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GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, genellikle nulliparlarda, gebelifin 20. haftastndan sonra ortaya cikan
hipertansiyon ve buna eslik eden proteiniiri ve/veya Odem ile karekterizedir. Gebelik ve
hipertansiyon, gebelikde %05-10 oranmnda en sik rastlanan hastaliklardan biridir(1). Stkliginm yant
sira maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden biridir(2, 3, 4).1987
ile 1990 yillart arasmda ABD'de gorilen 1450 maternal Slimin %18'1 gebeligin indiikledigi
hipertansiyona baghdir(5). 'Lirkiye'de ise maternal kanamalar ile beraber hipertansif
bozulduklarin maternal mortalitenin biyitk kismint olugturdugu belirtilmektedir (6).

Gebeligin rutin takibi sirasmda gelisebilecek preeklampsiyi belirleyecek bir tarama testi
bulunmamaktadir. Bundan dolayt precklampsi tanist alan hastalann takip ve tedavisi guntimiizde
de onem kazanmaktadirYapilan ¢aligmalarda  preeklampsinin etyolojisi  halen
netlesmemistir. Son zamanlarda plasental yatakda defektif trofoblastik invazyon sonrasi
hipoperfiizyon ve plasental iskemi preeklampsinin fizyopatolojisinde Snem kazanmigtir.

Preeklampsinin klinik tablosunun gebeligin geg déneminde ortaya citkmasina kargin
buna neden olan fizyopatolojik degisiklikler oldukga erken donemde baglamaktadir. Klinik
tablo olustuktan sonra hastalik pr&gresif ilerlemekte ve uygulanan tedavi yéntérrﬂeﬁ hastaligin
siddetini kismen azaltmakta, ancak nleyememektedir.

Bu cahgmanin amacy norokinin-B (NKB)nin preeklampsi patogenezinde

muhtemelen defektif trofoblastik invazyon sonrast gelisen plasental iskemiye cevap olarak,

plasentadan maternal dolagtma  salinimi ile multisistem komplikasyonlarinin olusumunun

Snemini ortaya koymaktir. Buradan yola ikarak, NKB'nin preeklampsi tanisinda yeni bir

matker olarak kullanihip kullanilamayacagim arastirmak istedzk.
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GENEL BILGILER

TARIHCE VE TERMINOLOJI

Mauriceau, 1964 yiinda yazdig kitabinda, bazt gebelerde gorilen konvulsiyonlarn
dopum ile sona erdifini ve dogumun bu hastalik icin en iyi tedavi oldugunu belirtmistir.
180014 yidlann sonlarinda bu tablonun fetal kaynakhi oldugu sanilan gebelife has bir toksine
bagh oldugu digunilerek ‘gebelik toksikozlar?’ terimi kullanilmigtir.Sonralan fetusun olmadi
mol hidatiformda da preeklampsinin gbrilmesi ve dogumdan sonra tablonun gerilediginin
gbzlenmesi ile preeklampsinin plasentaya bagh olarak gelistifi 6ne strulmiugtir (9).

'Y'ibbi terminolojide gebelikte saptanan hipertansiyon icin farkls isimler 6ne stirilmugtar.
Alman terminolojisinde "Gestose" bashg1 altinda EPH (Edem, Protemurie, Hypertension)
terimi kullamlmistir. 1980'h yilardan sonra modern obstetride, PIH(Pregnancy Induced

Hypertension) terimi yaygin olarak kullantlmaktadar (9).

TANIMLAMA

Precklampsi gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya cikan etyolojisi bilinmeyen, siklikla
terme yakin 6dem, kan basinct degetlerinin 140 /90mmHg ve tizerinde olmast 0,3gr/L tizerinde
proteiniiti ile karakterize olan bir patolojidir. ‘L'rofoblastik hastalik ve cogul gebelik
durumlarinda 20 haftadan 6nce ortaya ¢ikar. ‘L'onik ve klonik konvulsiyonlann eklenmesi
durumunda olusan tabloya da eklampsi denilmektedir. Preeklampsi yalnizca insanlara 6zgi
olan ve konsepsiyon materyalinin atiimasi ile tedavi edilebilen bir hastahktir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Bidigi (ACOG) terminoloji komitesi gebelikte
hipertansiyon tanist i¢in 6 saat ara ile elde edilen iki kan basinct degerinin 140/90 mmHg
veya tizerinde bulunmast ya da 20.gebelik haftasindan 6nce dlcillen kan basinct degerinden

sistolik 30mmHg veya daha fazla, diastolik I5mmHg veya daha fazla yiikselme olmasini

ST



gerekli gormektedir (10).

Odem: 12 saatlik yatak istirahatine ragmen alt ekstremitelerde gode birakan pretibial
stv1 birikimi ya da haftada 1 kg fazla kilo alinmasiyla karekterize siv1 birikimi olarak belirlenir
(11). Preeklampsi tanimlamasinda ddemin yeri tartigmalidir. Normal gebelerin %80'inde orta
derecede ddem meveuttur. Ayrica yapilan bir calismada (12) eklampsili olgularin %40'mda
konvulsiyonlarin baglamasindan 6nce 5dem olmadig: bildirilmistir. Bu yiizden de O6dem
kriterinin tamimdan cikarmast savunulmaktadir. Odem serum kollateral onkotik basincin
albuminiiri sonucu dismesi ve kapiller endotelyal hiicre kaybi sonucu permeabilitenin
artmastyla gelisir.

Proteiniiri:24 saatlik idrarda 0,3gr/L den ya da 6 saat ara ile alnmig iki idrar 6rnefmde
igr/L daha fazla protein bulunmasidir (11). Proteiniri miktanini bir ¢ok faktor
etkilemektedir (13). Bunlar;

1 Vaginal sekresyonlarla kontaminasyon,

2.Kan ya da bakten ile temas ,

3.pH'nin 8in tizerinde olmas,

4.Egzersiz,

S Dansitenin 1010'un altinda ya da 1030'un tizerinde olmast,

6.Postiir.

Proteiniiti  glomerul hasariﬁm gostergesidir. Hipertansif gebelerde spot idrarda
dipstick testindeki proteintrinin 24 saatlik idrardaki protein orant ile ok zayif korelasyon
gosterdigi bilinmektedir.Bu ylizden proteiniiti igin belirleyici test 24 saatlik idrarda protein

atthminin dlcilmesi olmahdir (14).
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SINIFLANDIRMA

Hastaligin gidisati,prognozu ve tedavi planmin olusturulmasmda siflandirmalarin 6nemi
stphesiz ki bitytktur.
ACOG 1986 yilinda terminolojideki karigikliklart gidermek icin gebelikte gorulen
hipertansiyonu 4 grupta toplamstir (15).
1. Kronik hipertansiyon (H'1)
2. Kronik H1' zemininde gelisen preeklampsi
3. GegiciHT
4. Preeklampsi
Bu klasifikasyon National High Blood Pressure Education Program(NHBPEP)
tarafindan da kabul edilmistir (106).
NHBPEP 2000 yilinda yaymladigi sinitflamaya gore sistolik kan basmnct 30mmHg veya
diastolik kan basina 15mmHg izerindeli artis kriter olarak ahnmamaktadir Ayrica bu

stniflamanin klinik pratige daha uygun oldugu gérulmustar.

NHBPEP'yegire gebelikte hipertansiyon smiflandirilmas: (2000)

L. Kronik HT:Hipertansiyon gebelik 6ncesi donemde olugur

veya 20. gebelik haftasindan bnce tanimlanir.

2. Preeklampsi-Eklampsi sendromu:Cogunlukla 20.gebeiik haftasindan sonra
kan basmncinda artis(sistolik basing >140 mmHg veya diastolik basing
>90mmHg ) ve proteiniirinin ( >0,3 gr/24 saat veya spot idrarda >30mg /dl

veya >+))birlikteligi. Eklampsi: Preeklampsiye konvulsiyonlann  eklenmesi



3. Superimpoze preeklampsi:Gebelikten 6nce kronik hiper tansiyonu olanlarda
preeklampsi gelismesi.

Agrlagan kronik hipertansiyondan ayirimi zox olabilir.

4. Gestasyonel hipertansiyon:ilk defa gebelifin ikinci déneminde tespit edilen
kan basinct artigt.
Kronik hipertansiyondan ayirimi ancak postpartum dénemde mimkindir.Bu
form dogumdan sonra geriler, sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Gebelikte
hipertansiyon uluslararast galisma grubu (1'he International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy: ISSHP) 1988 yilinda semptomlara dayalt
olarak yeni bir smiflama ileri stiemiglerdir (17).
ISSHP'ye Gore Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmasi
A.Gebelikte olugan hipertansiyon ve /veya
proteiniiri 1 Gestasyonel hipertansiyon (Proteiniiri
olmakstzin)
2.Gestasyonel proteiniiri (Hipertansiyon olmaksizin)
3 Preeklampsi (Proteiniirinin eslik ettigi hipertansiyon)
B.Kronik hipertansiyon ve bobrek
hastahig
1 Proteiniiri olmaksizin kronik hipertansiyon
2 Kronik bobrek hastaligt (Hipertansiyona proteiniini eglik eder veya
etmez) 3.Superimpoze preeklampsi ile birlikte kronik hipertansiyon
C.Siiflandinlamayan hipertansiyon

1. Yirminci haftadan sonra ilk kez takibe alman hastalarda saptanan

hipertansiyon ve/veya proteintiri

i
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2. Yukarda belirtildigi gibi ilk defa gebelik,dogum eylemi veya puerperium
sirasinda gorillen ve yukarda tanimlanan A veya B kategorilerine sokmak i¢in
yeterli bilgi bulunamayan klinik durumlar

D.Eklampsi

Gebelik, dogum eylemi ve postpartum ilk 7 giin icerisinde epilepsi ve diger

konviilsiyon nedenlerine bagh olmaksizin gelisen konvilsiyonlardir.

