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SIMGELER VE KISALTMALAR

GHH: Gebeligin hipertansif hastaliklari

IUGK: Intrauterin gelisme kisitlilig

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (vascular

endothelial growth factor)

PIGF: Plasental biiyiime faktorii (placental growth factor)
sFIt-1: fms-benzeri tirozin kinaz I reseptorii

SEng: Coziinilir endoglin

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

LDH: Laktik dehidrogenaz

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

AFI: Amniyon fluid indeks

Iv: Intravendz

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilopati

AKS: Akut koroner sendrom

ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (American

College of Obstetrics and Gynecology)
VKi: Viicut Kitle Indeksi
MgSO4: Magnezyum siilfat
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi tum gebeliklerin %3-4 unu etkileyen ve genel olarak yilda elli binden
fazla maternal olume neden olan kompleks bir hastaliktir ( 1) . Preeklampsi gebeligin yirminci
haftasindan sonra baslar ve tansiyon yuksekligi ve proteinuri ile karakterizedir (2).
Patofizyolojisi net bilinmemekle birlikte, oksidatif stress altindaki plasentadan salinan
faktorlerin sistemik inflamatuar cevaba yol actigi bununda maternal ve fetal endotel
disfonksiyona yol acarak preeklampsinin fetus ve anne uzerindeki klinik karakteristik
ozelliklerinin ortaya cikmasinda rol aldigi dusunulmektedir (3-4). Sitotrofoblastlarin anormal
invazyonu ve plasentayi besleyen maternal uterin spiral arterlerin inkomplet remodelingi
yuzunden plasentada oksidatif stres olmakta ve maternal ve fetal sirkulasyona bu maddelerin
salinimiyla da endotel disfonksiyon aracilikli klinik sorunlarin olustugu savunulmustur.

Preeklampsi plasental oksidatif stres ile iliskili olup bunun sonuncu olarak da farkli
derecelerde maternal dolayli olarak da fetal hasarlarla iligkilidir. Anne uzerindeki etki yaygin
endotel disfonksiyon sonucu bastaca artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile iliskili
olup siddeti arttikca yaygin organ hasarina kadar genis spektrumu etkilemektedir. Fetus
tizerindeki temel etki ise, uteroplasental vaskiiler yetersizligin bir sonucu olan yetersiz
beslenmedir ve bu da biiyiime kisitlilig1 ile sonuglanir. Bu diisiik agirlikli bebekler sadece
akut problemlere sahip olmakla kalmaz, I[UGK gelecekteki kardiyovaskiiler riskler seklindeki
uzun donemli olumsuz sonuglara da yol acar (5). Preklampsinin yarattigi fetal stresi erken
tanimak ve dolayisiyla onlem almak perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasi bircok
klinik calismanin temel amaci olmustur.

Gelismis tilkelerde, preeklampsi ile iligkili maternal mortalite oranlar1 azaltildiginda,
hastalik, intrauterin gelisme kisithligi (IUGK), preterm dogum, diisiik dogum agirhg ve
perinatal 6liim gibi sekillerde primer olarak fetal iyilik halini etkilemektedir (6).

Tim bu nedenlerle, preeklampsiye bagli fetal riskin siddetini belirleyebilmek veya
agir hasar olmadan 6nceden taniyabilmek igin belirtegler bulunmaya g¢alisilmis, giiniimiize
kadar yapilmis olan bir¢cok aragtirmaya ragmen halen hastaligin gelisimi Ongorebilecek
yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip belirtecler tespit edilememistir.

Fetal distres tanisina gotiirebilecek en erken ¢aligmalar, her antenatal ziyaret yapilacak
uterus fundusunun ve karin gevresinin Ol¢limii gibi fetal buyumenin kaba gostergesini
olcebilecek fiziksel muayeneden, ultrasonografi ve kardiyotokografi gibi makine bazli

yontemlerle erken taniya gidiye calisilmistir.



Bunlarin yaninda taniya gidebilecek biyokimyasal paraametrelerlede kantifiye edilmeye
calisilmis yapilan bir¢ok ¢alismada uteroplasental hipoperfiizyona sekonder salinan stress
hormonlar1 ve baz1 biyosimik belirtegler kullanilmistir. Bu biyosimik belirteclerden en cok
kullanilanlari genelde hormon bazli olup en sik kullanilarindan biride tiroid hormonlaridir.
Preeklamptik annelerin dogan bebeklerinde plasental T4 transferinin plasental hipoperfiizyon
nedeniyle aksayacagini bununda bu infantlarda hipotiroksinemi diizeyinin daha ciddi
seyredecegi tezi savunulmustur. Diger bir hormon ise kortizol yolaginin dnciisii olan 17-OHP
nun intrauterine stress belirteci olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.  Plasental
hipoperfuzyona sekonder gelisen hipoksinin sonucu olarak artmis eritropoeizi urunu olarak
artan normoblastlarda fetal stres beirteci olabilecegi savunulmustur.

Bu c¢alismada, preeklamptik annelerden dogan fetuslarin kordon kanlarinda,
preeklampsinin fetus uzerinde vyarattigi etkisini daha onceki calismalarda fetal stres
belirtecleri olarak belirtilen TSH, 17-OH-P ve normoblast duzeyleri ile iliskisini tespit etmek
ayrica preklampsinin siddetiyle bu belirteglerin duzeyleri arasinada iliski olup olmadigini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Giris

Gebelikte hipertansif bozukluklar, diinyada matenal, fetal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Kan basinci degerleri normalde
ikinci trimesterde diiser ve gebelik oncesine gore yaklasik 15 mmHg daha diisiik diizeye
erisir. Uglincii trimesterde degerler gebelik dncesi diizeylerine doner veya bunlari asabilir.
Yukaridaki dalgalanmalar hem normotanif kadinlarda hem de daha 6nce hipertansif olanlarda
veya gebelige 6zgii hipertansiyon gelisenlerde ortaya ¢ikar.

Gebelikte hipertaniyonun tek tip tanimi yoktur (2,668). Bununla birlikte, ge¢miste, ikinci
trimesterde kan basincinda baslangica (ilk trimester ya da gebelik dncesi) gore artig olmasina
dayanan tanim yerine, giiniimiizde artik mutlak kan basinci degerlerine (sistolik kan basinci
140 mmHg veya diyastolik kan basinct 90 mmHg) dayanan bir tanim tercih edilmektedir
(669). Gebelikte hipertansiyon tanisi, iki farkli zamanda yapilan en az iki yiiksek kan basinci
Olglimiine dayanmalidir. Bununla birlikte, 24 saatlik kan basinci degerlerinin proteiniiri,
miadindan 6nce dogum, bebegin dogum agrilig1 ve gebeligin genel sonlaniminin tahmin
edilmesinde geleneksel Sl¢iimlere iistiin oldugu gosterilmistir (670-672). Dolayisiyla, hem
tan1 hem de tedavi amaglar1 dogrultusunda, 6zellikle ytiksek riskli hipertansif gebe kadinlarda
veya diyabeti veya bobrek hasari olanlarda ambulatuar kan basincin izlenmesi yararl olabilir.
Yakin zamana kadar, diyastolik kan basincinin Korotkoff faz IV (sesin bogulmasi) ile
belirlenmesi tavsiye edilmekteydi. Faz IV iin, siklikla ¢ok diisikk degerlere isaret ettigi
distintilen faz V e (sesin kaybolmasi) gore, intraarteriyel diyastolik kan basincina daha
yakindan karsilik geldigi belirtilmistir (673). Bununla birlikte, faz IV i saptamak daha zordur
ve tekrarlanabilirligi sinirlidir (674). Gebelikte kan basincinin dl¢limii icin artik Korotkoff faz
V tavsiye edilmektedir (675,676). Ve faz 1V, yalnizca Korotkoff seslerinin, manson basinci 0

mmH ya yaklasirken devam etmesi durumunda endikedir.
2.2. Normal Gebelikte Dolasim
Gebelik esnasinda bir¢ok hemodinamik degisiklikler olusmaktadir. Bu degisikliklerin amaci

artan stresi azaltmak ve biiyiiyen fetus i¢in 1y1 bir ortam hazirlamaktir. Gebelik esnasinda kan

basinci ve dolagimda otaya ¢ikan adaptasyon mekanizmalarini soyle siralayabiliriz:
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a) Hemodinamik degisiklikler: Normal gebelikte plazma ve eksraselliiler sivi voliimii
progresif olarak artar. Bu artis kardiyak debinin yiikselmesi ile birliktedir. Plazma,
ekstraselliiler sivi voliimii ve kardiyak debinin artis nedeni, hormonal degisikliklerin
olusturdugu progresif vazodilatasyonu bobreklerden sodyum retansiyonu ile kompanse
etmektedir (14). Bu progresif vazodilatasyonun baslica nedenleri; plasentada olusan
arteriyovendz  santlar, endotel hiicrelerinden daha fazla miktarda vazodilator
prostaglandinlerin sentez edilmesi, yliksek seviyelerdeki progesteron ve Ostrojendir. Bu
vazodilatator etkiler sonucunda disaridan verilen anjiyotnsin-II ye presor cevap progresif
olarak azalir (15). Plazma atriyel natriiiretik (ANF) diizeyleri ise normal kalir. ANF
diizeylerinin normal kalmas1 s1v1 voliimiiniin artmasina ragmen santarl voliimiin artmadigini
gosterir.
b) Sodyum transportu : Normal gebelikte kan hiicrelerindeki sodym transportunda c¢esitli
degisiklikler olmaktadir. Baslica degisiklikler eritrosit sodyum konsantrasyonunda azalma ce
quabaine duyarli sodyum akisinda, sodyum pompasi hiz sabitesinde ve de sodyum
transportunun maksimim hizinda artistir. Sodyum transportundaki artis1 gosteren  bu
bulgulara quabain benzeri faktdriinplazma seviyelerinin yiikselmesi eslik eder. Uabain
benzeri faktoriin membran Na-K-ATP ase pompasini inhibe ettigi diisliniilektedir. Olasilikla
plasentadan salgilanan bu faktor daha fala pompa tinitesinin sentezlenmesine yol agmaktadir
(16).
c) Renal Fonksiyon : Gebelikte bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon yaklagik % 50
oraninda artar. Bu artis gebeligin sonunda goreli olarak gebelik dncesi degerlere iner. Bunun
yani sira intraglomeriiler basing, permeabilite ve bobregin normal hemodinaik rezervinde
herhangi bir degisiklik olmaz.
d) Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi: Normal gebelite hem plazma renin, hemde
anjiyotensinojen seviyeleri artar. Plazma renin aktivitesi ve kosantrasyonundaki yiikselme
%50 oraninda Ostrojenin karacigerden anjiyotensinojen yapimini artirmasina baghdir.
Gebelikte anjiyotensinojen yaklasik 6 kat artmaktadir. Plazma renin aktivitesini arttiran diger
faktorler ise; bobrekte olusan hemodinamik degisiklikler ve plasentadan renin salgilanmasidir.
Renin prekiirsorii olan prorenin gebeligin baslangicinda overlerden, sonralarinda ise utero-
plasental iiniteden asir1 miktarda salgilanmaktadir. Fakat proreninin fonksiyonu tam olarak
anlasilamamistir.

Normal gebelikte aktif renin ve anjiyotensin-II nin kan basinci ve uterus kan akiminin
idamesinde onemi vardir. Endojen anjiyotensin II anjiyotensin konverting-enzim inhibitdrleri

ile bloke edildiginde ortalama kan basimncinin 78 mmHg den 64 mmHg ya diistiigii
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gbzlenmistir. Ayrica anjiyotensin-l1l, aldosteron ve 11-deoksikortikosteron sekresyonunu da
arttirmaktadir.
e) Anjiyotensin ve aldosterona cevap verirlik: Gebe kadinlar disaridan verilen anjiyotensin
IT nin pressor etkilerine rolatif olarak direncglidirler. Bunun iki 6nemli sebebi vardir: 1)
Dolasimda yiiksek seviyelerde anjiyotensin-II olmasi1 nedeniyle down regiilasyon
olusmaktadir (17). 2) Endotelden salgilanan vazodilatator prostasiklin ve nitrik oksid
anjiyotensin-l1l yi antagonize etmektedir. Ayrica, plasentanin diger organlara gore
anjiyotensin-II ye daha az cevap verdigi ve bu nedenle uteroplasental dolasimi idame ettirdigi
bilinmektedir. Gebelerde plazmada yiiksek miktarda potent mineralokortikoidlerin bulunmasi
potasyumun aleyhine elektrolit bozuklugu yapacagini diisiindiirmektedir. Fakat gebe kadinlar
normokalemiktir. Ciinkii plazmada aldosteron antagonisti olarak etki gdsteren progesteron
artmaktadir.
f) Prostoglandin sentezi : Normal gebelikte anjiyotensin-II ye rezistansi saglayan
faktorlerden biri vazolilatator prostogalndinlerdir. Yapilan ¢aligmalarda gebelikte prostasiklin
plazma seviyelerinin siirekli olarak arttig1 fakat tromboksanin ise diistiigii tespit edilmistir
(18-19). Normal gebelerde prostoglandin sentez inhibitorleri (aspirin, indometazin) verilirse,
anjiyotensine diren¢ ortadan kalkar ve plasentada vazokonstriiksion gelisir.

Sonug olarak; normal gebelikte; periferik vazodilatsyon ile birlikte kan basinci diismekte
fakat voliim yiiklenmesi ile kardiyak debi artmaktadir. Ayrica renal kan akimi artmakta ve

renin-aldosteron sistem aktive olmaktadir (Tablo)

Normal gebelik ve preeklampside olugan degisiklikler

Normal Gebelik Preeklampsi
Hemodinamik degisiklikler

Plasma volimi Artar Azalir
Ekstraselliler sivi volimu  Artar --

Kardiyak debi Artar Azalir
Periferk rezistans Azalir Artar
Vaskiiler reaktivite Azalir Artar

Uterus kan akim -- Azalir

Renal Fonksiyon

Kan akimi Artar Azalir
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Glomertler Filtrasyon Artar Azalir
Plasma Urik asit Azalir Artar
Sodyum atihmi Degimez --
Hormonal degisiklikler

Anjiyotensinojen Artar --
Plasma renin aktivitesi Artar Azalir
Anjiyotensin Il Artar Azalir
Anjiyotensin Il reseptor Azalir Artar
Aldosteron Artar Azalir
Mineralokortikoid reseptér — Artar Azalir
Atriyel natriuretik reseptér  Degimez Artar
Endojen quabain faktor Artar Artar
Plasma insulin Artar Artar

2.3. Gebelikte hipertansif bozukluklar

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 tiim gebeliklerin %8 kadarmi etkiler ve tiim diinyada
maternal ve neonatal ve morbidite ve mortalitenin temel nedenlerinden biri olmaya devam
etmektdir. Advers olaylarin ¢ogu, dogrudan gebelikte proteintiri ile birlikte yeni ortaya ¢ikan
hipertansiyonla karakterize olan preeklampsi sendromu ile iliskilidir. Ayrica kronik
hipertansiyonu olan kadinlarda da maternal ve neonatal morbidite ve mortalite gortilebilir (6).

Gebelikte hipertansif bozukluklar su sekilde siniflandirilir:

Gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi
ve preeklampsi / eklampsi. Bu kategoriler, farkli epidemiyolojik ve patofizyolojik 6zellikler

ve anne ve bebek i¢in farkli riskler tagirlar.

2.3.1 Gestasyonel hipertansiyon

Proteiniiri olmaksizin, gebelige bagli hipertansiyondur. Anlamli proteiniiriyle (>300 mg/L
veya 500mg/24 saat veya idrar ¢ubuk testiyle 2+ veya daha fazla ) iliskili gestasyonel
hiperansiyon preeklampsi olarak bilinir. Hipertansiyon gestasyonun 20. haftasindan sonra
gelisr ve cogu vakada dogumdan sonra 42 giin i¢inde diizeir. Gestasyonel hipertansiyon
yetersiz organ perflizyonuyla tanimlanir. Bu oldukg¢a genis bir kategoridir ve gebelikten dnce
kan basinct yliksek olan fakat kan basincinin gebeligin erken donemlerinde diigme egilimi
gostermesi ile gergek tanist maskelenen hastalarla, daha sonraki donemlerde preeklampsiye
uyan Ozelliklerin gelistigi hastalar1 da igerir. Ancak olgularin ¢ogunda proteiniiri hi¢ ortaya
cikmaz, silirec nispeten benigndir ve kan basinct dogumdan sonra normale doner.

