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OZET

Amag: Transforming Growth Faktor Beta 1(TGF-B1); anjiogenez,
embriyogenez, inflamasyon, Immunsupresyon, hiicresel ~ proliferasyon,
differensiasyon, apoptoz ve ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasit gibi cesitli
hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan polipeptid yapili bir sitokindir. Bu
caligmamizdaki amag; preeklamptik(hafif ve siddetli) gebelerle, normotansif
gebelerin  serum TGF-B1 diizeylerinin karsilastirilmast  ve serum TGF-B1

diizeyleriyle, preeklampsinin siddeti arasinda iligski olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif nitelikte olan bu ¢alismaya, 18 yasin iistiinde
ve 20 hafta tlizeri gebeligi olan, ek hastaligi olmayan toplam 135 gebe dahil edildi.
Olgularin 45 tanesi siddetli preeklampsi grubunu, 45°1 hafif preeklampsi grubunu ve
45 tanesi de normotansif kontrol grubunu olusturdu. Prospektif ¢alismamiz, Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Klinigi’ne bagvuran gebeler ile olusturuldu.

Bulgular: Her ii¢ grubun demografik 6zellikleri incelendiginde; yas, agirlik,
Viicut Kitle Indeksi(VKI), gebelik haftasi ve abortus acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Siddetli preeklampsi grubunda yas
ortalamasi, normotansif gruptan daha fazla bulundu(31,53+6,90/ 27,84+6,80;
p:0,04). Agirlik ve VKI, hem hafif preeklampsi hem de siddetli preeklampsi
grubunda normotansif kontrol grubuna gore, anlamli artmis bulundu(p<0,001,
p<0,001). Gebelik haftas1 hafif preeklampsi grubunda, normotansif kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir(p<0,001). Abortus sayisi, hafif
preeklampsi grubunda, normotansif gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur(p<0,05). Gebelik sayisi, parite, canlt dogum sayisi ve boy degiskenleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).
Sistolik ve diastolik kan basi¢larinda, tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar bulundu(p<0,05). Laboratuar verileri karsilagtirlldiginda; PLT, AST, ALT,
URE degerlerinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

g6zlendi(p<0,001). TGF-B1 degerleri, normotansif kontrol grubuna gére hem hafif

vi



preeklampsi hem de siddetli preeklampsi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmustur(p1<0,001, p2<0,001). Hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi
gruplar1 arasinda TGF-B1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p3:1,000).

Sonug¢: Preeklamptik gebe kadinlarda serum TGF-B1 degerleri, normotansif
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Ancak
siddetli preeklampsi ve hafif preeklampsi gruplar1 arasinda TGF-B1 degerleri
acisindan istatistiksel bir korelasyon goriilmemistir. Hem hafif hem agir
preeklamptik gebelerde anlamli buldugumuz TGF-B1 molekiiliiniin tanida yardimci
bir parametre olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiyag

olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Transforming Growth Faktor Beta 1,

Gebelik, Siddetli Preeklampsi, Hafif preeklampsi.
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ABSTRACT

Objective: Transforming Growth Factor Betal (TGF-B1) is a polypeptide-
based cytokine that plays a role in a variety of cellular functions such as
angiogenesis, embriyogenesis, inflammation, Immunosuppression,
cellularproliferation, differentiation, apoptosis, reconstruction of the extracellular
matrix. Aim of this study was to compare serum TGF-B1 levels of pre-
eclamptic(mild and severe) and normotensive pregnant women and to investigate the

relationship between serum TGF-B1 levels and the severity of pre-eclampsia.

Materials and Methods: A total number of 135 pregnant women over 20
weeks of gestation and aged over 18 with no additional disease were included in this
prospective study. Forty-five of the samples consisted severe pre-eclampsia group,
45 mild pre-eclampsia group and 45 of them consisted normotensive control group.
Our prospective study was conducted with pregnant women who were admitted to
Bursa Yiiksek Ihtisas Research and Training Hospital, Obstetrics and Gynecology

Clinic.

Results: When the demographic characteristics of all three groups were
examined; There were statistically significant differences between the groups in
terms of age, weight, body mass index (BMI), gestational week and abortus. The
mean age of the severe preeclampsia group was higher than the normotensive group
(31,53+6,90/ 27,84+6,80; p:0,04). Weight and BMI were found to be significantly
increased in both mild preeclampsia and severe preeclampsia group compared to
normotensive control group. Gestational age was significantly higher in mild
preeclampsia group compared to normotensive control group (p<0,001). The number
of abortus was found to be significantly higher in the mild preeclampsia group than
in the normotensive group (p<0,05). No statistically significant difference was found
between the groups in terms of number of pregnancies, parity, live birth and height
(p>0,05). There were statistically significant differences in systolic and diastolic
blood pressures between all groups (p<0,05). Compared to laboratory data; PLT,
AST, ALT, BUN were significantly different among all groups. TGF-1 values were

found to be significantly lower in both mild preeclampsia and severe preeclampsia
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group than normotensive control group (p1<0,001, p2<0,001). There was no
statistically significant difference in TGF-B1 levels between the groups with mild

preeclampsia and severe preeclampsia (p3:1,000).

Conclusions: Serum TGF-B1 levels were significantly lower in preeclamptic
pregnant women compared to normotensive control group. However, there was no
statistically significant correlation between severe preeclampsia and mild
preeclampsia groups in terms of TGF-B1 values. We think that TGF-B1 molecule,
which we found meaningful in both mild and severe preeclamptic pregnancies, will
need more extensive and comprehensive studies to be used as an auxiliary parameter

in diagnosis.

Keywords: Preeclampsia, Transforming Growth Factor Beta 1, Pregnancy,

Severe Preeclampsia, Mild Preeclampsia.



1.GIRIS ve AMAC

Maternal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden birisi de, gebelikte
gozlenen hipertansif hastaliklardir. Gebeligin hipertansif hastaliklari, biitiin diinyada
yilda 50.000’den fazla maternal mortaliteye yol acar. Gebeligin hipertansif
hastaliklari, tlim gebeliklerin %8-15"1 arasinda gozlenir. Gebeligin hipertansif

hastaliklari, perinatal mortalitenin de en sik gézlenen sebebidir (1).

Preeklampsi; gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklarin basinda gelir.
Hipertansiyon, proteiniiri ve veya end organ hasari ile karakterizedir (1). Preeklampsi
artan Oneminden Otiirli, global olarak halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Preeklampsi, tim gebeliklerin %2-8’inde komplikasyonlara, % 9-26 arasinda
maternal Oliime, % 15 oraninda ise erken doguma sebebiyet vermektedir (2).
Preeklampsinin insidansi; annenin ileri gebelik yasi, gebenin artmis viicut kitle
indeksi, diyabet, kronik hipertansiyon ve renal hastalilarin varligi gibi medikal

durumlarda artis gosterir (3).

Preeklampsi, 20.gebelik haftas1 sonrasinda en az 4 saat gectikten sonra dlciilen
sistolik kan basincit > 140 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg oldugu
yeni ortaya ¢ikan tansiyon yiiksekligi ve 24 saatlik idrarda > 0,3 g proteiniiri veya >
1 + proteiniiri mevcut olmasi ya da proteiniiri yoklugunda yeni ortaya cikan
hipertansiyona; trombositopeni ( PLT <100 000 / ul ),renal fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin konsantrasyonu> 1,1 mmg / dk veya serum kreatinin
konsantrasyonun iki katina ulagsmast ), karaciger fonksiyonlarinda bozulma (ALT-
AST diizeyinin ikiye katlanmasi), akciger 6demi, cerebral veya viziiel bulgularin

herhangi birinin eklenmesi klinigi ile kendini gosterir (37).

Preeklampsi gelisimi i¢in artmis risk faktorleri sunlardir; Gegirilmis
preeklampsi Oykiisii, ailevi hikaye varligi, daha 6nce hi¢ dogum yapmamak, cogul
gebelikler, ¢cok geng (<16) veya ileri anne yas1 (>35), diisiik sosyoekonomik durum,
molar gebelik (20 hafta alti gelisim), hidrops fetalis, artmis viicut kitle indeksi
(BMI>26.1), kronik hipertansiyon, kronik renal hastaliklar, AFAS veya kalitsal
trombofililer, lupus gibi kollajen doku hastaliklar1 bu faktorlerden bazilaridir (4).



Preeklampsi etiyopatogenezi, gliniimiizde hala net olarak bilinememektedir.
Normal plesanta olusumu i¢in gerekli olan trofoblastik invazyon kusuru sonucu
olusan uteroplesantal ve sistemik endotel disfonksiyonuna bagli gelistigi fikri,
giinlimiizde kabul goren en 6nemli teorilerdendir. Preeklampsi gelisiminde, genetik
faktorlerin de rol oynayabilecegi her gegen giin yapilan ¢aligsmalarda gosterilmektedir
(5,6). Hastaligin olus mekanizmasi kesin degildir. Hastaligin olusumunda anne, baba
ve fetiise ait faktorler gorev alir. Yapilan arastirmalar sonucu elde edilen verilere
gore, plesanta tarafindan flretilen proanjiojenik ve antianjiojenik faktorler arasi
dengesiz iiretim endotel hasarina katkida bulunabilir. Bagarili bir plesantasyon ve
trofoblastlar ile endotel arasindaki iletisim i¢in anjiogenez oldukga kritik rol oynar
(7). Bunun disinda artmis oksidatif stress, artmis maternal immun yanit, iskemi-
inflamasyon, bazi immiinolojik faktorler, c¢evresel faktorler de preeklampsi

patogenezinde rol oynayabilir.

Preeklampsi 6nemli bir fetal, maternal morbidite-mortalite sorunu oldugu igin
etiyopatogenezine yonelik daha ¢ok calisma yapilmalidir. Hastaligin erken teshis
edilmesi, yeni tan1 segenekleri kesfedilmesi ve olusan klinik bulgular diizeltmek i¢in

daha ¢ok tedavi segeneklerinin sunulmasi gereklidir.

Plesantanin en 6nemli gorevi, fetiis icin gerekli olan besin ve oksijenizasyonu
saglamaktir. Bunu gergeklestirebilmek ic¢in giiclii bir vaskiiler yapiya sahip olmasi
gerekir. Basarili bir sekilde anjiogenezin gergeklesmesi icin,
proanjiojenik(VEGF,PIGF) ve antianjiojenik faktorlerin dengesi gereklidir.
Antianjiojenik faktorlerin artmasi veya proanjiojenik mediatorlerin etkinliginin
azalmasi sonucunda endotel disfonksiyonu gelisir. Endotel disfonksiyonu sonucunda
saglikli bir trofoblast invazyonu ve spiral arter remodellingi gerceklesemez. Bu
teorinin, preeklampsi patogenezinde giiclii bir rolii oldugu disiniilir (7).
Transforming Growth Faktor Beta 1(TGF-B1), TGF-B ailesinin polipeptid bir iiyesi
sitokindir. 3 izoformundan dolagiminda en ¢ok bulunanidir. TGF-f ailesi endotel
hiicre gelisiminde, anjiogenezde, cesitli trofoblast fonksiyonlarinda ve dogal
bagisiklik yanitta rol oynar (8). Transforming Growth Faktor Beta 1’in, Vaskiiler
Endotelial Growth Faktor ile birlikte anjiogenez olusumunda proanjiojenik etkili

oldugu ileri siiriiliir (9). TGF-B1 diizeylerinde azalma, anjiogenez dengesinde ibrenin



antianjiojenik tarafa kaymasina ve endotel hasarina yol acabilir. TGF-B1 preeklampsi
gelisimini etkileyen potansiyel bir markir olabilir. Yapilan bir c¢alismada
preeklamptik gebeler ve normotansif gebelerin serum TGF-f1 diizeyleri
karsilastirilmis olup, preeklamptik gebelerde anlamli olarak diisiik saptanmistir (10).
Biz ¢alismamizda, normotansif gebeler, hafif preeklamptik gebeler ve siddetli
preeklamptik gebelerde serum TGF-f1 diizeylerini karsilastirdik. TGF-B1
diizeyleriyle preeklampsi iligkisinin olup olmadigini ve ilskisi varsa, hastaligin

siddetiyle iliskisinin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin  %5-10’unda gozlenir ve bu
gebeliklerde artmis fetal oOliim riski vardir (11). Hipertansiyonun gebelikte
siniflandirilmasinin en 6nemli amaci, hipertansiyonun gebelik 6ncesi veya bunun

gebelige bagli tansiyon yiiksekligi olup olmadigini tanimlamaktir.

Preeklampsi; gebelige 6zgii endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder
organ hipoperfiizyonu ile seyreden, multisistemik bir bozukluktur (12).
Preeklampsinin patofizyolojik gelisimi ¢ok yonlii olup maternal spiral arterlerin,
endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan yetersiz invazyonu sonucunda gelistigi
diisiiniilmektedir. Bu yetersiz invazyon nedeniyle spiral arterler, diisiik kapasiteli
yiiksek direngli damarlardan, yiiksek kapasiteli diisiik direngli uteroplasental
damarlara yeterince donilisiim saglayamazlar. Endovaskiiler trofoblastlarin gocii
gebeligin erken doneminde meydana geldiginden preeklampsinin klinik tablosu
belirginlesmeden ¢ok oOnce basladigi bilinmektedir. Preeklampsi, perinatal ve
maternal sonuglar1 etkileyen minimal kan basinc1 artislarindan, ciddi organ
disfonksiyonlarina kadar varan genis bir aralig1 icerir. Gelismis ve gelismekte olan

tilkelerin en 6nemli maternal ve fetal morbidite ve mortalite sebebidir (13,14,15).
2.1. GEBELIKTE HIPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI

Gebelikte hipertansiyon siiflamasinda gozlenen farkliliklar ve cetrefiller
olmasi tizerine National High Blood Pressure Education Program Working Group,
2000 yilinda gebelikte gozlenen hipertansiyonu 5 grupta inceledi. Kronik
Hipertansiyon, Gestasyonel Hipertansiyon, Preeklampsi, Eklampsi ve Preeklampsi
Superimpoze Kronik Hipertansiyon olarak tanimlandi (16). Kanada Hipertansiyon
Dernegi’ne (CHS) gore ise gebelige bagl tansiyon yiiksekligi (PIH) dort gruba
ayrilir: a) onceden mevcut olan hipertansiyon, b) gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi, c) Onceden mevcut olan hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte
sliperimpoze gestasyonel hipertansiyon ve d) siniflandirilamayan hipertansiyon (17).
Bu kategorilerin farkli risk faktorleri ve klinik bulgular1 olabilir ve bu nedenle

gebelikteki sonuglar degisiklik gosterebilir (18).



Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve dogumdan 4-6
hafta sonra kadar devam edebilen yaygin vaskiiler endotelyal hasar ve vasospazm ile
seyir gosteren bir hastaliktir. Klinik olarak hipertansiyon ve proteiniiri, patolojik

0dem veya patolojik 6dem olmaksizin tanimlanmaktadir (19).
2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten Once veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20.
gebelik haftasindan 6nce kan basinciin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi, ilk kez
20. gebelik haftasindan sonra tanis1 konulan ve postpartum 12. haftadan sonra devam
eden tansiyon yiikseklgidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda
siiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite
riskinde artis s6z konusudur (20). Hafif ve orta siddette kronik hipertansiyonu tedavi
etmek fetusa bir yarar saglamadigi gibi preeklampsiyi de onlemez (21). Hastanin
kan basinci> 150-180 / 100-110 ve daha {istii olarak seyrettiginde gebenin end organ

hasarini1 6nlemek i¢in medikal tedavi yapilmalidir (22).

Kronik hipertansiyonu olan gebelerde fetal canlilik sonrasi seri
ultrasonografiyle intrauterin fetal biiylime geriligi izlenmeli, araliklar kan basinci
siddetine, komorbiditelere ve obstetrik dykiiye gore belirlenmelidir. Gebelikte agir
kronik hipertansiyon tedavisinde en ¢ok kullanilan oral ajanlar nifedipin, metildopa
ve labetolol olup anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ve anjiotensin 2
reseptor blokorleri kontrendike olup bu ilaglarin intrauterin gelisme geriligi,
oligohidroamniyos, yenidogan  bobrek anomalileri ve fetal exitusla iligkisi
gozlenebilmektedir (23). Gebelik Oncesi kullanilan tiyazid diiiretiklerin
kullanilmasina bir engel yoktur ancak intravaskiiler voliim ac¢igindan ka¢inmak i¢in
preeklampsi gelisirse kullanimi1 derhal stoplanmalidir (24). Kontrol saglanamayan
siddetli kronik hipertansiyonlu aktif dogum eylemindeki gebelerin tedavisi,
intravendz labetalol veya hidralazin gibi hizli tedavi saglayan medikal ajanlarla
olmalidir. Oral nifedipin de medikal ajan olarak tercih edilebilir. Randomize
kontrollii bir ¢alismada nifedipinin, intravendz labetalolden daha hizli bir etki

yarattig1 gosterilmistir (24).

2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon



Gestasyonel hipertansiyon tanisin1 koymak icin bazi kriterler mevcuttur.
Bunlar; 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan maternal kan basinci yiiksekligi
olmal1 (kan basinc1 140/90 mmHg ya da daha fazla degere ilk kez gebelik doneminde
yiikselmis olmali), proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12. haftaya kadar kan
basinct degeri normal degerine donmelidir. Gestasyonel hipertansiyon, tim
gebeliklerin  %5-10" unda goriilmektedir (25). Otuzuncu gebelik haftast Oncesi
gestasyonel  hipertansiyon  gelisen kadinlarin %50 sinde  preeklampsi

gelisebilmektedir (26).

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininden Gelisen Preeklampsi

(Siiperempoze Preeklampsi)

Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi gelismesi, gebe i¢in ve fetils icin
tek basina kronik hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha énemli bir durumdur.
Kronik hipertansif hastaliklar preeklampsi ve eklampsi gelisme riskinde artisa yol
acar. Kronik hipertansiyon zemininde kan basinci degerlerinin anormal diizeylere
yiikselmesi ile birlikte yeni baglayan proteiniiri veya preeklampsinin diger
bulgularinin (karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diisiik PLT saymmi <100.000)
gozlenmesi ile tan1 konulur. Siklikla intrauterin gelisme geriligi eslik etmektedir.
Kronik hipertansif gebelerin %25 ve daha fazlasinda siiperempoze preeklampsi

goriiliir (27).
2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgii, endotel fonksiyon bozuklugu ve vazospazma
sekonder, organ hipoperfiizyonu ile seyreden bir durumdur. Daha onceleri sistolik
kan basincinin 30 mm Hg, diastolik kan basincinin 15 mmHg ve iizerinde artisi
preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi. Ancak Levine ve ark. bu degerlerin
sonuglar iizerinde etkili bir prognostik faktdr olmadigini gostermislerdir (28).
Bundan 6tiirii Working Group bu degerleri preeklampsi tani kriterlerinden ¢ikarmis,
ancak bu kadinlarin daha yakindan takip edilmesini énermistir (29). 2013 yilindan
itibaren preeklampsi; Normotansif bir kadinda, 20. haftadan sonra olusan

)

hipertansiyona (HT), “’proteiniiri veya end-organ hasari’’ nin eslik etmesi olarak
belirtilmistir (30). Tansiyonun asir1 yiiksekligi ve end-organ hasarmin belirti ve

bulgularinin olmasi hastaligin siddetli karakterini olusturur (30).



Preeklampside kan basinci ylikseklgi, olgularin erken ve en kesin bulgusudur.
Working Group’a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Kortkoff faz
5). Yanlis ol¢iimleri 6nlemek i¢in uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1.5
katt biiytikliiglinde kaf olmalidir). Kan basinci, hastanin en az 10 dakika
dinlenmesinden sonra oturur pozisyonda Ol¢iilmelidir. Kan basinct 6l¢iimiinden 30

dakika oncesine kadar, sigara veya kahve i¢ilmemis olmalidir (29).