*Antenatal donemde ,dogum eylemi sirasinda veya puerperfumda olugabilir.
Y orum:Bircok renal hastalikta Jozellikle erken donemlerinde ,proteiniiri

gorilmeyebilir. ***Y oram:Bircok vakada klinik 6zellikler esas alnarak progresif

primer renal hastalik ile siperimpoze preeklampsi arasinda ayrm yapﬂémayabﬂir.

Sibai, 1991 yilinda kavram kangikliin ortadan kaldirmak amact ile gebeligin

indiikledigi hipertansiyon grubundaki formlarin (preeklampsi, gegici hipertansiyon,

siiperimpoze preeklampsi ve eklampsi) hepsinin preeklampsi terimi ile ifade

edilmesini teklif etmistir. Bu tanimda yaygn kullanim alant bulmustur (18).

INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI

Preeklampsi gebelerin %2-10 anda goriiliar, daha cok ilk gebelikleri etkiler(7085). Cogul

bobrek hastaligs olanlarda bu oran %25 olmaktadir (19).

gebeliklerde %14-20, major fetal anomali olanlarda %30, kronik hipertansiyon ve/veya

15 yagin altindaki kadinlarda preeklampsi gelisme riski, 30-34 yasindaki kadinlara gbre 2,3

kez artmistir. Benzer artmig risk 35 yagin {izerindeki kadinlar icin de bildirilmistir (20).

Gelismekte olan iilkelerde preeklampsi ve eklampsiye bagli maternal mortalite %30'a kadar

yﬁksehnektedir.

'l'irkiye'de gestasyonel hipertansif hastalik sikhigmin %1,2-15 gibi genis bir aralikta

10
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bulundugu ve ortalama sikhigm %3,16 olatak hesaplandigs bildirilmistir. Ancak bu calismalann
genel insidanst yansitmas: tartigmalt olabilir (6).

Eskenazi ve arkadaglar, nulliparlarda, daha dnceki gebeliginde preeklampsi gecitenlerde,
viicut agirhgy fazla olanlarda, gebelikte stresli islerde calisanlarda ve ailede hipertansiyon
hikayesi olanlarda riski daha yiiksek bulmuglardr (21).

Siyah irkta ve prenatal takiplerin olmadif veya yetersiz oldufu, yalmz yagayan ve
sosyoekonomik dizeyi digik hastalarda da daha sik rastlanmaktadir.

Chesley ve Cooper, eklamptik gebelerde kiz kardesler, lazlar ve kiz torunlar arasinda tek
gen modeli ile agikladiklan kalitsal gegis saptamiglardir (22).

Artmus trofoblast kitlest de agir preeklampsinin erken gelismesine neden olmaktadir.
Artmis trofoblast kitlesi ile seyreden gebelikler (23).

e Cogul gebelik

e Nonimmun drops

. Fetus oldugu halde plasentanin hidropik

dejenerasyonu

Fetal triploidi

1kiz gebeligi olanlarda insidans %%20'dir. Bityitk ve hizli bityliyen molar gebeliklerinde
%70%inde gorilmektedir. Beklenen gebelik haftasindan daha once, Ozellikle 24.haftadan
once ortaya ¢kan vakalarda lr‘nol hidatiformdan ~ siiphelenilmelidir. Polihidramniosiu
gebeliklerde de daha sik gorilmektedir.

Bazt hastahklar da preeklampsiye predizpozandir. Diabetik gebelerde preeklampsi daha sik

gorilmekte ve insidans %050'ye kadar cikmaktadir (24)
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ETIYOLOJI

Preeklampsi teorilerin hastaligi olarak bilinir.Yogun ¢ahsmalara ragmen olusumundaki

mekanizmalar bastan sona ortaya konulamamistir.

Genetik faktorler

Ciddi preeklampsi ve eklampsi gelismesi ailesel yatkanhia baghdir. Ayrica tek resesif gen
veya inkomplet gegisli dominant gecise bagh olabilir. Gegis fetal genotipe de bagh
olabilir. Multifaktoriyel kaliim bir bagka olasiiktir (25). Birgok ¢ahgmada preeklamptik
hastalarin kiz kardeslerinde, kiz coculdaninda, kiz torunlarmda preekdampsi sikliinin arttigy
ancak gelinlerinde bu artisn gorilmedigi saptanmistir. Bu bilgiler kalitmn anne araciliftyla
olmasint géstermesi agisindan Snemlidir (22).

[mmiinolojik faktotler

Preeklampside anormal plasentasyon ile ilgili hipoteze gore; spermden kaynaklanan
yabanct fetal antijenlere karst gelisen maternal immun yamtin sonucu olarak, trofoblastlann
fizyolojik dilatasyonu indilklemesi ve spiral arterlerin yeniden sekillenmesi zaafa ugramustir.
Copul gebelikler ve mol hidatiformda preeklampsi prevalanst yiksektir. Buna artmis plasental
dokuya bagh olarak fetal antijen yiikii ve trofoblast miktartnimn artigt sebep olabilir.

Preklampsi insidansinm konseptus Oncesi uzun sire cinsel iliskisi olan kadinlarda daha
diisiik olmast immimolojik teoﬁ?il»¢desteldemektedir. Yapilan buiyik serili bir cahismada, tek
paterniteli multigravidlerde gebeligin indiiklediZi hipertansiyon insidans: %4,7 iken yeni
paterniteli multigravidlerde %o24 bulunmugtur. 12 aydan fazla cinsel iliski sonrast gebe kalan
primigravidlerde preeklampsi insidansi %1 1,9'den %3,3 'e getilemistir (26). Bu sonuglar
gestasyonel hipertansiyonun  primigraviditen  gok primipaternite sorunu oldufunu ve
konsepsiyon oncesi uzun sireli cinsel ilskinin preellampsiden koruyucu olabilecegini
gostermektedir. Kondom ve diafragma gibi sperm ve seminal sividan koruyucu bariyer

yontemlerini kullanan kadinlarda preeklampsi insidansiin’ daha yiksek oldugu gOsterilmisir
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(27).Aynt patrtnerden daha 6nce bir gebelik olmass, daha 6nceden dissiik olmasi, aynt seminal
siviya daha dnceden maruz kalmak, onceden yapilmss kan transfiizyonu sonrast gebe kalmanin,
Iokosit immiinizasyonu sonrast olugan gebeliklerin ve akraba evlilikierinden olma gebeliklerin
preeklampsi gorilme insidansini azalttift bildirilmektedir (28).

Precklampsinin  erken gelisiminde immun degisikliklerin ~ rolii Bordeguez ve
arkadaslan(ark).  tarafindan  agiklanmugtir (29). Sonradan  preeklampsi  gelisen
primigravid(n=16) bayanlarin, normotansif bayanlara (n=46) gore erken ikinci trimestrde
daha az sayida T-helper hiicre orantna sahip olduklart gosterilmistir. Bu da gebelikte az olan
hiicresel immun cevabi desteklemektedit.

Anne ile fetus arasindaki histokompatibilitenin artmis olmast da  Onemlidir.
Sitotrofoblastlarca  ortaya konan histokompatibilite antijeni (HLA-6) muhtemelen
plasentay: rezeksiyondan korumaktadir (30). Tki galismada HLA-DR4 ile preeklampsi stkhigy
arasmda baglantt bulunmustur. Aynca bu hastalarn gebelige bagh hipertansiyon gelisen
kardesleri arasinda da HLA-DR#4 sikligt da artmagtir (31).

Desidual hiicresel immun yanit trofoblastik invazyonu sinirlayabilmektedir. Boylece
desidua temelde lenfoid bir doku olarak tamimlanabilir ve immun yetenegi de fetal yasam icin
gereklidir (30).

Prospektif bir ¢aligmada preeklamptik hastalarda otoantikorlarda total olarak artig
saptanmustir(32). Bu antikorlarin* bityik cogunlugunu antifosfolipit (antifosfatidilgliserol,
antifosfatidilinositol,  antifosfatidikasit), antihiston  ve antipoliniikleotik antikorlar
olugturmaktadir. Antifosfolipit antikorlar Ozellikle Ig-G tipleri arteriyel ve venoz
tromboza yol agabilmektedir. Yitksek antikor diizeylerine sahip preeklamptik kadinlarm
fetislerinde intrauterin gelisme geriligi (IUGR) oldugu saptanmigtir. Dikkat edilmesi gereken
bir durum hidralazin ve alfa metil dopamn antihiston antikorlarini uyararak lupus benzeri bir
sendroma neden olabilecegidir (33).

Antikardiyolipin ve antifosfatidilgliserin antikorlarna  kargt olusan IgG ve IgM
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antikorlan, tictincii trimesterdeki normal gebelerde %3, preeklamptik hastalarda %11 oraninda
saptanmustir. Bu veriler preeklamptik hastalarda antifosfolipit antikorlannm rolintin smirh

oldugunu gostermektedir (33).

Plasenta disfonksiyonu

Plasenta dogumdan veya gebeligin sonlandiriimasindan  sonra kaybolan preeklampsi
bulgulart anahtar durumundadir. Page (1939) preeklampsili kadmlarin plasentalarinin yetersiz
kanlandigini gbstermistir (34). Gebelik uterin kan akiminda 10 kat bir artigla beraberdir. Bu
kanin %95' intervilloz arahga yonlendirilmekte ve miadindaki bir gebelikte intervilloz kan
alamt 750ml/dk kadar yiksek olabilmektedir. Artan kan akimma uyum saglamak icin
plasental yataktaki spiral arterler genis dlciide morfolojik degisikliklere ugramaya baglamaktadir
(35,36).