Hipertansiyonun ‘gestasyonel’ olarak nitelendirilmesi i¢in su 6zelliklere sahip olmasi1 gerekir:
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eGebelikte ilk kez olmak tlizere KB > 140/90 mmHg olmalidir

eProteiniiri olmamalidir
oK B postpartum 12 haftada normale donmelidir

eSon tan1 sadece postpartum olarak konabilir.

2.3.2 Kronik hipertansiyon

Gebeliklerin % 1-5 inde goriilen bir komplikasyondur ve gebelikten 6nce var olan veya 20.
gestasyon haftasindan once gelisen, siklikla dogum sonrasinda 42. giinden daha uzun siire
devam eden > 140/90 mmHg kan basinci olarak tanimlair. Kronik hipertansiyon gebelikten
onceki donemde tanilanamamig olabilir. Kronik hipertansiyonu olan kadinlar, kronik
hipertansiyon zemininde preeklampsi (%25 risk), preterm eylem, fetal biiyiime kisitlilig1 ya da
6lim, dekolman, konjestif kalp yetersizligi ve akut bobrek yetersizligi i¢in artmis risk
tagimaktadir (6). Kronik hipertansiyonun 6zellikleri su sekildedir:

oGebelik Oncesi ya da 20. gestasyonel haftadan once KB > 140/90 mmHg, gestasyonel
trofoblastik hastalikla iliskili olmamali

ya da
eHipertansiyon gebeligin 20. haftasindan sonra tespit edilip postpartum 12. haftadan sonra da

devam etmelidir.

2.3.3 Onceden var olan hipertansivon ve buna eklenen proteiniirili gestasyonel

hipertansiyon:

Gestasyonun 20. haftasindan sonra, onceden var olan hipertansiyona ek olarak, kan
basincinda daha fazla artis ve 24 saatlik idrarda >3 g/giin protein atilim1 saptanir. Daha 6nceki

¢ kronik hipertansiyon iizerine eklenen preeklampsi ¢’ tanimina karsilik gelir.
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2.3.4 Antenatal donemde _siiflandirillamayan __ hipertansivon: Onceki degerleri

dogrulanmayan, 20. gestasyon haftasindan sonraki kan basinci 6l¢iimleri temelinde belrlenen,
sistemik belirtileri bulunan veya bulunmayan hipertansiyon. Bu kosullarda, ogum sonras1 42.
giinde yeniden degerlendirme yapilmas1 gerekir. Hipertansiyon iyilesirse, bu durum,
proteiniirili veya proteiniirisiz gestatsyonel olarak yeniden siniflandirilmalidir. Hipertansiyon

diizelmezse, bu durum 6nceden var olan hipertansiyon olarak yeniden siniflandiriimalidir.

2.3.5 Preeklampsi

Preeklampsi tek basina veya kronik hipertansiyonun iizerine eklenmis sekliyle ciddi maternal,
fotal ve neonatal komplikasyonlarla seyredebilir (20). Gebeliklerin %3-5 inde gelisir.
Genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ve daha siklikla da terme yakin dénemde, cogu
zaman ilk dogumunu yapanlarda goriiliir. Birden fazla sistemi tutan preeklampsi proteiniiriyle
seyreder. Protein atiliminin >300 mg/24 saat, idrar protein/kreatin oraninin >0.3 olmasiyla
tan1 konur. Preeklampsiye hizli kilo alimi,6dem, pihtilasma ve karaciger fonksiyon
bozukluklari da eslik edebilir (21). Preeklampsi klinik olarak hafif ve ciddi olmak iizere kendi
icinde iki ayr1 grupta degerlendirilir (22-23). Ciddi preeklampside kan basinci diyastolik >110
mmHg, sistolik >160 mmHg olup genellikle gebeligin 35.haftasindan 6nce baslar. Basagrisi
ve hiperrekleksi gibi noérolojik bulgular, gorme bozukluklari, karin agrisi, oligiiri, protein
atilimi >300 mg/giin olmast yaninda trombositopeni (<100.000), karaciger fonksiyon
bozuklugu (LDH ve AST de artma) ciddiyeti gosteren parametrelerdir. Hafif grupta ise
tansiyon gebeligin 34. haftasindan sonra ortaya ¢ikar, diyastolik kan basinc1 <100 mmHg olup
norolojik bulgulara rastlanmaz, karin agrisi, oligliri yoktur. Glomeriiler filtrasyon hizi ve
karaciger fonksiyon testleri normaldir ayrica proteiniiri hafif —orta diizeyde tespit edilir.
Onceki preeklampsi tanimi i¢inde 6dem de yer almasina karsin, bu bulgu spesifik degildir ve
bir¢gok normotansif gebe kadinda da gozlenmektedir. Bu nedenle 6dem artik preeklampsinin
tan1 kriterleri icinde yer almamaktadir. Benzer sekilde, gebe kadinlarin %25 kadarinda
goriilen bir o6zellik olan sistolik kan basincinda 30 mmHg’lik ve/veya diyastolik kan
basincinda 15 mmHg’lik artis seklindeki 6nceki kriter de ¢cok nonspesifik oldugu nedeniyle
artitk kullanilmamaktadir. Proteiniiri preeklampsinin ge¢ manifestasyonu olabileceginden,
klinisyenler de novo yliksek kan basincina bagagrisi, karin agrisi, anormal laboratuvar testleri,
ozellikle diistik platelet sayis1 ve anormal karaciger enzimleri eslik ettiginde sliphelenmeli ve

bu hastalar preeklampsi gibi tedavi edilmelidir (6).
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Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (American College of Obstetrics and
Gynecology - ACOG), Ocak 2002’de yayinladig biilteninde, agir preeklampsi tanisi i¢in bazi
kriterler belirlemistir (Tablo 2.1) (12).

Tablo 2.1 Agir preeklampsi kriterleri (ACOG 2002)

1. En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg
veya daha fazla, diyastolik kan basicinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi
2. 24 saatlik idrarda 2 g veya daha fazla proteiniirinin olmas1 ya da dipstik ile 3 — 4
pozitif proteiniirinin olmasi

. Oligiiri (< 400 ml/24 saat)

. Serebral bozukluklar ( mental degisiklik, bas agrisi, gormede bulaniklik)

. Devam eden epigastrik agri, bulant1 veya kusma

3

4

5

6. Pulmoner 6dem veya siyanoz

7. Trombositopeni (< 100.000)

8. Intrauterin bityiime kisitlilig1

9. Serum kreatinin seviyesinde yiikselme

10. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi

2.3.6 Eklampsi

Preeklampsiye konviilsiyonlarin eklenmesiyle gelisen eklampsi hayat1 tehdit eden oldukca
tehlikeli bir tablodur ve anne mortalitesi yaklasik %30 dur (Tiirkiye klinikleri 7). Gelismis
ilkelerde agresif tedavi yontemleriyle konviilziyonlarin gelisimi 6lenerek anne mortalitesi
azaltilmaktadir (24-25). Eklampsi genellikle basagrisi, gorme bozuklugu, karin agrist gibi
bulgularla geldigini belli ederken konvulziyon higbir belirti vermeden aniden gelisir (26). Bu
nedenle siipheli preeklampside gebe mutlaka hastaneye yatirilmalidir. Eklampsiye bagh
konvulsiyonlar dogum Oncesi, dogum sirasinda veya sonrast gibi doSumun cesitli
donemlerinde goriilebilir. Ayrica ge¢ postpartum eklampsi diye adlandirilan ve sik olarak

goriilmeyen bir preeklampsi seklide, dogumdan 48 saat sonra ile birka¢ hafta sonra goriiliir
(27).

2.3.7 HELLP Sendromu

“HELLP”’ sendromu, preeklampsili hastalarin %5 inde goriiliir; hemoliz, karaciger enzim
yuksekligi, diisiik trombosit sayisiyla seyreder ve hizla ilerleyerek hayati tehdit eder. Bu

durumdaki hastalar hastaneye yatirilmalidir, hastaligin ilerlemeye devam etmesi durumunda
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gebelik sonlandirilmalidir. Komplikasyonlar1 arasinda dekolman plasenta (%7), akut renal
yetmezlik (%2), pulmoner 6dem (%6) ve subkapsiiler karaciger hematomu (%1) yer
almaktadir.

HELLP sendromu tani1 kriterleri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. HELLP Sendromu Tani1 Kriterleri (13)

1. Hemoliz:

-Anormal periferik yayma

-Artmis bilirubin >1,2 mg/dl

-Artmis laktik dehidrogenaz >600 IU/L
2. Artmus karaciger enzimleri

-SGOT yiikselisi 72 IU/L veya daha fazla
3. Trombositopeni

-Trombosit say1s1 <100,000/mm?

2.4 Preeklampsinin epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Hipertansif hastaliklar gebeliklerin %8-10 nunu komplike eder ve maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebidir. Agir preeklampsiye %1’den az, eklampsiye
ise %0,1 oraninda rastlanmaktadir. Baz1 raporlara gore, eklampsi gelismis tilkelerde 1/2000,
gelismekte olan iilkelerde 1/100-1/1700 oranlarinda gézlenmektedir (28). Hastalik, olgularin
%75 kadarinda hafif ve %25 kadarinda ise agir seyretmektedir. Tiim preeklampsi vakalarinin
yaklasik %10’u 34 haftanin altindaki gebeliklerde ortaya ¢ikmaktadir.

Gebelik; hipertansiyonu ortaya ¢ikaran etkenlerin basinda gelir, mevcut
hipertansiyonu ise olumsuz etkiler. Olayin olusmasi i¢in trofoblastik dokunun varlig1 gerekli
olup, fetus olmas: sart degildir.

Preeklampsi icin bir¢ok risk gdstergeleri onerilmistir. Bunlar anne yaginin<40 olmasi,
daha 6nceden geg¢irilmis preeklampsi, antifosfolipd antikor varligi, obezite (viicut kitle indeksi
<35 kg/m2), ailede preeklampsi hikayesinin (anne veya kizkardeste) bulunmasi, ¢ogul
gebelikler, ilk gebeligin olmasi, gebelikler arsinda >10 y1l gibi bir zaman araliginin olmasidir.
Bunlar iginde en 6nemli oldugu belrtiln preeklampsinin gegirilmis olmasi ve antiffosfolipd

antikorlarinin varhigidir (29) (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. Preeklampsi gelisimi igin risk faktorleri (6,30)
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A PREKONSEPSIYONEL VEYA KRONIK RiSK FAKTORLERI
1.Partner ile iliskili faktorler
Nulliparite, primipar
Erken yas gebelik, donor inseminasyonu
Parite (Hastalarin ticte ikisi nullipardir.)
2. Maternal risk faktorleri
Preeklampsi dykiisti
Artmis anne yas1
Gebelikler aras1 kisa intervaller
Aile oykiisii
Siyah 1k
Fiziksel inaktivite
Oosit implantasyonu
3. Altta yatan spesifik hastaliklr
Kronik hipertansiyon ve renal hastalik
Obezite, insulin direnci, diisiik dogum agrilig1
Gestasyonel diyabet,tip 1 diyabet
Protein C rezistansi( Faktor V Leiden), Protein S eksikligi
Antifosfolipd atikor
Hiprehomosistenemi
4. D1s Faktorler
Sigara
Stres, uygunsuz diyet
B. GEBELIK ILE ILISKILI RISK FAKTORLERI
Coklu gebelik
Idrar yolu enfeksiyonu
Yapisal konjenital anomaliler
Hidrops fetalis
Kromozom anomalileri (trisomi 13, triploidi)
Mol hidatiform
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2.5 Preeklampsinin patogenezi ve patofizyolojisi

Son birkag¢ yilda yapilan ¢aligmalarda preeklampside hipertansiyonun patogenezi hakkinda
farkli mekanizmalar ileri siirtilmiistiir. Bununla beraber ¢ok sayida genetik, immunolojik,
cevresel faktorler de preeklampside patogenezinde rol oynamaktadir. Akla en yakin teoriler
iki ayr1 evrede toplanmustir.

Evre 1: Plasenta perfiizyonunun azalmasi

Evre 2: Maternal klinik sendrom (31-32)

Plasentanin iskemisi veya hipoksisi sonucunda degisik plasental faktorler aciga ¢ikip kan
akimi ve kan basinci lizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadirlar. Plasentadan en az iki
anjiyogenik protein asir1 miktarlarda maternal dolasima gecer. Bunlardan biri plasental
biiytime faktorii (PIGF) i¢n reseptor olan eriyebilir(soliibl) Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)
ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorleridir (VEGF). Artmis maternal sFlt-1seviyeleri serbest
dolagan PIGF ve VEGF konsantrasyonlarini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olurlar.
Ikinci anjiyogenik protein eriyebilr endoglindir (sEng). Bu transformingbeta-1 faktoriin
endotelyal reseptorlere baglanmasini bozar, boylece endotelyal nitrik oksit azalir (33-34).
Klinik ¢alismalar nitrik oksit yetersizliginin precklampside bildirilen generalize
vazokonstruksiyon durumunu koétilestirdiini gostermektedir (35). Ayrica anjiyotensin tip II
reseptor otoantikoru (AT1-AA) ve tiimor nekrotizan faktdr (TNF) alfa yine plasentadan salinir
vaskiiler endotelyumda yaygin disfonksiyon olusturur. Bu disfonksiyon endotelin, reaktif
oksijen triinleri (ROS), tromboksan, 20-HETE gibi faktorlerin olusumunun artmasi ve
anjiyotensin Il ye damar duyarliliginin artmasiyla kendini gosterir. Bunlara ek olarak yukarida
belirtildigi gibinitrik oksidin azalmasi yaninda prostasiklin gibi vazodilatorler de
preeklampside  azalmaktadir.  Vaskiiler fonksiyonlardaki bu degisimler yalnizca
hipertansiyonla smirli kamaz, o6zellikle erkn baslamis preeklampsili olgularda multiorgan
disfonksiyonuyla beraber seyreder. Dogum oncesi preeklampsi anne oliimii ve perinatal
morbiditenin en onemli nedeni olarak kalmaktadir. Gézlemsel ve vaka kontrollii ¢alismalar
preeklamptik hastalarin ileride kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan ytiksek riskli olduklarin
gostermektedir (36).

Preeklampside hipertansiyona ve vaskiiler disfonksiyona yol agan degisik endotelyal ve
humoral faktorlerin 6nemi hakkinda hala aydinlatilmasi gereken durumlarin oldugu dikkati

cekmektedir.
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Spiral arterlerin normal trofoblastik invazyonunun yetersizligiyle kendini gosteren
ylizeyel veya anormal plasentasyon preeklampsinin ayirict oOzelligidir. Bu damarlarin
genislemesi veya sekil degistirmesi bozulmustur (37).Gebelikte goriilen normal uteroplasental
damarsal degisimler preeklampsili olgularda goriilmez. Bu bozukluk plasental kan akiminin
azalmaina, hipoksik uteroplasental ortama ve bunun sonucunda ¢esitli faktorlerin salinmasina

neden olur, bunlar da annenin dolagimina karigsarak maternal klnik sendroma yol agarlar.

Geleneksel olarak preeklampsi, normotansif bir gebede 20. gebelik haftasi sonrasinda gelisen
hipertansiyon, proteiniiri ve ddem triyadi olarak tarif edilmistir (38). Kan basinci, preeklampsi
tanisi i¢in en 6nemli parametredir (38). En az iki 6lgtimde 140/90 mmHg tizerinde saptanan
kan basinglar1 hipertansiyon tanisi i¢in yeterlidir. Preeklampsi tanist i¢in yiliksek kan
basincinin proteiniiri ve 6demle birlikte olmasi1 gerekir. Proteiniiri tanisi i¢in, rasgele idrar
orneginin dipstik analizinde 1+’in {izerinde protein saptanmalidir. Ancak miimkiinse 24
saatlik idrar Ornegi alinmalidir, ¢linkii gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarin %30
kadarinin rastgele idrar 6rneginde protein saptanmazken, 24 saatlik idrarda 300 mg proteiniiri
tespit edilebilir (39).