Chesley, proteinilirinin  preeklampsinin  6nemli bir bulgusu oldugunu
aciklamistir (12). Proteiniiri glomeriiler patolojinin gostergesidir. Proteiniiri dipstik
yontemi veya siilfosalisilik asit ile tespit edilir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve stii
protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde
1+ den fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri tanist i¢in gereklidir (31).
Yapilan ¢aligmalarda dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon tespit edilmistir. Bu ylizden 24 saatlik
idrarda protein miktar1 proteiniiri i¢in esas belirleyici yontem olmalidir (29). Ayrica
spontan bakilan idrarda protein/kreatinin oraninin 0.3 ve iizerinde olmasi da
proteiniiri varligin1 gosterir. Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile
karakterize bir durum oldugundan o&tiirii farkli idrar 6rneklerinde degisen miktarlarda

proteiniiri tespit edilebilir (32).

Odem, serum kolloid onkotik basincinin azalmasi ve kapiller permeabilitenin
artmasi dolayisiyla olusur (33). Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de
vaskiiler endotel hasari ile gecirgenlik artis1 ve 6dem gelisir. Baz1 ¢alismalarda orta
ve hafif derecede 6demin %80 oraninda goriildiiglinlin gosterilmesi, 6demin tanidaki
yerinin sorgulanmasina yol acnustir (34). Odem, bircok normal gebe kadinda da
goriildiigli i¢in giiniimiizde tanisal kriter olmaktan ¢ikmistir (12). 2013 yilinda da

proteiniiri varligr siddetli/agir preeklampsi kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (31).
2.1.5. Eklampsi

Eklampsi tanim olarak; preeklampsili kadinlarda bagka bir nedenin
bulunamadig1 nobet ge¢irme durumudur. Eklamptik nobet hayati tehdit edebilen acil
bir durumdur ve dogum o6ncesi (%53), dogum sirasinda (%19) veya dogum sonrasi
(%28) oranlarinda  ortaya c¢ikabilir (35). Gestasyonel trofoblastik hastaligin
bulunmadigr 20 haftalik gebelik 6ncesi eklampsi oldukca nadir gézlenir. Eklampsi



basagrist (%80) ve gdorme problemleri (%45) gibi merkezi sinir sistemini ilgilendiren
sikayetler ile seyredebilir (36). Bununla birlikte, nobetler preeklampsinin diger ciddi
bulgular1 olmaksizin ve normal bir kan basinci degeri ile ortaya ¢ikabilir; Eklampsi
hastalarinin %15'inde diyastolik KB degeri 90 mmHg'den diisiik seyreder (35).
Eklamptik nobetler genellikle 60-90 saniyelik yaygin ndbetlerdir. Postiktal ajitasyon,
hir¢in olma durumu ve konfiizyon hali takip edebilir. Bir eklamptik ndbet gelismesi
sirasinda, fetiiste hipoksi ile iligkili bradikardi seyredebilir, ancak genellikle normal

sinirlarina geri doner.

Nobet oncesi siklikla aura yoktur. Konvulsif hareketler agiz ¢cevresinde, yiizde
segirme seklinde baglar, birkac saniye sonra generalize tonik klonik hal alir ve 1-2
dakika devam edebilir. Takiben hasta hiperventilasyona baglar. Ates nadir goriiliir
fakat kotli prognostik faktordiir (Santral Sinir Sisteminde (SSS) hemoraji bulgusu).
Nobet sonrasi akciger 6demi gelisebilir. Hastalarin yaklasik %10’ unda retina
dekolmani ve oksipital lob iskemi/6demine bagli gorme kaybi1 meydana gelebilir.
Bazi siddetli eklamptik gebelerde serebral hemorajiye bagl ani éliimler yasanabilir.
Bazen ndbetler esnasinda uterin kontraksiyonlar baglayabilir veya var olan
kontraksiyonlar siddetlenebilir. Gebelikte gecirilen tiim konvulziyonlar eklampsi
olarak kabul edilmeli ve buna gore miidahale edilmelidir. Eklampside konvulsiyonlar
tonik - klonik tiptedir. Konvulsiyonlar postpartum 10. gline kadar goriilebilir (12).
Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken gliniimiizde azalmistir. Sibai, 399

eklamptik hastay1 degerlendirmis (15) ve major komplikasyonlart;
- Dekolman plasenta (%10)
- Norolojik defekt (%7)
- Aspirasyon pndmonisi (%7)
- Pulmoner 6dem (%5)
- Kardiyovaskiiler arrest (%4)
- Akut bobrek yetmezligi (%4)
- Maternal 6lim (%]1)

olarak tespit etmislerdir.



2.2. PREEKLAMPSI TANI KRiTERLERI

 Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla
istirahat halindeyken yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin (SKB) >140
mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg olarak 6l¢iilmesi veya 20.
gebelik haftasindan sonra olusan sistolik kan basincinin > 160 mmHg 6l¢ililmesi veya
diastolik kan basincinin > 110 mmHg 6l¢iilmesi ve yakin zaman araliklariyla yapilan
miikerrer 6l¢iimde benzer diizeylerde tespit edilmesi ve 24 saatlik idrarda >0.3 g
proteiniiri veya protein / kreatinin oraninin >0,3 mg / mg olmas1 ya da rakamsal

Olciim imkan1 yoksa kalitatif 6l¢lim olan Dipstick >1+ protein saptanmasi veya;

* Yeni baglayan kan basinci yiikseklgi ve asagidaki durumlardan herhangi

birinin yeni baslamasi (proteiniiri var veya yok)
v’ Platelet sayis1 <100,000 / mikro L

v" Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya bagka renal hastalik

olmadan kreatinin konsantrasyonunun normalin 2 kat iistiine ¢ikmasi

v’ Karaciger transaminaz(ALT-AST) diizeylerinin normal {ist sinirinin en az

iki katina ulasmasi
v Akciger 6demi

v" Serebral veya viziiel semptomlar (37) gibi bulgularindan birinin eslik

etmesi.
2.2.1. Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

e Gebe, yatak istirahati halindeyken en az 4 saat arayla iki ayr1 6l¢iimde sistolik
kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110 mmHg

olarak dl¢iilmesi ya da;

e Karaciger fonksiyon bozuklugu, Karaciger transaminaz diizeylerinin normal
iist sinirinin en az iki kati olmasi, yaygin sag iist kadran agrisi, epigastrik agri

ya da;



e Progresif renal yetmezlik (Serum kreatinin >1.1 mg/dL (97.2 mikromol / L)
veya bagka renal patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye

katlanmasi) ya da;

e Platelet sayis1 <100,000 / mikro L ya da;
e Pulmoner 6dem ya da;
e Serebral veya viziiel semptomlar (37) bulgularindan herhangi birinin olmasi,

hastaligin siddetli seyrettiginin gostergesidir.

2.2.2. Hellp Sendromu

HELLP sendromu; hemoliz (periferik incelemede hasar gdrmiis eritrositler,
biliriibin diizeyi > 1,2 mg/dl; LDH> 600 U/L), artmis karaciger transaminazlari ve
azalmis platelet sayis1 (<100.000 mm3/L) ile karakterize agir preeklampsinin bir

tiirtind belirtmek i¢in tanimlanmustir (38).

HELLP sendromu agir preeklampsililerin %20’sinde goriiliir. Tan1 aninda
hastalarin %30’u postpartum, %18’1 term ve %52’si pretermdir (39). Hastalarin

genel basvuru sikayetleri sag {ist kadran agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusmadir.

HELLP sendromlu preeklamptik gebeler basvurudan postpartum doneme
kadar 24-48 saat Magnezyum Siilfat (MgSO4) tedavisi almalidir (40).

Rejyonel anestezi, trombosit sayis1 >100.000 iken giivenlidir fakat <50.000
mm3/1 degerlerinde sakinilmalidir. Kortikosteroidler trombosit sayisinda artmaya yol

acabilir (41).
2.3. PREEKLAMPSI INSIDANSI VE EPIDEMIiYOLOJISI

Tiim diinyada gebelerin yaklasik %10’u gebeligin hipertansif hastaliklariyla
kars1 karsiya gelir. Preeklampsi komplikasyonlar1 gebelikteki komplikasyonlardan en
sik olan1 olup, insidansi tiim diinyada artmaya devam etmektedir. Maternal morbidite
ve mortalite agisindan 6nemli olup, her yil diinyada yaklasik 50.000 6liime sebep
olmaktadir. Fetal mortalite orani, gelismekte olan iilkelerde, gelismis tilkelerle
karsilagtirildiginda preeklampside 3 kat, eklampside ise 4,5 kat yiliksek saptanmustir.
(42). Preeklampsi insidansi etnik koken ile iligkili bulunmustur ve buna bagli olarak

farklilik gosterir. Preeklampsi insidanst Afrikali- Amerikali kadinlarda %5,2,
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Ispanyol asilli kadinlarda %4, yerli Amerikan kadimnlarda %3.9, beyaz kadinlarda
%3,8, Asyali kadmlarda ise %3,5dir (43). 2006 Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya
Bankas1 aragtirma raporu verilerine gore Tiirkiye’de preeklampsi insidanst %5,3
olarak saptanmistir (44). Gelismekte olan iilkelerde hastaligin goriilme sikliginin %4-
18 oldugu aciklanmistir (45). Hipertansif rahatsizliklar, bu {ilkelerdeki oli
dogumlarin ve erken neonatal Sliimlerinin ikinci en sik obstetrik kaynakli sebebi

olarak belirtilmistir(46).

Preeklampsi nullipar gebelerde %3-7, multiparlarda ise %1-3 oraninda gortiliir
(47). Biitiin gebeliklerin %2-8 ini etkiler (48). Bir kadinin, sonraki gebeliklerinde
tekrar preeklampsi gelisme riski %16 iken ciddi preeklampsi, eklampsi gegiren veya
preterm dogumla sonuglananlarda risk yiizde 25 civarina ylikselmektedir. Eger 28
haftadan 6nce dogum olduysa bu risk yaklasik ylizde 55 olup daha da artmaktadir
(49). Her yil diinyada, bunlarin %90 kadar gelismemis iilkelerde olmak iizere, 4
milyondan fazla kadinda preeklampsi gelisecektir (50,51) ve bunlarin yaklasik
100.000’ inde eklamptik konvulzyonlar goriilecektir. Berg ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada, preeklampsi ve eklampsiye bagli 6liimlerin yaklasik yarisindan
fazlasinin Onlenebilir oldugu bildirilmistir (52). Siddetli preeklampsili kadinlarin
yaklasik yaris1 preterm bebek dogurmaktadir (49). Her yil diinyada yaklasik 900 000
cocuk bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmektedir (53).

2.4. PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI

Preeklampsinin hangi bireylerde gelisebilecegi ongoriilemez. Insidansi 1rk,
etnik koken ve bu nedenle genetik faktorlerle de iliskili olup, cevresel,
sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak da degisiklik gdsterebilir.

Asagidaki durumlarda gebeligin hipertansif hastaliklar1 i¢in risk artist

saptanmistir.

*Nulliparite
*Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii

*Yas <18 veya >40
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*Preeklampsi icin aile oykiisii

*Kronik bobrek hastaliklar

*Kronik hipertansiyon

*Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatozis)
*Vaskiiler patolojiler

*Diyabetes Mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

*Cogul gebelik

*Siyah etnik kdken

*Obezite

*Hidrops fetalis

*Onceki gebelikte IUGR gelismesi, ablasyo plasenta, fetal kayip dykiisii
*Onceki gebelik normotansif ve iki gebelik aras1 uzamus siire

*Onceki gebelik hipertansif ve iki gebelik aras1 kisalmis siire

*Diisiik dogum agirligi(SGA) ile sonuglanan dogumlar

*F5 Leiden mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu

*Polikistik Over Sendromu(PCOS) oykiisii

*IVF gebelik (54).

2.5. PREEKLAMPSI ETiYOPATOGENEZI

Eklampsiyi tanimlayan belgeler M.O. 2200’ e kadar uzanmaktadir (55).

Preeklampsinin ortaya ¢ikis nedeni halen netlik kazanmamistir. Giinlimiizde halen

birden fazla etkenin rol oynadigi kabul gérmektedir. Preeklampsinin gebelige 6zgiin

olmasi ve plasentanin ¢ikarilmasi ile semptom ve bulgularin tamamen gerilemesi goz

Ontline alindiginda, hastaligin gelisiminde en 6nemli faktoriin plasentaya ait oldugu
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kabul edilmistir (56). Hastaligin olusumu i¢in fetiis sart degildir. Koryonik wvilliis
zorunlu olsa da, fetusun uterin kaviteye yerlesmesine gerek yoktur. 18. gebelik
haftasindan biiylik dis gebeligi olan kadinlarda preeklampsi insidansi %30 olarak
bildirilmigtir (57). Glinlimiize kadar hastaligin sebebini aciklamak igin birgok

etkileyici mekanizma ileri stiriilmiistiir.

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda maternal, plasental ve fetal birgok faktoriin bir
arada etkili oldugu kabul gormektedir. Giiniimiizde en ¢ok iizerinde durulan

mekanizmalar;

1. Anormal trofoblastik invazyona bagli anormal plasenta olusumu,
2.Maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik adaptasyonun bozuk olmasi,
3.Genetik , cevresel ve nutrisyonel faktorler,

4. Kardiyovaskiiler ve inflamatuar degisiklikler.

2.5.1. Anormal Plesantal Gelisim

Preeklampsi patofizyolojisinde plasentanin énemli rolii vardir. Bunun kaniti
hastaligin gelisimi i¢in plasental dokularin mutlak gerekli olup fetusun gerekli
olmamasidir (58,59). Bu yiizden plasentanin tahliyesinden sonra hastalikta tam kiir
gerceklesmektedir. Normal bir gebelikte, gebeligin ¢esitli asamalarinda insan
plasentasinin arastirilmasi1 ile preeklampsideki gelisim siirecleri kiyaslanarak,
preeklampside uteroplasental dolasimdaki patolojik degisiklikler saptanip hastaligin
etyolojisi adina 151k tutulabilir. Preeklamptik hastalardan elde edilen plasenta yatak
biyopsilerinde spiral arterlerde fizyolojik degisikliklerin  gerceklesmedigi
tanimlanmistir (60); spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar
cevresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli damara invaze olamamis trofoblastlarda
artis, kalin duvarl spiral arterler ve liimen i¢inde de tromboz ve aterom plaklari
saptanmistir (61). Trofoblastik invazyondaki patolojik durumlar ve maternal spiral
arterin  yeniden olusumundaki sikintilar, plasental yatagin beslenmesinde
bozukluklara yol agar. Bu durum iskemi ve hipoksiyle sonu¢lanmaktadir (62).

2.5.1.1.Spiral Arterlerin Normal Olmayan Yeniden Yapilanmasi

Preeklampsi karmagik bir patofizyolojiye sahip olup, oncelikle anormal

plasentasyonun sebep oldugu diisliniilmiistiir. Preeklampsi de sitotrofoblastik
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hiicrelerin spiral arterlere defektif invazyonu dikkat ¢ekmistir (63). Uteroplasental
damar gelisim siireci Ramsey ve Donner tarafindan tanimlanmistir. Normal
gebeliklerde gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri, gelismekte olan
fetusa ve plasentaya kan saglayan uterin arterin terminal dallar1 olan maternal spiral
arterlerin hem endotel hem de olduk¢a kas dokusundan zengin olan tunika medyasini
ele gegirmek i¢in desidua ve miyometriyumun bir bdliimiinden yol alarak uzanirlar.
Boylece, bu damarlar; kii¢iik arteriollerinden, diisiik direngli biiyiik kapasitansh
damarlara doniigiir bu yiizden uterusun diger bolgeleri ile kiyaslandiginda
plasentanin  beslenmesini  kolaylastirir  (64). Spiral arterlerin remodellingi,
l.trimesterin sonlarinda baglar ve gebelik doneminin 18-20. haftalarina kadar
tamamlanmis olur.

Spiral arterler bu degisim ile vazokonstriktor mediatorlere karst daha az
duyarl hatta yanitsiz olurlar (47). Normal gebelikte bu degisiklikler sayesinde, kan
basinct diisiik olmasina ragmen, fetusa ve uteroplasental yataga giden kan akimi
fazlalagsmaktadir. Ilerleyen gebelik haftalarinda fetus ve plasentanin biiyiimesine
bagl olarak kan akimi ihtiyaci1 yaklasik on kat artar. Bu artan ihtiyacin kargilanmasi
spiral arterlerdeki fizyolojik degisiklikler ile gerceklesmektedir. Preeklamptik
gebelerde bu doniisiimde sorun vardir (63). Preeklampsi kliniginin en 6nemli bulgusu
olan hipertansiyonun asil sebebi; uterin damarlarin anormal trofoblastik olusumu ile
birlikte olan plasental implantasyonudur (65). Bu konuyu oOzetleyecek olursak,
preeklampside sitotrofoblastik hiicreler spiral arterlerin desidual kismina sizar, ancak
myometrial kisitma implante olamazlar. Spiral arterler, kas-elastik duvarmn fibrinoid
materyal ile degistirilmesiyle olusan biiyiikk, dolambacli wvaskiiler yapilara
dontlisemez; Bu sebeple, bu damarlar kiiciik ve dar kalir ve plasental hipoperfiizyona
sebep olur. Plasenta gelisimindeki bu ciddi defekt, sadece preeklampsi patogenezi ile
alakali degildir. Bircok olumsuz gebelik sonuglariyla da iliskisi bulunmustur. Bu
durumlardan bahsedecek olursak; ikinci trimestrde fetal exitus, plasental infarkt,
plasenta dekolmani, preeklampsi (intrauterin gelisme geriligi var ya da yok),
maternal hipertansiyon olmadan intrauterin gelisme geriligi, prematiir membran
rliptiiri(PPROM), preterm dogumdur (66). Preeklampside yetersiz trofoblastik
invazyon ve spiral arterlerin gebelige 6zgii yeniden olusumunda sikinti vardir. Fakat

bu durum yalniz bagina maternal sendromun gelismesi i¢in yeterli degildir. Vaskiiler,
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cevresel, immiinolojik ve genetik faktorlerin tiimiiniin birlikte rol oynadig

ongoriilmektedir.
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Sekill:endometrial ve myometrial arterlerin sematik gosterimi.
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Sekil2:endovaskiiler ve interstisiyel trofoblast invazyonunun sematik
gosterimi(67). Normal bir gebelikte ekstravilloz trofoblastlar 6nce desiduayl
ve buradan da spiral arterleri invaze ederler (A ve B). Preeklampside ise

desidua ve spiral arterlerin invazyonunda yetesizlik mevcuttur (C).
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Sekil3:Anormal plesantasyonun sematik gosterimi (68). Normal plasenta
yapist ile karsilastirma yapildiginda preeklampside plasenta yapisinda

sitotrofoblastlarin, desidua ve spiral arterleri yeterince invaze etmedigi icin
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ve bu nedenle spiral arterlerin capmin dar kaldigi, genisleyemedigi

gozlenmektedir.
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Sekil4: Anormal plesantasyonun bir baska sematik gosterimi.
- Lam C, Lim KH, Karumanchi SA’dan
2.5.1.2. Anormal Trofoblast Farklilasmasi

Anormal trofoblast farklilasmasi sonucunda, trofoblastlar spiral arterlere
yetersiz invaze olurlar. Uterus mukozasi daha gebelik olugsmadan progesteron
etkisiyle desiduaya dontismektedir. Bunu luteal fazda gergeklesen lokosit
invazyonuyla anlariz. Bu durum uterusun, implantasyona hazirlandiginin muhtemel
gostergesidir. Erken gebelik doneminde kan yoluyla geldigi tahmin edilen natural
killer(NK) hiicreleri, invazyona hazirlanan sitotrofoblastlar ¢evresinde toplanmaya
baslar. NK hiicreleri gebeligin ilerleyen haftalarinda git gide kaybolur. Bu durum
sitotrofoblast invazyonu ile ayni anda gozlenmektedir (69). Trofoblast farklilagmasi,
endotelyal invazyon evresinde, ardarda siralanmis, farkli siifta molekiilleri igeren
bir dizi ekspresyon gerektirir. Bu molekiiller sitokinler, adezyon molekiilleri,
ekstraseliiler matriks molekiilleri, matriks metalloproteinazlar1 (MMP), siif Ib major
histocompatibility complex (MHC) kompleks molekiilii ve human 16kosit antigen-G’
deki (HLA-G) degisikliklerdir (70). Blastokist implantasyonuyla plesantasyon
olusumu da baslamis olur. Cesitli mediatorler, sitokin ve hormonlar blastokistten
salinir. Blastokistten salinan IL-1A ve IL-1B endometrium {izerine dogrudan etki
gosterir. Endometriumdan 16semi inhibitor faktor (LIF) ve koloni uyarict faktor - 1
(CSF-1) salinir ve bu mediatorler blastokistten proteaz iiretimini artirir. Bu
proteazlarla se¢ilmis hiicre dis1 matrix proteinleri yok edilir ve trofoblastik invazyon

gerceklesmis olur.