Gebe olmayan uterustaki spiral arterlerin, uteroplasental arterlere dontsumi fizyolojik
degisiklikler ~olarak adlandirtimaktadir(33). Gebelik boyunca  plasentanin morfolojik
degisiminde ekstravilloz trofoblastlar cok énemlidir, Ltrimester sonlanmadan 6nce konseptusu
cevreleyen sitotrofoblastik tabakadan ve anchoring villiislerden gelisen hiicreler myometrium
iclerine kadar uzanan bazal desidua boyunca gog ederler. Migratuar trofoblastlann diger bir
ozelligi, intervilloz sahayi besleyen".'farterlerde biiyiik bir degisime neden olmalaridur. Plasental
yataktaki bu kigik arterler, zamanla genis, kivrimlh sintizoidal damarlara donugstrler ve
endotelyum trofoblastlar ile amorf matriks iceren fibrinle yer degistirirler (37,38). Plasental
yataktaki spital arterlerin uteroplasental artetlere déntisimil iki basamakta meydana gelir.
ilinci trimesterde ise endovaskiler migrasyon, bu artetlerin myometrial segmentlerinin
olusumunu saglar (35). Fizyolojik degisikler sayesinde vaskiler dolagimda diisik basing yiiksek
akim sistemi olugur (33).

Preeklampside fizyolojik degisikliklerin olmadip1 veya desiduadald damarlarla sinirh kaldigi
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kanttlanmistir. Preeklampside spiral arterlerdeki fizyolojik degisiklik yoklugu, ilk defa 1972'de
Brosens ve arkadaslarinin histerektomi spesimenlerinde yaptiklari incelemelerde tespit
edilmistir(33). Uteroplasental arterlerin - myometrial dallanmin  muskiloelastik  yapisinin
korundupu halde vazomotor uyarilara yanitsiz kaldig1 gdsterilmistir (38). Plasentasyona
karst olusan bu defektif maternal vaskiler yamt, uteroplasental arterlerin myometrial
segmentlerinde  endovaskiler trofoblast migrasyonunun ikinci basamagini inhibe
etmektedir (35). 'Lrofoblastlann penetrasyonlarinin bozulmast éncelikle hipoperfizyon ve
lokal hipoksiye yol agmakta,plasental endotelyal fonksiyon kaybolmaktadir. Bu durum
vazodilatr ve vazokonstritktér maddelerin sentez oranlarmi degistirmektedir. Bunu takiben
vazospazm ve vazokonstrilktorlere duyarhiikta artig olmaktadir.Preeklampsi durumunda 2
asamali model oldupu distintlmektedir. Birinci agamada yukanda bahsedilen spiral arterlere
yetersiz trofoblast invazyonu olusudur (39,40). Ikinci agamada ise plasentadan anne
dolagimma bilinmeyen faktorlerin salglanmasiyla multisistem komplikasyonlann olmasdir.
insan plasentass ¢ok miktarda onemli molekuller iretir. Normal gebelikte bu
molekiillerin dengede olmast gerekir. Preeklampside dengenin bozulmasi ve bu degisikliklerin
belirlenmesi plasenta disfonksiyonunun gostergesi olmasi soz konusu olabilir. Bu
molekillerden  biri CRF'dir(Corticotropin ~ Releasing  Factor). CRF normalde
hipotalamustan salgilanarak, hipofizden AC1TH/melanosit stimile edici hormon
peptidlerinin  salgilanmasint saélax. CRF'nin gebelikte plasentadan da  salglandif
gosterilmistir, seviyesi de gestasyonel hipertansiyonda 3 kat fazla bulunmugtur (41). Fakat
kanda ve plasentada CRF notralize etmekte etkili olan CRF binding protein saptanmasi,
gebelik hipertansiyonunda katla saglamadigini  diigindirér (42). Yine de preeklampside
CRF’nin farkls cahistigmi destekleyen bulgular mevcuttur (43).

Bozulmus trofoblast invazyonunun gebelifin 10-12haftalannda gerilememesi durumunda
plasental noérokinin B (NKB)'nin maternal dolasima  salgllandif  digtiniilmektedir.

Preeklampside iigiincii trimesterde plazmada agirt yiksek NKB seviyelerinin bulunmast
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trofoblast invazyonunun yetersizlifini gdsterebilir (44). Gebelikte plasentada NKB
salgilanmasinin  periferik norokinin (INK) reseptorlerini aktive ettifi ve gebelik sirasinda
goritlen bazi hemodinamik adaptasyonlardan sorumlu oldugu disuniiimektedir (44).

Vaskiiler sistemde NK 3 reseptorlerinin aktive edilmesinin portal vende glichi kontraksiyon
vazokonstritksiyonuna (46) ve kalp hizinmn artmasina (47) neden olur. Aynca karacifere
kan akimint azalmasi lipit peroksitler gibi toksik metabolik tiriinlerin birikmesine neden olur ve
endotel hiicre hasarina, disfonksiyonuna katkida bulunur. Daha siddetli vakalarda, NKB
miktart cevresel NK1 reseptorlerini uyarmak igin veterli olabilir, 6rnegin trombositlerde
bulunan reseptotlerin (48), nétrofillerin (49) ve serebral kan damarlarinin Gzerindeki
reseptorlerin (50) aktivasyonu preeklampsi komplikasyonlarina daha fazla katkida bulunur.
Preeklampside plasentadan salgilanan NKB  direkt olarak uteroplasental yataktaki kan
damarlann etkileyebilir. Aynca NKB'nin plasenta trofoblastlanndan vazoaktif adrenomediillin
ekspresyonunu regile ettifi gosterilmistir (51). Adrenomediillin salglanmast da preeklampsi

patogenezinde yer almistir (52).

Endotelyal Disfonksiyon

Endotel tek kat epitelyal hﬁ(;frelerinden olugur, kan ile dogrudan temasta olup fiziksel
ve metobolik bir bariyer gorevi gormektedir. Endotel kapiller transportu regile eder, cesitlt
uyaranlara kargs damar diiz kaslarinin cevabint modiile eder. Vaskiler fonksiyonun devami
icin endotel hiicreleri fibronektin, heparin siilfat, growth promoting factor (GPF) gibi
biiyitk molekiillii maddelerin ve prostasiklin, nitrik oksit, trombosit aktive edici faktor (PAF
veya 'I'AF) ve endotelin gibi kiigik molekiilli maddelerin sentezini yapar (33).

NO (nitrik oksit) nonesansiyel aminoasit olan L-argininden nitrik oksit sentazla (NOS)

iretilir. Normal gebelikte hemodinamik adaptasyona NO iiretimi artig1 eslik etmektedir. NO
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endotel hiicrelerinde tiretilir ve vaskiiler diiz kas gevsemesi icin siklik guanidin monofosfat
yolunu kullanir (53). Ayrica tromboksan gibi vazokonstriktor ajanlari inhibe edip (54),
prostasiklin gibi vazodilatator ajanlari uyarir (55). NO aracih vazodilatasyonun, hemolizle
anne dolagimma hemoglobin sahnmasi yoluyla inhibe edilmesi, preeklampside gorilen
vazokonstritksiyonun ilk diigiinilen nedeniydi (56). Plasental NO salinimi inhibitérlerinin
NO sahinimi tizerindeki etkilerinin, submaksimal 'I'xA2 konsantrasyonlariyla vasktler
kontraksiyon sirasinda vaskiller perfuzyon basincint artirmak suretiyle yaptiklari sonradan
bulunmustur. Bu NO'nun vazokonstriksiyona cevabint azaltabilecegi, NO salgisinin ve
fonksiyonunun bozulmasinin sonucunda preeklampside gorilen plasental kan akiminin
azalmasina yol acacagt anlamina gelir (57). Ayrica siganlara gebelik sirasinda NO sentezi
inhibitérii infiizyonu ile hipertansiyon, fetal gelisme geriligi ve preeklampsiye benzer
semptomlara yol agtif gozlendi (58)..Insan caligmalarmda preeklamptik kadmlarin hem
serum hem de idrarinda NO ‘in major metaboliti nitrit ve nitrata bakildi ve bunlarin normal
gebelerden diisiik oldugu gozlendi (59). Bunlamﬁ sonucunda preeklampside NO sisteminin
disfonksiyonunun, NO eksiklifine ve asit peroksinitrite yol acu@ distnildi. Siganlarda
indiiklenen NOS inhibisyonu tedavisinin (60) ve normal gebelikli ve preeklamptik kadinlarin
L-arginin ve NO donorleriyle tedavisinin kan basmcmi onemli dlgiide digurdugi gozlend:
(61).

Buna ragmen ciddi preeklaﬁ:xpside NO iretiminin arttifini gosteren gahsmalar da
meveuttur (62). Bu artigin vazokonstriksiyonun artigina karst kan alamini saglamak ve
trombosit birikimini kisitlamak icin dengeleyici mekanizma oldugu diisiniiliiyor. Hastalar
arasinda NO metabolitleri acisindan gorilen farkhhiklardan sorumlu oldugu digiinalen
bazi faktorler bulunmaktadir; bunlardan diyet, ilaglar, idrarla atim farklihklaridir (63). NO
preeklampsi gelisimindeki roliniin primer ya da sekonder oldugu tam agik degildir. Ayrica
farkh gestasyonel hipertansif gruplarda farkls NO seviyeleri bulunmugstur (64). Garmendia ve

ark. 1997 yiinda yaptiklan calsmada, erkek fetus tagiyan kadinlarda, kiz fetus tagiyan
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kadinlara gére NO seviyesi anlamlt olarak ditgitk bulunmustur (65).

Endotelyal hiicte; dolasimsal faktotler:

Preklampsi hakkindaki bilgilerimizin bu hastahiga eslik eden hipertansiyona agirs ilgi
gosterilmesi nedeniyle engellendifine inamilmaktadir. Bir cok gahisma, preeklampsili kadmlarda
gorilen patolojik, fizyopatolojik degisimlerin artmis kan basincina sekonder olmadigini ve
perinatal sonucun kan basinc artiginin derecesiyle tam orantih olmadigini gBstermistir.
Eklampsi nedeniyle 6lmiis kadnlarda yapilan nekropsi sonuglar; fizyopatolojinin artmig kan
basmcindan  cok, organ kanlanmasimn  azalmastyla aciklanmaktadir.  Ayrica
preeklampside  bobreklerde gozlenen morfolojik  degisikliklere diger hipertansif
bozukluklarda rastlanmamaktadir Koagiilasyon zinciri aktivasyonu, presor ajanlara duyarlihgin
artmast,plazma hacminin azalmast ve bobrek proksimal tiibiller fonksiyon bozuklugu gibi
fizyopatolojik degisiklikler, kan basinét artigmdan daha Snce ortaya gikmaktadir (67).
Preeklampsinin fizyopatolojisi daha iyi anlagidikea Jbunun i1gnda daha bagarih tedavi esastar
olusturulabilecektir (66).