Preeklampside goriilebilecek diger semptomlar, dem, gérme bozukluklari, basagrisi
ve epigastrik bolge ya da sag iist kadranda hassasiyettir.

Yeni ortaya ¢ikan hipertansiyonu olan tiim kadinlara, tam kan sayimi, serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), Sserum kreatinin ve trik asit
Ol¢iimleri yapilmalidir. Ayrica HELLP senromundan siiphelenildigi taktirde periferik yayma
yapilmali ve serum laktik dehidrogenaz (LDH) ve indirekt biluribin seviyeleri de dl¢iilmelidir.
Preeklampsi ve HELLP sendromunun tanis1 i¢in kullanilan laboratuvar testleri, Tablo 2.4’te

gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Precklampsi ve HELLP sendromu tanisinda kullanilan laboratuvar testleri (40-41)

Renal

Proteiniiri >300 mg/24 saat
Idrar dipstik >1+
Protein/kreatinin orani >0,3
Serum {irik asid >5,6 mg/dL

Serum kreatinin >1,2 mg/dL

Diisiik platelet / koagiilopati
Platelet say1s1 <100.000/mm?
Artmis PT ya da aPTT
Azalmis fibrinojen

Artmig d-dimer

Hemoliz

Anormal periferik yayma
Indirekt biluribin >1,2 mg/dL
Laktat dehidrogenaz >600 U/L

Artms karaciger enzimleri
Serum AST >70 U/L

Gebeligin hipertansif bozuklugu disinda bagka bir problemi olmayan bir kadindan yeni
baslangich tonik — klonik ndbetler seklinde tanimlanan eklampsi, preeklampsinin dnemli bir
komplikasyonudur ve yiiksek maternal morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Farkli
caligmalarda santral sinir sistemi goriintiileme ¢aligmalarinda farkli anomaliler tanimlanmistir.
Hem BT hem de MRG’de serebral 6dem, fokal infaktlar, intrakraniyal hemoraji ve posterior
l6koensefalopati gibi farkli anomaliler saptanmistir (42). Ancak ne yazik ki gilinlimiizde
eklampsi i¢in patognomik BT ya da MRG bulgulart bulunmamaktadir. Ayrica, serebral
gorlintiilleme tan1 ve tedavi i¢in gerekmemektedir, fokal norolojik defisitler, uzun siiren koma

ya da eklampsi i¢in atipik bulgular1 olan kadinlarda uygulanabilir.
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Preeklampsi sliphesinde hasta hastaneye yatirilmalidir. Hamilelik terme yakinsa gebe
dogurtulur, hamileligin bitmesine daha uzun zaman varsa antihipertansif tedavi baglanmalidir.
Eger 24-48 saat siireyle kontrol edilemeyen ciddi hipertansiyon varligi, pihtilasma ya da
karaciger fonksiyonlariyla ilgili bozukluklar, renal fonksiyon bozukluklari, basagrisi, karin
agrist ve hiperrefleksi gibi konvulsiyon Oncesi goriilen bulgular, fetiiste gelisme geriligi ve
bozuk fetal testlerin saptanmasi durumunda gebelik hangi evrede olursa olun

sonlandirilmalidir.

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum disindaki biitiin
tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir: Anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi oldugundan, her
zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak fetus agisindan
degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetusun yararina degildir.
Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve fetusun ¢ikarlar
degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan bir faydasi yoktur,
tek faydasi fetlise yoneliktir. Ana hatlariyla annenin tehlikede oldugu ‘Agir preeklamptik’
gebelerde fetusu diislinmeden maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. ‘Hafif
preeklamptik’ gebelerde ise, fetusu diislinerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar
devamina olanak saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ ve
sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike altindadir. Bu
durum, obstetrik bir acil durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta
kisilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik
durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylari ile

ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir.

37 hafta ya da iizerinde hafif preeklampsi tanis1 kondugunda hasta dogurtulmalidir (38). 37
haftadan once ise, ekspektan tedavi uygulayarak gebeligin miada ulagsmasi hedef alinmalidir.
Olgularin ¢ogunda hastanin hastaneye yatirilarak yakin takibe alinmasi gerekir. Takip

sirasinda haftada iki kez maternal ve fetal degerlendirme yapilmalidir (38,43). Ayaktan takip
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edilecek hastalarda, kan basincinin stabil olmasi, 24 saatlik proteiniirinin 1000 mg ve daha az
olmasi, trombositlerin 125.000 ve daha fazla olmasi, bas agrisi, gorme bozuklugu, epigastrik
agr1, bulant1 — kusma gibi semptomlarin olmamasi, hastanin uyumlu ve giivenilir olmasi esas
kosuldur (38).
34. gebelik haftas1 ya da lizerindeki bir gebede riiptiire membranlar, anormal fetal
monitorizasyon, ilerleyen travay ya da fetal biiytime kisitlilig1 olmasi halinde dogum 6nerilir.
Hafif preeklampside dogum endikasyonlari sunlardir (38):
oGebelik haftas1 > 40 hafta ise
oGebelik haftas1 > 37 hafta ise:
=Bishop skoru > 5 ise
sFetal agirlik 10. persentilin altinda ise
»Nonreaktif NST varligi
oGebelik haftas1 > 34. hafta ise
*EMR varligi
»Vaginal kanama varligi
=Persiste bag agrilar1 ya da viziiel semptomlarin varligi
sEpigastrik agri1, bulanti, kusma varligi

eAnormal biyofizik profil varlig

Agir preeklampside hastaya yaklasim icin kritik sinir 34. haftadir. Bu gebelik haftasinin
tizerinde fetal akciger maturasyonuna bakmaksizin dogum yaptirilir (38). Ancak, nonreaktif
NST, riiptiire membranlar, travay ya da maternal distres durumlarinda gestasyonel yasa
bakilmaksizin fetus dogurtulmalidir.

34. gebelik haftasindan 6nce agir preeklampsi tanist konan ancak durumu stabil ve
fetal durumu da reaktif olup intrauterin gelisme kisitliligi bulunmayan hastalarda ekspektan
tedavi yaklasimi uygulanabilir. Ancak bu hastalar se¢ilmis olmali ve bu islem tersiyer
merkezlerde uygulanmalidir. Bu hastalar hastaneye yatirilir ve maternal — fetal yonden
yakindan takip edilir (38).

Agir preeklamptik olup ekspektan tedavi uygulanan hastalar, su sartlarin
gerceklesmesi halinde dogurtulmalidir (38):
eNonreaktif fetal kalp durumu

eKontrol edilemeyen kan basinci



5 cm.den daha az AFI olacak sekilde oligohidramnios
e Agir intrauterin biiyiime kisitliligi

¢Oligiiri (<500 mL/24 saat)

eSerum Kkreatinin seviyesi en az 1,5 mg/dL

ePulmoner 6dem

eNefes darlig1 ya da gdgiis agrist

ePersistan ve siddetli bas agrisi

eSag iist kadranda hassasiyet

eHELLP sendromu gelisimi

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir durumdur ve
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gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavisi dogum olmakla

birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolasiyla hastanin

klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylar1 ile ortaya konulmasi ve hemodinamik

dengenin saglanmasi gerekir. Anne ve ¢ocuk agisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi

icin bu tip gebelerin bir ekip anlayisi i¢inde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b) ve uygun

kosullarin bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir.

Sivi dengesinin saglanmasi: Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100ml/saatten az
olmalidir. Aksi halde siv1 yiiklenmesiyle pulmoner 6dem riski artacaktir. Konvulsiyon
profilaksisi i¢in MgSO4 uygulanmasi, ya da dogum eylemi esnasinda oksitosin ile
beraber MgSO4 verilmesi asir1 sivi yiiklenmesine yol agabilir. Bu nedenle damlalar
otomatik kontrollii damla sayicilar ile verilmeli ve gebenin hemodinamik durumu
yakindan takip edilmelidir. Plazma hacim genisleticilerinin yarar1 konusunda yeterli

kanit yoktur.

Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavide amag kan basincinin giivenli, kabul
edilebilir sinirlarda (sistolik 160 mmHg nin altinda) tutulmasidir. Bu asamada
uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin, labetalol ve sodyum
nitroprussit; yliksemis kan basincinin akut tedavisinde kullanilan parenteral
antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilag ise nifedipindir. Kan basinct otomatik olarak

monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidir.



24

Konvulsiyon profilaksisi: Agir preeklampsi olgularinda bas agris1 6zellikle retroorbital

agr1, gorme bozukluklart (bulanik gérme ya da lekeli gérme), karaciger bolgesinde agri, suur
bulanikligi, kan basincinda ani ya da kontrol altina alinamayan yiikselmeler gibi belirtiler
konvulsiyonun habercisi ya da 6n belirtisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon
profilaksisi yapilmalidir. Antenatal donemde MgSO4 tedavisi haftalar boyunca siirecek bir
tedavi degildir ve genellikle 24 saatten fazla siirdiiriilmesinin anlami yoktur. Eger bu tedaviye

ihtiyac duyulacak kosullar devam ediyorsa kisa siirede dogum gergeklestirilmelidir.

Kortikosteroid uygulamasi: 34. gebelik haftasindan 6nce respiratuar distress sikligini
azaltmak i¢in maternal kortikosteroid uygulamasinda yarar vardir (12 mg intramiiskiiler 12

saat arayla iki doz).

Dogumun  gerceklestirilmesi:  Annenin  durumu  stabillestikten sonra  dogum
gerceklestirilmelidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal distress

varlig1 ve serviksin durumuna gore karar verilir. Serviksin uygun oldugu durumlarda,

cocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin siirekli takibi ile, indiiksiyon denenmelidir.

Agir preeklampsi bir sezaryen endikasyonu degildir. Ancak serviksin uygun olmadigi
kosullarda dogum ¢ogunlukla sezaryen ile gerceklesmektedir. Agir preeklamptik gebeler,
anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir durumdur. Bu konuda

deneyimli ve zellesmis anestezi doktorlar: tarafindan uygulanmalidir.

2.7.5 Preeklampsi tedavisinde kullamlan ilaclar (38)

2.7.5.1 Antihipertansif ilaclar

Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin giivenli, kabul edilebilir sinirlarda (sistolik
basing 160 mmHg nin, diyastolik basing 110 mmHg’nin altinda) tutulmasidir. Hipertansiyon
tedavisinde dikkat edilecek husus, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp
yetersizligini onlemek ve ayrica serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan akimimi yeterli
diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme (diyastolik basing > 120mmHg),
intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek yetersizligi, konjestif kalp
yetersizligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir. Bu asamada uygulanan
tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir.

Preeklamptik hastalarda kullanilan antihipertansif ilaglar, Tablo 2.5’te belirtilmistir.
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ila¢ Dozu Etki baslangic | Etki siiresi Istenmeyen etkiler
siiresi

Hidralazin 5-10 mg IV 20 dk 10-20 dakika 3-6 saat Tasikardi, bas
agrisi, flushing

Labetolol 20-80 mg iV 10 dk | 5-10 dakika 3-6 saat Kusma, kalp blogu

Na 0,25-10 mg/kg/dk | Hemen 1-2 dakika Tiyosiyanat ve

nitroprussid | iv siyanid
intoksikasyonu

Nitrogliserin | 5-100 mg/dk iv 2-5 dakika 3-5 dakika Methemoglobinemi,
tagiflaksi

Nifedipin 10 mg po 30 dk 10-15 dakika 4-5 saat Bas agrisi, tasikardi,
MgSO4 ile sinerjik
etki

Klonidin 0,2 mg po sonra 0,1 | 30 dakika 6-8 saat Sersemlik,

mg po 1 saat bradikardi,

ortostatik

hipotansiyon

2.7.5.2 Antikonvulsif ilaclar

Preeklampsi tedavisinde kullanilan antikonvulsif ilaglar Tablo 2.6’da gésterilmistir.
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Tablo 2.6 Preeklampsi tedavisinde kullanilan antikonvulsif ilaglar (38)

ila¢ Yiikleme dozu Devam dozu Tedavi diizeyi
Magnezyum siilfat 4-6 g 1V 10-20 dk 2-3 g/saat inflizyon 4-8 mEg/L

10 g IM 5 g her 4 saatte
Fenitoin 1-1,5g1V 250-500 mg  10-12 [ 10-20 pg/ml

saatte bir oral veya [V

Diazepam 10 mg/saat 1V infiizyon

Magnezyum siilfat (MgSO4): Magnezyum siilfat konviilsiyon profilaksisinde plasebo ve
diger ilaglara (fenitoin) gore daha etkilidir. Magnezyum siilfatin periferik néromustiler blok
ve santral antikonviilsif etkisi oldugu ileri siirtilmektedir. Magnezyum terapotik diizeylerde
endotel hiicrelerinde prostasiklin yapimini artirir ve kalsiyuma karsi antagonistik etkiye
sahiptir. Intravendz bolus seklinde uygulandiginda gecici bir antihipertansif etkisi vardir.
Ayrica uteroplasental arterlerde vazodilatator etkisinin oldugu da bildirilmistir (45).

Magnezyum tedavisi olgularin ¢ogunda travay baslangicinda ya da sezaryenden Once
baslamakta ve postpartum 24 saat devam etmektedir. Postpartum tedavinin siiresi hastaligin
siddetine gore ayarlanmalidir. Tedaviye intravenoéz (IV) 4-6 g magnezyum siilfat yiikleme
dozu ile baglanir, bunu 1-3 g/saatlik idame dozu izler. MgSO4’1n 6nerilen tedavi diizeyi 4,3-
8,4mg/dl’dir.

Magnezyum tedavisi alan hastalar, magnezyum toksisitesinin belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir (45). Serum diizeyi 9 mg/dI’nin iizerinde oldugunda, Mg
toksisitesi riski vardir. Magnezyum toksisitesi genellikle ilk olarak patellar refleks kaybi ve
nefes darligr ile ortaya cikar. Sicaklik hissi, kas zayifligi, somnélans hali, konusma giicligii
Mg toksisitesinin erken semptomlar1 olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl’de gozlenir. Serum
magnezyum diizeyi 15-17 mg/dl oldugunda kas paralizisi, solunum durmasi, 30-35 mg/dl’de
kalp durmas1 gelsir. Bu nedenlerden otiirii MgSO4 tedavisi, kan diizeylerinin kontrolii ile
uygulanmalidir.

Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonattir ve magnezyum zehirlenmesi
durumlarinda uygulanir. Idrar miktarinin 100ml/saatten az oldugu, patella refleksinin
kayboldugu ve solunum sayisinin dakikada 12°nin altinda oldugu durumlarda magnezyum
tedavisine son verilmelidir (45).

Nobet profilaksisi i¢in agir preeklamptik tiim kadinlara travay indiiksiyonu esnasinda
MgSO4 uygulanmalidir. Ancak hafif preeklampsi igin profilaksi tartismalidir. ACOG, agir
preeklampside magnezyum siilfat1 6nermektedir (43). Ancak ACOG, tiim hafif preeklampsi
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olgular1 i¢in magnezyum tedavisini onermemistir. Magnezyum siilfat uygulamada nihai karar

hastanin ve travayin durumuna ve hekimin goriisiine bagl olarak verilmelidir.

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal mortalitenin 6nemli
nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal, hepatik ve solunum yetmezligi
baslica 6liim nedenleridir. Maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi en aza indirebilmek i¢in

acil tedavi gerektirir.

Maternal vital fonksiyonlarin desteklenmesi: i1k olarak hizl1 bir sekilde yapilmas:1 gereken
hastanin nobet aninda kendisine zarar vermesini Onleyici tedbirlerin alinmasi ve solunum
yolunun ac¢ik tutulmasidir. Bu amacla ndbet sirasinda dilini 1sirmamasi i¢in “airway”, tahta
spatiil veya sert kauguk disler arasina yerlestirilir. Kafa ve etraf travmalarini 6nleyici tedbirler
alinir. Yeterli maternal oksijenizasyon saglanir. Tiikiirik ve kusmuklarin havayollarina
aspirasyonunu onlemek icin yana yatirilir, agizda biriken koptiklii ve kanli salgilar sonda ile
temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica hastaya hemen bir damar

yolu acilmali ve kalict idrar sondasi takilmalidir.