Trofoblast doniisiimiindeki hatalar sonucunda spiral arteriollere trofoblastlar
defektif olarak invaze olur. invaze olan trofoblastlar normal farklilasma siirecinde
bazi adhezyon molekiillerinin salinnminda degisikliklere yol agar. Trofoblastlar
epitele yonelik olan adhezyon molekiilleri(E-kaderin,integrin, alpha6/betal,
alphav/beta5) yerine endotele yonelik olan adhezyon molekiillerinin(integrin
alphal/betal, alphav/beta3 ve VE-cadherin) salinimini gerceklestirirler. Bu olay
pseudovaskulogenez adimi alir (71). Preeklamptik gebelerin trofoblastlari
incelendiginde, endotele 0Ozgli olan adezyon molekiilii ekspresyonu yani

pseudovaskiilojenez gosterilememistir. Siddetli preeklamptik gebelerde yapilan bir
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calismada semaforin 3B adli protein yapidaki molekiiliin, vaskiiler endoteliyal
growth faktéor (VEGF) sinyalinde bozulmaya yol agarak anormal trofoblast

farklilasmasina ve invazyonuna yol agabilecegi gosterilmistir (72).
2.5.1.3. Plesantal Perfiizyon Bozuklugu, Iskemi ve Hipoksi

Anormal plesanta gelisiminin hem nedeni hem sonucu olarak hipoperfiizyon
meydana gelebilir. Plesantal dolasimin bozulmasinin ve  anormal plesanta
olusumunun preeklampsi riskinde artisa yol agabilecegini gosteren c¢esitli calismalar
mevcuttur. Bazi hayvan deneyleri sonucunda plesantal kan akimi miktar
azaltildiginda preeklampsi bulgularinin meydana geldigi gosterilmistir (73). Vaskiiler
patolojiler sonucunda olusan hastaliklar olan hipertansiyon, diabet, sistemik lupus
eritematozus, bobrek hastaliklari, trombofililer, anormal plesanta olusumuna ve
preeklampsiye yol acabilmektedir (32). Rakim olarak yiiksek bolgelerde yasayan (
>3100m) gebelerde preeklampsi riskinde artis saptanmistir. Plesantal hipoperfiizyon
goriilebilme ihtimali olan obstetrik sorunlarda da (molar gebelik, hidrops fetalis,
diabet, ikiz gebelikler) preeklampsi riski artar. Anormal plesantasyon sonucunda
hipoksi geligir. Bu durumda plesantadan cesitli diizenleyici molekiiller salinir. Bu
molekiiller, maternal dolasima gecer ve endotel {izerine patolojik etkileri sonucunda

preeklampsi klinigini olusturur (73).

Plesantanin anormal olusumu sonucunda perfiizyon azalmasi meydana gelir.
Ilerleyen gebelik haftalarinda hipoperfiizyon klinigi daha ¢ok belirginlesir. Ciinkii
uterus damarlanmasi normal siirecte gelismedigi i¢in uterus, fetusa ve plesantaya
yeterli kan1 gdnderemez. Iskemi ve hipoksi sonucunda plesantada bazi histopatolojik
olaylar meydana gelir. Bunlar; ateroz, arteriollerin sklerozuna bagli daralmalar,
fibrinoid nekroz ve plesantal enfarktiistiir (74). Elbetteki her preeklamptik hastada bu
histopatolojik degisiklikler gozlenemeyebilir. Ancak hastaliin siddeti ile lezyonlarin
biiyiikliigii arasinda iliski yiiksek ihtimalle mevcuttur (75).

2.5.2. immunolojik Etmenler

Preeklampsi etiyopatogenezinde immiinolojik faktorler 6nemli yer tutar. Son
yillarda yapilan calismalar da bunu desteklemektedir. Paternal alloantijenleri

,annenin tolere edememesi sonucunda immiinolojik faktorler araciligiyla preeklampsi
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meydana gelir (76,77). Gebelik olugmasiyla fetal antijenler sebebiyle maternal
immun sistem aktive olur. Gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in de bu
aktivasyonun kisitlanmast  gereklidir. Bu kisitlanma gerceklesmezse gebe
preeklampsiyle karsi karsiya kalabilir. Immunolojik etkinin dolayli kanitlarindan
birisi de semen ile uzun siireli temas olan kadinlarda preeklampsi riski diisiik
bulunmustur. Gamet donasyonlarinda ise risk artist saptanmistir (77). Ayrica tek
partnerle ilk birlikte olmayla gebe kalma arasindaki siirenin kisa olmasi da
,preeklampsi gelisme riskinde artisa yol acar (78). Fetal ve paternal antijenlere daha
once maruz kalan gebelerde preeklampsiye karsi direng gelisti§ini gosteren
calismalar mevcuttur. Bir arastirma sonucunda gebeligin uyardigi hipertansiyon
insidansi ilk gebeliklerde yaklasik %12, ayn1 esli multigravidlerde %35 ve yeni esli
multigravidlerde ise % 24 oldugu tespit edilmistir (79).

Preeklampsi siklig1 bariyer (kondom) yontem kullananlarda ve dondr spermi
ile uterus i¢ine inseminasyon yapilanlarda, esinin spermi kullanilanlara gére daha
yiiksektir. Ciinkii partner spesifitesi artmasi sonucunda preeklampsi insidansinda da
artis soz konusudur. Bu ozellikler, paternal sperm veya seminal plazma veya her
ikisinin maruziyetiyle annenin fetopaternal alloantijenlere tolerasyon sagladigini ileri
siirer ve bu immun sistem diizenlenmesindeki basarisizliklar preeklampsi insidansini
artirir (79). Bununla birlikte bir meta-analizde oosit donasyonu ile gebe kalan
kadinlarda diger iireme yontemlerine gore iki kat fazla; dogal yontemlerle gebe
kalan kadinlara gore de dort kat fazla preeklampsi gelistigi goriilmiistiir. Bu
metaanaliz, anne ve fetlis arasindaki immiinolojik tolerasyon bozuklugunun
preeklampsiye yol acabileceginin bir gdstergesi olabilir (80). immunolojik temellere
dayanan Graft Versus Host hastaliinda meydana gelen immiinolojik problemlerin,
preeklampsi etiyopatogenezinde rol oynayan immiinolojik problemlerle benzerlik

gosterdigi saptanmistir (81).

Preeklamptik gebelerin plasentalarinda, trofoblastlarin HLA sunumunda
bozukluk oldugunu gdsteren caligmalar mevcuttur; dNK hiicrelerle etkilesime
gecememeleri  sonucunda yetersiz trofoblast invazyonu meydana geldigi
ongoriilmektedir. Ozellikle HLA-G ekspresyonunun, invazyon esnasinda ekstravilloz
trofoblastlar1 NK hiicreleri tarafindan yok edilmekten korudugu tahmin
edilmektedir (82).
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Onceden yapilan birgok arastirmanin sonucuna gore, diger otoimmiin
hastaliklarda da oldugu gibi, Th(T helper)-2 ve Th-1 oranlarindaki gozlenen
farkliliklar da preeklampsinin etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Preeklamptik
gebelerde  Th-1  aktivitesinin artmis  oldugu, proenflamatuar sitokinlerin
salinmasina bagli hiicresel immiinitenin aktive olmasi sonucunda sitotoksik T
hiicreler ve NK hiicrelerin aktive oldugu diisliniilmektedir (82, 83). Normal

gebeliklerde T-helper 1 (Th1) ve T helper-2 (Th2) lenfosit dengesi Th2 Iehinedir.

Bu denge sonucunda, sitotoksik Thl sitokinlerin istenmeyen etkilerini
suprese ederek, fetal allografta yonelik maternal immiin yanitin gelismesine katkida
bulunur (84). Preecklampsi patogenezinde immun sisteminin hiperaktive olmasi séz
konusudur. Noétrofil, monosit, makrofaj, NK hiicreler, CD4+, CD8+ T hiicreleri
uyarilmistir (85). Normal gebelikte anne dolasimina salinan nekrotik trofoblastlar,
makrofaj veya dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicrelerden TNF-
alfa, IL-12 ve IFN-c ve tipl mediatorler salgilarlar. Anormal implantasyon veya fetal
antijenlere kars1 gelisen maternal immiinolojik yanitta desiduada dendritik hiicre
sayisinin artmasi olas1 goziikmektedir. Preeklamptik gebelerden alinan plasental
yatak biyopsilerinde, preeklamptik desidual dokusunda normal gebelige oranla

artmis dendritik hiicre kiimelenmesi saptanmistir (86).

Preeklamptik gebelerde, saglikli gebelere kiyasla anjiotensin (AT-1)
reseptoriine karst artmig agonistik antikor diizeyleri saptanmistir. Bu antikor artisi
neticesinde hiicre icinde bulunan kalsiyum aktiflenebilir preeklampside goriilen
artmis plazminojen aktivator inhibitéri-1(PAI-1) iiretimi ve trofoblast invazyonunu
gosterebilir (87). Bununla birlikte anjiyotensin AT-1 reseptdr antikoru, ¢oziilebilir
fms benzeri tirozin kinaz (sFlt-1) iiretilmesini uyarir. Bu degisiklikler neticesinde

preeklampsi gelisiminde immiinolojik aktivasyon gerceklesebilir (88).
2.5.3. Genetik Faktorler

Preeklampsi vakalarmin ¢ogu genetik kaynakli olmasa da preeklampsi
patogenezinde genetik fatorlerin  de oldukca Onemli rol oynadigi tahmin
edilmektedir. Ancak preeklampsiye yol acacak belirgin tek bir genetik mekanizma
heniiz tanimlanmamistir. Birden fazla maternal fetal genin cevresel faktorler ve

birbirleriyle olan kompleks etkilesimleri sonucunda preeklampsiye yol agabilecegi
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ongoriilmektedir. Genetik agidan preeklampsinin rol oynadigini gosteren bir¢ok
caligmalar sonucunda elde edilen durumlar mevcuttur. Preeklamptik gebelerin
annelerinde, kizlarinda, torunlarinda ve kizkardeslerinde de preeklampsi patogenezi
ile karsilasma riski, normal popiilasyona gore artmis bulunmustur (89). Yine bir
baska genetik temelli preeklampsi patogenezinden bahsedecek olursak; monozigotik
ikizlerde preeklampsi gelisme ihtimali, dizigotlardakine gore yiliksek bulunmustur
(89,90). Fetal kromozomal anomalilere bagl translokasyonlarda (T13), mol
hidatiformda ve preeklamptik anneden dogan babalarin ¢ocuklarinda preeklampsi

geligme riskinde normal popiilasyona gore artis oldugu saptanmistir (91).

Preeklampsi etiyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen ve gebenin klinik
sikayetlerinin olusmasina yol agan trombofili, endotel disfonksiyonu, hemodinamik
bozukluklar, oksidatif stres, anjiogenez anomalileri gibi durumlarda elliden fazla
genin rol oynadigr diisiiniilmektedir. Birgok ¢alismalarin biitiinii olan Genome-wide
linkage ¢alismalar1 sonucunda preeklampsi ile ilgili olabilecek 3 genetik lokus ortaya
konmustur. Bunlar; 9pl13, 2pl12, 2p25°tir (92). Preeklampsi gelisiminde genetik
faktorlerin etkili oldugunu bu calismalar sonucunda aciklayabiliriz. Bir Onceki
gebeliginde preeklampsi geciren kadinlarda sonraki gebelikte preeklampsi gelisme
ihtimali normal popiilasyona gore 7 kat artmaktadir. Yapilan bir calismada
preeklampsi klinigiyle karsilasan kiz kardesler ele alindi. Bu g¢alisma neticesinde
annede var olan 10922 geninde STOX 1 mutasyonu fetoplesantal yapiya gectigi
zaman preeklampsi gelistigi gosterildi (93).

2.5.4. Beslenme, Diyet Cevresel Faktorler

Diyet, beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi degisiklikleri de preeklampsi
patogenezinde rol oynayabilir. Yapilan bir ¢calismada giinliik askorbik asit alim1 85
mg’in altinda olan gebelerde diger gruba gore preeklampsi gelisme riskinde artis
saptanmistir (94). Antioksidan vitaminler olan A ve C vitaminlerinin, oksidatif strese
kars1 mekanizma olusturup preeklampsi gelisimine engel olup olmadigini arastiran
bir calismada anlamli sonug elde edilememistir (94,95). Yapilan bir bagka ¢alismada
kalsiyumdan fakir diyeti olan gebelere kalsiyum takviyesi yapilmasinin preeklampsi
gelisimi ve klinik sonuglart iizerine etkileri aragtirllmistir. Calisma sonucunda

kalsiyum takviyesinin preeklampsi gelisme insidansin1 degistirmedigi ancak siddetli
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preeklampsi gelisen preeklamptik gebelerin komplikasyon oranlarinda azalma tespit
ettigi bulunmustur (96). Ayrica selenyumdan fakir diyeti olan gebelerin, tiim gebelik

siiresi boyunca, preeklampsi gelisme riskinde artis oldugu saptanmaistir (86,97).

Beslenme nitelikleri, preeklampsinin hem onlenmesinde hem de klinik
yonetimi silirecinde olduk¢a oOnemli rol oynar. Diyet igeriginde bulunan
karbonhidratlar, yaglar, preteinler, vitamin ve mineral miktarlarinin preeklampsi
etiyolojisinde rolii oldugu disiiniilmektedir. Omega takviyesi kullaniminin kan
basincin1 diizenleyici ve vaskiiler koruyucu etkisi olmasi iizerine preeklampsi

insidansini azalttigini gosteren yayinlar mevcuttur (98,99).

Yapilan bir calismada sagliksiz beslenme aliskanligi sonucunda olusan
obezite, viicut kitle indeksinde artis gibi medikal sorunlar neticesinde preeklampsi
gelisme insidansinda artis oldugu saptanmistir (100). Obezite sonucunda meydana
gelen mikroanjiopatik degisiklikler, plesantal anjiojenik faktorler ile sinerjik etki
olusturarak kronik inflamasyonu ve endotel hasarimi tetikleyerek preeklampsi

patogenezi olusturabilirler (101).

2.5.5. Endotel Disfonksiyonu, Maternal Inflamatuar Yamitta Artis ve

Sitokinler

Preeklampsi etiyolojisini ele alacak olursak temelde anormal plesanta
olusumu ve endotel disfonksiyonu yer alir. Sitokinler bu patogenezde 6nemli rol
oynar. Sitokin salinim anomalileri hem anormal plesanta olusumlarina hem endotel
hasarina yol agabilir. Endotel hiicreleri, endometriumda bulunan immun hiicreler ve
trofoblastlar sitokin sentezleyebilir. Gebeligin sikintisiz devam etmesi ve normal
plesantasyon siirecinin devami ig¢in sitokinlerin dogru salmimi gereklidir (102).
Maternal dolasimda bulunan asir1 aktif 16kositler endotel fonksiyon bozuklugunun
bir sebebi olabilir (103). Endotel fonksiyon bozuklugu ve artmis maternal
mflamatuar yanit iizerine arastirma yapan Swellam ve arkadaslari; preeklamptik
gebelerde IL-6 ve C reaktif protein (CRP) diizeylerinde artis saptamistir (104).
Normal gebelikte sistemik mflamatuar yanit hafif diizeydedir. Gebelikte l6kosit
sayisinda artis meydana gelir. Monosit ve nétrofiller aktive hale gelir. Inflamatuar
yanittan sorumlu olan sitokinler IL-6 ve TNF-A diizeyleri yiikselir. Thl hiicrelerin

tirlinleri olan IL-2 ve Interferon- y ( IFN- y) ve aktiflenmis makrofajlarin iiriinleri
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olan TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin gebelik {izerine olumsuz etkileri oldugu
bilinir.Th2 hiicrelerinden salinan IL-4, IL-10 ve CSF gibi sitokinler ise gebelik
tizerine olumlu etkiler gosterirler (105). Preeklampsi patogenezinde IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12, 1L-15, IL-18, IFN- vy, TNF-a, CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma

diizeylerinin yiikseldigini tanimlayan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (106).

Sitokinler ayrica oksidatif stres iizerinden de endotel hasari olusturabilir.
Kendi kendine ¢ogalan lipit peroksitler, serbest oksijen radikallerini olusturur. Bu
toksik maddeler sirasiyla; endotel hiicre hasarina, NO {iretimindeki degisikliklere ve
prostoglandin sentezindeki bozulmalara yol agar. Oksidatif hasar neticesinde
aterozis, lipid yiliklii makrofaj kopiik hiicreleri, platellet sayisinda azalma olarak
meydana gelen mikrovaskiiler koagulasyonun aktivasyonu, 6dem ve proteintiri ile

kendini gosteren kapiller permeabilite artis1 gerceklesmektedir (57).

Erken evre preeklampside etkilenmis plesantadan salinan faktorlerin etkisiyle
endotel hasar1 meydana gelir. Bu da maternal inflamatuar yanitin aktiflenmesine
sebep olur. Endotel hasar1 sonucunda inflamatuar yanitta bir¢ok degisiklik olur.
Endotel kaynakli vazodilatatorler olan nitrdéz oksit ve prostoglandinlerin sentezi
azalir. Vazokonstriktor etkili olan endotelin ve tromboksanlarin sentezi ise artar.
Prokoagiilan faktorlerin ise sentezinde artis meydana gelir. Bu durum vazospazma
yol acar. Anjiotensin 2 ye karsi artmis vaskiiler reaktivite meydana gelir endotel
hasart sonucunda. Maternal damarlarin vazokonstriktdr ajanlara karsi duyarlilifin
artmast ve c¢ok giicli vazokonstriktor etkili olan endotelin artis1 sonucunda
vazospazm klinigi belirginlesir. Ayrica endotel hasar1 sonucunda maternal dolagimda
faktor VIII, fibronektin ve trombomodulin konsantrasyonlarinda artis meydana gelir.
Renal glomeriillerde fazla miktarda endotel hiicresi bulunur. Endotel disfonksiyonu
sonucunda glomeriiller de etkilenir. Coklu mekanizmalarin etkisiyle olusan kan
basinci artisi, maternal end organ hasarinin sebebi haline gelir. Endotel hasar1 tek
basina end organ tutulumunun bagl basina sebebi olabilir. En hafif klinikten en ciddi
klinige kadar end organ hasar1 olusturabilir. En ciddi klinik olan yaygin damar ici
pihtilasma sorunu (Disseminated Intravascular Coagulation, DIC)’tir. Endotel
hasari, vazospazm gibi sebeplerden olusan mikrotrombiisler yaygin bir hal aldiginda
DIC tablosu gelisir ve bu preeklamptik gebe i¢in olduk¢a mortaldir. Obesite, diyabet,

romatolojik hastaliklar gibi endotel hasar1 ve inflamasyon tizerinden etki gdsteren
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hastaliklarda, preeklampsi sikliginda artis olmasi endotel disfonksiyonuyla

aciklanabilir ( 68, 107, 108,109).