Endotel hiicre hasart vazodilatdr ajanlarm {retimini azaltip,vazokonstritktor ajanlann
{iretimini artirmakta, endojen antikoagiilantan sentezini bozmakta ve prokoagilan tretimini
artrmaktadir. Bu nedenlerden dolayt endotelyal hiicrelerin preeklampsi patofizyolojisinde
dnemli rol oynadi distnilmektedir (68).

Vaskiiler endotelin kan ve d(;kular arasinda ki son derece dzgiin, metabolik olarak aktif
bir yiizey oldugu bilinmektedir. Son yillarda fonksiyonel bir endotelin, vaskiiler tonusun ve
tromborezistansin saglanmasinda, aynca enflamatuar yanitta cok dnemli rol oynadigi kabul
edilmigtir (69).

Bir zamanlar preeklampsi icin patognomonik olarak kabul edilen, glomeriler
endolelyozis endotel hiicrelerini icermektedir. Bu lezyon, preeklamptik kadinlann %80'inde
bulunan ve hiicre ici inklizyonlan olan glomeriler hiicrelerini icermektedir. Bu

lezyonun diger hipertansiyon turlerinde gbrﬁ]memési ve dogumdan hemen sonra
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tamamen gecmesi gercegi bu morfolojik degisiklifin hipertansiyon veya hipoperfiizyona
sekonder olarak gelisme ihtimalini azaltmaktadir (70). Aynica Campbell ve arkadaglar,
albumine baglanan boya olan Evans mavisinin normal gebe kadinlarda layaslandiginda,
preeklamptiklerde daha hizla kayboldugunu gostermislerdir. Boylece damar gegirgenliginde
artisa yol agan endotel hiicre bozukluguna dair kesin bulgular agiklamiglardir (71).

Preklampside endotel hucre rolinti  belirlemede, endotel hiicre markerleri
caligmalarindan gesitli sonuglar elde edilmistir. Friedman ve arkadagtari, preeklamptiklerde
plazmada hiicresel fibronektin, Von-Willebrand faktéri, doku plazminojen aktivatori(t-PA) ve
piazminojen aktivator inhibitdri-I(PAL-L) degerlendiren prospektif vaka kontrollii ¢alisma
yaptmuglardir ve bu d6rt markerin de preeklampsi grubunda yitkseldigini gostermiglerdir (72).

Normal endotelin, koagiilasyon sisteminin gok 6nemli komponenti oldugu bildirilmigtir
(73). Yaygn damar hasant ile ilgili olan genis fibrin birikimi koagilasyon sisteminin
aktivasyonunu  gostermektedir. Fakat preeklampsi komplikasyonu olarak  DIC
gelismedigi surece rutin koagilasyon testleri genelde normal ¢ikar (74). Ama
preeklamptiklerde koagiilasyon bozuklugunun hassas gostericileri (faktorS antijeninin, faktor
8 aktivitesine oraninm defigmesi; trombosit sayismin azalmast ve plazma beta
tromboglobiilinin seviyelerinin artmast), hastaligm klinik belitilerinin ortaya ¢ikmasindan
bitkac hafta once gozlenmektedir (75). Gene preeklampside gorilen en Onemli
patofizyolojik bozukluklardan biri de, anjiotensin 2 gibi vazopressor ajanlara karsi
hassasiyetinin artmasidir (69).

Mc Carthy ve arkadaglan, myografik teknik kullanarak gerceklestirdikleri galismada,
saglikls gebe olmayan kadinlarda, normotansif gebe kadinlarda ve preeklamptik kadinlarda
subkutan rezistans arterleri incelemislerdir. Gebe olmayan saglikh kadinlar ve normotanstf
gebe kadmlarm arterlerinin Ach(asetil kolin) ve nitroprusside benzer yantlar verdigini
gosterdiler (70).

Damar tonusunun normal ve anosmal modulasyonu iginde endotele bagl gevsemeden
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sorumlu olan ajanlar da incelenmigtir. Endotele baglt yamutlar ile ilgili bilgiler arttikea,
endotelden NO saliminmn tim endotele bagh gevsemeden sorumlu olamayacagi anlagilds.
NO tamimlanmadan uzun sire 6nce, Ach'mn diiz kaslarda hiperpolarizasyona neden oldugu
biliniyordu, bu yanitn endotele bagimlilis, Bolton ve arkadaglars tarafindan yine
domuzlarin mezanterik arterlerinde gosterilmistir. Bu gézlem daha sonra icinde sturh
sayida insan damarlanmin da oldugu, bircok tiriin damarlarinda tekrarlanmustir. Bu
modellerin cogunda hiperpolarizasyon ve buna eslik eden gevseme, prostaglandin ve NO
inhibitorlerine direnclidir. Bu bulgular endotel kaynakli diger faktotlerin - varh@int
gostermektedir. Endotel kaynakh hiperpolatizasyon faktora(EDHF) adi verilen bu faktoriin
farmakolojik  yapist  belirlenmemelkle  beraber endojen konnobiyonit ~olabilecegi iler
stiriilmektedir (77).

Ashworih ve arkadagtary, siklooksijenaz ve NOS(Nitrik oksit sentaz) enzimleriyle
bloklanmaya tagmen, gesitli damar yataklarinda direngli arterlerin endotele bagli vazodilatorlere
duyarli olmaya devam etfifi gosterilmis ve bu bulgu EDHF gibi ek aracmin varhgim
gostermektedir. Bu nedenle EDHF gebelikle endotele baglt yanitlara aracilik ettifi ve

preeklampside EDHF salinimimn azalmast muhtemeldir (78).

Preeklampside dolagan faktorler

Preeklampside endotelyal dggi§ik]ikleﬁn, bir veya daha fazla doiasan faktSrlerden
sonuclandips iddia edilmigtir. Plaséntanm cikigtyla hastaligin iyilesme siireci, bu faktStlerin
iretim merkezinin kanlanmast bozulmus plasenta oldugunu digiindirmektedir. Dolagan
faktdtler hipotezi ilk olarak, normal gebe kadmlardan ve preeklamptik kadinlardan, dogumdan
once veya sonta alinan serum veya plazma &rneklerinin kiltiire edilen endotel hiicrelerinin
fonksiyonu tizerindeki etkilerini kargilastiran bir stra in vitro calismada incelenmigtir.
Caligmalar hiicre davranislarinda ve metabolik stirecteki cesitli degisiklikleri gosterse de
sonuglandinci degildi. Daha yakin zamanlarda bir sira ex vivo ¢alismada rezistans arterlerde

endotel hiicrelerinin fonksiyonu uzerinde bir veya daha fazla dolagan faktérin etkilerini
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gostermistir. Ayrica invitro hicre Liiltiirii deneylerinden farkl olarak preeklamptik hastalarin
plazmasmda normal gebelerden alman plazmanm damar fonksiyonu tizerindeki etkilerinin,

exvivo calismalarin sonuglaninda uyusma olmadiZ gbralmistir (69).

Oksidatif Stres Ve Lipidiler

Dislipidemi, preeklampside stk kargilagtlan bir olgudur ve trigliseridler, yag asitleri ve dusiik
yogunluklu lipoproteinin(LDL) kolesteroliin artist ve yiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL)
azalmasiyla beraberdir. Bu degisiklikler preeklampsi semptomlarinin ortaya cikisindan
énce gorilebilir. Damarlarda ateroz bulgularina rastlanmast da dislipideminin preeklampsideki
roliinii desteklemektedir (79).

Preeklampside oksidatif stresin ve lipit peroksidaz, malondialdehit ve izopentanlar gib1
prooksidatif metabolitlerin artmasina dair bulgular mevcuttur. Lipit peroksitlerin plasenta
konsantrasyonunun ve iretiminin belirgin olarak artmasina bagh olarak, plazma seviyeleri de
artmistir. Lipit peroksitler vaskiler tonus regillasyonunu etkileyebilmekte ve daha yuksek
miktarlarda gegici olarak prostasiklin iretimini durdurup tromboksan A2 iiretimini
artirabilmektedir (79).

Lipit metabolizmast ve transportunda rolii oldugu diistinillen genler aragtirlmistir. Bu
aragtirmalarda daha gok toplumlar arasinda farklilik saptanmasi nedeniyle kesin sonug
alinamadi. Preeklamside roli oldugu digiiniilen gen aragtrmalaninda, Dbelitlenen altt
apolipoptoteinler (Apo L proteinler) ailesi ile polimorfizm iliskisine ilgi gosterilmistir (79).

Plasenta énemli Slciide bu proteinleri eksprese etmektedir. LDL ve HDL arasindaki
dengesizligin hem kardiovaskiiler hastaliza hem de preeklampsiye yol agan risk fakt6rii oldugu
diiginulmektedir (79).

Wang ve arkadaglar, preeklamptik kadinlarda prostasiklin ile tromboksan
arasindaki dengesizligi gostermisler ve ciddi preeklampside lipit peroksit diizeyleri Snemli
derecede yikselirken E vitamininin azaldiint dogrulann§léralr. Bu arastiricilar B vitamini ve
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lipit peroksit arastndaki dengesizligin, prostasiklin {iretiminde azalmaya ve endotel hiire
hasarma yol agtiini ileri siitmiglerdir. Ciddi preeklampside trombosit membran bozuklugu,
tromboksantn agirt sahnist ile saptanabilit (80).

Vazodilatér ve vazokonstriktor maddeler arasindaki dengesizlik, vaskiiler duyarhilikta
artisa, sistemik rezistansin yiikselmesine,plazma hacminin azalmasina, dusiik kardiak outputa,
endotelyal hiicre hasari ve tromboza neden olabilir. E vitamini, hiicre membrannmn lipit
yapisina katilir ve biyolojik membranlan oksidatif etkilere karsi korur (80).