Konvulsiyonlarin kontrol altina almip tekrarmmin o6nlenmesi: Konvulsiyonlarin
durdurulmas1 ve tekrarmin Onlenmesinde ilk tercih ilag MgSO4’dir. Intramiiskiiler
enjeksiyonlar agrili ve %0,5 oraninda abse olusumuna neden olabileceginden intravendz yol
tercih edilmelidir. Tekrarlayan ataklarda 2 gr bolus MgSO4 yapilmalhidir. Mg tedavisine
ragmen ataklar kontrol altma almamiyorsa, diazem (10 mg IV) veya thiopentone (50mg IV)

denenebilir ve son ¢are olarak genel anestezi ve entiibasyon uygulanabilir.

Hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasi: Akut antihipertansif tedavi ile agir
hipertansiyonun kontrol altina alinmasi gerekir. Antihipertansif ila¢ kullaniminda ilaglar
arasinda belirgin bir istiinliik gosterilememistir. Se¢im klinisyenin tecriibe ve klinik

yatkinligina baglhdir.

Siv1 tedavisi: Plazma hacim genisleticilerin yarari konusunda yeterli kanit yoktur.

Kristalloidler, 85 ml/saat veya saatlik idrar miktar1 en az 30 ml olacak sekilde verilmelidir.
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Maternal hipoksinin diizeltilmesi: Maternal konviilsiyonlarin kontroliinden sonra arteryel
kan gazlarina bakarak maternal hipoksemi ve/veya asideminin varligi kontrol edilmelidir.
Tekrarlayan konviilsiyonlar, aspirasyon, kullanilan antikonviilsif ilag¢larin  solunum
depresyonu yapict etkileri ile maternal hipoksemi ve/veya asidemi gelisebilir. Ozellikle
miyokard lizerine depresif etkiye sahip anestezik ilaglarin kulanimindan 6nce, maternal

hipoksemi ve/veya asideminin diizeltilmesi gerekir.

Tetkikler: Eklampsi pek ¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hemoglobin,
trombosit sayisi, transaminazlar, iire, kreatinin ve oksijen satiirasyonu sik kontrol edilmelidir.
Fokal norolojik defisit veya uzun siireli koma olgularinda beyin MRG ya da BT ¢ekilmesinde

yarar vardir.

Dogum: Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun gelisimi i¢in gebeligin uzatilmasinda
yarar yoktur. Ancak Oncelikle gebenin genel durumunun diizeltilmesi gerekir. Konviilsiyonlar
ve hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi diizeltilmelidir. Vajinal dogum tercih edilen
dogum seklidir. Ancak serviksin uygun olmadig1 kosullarda genellikle sezaryen
uygulanmaktadir. Dogum sonrasi da en az 24 saat yogun takip devam etmelidir. Eklampside
tercih edilecek anestezi epidural anestezi olmalidir ve bu konuda deneyimli anestezistlerce
uygulanmalidir. Eklampsi maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen
nedenidir. Her zaman Onlenebilir bir olgu degildir. Uygun sartlara sahip merkezlerde
hospitalize edilerek, konviilsiyonlarin 6nlenmesi, kan basincinin kontrol altina alinmasi,
hipoksinin 6nlenmesi ve uygun zamanda dogumun gerceklestirilmesi ile en iyi yaklasim

saglanabilir.

Preeklampsi dogumdan sonra diizelir. Ancak hastalarin kan basinct postpartum da yiiksek
kalabilir. Hastaneden taburcu olmadan Once karaciger fonksiyon testleri ve platelet
Ol¢timlerinin diistigli goriilmelidir. Ayrica noébetlerin ¢ogu ilk 24 saatte ve hemen hemen
timi ilk 48 saatte olmak iizere, ligte bir kadar1 postpartum donemde meydana gelir (38). Bu
nedenle magnezyum siilfat profilaksisine postpartum 24 saat siireyle devam edilmelidir.
Postpartum donemde persistan trombositopeni varliginda platelet sayisinin normale
gelmesi i¢in deksametazon kullanimi (2 doz 10 mg IV 6 — 12 saatte bir, ardindan 2 doz 5 mg
IV 6 — 12 saatte bir) 6nerilmektedir (46). Bununla birlikte, 2004 yilinda gerceklestirilen bir

Cochrane analizinde, kortikosteroid tedavisinin maternal mortalite ve plasenta dekolmani,
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pulmoner 6dem ve karaciger komplikasyonlar1 gibi maternal sonuglari etkilemedigi sonucuna
varilmigtir (47). Daha yeni bir ¢alisma da, kortikosteroidlerin HELLP sendromunda platelet
sayisini artirirken, maternal morbiditeyi iyilestirmedigini dogrulamistir (48).

Yiiksek kan basinct postpartum nifedipin ya da labetalol tedavisi ile kontrol altina
almabilir. Kronik hipertansiyon tanis1 almis hastalar hari¢ kan basinci postpartum 12 hafta

icinde normale doner.

2.8 Preeklampsinin komplikasyonlari
Preeklampsi tanis1 konmaz ve tedavi edilmezse, bir¢ok ciddi komplikasyon meydana

gelebilir. Bu komplikasyonlar maternal ve fetal olarak iki gruba ayrilabilir.

Eklampsi: Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilsiyonlarin eklenmesi olup,
preeklamptik hastalarin % 1’inde olusur. Konviilsiyonlar serebral korteks kokenlidir,
santripedaldir. Yiizden ve {iistten baslayarak biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Cizgili kaslarin
istemsiz kasilmalarina solunum kaslar1 ve diyaframin katilmasi ile solunum durur, anoksi
gelisir. Cene kaslarinin siirekli kasilmasi ile dil 1sirilabilir, hatta bazen kopabilir. Gebelerde
konviilsiyonlar genellikle 6ncii belirtiler sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas agrisi, viziiel
bozukluklar, 6dem, proteiniiri ve hipertansiyon gibi uyaric1 belirtiler olmadan aniden
geligebilir. Konviilsiyonlar gelismeden Once goriilebilen uyarici semptomlar arasinda siddetli
ve sebat eden bas agrisi, gormede bulaniklik, fotofobi, irritabilite, gecici mental degisiklikler,
epigastrik agri, bulanti ve kusma bulunmaktadir. Eklampsi, % 0,5- 14 oraninda mortaliteye
yol agar, intraserebral hemoraji en sik rastlanan 6liim sebebidir. Perinatal mortalite % 10-28
oraninda olup, kismen prematiirite ve fetal gelisme kisithiligina baghidir. Eklampsideki
intrauterin Olimlerin ¢ogunlugu plasenta dekolmanina baghdir. Eklampsilerin % 50’si,
cogunlugu 3.trimestrde olmak iizere antepartum donemde, % 25’1 dogum esnasinda, % 25’1
erken lohusalikta olur. Eklampsi sonrasinda ¢ogunlukla tam iyilesme gergeklesme birlikte,
nadiren nobetlerin ¢ok siddetli gecmesi sonrasinda beyin hasari olusabilir. Arastirmalar,
magnezyum siilfat tedavisinin eklampsi riskini yar1 yartya azalttigin1 ve anne 6liim oranlarini

diistirdiigiinii gdstermistir.
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HELLP sendromu: HELLP ismi, baz1 kelimelerin kisaltmasindan olugsmaktadir:

oH — hemoliz

oEL — yiikselmis karaciger enzimleri (elevated liver enzymes)

o|_P — diisiik platelet sayis1 (low platelet)

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme, trombosit sayisinda azalma ile kendini gdsteren
bir sendromdur. Tiim gebeliklerin %0,1-0,6’sinda olusur. Hemoliz, anormal periferik yayma,
plazma laktik dehidrogenaz seviyesinde artma (>600 U/I) ve biluribin seviyesinde artma (>1,2
mg/dl) ile kolayca saptanabilir. Trombositopeni, trombosit sayimi ile kolayca anlasilabilir
(<100.000/cc). Hepatik hasar muhtemelen hipoperfiizyon ve hepatik hipoksi ile ilgili olup
serum aminotransferaz seviyesinde artma (>70 U/l) ve vyine laktik dehidrogenaz
konsantrasyonunda yiikselme (>600 U/l) ile belirlenebilir. Kiiclik hepatik damarlardaki
mikrovaskiiler trombozis, ayrica hepatik doku nekrozuna neden olur ve dolayisiyla karaciger
enzimlerinin kandaki konsantrasyonlarinin yiikselmesine katkida bulunur.

En yaygin klinik semptomlar kiriklik, keyifsizlik, epigastrik agr1 ve sag iist kadranda
hassasiyettir. Komplikasyonlar % 13-65 oraninda goriiliip en sik rastlananlar dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DiK), ablasyo plasenta, akut renal yetmezlik ve pulmoner 6demdir.
HELLP ile karisabilen hastaliklar arasinda gebelikte akut karaciger yaglanmasi, apandisit,
diabetes insipitus, safra kesesi hastaliklari, gastroenterit, glomeriilonefrit, hemolitik iiremik
sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis gravidarum, idiyopatik trombositopeni, bobrek
taglari, peptik iilser, pyelonefrit, sistemik lupus eritematozus, trombotik trombositopenik
purpura ve viral hepatittir.

HELLP sendromu en az eklampsi kadar tehlikelidir ve daha sik goriilmektedir. Tek
tedavisi miimkiin oldugu kadar ¢cabuk bebegin dogurtulmasidir. Bebek i¢in en 6énemli problem

prematiir dogumdur.

Serebral hemoraji: Serebral hemoraji, beyne kan akimmin bozulmasindan ve yeterli
oksijenasyon saglanamamasindan kaynaklanir. Preeklampsinin nadir bir komplikasyonudur.
Diyastolik basincin 110 mmHg’dan fazla oldugu olgularda intraserebral hemoraji riskinin
arttigi Onceki caligmalarda gosterildiginden, antihipertansif tedavinin gerekliligi ortaya

¢ikmaktadir.

Kalp yetmezligi ve pulmoner ddem: Siddetli preeklampsilerde sol ventrikiil yetmezligi
olabilir. Pulmoner kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda saf kardiyojenik

pulmoner 6dem kendini gdsterir. Bu hastalarda sik rastlanan diisiik kolloid onkotik basing
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veya artmig kapiller permeabilite, pulmoner 6demin daha erken olusmasina neden olur.
Uzamis oksitosin inflizyonu ile dengesiz ve yanlis s1v1 tedavisi de pulmoner 6dem olusumunu

kolaylastirir.

Bobrek yetmezligi: Bobreklerin yetersiz perfiizyonuna bagl akut tiibiiler nekroz ve daha
uzun siiren renal iskemi de glomeriil hasar1 ve kortikal 6demle sonuglanabilir. Renal
vazokonstriiksiyon ve hipovolemi, siddetli preeklampside sik goriiliir. Akut kortikal nekroz,

akut tiibiiler nekroz gibi reversibl bir lezyon degildir.

Karaciger hasari: Hepatik iskemi sonucu subkapsiiler hematom olusup hemoraji asir1 olabilir

ve nadiren hepatik riiptiirle sonuglanabilir.

Dissemine intravaskiiler koagiilopati: Siddetli preeklampsilerde goriilebilen dekolman
plasenta olgularinda, tromboplastin gibi prokoagiilanlarin salinimina bagli olarak akut

koagiilopati olugabilir.

Preeklampsinin fetal komplikasyonlar1 arasinda biiyiime kisitliligi, prematiirite, diisiik dogum
agirligr ve 6lii dogum bulunmaktadir. Ayrica, hipertansif gebeligin fetusu eriskin hayatinda
kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk altina soktugu ile ilgili kanitlar bulunmaktadir (49).

Preeklampside gozlenen mikrovaskiiler bozukluk nedeniyle plasental perflizyonda
azalma ve sonugta intrauterin gelisme kisithilig1 ortaya c¢ikabilir. Preeklampsi biiylime
kisithilig riskinde artma ile iligkili olmakla birlikte, preeklamptik kadinlarin yaklasik yarisinin
bebekleri gestesyonel yasi ile uyumlu agirliktadir ve hatta gestasyonel yasa gore biiylik de
olabilirler.

Yapilan bir arastirmada; diyastolik kan basincinin >95 mmHg olmas1 durumunda fetal
mortalitenin 4 kat artt1ig1 saptanmistir. Hipertansiyonun belirgin proteiniiri ile birlikte olmasi
ise bu oran1 7 kat arttirmaktadir. Yine siddetli preeklamptiklerde sik rastlanan plasenta
dekolmani da perinatal mortalite oranini artiran nedenlerden biridir. Ayrica kullanilan
antihipertansif ilaglar da perfiizyon basincinda asir1 diisme sonucu fetusu yetersiz kanlanma
riskiyle kars1 karsiya birakmaktadir. Boylece preeklampsinin kendisi kadar preeklampsi i¢in

uygulanan degisik tedavi rejimleri de perinatal mortalitenin artmasindan sorumlu olmaktadir.
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2.9 Preeklampsinin ongoriilmesi ve 6nlenmesi

Baz1 klinik c¢aligmalarda, gebeligin erken donemlerinde yiiksek plazma homosistein
seviyelerinin saptanmasi, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginin goriilme olasiligini
arttirmistir (50). Gebeligin 22-24. haftalarinda uterus arteririnin Doppler incelenmesinde
anormal velosite, yiiksek diren¢ indeksi ve erken diyastolik g¢entiklenmenin goriilmesi
preeklampsi i¢in ikinci trimesterdeki risk gostergeleridir (51). Daha yeni ¢alismalarda ise
serum sFlt-1, sEng ve PIGF nin birlikte bakilmasinin preeklampsi tanisini1 dngérme olasiligini
arttirdig ileri stiriilmiistiir (52).

Preeklampsinin 6nlenmesiyle ilgili birgok oneriler ileri siiriilmiistiir (53-54). Diistik riskli
gebelerde kalsiyum aliminin faydasi goriilmemekle beraber yliksek riskli gebelerde ciddi yan
etkilerin (fetal oliim) azaldigi tespit edilmistir. Diyette tuz kisitlamasinin preeklampsi
onlemede rolii gosterilememistri. Diisiik doz aspirinin diisiik riskli nulliparlarda preeklampsi
sikligina etkisi bulunamamigtir. Yiiksek rikli kadinlarda ise diisiik doz aspirinin preeklampsi,
erken dogum ve perinatal 6liimii yaklasik %10 azalttigi saptanmistir. Antioksidan C ve E
vitaminlerinin  verilmesiylegerek diisiik gerekse yiiksek riskli gebelerde faydasi
goriilmemistir. Folik asit kullanimi ise noral tiip defekti, olas1 diger dogumsal anomaliler ve

kardiyovaskiiler defektler i¢in tiim gebelerde onerilmektedir.

2.10 Rekiirrens

Onceki gebeliginde preeklampsi gegiren kadinlarda preeklampsinin rekiirrens riski, termde
yaklasik olarak %10 civarindadir. Bir kadinda agir preeklampsi gelisirse (HELLP sendromu
ve/veya eklampsi de dahil), sonraki gebeliginde preeklampsi gelisimi riski %20 civarindadir
(55). Preeklampsi gebeligin ne kadar erken doneminde ortaya cikarsa rekiirrens riski o kadar

artar.

2.11 Fetal Stres

Fetal distres kisaca, fetusun stres altinda olmasidir (56). Perinatal mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi icin fetal distres semptomlarmin erken taninmasi zorunludur. Fetal distres kronik
veya akut olabilir. Iyi bir monitorizasyon ile tiim dogum hastalarinin en az %20’ sinde fetal
distres saptanabilir (57).

2.11.1 Akut Fetal Distres

Travay basinda, ortasinda veya kronik plasenta yetersizligi zemininde aniden gelisir.
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Fetusa oksijen akisini daraltarak akut fetal distrese yol agan nedenler (58).

1) Anneye ait nedenler:

a) Uterin hipertoni (tetanik kontraksiyonlar, agir1 oksitosin kullanimi)

b) Azalmis uterin kan akimi (akut kalp yetersizligi, hipotansiyon, sok)

c¢) Azalmis kan oksijenasyonu (hipoksi, hiperkapni).