Preeklampsi klinik bulgularinin ¢ogunun endotel disfonksiyonu sebebiyle
oldugunu sdyleyebiliriz (110). Ornegin; hipertansiyon, vaskiiler tonusun bozulmus
endotel kontroliiniin; proteiniiri ve 6dem damar permeabilitesinin artmasi ve
koagiilopati prokoagiilanlarin anormal endotelyal sentezi  sonucudur. Beyin
vaskiilarizasyonundaki endotel etkilenmesi sonucu bas agrisi, gérme bulanikigi,
nobetler meydana gelir. Karaciger vaskiilarizasyon sorunlarinda epigastrik agri,
glomeriiler etkilenme sonucunda proteiniiri tablosu gelisebilir. Plesanta
vaskiilarizasyonunda endotel hasar1 sonucunda intrauterin gelisme geriligi klinik

tablosu olusabilir.

Brakial arter flow-mediated dilatasyon (FMD) testi ile endoteliyal
disfonksiyon, preeklamptik gebelikten 3 yil sonra bile gdsterilebilmektedir (111).
Onceden var olan vaskiiler hastaliga bagli gelisen preeklampsi vakalar1 endoteliyal
disfonksiyon ile aciklanabilir (112). Preeklampsi Oykiisii geciren kadinlarin
yagsamlarinin ilerleyen donemlerinde vaskiiler patolojiye bagl hastalik gecirmeleri,
yine endoteliyal disfonksiyonla agiklanabilir (113). Preeklamptik kadinlarin
yasamlarmin ilerleyen donemlerinde ileri donem bobrek yetmezligi ve hipotiroidi

icin risk altinda oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (114).

Plesantanin en onemli gorevi, fetlis i¢in gerekli olan besin ve oksijenasyonu
saglamaktir. Bunun i¢inde gelismis bir damar yapisina sahip olmasi gereklidir. Bu
anjiogenez proanjiojenik ve antianjiojenik mediatorlerin dengesi sonucunda saglikla
gorevini yerine getirir. Proanjiojenik faktorler (PIGF, VEGF), antianjiojenik faktorler
ise (sFlt-1) plesanta tarafindan salinir ve anjiogenezdeki dengeyi saglarlar.
Antianjiojenik faktorlerin artmasi ve bu dengenin bozulmasi sonucunda endotel
disfonksiyonu gelisir. Boylece preeklampsi patogenezi gerceklesir. Coziilebilir fms
benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1) dolasimdaki endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) i¢in bir antagonist gorevi goriir. sFlt-1, proanjiojenik faktorler olan
VEGF ve PIGF nin etkilerini bu molekiillere baglanarak veya bu molekiillerin
endojen reseptorleriyle etkilesimini bozarak gosterir. VEGF endotele 0zgiidiir ve

anjiogenezin gerceklesmesinde Onemli rol oynar. Tirozin kinaz bagimli 2 adet
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reseptorii mevcut olup etkilerini bu reseptorler ile etkileserek gdsterir. Bunlar
VEGFR-1 ve VEGFR-2 dir. PIGF ise yine plesantadan salinir. VEGF ailesinin bir
tiyesi olan PIGF etkilerini VEGFR-1 iizerinden gosterir (115,116). Yapilan bir
caligmada preeklamptik gebelerde normotansiflere gore serum sFIt-1 diizeyinde artis
ve serum VEGF ile PIGF miktarlarinda azalmanin oldugunu saptamistir (117). Bu
konuyu ozetleyecek olursak; preeklampsi patogenizde ¢ok Onemli bir yer tutan
endotel disfonksiyonuna sFIt-1 diizeylerindeki artisin sebep oldugunu sdyleyebiliriz.
Antianjiojenik etkisiyle VEGF ve PIGF etkinliklerinde azalmaya yol agarak bu
etkisini gerceklestirir. Anjiogenez dengesi antianjiojenik tarafa kaydig: i¢in endotel

hasar1 olur ve buna bagl olarak preeklampsi patogenezi meydana gelebilir (118).

Soluble endoglin ise plesantal sinsisyotrofoblastlardan ve damar endotelinden
salgilanan antianjiojenik bir molekiildiir. Etkisini transforming growth factor-beta
(TGF-B) icin bir koreseptdr gorevi istlenerek gerceklestirir. SEng ile sFlt-1
arasindaki iliski tam olarak bilinememekle beraber her iki molekiiliin de
antianjiojenik etki mekanizmasi ile endotel hasar1 olusturdugu tahmin edilmektedir

(119).
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Sekil5:Sekil 5°te normotansif gebe ile preeklamptik gebenin plesantasindan
salinan faktorleri goriiyoruz. Saghkh olan plesantadan proanjiojenik ve
antianjiojenik faktorler dengeli miktarda salinir. Ancak iskemik plesantadan
¢oziiniir fms-benzeri tirozin kinaz 1(sFLT-1) fazla miktarda salinir ve
anjiogenez dengesi bozulur. sFLT-1, VEGF ve PIGF’e baglandig: icin endotel
iizerindeki fms-benzeri tirozin kinaz-1’e baglanacak substrat azalir. Boylece

endotel iizerinde fonksiyon bozuklugu gelisir (120).
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Sekil 6: Preeklampsi etiyopatogenezinin sematik o6zet goriiniimii. sFLT1:
coziiniir fms-benzeri tirozin Kkinaz-1, sEng: solubl Endoglin, AT-1 AA:
anjiyotensin II tip 1 reseptor aktive edici antikorlar. Anjiyotensin II tipl
reseptor aktive edici antikorlar, plesantal natural Kkiller hiicreleri, genetik
faktorler, oksidatif stres ve diger faktorler birleserek anormal plesanta
gelisimine ve plesantal disfonksiyona yol acarlar. Bu etkilesim sebebi

bilinemeyen bir¢ok mekanizma sayesinde olur. Disfonksiyone plesantadan
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salinan cesitli mediatorler ise maternal dolasima gecerek hipertansiyon,

proteiniiri, ddem, end organ hasar1 gibi preeklampsi klinigini olusturur (68).
2.6. PREEKLAMPSIDE KLINIK BULGULAR

Preeklampsi multisistemik bir hastaliktir. Bu ylizden preeklamptik gebelerin
bircok sistemi etkileyen klinik bulgular1 olabilir. Kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren
en sik ve olmazsa olmazsa klinik bulgusu hipertansiyondur. Endotel disfonksiyonu
ve s1vi kagagina bagli olarak 6dem tablosu da klinige eklenebilir. En ciddi boyutlarda
akciger 6demi klinigi preeklamptik gebede gozlenebilir (121,122).

Preeklamptik gebelerin neredeyse tamaminda hipertansiyon gozlenir. Bazen
HELLP sendromunda kan basinct minimal yiikselebildigi i¢cin gozden kagabilir.
Preeklampsi kliniginin en erken ve en yaygin bulgusudur hipertansiyon. Gebelerde
kan basincinda yiikselme 3.trimestirdan sonra ara ara gozlenebilir. Kan basinci
yiiksekligi genellikle 37. Haftadan itibaren preeklamptik araliga(>140-90) mmhg
diizeyine ulasir (123).

Siddetli preeklampsinin ana klinik bulgularindan birisi de epigastrik agridir.
Genellikle geceleri baslayan agr1 epigastrik bolgede veya retrosternumda olabilir.
Skapulalara dogru da yansiyan agr1 seklinde hissedilebilir. Hastalarin muayenesinde
Glisson kapsiiliintin gerilmesine bagl olarak karacigerde hassasiyet bulgusu olabilir.
Akut pankreatit klinigine ¢ok benzedigi i¢in, ayirict tanida akut pankreatit
diistiniilmelidir (124,125). Karaciger fonksiyonlarindaki degisikliklerin, vaskiiler
yatakta vazokonstriksiyon olmasina sekonder meydana geldigi Ongoriilmektedir.
Kan basinci yliksekligi, koagiilasyon bozuklugu gibi komplikasyonlara da bagh
olarak periportal alanda fibrin birikimi, kanama ya da nekroz mikroskopik;
hematom, yirtilma ya da enfarktiis alanlari makroskopik goézlemlere oOrnektir

(126,127).

Hipertansiyona bagli olarak, ozellikle agir preeklampside serebral kan
akiminda bozulmalar ve degisikliklere bagli olarak bir¢ok kranial semptom meydana
gelir. Bas agrisi, gérme bozuklugu, gérme kayiplari, gérme bulanikligi, diplopi
bunlardan ilk akla gelenlerdir. Bu komplikasyonlar ayn1 zamanda eklampsiye baglh

gelisecek olan konviilziyonlarin da onciisii olabilmektedir. Retinal patolojilere bagh
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olarak(santral retinal arter tikaniklig1, retina dekolmani, retinal hemoraji) da en ciddi
kliniklerden biri olan gérme kaybi gelisebilir. Gorme kaybinin etiyolojisinde nadir de
olsa oksipital lob 6demine bagl basi bulgusu olabilmektedir. Etiyolojisinde basta kan
basinci yliksekligi olmak {izere, bir¢cok bilinmeyen mekanizmaya bagl olarak gelisen
posterior geri doniisiimlii  ensefalopati sendromu  (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) de géorme kaybinin sebeplerinden biri olabilir.
Agir preeklampsi, HELLP sendromu, eklampsi gibi siddetli klinik gosteren
preeklamptik gebelerde, biling degisiklikleri oldugunda ayirici tanida mutlaka PRES
sendromu bulundurulmalidir. Ciinkii PRES sendromu, herniasyon patogenezine

sebep olabilecek boyutta olduk¢a mortal klinige sebep olabilmektedir (128).

Preeklampsi kliniginde 6dem oldukga sik karsimiza ¢ikan bir klinik bulgudur.
Ciinkii preeklampside sivi elektrolit dengesi bozulmustur. Kapiller permeabilite
artisina baglh periferal 6dem sik gozlenir. Ayrica ¢ok korkulan ve mortal seyreden
akciger 6demi de, plazma onkotik basincinda azalma ve kapiller permeabilite artisina
bagl olarak nadir de olsa gozlenebilir. Akciger 6demi gelisen agir preeklamptik
hastalarin kliniginde dispne, gogiis agrist ve oksijen satiirasyonlarinda azalma

gozlenir (129).

Preeklampside sivi elektrolit dengesinin bozulmasina bagli olarak pekgok
klinik bulguyla karsilasiriz. Bu dengenin bozulmasinda birgok fizyolojik etken rol
oynar. Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldesteron diizeylerinde artis meydana
gelir. Ancak gebelikte bu hormonlara karsi duyarsizlasma meydana geldigi igin
normal gebelik, normotansif veya hipotansif sekilde seyreder. Preeklamptik
gebelerde ise Ozellikle anjiotensin-II’e karsi artmig bir hassasiyet vardir; renin,
anjiotensin ve aldosteron diizeyleri, hamile olmayanlara kiyasla daha az olmasina
ragmen hipertansiyon gozlenir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda preeklamptik
gebelerde, anjiotensinll’nin AT-1 reseptoOriinii uyaran otoantikorlar bulunmustur.
Preeklamptik gebelerde siv1 elektrolit dengesinde rol oynayan bir diger mekanizma
ise potent bir mineralokortikoid olan deoksikortikosteron (DOK) diizeylerinde
azalmanin  olmadigr  saptanmistir. Bu durum deoksikortikosteron un adrenal
bezlerden {iretilmesinden ziyade, dolasimdaki progesteronun yikim iirlini
olmasindan kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Elektrolit diizeylerinde preeklamptik

gebeler ve normotansif gebelerle yapilan calismalarda, anlamli farklar

30



bulunamamistir. Bu yiizden elektrolit imbalansina baglh klinik olusmasini,

preeklampsi patogenezinde pek beklemeyiz (107,130).

Saglikli gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artmistir.
Preeklamptik gebelerde ise bu durum tersinedir. Bunun sebebi renal afferent
arteriolde direncin artmis olmasi ve glomeriiler endotel yapisinda bozulma oldugu
tahmin edilmektedir. Preeklamptik gebelerin glomeriilleri patolojik olarak
incelendiginde, endotel tabakasinin kalinlagmis oldugu ve iizerindeki pencerelerin
O0demlenmeye bagli daralmis oldugu, uzun yillardir bilinmekteydi. Ancak son
yillarda  yapilan ¢aligmalarin  15181nda, podosit harabiyetinin  de yapisal
degisikliklerden biri oldugu farkedildi. Elektron mikroskopi incelemelerinde,
podositlerde ya da glomeriiler bazal membranda yapisal degisiklik goze
carpmamaktadir ancak idrar incelemelerinde podositiiri oldugu gozlemlenmistir.
Buna sebep olacak en giiclii hipotezlerden biri sSFLT-1 nedeniyle VEGF diizeylerinin
azalmas1 gosterilir. VEGF diizeylerindeki azalmaya bagli olarak glomeriil
endotelinden firetilen endotelin-1 etkisiyle podositlerde hasarlanma meydana gelir.
Boylece podositiiri olusur. Her ne kadar giiniimiizde proteiniiri mekanizmasi tam
olarak ¢oziilemese de sorumlu olarak glomeriil endotel hasar1 ve podositiiri kabul
gormektedi. Agir preeklamptik gebelerde oligiiri yani, 24 saat boyunca yapilan
toplam idrar miktar1 500 ml’den az olmasi klinigi gozlenebilir. Preeklamptik
gebelerde gozlenen renal patolojiler genellikle reversible dir. Ancak asir1 kanamaya
bagli gelisen hipovolemi sonucu olusan bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz gibi

patolojilerde hasar kalic1 boyutlara ulasabilmektedir (131,132).

Preeklampsi, eklampsi kliniginin belki de en ciddi komplikasyonu stroke
gelisimidir. Gebelikte meydana gelen inme vakalarmin yaklagik %36’sindan
preeklampsi patogenezi sorumlu tutulmaktadir. Preeklamptik gebelerde ciddi
morbidite mortalite sebebidir. Inmelerin ¢ogunlugu siddetli preeklampside gozlenir
ve asir1 tansiyon yiiksekligine bagli hemorajik inme seklindedir. Hastalarin
kliniginde siddetli bas agris1 mevcuttur. Onlemek icin tansiyon takibi ve kontrolii

onemlidir (133).

2.7. PREEKLAMPSIDE LABORATUAR BULGULARI
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Proteiniiri: 24 saatlik idrardaki protein miktarmin 0,3 g. ve daha fazla olmas1
veya spontan idrardan bakilan protein kreatinin oranin 0,3 ve daha biiyiik olmasi
durumudur. Genellikle preeklamptik gebelerde giinliik proteiniiri miktar1 5g ‘mn
altindadir. Siddetli preeklamptiklerde giinliik 10 gram ve iizerinde protein kayiplar
olabilmektedir. Gebelerde gozlenen siddetli proteiniirinin en sik sebebi preeklampsi
patogenezidir. Proteiniiri olusumunda glomeriiler endotel hasar1 podositiiri olusumu

ve tlibiiler hiperfiltrasyon mekanizmalari rol oynamaktadir (134).

Kreatinin diizeylerinde artis: Saglikli gebelikte fizyolojik olarak glomertiler
filtrasyon hizinda artis meydana gelir. Bu artisa bagl olarak gebelerin kreatinin
konsantrasyonlarinda 0,4 mg / dL (35 mikromol / L) 0,4-0,8 mg / dL (35-
70 mikromol/L) araliginda azalma beklenmektedir. Preeklamptik gebelerde ise
glomeriiler filtrasyon hizinda yasanan diisme sonucunda, serum kreatinin
diizeylerinde yiikselme meydana gelir. Siddetli preeklampside serum kreatinin
konsantrasyonlarinin > 1,1 mg / dL iistiinde olmas1 beklenir. GFR azalmasinin
yanisira sistemik vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite artisi, sodyum tutulumu
gibi mekanizmalarin da preeklampside kreatinin artisina yol actigt tahmin

edilmektedir (37).

Trombositopeni, hemoliz, hemokonsantrasyon: Hematolojik agidan
bakildiginda en sik trombositopeni klinigi olusur. Tanim olarak; platelet sayisinin
<100,000/microL olmast durumudur. Siddetli preeklampsi kliniginin de bir
parcasidir. Ozellikle mikrodamarlarda meydana gelen endotel disfonksiyonu ve
vazospazm neticesinde mikroanjiopatik fibrin trombiis tikaci olusur. Trombosit
tiketimi artist ve bazi tam olarak aciklanamayan immun mekanizmalar
trombositopenide rol oynayabilir (135). Trombosit sayisinda ne kadar ¢ok azalma
olursa fetal maternal agidan o kadar olumsuz sonuglarin dogdugunu soyleyebiliriz.
Trombosit yikimi arttigr icin dolagima geng¢ trombositler salinir. Preeklamptik
hastalarda kan koagiilasyon faktorlerinde de dengesizlikler goriildiigi igin
koagiilasyon bozukluklarina sebep olabilir. Preeklampside endotel harabiyeti fibrin
birikimi gibi mekanizmalardan dolay1r mikroanjiopatik tipte hemoliz olusur. Periferik
kan yaymasindaki sistositler ile tani dogrulanir. Kan biyokimyasinda indirekt
billuribin artis1 ve LDH artis1 meydana gelir. Laktat dehidrogenaz diizeyindeki
artiglar, karaciger fonksiyonlarimda bozulmayla iligkili olabilir (107,136,137,138).
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ALT-AST diizeyleri: Siddetli preeklampside karaciger transaminazlarinda
en az normalin 2 kati olacak sekilde yiikselme beklenir. Ancak agir olmayan
preeklamptiklerde, karaciger transaminaz diizeyleri genellikle normal sinirlar
dahilindedir. Karaciger biyokimyasindaki bu degisikliklerin sebebi olarak, karacigere
giden kan akiminin azalmasi oldugu 6ngoriilmektedir. Kan akiminda meydana gelen

azalmalar sonucunda iskemi ve periportal kanamalar olusabilir (139).

Ure-iirikasit: Preeklamptik gebelerde serum iire ve iirik asit diizeylerindeki
artis bilinmektedir. Ancak bunu agiklayacak mekanizma heniiz ortaya konmamustir.
GFR diizeylerindeki azalma, bu laboratuar bulgularinin olusmasina yol agabilir. Bir
baska olas1 neden ise preeklampside meydana gelen tiibiiler geri emilimin artip,

tiibiiler sekresyonun azalmasi olabilir (140).

Kan yaglan diizeyi: Preeklamptik gebelerde, preeklampsi patogenezine
bagli olarak lipit metabolizmasinda degisiklikler olusur. Normotansiflere gore

preeklamptiklerde; kan kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis gerceklesir (141).
2.8. PREEKLAMPSI ONGORUSU

Preeklampsiyi ~ Onceden  tahmin  edebilmek  icin  bazi  testler

yapilmaktadir.Bunlar;

1). Kan basinci dl¢iimii: Kan basinci 6l¢iimii, preeklampside tarama amagli
olarak kullanilmamalidir. Ciinkii kan basinci bir¢cok etmene gore degisiklik gosterir.
Olgen kisiye, 6l¢iim cihazina, kisinin obez olup olmamasina, sigara i¢ip igmemesine,
egzersiz ve istirahat durumuna gore farkliliklar gdsterebilir. 983 gebeyle yapilan bir
arastirma sonucunda diastolik kan basinct 85 mmHg ve lizeri olan gebelerde

spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmustur (142).

