EDTA plasma(n=5) 83-96% 81-97% 97-105% 91-99%
heparin plasma(n=5) 80-94% 86-98% 82-95% 87-98%

[ PRECISION ]

Intra-assay Precision (Precision within an assay): 3 samples with low, middle and high level PLGF were tested 20
times on one plate, respectively.

Inter-assay Precision (Precision between assays): 3 samples with low, middle and high level PLGF were tested
on 3 different plates, 8 replicates in each plate.

CV(%) = SD/meanX100

Intra-Assay: CV<10%

Inter-Assay: CV<12%

[ STABILITY ]

The stability of ELISA kit is determined by the loss rate of activity. The loss rate of this kit is less than 5% prior to
the expiration date under appropriate storage condition.

To minimize extra influence on the performance, operation procedures and lab conditions, especially room
temperature, air humidity, incubator temperature should be strictly monitored. It is also strongly suggested that

the assay is performed by the same operator from the beginning to the end.

[ SAMPLE VALUE ]

Serum/Plasma - Twenty-six serum and plasma samples from apparently healthy volunteers were evaluated in
this assay. All samples measured less than the lowest PLGF standard.
These data are our in-house data, only for reference.
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[ ASSAY PROCEDURE SUMMARY ]

1. Prepare all reagents, samples and standards;

2. Add 100uL standard or sample to each well. Incubate 1 hour at 37°C;

3. Aspirate and add 100pL prepared Detection Reagent A. Incubate 1 hour at 37°C;
4 Aspirate and wash 3 times;

5. Add 100puL prepared Detection Reagent B. Incubate 30 minutes at 37°C;

6. Aspirate and wash 5 times;

7. Add 90pL Substrate Solution. Incubate 10-20 minutes at 37°C;

8. Add 50pL Stop Solution. Read at 450nm immediately.

[ IMPORTANT NOTE ]

1. Limited by the current conditions and scientific technology, we can't completely conduct the comprehensive
identification and analysis on the raw material provided by suppliers. So there might be some gualitative and
technical risks to use the kit.

2. The final experimental results will be closely related to validity of the products, so the kit should be used prior
to the expiration date. And please store the kits exactly according to the instruction.

3. Kits from different batches may be a little different in detection range, sensitivity and color developing time.
Please perform the experiment exactly according to the instruction attached in kit while electronic ones from

our website is only for reference.

ha

Do not mix or substitute reagents from one kit lot to another. Use only the reagents supplied by manufacturer.

5. Protect all reagents from strong light during storage and incubation. All the bottle caps of reagents should be
covered tightly to prevent the evaporation and contamination of microorganism. TMB Substrate should
remain colorless till it is reacted with the enzyme which binds to the microplate.

6. There may be some foggy substance in the wells when the plate is opened at the first time. It will not have
any effect on the final assay results. Do not remove microplate from the storage bag until needed.

7. Wrong operations during the reagents preparation and loading, as well as incorrect parameter setting for the
plate reader may lead to incorrect results. A microplate reader with a bandwidth of 10nm or less and an
optical density range of 0-3 O.D. at 450 + 10nm wavelength is acceptable for use in absorbance
measurement. Please read the instruction carefully and adjust the instrument prior to the experiment.

8. \ariation in sample preparation and each step of experimental operation may cause different results. In order
to get better reproducible results, the operation of each step in the assay should be controlled.

9. Each kit has been strictly passed Q.C test. However, results from end users might be inconsistent with our
in-house data due to some unexpected transportation conditions or different lab equipments. Intra-assay
variance among kits from different batches might arise from above factors, too.

10. Kits from different manufacturers with the same item might produce different results, since we haven't
compared our preducts with other manufacturers.

11. The standard of the kit and immunogen used for antibody preparation are commonly recombinant proteins, as

different fragments, expression systems, purification methods might be used in recombinant protein

preparation, we can not guarantee the kit could detect recombinant protein from cther companies. So, it is

not recommended to use the kit for the detection of recombinant protein.
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12. Please predict the concentration of target molecules in samples, or arrange a preliminary experiment, it is a

good way to solve specific problem, e.g. the concentration of samples are beyond the detection range of the
kit.

13. The kit might not be suitable for detection of samples from some special experiment, for instance, knock-out
experiments, due to their uncertainty of effectiveness.

14. The instruction manual is also for the kit of 48T, but all reagents of 48T kit are reduced by half.

15. The kit is designed for research use only, we will not be responsible for any issue if the kit was used in clinical

diagnostic or any other procedures.

[ PRECAUTION ]

The Stop Solution suggested for use with this kit is an acid solution. Wear eye, hand, face, and clothing protection

when using this material.

[ TROUBLE SHOOTING ]

Problem | Possible Source

Correction Action

Poor Improper standard curve preparation

Ensure accurate operation of the dilution

Standard | Incomplete washing and aspiration

Adequate washing and adequate aspiration

Curve Inaccurate Pipetting

Check and Calibrate pipettes

Incomplete washing of wells

Ensure sufficient washing

Poor Inadequate mixing and aspiration reagents

Adequate aspiration and mixing reagents

Precision | Reused pipette tips, containers and sealers

Change and use new pipette tips, containers and sealers

Inaccurate Pipetting

Check and Calibrate pipettes

Inadequate reagent volumes added to wells

Calibrate pipettes and Add adequate reagents

Incorrect incubation times

Ensure sufficient incubation times

I(;o:,v Incorrect incubation temperature Reagents balanced to room temperature
afiias Conjugate or substrate reagent failure Mix conjugate & substrate, color should develop immediately
No stop solution added Follow the assay protocol in the kit manual
Read beyond suggested reading time Read within the time recommended in the manual
Improper Sample Storage Store the sample properly and use the fresh sample
\S,::::I: Improper sample collection and preparation Take proper sample collection and preparation method

Low quantity of analyte in samples

Use new sample and repeat assay
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