2) Plasenta ve eklerine ait nedenler:

a) Plasenta dekolmani

b) Plasenta previa

¢) Kordon kompresyonu (diigiimler, prolapsus, dolanma)

d) Plasental yedeklerin yetersizligi (postmatiirite, plasentanin erken yaslanmast)
e) Vasa previa riiptiirii

Akut stress belirteclerinden belli baslicalar1 umbilikal kordon kan gazlar1 analizi, Apgar skoru

ve fetal kalp hiz1 goriintiilemedir.

i)APGAR SKORLAMASI Her yenidogan bebekte dogar dogmaz klinik degerlendirme
yapilmalidir. Bu degerlendirmenin amact;
1- Acil girisim veya 6zel bakim gerektiren bir durum olup olmadiginin
belirlenmesi,
2- Major veya minor bir anatomik anomali varli§inin saptanmasi,
3- Daha sonraki muayeneye esas olusturacak bulgularin kaydedilmesidir
1952 yilinda Virginia APGAR tarafindan gelistirilen Apgar skoru, yenidogan bebegin klinik

durumunun ¢abuk bir sekilde degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir (59-61).
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PARAMETRE

PUAN
PARAMETRE 0 1 2

Kalp ritmi Kalp sesleri yok <100/dk >100/dk
Solunum Yok Yiizevel, diizensiz Diizenli Kuvvetli
Ekstremitelerde hafif | Hareketli,ekstremiteler

Kas Tonusu Genel hipotoni fleksiyon fleksiyonda
Hareket,aglama,okstirii

Refleks irritabilite Yok Yiizde hafif mimik k
Siyanoze vaya Ekstremiteler Ekstremiteler ve govde

soluk siyanoze,gdvde pembe embe

8-10 puan arasi; bebegin iyi durumda oldugunu,

4-7 puan arasi; bebegin tehlikede oldugunu,

0-4 puan arasi; bebegin durumunun ¢ok agir ol

Apgar skorlamas1 dogumu takiben 1, 5. ve nadndirilir. Bu skor dogumda bebegin ne kadar
yeniden canlandirilmaya gereksinim duydugu ve yeniden canlandirma ¢abalarina nasil yanit
verdigi hakkinda oldukg¢a dogru retrospektif bir fikir verir. Bes objektif bulgudan olusan 10
puan bebegin durumunun miikemmel oldugunu gosterir, fakat bebeklerin ¢gogunda degisik
derecelerde akrosiyanoz gozlendigi i¢in 10 tam puan nadiren verilir. 1. dakika Apgar skoru;
genellikle umbilikal kanin pH asfiksinin ve yardimc1 solunum gereksiniminin bir
gostergesidir (62). Besinci dakika Apgar skoru; yenidogan donemindeki Oliimlerin ve
ilerieki norolojik gelisimin degerlendirilmesi agisindan, birinciye gdre daha dogru bir fikir
verir. Skorlamadaki komponetlerden kas tonusu, deri rengi ve refleks irritabilite fizyolojik
maturasyona baglhidir. Maternal sedasyon veya analjezi yenidoganin kas tonusu ve refleks
irritabilitesini azaltabilir (60) 1. ve 5. dakika Apgar skoru diisiikliigii, bebegin resiisitasyona
gereksinim duydugunun en iyi kanitidir. Diisiik bir skor her ne kadar hipoksinin bulgusu
olsada, diger faktorlerden de etkilenmis olabilir. Apgar skorunun tek basina norolojik
zedelenmelere neden oldugunu soyleyebilmek i¢in 10. dakika Apgar skorunun 0-3 olmasinin
yanisira, erken prenatal konvulziyon ve uzamis hipotoni olmasi gerekir. Yinede bunlardan

biri tek basina agir veya uzun seyirli asfiksi olugtuguna dair yeterli bulgu olamaz.
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ii) UMBILIKAL KORDON KAN GAZLARI TAYINi

Umbilikal kordon kan pH ve asit-baz dengesi neonatal iyilik halinin objektif
gostergesidir. Umblikal kanda metabolik asidoz yoksa intrapartum asfiksi olas1 degildir.
Umblikal arter kaninda hidrojen iyonunun artmasi ve pH’in 7.20 olmasi asidemi olarak kabul
edilir. Yapilan ¢aligmalara gore, 7.10—7.19 arasindaki pH degerlerinde, bebeklerin %83’ii
canli ve aktiftir. Klinik olarak etkin asidemi 7,0’1n altindaki pH degerlerinde goriiliir..
Normal Umbilikal Arter kan gazi1 Degerleri:
pH 7,24+0,07
PO, (mmHg) 17,9+6,9

PCO, (mmHg) 56,3+8,6
Bikarbonat (HCO3) (mEqg/L) 24,1+2,2

Base excess (BE) (mmol/L) -3,6+2,7

2.11.2 Kronik Fetal Distres
Kronik fetal distres, biiylime ve gelismeyi etkileyen subletal fetal bozukluk dénemini
tanimlamaktadir (56).
Plasental, fetal, maternal nedenleri vardir.
1. Anneye ait nedenler (63-64)
a. Diyet (besin alim yetersizligi, enflamatuar barsak hastaliklari, pankreatit, genis barsak
rezeksiyonu).
b. Hipoksi (astma, Kistik fibrozis, siyanotik kalp hastaliklari, bronsektazi, kifoskolyoz, yiiksek
rakimli bolgelerde yagama).
c. Vaskiiler bozukluklar (preeklampsi, kronik hipertansiyon, kollajen vaskiiler hastalik,
diabetes mellitus).
d. Renal hastaliklar (glomerulonefritler, arteriolar nefroskleroz)
e. Hematolojik hastaliklar (orak hiicreli anemi, diger hemoglobinopatiler)
f. Uterus anomalileri
g. Cevresel nedenler (sigara, alkol, eroin, kokain, antikonvulsif ilaglar, antimetabolitler)
2. Fetusa ait nedenler
a. Cogul gebelikler
b. Ikizler arasinda transfiizyon sendromu

c. Konjenital enfeksiyonlar (CMV, rubella, HSV, sifiliz, toksoplazma)
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d. Kromozomal anomaliler (13, 18, 21 Trizomiler, Turner sendromu, delesyonlar )

e. Konjenital anomaliler ( Mikrosefali, anensefali, kardiyovaskiiler defektler, gastrointestinal
ve genitoiiriner anomaliler, iskelet displazileri ).

3. Plasentaya ait nedenler

a. Anormal kordon insersiyonu (Valemantoz insersiyon)

b. Plasenta dekolmani

c. Plasenta previa

d. Plasental infarktlar

e. Plasenta sirkum vallata

f. Koryoanjiyoma

Kronik fetal distres tanisina gotiirebilecek en erken ¢alismalar, her antenatal ziyaret
yapilacak uterus fundusunun ve karin ¢evresinin 6l¢iimiidiir. Bunlar fetal biiylimenin kabaca
gostergesidir. Ultrasonografi ile yapilan 6l¢iimler geride seyreden fetal biiytimeyi daha dogru
olarak saptayabilir. Ultrasonografik inceleme ile biparietal cap, bas ¢evresi, femur uzunlugu,
fetal karin cevresi gibi parametreler Olgiilerek erken donemden itibaren fetal gelisim
izlenebilir. Fetal viicut hareketleri, fetus sagliginin bir belirtisi olarak degerlendirilmektedir.
Kardiyotokografi ile fetal kalp ritm degisimleri izlenir.

Oksijen transferi yetersizlesmisse traselerde hipoksinin agirlik derecesini tespit etmek
cok kolaylasmistir. Klinikte kronik plasenta yetersizligi ikinci trimestrede baslamissa, fetus
organlarinda “simetrik” bir gelisme geriligi vardir. Bu gruba genetik yapis1 nedeniyle kiiciik
ve saglikli ¢ocuklar da girer. Plasenta yetersizligi iiclincii trimestrede baslamigsa, dogan
cocuklarda orantisiz “asimetrik” gelisme geriligi vardir (65).

Bunlarin yaninda yapilan birgok ¢alismada uteroplasental hipoperfiizyona sekonder

salinan stress hormonlar1 ve bazi biyosimik belirte¢ler kullanilmistir.

2.12 TIROID BEZI VE FONKSIYONLARI

Tiroid bezi embriyolojik olarak dorduncu faringeal keseden gelisen, larenksin hemen altinda,
trakeanin onunde her iki yanda yerlesmis olan 20-30 gram agirliginda bir i¢ salg1 bezidir.
Kismen sternokleidomastoid kasi altinda yerlesen sol ve sagdaki iki lob kolaylikla palpe
edilebilir. Bu loblar krikoid kikirdagin tam altinda istmus araciligiyla birlesirler Tiroid bezi,
cok sayida 150-300 mikron capindaki kapali folikullerden olusur. Follikullerin icini dolduran
kolloid denen madde, follikulleri cevreleyen kubik epiteloid hucrelerce salgilanir. Koloidin
baslica maddesi, molekulu icinde tiroid hormonlarini da tutan buyuk bir glikoprotein yani

tiroglobulindir. Salgi follikulere gectikten sonra vucutta fonksiyon yapabilmesi icin once
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follikul epitelinden kana absorbe edilmesi gerekir. Tiroid bezi, dakikada kendi agirliginin
yaklasik bes kat1 kadar kan akimina sahiptir. Tiroid bezi vucut metabolizmasi hizi uzerinde
buyuk etkisi olan iki onemli hormonu salgilar: Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin (T3). Tiroid
bezi ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmasi icin onemli olan Kalsitonin hormonunu da
salgilamaktadir.
TIROID HORMONLARININ FiZYOLOJiSI
T4, T3 ile birlikte tiroid dokusundan salgilanan, vucudun karbonhidrat, yag, protein
metabolizmasini duzenleyen bir hormondur (66). T4 kanda dolasan tiroid hormonlarinin %95’
ini olusturur. Vucuttaki butun T4, tiroid bezi tarafindan sentezlenir ve salinir. T4 inaktif
prohormon olup etkisini T3’e donuserek gosterir. Periferik dokuda metabolize olan T4’un
%40-50’si T3 e donusur. T4’un %20’si ise organik sekilde gaitayla itrah edilir . T4’un yar1
omru 6-8 gun iken ; turnover hiz1 10 gundur. T3 ise tiroid hormonlarini hucrelerde aktif olan
formudur. T4 ten yaklasik 4-5 kat daha etkilidir. T3 un ancak %?20’si tiroid bezinden
sentezlenirken buyuk 22 kismu tiroid bezi diginda T4’un 5 no’lu C atomundaki iyodun
deiyodinizasyon ile olusmaktadir (67,68).

T3, T4’e gore kanda cok daha az bulunur. Yarilanma omru ise yaklasik 1 gundur(47). T3
ve T4’un tiroid bezinde olusum basamaklar1 soyledir:
1-Tiroglobulin sentezi.
2-Iyodun tiroid tarafindan plazmadan aktif transportla almnimu.
3-Iyot iyonunun oksidasyonu ve organifikasyonu: Iyod tiroglobulindeki tirozine
baglanir ve iyodotirozinler (MIT-DIT) olusur.
4-Mono ve di iyodinize tirozinlerin birleserek, tiroglobulin molekulunun bir
parcast olan tironinleri olusturmasi (coupling).
5-Iyodotirozin ve tironinlerin tiroglobuline bagl olarak kolloid icine salmnimu.
6-Kolloid endositozu.
7-Tiroglobulin proteolizisi ile T3 ve T4 serbestlesmesi.
8-T3 ve T4’un kana salinimi.
Tiroid hormonlarini salgilanmas1 TSH tarafindan duzenlenmektedir. Tirotiropin olarak da
bilinen TSH, hipofiz on lobundan salgilanan, glikoprotein yapisinda bir hormondur. En
onemli gorevi tiroid hormonu yapimini uyarmasidir. TSH salgilanmasi hipotalamik bir
hormon olan tirotropin releasing hormon (TRH) tarafindan uyarilir; T3 ve T4 tarafindan
negatif feedback ile inhibe edilir (69).
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TSH tiroid fonksiyonlarinin tum basamaklarini hizlandirmakta olup, tiroid hucrelerinde
buyumeye ve fonksiyonel kapasitede artisa yol acmaktadir. TSH etkisini, hucre membrani
reseptorlerine baglanarak adenil siklaz aktivitesini arttirmak yoluyla gosterir. Bu enzim
ATP’den siklik-AMP olusumunu uyarir. Bu sirada olusan enerji iyodurun hucre icine aktif
tasinmasinda kullanilir. Siklik-AMP ve 3’-5- AMP hormonlarin etkisini ayarlarlar. Tiroid
hormonlari etkilerini intraselluler T3 un spesifik bir nukleer reseptore baglanarak gosterirler.
T3 reseptorleri ilgili genlerin regulator

clementlerine baglanarak spesifik m-RNA sentezini ve buna bagli protein sentezini
duzenlerler. Hipofiz on lobunda ve beyinde intraselluler T3 ihtiyact T4’den elde edilirken;
kalp, iskelet kast gibi dokularda ise T3 plazmadan alinir. 23 T3 hucre icinde en aktif tiroid
hormonu olmasina ragmen; serum T4 konsantrasyonu TSH ile daha iyi korelasyon gosterir.
TIROID HORMONLARINI KANDA TASINMASI

Tiroid hormonlar1 kan dolagiminda proteinlere baglanarak tasinir. Plazmada T4 un %99.9°u,
T3’un ise % %99.7’si proteinlere baglanarak taginir. Kanda pek az miktarda bulunan ve
proteinlere bagli olmayan serbest T3 ve T4 (FT3 ve FT4) , bunlarin proteinlere bagh
olanlartyla dinamik denge halindedir. Bu proteinler; tiroksin baglayan globulin (TBG),
tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve albumindir (70). TBG bir alfa globulindir. TBG
T4’e T3’ten daha siki baglanir. TBG’nin ancak %30’u doymus durumdadir. TBG miktarinin
azalip cogalmasi tiroid hormon miktarini etkiler, fakat serbest hormon miktar1 degismeden
kalir. Tiroid bezinin TBG miktarindaki degismelere ragmen, serbest tiroid hormon miktarini
sabit tutma ozelligi ‘serbest tiroid hormonu hipotezi’ olarak adlandirilir. T4 un % 60’1
TGB’ye, %30’u TBPA’ ne, %10’una yakin kismi albumine baglanirken sadece %0.03’u
serbest olarak kanda dolasir(48,50). T3 un ise %70°1 TBG’ne, %30’una yakin kismi1 albumine
baglanirken, %0.3u serbset olarak kanda dolasir. T3, TBPA’ne hic baglanmaz.

TIROID HORMONLARININ FONKSIYONLARI

Tiroid hormonlarin1 vucutta iki onemli etkisi bulunmaktadir.:

1)Tum metabolizma hizinin artirilmasi

2)Cocuklarda buyumenin stimulasyonu.

Tiroid hormonlar1 beyin, retina, dalak, testis ve akciger gibi birkac doku disinda vucudun tum
dokularinda metabolik aktiviteyi artirirlar. Cok miktarda hormon salgilandiginda metabolizma
hiz1 normalin 60-100 kat1 kadar yukselebilir. Ayn1 zamanda protein katabolizma hiz1 da

artmakla beraber protein sentez hizi da artar. Genclerde buyume hizlanir, me
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ntal islevler uyarilir ve bircok ic salgi bezlerinin aktivitesi artar. Tiroid hormonlarinin onemli
bir etkisi, fotal yasamda ve postnatal donemin ilk birkac yilinda beynin buyume ve
gelismesini saglamasidir. Eger 24 fetusta yeteri kadar tiroid hormonu salgilanmazsa, beynin
gelismesi hem dogumdan once hem de dogumdan sonra geri kalir. Dogum sonrasi en kisa
zamanda tiroid tedavisi uygulanmazsa cocuk omur boyu mental retarde kalabilir.

TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid islevini yansitan spesifik tek bir test yoktur. Bu nedenle pek cok test gelistirilmistir.
TSH, Serum total T4, serum total T3 ve free T4, free T3 yogunluklarinin olculmesi tiroid
islevlerinin degerlendirilmesinde uygulanmasi gereken ilk testlerdir. Serum total tiroksin
(TT4) konsantrasyonlari, TBG’ne bagli olan T4’u ve serbest ve biyolojik aktif olan free T4
(FT4)’u; total T3 (TT3) ise TBG’ne bagh T3 U ve az miktardaki FT3u icerir (71).