Bu nedenle preeklampside E vitamini eksikliginin ¢ok dnemli oldugu distinilmektedir.
Preeklamptik kadmlarm plasental dokularinda, tromboksan ve lipit peroksit fazla miktarlarda
bulunurken prostasiklin diizeyleri duguktar (81). Plasentanin tromboksan ve lipit peroksit
iretim artisinm  olast mekanizmalarin incelemek icin cesitli aragtrmalar yapimustir. Bu
calismalarda lipit peroksidaz anne ve fetiisde vaskiiler rezistansi ve tromboksan sentezini
snemli Slciide artirdift saptanmustir. Arkasmdan verilen aspirinin gelisen vazokonstritksiyonu
bloke ettigi ve tromboksan / prostasiklin oranini azalthift gosterilmistir. Bu bilgiler lipit
peroksidin, tromboksan sentezini stimiile ederek plasental vazokonstritksiyona yol agtigint
gostermektedir (81).

Glutatyon peroksidaz lipit peroksidi daha az zararh metabolitlerine donustiren onemli
bir antioksidandsr. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin preeklamptik kadimnlarda oldukga azalmis
oldupu tespit edilmistir. Glutatyor;peroksidaz inhibitérii ile inkiibe edilen normal plasentada
lipit peroksit ve tromboksan {iretiminde artis olmast bu hipotezi destekler niteliktedir (81).

Lipit peroksidin dejeneratif degisikliklerin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu su an igin
bilinmemektedir. Oksijen serbest radikallerinin iskemik doku hasar1 sonucu arttify gorilmustlr.
Bu nedenle preeklamptik kadinlarda lipit peroksit diizeylerindeki artig plasental iskeminin

sonucu Olabj]ir (33 ‘
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PREEKLAMPSIDE MATERNAL PATOFIZYOLOJI

Hemodinami ve kan hacmi:

Normal gebelikte plazma hacminin %40 oranmnda arttigs digtniliirse kan basincinm
dizgmesi icin sistemik direncin azalmast gerekmektedir.

Preeklampsinin hemodinamik karekterini aciklamak icin 2 teorik model bulunmaktadur.

1. Klasik model: Azalmis plazma hacmi ,vazokonstritksiyon ,plasenta ve bobreklerin
hipoperfiizyonu mevcuttur.

. 2. Hiperdinamik model: Kardiyak output artigt ve kompansatuar
vazodilasyon savunulmaktadir.

Uzun zamandir preeklamptik hastalarda plazma hacminin azaldi bilinmektedir. Bu
bilgiye kanit olabilecek ilk gozlem preeklamptik kadinlardaki hematokrit olgimleridir (82).
Daha sonra Bvans mavisi ile yapilan cahgmalarda bu dogrulanmugtir (83). Brown ve
arkadaglart tarafindan 1992 yilinda yapian caligmaya gore preeklamptik kadinlarda
plazma hacmindeki azalmanin kontrol grubuna gdre %80'den fazla oldufu tesbit
edilmigtir. Plazma hacmindeki azalmanin kapiller gecirgenlikte artiga bagli olarak
ekstraseliller stvinin interstisyel bogluga gegisi sonucunda olugtugu saptanmastir. Ayrica bu
calismada intrauterin gelisme geriliginin derecesi ile digiik maternal plazma hacmi arasindaki
baglanti tespit edilmistir (84).

Preeldampside vazokonstritksiyon modeli bircok calisma ile desteklenmistir. Normal
gebelikte anjiotensin IT'ye karst rolatif olarak bir direnc s6z konusudur. Bu direng gebelifin 3
‘haftasindan itibaren tespit edilebilir ve ikinci trimesterde maksimumdur. Preeklamptiklerde
anjiotensin 2'ye kargi gelismesi beklenen direng azalmigtir. Bu nedenle anjiotensin2 uyatisina
bagl gelisen presor cevap gok daha fazladrr. Preeklamptiklerde anjiotensin 2 reseptdr sayisinda
artts olabilir (85),

McCartney ve arkadaglarinin 1993 yiinda yaptiklan calismada, preeklamptik hastalarda
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cilt altt ve myometrial rezistans arterlerinin endotele bagimlt relaksasyonunda bozukluk
oldugu saptanmustir (76).

1988 yilmda Wallenburg, preeklampside preload azalmasina cevap olarak kardiak outputun
da azalacagint savunmugtur (86).1950 ‘de Hamilton ve 1980 yiinda Beneditti, preeklampside
kardiak outputun normal gebelikten daha fazla arttigim savunmuglarder (87). Ancak 1999
yihinda Kenny ve Baker, bu artisin patofizyoloj isinden ¢ok hidralazin gibi antihipertansif flaglar
ve kolloid stvilar ile hidrasyon tedavisine bagl oldugu ortaya ¢ikarilmistir (83).

Easterling ve arkadaglariin 1990 yilinda 179 hastalik prospektif ¢cahgma ile preeklampsinin
hiperdinamik  hastalik  oldugunu savunmuglardir. Bu  caligmada preeklampside
hemodinaminin artmis kardiyak output ve kompansatuar vazodilatasyon ile karekterize
oldugu sonucuna vartmstir (88).

Preklampsinin hemodinamik karakterleri hentiz tam olarak bilinmemekte ve bu konu hala
tartiglmaktadir. Bir ok ¢alisma, plazma hacminin azalmasi, vazokonstritksiyon ve
hipoperfuzyonu desteklemelktedir (83)

Koagiilasyon sistemi

Preeklampsi nedeniyle olen hastalatin organ nekroskopsisinde, mikrosirkilatuar
fibrin depozitler ve trombus formasyonlari saptanmistir. Bu gozlemler aragtirmacilart
hipertansif gebelerde koagiilasyon sisteminin etkilerini incelemeye yoneltmistir (83).

'I'rombositlerin  preeklampst Eatoﬁzyolojisinde onemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Normal gebe kadinlarda gebelik siiresince periferik trombosit sayilarmda dnemli degisiklikler
olmaz (89). Preeklampsi ise trombositopent le karektetizedir. 'I'rombositopeni
preeklampsinin 6n habercist olabilir. Ayrica preeklampside normal gebelikletle kiyaslandiginda,
trombosit hacmi artmigtir (90).1'rombositopenin etyolojisi ile ilgili olarak, immun
mekanizmalarin rolii tizerinde durulmaktadir. Burrows ve ark., 1987 yilnda yaptiklart
caligmada preeklamptik hastalarda normal gebelere gore trombosit sayiart %50 azalirken
trombosit ile lgili TeG'nin %35 oraninda arttsgs bildirilmistir (91) Leduc ve arkadaslarinin 1992
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yilinda yaptiklart alismada trombositopeninin saptanmadi® hastalarda Snemli bir pihtilagma
bozuklugunun olmadigi gésterilmistir. ‘Jrombosit sayisinin 100.000/mm3 {izerinde olan
preeklamptik hastalarda koagilasyon profilinin etkilenmeyecegi diistiniillebilir (92).

Preeklampside trombosit aktivasyonunu gosteren trombosit graniil proteini beta-
tromboglobiilin diizeyleri artmistir (93).

Normal gebelikte pihtilagma faktérlerinin konsantrasyonu ve yiksek molekul
agirlikli fibrinojen diizeyleri artrgtir. Preeklampside koagillasyon testleri genellikle normal
olmakla birlikte daha hassas testlerle yaptlan gahsmalarda hiperkoagilasyon durumu
gozlenmektedir (93).

'I'trombin etkisi ile fibrinojenden fibtin iiretimi sirasinda, fibtinopeptid A kan dizeyleri
trombin aktivitesinin derecesini yansitir. Artmus fibrinopeptid konsantrasyonlart trombozun
onemli bir gdstergesidir. Normal gebelikte fibrinopeptid A diizeyleri degismez veya hafif
artmisken, preeklampside yiksektir ve bu yikselme hastahgm klinik agirhig ile dogru
orantilidir (83).

Antitrombin III, karacigerde iiretllir ve koagulasyon inhibitoridir. '} romboembolik
olaylarda, dissemine intravaskiler koagiilasyonda (DIC) ve cerrahiden sonra trombin Gretimi
artar. ‘L'tombin anfitrombin III'e baglandig1 icin bu durumlarda serum dizeyi azdir.
Preéklampside, antitrombinlll diizeyi azalir ve bu degisim gebeligin 13.haftasindan itibaren
gozlenebilir (94).

Protein C karacigerde iiretilir ve trombin ile etkilesim sonucu aktive olur. Aktive faktor V
ve VIII'i inhibe ederek, fibrinolizi uyarir. Normal gebelikte protein C miktari
degismez. Preek]ampside' protein C diizeyi azalmigtir. Aktive protein C rezistansinin faktor
V mutasyonu sonucu olustugu ve gebelik doneminde gelisen trombozdan sorumlu oldugu
saptanmugtir (83).Ayrica HELLP sendromunun faktor V R 006 Q mutasyonu ile baglantil
oldugu iddia edilmistir (95).

Protein S, protein C'nin kofaktdri olarak caligir. Gebelikte protein S miktarindald
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azalma konjenital protein S eksikligindeki azalma kadardir. Preeklampside ise protein S
diizeyleri ok daha diisiik seyretmektedir. Genis kapsamh retrospekfif bir calismada erken
baglayan ve ciddi seyreden preeklampsi vakalarinda hastalarin %25'inde protein S eksikliginin
mevcut oldugu saptanmugtir (83).

Preeklampside fibrin depozitleti goriiliir. Normal gebelikle karsilagtiridipmda plazminojen
konsantrasyonu ve fibrinojen diizeyleri azalmgtir. Doku tipt plazminojen aktivator diizeyleri
yitkselmistir ve buna parelel olarak fibrin yrkom triinleri artmigtir (83).

Preeklampside fibrinolitik sistem degisikliklerinin hastalik sireci il ilgisi tam olarak

bilinmememektedir.