2). Roll-over testi: Gant ve ark. yaptigi ¢alismada 28-32 hafta aras1 gebeleri
once sol yanina yatirmiglar. Sonrasinda sirt iistii yatirip diastolik basinglarinmi tekrar
Olgmisler. Aradaki 20 mmHg ve daha fazla kan basinci artis1 degerlerini pozitif
kabul etmisler. Test pozitif ¢ikan gebelerin ilerleyen haftalarda ¢cogunda gebeligin
indiikledigi hipertansiyon gelismis. Testin sensitivitesi %0-90, spesifite % 24-91,
negatif prediktif deger ise % 85-90 tespit edilmistir. Preeklampsi olan gebelerde

33



pozitif prediktif deger ise %33 bulunmustur. Cok basit bir test olmasina karsin roll-

over testinin prediktividetesi diisiiktiir (143).

3) Anjiotensin infiizyon testi: Testin yapilist su sekildedir: Diyastolik kan
basincinda 20 mmhg ve daha fazla artis oluncaya kadar anjiotensin-II inflize edilir. 8
ng/kg/dk’dan az infiizyona ihtiya¢ duyan gebeler preeklampsi gelismesi igin tehdit
altindadir. Pozitif prediktif degeri %20-40 arasinda bulunmustur. Yapilmasi zor ve
komplikasyon oranmi fazla oldugu i¢in giliniimiizde klinik pratikte tercih edilmez

(143).

4) Fibronektin diizeyi: Fibronektin damar endotelinin bazal tabakasinda
bulunur. Preeklampside meydana gelen endotel disfonksiyonu, endotel hasar1 gibi
durumlar sonucunda konsantrasyonunun yiikseldigi diisiiniiliir. Xiong ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada preeklamptiklerde bilhassa trauterin gelisme
geriligi gelisen gebelerde, fibronektin diizeylerinde artisin anlamli oldugunu
saptamislardir (144). Ek olarak fibronektinin kan basincindaki yiikselmelerle iliskili
oldugu, ozellikle u¢ organ tutulumu olan preeklamptiklerde daha da yiikseldigi
gosterilmistir (145).

5) Serum iirik asit diizeyi: Preeklamptik gebelerde renovaskiiler vazospazm
ve glomertiler filtrasyonda degisiklikler gibi mekanizmalar dolayisiyla serum iirik
asit diizeylerinde artig saptanir. Sibai ve arkadaslarinin yaptig1 calisma sonucunda
iirik asit diizeyleriyle hastaligin agirliginin orantili oldugu ancak perinatal sonuclarla
iliskisiz oldugunu gostermislerdir (146). Williams bir c¢alismasinda; gebelik
hipertansiyonu ve preeklampsi gelisiminde {irik asit diizeylerinin anlamli yol
gosterici oldugunu tespit etmistir. Ancak iirik asit diizeyleriyle fetal maternal

sonuglarm korele olmadigini gostermistir (147).

6) Plasma antitrombin III diizeyi: Karacigerde sentez edilen antitrombin III
bir serin proteaz inhibitoriidiir. Trombini inhibe ederek koagiilasyon sisteminde rol
oynar. Antikoagiilan etkisini faktér 10 ve 12 yi inhibe ederek gosterir. Bazi
aragtirmalarda, preeklamptik gebelerde antitrombin III diizeyinin diisik oldugu
bulunmustur. Bu diisiis hastaligin ge¢ donemlerinde oldugu gosterildigi i¢cin erken

donemde ve tarama amagli olarak antitrombin III diizeyleri kullanilmaz (143).
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7) Atrial natriiiretik peptid(ANP) diizeyi: Atriumlardaki myokardiyal
hiicrelerden salinan ANP etkisini tuz ve su tutarak gosterir. Boylece aldesteron ve
renin salinimini azaltir. Bunun sonucunda vazokonstriksiyon azalir. Preeklamptik
gebelerde ANP diizeylerinin arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur. Preeklamptik

gebelerde tansiyonu azaltmak i¢in arttig1 sanilmaktadir (148).

8) Idrar Kkalsiyum 6lciimii: Idrardaki kalsiyum miktarinda azalma ile
preeklampsi birlikteligini gosteren caligmalar mevcuttur. Bunun disinda kalsiyumdan
fakir diyetle beslenmenin, preeklampsi patogeneziyle iliskili oldugu bulunmustur
(149). Preeklamptik gebelerde idrardaki kalsiyum miktar1 anlamli olarak disiik

bulunmustur.

9) Homosistein: MTHFR enzim homozigot mutasyonu sonucunda
homosisteinemi meydana gelir. Hiperhomosisteinemi tanisi a¢ olarak serum 12
mmol/l iizerinde homosistein saptanmasiyla konur. Homosistein yiiksekligi ile
preeklampsi gelisiminin iligkili olabilecegini gdsteren bir¢ok arastirma yapilmistir
(150,151,152). Homosistein yiiksekligi ile intrauterin gelisme geriligi, abortus, noral
tip defekti gibi obstetrik sorunlarin sikliginin arttigi gosterilmistir. Giiniimiizde
yapilan calismalar gostermektedir ki; preeklampsi hiperhomosisteinin  bir

komplikasyonudur.

10) immiinolojik faktérler: Preeklamptik gebelerin immun hiicrelerinden
bircok mediatdr salimir. Preeklamptiklerde TNF-A, IL-1, IL-10 sitokinlerinin
degerlerinde yiikselme oldugu gdsterilmistir. Bu mediatorlerin yaygin endotel hasari
ile alakali oldugu ve plesantal hipoksiye yol actig1 diisiiniilmektedir (153). Ayrica IL-
4 diizeyinin gebeligin ikinci yarisindan sonra yiikselmesiyle, preeklampsi gelisimi

arasinda korelasyon bulundugu goriilmiistiir (154).

11) Plesantal peptidler: Plesantal kaynakli olan ve plesantadan salinan
pekcok peptid bulunur. PAP-A, HPL, gebelige 6zgli betal glikoprotein(SP1)
diizeylerinin yapilan calismalarda preeklamptik gebelerde azaldigi goriilmiistiir
(155). inhibin A ve Aktivin A plesantal kaynakli glikoprotein yapida peptidler olup,

preeklampside diizeylerinin artisin1 gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (156,157,158).
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12) Doppler Ultrasonografi: Doppler ultrasonografi noninvaziv ydntem
olup giliniimiizde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir. Bu sebeple perinatal morbidite ve
mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir. Gebelik boyunca fetal ve uteroplesantal
fizyolojik patolojik degisiklikleri gdsterir. Bewley ve Chapel 2. Trimestirda uterin
arter impedansimi Ol¢lip, preeklampsinin erken taranmasinda kullanmislardir.
Uteroplesantal kanlanmanin azalmasi ve yetersiz trofoblast invazyonu diistindiikleri
icin doppler usg ile c¢alisma yapmigslardir (143). Giinliik pratikte doppler
ultrasonografiyi preeklamptik gebelerde ve intrauterin gelisme geriligi olan
gebelerde sikca kullaniyoruz. Schwarze ve ark. Yaptigi ¢alismada 23-26. haftalar
arasinda bakilan doppler sonuglarinin; preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve
ablasyo plesanta gibi kotli obstetrik sonuglar1 6nceden tespit edebilme de prediktif
oldugunu gostermislerdir (159). Fakat 2. Trimestirda yapilan doppler ultrasonografi
yontemi, az riskli popiilasyonda preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarini tespit
etmede diisiik pozitif prediktif degere sahip oldugundan dolayr ekseriyetle ytliksek

riskli popiilasyonda kullanilmas1 onerilir (160).

13) Oksidatif stress markir diizeyi: Gebelik reaktif oksijen iiriinlerinin artis
ile karakterize oksidatif stresin arttig1 bir durumdur. Preeklampsi patogenezinde, bu
reaktif oksijen irilinlerinin fazla artis1 da rol oynar. Oksidatif stress markerlar
arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler yer

alir (143).
2.9. PREEKLAMPSI KOMPLIKASYONLARI

Preeklampsi komplikasyonlarini, maternal ve fetal acidan
degerlendirdigimizde 2 baglik altinda inceleyebiliriz. Maddeler halinde sayacak

olursak;

-Maternal komplikasyonlar:

*Konviilziyon klinigi
*Pulmoner 6dem
* Akut bobrek yetmezligi

*Kalp yetmezligi
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*Intrakranyal kanama, korliik

*Hematolojik komplikasyonlar(trombositopeni, HELLP,DIC)

-Fetal komplikasyonlar:

*Prematiirite ve buna bagl sorunlar
*Intrauterin gelisme geriligi
*Asfiksi,asidoz

* Ablasyo plesanta
*Oligohidroamniyos
*Hiperbilirubinemi “dir.

2.10. PREEKLAMPSININ KLINiK YONETIiMi VE TEDAVIiSi

Preeklampsi tanis1 alan gebelere, fetal biyofizik profil ve umblikal arter
doppleri yapilmalidir. Eger gebe hospitalizasyon edildiyse kontraendike bir durumu
yoksa diisiitk molekiil agirlikli heparin uygulanmalidir. Her gebeye tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve yapilmadiysa 24 saatlik idrar 6rnegindeki
mikroprotein laboratuar incelemeleri yapilmalidir. Kan basincinda meydana gelen
persiste ylikselmeler de (smir degeri 150-100 mmHg), antihipertansif tedavi
baslanmalidir (161). Hastanin klinigi stabil ise, laboratuar testleri normal ise ve fetal
distress bulgusu yok ise hasta ayaktan takip edilebilir. Eger ki gebede bas agrisi,
epigastrik agr1 ve abondan vajinal kanama gibi bulgular varsa hospitalize edilmelidir
(162,163). Biyokimyasal ve hematolojik incelemeler, hastanin klinigi ve hastaligin

siddeti dogrultusunda haftada 2-3 kez tekrarlanmalidir (164).
2.10.1. Siddetli Olmayan Preeklampsinin Yonetimi

Siddetli preeklampsi bulgular1 géstermeyen preeklampsi ( diger adiyla hafif
preeklampsi) olan gebelerin takibinin ayaktan veya hospitalize edilerek yapilmasini

arastiran ¢alisma sonucunda anlaml fark saptanamamistir (165). Siirekli hastanede
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gozleme sonucu takibin, hastane enfeksiyonu, artmis derin ven trombozu riski ve

maliyet artis1 sebeplerinden dolay1 ayaktan takibi daha mantikli kabul edilebilir.

Siddetli olmayan preeklampside, antihipertansif tedavinin yarari
gosterilememistir. 48 ¢alismayla yapilan Cochrane derlemesinde sistolik kan basinci
140-169, diyastolik kan basinct 90-109 araliginda olan gebeler calismalara dahil
edilmistir. Caligmalar sonucunda antihipertansif ila¢ kullaniminin agir preeklampsi
gelisme insidansin1 yar1 yartya azalttigi saptanmistir. Ancak diger perinatal ve
maternal sonuglar arasinda anlamli fark olusturmadigi goézlenmistir (166). Bu
sebepten siddetli olmayan preeklampside antihipertansif kullanimi, etkinligi kesin
olmadig1 i¢in 6nerilmez. Antihipertansif kullanimi, kan basincini maskeleyip siddetli

preeklampsi tanisin1 koymada gecikmelere yol agabilir.

37 hafta ve tlizerindeki siddetli olmayan preeklamptik gebeler dogurtulmalidir
(167). 37 haftadan once ise kar zarar hesab1 yapilip, maternal ve fetal iyilik halinin
her ikisi de diisiiniilerek optimum dogum zamani planlanmalidir. Oncelikli secenek
ekspektan yaklasim olmali ve miada ulasilmasi hedeflenmelidir. Ekspektan yaklasim
sirasinda haftada en az 2 kez maternal ve fetal iyilik hali kontrol edilmelidir (168).
Hospitalize edilmeyen hastalarda kan basincinin stabil halde olmasi gerekir.24
saatlik idrar proteini 1000 mg’in altinda olmasi, trombosit sayisinin 125.000 iistii
olmasi ve klinik olarak bas agris1 gérme bulanikligi, epigastrik agr1 ve bulant1 kusma
olmamasi gozlemin devam etmesi i¢in gerekli durumlardir (166). 37 haftanin altinda

olan hafif preeklampside ise dogum endikasyonlar1 sunlardir:

e Erken membran riiptiirti varligi

e Abondan vajinal kanama-ablasyo plesanta
e Siddetli epigastrik agri, bulanti-kusma

e Anormal biyofizik skor

e Tahmini fetal agirligin 10p den az olmasi

e Siddetli bas agrilari, viziiel semptomlar, konviilziyonlar (167).

2.10.2. Siddetli Preeklampsi Yonetimi

Siddetli preeklampsi varligi, dogum i¢in bir endikasyon kabul edilir ve kritik
sinir  34. haftadir. 34 haftanin {izeri siddetli preeklampsilerde, fetal akciger
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matiirasyonuna bakilmaksizin dogum gerceklestirilir (167). Fakat fetal distess
varligl, riiptire olmus membranlar, nonreaktif nst varligit durumunda gebelik
haftasina bakilmaksizin dogum ger¢eklestirilir. 34. gebelik haftasindan 6nce tanisi
konan siddetli preeklampsilerde, maternal durumun stabil olmasi ve fetal iyilik
halinin tespit edilmesinden sonra ekspektan yaklasim tercih edilmelidir. Ekspektan
yaklasim mutlaka hospitalizasyon cercevesinde yapilmalidir. Bu merkez gelismis

donanimlara sahip olmalidir (169).

Tablo 1: Agir preeklampsi kriterleri (170).

1. En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan ol¢iimlerde sistolik kan basmcinin 160
mmHg veya daha fazla, diyastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla

olmasi

2.24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniirinin olmasi ya da en az 4 saat ara
ile toplanan 2 gelisigiizel idrar 6rneginde 3+ veya

daha fazla proteiniirinin olmasi

3. Oligtiri (<500 ml/24 saat)

4. Serebral veya viziiel bozuklukla

5. Epigastrik veya sag ist kadran agrisi

6. Pulmoner 6dem veya siyanoz

7. Trombositopeni

8. Intrauterin biiyiime kisithlig

9. Bozulmus karaciger fonksiyonu

Agir preeklamptik olup ekspektan tedavi ile takip edilen gebelerde asagidaki

durumlarin ger¢eklesmesi halinde dogum endikasyonu vardir. Bunlar;

-Persiste kan basinci yiiksekligi
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-Fetal distess varligi

-Oligohidroamniyos

-Oligtiri (500 ml<24 saatte)

-Ciddi IUGR varligi

-Pulmoner 6dem

-Persiste bas agrisi, viziiel semptomlarin varlig
-Siddetli epigastrik agr1 bulanti-kusma

-HELLP sendromu baglangici bulgulari.

Tablo 2:HELLP sendromu tam Kriterleri (171).

1. Hemoliz:
e Anormal periferik yayma
e Artmis bilirubin >1,2 mg/dl
e Artmis laktik dehidrogenaz >600 IU/L

2. Artmis karaciger enzimleri

e SGOT yiikselisi 72 IU/L veya daha fazla

3. Trombositopeni

e Trombosit sayis1 <100,000/mm3

Agir preeklampside antihipertansif tedavinin amaci, kan basincint gilivenli
aralikta tutmaktir. Hidralazin, labetalol ve sodyumnitroprussit akut evrede
kullanilan parenteral antihipertansiflerdir. Oral ajan ise nifedipin’dir. Bu ajanlar

kullanilirken kan basinci yakindan takip edilmelidir.

34 haftanin altinda olan agir preeklamptik gebelere pulmoner matiiritenin
gerceklesmesi icin kortikosteroid uygulamasi da yapilmalidir. (Betametazon 12 mg

intramiiskiiler 12 saat arayla iki doz).
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Agir preeklamptiklerde siddetli bas agrisi, gérme bozuklugu, epigastrik agri
gibi semptomlar, konviilziyon onciisii olabilir. Magnezyum siilfat konviilziyon
profilaksisinde en etkili ajandir. 24 saatten daha uzun siirede kullanilmamalidir.
Magnezyum antikonviilzan etkisini, terapdtik dozlarda kalsiyuma karsi antonize
etkiyle gosterir (172). Magnezyumun klinikte kullanim1 genellikle travay
baslangicinda olup, postpartum 24 saat devam etmektedir. Tedaviye intravendz (1V)
4-6 g magnezyum siilfat ylikleme dozu ile baslanir, baslangi¢c dozunu 1-3 g/saatlik
idame dozu izler. MgSO4’mn Onerilen serum tedavi araligr 4,3-8,4mg/dl’dir.
Magnezyum tedavisi sirasinda hastalar, yan etkileri acisindan yakindan takip
edilmelidir. Serum magnezyum diizeyi 9 mg/dl, yan etki gelisim potansiyeli
acisindan kritik degerdir. Toksisitenin ilk bulgusu patellar refleks kaybi ve nefes
almada zorlanma olmaktadir. Erken toksisitenin diger bulgulari; sicaklik hissi, uyku
hali ve kas zayifligt olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl araliginda oldugunda
gbzlenir. Serum magnezyum diizeyi 15 mg/dl {izerinde solunum durmasi ve kardiyak
arrest geligebilir. Kalsiyum glukonat magnezyum toksisitesinde kullanilan antidottur.
Patella refleksinin alinmadigi, solunum sayisinin dakikada 12’den az oldugu ve idrar
c¢ikist saatlik 100 cc’den az oldugu durumlarda, magnezyum tedavisi stoplanir (172).
Konviilziyon profilaksisinde tiim agir preeklamptiklere travayda magnezyum siilfat
uygulanmalidir. ACOG da konviilziyon profilaksisi i¢in magnezyum stilfati
onermektedir (168). Siddetli olmayan preeklampsi de konviilziyon gelisme riski % 1
civarinda oldugu i¢in, magnezyum profilaksisi, uzmanlar tarafindan halen
giniimiizde tartistlmaktadir  (173). Agir preeklampside dogum, maternal
stabilizasyon saglandiktan sonra ger¢eklestirilmelidir. Serviksin durumuna gore

vajinal dogum ve sectio karari verilir.

Tablo 3:Preeklampside konviilziyon profilaksisi amaciyla kullanilan

ajanlar.

-API O, API M’den.
ilag Yﬁkleme dozu Devam dozu Tedavi diizeyi
R E S P
Fenitoin 1-15giv Eioéfgovgi 1“(3'12 saatte | 1490 ug/ml
Diazepam 10 mg/saat iV inflizyon
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2.10.3. Antihipertansif ilaclar

Preeklampsi yoOnetiminde antihipertansif tedavinin amaci, kan basincini

giivenli aralikta tutmaktir(SKB<160,DKB<110). Antihipertansif etkinin yaninda,

serebral perflizyon ve uteroplesental dolasim da yakindan takip edilmelidir.

Diyastolik kan basincinin >120mmHg {izerine ani bir sekilde ¢ikmasi sonucunda,

hayati tehlike arz eden birgok komplikasyonla karsilasabiliriz. Intraserebral kanama,

hipertansif ensefalopati, akut renal yetmezlik, aritmi, kalp yetmezligi ve ablasyo

plesanta bunlardan bazilaridir. Bu komplikasyonlar varliginda, akut etkili olan

antihipertansif ajanlar kullanilmalidir.

Tablo 4:Preeklampside kullanilan antihipertansif ilaclar.