Tiroid hormonlarinin serum total yogunluklar tiroid islevleri disinda tasiyici protein
farksiyonundaki degisikliklerden de etkilendigi icin tiroid hormonlarinin direk serbest
formlarmin(orn; FT4 ) olculmesi tercih edilmelidir. Primer tiroid bozukluklarindan ileri gelen
TT3 ve TT4 degismelerini, TBG degisikliklerinden ayirabilmek ancak TBG degerini
saptamakla mumkundur. TBG miktarinin azalip cogalmasi tiroid hormon miktarini etkiler,
fakat serbest hormon miktar1 degismeden kalir. Kendi basina bir tiroid testi olmayan
trityodotironin uptake (T3U), serum TBG konsantrasyonunun indirekt olarak tahmini icin en
uygun testtir. T3U, TBG’nin isgal edilmemis baglama bolgelerini olcmek yoluyla tiroid
hormonlariyla TBG’nin doygunluk derecesini gosterir. Serbest tiroksin indeksi (FT4) ise
serumda serbest tiroksin konsantrasyonunun gercek miktariyla iliskilidir.

PLASENTA VE TiROID FONKSIYONLARI

HCG, TSH benzer yapida olan glikoprotein yapida bir hormondur ve plasentadan bol
miktarda salgilanir. HCG’nin TSH reseptorlerine baglanma kapasitesi vardir ancak zayif bir
uyarict etkisi soz konusudur. Normal gebelikte artmis HCG duzeyleri 10.haftada bile tiroid
hormonlarinda minimal bir degisiklik yapar. 8-10, haftalarda hafif ve gecici serum FT4
miktarinda artma ve TSH dususu gorulur. Trofoblastik hastaliklardaki yuksek HCG seviyeleri
ise hipertiroidizme neden olabilir. Plasenta TRH benzer yapida hormon sentezler fakat bunun
fizyolojik onemi bilinmemektedir. TSH, T3 ve T4 cok dusuk oranda plasentadan gecer.
Plasentanin, T3 ve T4’u inaktif metabolitine ceviren 3-iodotironin deiodinaz aktivitesi
yuksektir. Bu enzim maternal T3 ve T4’un fetusa gecmesini engeller. Bu nedenle maternal ve
fetal tiroid hormonlari birbirlerinden bagimsizdir. Maternal tiroid hormonlarinin eksikligi
veya fazlaligr minimal olarak fetusu etkiler. Graves hastaligindaki maternal TSH-reseptor

antikorlar1 plasentadan gecerek fetal tiroidi uyarabilir. Ayn1 sekilde maternal otoimmun
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tiroiditte antitiroid antikorlar1 plasentadan gecerek fetal hipotiroidiye neden olabilir. Maternal

tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde kullanilan ilaclar plasentayi rahatlikla gecer ve fetusu
etkilerler (72).

FETAL TIROID FiZYOLOJISi

Fetal tiroid fonksiyonu ilk trimesterin sonunda baslar. Bundan once, normal fetal beyin
gelisiminin maternal kaynakli T4 ve transseluler olarak T4’ten olusmus T3’e baglidir. T4; 5-8
haftalik gebelikten itibaren gorulebilir. 11. Hafta itibariyle konsantrasyonu maternal
dolagimdakinin 100 kat daha fazlasidir. Bu safhada, maternal hipotiroksinemi fetal beyin
gelisimi uzerinde ters etkilere neden olabilir. Fetal FT4 ve TT4 eriskin duzeylerine gebeligin
36. haftasindaulagir. Fetal TSH eriskin TSH duzeyinden daha yuksektir ve fetal T3 ise
dusuktur. Rolatif olarak yuksek T4 duzeyleri fetal beyinde intraselluler olarak T3’e donusume
yol acar. Fetal tiroid disfonksiyonu meydana gelirse, maternal kaynakli T4 normal norolojik
gelisim icin gereklidir. Plasental perfuzyon caligsmalar1 normal term gebelikte, cok az (0.008
%) maternal T4’un fetusa gectigini gostermistir. Ne var ki, T4’un plasental
deiyodinizasyonunun inhibisyonu bu transferi 2700 kat artirir ve boylece fetal duzeyler
maternal konsantrasyonlarin 30%’una ulasirlar. Fetal tiroid disfonksiyonu ile komplike
gebelikte, deiyonidaz I1I inhibe edilir ve bu fetusa ek olarak T4 transferine yol acarak, fetal
periferal T4 deiyodinizasyonu azaltirken fetal beyinde T3’un intraseluler aktivasyonunu
artirirlar. Boylece surekli hasardan kacinilmis olur. Ozetle; 10 haftalik fetusta tiroid folikulleri
ve T4 sentezi saptanmustir. 10. haftadan itibaren fetal serum TSH, T4 ve TBG seviyelerinde
progresif bir artig gorulur. Fetal serum T3 duzeyleri 25. haftada saptanir. Total ve serbest T4
seviyesi 36. haftada erigkin duzeylere ulasir. Termde fetal serum T3 duzeyleri eriskin
duzeylerinin yarisi kadardir. Fetal serum T4 duzeyleri giderek artarken fetal serum TSH
duzeylerinin de artmas fetusta tiroid bezi-hipofiz arasindaki negatif feedback
mekanizmasinin henuz olgunlagsmamasina baglhidir. Dogumdan sonra 30. dakikada serum

TSH hizla artarak peak yapar ve 24. saatte de T3 ve T4 hormonlar1 peak yapar (73).
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2.13.2 17-HIDROKSIPROGESTERONE

1992 vyilindal7-hidroksiprogesteron (17-OH) duzeyine bakilarak  konjenital adrenal
hiperplazi hastaligi ile ilgili tarama testi kullanilmaya baslanilmistir. Dogum sonrasindaki
fizyolojik 17-OH duzeyleri tanimlanmistir (74-77). Preterm infantlarda baslangicta term
infantlara gore daha fazla olmasi gercekten de bunlarda konjenital adrenal hiperplazi olacagi
anlamina gelmez. Yine de intrauterine strese sekonder hipotalamik hipofiz adrenal korteks
aksinin uyarilmasina sekonder fetal steroid sentezinin uyarilmasina baglanmistir. Artmis
postnatal kortizol seviyeleri preeklamptik veya amniyotik enfeksiyona sekonder dogan
premetur infantlarin karakteristigidir (78-82). Bu mekanizmalardan yola ¢ikilarak kortizol
yolagmin onciisii olan 17-OHP nun intrauterine stress belirteci olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmistiir. Gelismis tlilkelerde preterm dogum insidansi %5-10 arasinda deismekte olup 2
homojen grup arasinda ( preklampsi ve amniyon sivi enfeksiyonu) esit olarak dagilmaktadir.
Bakterinin amniyon siviya bulagsmasi ve plasentaya uzanmasi strese yol acarak erken doguma
neden olur. Bu fetusler genelde iyi beslenmekte olup otopsi raporlarinda fetusun bu strese
granulopoietik cevap ve bronsla iligkili lenfoid doku olusturarak reaksiyon verdikleri
saptanmustir (83-85). Preeklamptik anne bebeklerinde ise kronik fetal stres bebeklerde

amniyotik enfekte bebeklere gore daha zayif ve prematur dogduklari tespit edilmistir (86-88).
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2.13.3 Normoblastlar
Fetal Hematopoez
Embriyo ve fetusta kan yapimi mezoblastik, hepatik ve miyeloid olmak uzere uc ayr1 evreye
ayrilir. Mezoblastik evre, gebeligin 14. gununde embriyonal mezenkimal dokudan olusan kan
hucrelerinin vitellus kesesinde gorulmesiyle baslar. Kan adaciklarinin dis kisimlarinda
damarlar olugurken, bu adaciklarinin ortasinda ilk kan hucreleri olan hemasitoblastlar ortaya
cikar. Embriyoda ilk gorulen kan hucreleri kirmiz1 seri hucreleridir. Bunlar primitive
megaloblastik hucrelerdir. Bu primitif hucreler iri cekirdeklidirler ve hipokrom hucreler
bunlardan olusur. Bu tur hematopoez yaklasik olarak 6 hafta surer. Gebeligin 7. haftasindan
baslayarak eritrosit yapimi normoblastik eritropoez ile olur. Onuncu gebelik haftasinda kan
yapiminin % 90’1 normoblastiktir (89). Gebeligin ikinci aymin sonunda kan yapimi karacigere
gecer. ucuncu ve dorduncu aylarda karaciger kan yapiminin ana organidir ve % 50 oraninda
eritroid serinin yapildig1 yerdir. Fetusta kan yapimi dalak, timus ve lenf bezlerinde de gorulur.
Besinci fetal aydan sonra karacigerde eritrosit yapimi giderek azalir, ancak doguma kadar
tamamziyla kaybolmayabilir. Miyeloid evre dorduncu ve besinci gebelik aylarinda baglar.
Doguma kadar miyeloid ilik dokusu artmaya devam eder. Gebeligin son 3 ayida kemik iligi
kan yapiminin ana organidir. Gebeligin son gunlerinde fetusta kan yapimu eriskine kiyasla uc
veya bes kez daha hizlidir ve kemik iligi tumuyle kirmizi ilik ile doludur.

Bazen cesitli faktorler kemik iligini uyararak, cok fazla miktarda eritrosit yapimina neden
olur. Bu kosullarda, uretimi durdurmus olan iliklerde yeniden hucre yapimi oldugu gibi, aktif
ilik de hiperplaziye olarak normalden cok daha fazla eritrosit uretir (90). Erken gebelik
donemlerinde, mezoblastik evrede, eritropoetin kan yapimi uzerine etkili degildir. Hepatik ve
miyeloid evrelerde hematopoeze etkisi belirgin olarak ortaya cikar. Fetal eritropoez uzerine
maternal faktorlerin etkisi azdir. Eritropoez fetusun kontrolu altindadir.

2.1.2. Alyuvarlarin Gelismesi

Kemik iliginde bulunan pek cok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden (cok yonlu
potansiyele sahip hemopoetik kok hucre), her tip kan hucresi gelisebilir. Bu hucreler
kisinin yasami1 boyunca kan hucresi uretirler, fakat sayilari yasla azalir. Kok hucreler tek
yonlu, zinipotent stem hucreye donuserek alyuvar ya da akyuvar gibi belirli tip hucrelerin
gelismesine neden olurlar. Bu hucrelere cogu kez yonlendirilmis hiicre ad1 verilir. Bununla
beraber bu unipotent hucreler morfolojik gorunumleri bakimindan ayirt edilemezler.
Gercekte, pluripotent hucreler gibi genis lenfositlere benzeyen bir gorunumleri vardir.
Eritrositer seriye ait belirlenebilen ilk hucre proeritroblasttir. Uzun sureli uyart ile

stem hucrelerden cok sayida bu hucreler olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra,
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bircok kez bolunerek 8-16 tane olgun alyuvar meydana getirirler. Proeritroblastlardan
olusan ilk kusak, bazik boyalarla boyandig: icin bazofil eritroblast adini alir; bu evredeki
hucrede cok az hemoglobin sentezi olur. Bundan sonraki evre olan polikromatofil
eritroblastlar, yeteri kadar kirmizi hemoglobin olustugu icin polikromatofilik
gorunumludur. Daha sonraki bolunmelerde buyuk miktarda hemoglobin sentezinden dolay1
kirmiziya boyanan hucrelere ortokromatik eritroblast denir. Sonunda bu hucrelerin
sitoplazmast % 34 oraninda hemoglobinle dolduktan sonar nukleuslart cok kucuk bir hacme
yogunlasir ve hucreden atilir. Ayn1 zamanda endoplazmik retikulum reabsorbe olur. Bu
evredeki hucrelere, golgi organi kalintisi, mitokondri ve pek az oteki endoplazmik organalleri
iceren az miktarda bazofilik materyel tasidig1 icin retikiilosit ad1 verilir. Retikulosit
doneminde hucreler (membran porlarindan sikisarak) diyapedez ile kan kapillelerine
gecerler.11 Retikulositlerde kalmis olan bazofilik materyel normal olarak bir iki gun icinde
kaybolur, boylece olgun eritrositler meydana gelir. Retikulositlerin omurleri cok kisa
oldugundan kanin butun alyuvarlari icindeki konsantrasyonlar1 % 1’den daha azdir.
Olgun eritrosit 8 mm capinda, cekirdeksiz, diskoid sekilli ve mikro dolasimda basariyla
bir taraftan diger tarafa gecebilmek icin oldukca esnek, katlanabilir yapidadir; eritrositte
membran butunlugu hucre ici ATP yapimiyla devam ettirilir. Ortalama eritrosit yagam
suresi 100-120 gundur (91).
Eritrosit Geligiminde Eritropoetinin Etkisi
Eritrosit yapiminin fizyolojik duzenleyicisi glikoprotein yapisinda bir hormon olan
EPO (eritropoetin), bobrekte peritubuler kapillerde ortucu hucreler tarafindan salinir.
Normal sahislarda, tum eritropoetinin % 90-95°1 bobrekte yapilir. Cok az miktarda EPO
hepatositler tarafindan yapilir. Dolasimda EPO 6-9 saatlik yar1 omre sahiptir. EPO ilik eritroid
prekursorleri duzeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterir.Eritropoetinin
kemik iliginde hemopoetik kok hucrelerden proeritroblastlarin uretimini stimule ettigi
belirlenmistir. Hizli hucre uretimi, sahis dusuk oksijen basincinda kaldigi surece ya da yeteri
kadar eritrosit yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen taginincaya kadar devam
eder; bu degere ulasildiginda eritropoeitin yapim hizi, gerekli sayida fakat fazla olmamak
uzere, eritrosit uretimini surdurecek duzeye iner.

Preeklampsinin neden oldugu, utero plasental hipoperfiizyona sonucu fetiise yetersiz kan
destegine neden olarak fetuste biiyiime geriligine ve kronik hipoksiye yol acar (92).
Intrauterin biiyiime geriligi ve fetal distress gibi hipoksik durumalarda normoblast say1sinin

arttig1 gosterilmistir (93-94).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya, Agustos 2009 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 Dr
Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
preeklampsi tanisi ile interne edilen, 26-40. gebelik haftas1 arasindaki ardisik gebelerin
alinmasi planlanmistir. Calisma protokolil yerel etik komite tarafindan onaylanmis ve katilan
her hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

Preeklampsi ile komplike olan gebelikler, en az iki ayr1 6l¢iimde sistolik kan basinci >
140/90 mmHg ve diyastolik kan basincit > 90 mmHg olmas1 ve proteiniiri varligi (> 300 mg /
24 saat ya da spot idrar tahlilinde 2+ ve iizeri) seklinde tanimlanmigstir. Kan basinct ACOG
2002 Klinik Uygulama Kilavuzu’nda (12) belirtildigi gibi 10 dakika veya daha fazla dinlenme
periyodunu takiben oturur pozisyonda 0Ol¢iilmiis, sistolik basing Korotkoff 1. oskiiltasyon sesi,
diastolik kan basinci Korotkoff 5. oskiiltasyon sesi esas alinarak degerlendirilmistir. 10
dakikalik dinlenmeden sonra kan basinci yiiksek olan gebeler, dinlenmeye alinarak 6 saat
sonra tekrar kan basinglar1 ol¢iilmiis ve kan basinct 140/90 mmHg ve {istiinde olan gebeler
hipertansif olarak kabul edilmis, yapilan spot idrar analizinde 1+ ve iizeri protein saptanan
gebeler preeklampsi tanist konularak c¢alismaya dahil edilmistir. Tiim gebelerden spot idrar
tahlili istenerek enfeksiyon bulgusu olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Agir preeklamptik
tim gebeler, Parkland protokoliine gére magnezyum siilfat ile eklampsi profilaksi tedavisi
almistir (95).