Karaciger

Gebelikte fizyolojik hemodiliisyona bagl olarak dolagimdald karaciger enzimlerinin
diizeyi gebe olmayanlara gore daha digitk olabilir. Genis kapsamli bir ¢alismada normal
gebeliklerde karaciger fonksiyon testlerinin rutin kullanilan referans degetlere gore %20 daha
disik oldugu saptanmugtir (96). Bu caligmada olusturulan gebelik referanslarina gore
preeklamptik hastalarin %54' {inde karaciger fonksiyon testlerinin anormal olmas: ile
proteiniiride artig, disitk trombosit deferleri ve maternal komplikasyonlar arasinda dogrudan
baglanti oldugu saptanmastir (96).

Preeklamptik hastalarin karacigerleri histopatolojik olarak incelendiginde periportal fibrin
depozitleri, hemoraji ve hepatoseiﬁler nekroz gorilmistiir. Segmental hepatik vazospazm,
fibrin depozitlerinin olugmasina neden olan lokalize koagulopatiye neden olur. Endotel ve
hepatosit hasarma bagh olarak hemoraji gelisir (97).

Preeklampside karaciger hasari geri doniisiimlil olan subkapsiiler kanama ve intrahepatik
hemorajiden; Glisson kapsiilii riiptiirti, akut intraabdominal kanama ve anne olimune
kadar degisen spektrumda olabilir (98).

Cesitli goruglere gbre artan vazospazm sonucu ciddi karacifer tutlumunun son

basamagini HELLP sendromu olugturur (102).
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Belirgin karaciger komplikasyonlan agisindan en yiiksek risk preeklampsinin HELLP
sendromu veya koagulasyon bozukluklanyla iligkili oldugu durumlarda goriliyor. Preeklampsi-
eklampsideki anne Sliimlerinin yaklasik %20'si karacifer komplikasyonlart nedeniyle olur
(100).

Bobrek

Bobrek fonksiyonlart preeklampside 2 agamada zarar gorirllk agamada tubuler.
fonksiyonlar bozulur (101). Usik asit atlimit artrg tubuler geri ahm ve azalmis renal atthm
nedeniyle azalarak preeklampside normalden yitksek plazma seviyesiyle seyreder (102). Plazma
irik asit seviyeleri hastaligin siddeti ile dogru orantdidir (103). Normal gebe kadinlarda
ortalama trik asit seviyeleri 3,8 mg/dl; preeklampside 6,7mg/dl ve siddetli hastahkta 1se 9.0
mg/dl seviyelerine ulagir (104).

fleriki agamalarda glomeriller filtrasyon etkilenerek proteiniiriye yol agar (101).
Proteiniiri miktart ve artis derecesi, maternal ve perinatal sonuclart gosterme agisindan
yetersiz bulunmustur (1 05).

Albumin, transferrin ve gama globulin gibi orta agirlikh proteinlerin selektif kaybi s6z
konusudur. Bu olay dolagimdaki plazma proteinlerinin miktarmi azaltr. Dolayisiyla
plazma onkotik basmnci diiserek yaygin 6dem olugur.

Preeklamptik hastalarin renal biopsilerinde glomeriiler endoteliyozis seklinde lezyon
hastalik icin karekteristik, fakat pa';ngomonik degildir (106). Istk mikroskopu ile glomeriiler
endotelyal hiicrelerde gisme ve subendotelyal fibrinoid depozitler olugarak kapiller damar
liimeninin tikanmasina neden olur (67). Glomeriler endotelyozis varligi, hastaligin
prognozunun kbtii olacagmi gosterir. Bu lezyonlar dofumdan sonra spontan geriler (83).
Fokal segmental glomeriileskleroza benzer olan fokal glomeriler fibroz preeklamptik
kadinlarin bobrek biopsilerinde ya da patoloji 6rnellerinde nadir rastlanan bir bulgu
degildir. Bu bulgu fokal segmental glomeriiler sklerozdan farkli olarak iyi prognoza isaret eder
(106).
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Preeklamptik hastalarda dogumda hemoraji ile birlikte gelen hemodinamik degisiklikler
akut tubuler nekroz icin risk faktérii olmaktadir. Eger preeklampsi abruptio plasenta ile

komplike olursa irreversibl akut kortikal nekroz gelisebilmektedir (107).

Santral sinir sistemi

Preeklampside beyinde bulunan en sik bulgu 6demdir, muhtemelen vaskiler
otoregiilatdr disfonksiyon nedeniyle olur (108). Preeklampsinin olusturdugu en énemli
serebral hasar, eklamptik konvilsiyonlardir. Eklampsinin patofizyoljisini agtklamak
icin 2 model sunulmustur. Birinci modele gore, eklampsi fokal serebral vazospazm ve
hipoperfiizyon sonucu gelisir. Komplike olmayan eklampside, nSrolojik sekel
gelismemesi vazospazmmn konvulsiyonlarm nedeni oldugunu destekler. Postpartum
eklampside oldugu gibi hemoraji ve tromboz nedeniyle olusan konvulsiyonlarda siklikla
onemb kortikal hasar olusur (83).

Ikinci modelde ise hipertansiyon serebral otoregiilasyonu bozarak intrakranial arterler
iizerinde fazla baskiya neden olur. Bu da endotel hasarina yol agarak interstisyel araliga
stvi gecirir ve serebral 6deme neden olur (83).

Eklampsili kadmlarda yapilan postmortem galismalar serebral hemoraji, petesiler,
fibrinoid nekroz, mikroinfarktlar ;fe vaskiler hasar varhgini gostermislerdir (109).

Eklamptik hastalarda yapilan serebral anjiografi, intrakranial damarlarda yaygin
spazm oldufunu gdstermistir. ‘I'ranskranial doppler ultrasonografi, bilgisayath
tomografi, tekfoton bilgisayarli tomografisi (SPECT) ile yapilan ¢aligmalarda eklamptik
hastalarda serebral arteriyel spazmin &zellikle parietal ve oksipital loblarda olmak tzere
serebral iskemi ve 6deme neden oldugu saptanmastir (107).

Korlitk, eklampsinin nadir bir komplikasyonudur. Retinal veya kortikal sebeplere

dayalidir. Retinal kérlik, retina dekolmani veya retinal vaskiler tromboza baghdr.
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Kortikal kérlitk ise oksipital korteksdeki petesiyal hemoraji ve fokal 6deme bagldir.

Bu lezyonlarm serebral vazospazm kokenli ve gecici olduguna inanimaktadir (1 10).
Covan ve arkadaslar eklampsi nedeniyle 6len kadinlarin otopsi ornekleri dizisinde 110

ladindan %35'in de liime sebebiyet verecek biiyiikliikte serebral hemoraji saptamislardir

(111).

KLINIK

Kan basma 140/90 mmHg olan, yirmi haftanmn {izerindeki hastalara gebeligin
indiikledigi hipertansiyon tamst konulur. Aynca gebe hastalarda énceki degerlerine gore, altt
saat ara ile yapilan en az iki Slgiimde sistolik kan basmanda 30 mmHg'hk ve diyastolik kan
basmncinda 15 mmHghk artis olmasmin gebeligin indiikledigi hipertansiyon tanist igin
gerekdi oldugu ileri striilmistir (110). Bu kriterlerin pratik klinikte ok degerli olmadif
distnilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, gebeligin indiikledigi hipertansiyon gelisen
hastalarin sadece %30'unda 15 mmHg'lik diyastolik basing artigt saptanmistir (112).
Sistolik ve diyastolik kan basmglanndaki degisiklikler fizyolojik veya patolojik olabilir;

diger taraftan bu aynmi yapabilmek her zaman kolay olmamaktadir (1 12).
Gebeligin indiikledigi hipertansiyon klinik olarak ti¢ gruba ayrilir:

L 'I'ek bagina hipertansiyon

2. Preeklampsi

3. Eklampsi

Preeklampsi tanist, gebeligin yirminci haftasindan sonra hipertansiyona proteiniirinin

eslik etmesiyle konulur. Ek olarak 8dem gorillebilir veya gorilmez. Eklampsi, gebeligin
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indiikledigi veya agilastirdigt hipertansiyona konvillsiyonlann eslik etmesidir. Preeklampsi,
cok nadir durumlarda gebeligin yirminci haftasindan 6nce gorulir. Bu durumlar
mol hidatiform ve molar dejenerasyondur.Preeklampsinin nullipar kadnlarda, ¢ogul
gebeliklerde, fetal hidrops durumlarinda daha sik gorilldugii, adolesanlarda ve 35 yag Gsti
hastalarda ciddi seyirli oldugu ileri striilmiistiir (113).

Koinsidental hipertansiyon da gebelikte agirlagarak siiperimpoze preeklampsi
olusumuna yol agabilir. Gebeligin afurlagtirdig hipertansiyon kronik esansiyel
hipertansiyonu, diyabet ve bobrek hastahig1 gibi vaskiiler hastaligi olan multipar hastalarda
daha yaygindir.

Bu kisimda yukarida agiklanan klinik durumlar tek tek incelenecektir.

Preeklampsi

Preeklampsi tanist koyabilmek igin gebeliin indiildedigi hipertansiyona proteinin
ve/veya yaygm 6demin eslik etmesi gerekir. Preeklampside rastlanan 6dem patolojiktir
ve Ozellikle elleri ve yuzu tutar.

Proteiniiri preeklampsinin énemli bir bulgusudur. Proteiniiri yoklugunda preeklampsi
tanisindan siphe duymak gerekir (113). Proteiniri tanist i¢in 24 saatlik idrarda 300 mg ve

iisti protein veya 6 saat araliklarla alinan spot idrar drneklerinde en az iki defa 30 mg/dl

(+1) ve ustiinde protein saptanmaldir. Gin icinde proteiniiri diizeyleri gok degisiklik )

gostereceginden rastgele tek 1drar drnegi alinmas: proteinin tanist koymak icin yetersizdir
10).