-API O, AP M’den.
) Etki baslangi¢ Istenmeyen
Ilag Dozu Etki siiresi
siiresi etkiler
. Tasikardi, bag agrisi,
Hidralazin 5-10 mg IV 20 dk 10-20 dakika 3-6 saat
flushing
Labetolol 20-80 mg IV 10 dk | 5-10 dakika 3-6 saat Kusma, kalp blogu
Na 0,25-10 mg/kg/dk Tiyosiyanat ve siyanid
e Hemen 1-2 dakika i Y
nitroprussid | iv intoksikasyonu
Methemoglobinemi,
Nitrogliserin | 5-100 mg/dk iv 2-5 dakika 3-5 dakika
tagiflaksi
Bas agrisi, tasikardi,
Nifedipin 10 mg po 30 dk 10-15 dakika 4-5 saat MgS04 ile sinerjik
etki
0,2 mg po sonra 0,1 Sersemlik, bradikardi,
Klonidin 30 dakika 6-8 saat
mg po 1 saat ortostatik hipotansiyon
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ACOG 2013 klavuzuna gore kan basinct >160/110 {izerinde olmasi
durumunda antihipertansif tedavi baglanir (174). NICE klavuzuna gore ilk tercih
edilmesi gereken ajan labetololdiir. Nifedipin ve metildopa ek olarak Onerilebilir
(175). Teratojen etkilerinden dolayi, dogurma ¢aginda olan kadinlarda renin
anjiotensin aldesteron antagonisti ajanlar kontrendikedir. 2017 Amerikan klavuzuna
gore, gebelerde Oncelikle tercih edilmesi gereken ajanlar; metildopa, nifedipin ve
labetololdiir (176). Sistolik kan basinct >180 mmHg iistii degerlerde parenteral
antihipertansif ajan tercih edilir. Kan basinci hedefi sistolik <150, diyastolik ise <100
mmHg ‘dir. Tedavi sirasinda uteroplesantal hipoperfiizyondan ve hipotansiyondan

kacinilmalidir (177).
2.10.4. Eklampsi Yonetimi

Eklampsi hayati tehlikesi olan ¢ok ciddi komplikasyondur. Maternal
mortalitenin 6nemli sebeplerindendir. Genellikle dliimler beyin kanamasi, pulmoner
odem, renal yetmezlik sebebiyle gerceklesir ve acil miidahale gerektirir. Ik olarak
gebenin vital fonksiyonlar1 desteklenmeli ve solunum yolu agik tutulmalidir.
Havayolunu tikayan tikaglar aspire edilip airway uygulanmalidir. Bu arada gebeye
damar yolu acilmali ve dilirezi takip edilmelidir. Konviilziyonlarin tedavisi ve
engellenmesi i¢in ilk secenek magnezyum siilfat olmalidir. Tekrarlayan atak
hallerinde 2 gr bolus MgSO4 yapilmalidir, yanit aliamiyorsa diazem (10 mg V)
veya thiopentone (50mg 1V) yapilabilir. Yamt alinamamasi durumunda yapilacak
olan genel anestezidir. Antihipertansifler ile kan basinci kontrol altinda tutulmalidir.
Hastanin sivi acig1 kapatilmalidir ve diiirezi en az 30 cc olacak sekilde kristalloid
verilmelidir. Gegirilen konviilziyon sonrasinda, maternal hipoksemi ve asidozun

degerlendirilmesi i¢in arteryal kan gazi incelemesi yapilmalidir.

Eklampsi multisistemi etkileyen bir hastalik olup, tedavisi dogumdur.
Gebenin genel durumu diizeltilip, stabilizasyonu saglandiktan sonra dogum
gerceklestirilir. Hipoksi diizeltilmeli, konviilziyonlar kontrol altina alinmalidir.
Maternal ve fetal morbidite mortalitenin basta gelen sebeplerindendir eklampsi.
Dogum sonrasi hastalar en az 24 saat yogun bakim kosullarinda kalmalidir ve

deneyimli anestezi hekimleri tarafindan takip edilmelidir.

2.10.5. Postpartum Yonetim
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Preeklampsinin tedavisi dogumdur. Fakat bazi hastalarin dogum sonrasi kan
basinglar1 yliksek seyredebilir. Ayrica konviilziyonlarin ¢ogu ilk 24 saatte, neredeyse
hepsi ilk 48 saatte, 3’te 1’lik kismi ise postpartum meydana gelir. Bu sebeple
magnezyum siilfat profilaksisi 24 saat devam etmelidir (167). Preeklampside
postpartum persistan trombosit diistikliigii varliginda deksametazon kullanimi (2 doz
10 mg IV 6-12 saatte bir, ardindan2 doz 5 mg IV 6-12 saatte bir) dnerilmektedir
(178). Postpartum kan basincindaki yiikselmeler nifedipin ve labetolol ile tedavi
edilebilir. Preeklampsi sonrasinda kan basinglariin normal diizeyine gelmesi,
postpartum 12. haftayr bulur. Ancak kronik hipertansiyon tanisi alanlar da kan

basinglart yiiksek seyretmeye devam eder.
2.11. TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA 1 (TGF-p1).

Dokularin gelisimi ve farklilagsmasi i¢in bilinen c¢esitli bliylime faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar; epidermal growth faktér (EGF), insulin-like growth faktor I
& II (IGF I ve II) fibroblast growth faktor, koloni stimulan faktoér ve transforming
growth faktor bilinenlerden bazilaridir (179,180,181). Transforming growth faktor
etkisini ¢esitli alt tipleriyle gosterir. Transforming growth faktor Alfa , EGF ile
benzer fonksiyonlara sahip olup etkisini EGFR {izerinden gdosterir (182).
Transforming growth faktér Beta ise 1,2 ve 3 olmak iizere 3 izoformdan olusur. Bu
izoformlardan transforming growth faktor beta 1(TGF-B1), insanda en fazla bulunan
alttiptir. Plazma Transforming growth faktor beta 1 diizeyi ilk kez Anscher ve ark.
tarafindan, doku hasarinda prediktor olarak tespit edilmistir (183). TGF-B1 sitokini
polipeptid yapida  olup bu biiyiime faktorii birgok hiicresel fonksiyonun
gerceklesmesinde gorevli bulunmustur. Anjiogenez, embriyogenez, inflamasyon,
immunsupresyon, hiicresel proliferasyon, differensiasyon, apoptoz ve ekstraselliiler
matriksin yeniden yapilanmasi gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda rol oynar. Bu
etkiler molekiiliin konsantrasyonuna, doku tipine ve hiicresel farkliliga gore

degisiklik gosterir (184).

Transforming Growth Faktér Beta 1 (TGF-B1), vaskiiler endoteliyal
hiicrelerden ve trofoblastlardan bol miktarda {iretilen en 6nemli sitokindir. Embriyo
gelisiminde, anjiogenezde ve inflamasyonda anahtar rol oynar (185-188). TGF-$1’in,

gebelik siiresince plesantasyonun saglikli olarak gerceklesmesinde gorevli oldugu
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diisiiniiliir. Ayrica gebeligin devami i¢in gerekli olan trofoblast invazyon
regiilasyonunda da fonksiyonu olabilecegini gosteren veriler mevcuttur (189-191).
Bu sebeplerden gebelerde, gebe olmayanlara kiyasla TGF-B1 diizeyleri yiiksek
saptanir (192). Ayatollahi ve ark, bir calismasinda TGF-B1’°in, gebelik boyunca fetal

allogreftin sagkaliminda diizenleyici faktor oldugunu tanimlamislardir (192).

Preeklampsi gelisim teorilerinden biri de endotel disfonksiyonudur. Saglikli
plesantasyon, gebeligin idamesi i¢in olmazsa olmazdir. Basarili bir plesantasyon igin
anjiogenez bir denge halinde siirdiiriilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda plesantal
kaynakli proanjiojenik faktorler(VEGF,PIGF), antianjiojenik faktorler ise sflt-1 ve
sEng olarak tanimlanmistir. Antianjiojenik faktorlerde artis veya proanjiojenik
mediatorlerin etkinliklerinde azalma sonucu anjiogenez imbalansi olusur. Bu da
entotel disfonksiyonuna yani vazospazma yol agabilir. Endotel disfonksiyonu sonucu
trofoblast invazyonunda ve spiral arter remodellinginde kusurlar meydana gelir ve
preeklampsi patogenezi olusabilir (7). Antianjiojenik ve proanjiojenik faktorlerin
maternal serum konsantrasyonlari, preeklampsi gelisimini degerlendirme de giiclii bir

yol gosterici olabilir (193).

Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (s-Flt-1), pronajiojenik etkili olan VEGF
lizerine antagonize etkili bir protein olup, konsantrasyonlarinda artis anjiogenez
inbalansina yol agabilir. s-Flt-1 artis1 sonucunda endotel hasari, vazospazm gelistigi
icin, preeklampsi klinigindeki hipertansiyonun sebebi olabilir (194). Yapilan
caligmalarda, Transforming Growth Faktor Beta 1’in, Vaskiiler Endotelial Growth
Faktor ile birlikte anjiogenez olusumunda proanjiojenik etkisinin olabilecegi
gosterilmistir (9). TGF-B1 diizeylerinde azalma, anjiogenez dengesinde ibrenin
antianjiojenik tarafa kaymasina ve plesantal vaskiiler olusumun kusuruna yol
acabilir. TGF-B1 preeklampsi gelisimini etkileyen potansiyel bir markir olabilir.
Yapilan bir calismada preeklamptik gebeler ve normotansif gebelerin serum TGF-B1
diizeyleri karsilastirilmis olup, preeklamptik gebelerde TGF-B1 diizeyleri anlaml
olarak diislik saptanmistir (10).

Endoglin(Eng), hiicre yiizeyine yerlesmis homodimerik bir transmembran
glikoproteinidir. Etkisini TGF-B1 ve TGF-B3’ e koreseptor olarak gosterir (195).

Solubl endoglin muhtemel antianjiojenik etkisini, TGF-B1 etkinligini inhibe ederek
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gosterir. TGF-B1’in normal endotel iizerindeki, vazodilatasyon ve proanjiojenik
aktivitesini etkileyerek preeklampsi gelisimine yol agabilir (196). Solubl endoglinin
anti anjiojenik etkili bir protein oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. TGF-1°e
reseptor diizeyinde baglanarak, TGF-B1’in proanjiojenik etkisini bloke eder. Boylece
anjiogenez ve plesantasyonda hata meydana gelir. Endotelial nitrik oksit
sentaz(eNOS) aktivasyonu ve vazodilatasyon sekteye ugrar. Vazospazm gelisir ve
preeklampsi etiyopatogenezine yol agabilir. Vazospazm sonucu olusan hipertansiyon,

preeklampsi klinigine yol acabilir (197).

Bir bagka teori ise, plesantal iskemi-hipoksi gibi klinik durumlarda, plesantal
kaynakl1 s-Flt-1 ve sEng diizeylerinde artis meydana gelir. sEng TGF sinyal yolagini
bloke ederek etkisini gosterir. TGF-B1°in proanjiojenik etkisi inhibe olur.
Vaskiilogenezde meydana gelen disfonksiyon, ilerleyen dénemde damar hasarini ve
plesantanin anormal damarlanmasini tetikler. Nihai olarak plesantal disfonksiyon

gelisir. Boylece TGF-B1’°in etkinliginin azalmasi, preeklampsiye yol agabilir (198).

Transforming growth faktdr beta 1(TGF-B1), ayn1 zamanda fibrozisle ilskili
sitokin olup, renal hiicre fonksiyonlarin diizenlenmesinde goérev alir. Murakami ve
arkadaslari, IgA nefriti ve fokal glomeriilopati gibi glomeriiler hastaliklari olan
kisilerle, saglikli kisilerin idrar TGF-B1 diizeylerini arastiran bir ¢calisma yapmustir.
Calisma sonucunda glomeriilopati olan kisilerin idrar TGF-B1 diizeyleri, saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (199). Ay
zamanda proliferatif tipte renal patolojileri olan kisilerin, hastaligin progresyonu ve
proteiniiri dereceleri, idrar TGF-B1 diizeyleriyle korelasyon gostermistir. Idrar TGF-
B1 diizeyleri, proliferatif tip glomeriilopatilerde interstisyel fibrozisi ve artmis
mezensial matriks iiretimini yansitabilir (199). Idrar TGF-B1 diizeylerini 6lgme, renal
hastaligin gidisatini1 takipte klinikte faydali olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar,
gebeligin indiikledigi hipertansiyona bagli gelisen proteiniiride TGF-B1 diizeylerinin
etkisi olabilecegini gostermistir (200). Bu sebepten preeklampsinin oldukca onemli
laboratuar bulgusu olan proteiniiri mekanizmasina TGF-B1’in etkisi oldugunun
gosterilmesi, TGF-B1’in preeklampsi etiyolojisine 151k tutabileceginin bir 6ngoriisti

olabilir.
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TGF-f1 immun fonksiyonlar1 regiile eden, immunsupresif etkili bir
sitokindir. TGF-B1 diizeylerinde veya etkinliginde azalma sonucunda inlamatuar
yanittan sorumlu sitokinler olan IL-6 ve TNF-Alfa aktive olur. Preeklampsi
patogenezinde, immun sistemin aktive olmasi yer tutar (85). Bunun sonucunda IL-6

ve TNF-Alfa, maternal immun yanit1 artirarak preeklampsi gelismesine yol acabilir.

Tim bu literatiir verilerinin 1sunda TGF-B1 preeklampsi etiyogenezinde,
potansiyel bir marker olabilir. Preeklampsi erken tan1 ve tedavi olanaklarina katki
saglayabilir. Bizim ¢alismamizda normotansif gebeler, hafif preeklamptik gebeler ve
agir preeklamptik gebelerin serum TGF-B1 diizeyleri karsilastirildi. TGF-B1
diizeylerinin preeklampsiyle iligkili olup olmadig1 ve varsa siddetli preeklampsiyle

korelasyon gosterip gostermedigi arastirildi.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz prospektif bir calismadir. Calismamiza, Mayis 2018 —Agustos
2018 tarihleri Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi dogumhane birimine
basvuran gebelerden, 45 normotansif saglikli, 45 hafif preeklamptik ve 45 siddetli
preeklamptik olmak iizere toplam 135 gebe katilmistir. Calisma cross-sectional

klinik ¢caligsma olarak diizenlenmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ ndan 25/04/2018 tarih ve 2011-KAEK-25 2018/04-15
numarali karari ile alinan onay sonrasinda baslatilan ¢alismada, ¢aligmaya katilan
kisiler ayrintili olarak bilgilendirimis ve aydinlatilmis onam formu okutularak

imzalatilmistir.

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
(ESC)’nin 2013 yilinda ortak yayinladiklar1 kilavuz (2013 ESH/ESC Guidelines for
the management of arterial hypertension), kan basincini dogru bir sekilde
degerlendirebilmemiz ic¢in kaynak olarak kullanildi. Her olgunun kan basinci,
standart Ol¢iim teknigi dogrultusunda degerlendirildi. Kan basinct olglimil igin
gerekli olan optimal sartlar saglandi. Her olgunun kan basinci, en az 5 dakika
istirahat sonrasinda oturur vaziyette ve kol kalp hizasinda olacak sekilde olgtildii.
Olgiimler brakial arterden degerlendirildi. Olgiimii yapan kisiler egitimli saglik
personelleri olup, uygun biiylikliikkte mansona sahip kan basinci Ol¢lim cihazlari

kullanildi.

2013 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
cemiyeti, preeklampsi tanisin1 koymak icin kaynak bir klavuz hazirladi. Biz
caligmamiza dahil ettigimiz gebelerin preeklampsi klinigini degerlendirmek i¢in bu

klavuzu kaynak olarak kullandik. Bu klavuza gore;

e Daha Onceki siirecte normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat

arayla dinlenir halde yapilan 6l¢iimlerde, sistolik kan basinc1t >140 mmHg, diyastolik
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kan basincinin >90 mmHg olarak olgiilmesi ya da, 20.gebelik haftasindan sonra
ortaya cikan sistolik kan basmcinin > 160 mmHg olciilmesi veya diastolik kan
basincinin > 110 mmHg 6lclilmesi ve 24 saatlik idrarda >300 mg proteiniiri veya
protein / kreatinin oranmmin >0.3 mg / dL olmasi veya Dipstick >1+ protein
saptanmasi ya da;

e Hipertansiyon kliniginin yeni baslamasi ve proteiniiriden bagimsiz olarak

asagidaki kriterlerden en az birinin yeni ortaya ¢ikmasi.

1). Serum kreatinin>1,1 mg/dL olmasi
2).Trombosit sayist < 100.000 mikro L

3).Karaciger transaminazlar1 (ALT-AST) degerlerinin, normalin en az 2
katina ¢ikmasi

4).Akciger 6demi
5).Viziiel veya serebral semptomlar

ACOG tarafindan 2013 yilinda yayinlanan rehberde agir preeklampsi
kriterleri su sekilde belirtildi; Gebe istirahat halindeyken en az 4 saat arayla yapilan 2
farkli kan basinci Ol¢limlerinde sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya

diyastolik kan basincinin >110 mmHg olarak saptanmasi veya;

e Trombosit sayis1 < 100.000 mikro L olmasi veya;

e Ilerleme gdsteren renal yetmezlik(Serum kreatinin>1,1 mg/dL olmas1) veya;

e Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar. Karaciger transaminaz
diizeylerinin normal siirinin en az 2 kat ilizerine ¢ikmasi veya ilaglara yanit
vermeyen yaygin epigastrik agri, sag iist kadran agris1 olmasi veya;

e Akciger 6demi veya;

e Isik ¢akmasi, skotom, retinal vazospazm, korliikk gibi viziiel ve santral sinir
sistemi semtomlar1 (37), gibi klinik ve laboratuar bulgularindan en az birinin olmasi

preeklampsiyi, siddetli preeklampsi haline getirir.

Calismamiza 18 yasindan kiiciik gebeler, 20 haftanin altindaki gebeler ve
kronik hipertansiyon, diyabet, renal, otoimmun hastalik gibi yandas hastalig1 olan
gebeler dahil edilmedi. Karaciger fonksiyon testlerini ve trombosit sayisini

etkileyebilecek ila¢ kullaninmi veya hastaligi olan kisiler ¢alisma dis1 birakildi.
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Kontrol grubu; hasta grubunun gebelik haftalarina ve demografik 6zelliklerine uygun
olarak saglikli gebelerden secilmistir. Calismaya katilan biitiin gebelerin ayrintili
anamnezleri  alinmig  olup  fetal gelisim, ultrasonografi  Olgiimleriyle

degerlendirilmistir.

Hastalarimizdan biyokimya(kreatinin, BUN,ALT,AST), hemogram ve tam
idrar tetkiki tahlilleri istendi. Hemogram degerleri Beckman Coulter LH 780 (ABD
mensei) cihazi ile, biyokimya degerleri Olimpus AU 2700 (ABD mensei) cihaziyla
degerlendirildi.

3.1. KANLARIN TOPLANMASI

Gebelere ait olan kan oOrnekleri 20. ve 41. Gebelik haftalar1 arasinda
hastanemize basvuran preeklamptik hastalardan, tani konuldugu anda alinmustir.
Saglikli gebeler ise hasta popiilasyonuna benzer haftalarda olanlardan hastaneye
basvuru yapanlar arasindan se¢ildi. Saglikli kontrol grubu gebelerin kanlar1 alinirken,
herhangi bir tedavi baglamamis olmaya dikkat edildi. Her hastanin oturur pozisyonda
on kol antekubital bolgesinin alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu
sonrasi alinan 3 cc kan 6rnegi antikoagiilansiz tiiplere toplandi. Toplanan bu 6rnekler
3000 devirde 20 dakika siire boyunca santrifiij edilmistir. Santriflij islemi sonucu
elde edilen maternal serum 6rnegi, eppendorf tiipe aktarilip hasta adina kayit altina
alindi. Toplanan serum Ornekleri analiz yapilincaya kadar, tibbi genetik

laboratuarinda -80 derecelik dolaplarda muhafaza edildi.