Hafif ve agir preeklampsi olgularmin belirlenebilmesi icin ACOG 2002 Klinik
Uygulama Kilavuzu’nda belirtilmis olan kriterler kullanilmistir. Kontrol grubuna ise benzer
sekilde, ayn1 gebelik haftalar1 arasinda bagvuran ve klinige interne edilen komplikasyonsuz
gebeler alimmugtir. Normal kan basincina sahip olan (gestasyonel hipertansiyon ya da
preeklampsi bulgusu tasimamali), 37 — 41. gebelik haftalar1 arasinda dogumu gerceklesen
(postterm gebelik olmamali), travay siliresinin primigravid hastalar i¢in 18 saatten ve
multigravid hastalar i¢in 12 saatten kisa oldugu, diyabet, koryonik ya da baska enfeksiyon,
metabolik, endokrin, nutrisyonel ya da hemorajik komplikasyonlar gibi belirgin tibbi
komplikasyonu olmayan, oligo ya da polihidramnios ve TUGK (tahmini fetal agirlhik < 10.
persentil ve umblikal arter Doppler Pl > %95 persentil ve/veya oligohiidramnios) olmayan

gebeler ise komplikasyonsuz gebelik olarak kabul edilmistir.
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Caligsma dis1 birakilma kriterleri su sekilde tanimlanmustir:
1. Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, antifosfolipid antikor sendromu, karaciger veya
bobrek hastaligi Oykiisii, daha 6nceden tromboemboli dykiisii ve trombofili hastaligi, ¢ogul
gebelik olan hastalar,
2. Fetal konjenital malformasyon, kromozom anomalisi, intrauterin enfeksiyon
olan hastalar,
3. Trombosit sayis1 ve karaciger enzimlerini etkileyecek bilinen bir hastalig1 olan hastalar.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ayrintili anamnezleri alinmis ve obstetrik
bilgileri kaydedilmistir. Hastalar hastaneye basvurduklarinda, tam kan sayimi, biyokimyasal
analiz, stikle idrar testi ¢alisilmigtir. Umblikal kan 6rnekleri, dogum esnasinda umblikal arter
klemplendikten hemen sonra umblikal arterden almmustir. Ornekler, 170HP ve tiroid
fonksiyon testleri troponin | igin kuru tiipe aktarildiktan sonra, 2500 g.’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Serum ve plazma ornekleri ayrilarak dondurulduktan sonra, -80°C’de saklanmustir.
Ornekler, Dr Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda
calisilmistir.
I) 17-OH progesteron : Enzim-bagli immiinosorbent yontemi ile manuel olarak c¢aligildi ve
ELx50 yikama cihazi ile ELx800 mikroplate okuyucu cihazi ile dl¢tildii.
I1)Tiroid Hormon seviyeleri Siemens ADVIA Centaur XP adli cihaz ile ; TSH: Sandvig
kemiliiminometrik immiindl¢iim yontemi, FT3:Yarigsmali kemiliiminometrik immiindl¢iim
yontemi , FT4: Yarigsmali kemiliiminometrik immiindl¢iim yontemi ile dl¢iildii.
I11) Lipid Paneli: Roche Hitachi Moduler DP cihazi ile Trigliserid, total kolesterol ve HDL-
kolesterol: Enzimatik kolorimetrik yontem ile LDL-kolesterol ve VVLDL-kolesterol: Friedwald
denklemi(VLDL=TG/5 LDL-kolesterol=TK-(HDL+VLDL) ile hesaplandi.
IVV) Normoblast yiizdesi: Kordon kanindan hazirlanan yayma havada kurutulduktan sonra 3
dakika May Griinwald ile boyandiktan sonra distile su ile kalan boya artiklar1 giderildikten
sonra 8 dakika Giemsa ile boyandiktan sonra kalan boya artiklari su ile temizlendikten sonra
havada kurutulan preperat immersiyon objektifi ile 100 liik biiyiitmede degerlendirildi.

Perferik yaymada normoblast yiizdesi degerlendirildi

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in, olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak
bilgisayar programina aktarilmistir. The Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 16.0
(Chicago, IL, USA) kullanilarak tanimlayici ve analitik istatistikler gerceklestirilmistir.
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Uc¢ grup arasindaki sayisal degiskenler arasindaki farkin anlamliligi, c¢alisma
parametrelerinin normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda parametrik bir test olan
Oneway-ANOVA testi ile, normal dagilima uygunluk gostermedigi durumlarda ise ayni
testin non-parametrik karsilig1 olan Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir. Gruplara ait
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda fark bulundugu taktirde, ileri analizi ig¢in ise Tukey HSD Posthoc testi
uygulanmistir. Kruskal-Wallis testinde gruplar arasinda anlamli fark tespit edildigi durumda,
farkin nereden kaynaklandigini test etmek amaciyla gruplar arasi ikili karsilastirmalarda
Mann-Whitney-U testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 esik
deger olarak kabul edilmistir.



47

4. BULGULAR

4.1 Hasta ozellikleri

Calisma siiresince klinigimize bagvuran hafif ve agir tiim preeklamptik gebeler (n=40 )
ile, preeklamptik olmayan komplikasyonsuz tiim gebeler ise kontrol grubu olarak c¢alismaya
alinmistir (n=35). Calisma grubu da hafif preeklamptik grup (n=12) ve agir preeklamptik grup
(n=28) olarak 2 alt gruba ayrilmistir.

Calisma grubunda toplam 75 hasta yer almistir; bu hastalarin 35’1 (% 46.6) kontrol
grubunu, 12’si (% 16) hafif PE grubunu, 28’1 (%37,3) ise agir PE grubunu olusturmaktaydi.
Calisma ve kontrol grubunun anne yasi, dogumda gebelik haftasi (gestasyonel yas), bebegin
(Viicut Kitle Indeksi) degerleri agisindan

dogum agihg ile annenin  VKI’si

karsilastirilmasina dair veriler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve baslangic 6zellikleri

Ozellik Kontrol (n=35) | Hafif PE (n=12) | Agir PE (n=28) p
Yas (y1l) 27,18+ 6,2 29,83 £ 5,7 26,75 +5,3 0,206
Gestasyonel yas 38,52 +1,8 37,08+1,9 34,96 +3,7 0,001
(hafta)

Dogum agwrhgi | 3243 + 551 2805 + 458 2215 + 833 0,001
(9)

Anne VKIi 28,32+3 31,5+5,4 30,19+£3,9 0,08
(kg/cm?)

*Tlim degerler ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir.

Calisma ve kontrol gruplar1 incelendiginde, ortalama anne yas1 ve viicut kitle indeksi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Gestasyonel
yas ve dogum agirlig1 gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (her iki grup i¢in p=
0,001).

Agir preeklampsi grubundaki hastalar, beklenecegi gibi daha diisiik ortalama
gestasyonel yasa sahipti (medyan gestasyonel yas, kontrol grubu= 38,52 + 1,8, hafif PE grubu =
37,08 + 1,9, agir PE grubu= 34,96 + 3,7, p= 0,001). Ayrica agir preeklamptik gebelerden dogan

bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 da diger gruplardan anlamli olarak dusiiktii.
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Preeklampsi ve kontrol gruplarinin ortalama dogum
agirhklan (gr)
3500 A 3263
3000 A 2805
2500 - 2202
2288 . B Kontrol grubu (n=35)
1500 - g:a}flfPPEE (n_=2182)
1000 A gir PE (n=28)
500 A
0 A 1

Sekil 4.1. Calisma gruplarindaki bebeklerin ortalama dogum agirliklart (gr)

(p=0,001)
Hastalarin biyosimik karakteristikleri

a)Annelerin: Calisma ve kontrol gruplart incelendiginde, ortalama anne
hemoglobin, hematokrit, akuvar ve platelet sayis1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gozlenmemistir. Her eklampsi grubunda kontrole kiyasla beklenecegi gibi daha
yliksek LDH, SGOT, SGPT ve iirik asit diizeylerine sahipti (p<0.001).

Tablo Calisma ve Hasta Gruplarinin Anne kani biyosimik karakteristikleri.

Degisken Kontrol(n=35) Hafif PE(n=12) Agir PE(n=28)
Anne Hg 11£1.48 11.35+1.31 12.04£1.39
Anne Htc 35.58+4 34.6+3.04 36+3.9
Anne Lokosit 11480+248 111352806 11200+400
Anne Platelet 23575 204+48 203+78
Anne LDH 412+122 @ 518+124° 687+401"
Anne lirik asid 3.9+0.89 2 5.5¢1.102° 5.8+1.43"
Anne SGOT 19.4+7 @ 29.54+38.7 44.8+49 9"
Anne SGPT 10.46+4.7 @ 24£39.5 28.7+31.2°

2P<0.001 vs Hafif ve Agir PE

bP<0.001 vs Kontrol

; PE:Preeklampsi,
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a)Fetal kord kani: Calisma ve kontrol gruplari incelendiginde, fetus ortalama

ortalama platelet, akyuvar, kan gazi kalsiyum, sodyum, klor degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenirken(p<0.001), hemoglobin, hematokrit, potasyum

ve ph degerlerinde anlaml1 farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo)

Table Cahisma ve Hasta Gruplariin Fetal Kord Kam Degerleri

Degisken Kontrol(n=35) Hafif PE(n=12) Agir PE(n=28)
Fetal Hg 16.3+1.62 15.2+£1.96 15.4+1.58
Fetal Htc 47.3£9.8 46.06+6.2 46.7+4.8
Fetal Lokosit 13480+4200°2 10465+2972 9800+4470°
Fetal platelet 249479 @ 212472 169+102°
Fetal ph 7.29+0.8 7.28+0.9 7.3+0.6
Sodyum 12943.1 @ 134.5+2.3" 134+4.7"
Potasyum 4.72+0.94 4.41+0.7 4.62+1.31
Kalsiyum 1.03+0.83 2 1.15+£0.9° 1.14£0.14°
Klor 106£2.89 @ 103+4.02 104+5.4

3P<0.001 vs Hafif ve Agir PE "P<0.001 vs Kontrol, ©P<0.05 vs Hafif ve Agir PE 9P<0.05 vs Kontrol ;
PE:Preeklampsi,

Calisma ve kontrol gruplari annede sigara kullanimi, mekonyumlu bebek dogumu,
klinik olarak koryoamniyonit varligi, bebekte intrauterin gelisme kisitliligi (IUGK) varligi ve
kardiyotokografi ile monitorizasyonda fetal deselerasyon varligi parametreleri agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmamustir. Ayrica, ¢calisma ya da
kontrol gruplarindaki hastalarin hi¢birinde fetal ya da maternal tasikardi ve maternal ates

tespit edilmemistir.
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4.2 Umblikal kord 170OHP seviyeleri

Umblikal kord ortalama 17 OHP seviyeleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Degisken Kontrol(n=35) Hafif PE(n=12) Agir PE(n=28)

17 OHP 12.59+4.65 10.3+6.05 9.6+5.24 P

2P<0.05 vs Kontrol ; PE:Preeklampsi, 170OHP (17 hidroksiprogesterone).

Umblikal kord 17 OHP seviyeleri, hafif preeklamptiklerde kontrollere gore daha diisiik
saptanmis, ancak bu fark istatiksel anlamliliga ulasamazken, agir preeklamptik hastalarda
kontrollere gére anlamli olarak daha diisiiktiir [ Kontrol grubu= 12.59+4.65 (n=35); hafif PE=
10.3£6.05 (n=12, p= 0,24), agir PE= 9.6+5.24 (n=28, p= 0,019)] (Tablo 4.2, Sekil 4.2).
Ayrica, agir PE grubunda ortalama 17 OHP seviyeleri, hafif PE grubundan daha disiik

saptanmis olarak saptanmis, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0.827).

Preeklampsi ve kontrol gruplarimin 17 OHP seviyeleri
20,00 -
16,00 -
12,59
12,00 - 10,30 960 B Kontrol grubu (n=35)
: O Hafif PE (n=12)

8,00 1 O Agrr PE (n=28)

4,00 -

0,00 )

Sekil 4.2. Calisma gruplarindaki hastalarin ortalama umblikal kord 17OHP seviyeleri (pg/mL)
(p=0,001)
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4.3. Umblikal kord normoblast yiizdeleri

Umblikal kord normoblast yiizdeleri arasinda preeklamptik kontrol grubu arasinda
analamli fark saptanmamistir. Preeklamptik alt grub analizinde yine benzer sekilde; hafif
preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda ve agir ve hafif preeklamptik gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir [(Normoblast yiizdesi, Kontrol grubu=
8.448.67 (n=25); hafif PE= 6+5.05 (n=6, kontrol grubuna gore p= 0,715), agir PE= 6.46+6.06
(n=13), kontrol grubuna gore p= 0,738, hafif PE grubuna gore p=0,831)]. (Tablo 4.2).

Degisken Kontrol(n=25) Hafif PE(n=6) Agir PE(n=13)

Normoblast 8.44+8.67 6+5.05 6.46+6.06

PE:Preeklampsi, 170HP (17 hidroksiprogesterone).

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin normoblast yiizdeleri
%
12 ~
10 1 8,4
8 1 6 6,5 B Kontrol grubu (n=25)
6 O Hafif PE (n=6)
4 - O Agir PE (n=13)
2 -
0 h 1

Sekil 4.3. Calisma gruplarindaki hastalarin ortalama umblikal kord normoblast yiizdeleri
(p>0.05).
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4.3. Umblikal kord tiroid fonksiyon testleri

Umblikal kord tiroid fonksiyon testleri kiyaslandiginda T4 VE TSH seviyeleri icin
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga saptanmazken(T4 i¢in;p=0.093, TSH
icin;0,74) T3 seviyeleri preeklamptik grupta kontrol grubuna anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0.007)

Tablo
Degisken Kontrol(n=35) Hafif PE(n=12) Agir PE(n=28)
T3 3.134+2.82 @ 2.13+£0.24 2.08+0.41°
T4 12.7+1.87 12.13£1.77 11.5£2.35"
TSH 6.28+3.24 6.91+6.11 6.24+3.02

3P<0.05 vs Hafif ve Agir PE "P<0.05 vs Kontrol ; PE:Preeklampsi, 170OHP (17 hidroksiprogesterone).

a)T3 seviyeleri: Umblikal kord T3 seviyeleri, preeklamptik hastalarda kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.004) (Tablo 4.2). Hafif preeklamptik grupla
kontrol grubu arasinda benzer sekilde anlamli fark saptanmisken (p=0.03), agir ve hafif

preeklamptik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0.677).

Preeklampsi ve kontrol gruplarimin T3 diizeyleri
5 -
3,13
31 2,13 208 D Kontrol grubu (n=35)
O Hafif PE (n=12)
1 - O Agir PE (n=28)
-1 -

Sekil 4.3. Caligma gruplarindaki hastalarin ortalama umblikal kord T3 diizeyleri

a)T4 seviyeleri: Umblikal kord T4 seviyeleri i¢in kontrol grubu ile preeklamptik gruplar
arasinda preeklamptik gruplarda rakamsal olarak diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0.09). Hafif preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda
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benzer sekilde istaiksel fark yokken (p=0.35), agir preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda
ise anlamli farklilik saptanmistir (p=0.03). Ancak agir ve hafif preeklamptik gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0.56).

Preeklampsi ve kontrol gruplarimin T4 diizeyleri
20 1
15 - 12,7
2.1 115 D Kontrol grubu (n=35)
10 A O Hafif PE (n=12)
O Agir PE (n=28)
5 -
0 h 1

Sekil 4.3. Calisma gruplarindaki hastalarin ortalama umblikal kord T4 diizeyleri

a)TSH seviyeleri: Umblikal kord TSH seviyeleri i¢in kontrol grubu ile preeklamptik
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.74). Preeklamptik alt grub
analizinde yine benzer sekilde; hafif preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda ve agir ve
hafif preeklamptik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir [(TSH
seviyesi, Kontrol grubu= 6.2843.24 (n=35); hafif PE= 6.91+6.11 (n=12, kontrol grubuna gore
p= 0,432), agir PE= 6.24+3.02 (n=28), kontrol grubuna goére p= 0,564, hafif PE grubuna gore
p=0,564)].