Bir ¢ok caligmada, preeklampside proteiniirinin glomeriler lezyonlar ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. Proteiniiri ve glomeriler lezyonlar hastalifin ge¢ doneminde
ortaya cikar (1 10).Proteiniiri ve hipertansiyon kombinasyonu gebelik boyunca perinatal
morbidite ve mortalite riskini oldukga artrir (1 14). Diyastolik kan basmnci 95 mmHg
oldugunda fetal 6lim oranlarnm G¢ kat arttigy saptanmigtir. Ciddilesen hipertansiyona

proteiniiri eklenmesinin prognozu daha da kotillestirdizi gorilmiigtiir. Hipertansiyon olmadan
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sadece proteintiri varhig fetal Gliim oranlarini daha az etkilemektedir (115).

Gebeligin ikinci yansindan itibaren yilkselen kan basincinmn ozellikle bebek acisindan daha
tehlikeli oldugu belirtilmektedir. Proteiniiri hastalimn daha geg déneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Ornegin, bir caligmada eklamptik nobetlerin %10'unun proteiniiri gelismeden meydana
geldigi gorilmiustiir (113). Patofizyolojik ve epidemiyolojik agidan, preeklampsi igin
hipertansiyon en énemli bulgudur ve kan basinct artisi anne ve bebek igin énemli bir risk
olabilmektedir. Proteiniiri ise kotilesen hipertansif hastaligin habercisidir,

Ciddi preeklampside, 'I'ablo-1'de verilen bulgular mevcuttur. Bu normal olmayan
bulgularnin artmasi gebeligi sonlandiracak kadar ciddi olabilir. Hafif ve ciddi preeklampsi
arasinda ayirim yapmak kolay degildir ve hafif olan hizla ciddi forma déntgebilmektedir (110).

Kan basinct tek basina hastaligin agirhgini gostermekte yetersizdir. Ornegin zayif
bir adodlesanda kan basinct 140/85 mmHg civarinda iken tabloya konviilsiyonlar
eslik edebilir. Fakat pek ¢ok kadinda 180/120 mmHg kan basincinda eklampsi nébeti
gelismez. Siddetli bas agrlan ve gorme bozukluklar1 eklampsi nébetlerinin  ciddi
habercileri olabilir (110).

Proteiniirinin miktars, hastaligin ciddiyetini gostermesi agisindan onemli bir belirte¢tir.

Devamli surette +2 proteiniiri veya 24 saatlik idrarda 4 gramimn iistindeki degerler ciddi

preeklampsiye isaret edebilir. Agir bobrek tutulumunda, glomeriiler filtrasyon bozularak

plazma kreatinin seviyeleri yitkselmektedir.
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Tablo-1: Hafif ve Ciddi Preeklampsi Ayirnminda Kullanilan Kriterler (ACOG,

1996)
Bulgular Hafif Preeklampsi Ciddi Preeklampsi
Diyastolik kan basinc <110mmHg >110 mmHg B
Sistolik kan basinci < 160-1 80 mmHg >160- 180 mmHg
Proteiniiri Eserve +1 Kalic1 olarak +2 ve iistil
>5g/24 saat
Bag agns1 Yok Var
Gorme bozukluklar Yok Var
Batinda iist kadran agnsi Yok Var
Oligiiri (500 mi/24 saat) Yok Var
Konviilsiyon Yok Var
Serum kreatinin Normal Yiiksek
Trombositopeni Yok Var
Hiperbilirubinemi Yok Var
Karaciger enzimlerinde Minimal Belirgin
yiikselme
Intrauterin geligme geriligi Yok Belirgin
oligohidramniyos
Pulmoner 6dem Yok Var

Epigastrik veya sag ust kadran agriss, Glisson kapsulini etkileyen

hepatoselliller nekroz, 6dem ve iskemi sonucunda ortaya ¢tkabilir. Karakteristik

agriya siklikla karaciger enzimlerinde yikselme eslik eder ve bu durumda gebeligin

sonlandinlmas gerekir. Agr, karaciger enfarktiisii, hemoraji, riiptir ve subkapsiiler

hematom olacaginin giicli bir isareti olabilir. Karaciger riptiiri nadir gorilir ve daha

cok yasl, multipar ve hipertansif kadinlarda gdrilmektedir (110).
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Trombositopeni hastaligin kotiye gidisinin 6nemli bir gostergesi olabilir ve ciddi
vazospazmin neden oldugu mikroanjiopatik hemoliz sonucu gelisir. Hemoliz bulgulart olan
hemoglobinemi, hemoglobiniiri veya hiperbiliriibinemi de ciddi preeklampside yer alan
parametrelerdir.

Ciddi preeklampsiye eslik eden faktorlerden digerler, ozellikle gebeligin agirlastirdigs
hipertansif hastalarda gorilen kardiyak yetmexzlik, pulmoner 6dem ve intrauterin gelisme
geriligidir.

Thmal edilmis veya birden agirlasan hastalarda eklampsi geligebilir. Nébetler grand mal
tipinde olup dogumdan oénce, dogum sirasinda veya sonrasinda gelisebilir. Ozellikle ilk
gebelikte olmak iizere konviilsiyonlar postpartum 48. saate kadar gorillebilir; hatta
literatiirde dogum sonrasi onuncu giine kadar ndbet gelisebilecegini belirten yaymlar
mevcuttur (116).

Koinsidental (Kronik) Hipertansiyon

Biitin kronik hipertansif hastaliklarin siperimpoze preeklampsi ve eklampsiye
ilerleme potansiyeli mevcuttur. Daha dnce muayene edilmeyen hastalarda bu hastaliklarin
tanisin1 koymak zor olabilir. Koinsidental hipertansiyon tanist koymak icin su sartlar gereklidir:

1. Gebelik dncesi kan basinc degetleri 140/90 rnmHg'nm tstinde olmahdir.

2. Gebeligin 20. haftasindan dnceki kan basinct degetleri 140 /90 rnmHg'nm tstiinde

olmahdr. |

3. Hipertansiyon dogumdan sonra da devam etmelidir.

Anamnezde ailede hipertansiyon hikayesi, multiparite, Snceki gebeliklerinde de
hipertansif hastaligin mevcudiyeti. koinsidental hipertansiyon tamsinda yardimet faktorlerdir.

Gebelikte, kronik hipertansiyonun bir ¢ok nedeni olabilir. Esansiyel

hipertansiyon bu nedenlerin %090'm1 olusturmaktadir. Diger nedenler §oyle siralanmigtir:
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Preeklampsi ile [liskili Kronik Hipertansif Hastaltklar

1. Esansiyel hipertansiyon

2. Arteryel hastaliklar;
A. Renovaskiiler hipertansiyon
B. Aorta koarktasyonu
3. Endokrin hastalikar:
A. Diyabet
B. Primer aldosteronizm
C. Tirotoksikoz
D. Cushing sendromu
E. Feokromasitoma

4. Glomerulonefritler (akut ve kronik)

5. Renal hipertansiyon
A. Kronik glomerilonefrit
B. Diyabetik nefropati
C. Kronik bobrek yetmezligh
6. Bag dokusu hastahklar

A. Lupus eﬂtorﬁépozis
B. Skleroderma
C. Periarteritis nodoza

7. Polikistik bobrek hastalify

Kronik hipertansiyon, gebeligin erken donemlerinde  kardiyak yetmezlife veya
serebrovaskiiler olaylara neden olabilir. Kronik hipertansif hastahgmn bir bagka sonucu da

bobrek hasar olabilir. Fakat gen¢ kadmlarda hipertansiyon daha cok bobrek parankim
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hastaligs sonucu gelisir (110). Kronik hipertansiyonun olast tiskleri gebeligin agrrlagtirdigy
hipertansiyonun  gelismesi, plasenta dekolmani olasihfnm artmast, intrauterin gelisme

geriliginin ve fetal Glimlerin daha ok gorillmesidir.

Gebeligin Agirlagtirdig: Hipertansiyon (Stperimpoze preeklampsi)

Onceden var olan kronik hipertansiyon 6zellikle gebeligin 24. haftasmndan sonra
daha da ciddilegebilir. Bu duruma proteiniiri ve 6dem de eklenerek siperimpoze
preeklampsi olarak tanimlanan klinik tablo ortaya ¢tkmaktadir.

Stklikla siiperimpoze preeklampsi kendilifinden gelisen preeklampsiye gore gebeligin daha
erken doneminde ortaya cikar ve daha ciddi seyididir. Intrauterin gelisme geriligi siiperimpoze
preeklampsiye daha sik eslik eder. 'I'ant koymak i¢in énceden bulunan kronik hipertansiyonun

varhg kanitlanmahdir (110).
KOMPLIKASYONLAR

Maternal Komplikasyonlat

Gebelikteki hipertansif hastaliklarda bakim ve tedavi ile prognoz gogu kez diizelir. Bazen
cesitli sistemik fonksiyon bozukluklart morbidite oranmi artirir. Ozellikle agir hipertansiyon
nedeniyle kardiyopulmoner yetmezlik, pulmoner ddem, subkapsiiler karacifer hematomu, akut
bobrek yetmezligi gelisebilecedt g1b1 yiiksek oranlarda plasenta dekolmani ve koagtlopati
riski bulundugu belirtiimektedir (117). Pulmoner 6demin nedenleri iyatrojenik sivi yliklemesi
ve eklampside goriilen mide igeriginin aspirasyonudur 6).

Kan basincindaki ani artiglar, beyin kan aliminda otoregiilasyonu bozar ve serebral odem,
kanama, enfarktiis, kafa ici basmanda artis, hipertansif ensefalopati ve komaya neden olabilir.

Agir olgularda, retina dekolmanmi veya oksipital lob patolojilerine bagh gorme

bozukluklar gorilliir, daha nadir gorilen korlik ise birinci haftanin sonunda kendiliginden
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diizelir (6).

Precklamptiklerde %2-12 orannda HELLP sendromu gelistigi bilinmektedir (118).
Preeklampside gorillen izole trombositopeni orant %4-16 olup dogum sonras ik dort gin
icinde diizeldigi bildirilmistir (110).

Preeklamptiklerde oligiiri ve azotemi ile karakterize olan bobrek yetmezliginin
dogumdan sonra diyalize gerek duyulmaksizin bir hafta iginde duzeldigi bilinmektedir (6).