3.2.SERUM TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA 1(TGF-p1)
DUZEYI OLCUMU

Toplanan serum &rnekleri, SINO GENE CLON BIOTECH Co LTD (CIN)
firmas1 tarafindan {retilen, SG-10060 katalog numarali, Human Transforming
Growth Faktdr Betal (TGF-B1) kitleriyle Makrosel-Ozel Cagdas Laboratuarinda,
yaklasik yarim saat oda sicakliginda bekletildikten sonra Mikroplate Washer RT
2600 (CIN) Yikama cihaz ile yikamayi takiben Rayto Mikroplate Reader RT 2100C
(CIN) okuma cihazi ile immunoassay yontemiyle degerlendirildi. TGF-P1 degerleri

ng/ml cinsinden 6l¢iildii ve referans aralig1 0,78-50 olarak belirlendi.
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3.3.STATISTIiK VERILERI

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 ( Statistical Programme Social Sciences) paket
programu ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde kalitatif (nitel) veriler i¢in
frekanslar1 ve yiizdeleri verilmistir. Kantitatif (nicel) tanimlayic1 istatistiksel
metodlar normal dagilan verilerde ortalama, standart sapma kullanilirken normal
dagilmayan verilerde ortalama, standart sapma, medyan ve genislik degerleri
verilmistir. Normal dagilan verilerin tespitinde  kolmogrow smirrov testi
uygulanmistir. Verilerin karsilastirilmasinda kategorik (nitel) veriler i¢in kullanilan
ki kare testi kullanilmistir. Nicel verilerin karsilastirilmasinda ise normal dagilim
gosterenlerde one way anova, normal dagilim gostermeyen verilerde ise kruskal
wallis test uygulanmistir. Nicel verilerin arasindaki iliski i¢in spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Preeklampsi varligin1 ongorebilecek degiskenleri
belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢cok degiskenli binominal lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Hafif ve siddetli preeklampsi varligim1 6ngdrebilecek degiskenleri
belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli multinominal lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. Preeklampsi, hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi
varligin1 ongdrmede kullanilabilecek TGF-1 diizeyi i¢in kesme deger hesabinda roc
egrisi analizi kullanilmigtir. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven araliginda,

p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4.BULGULAR

Arastirmaya katilan toplam 135 gebenin 45 (%33,3)’i normotansif gebe iken
45 (%33,3)’inde hafif preeklampsi, 45 (%33,3)’inde de siddetli preeklampsi
mevcuttur. Aragtirmaya katilanlarin gebelik sonuglarina iligskin frekans ve yiizdeler

asagida gosterilmistir.

Tablo 5: Arastirmaya katilan hastalarin preeklampsi durumuna gore demografik
bilgileri ile kan basinglar1 degerlerine iliskin karsilastirma

Hafif Siddetli
Normotansif
Preeklamptik Preeklamptik
Gebeler b Coklu
- G_ebeler G_ebeler Kargilastirma
X+SS X+SS X+SS
Med ggen) Med ggen) Med ggen)
P1:0,765
Yas (yil) 27,84+6,80 29,49+6,77 31,53+6,90 0,040 P2: 0,034
P3:0473 "
Boy (cm)” 161,71+6,92 163,87+5,03 163,11+4,86 0,193 -
P1 : <0,001 °
Agirhk .
ke’ 76,33+11,01 91,64+15,32 88,71+18,40 <0,001 P2 : 0,001
k
s P3: 1,000
P1 : <0,001 °
BMI .
- 29,19+3,89 34,17+5,79 33,41%7,10 <0,001 P2 : 0,002
(kg/m®)
P3: 1,000
P1 : <0,001 °
Gebelik 35,18+1,51 36,42+1,27 35,80+1,90 .
s <0,001 P2: 0,098
Haftas 35(8) 36 (5) 36 (10)
P3:0,251

" Normal dagilim gosteren veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ile degerlendirilmistir. Gruplar arast
karsilastirmada oneway anova test kullanilmistir. Guruplar arasi karsilagtirmalarda bonferroni test kullanilmustir.
® Normal dagilim gostermeyen veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ve medyan (genislik) ile
degerlendirilmistir.. Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmustir. Guruplar arasi
karsilastirmalarda conover-iman test kullanilmistir. pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler
karsilastirmasi, p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik

gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi.

52



Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore boy
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p>0,05) yas, agirlik, BMI ve
gebelik haftasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Yas
acisindan gruplar degerlendirildiginde siddetli preeklamptik gebelerde normotansif
gebelere oranla yas istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,034). Agirlik
ve BMI agisindan hem hafif preeklamptik gebelerde hem de siddetli preeklamptik
gebelerde normotansif gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksektir. Gebelik haftasi agisindan agisindan gruplar degerlendirildiginde hafif
preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla gebelik haftasi istatistiksel

olarak anlaml diizeyde ytiksektir (p:<0,001).

Arastirmaya dahil edilen normotansif, hafif preeklamptik ve siddetli
preeklamptik gebelerin gebelik satyisi, dogumla sonlanan gebelik sayisi, diisiik sayis1

ve yasayan sayisi verileri tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Calisma Gruplarinin Gebelik Sonuglarina Gére Dagilimi

Gebelik
Sayisi

Parite
Sayisi

Abortus
Sayisi

Yasayan

DN WD = O B WD = O U b W~ O N B A W N —

Normotansif Hafif Preeklamptik Siddetli Preeklamptik
Gebeler (n:45) Gebeler (n:45) Gebeler (n:45)

n % N % n %o
10 22,2 15 33,3 13 28,9
17 37,8 7 15,6 14 31,1
9 20,0 12 26,7 8 17,8
8 17,8 4 8,9 4 8,9
- - 6 13,3 4 8,9
1 2,2 2,2 - -

- - - - 2 4.4
11 24.4 19 42,2 15 33,3
18 40,0 11 24,4 17 37,8
9 20,0 11 24,4 7 15,6
6 13,3 3 6,7 2 4,4
- - - - 4 8,9
1 2,2 1 2,2 - -
41 91,1 30 66,7 33 73,3
3 6,7 8 17,8 7 15,6
1 2,2 5 11,1 3 6,7
- - 1 2,2 2 4.4
- - 1 2,2 - -
11 244 19 42,2 15 33,3
18 40,0 11 24,4 17 37,8
9 20,0 11 244 7 15,6
6 13,3 3 6,7 2 4.4
1 2,2 - - 4 8,9
- - 1 2,2 - -
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Tablo 7: Calisma Gruplarinin Gebelik Sonuglarina Gore Kargsilastirmasi

N . Hafif Siddetli
ormotansi
Gebel Preeklamptik Preeklamptik Goklu
ebeler
Gebeler Gebeler p Karsilastir
X+SS X+SS X+SS ma
Med (Een) Med (gen) Med (gen)
2,42+1,16 2,60+1,48 2,60+1,71
Gebelik ® 0,940 -
2(5) 3(5) 2(
1,31£1,12 1,04+1,15 1,18+1,21
Parite® 0,427 -
1(5) 1(5) 1(4)
P1:0,015"
0,11+0,38 0,56+0,94 0,42+0,81
Abort?® 0,015 P2:0,127
0(2) 04 0(3)
P3:1,000
1,29+1,06 1,04+1,15 1,18+1,21
Yasayan® 0,432 -
1(4) 1(5) 1(4)

® Normal dagilim gostermeyen veriler X (Ortalama) = SS (Standart Sapma) ve medyan (genislik) ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmigtir. Guruplar arasi
karsilastirmalarda conover-iman test kullanilmistir. p1: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler
karsilastirmasi, p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi, p3: hafif
preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi.

Arastirmaya dahil edilen kadinlarda preeklampsi durumuna goére gebelik,
parite ve yasayan sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken
(p>0,05) abort sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).
Bu farklilik hafif preeklampsi olan gruptaki gebelerin normotansif gruba oranla

diisiik sayisinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 8: Calisma Gruplarinin Sistolik ve Diastolik Kan Basinglarina Gore
Degerlendirmesi

Hafif Siddetli
Normotansif
Preeklamptik Preeklamptik
Gebeler b Goklu
- G_ebeler G_ebeler Kargilastirma
X+SS X+SS X+SS
Med (gen) Med (gen) Med (gen)
Sistolik Kan P1:<0,001"
65,33+7,86 93,33+5,22 105,11+9,44 .
Basinci <0,001 P2 :<0,001
70 (30) 90 (20) 100 (40) .
(mmHg) P3: <0,001
Diastolik Kan P1:<0,001"
108,44+9,99 146,00+6,18 171,56+15,07 .
Basinci <0,001 P2 :<0,001
100 (30) 150 (20) 170 (70) .
(mmHg) P3:<0,001

Veriler normal dagilim gostermedigi igin X (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ile med (medyan) ve gen (genislik) degerleri
verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda nanparametrik test olan kruskal Wallis test test kullamilmistir. Guruplar arasi
karsilastirmalarda conover-iman test kullanilmistir. pl: normotansif gebeler ile hafif preeklamptik gebeler karsilastirmasi,

p2: normotansif gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli

Breeklathik %ebeler karsilagtirmasi.

Arastirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna goére hem sistolik
kan basinci hem de diastolik kan basinci agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).
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Grafik 1: Gruplarin diastolik kan basinci ve sistolik kan basinci degerleri
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Tablo 9: Calisma Gruplarinin Laboratuar Sonuglarina Gore Karsilastirmasi

Normotansif Hafif Siddetli
Gebeler Preeklamptik Preeklamptik Coklu
Gebeler Gebeler p Karsilastirmalar
X+£SS X+£SS X+£SS
Med (&en) Med (&en) Med (&en)
P1 :<0,001 "
PLT(x 258,53+65,70  182,84+65,89  138,13+69,65 <O, P2 :<0.001 °
=<
x10°/mm’® ° 271 (265) 162 (256) 122 (288) 001 T
P3 : 0,021
P1: 0,540
WBC 11,80+3,34 12,69+3,43 14,68+5,14 0,0 .
(x10°/mm’®) ° 11,1 (12,6) 12 (12,2) 14,6 (24,9) 05 P2:0,004
X mm N 5 5 5 5
P3:0,176
00 P1:0,053
HG (g/dL) " 11,65+1,30 10,97+1,28 10,69+1,43 0’3 P2:0,003"
P3:0,977
P1:0,001 "
R 22,27+8,96 40,36+30,74 93,44+57,73 <0, .
AST (U/L) P2 : <0,001
20 (38) 30 (174) 95 (243) 001 .
P3 : <0,001
P1:0,002 "
R 16,47+9,28 28,78+20,71 89,49+70,68 <0, .
ALT (U/L) P2 : <0,001
14 (42) 23 (113) 90 (286) 001 .
P3 : 0,003
. P1:0,001 "
URE (mg/dL) <0, .
. 8,45+2,11 12,49+3,67 19,02+7,60 001 P2 :<0,001
P3 :<0,001
P1 : 0,066
Kreatinin <0, .
. 0,65+0,13 0,76+0,14 1,02+0,31 P2 :<0,001
(mg/dL) 001 .
P3 :<0,001
s P1:<0,001 "
TGF-p1 16,66+18,89 10,67+21,44 4,43+3,82 <0, .
P2 :<0,001
(ng/ml) 6,64 (91,5) 3,18 (102,21) 3,88 (24,55) 001

P3: 1,000

" Normal dagilm gosteren veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi

karsilagtirmada oneway anova test kullanilmistir. Guruplar arasi karsilagtirmalarda bonferroni test kullanilmuistir.

Normal dagilim gostermeyen veriler X (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ve medyan (genislik) ile degerlendirilmistir..

Gruplar arast karsilastirmada kruskal wallis testi kullanilmistir. Guruplar arasi karsilastirmalarda conover-iman test

kullanilmistir. p1: normotansif gebeler ile hafif preecklamptik gebeler karsilastirmasi, p2: normotansif gebeler ile siddetli

preeklamptik gebeler karsilastirmasi, p3: hafif preeklamptik gebeler ile siddetli preeklamptik gebeler karsilagtirmasi.
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Aragtirmaya dahil edilen gebelerde preeklampsi durumuna gore tablo 9’da
yer alan tiim degiskenler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p<0,05). PLT, AST, ALT, iire acgisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardir.

WBC agisindan siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla
istatistiksel olarak anlamli derece de daha yiiksektir.

HG acisindan siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere oranla
istatistiksel olarak anlamli derece de daha diisiiktiir.

Kreatinin agisindan siddetli preeklamptik gebelerde normotansif gebelere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek, siddetli preeklamptik
gebelerde  hafif preeklamptik gebelere gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur.

TGF-B1 agisindan hafif preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli derece de daha diisiik, siddetli preeklamptik gebelerde

normotansif gebelere gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.
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Grafik 2: Gruplarin TGF-B1 degerleri
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Tablo 10: Calisma Gruplarinda TGF-B1 ile Diger Degiskenler Arasindaki

Spearman Korelasyon Analizi

TGF-B1 (ng/ml)

. Hafif Siddetli
Normotansif . .
Preeklamptik Preeklamptik
Gebeler
Gebeler Gebeler
r 0,011 0,032 0,129
Diastolik K.B.
P 0,945 0,834 0,400
r -0,035 -0,064 -0,023
Sistolik K.B.
p 0,817 0,676 0,880
. r 0,125 -0,366 -0,269
Gebelik
p 0,415 0,013 0,074
. r 0,177 -0,340 -0,273
Parite
p 0,245 0,022 0,070
r -0,065 -0,204 -0,114
Abort
p 0,673 0,180 0,457
r 0,177 -0,340 -0,273
Yasayan
p 0,245 0,022 0,070
r 0,047 -0,364 -0,368
Yas
p 0,762 0,014 0,013
. r 0,135 -0,155 0,099
Gebelik haftasi
p 0,377 0,309 0,517
. r 0,028 -0,228 -0,161
Agirhk
p 0,853 0,132 0,290
r 0,107 0,118 -0,041
Boy
p 0,486 0,440 0,792
BMI r -0,089 -0,268 -0,082
p 0,560 0,075 0,592
r 0,129 0,087 0,168
PLT
p 0,399 0,571 0,270
WBC r -0,048 0,074 0,152
P 0,755 0,631 0,317
r -0,054 -0,108 0,157
HG
p 0,727 0,481 0,302
r 0,070 0,012 0,063
AST
p 0,649 0,937 0,683
r 0,137 0,067 0,022
ALT
p 0,370 0,663 0,885
.. r 0,196 -0,272 -0,090
URE
p 0,198 0,071 0,558
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r 0,050 -0,089 -0,119
p 0,744 0,559 0,437

r: korelasyon katsayisi. Korelasyon analizi olarak spearman r’ho korelasyon analizi kullanilmistir.

KREATININ

Hafif preeklamptik gebelerde TGF-B1 ile gebelik, parite, yasayan ve yas
arasinda negatif yonlii orta derecede iliski vardir. Siddetli preeklamptik gebelerde
ise TGF-B1 sadece yas arasinda negatif yonlii orta derecede iliski vardir.

Gebelr
Parie

TOF-81 ngiml TOF 81 ngimi

Yagapan
Yay

TGF-81 ngimi TGF81 ngimi

Grafik 3: Hafif Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 ile korele olan degiskenlerin
dagilim grafikleri
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Grafik 4: Siddetli Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 ile korele olan degiskenlerin
dagilim grafikleri
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Tablo 11: Hafif Preeklamptik ve Siddetli Preeklamptik Gebeler i¢in Multinominal
Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

Wald OR %95 GA P Wald OR %95 GA P
Hafif Preeklamptik Gebeler
TGF-p1 1,819 0,984 0,962 — 1,007 0,177 0,430 0,512 0,973-1,056 0,512
Yas 1,318 1,037 0,975-1,103 0,251 1,996 0919 0,817-1,033 0,158
BMI 14,630 1,209 1,097-1,333 <0,001 11,741 1,354 1,139-1,610 0,001
Gebelik Haftas1 11,653 1,689 1,250 - 2,281 0,001 1,232 1,303 0,816-2,081 0,267
Gebelik 0,343 1,090 0,816—1,456 0,558
Parite 1,187 0,816 0,567-1,176 0,276
Abort 6,438 3,077 1,291-7,329 0,011 1,518 2,228  0,623-7,974 0,218
Yasayan 1,041 0,824 0,569 — 1,195 0,308
PLT 17,607 0,986 0,980-0,993 <0,0010 9,131 0983 0,972- 0,994 0,003
Ure 18,298 1,528 1,258 -1,856  <0,001 15,346 2,033 1,426-2,900 <0,001
Siddetli Preeklamptik Gebeler
TGF-p1 7,470 0,867 0,783 — 0,960 0,006 0,659 0959 0,868 — 1,060 0,417
Yas 6,161 1,083 1,017-1,154 0,013 0,263 0966 0,846-1,103 0,608
BMI 12,029 1,186 1,077 —1,305 0,001 8,701 1,325 1,099-1,597 0,003
Gebelik Haftas1 3,852 1,324 1,000 — 1,754 0,050 0,162 0,897 0,530-1,520 0,687
Gebelik 0,343 1,090 0,816—1,456 0,558
Parite 0,258 0,909 0,640 — 1,291 0,594
Abort 4,473 2,577 1,072-6,1960 0,034 0,421 1,579  0,398-6,267 0,516
Yasayan 0,207 0,920 0,643 -1,316 0,649
PLT 33,611 0,975 0,967-0,984 <0,001 13,783 0,976 0,963 -0,988 <0,001
Ure 33,831 1,870 1,514-2,309 <0,001 23,357 2,471 1,712 - 3,567 <0,001

GA (95 %); giiven araligi; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 3 gruptan olustugu i¢in multinominal lojistik
regresyon kullanilmigtir. Referans kategori normotansif gebeler olarak alinmustir. Tek degiskenli analiz soncunda p<0,25 ¢ikan
degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir. Hosmer ve Lemeshow testi

p>0.05 ¢ikmus olup modellerin veriye uyumu iyidir.

Preeklampsi gruplar1 normotansif, hafif preeklamptik ve siddetli
preeklamptik gebelerden olustugu i¢in multinominal lojistik regresyon kullanilmistir.
Preeklampsi iizerine etki eden faktorleri belirlemek ve odds oranlarin bulmak igin
tek degiskenli (univariate) ve ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Referans kategori olarak normatansif gebeler alinmistir.

Hafif preeklamptik grupta tekli lojistik regresyon analizi sonuglart p
degeri<0,25 olan TGF-B1, yas BMI, gebelik haftasi, Abort, PLT ve iire degiskenleri
cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi
kullanilmistir. Hafif preeklamptik gebelerde ¢ok degiskenli modelde BMI, PLT ve

tirenin  hafif preeklampsi Ongordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir birim
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arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski 1,354 kat artmaktadir. PLT bir birim
arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski %1.7 (1-0.983=0.017) azalmaktadir. Ure
bir birim arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski 2,228 kat artmaktadir.

Siddetli preeklamptik grupta tekli lojistik regresyon analizi sonuglari p
degeri<0,25 olan TGF-B1, yas BMI, gebelik haftasi, Abort, PLT ve iire degiskenleri
cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi
kullanilmistir. Siddetli preeklamptik gebelerde ¢ok degikenli modelde BMI, PLT ve
trenin  hafif preeklampsi Ongordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir birim
arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski 1,325 kat artmaktadir. PLT bir birim
arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski %2,4 (1-0.976=0.024) azalmaktadir. Ure
bir birim arttiginda hafif preeklampsi goriilme riski 2,471 kat artmaktadir.

Tablo 12: Precklamptik Gebeler I¢in Binominal Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Wald OR %95 GA P Wald OR %95 GA P

Preeklamptik Gebeler

TGF-B1 6,242 0,969  0,945-0,993 0,012 0,079 1,006 0,966 — 1,047 0,778
Yas 4,347 1,059  1,003-1,118 0,037 1,667 0,927 0,826 —1,040 0,197
BMI 15,104 1,197 1,093 -1,311 <0,001 12,12 1,354 1,142 -1,606  <0,001
gz?;li{ 8,786 1,460  1,137-1,875 0,003 0,592 1,190 0,764 — 1,855 0,442
Gebelik 0,446 1,090 0,846 — 1,405 0,504

Parite 0,893 0,863 0,636 1,171 0,345

Abort 5,907 2,824 1,223 -6,524 0,015 1,305 2,122 0,584 7,718 0,253
Yasayan 0,735 0,873 0,639 -1,192 0,391

PLT 31,578 0,982 0,976 — 0,988 <0,001 11,659 0,981 0,970 — 0,992 0,001
Ure 24,915 1,621 1,341 - 1959 <0,001 18,147 2,145 1,510 -3,047 <0,001

GA (95 %); giiven aralifl; OR: odds orani. Wald: testistatistigi degeri. Bagimli degisken 2 gruptan olustugu i¢in binominal
lojistik regresyon kullanilmistir. Referans kategori normotansif gebeler olarak almmistir. Tek degiskenli analiz soncunda
p<0,25 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter yontemi kullanilmistir. Hosmer
ve Lemeshow testi p>0.05 ¢ikmis olup modellerin veriye uyumu iyidir.