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin TSH
diizeyleri

10 -

8 - 6,91

6,28 : 6,24
6 - B Kontrol grubu (n=35)
O Hafif PE (n=12)

4 1 D Agir PE (n=28)

2 -

0 )

Sekil 4.3. Calisma gruplarindaki hastalarin ortalama umblikal kord T4 diizeyleri
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S.Tartisma

Calismamizda preeklamptik annelerden dogan fetuslarin kord kanlarinda, preeklampsinin
fetus uzerinde yaratabilecegi kronik stres etkisini daha onceki calismalarda kronik fetal stres
belirtecleri olarak belirtilen TSH, 17-OH-P ve normoblast duzeyleri ile olan iliskisi ayrica
preklampsinin = siddetiyle bu belirteglerin duzeyleri arasinda iliski olup olmadigini
arastirllmistir. Diger ¢alismalarin aksine kronik stres belirteci olarak kullanilan 17 OHP ve
normoblast yiizdesi degerlerinde kontrol grubu ve preeklapmsi grubu arasinda istatiksel
anlamli fark bulunmazken, 17 OHP seviyeleri agisindan diger c¢alismalarin aksine agir
preklampsi ile kontrol grubu kiyaslandiginda daha diisik 17 OHP seviyeleri anlaml
saptanmuistir (p<0.05). Diger bir stres beliteci olarak kullanilan normoblast yiizdesi diizeyi ise
yine diger calismalarin aksine preeklamptik grupta daha diisiik saptanmis fakat istatiksel
anlamlilik saptanmamistir (p>0.05). Calismamizdaki diger bir 6nemli tespit ise kord kan1 T3
diizeylerinin eklamptik grupta daha diisiik saptanmasi, alt grup analizinde eklampsi siddeti
arttikga T3 diizeylerinin tedrici olarak azaldigini1 saptamamizdir (p<0.05).

Preeklampsi tum gebeliklerin %3-4 unu etkileyen ve genel olarak yilda elli binden
fazla maternal olume neden olan kompleks bir hastaliktir (96). Etiyopatogenezi net
bilinmemekle birlikte, oksidatif stress altindaki plasentadan salinan faktorlerin sistemik
inflamatuar cevaba yol actigi bunun da maternal ve fetal endotel disfonksiyona yol acarak
preeklampsinin fetus ve anne uzerindeki klinik karakteristik ozelliklerinin ortaya cikmasinda
rol aldigi dusunulmektedir (97-98). Sitotrofoblastlarin anormal invazyonu ve plasentayi
besleyen maternal uterin spiral arterlerin inkomplet remodelingi yuzunden plasentada
oksidatif stres olmakta ve maternal ve fetal sirkulasyona bu maddelerin salinimiyla da
endotel disfonksiyon aracilikli klinik sorunlarin olustugu savunulmustur. Giiniimiizde,
preeklampsi  patofizyolojisinin  temelinde yaygin endotel hiicre disfonksiyonuinun
bulunuldugu kabul edilmektedir (99-100). Son zamanlarda elde edilen deliller, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan savunma arasindaki dengesizligin, preeklampside endotel
hiicre disfonksiyonuna yol agabilecegi siirilmiis, artmis olan oksidan sistemin viicutta
birtakim sitokinlerin iiretime yol agacagi bunun da dolayli olarak da defans sistemi dedigimiz
birtakim hormonal ve biyokimyasal {irlinlerin iiretime yol a¢ti1 savunulmustur.

Preeklampsinin neden oldugu komplikasyonlar fetal ve maternal mobidite ve mortalitenin
en Onemli nedenidir. Anne 6liimlerinin %14’ ii ve fetal veya bebek d6liimlerinin %18’ inden
sorumlu oldugu bildirilmistir (101-102).

Bu kadar ytiksek risk arz eden klinik durumun 6nceden tayin edilmesi, mortaliteyi ve
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morbiditeyi en aza indirmek i¢in ideal olan tarama testleri (basit,invazif olamayan, hizli sonug
elde edilebilen, ucuz, yiiksek sensitivite ve prediktif degeri olan yaygin olarak kullanilan)
birgok arastirmada kullanilmistir.

Calismamizda kullanidigimiz stres belirteclerinden birisi olan 17 OHP fizyolojik roli
heniiz net olarak gosterilememis kortizol sentez yolaginda prekiirsor bir molekiildiir.
Literatiirde fetal stres belirteci olarak CRH, kortizol ve DHEA-S diizeyleri incelenmis
preeklamptik annelerin bebeklerinin kord kanlarinda saglikli anne bebeklerinkine gore
anlamli yiiksek bulunmustur (103-104).

Calismamizin bir kolu olan fetal kord kani 17 OHP seviyelerinin arastirildigi ¢alismamiz
bildigimiz kadariyla literatiirdeki ilk ¢alisma olup beklenin aksine preeklamptik grupta
anlamli farklilik saptanmamistir. Tam aksine agir eklamptik grupta sayisal olarak en diisiik
degerler saptanmistir. Ersch ve arkadaslarinin preeklamptik anne ve amniyon sivi
enfeksiyonuna sekonder nedenli prematur infantlarda yaptigi calismada akut stres belirtegleri
olarak bakilan parametrelerde (fetal ph, Apgar Skoru ve baz agiginda) degisiklik
saptanmazken, kronik stres belirtecleri olan dogum agirligi ve 17 OHP diizeyinde belirgin
yiikseklik saptanmis, 17 OHP i¢in verilen referans araligin iist zonunda preeklamptik anne
bebekleri yer almistir (105).

Kortizol seviyesinin akut bir belirteg¢ oldugu birgok olaydan etkilenebilecegi
diistintilerek 17 OHP nin kronik stres belirteci olarak kullanabilecegi yorumlanamigtir. 17
OHP seviyesinin referans araliginin net belirlenemesi, fetal immaturitenin ve veya diisiik
dogum agirhiginin 17 OHP diizeyinde ne gibi degisiklikler yapacagi net bilinmemektedir.
Ayrica yazarlar 17 OHP diizeyinin kronik bir stres belirteci olarak kullanilabilecegini akut bir
stres olan amniyon siv1 infeksiyonu karsilastirmali grup olarak savunmuslardir. Bizim
calismamiz ise preeklampsi ciddiyeti ile 17 OHP diizeylerinin kiyaslandig: bir ¢alisma olup
akut ve kronik stresin kiyaslandigi degil iki kronik stres grubunun kiyaslandigi bir ¢aligmadir.
Calismamizda bir stres belirteci olarak saptanamamasi karmagik kortizol sentez yolaginin
fetal kord kani araciligiyla saptanan 17 OHP diizeylerinin maternal ve plasental ve fetal
kortizol diizeylerinden ne diizeyde etkilenecegi net bilinmemesi ve dolayisiyla fetomaternal
adaptasyon siirecinin nasil cevap verebilecegi ile yorumlanabilir. Ayrica bizim ¢alismamizin
aksine infantlarin ¢ogunlugunun immatur olmasi (<%10 persantil) elde edilen farkliligin
nedeni olabilir.

Calismamizda kullanidigimiz diger stres belirteci ise fetal kord kan1 normoblast
diizeyidir. Preeklampside normoblast diizeylerinin bir stres belirteci olarak kullanilmasi

diislincesi preeklampsinin neden oldugu uteroplasental hipoperfiizyona sekonder fetusta
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biiytime geriligi ve kronik hipoksi sonucu fetomaternal adaptasyon mekanizmasiyla artmis
eritropoietin ve buna paralel olarak artan eirtroblastlarin artmasidir ( 106).

Preeklampsinin neden oldugu, utero plasental hipoperfiizyona sonucu fetiise yetersiz kan
destegine neden olarak fetuste biiytime geriligine ve kronik hipoksiye yol agar (92).
Intrauterin bilyiime geriligi ve fetal distress gibi hipoksik durumalarda normoblast say1sinin
arttig1 gosterilmistir (93).

Saragoglu ve ark. artmis normoblast sayisinin akut ve kronik fetal asfikside bir belirteg
oldugunu ayrica 14 normoblast/100 16losit degerinin fetal asfiksiyi belirlemede kestirim deger
olarak belirtmislerdir (107). Baschat ve arkadaslar1 ise artmis normoblast sayisinin ve devam
eden yiiksek normoblast sayisinin intrauterin biiytime geriliginde perinatal komplikasyonlarla
iliskili oldugunu gostermislerdir (94).

Birgok calismada preeklamptik hastalarin infantlarinin kord kaninda normal gebelerinkine
gore artmis normoblast oldugu gosterilmistir. Ghosh ve ark. noenatal normoblast seviyesi ile
kronik antepartum asfiksi ve gebelik ile iliskili hipertansiyon ve intaruterin biiylime geriligi
varlig1 arasinda positif korelasyon saptamiglardir. Diger bir ¢alismada ise preeklamptik
annelerin yenidoganlarinda artmis normoblast seviyesi oldugunu ve bunlarin anormal
Doppler bulgulariyla iliskili oldugunu belirtmislerdir (108). Daha 6tesi fetal normoblastlarin
maternal kanda tespit edildikleri rapor edilmistir. Bununla birlikte bu normoblastlarin tiim
gebeliklerde goziikmesi ortak bir konsensus olugturamamistir (109). Aali ve ark. ise yaptigi
calismada preeklampti anne bebeklerinde yiiksek normoblast sevitesi saptamiglar fakat
normoblast yiiksekliginin asil nedeninin preeklampsi ve fetal biiyiime geriligi varliginda
anlamli oldugu belirtmislerdir (110). Hasta populasyonlarinin preeklampsi grubunda %22
oraninda IUGR ve %36 oraninda diisiik dogum agirlig1 saptamislar ve bu grupta belirgin
normoblast yiiksekligi tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise yukarida belirtilenlerin
aksine fetal kord kan1 normoblast yiizdeleri a¢isindan anlamli farklilik saptanmamustir, bu
kadar yiiksek oranda diisiik dogum agrirlig1 testpit edilmemis ve [UGR a ise hig
rastlanilmamustir. Preeklampsi alt grup analizinde ise preklampsi ciddiyeti ile normoblast
yiizdeleri arasinda da iligki bulunmamigtir. Normoblast seviyesinin preeklampsi
ciddiyetinden ziyade fetal statii ile ikiskili olabilecegi diisiiniilmiis, ¢alisma grubumuzda
intrauterin biiylime geriligi olan fetuslerin olmamasiyla agiklanmistir. Calismamizdakii en
onemli kisithligimiz hasta sayimizin az olmasidir. Bununla birlikte fetal statiiyii (Kronik
hiposi, eirtropoietin seviyesi gibi) belirtecek daha kantifiye yontemler kullanilmamasi diger
onemli bir kisithiligimizdir. Preeklamptik yontem tedavilerimizle gebelere erken miidahelemiz

preeklampsinin neden olabilcegi komplikasyonlar1 ve bunula birlikte fetusa neden olabilecek
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stres belirteglerini ortadan kaldirdigini diistinmekteyiz. Yukarida belirten ¢caligmalarin aksine
daha az fetomaternal komplikasyonla karsilasmamiz kullandigimiz bu stres belirteclerinin
anlamli olmamasi sonucunu dogurmustur.

Calismamizda kullanidigimiz diger bir belirte¢ ise fetal kord kani tiroid fonksiyon
diizeyleridir. Preeklamptik annelerin dogan bebeklerinde plasental tiroid transferinin plasental
hipoperfiizyon nedeniyle aksayacagini bununda bu infantlarda hipotiroksinemi diizeyinin
daha ciddi seyredecegi tezi savunulmustur.

Fetal tiroksin (T4) konsantrasyonun biiyiik bir kismi tiroid bezinden, diger kismi ise
anneden plasenta araciligiyla transfer olur (111). Dogum sonras: ilk haftalarda pretem
infantlarda term infantlara gére daha diisiik T4 seviyesi vardir (112,113). Yine de bu donemde
gecici hipotiroksineminin fetusa zararli olup olmayacagi tartisma so6z konusudur. Bazi
caligmalarda gegici hipotiroksinemi ile biiylime geriligi arasinda iliski oldugu saptanmistir
(114-117). Bununla birlikte tiroid replasman tedavisinin neonatal morbidite veya gelismeye
katkis1 gosterilememistir (118-122).

Fetter ve ark . yaptig1 ¢aligmada preklamptik annelerin dogan bebeklerinde saglikli
annelerin preterm infantlarina gore kord kaninda plasental yetersizlige bagl daha diisiik T4
ve TSH diizeyleri saptamiglardir (123). Dogum sonrasinda ise T4 ve TSH diizeylerinde tedrici
artis saptamiglar bununda hipotalamo hipofizer aksin saglam oldugunun isareti olarak
yorumlamiglardir. Daha da 6tesi fetal statusu kotii olan infantlarda bunun daha da agir
oldugunu belirten arastiricilar hormonal diisiikliigiin fetal kompansazyonun bir sonucu bir
nevi diisiik T3 normal TSH sendromu benzeri bir durum oldugunu belirtmislerdir fakat
calismalarindaki T3 seviyeleri arasindaki benzerlik hakkinda yorum yapmamaislardir. Belet ve
ark. ise preeklampsinin yol a¢tig1 fetoplasental T4 transferinin bozulmasi sonucu preklamptik
anne bebeklerinin kord kaninda daha diigiik T3 ve T4 diizeyleri saptamustir (124). Dogum
sonrasi artan TSH diizeyinin ise yine intakt olan hipotalamo hipofizer aksin kaniti oldugunu
savunmuslardir. Narin ve ark. ise yukaridaki ¢aligmlarin aksine fetal kandan yaptig:
caligmalarda preeklamptik annelerin infantlarinda T4 ve TSH diizeylerini normal saptarken,
yiiksek T3 seviyesi ve tiroid bezlerinde biiyiime saptamislardir (125). Bizim ¢alismamizda ise
umblikal kord T4 ve TSH seviyeleri i¢in gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga
saptanmazken, T3 seviyeleri preeklamptik grupta kontrol grubuna anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. Alt grup analizinde agir preeklamtik grupta hafif preklampsiye gore daha diistik
T3 seviyeleri saptanmistir. Calismamizda saptadigimiz T4 ve TSH normalken diisiik T3

seviyelerine rastlanilmasi preeklampsinin yaratig1 strese fetusun adaptasyon cevabi olarak
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olarak yorumlanmus, diisiik T3 sendromu ile uyumlu oldugu diistintilmistiiBirgok kritik
hastalik durumuna diisiik sT3 sendromunun eslik ettigi bilinmektedir.

Diisiik sT3 sendromu, diisiik sT4 ve yiiksek TSH diizeyleri ile karakterize olan gercek
hipotiroidizmden farklidir ve TSH degerleri beklenen pituiter tiroid aksi reaktivitesini
gostermez. Diisiik sT3 sendromunun patofizyolojisinde hem santral hem de periferal
degisikliklerin sorumlu oldugu ileri stiriilmistiir ( 126-129). Baslica patofizyolojik
mekanizma, periferal dokularda sT4’lin sT3’e ¢cevrilmesinden sorumlu 5’monodeiyonidaz I ve
I1 (D1 ve D2) enzimlerinin aktivitelerindeki azalmadir ( 130). Sitokinlerin diisiik T3
sendromunun gelismesinde etkili olduklar1 gdsterilmistir. interlokin 6 (IL6), tiimdr nekrozis
factor-a ve niikleer factor (NF) kappa B aktivasyonunun diisiik sT3 sendromundaki potansiyel
rollerine dikkat ¢ekilmistir (131-132). Onerilen diger mekanizmalar; bozulmus niikleer
baglanma, tiroid hormonlarinin dagiliminda kayma ve proteinlere baglanmada degisikliktir .
Ayrica diisiik sT3 sendromunun, santral hipotiroidizmin bir formu olarak ortaya ¢ikabilecegi
de ileri siiriilmiistiir. Dogum sonrasi tiroid fonksiyon testlerinin degisimini takip etmemiz ve
diistiik T3 sendromundan Sorumlu tutulan 5’monodeiyonidaz I ve II (D1 ve D2) enzim ve
sitokin aktivitelerini kantifiye etmemiz ¢alismamizin en biiyiik kisitliligi olsa da
preeklampside sitokinlerin roliiniin 6nemini gdsteren, preeklamptik gebelerde serbest
radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki denegenin bozuldugu, 6zellikle yogun
miktarlarda plasental dokuda olmak iizere tiim dokuda kontrol edilemeyen sitokin aracilikli

lipid peroksidasyonun meydan geldigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (133-137).
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