Preeklampsiyi  (hafif+siddetli) ongorebilecek degiskenleri belirlemek
amaciyla binominal lojistik regresyon kullanilmistir. Preeklampsi {izerine etki eden
faktorleri belirlemek ve odds oranlarin bulmak i¢in tek degiskenli (univariate) ve ¢ok

degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi yapilmistir. Referans kategori
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olarak normatansif gebeler alinmistir. Tekli lojistik regresyon analizi sonuglari p
degeri<0,25 olan TGF-B1, BMI, gebelik haftasi, Abort, PLT ve iire degiskenleri ¢ok
degiskenli analize dahil edilmistir. Cok degiskenli analizde enter ydntemi
kullanilmistir. Preeklamptik gebeler i¢in olusturulan c¢ok degiskenli modelde BMI,
PLT ve tire preeklampsinin 6ngordiiriiciisii olarak bulunmustur. BMI bir birim
arttiginda preeklampsi goriilme riski 1,354 kat artmaktadir. PLT bir birim arttiginda
preeklampsi goriilme riski %1.9 (1-0.981=0.019) azalmaktadir. Ure bir birim
arttiginda preeklampsi goriilme riski 2,145 kat artmaktadir.
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Tablo 13: Hafif Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 igin Roc Analizi

ROC Egrisi .. .
Altinda Kalan Kesme Duyarl-  Ozgiil- POthlf. Negflm.‘
p o .. Prediktif Prediktif
Alan Degeri hk liik Deser Deser
(95% GA) g g
3,43 % 100 % 55,6 % 44,4 % 69,2
0’793 é(é.96)94 B <0,001 3,83 % 97,8 % 57,8 % 96,3 % 69,8

4,24 % 93,3 % 60,0 % 90,0 % 70,0

TGF-B1 icin uygulanan ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi

altinda kalan alan 0,792 olarak hesaplanmis ve manidar bulunmustur. (p<0,001)

TGF-B1 hafif preeklampsiyi belirlemede ayrim yapabildigini ve %79,2
diizeyinde dogru siniflandirabildigini gostermektedir. Bu test i¢in kesme degeri (cut
off) olarak hangi deger alinmali sorusunun yanitin1 vermek i¢in, analiz sonucunda
verilen her bir duyarlilik (sensitivity) ve ozgiilliikk(specificity) degerleri incelenmis ve

optimum noktalar se¢ilmistir.

TGF-B1 i¢in yukaridaki duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri icin kesme degerleri
(cut off degeri) 3,43, 3,83 ve 4,24 olarak bulunmustur. %100 duyarlilik %55,6
ozgiilliikte TGF-B1 degeri 3,43’lin altinda olan olgularda hafif preeklampsi goriilme
riski daha yiiksek goriilmistiir. %97,8 duyarlilik %57.,8 6zgiilliikte TGF-f1 degeri
3,83’lin altinda olan olgularda hafif preeklampsi goriilme riski daha yliksek
goriilmistiir. %93,3 duyarlilik %60,0 6zgiilliikte TGF-B1 degeri 4,24’iin altinda olan
olgularda hafif preeklampsi goriilme riski daha yiiksek goriilmiistiir.
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Grafik 5: Hafif Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 I¢in Roc Egrisi
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Grafik 6: Siddetli Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 Igin Roc Egrisi

Tablo 14: Siddetli Preeklamptik Gebelerde TGF-B1 I¢in Roc Analizi
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ROC Egrisi Pozitif  Negatif

Alt"‘zi‘a‘;ala“ p CV‘;th;’:f }?l?yarl" Ozgiillik Prediktif Prediktif
(95% GA) Deger Deger
395 %978 %556 %962 %088
0.85 (} é(z)é7)75 T <0001 426 %933 %622 %903 %712

4,87 % 86,7 % 66,7 % 83,3 % 72,2

TGF-B1 i¢in uygulanan ROC analizi sonucunda, islem karakteristik egrisi

altinda kalan alan 0,851 olarak hesaplanmis ve manidar bulunmustur. (p<0,001)

TGF-B1 siddetli preeklampsiyi belirlemede ayrim yapabildigini ve %385,1
diizeyinde dogru siniflandirabildigini gostermektedir. Bu test i¢in kesme degeri (cut
off) olarak hangi deger alinmali sorusunun yanitini vermek i¢in, analiz sonucunda
verilen her bir duyarlilik (sensitivity) ve 6zgiilliikk(specificity) degerleri incelenmis ve

optimum noktalar secilmistir.

TGF-B1 i¢in yukaridaki duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri icin kesme degerleri
(cut off degeri) 3,95, 4,26 ve 4,87 olarak bulunmustur. %97,8 duyarlilik %55,6
ozgillikte TGF-B1 degeri 3,95’in altinda olan olgularda siddetli preeklampsi
goriilme riski daha yiiksek goriilmiistiir. %93,3 duyarlilik %62,2 6zgiilliikte TGF-p1
degeri 4,26’nin altinda olan olgularda siddetli preeklampsi goriilme riski daha
yiiksek goriilmiistiir. %86,7 duyarlilik %66,7 6zgiillikte TGF-B1 degeri 4,87 nin

altinda olan olgularda siddetli preeklampsi goriilme riski daha ytiksek goriilmistiir.
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5. TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklarin basinda gelmekte ve
tim gebeliklerin % 8-15’1 preeklampsiden etkilenmektedir. Bu sebepten
preeklampsi, maternal-fetal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Gebeligin hipertansif hastaliklari, tim diinyada yilda elli binden fazla maternal

mortaliteye yol agmaktadir (1).

Gebelikte gozlenen hipertansiyonun, gebelik oncesinde mi yoksa gebelige
bagli m1 gelistigi tespit etmek Onem tasimaktadir. National High Blood Pressure
Education Program Working Group, gebelikte gozlenen hipertansif hastaliklar1 5
kategoride siniflandirmistir.Bunlar; Kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi siiperimpoze kronik hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi olarak
tanimlanmistir (16). Preeklampsi klinigi; hipertansiyon, proteiniiri ve end organ
hasar1 ile karakterize olmakla birlikte gebeligin 20. Haftasindan sonra olusan
preeklampsi, postpartum 6. Haftaya kadar etkisini stirdiirebilmektedir. Hipertansiyon,

proteiniiri yaninda patolojik 6dem tablosu olmasi sart degildir (1,19).

Normotansif bir gebede, 20. Gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikan sistolik
KB > 140 mmHg olmasi1 ya da diyastolik KB > 90 mmHg olmas1 ve en az 4 saat ile
yapilan 2 oOl¢limde kan basmci yiiksekliginin devam etmesi veya 20. Gebelik
haftasindan sonra ortaya cikan sistolik KB > 160 mmHg veya diyastolik KB > 110
mmHg olmasi kriterleri ACOG 2013 tarafindan, preeklampsi tanis1 koyulabilmesi
icin Onerilmistir (37). Hipetansiyonla birlikte proteiniiri (>0,3 gram/24 saatlik idrarda
ya da protein kreatinin oran1 > 0,3 mg/dl veya dipstick yontemi ile >+1 protein )
saptanan gebelere preeklampsi tanis1 konulmasi Onerilmistir. Proteiniiri eslik
etmedigi durumda, 20.gebelik haftasindan sonra yeni ortaya ¢ikan hipertansiyonla
birlikte trombositopeni ( platelet sayis1 <100 000 / pl ), progresif bobrek yetmezligi
(serum kreatinin konsantrasyonu> 1,1 mmg / dk veya serum kreatinin diizeylerinin
normalin iki katina ulasmasi), karaciger fonksiyon bozuklugu (ALT-AST diizeyinin
ikiye katlanmasi), pulmoner 6dem, cerebral veya gorsel problemlerden birinin

eklenmesi halinde preeklampsi tanis1 konulmasi dnerilmistir (37).

68



Preeklampsi patofizyolojisi, giiniimiizde halen net olarak bilinemese de,
birgok mekanizma tanimlanmistir. Patofizyolojide ilk asama olarak maternal spiral
arteriollerin sitotrofoblastlar tarafindan yetersiz invazyonu sonucu olusan plesantal
yetmezlik oldugu kabul edilir. Bu asamada maternal semptomlar heniiz olusmaz ve
bu asamaya katkilar1 acisindan genetik, ¢evresel ve immiinolojik pek c¢ok faktor
arastirtlmistir. Plesantal yetmezlige yol acan defektif plesantadan anormal salinan
sitokinler, oksidatif stress, artmis infamasyon, genetik ve c¢evresel faktorlerin ¢esitli
etkileriyle de etiyopatogenezin ikinci asamasi olan yaygin sistemik endotelyal
disfonksiyonu olusturur ve bu asamada preeklampsi klinigi de olusmaktadir.
Plesantasyon gelisirken endotel ile trofoblastlarin saglikli etkilesimi i¢in basarili bir
anjiogenezisin gerekli oldugu diisiintiliir. Bilindigi iizere anjiogenez i¢in oldukca
onemli proanjiojenik mediatorler VEGF ve PIGF olarak tanimlanmis ve son
zamanlarda yapilan caligmalar sonucunda VEGF ve PIGF’e zit ekili plesantal
antianjiojenik mediatorler olan Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (s-Flt-1) ve Solubl
Endoglin (sEng) tanimlanmistir ve sonu¢ olarak bu mediatorler arasinda denge
kurulamamasi sonucunda anjiogenezis kusurlart gelismekte ve yaygin endotel

disfonksiyonu olusabilmektedir. (7,194).

Anormal sitokin salimiminin, preeklampsi patofizyolojisinde rolii oldugu
gosterilmistir. Bu sitokinlerden Transforming Growth Faktor Beta 1 (TGF-B1),
vaskiiler endoteliyal hiicrelerden ve gebelik siiresince trofoblastlardan bol miktarda
iiretilen 6nemli bir sitokindir ve ayn1 zamanda embriyo gelisiminde, anjiogenezde ve
inflamasyonda anahtar rol oynadig1r gosterilmistir (185-188). Mekanizmasi tam
olarak bilinemese de anjiogenez iizerine etkisini VEGF ile benzer olarak gosterir.
Proanjiojenik etkili bir biiylime faktorii sitokin oldugu ileri siiriilmiistiir (9). TGF-
B1’in, gebelik boyunca plesantasyon ve trofoblast invazyon regiilasyonunda gorevli
olabilecegini gosteren veriler mevcuttur (189-191). Preeklampsi gelisiminde TGF-
B1’in roli ile ilgili ¢alismalarda tutarsiz sonuclar elde edilmistir. Hennessy ve
arkadaglarinin 26 gebe iizerinde yaptig1 calismada her iki grupta TGF-B1 diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir fakat bu ¢calismada ¢alismaya katilan
gebe sayisinin az olmasi dikkat ¢ekmektedir. (201). Zimbabwe’de Enquobahrie ve
arkadaglarinin 132 preeklamptik, 180 normotansif kontrol grubu gebeyle yaptigi
calismada TGF-B1 serum diizeyleri, preeklamptik grupta anlamli artmis
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bulunmustur. Bu calismada, preeklampsi gelisiminde artmis maternal sistemik
inflamasyon etiyolojisinde, TGF-B1 diizeylerindeki artisin neden olabilecegi one
stiriilmiistiir (202). Yine TGF-B1 diizeyi ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada
preeklamptik gebe grubunda TGF-B1 diizeyleri anlamli olarak azalmis bulunmustur
(203). TGF-B1 ile ilgili diger bir c¢alismada ise TGF-B1’in VEGF disinda
preeklampsideki plesantal damarlanmanin matiirasyonu i¢in etkili olan proanjiojenik
bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir (9). Bir bagka teoride iskemik plesantadan salinan
solubl endoglinin, TGF-B1°1 reseptér diizeyinde etkileyerek, TGF-f1’in serum
diizeylerini azalttigi gosterilmistir (204). Bu calismalarin aksine. Clausen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada preeklamptik grup ile normotansif kontrol grubu
TGF-B1 diizeyleri agisindan kiyaslanmis preeklamptik grupta TGF-B1 diizeyleri
azalmis bulunmustur (205). Lim ve ark. yaptig1 calismada ise preeklamptik grupla
normotansif kontrol grubunda solubl endoglin ve TGF-B1 serum degerlerini
karsilagtirmis olup, preeklamptik grupta sEng diizeylerinde istatistiksel anlamli artis
ve TGF-B1 diizeylerinde ise azalma saptamislardir (206). Yine baska bir calismada
arastirmacilar, preeklampsi grubunda, antianjiojenik faktor olduklar1 kabul edilen s-
Flt-1 ve sEng diizeylerinde anlamli artig, proanjiojenik olduklar1 kabul edilen TGF-
B1 ve PIGF diizeylerinde ise anlamli azalma saptamiglardir (207). Gebelik durumu
ve maternal gebelik haftasinin serum TGF-B1 diizeyini etkileyebilecegi, yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Ayatollahi ve arkadaglarinin yaptigi calismada, gebeler
ve gebe olmayan kadinlar arasinda TGF-B1 diizeyleri karsilastirilmis olup, gebelerde
TGF-B1 diizeylerinde anlamli artig tespit etmiglerdir. Yine ayni ¢alisma sonucunda,
fetal allogreftin gelisimi icin TGF-B1° in diizenleyici rol oynadigi diistinilmustiir
(192). Singh ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada gebelik boyunca TGF-1
diizeylerinin degisimi arastirilmistir. Gebelerde, gebe olmayan kontrol grubuna gore
TGF-B1 diizeyleri daha yiiksek izlenmistir. 3 trimestir boyunca takip edilen TGF-p1

degerlerinde ilk 2 trimestira gore 3. Trimestirda azalma gozlenmistir (208).

Maternal serum disinda TGF-B1’in umblikal kord kanindaki diizeyleri de
arastirilmistir. Vinayagam ve ark. tarafindan calismada hem maternal serum hem
umblikal kord TGF-B1 diizeylerini preeklamptik grupta, normotansif kontrol grubuna
gore daha diisiik tespit etmislerdir ve bu ¢aligmada gebeligin olumsuz sonuglariyla

TGF-B1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayn1 zamanda diisiik
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dogum agirligr ile TGF-B1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(209).

Biz calismamizda ise hem hafif preeklampsi hem siddetli preeklampsi
gruplarinda normotansif kontrol grubuna gore serum TGF-B1 diizeylerini istatistiksel
olarak azalmis olarak tespit ettik. Literatiirdeki bircok calismada bahsedildigi gibi
TGF-B1 diizeylerinde azalma, endotel disfonksiyonu gelistirip preeklampsi
patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir. Ayrica TGF-B1 diizeylerinde farkli sonuglarin
alinmasi, daha o©nceki calismalarda da gosterildigi gibi gestasyonel haftalar
arasindaki farkliliktan kaynaklanmiyor olsada c¢alismamizda TGF-1 diizeyleriyle

maternal gebelik haftasi arasinda bir korelasyon gozlenmemistir.

Demografik 6zelliklerden olan viicut kitle indeksinde artis, preeklampsi ile
iligskili bulunmustur. Mohammadi ve ark. tarafindan 4397 gebenin taranmasiyla
yapilan kesitsel arastirmanin sonucuna gore gebelik dncesi BMI>25 olan gebelerde
preeklampsi insidansi, normal kilolu olanlara gore 1.47 kat artmis bulunmustur
(210). Bizim c¢alismamizda da agirlik ve BMI degiskenleri hem hafif hem siddetli
preeklamptik gebe gruplarinda normotansif kontrol grubuna goére anlamli artmig
olarak gozlenmistir Ayrica calismamizda yapmis oldugumuz hafif ve siddetli
preeklamptik gebe gruplarmin  multinominal lojistik regresyon analizinde BMI
degiskeninin 1 birim artmasi sonucunda hafif preeklampside 1,354 kat, siddetli
preeklampside ise 1.325 kat artis gézlenmistir. Calismamizin sonucuna gore viicut
kitle indeksindeki artis, preeklampsi gelisimini etkileyen bir faktor olarak karsimiza

c¢ikabilir.

Preeklamptik gebelerde TGF-B1 ile birlikte bircok biyokimya ve hemogram
parametresi de degerlendirilmistir. Delic ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada 35
saglikli kontrol grubu gebeyle 34 preeklamptik gebenin biyokimya ve hemogram
parametreleri karsilastirilmistir. Preeklamptik gebelerde kontrol grubuna kiyasla iire
ve kreatinin yiiksek , trombosit sayisinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir. AST,
ALT, WBC, Hb ve Htc degerlerinde ise iki grup arasinda farklilik bulunmamistir
(211). Bizim ¢alismamizda laboratuar verileri karsilastirldiginda ALT, AST, URE
ve PLT degerlerinde her ii¢ grup icin de anlamli farkliliklar bulunmustur Siddetli
preeklamptik grubunda ALT, AST ve URE degerleri en fazla, PLT sayis! ise en

71



diisiik bulunmustur. Klinikte preeklamptik gebelerde PLT sayisinin <100.000 ve
ALT ,AST, URE degerlerinin normalin en az iki katma ¢ikmasi siddetli preeklampsi
icin dnemli bir yol gostericidir. Ayrica calismamizda preeklamptik(hafif+siddetli) ve
kontrol grubu arasinda yapmis oldugumuz binominal lojistik regresyon analizi
sonucuna gore PLT degerlerindeki her 1 birim artisin preeklampsi gelisimini %1,9
azaltt1g1, iire degerlerindeki her 1 birim artsin preeklampsi gelisimini yaklasik 2 kat
arttirdigi  goézlenmistir. Kasraeian ve ark. yaptigi calismada siddetli ve hafif
preeklamptik gebelerin laboratuar degerleri karsilagtirilmis olup siddetli preeklampsi
grubunda kreatinin degerleri anlamli yiiksek goriilmiistiir (212). Bizim ¢alismamizda
da siddetli preeklampsi grubundaki kreatinin degerleri, hafif preeklampsi ve
normotansif kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Preeklampsi siddetine
bagl olarak meydana gelen renal hasarinin gostergesi, serum kreatinin yiiksekligi

olarak karsimiza ¢ikabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda hem hafif preeklampsi hem siddetli preeklampsi gruplarinda,
normotansif kontrol grubuna gore serum TGF-B1 diizeyleri anlamli azalmis olarak
bulundu. Ancak TGF-B1 diizeyleriyle preeklampsinin siddeti arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Bu durum preeklampsi gelisimini etkileyen pek¢ok faktdr olmasiyla
iliskili  olabilir. Literatiirde, preeklampsi patofizyolojisinde serum TGF-p1
diizeylerini arastiran bir¢ok arastirma mevcut olup, preeklampsi grubunu hafif ve
siddetli olarak ayrim yaparak, siddetli preeklampsi etiyolojisine yonelik ¢calisma ¢ok
fazla yapilmamistir. Sonu¢ olarak bizim yaptigimiz c¢alisma ile anlamli bulunan
TGF-B1 serum diizeyinin, 6zellikle tanida zorlanilan hafif preeklamptik gebelerde
tanty1 desteklemek admma yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegi
gorlsiindeyiz. Ancak gerek hafif gerekse agir preeklamptik gebelerde anlamh
buldugumuz TGF-f1 molekiiliiniin tanida yardimct bir parametre olarak

kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ olacagi kanaatindeyiz.
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