Ancak Sibai, akut bobrek yetmezligi gelien hastalarin yaklagik %50'sinde diyaliz
ihtiyaci dogdugunu bildirmistir (119).1rkiye'de yapilan calismalarda agir preeklampsi ve
eklampsi olgularmda %50-75 oraninda gbz bulgusu, %30-45 hepatik, %32-62 bobrek
fonksiyon bozuklugu, %12-15 plasenta dekolmani, %10 aspirasyon pnomonisi, %5-66
serebral kanama, %3-16 akut bobrek yetmezligi, %3-8 oraninda disemine intravaskiiler
koagtlopati saptanmigtir (6).

Gebelikteki hipertansif hastalidarda matemal mortalite oranini bélgesel, sosyoekonomik ve
tbbi yaklagim farkhiliklar yakindan etlkilemektedir. Dinya literatirinde eldampsiye bagl
maternal mortalite orant %0-4 arasinda bildirilmektedir. 'tirkiye'de bu oranin ustinde
mortalite bildiren yaymnlar da mevcuttur (6).

Diyastolik kan basnci degederinin 120 mmHgnm {izerinde olmasy, serebral kanama, agir
ventrikill aritmisi, plasenta dekolmant ve disemine intravaskiller koagtlopati gibi komplikasyonlara
yol acarak maternal mortaliteyi artirmaktadir. Akut bébrek yetmezliginde %10, pulmoner
6demde %11, kronik bobrek yetmezliginde %50'ye yakin mortalite goriilmektedir (6). Plasenta
dekolmanmda %21, hepatik hematom riiptirinde %30 ve HELLP sendromunda %.0-24

arasinda maternal mortalite gozlenmistir (117).
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Tablo-2: Tirkive'de Baz Merkezlerde Matemal Mortalite ve Gebelikteki
Hipertansif Hastahklara Bagh Maternal Mortalite (A= Toplam Maternal Mortalite;

B=Gebeligin Hipertansif Hastahgna Bagh Matemal Mortalite) ©)

Hastane Yillar Dogur A B B/ A (%)
Istanbul Tip Fak. 1956-84 10529 58 19 32,7
Zeynep Kamil Hast. 1961-87 40058 218 50 229
Samsun Dogumevi 1980-90 68.022 76 13 171
Zekal Tahir Burak H. 198291 214.33: 129 32 248
Kayseri Dogumevi 1983-88 38.080 92 26 28,0
Cerrahpasa Tip Fak. 198591 24.148 7 6 84,7
SSK Balarkdy H. 198791 90.619 11 6 54,5

Tablo-3 : Tiitkiye'de Bazi Merkezlerde Gebelikteki Hipertansif
Hastahiklarda (GHH ) Maternal Mortalite (*GHH = Gebelikteki Hipertansif

Hastaliklar) (Erden, 1993)

Hastane Yillar Dogum GHH*  GHH*/dogum Mortalite (%o)
(%)

Hacettepe U~ 196879 . 19254 756 3.9 0.52
CukurovaU 1980-85 6.852 572 8.3 2.90
Anadolu U 1980-86 3.032 155 5.1 0.64

Dicle U 1985-89 3.255 492 151 5.20
Sileymaniye 198791 50.855 653 12 120
Dogumevi

Tiirkiye'de yapilan aragtirmalara gore gebelikteki hipertansif hastaliklara bagh anne

6limii tim anne olimlerinin %25'ini olusturmakla beraber, ¢ok farkhi sonuglar da
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yaymnlanmistir (Tablo 2). Gebelikteki hipertansif hastaliklara bagli maternal
mortalite oran ise %0.5-5.2 arasinda degismektedir (l'ablo 3). Bu olgularin
yaklasik %50' sinin serebral kanama, %25'inin kardiyopulmoner nedenler,
digerlerinin de bobrek yetmezlifi, koagillopati ve sepsis ile kaybedildikleri
belirtilmigtir (6).

‘Jirkiye'de hafif preeklampsiyi inceleyen caligmalarda, hicbir vakada anne Olimu
gozlenmemistir. Eklamptik olgularda ise %0-14.6 arasinda maternal mortalite
gorulmektedir (120,121).

HELLP sendromu

Preeklampside karaciger tutulumu ciddi seyirli olabilir. Buna hemoliz ve
trombositopeni  eslik  edebili. Hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri  ve
trombositopeniden olusan klinik tabloya HELLP sendromu adi verilit (Hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets kelimelerinin bag harfleri alinarak HELLP
sendromu adi verilmistir). Bu sendromun ciddi preeklampsi ve eklampsi
vakalarinin %20'sinde gelistigi gozlenmistir (122).

HELLP sendromunun laboratuvar bulgulan ve ciddi sag ust kadran- agns: bir arada
olan kadmlarin gériintileme ¢aligmalarinda %40 oraninda subkapsiiler hematom tespit
edilmigtir (110). Audibert ve arkadaglannin yaptiklan calismalarda HELLP sendromlu
hastalarin %7'sinde plasenta deEo]mam, %2'sinde akut bobrek yetmezligi, %6'sinda
pulmoner édem, % 1’inde subkapsiler hematom tespit edilmistir (123). Otuzdort
haftanin altinda HELLP sendromu gelisen hastalarda, sezaryen oranlarmn %70'e
ulagtigt belirtimektedir (83). HELLP sendromu gelisen hastalarda, bir sonraki gebelikte
tekrarlama oranlart hakkinda farkli bilgiler mevcuttur. Bir ¢alismada bu oran %3 (124)
iken digerinde %27 gibi yiksek degerde bulunmustur (125). Her iki galiymada da
preeklampsi, erken dogum eylemi, intrauterin gelisme geriligi, plasenta dekolmani ve sezatyen

insidanslarinda yikselme tespit edilmistir.
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HELLP sendromu uzun siiredir bilinen bir klinik tablo olmasmna ragmen ilk defa 1982'de
Weinstein tarafindan adlandirttmgtir (83). Klinik tanisy, hastalann takibi ve tedavisinde kesin
kriterlerin olmayist sorun yaratmustir. 1990'da Sibai, HELLP sendromu tanist igin kesin
kriterler one stirmistiir. Bu kriterler (23): Hemoliz (karakteristik periferik kan yaymast ve
serum laktat dehidrogenaz seviyesinin 600 IU/1'nin ustiinde olmas), serum aspartat
aminotransferaz  diizeylerinin 70 IU/1'nln stinde olmass, trombosit sayismin
100000 /mm*in altinda olmasidir. Bu ti¢ kriterin hepsi gerceklestiginde komplet HELLP
sendromu, ikisi mevcut oldugunda ise parsiyel HELLP sendromu tanimi kullanilmagtir.
Bu siniflandirmaya "l'ennessee Complete-incomplete System" adt verilmistir. Parsiyel
HELLP sendromunun anne ve bebek prognozu stindeki etkileri tartismalidir. Komplet
HELLP sendromu gelisen hastalarda, maternal komplikasyonlarn ozellikle disemine
intravaskiiler koagiilasyonun stk (%e15) gorildigh kaydedilmigtir (123).

Martin ve arkadaglari ise HELLP sendromunu trombosit sayiarina gore ug risk
grubuna ayrrmustir (126). Buna gore trombosit sayis1 50000/mm” ve altinda ise suuf 1,
50000-100000/mm’ arast sinif 2, 100000-150000/mm?” aras1 smif 3 HELLP sendromu

olarak tamimlanmistir. Bu sistem "Mississippt Ucli Siuflandirma Sistemi" olarak

bilinmektedir. ‘I'rombosit sayisinin 50000/mm’ ve altinda oldugu smf 1 HELLP
sendromunun %50 morbiditeye sahip oldugu tespit edilmistir (127).

Eklampsi

Eklampsi, gebeligin indikledigi veya agirlagtirdift hipertansiyon durumlarinda,
yaygin tonik-klonik konvilsiyonlar ile karakterizedir. Konvillsiyonlar olmadan gelisen
komaya da eklampsi denmis ancak bunun dogru olmadig: ve komanimn daha ¢ok ciddi
preeklampsi ile iligkili oldugu saptanmigtir. Eklampsi oldukga yiksek mortaliteye sahip olmas
nedeniyle ciddi preeklampsinin énemli bir komplikasyonudur. Eklampsi gelisen anne ve
bebeklerini ciddi sonuclar bekler. Eklampsi dogum oncesi, sonrast ve dogum aninda ortaya

cikabilir; buna gore de antepartum, intrapartum ve postpartum eklampsi olarak siraflandirtlir.
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Eklampsi gebeligin son doéneminde daha sk gdriiliir. Dogum sonrast gelisen
konvilsiyonlar ilk 24 saat iginde gorulur. Bu siirenin 10 giine kadar uzayabilecegini
belirten yaymlar da mevcuttur (116).

Bas agnst, gorme bozukluklar, epigastrik veya karinda sag list kadran agrisi bilinen ¢ok
onemli klasik énct semptomlardir.

Konviilsif hareketler siklikla agtz cevresinde fasial seyirmeler olarak baglar. Birka¢ saniye
sonra yaygin kas kontraksiyonlanna bagh olarak butin vicutfa sertlik olusur. Yiz
ifadesinde bozulma, gdzlerde protrizyon, kollarda fleksiyon, ellerde yumruk hali ve
bacaklarda ekstansiyon meydana gelir. Bu sirada biitiin kaslarda tonik kontraksiyon hali
meveuttur. Bu faz 15-20 saniye kadar siirer. Daha sonra, aniden sirasiyla gene ve goz
kapaklarinda siddetli agihp kapanma hareketleri, ardarda yiz ve vicut kaslarnda kisa
araliklarla kontraksiyon ve gevseme hareketleri olugur. Giiclii kas hareketleri nedeniyle hasta
yataktan diigebilir veya tedbir alinmazsa siddetli cene hareketleri ile dilini sstrabilir. Stkhikla
agizdan kopiikli, kanh bir alantinn geldigi ve yizin kizarmug oldugu gorilir. Kaslann
kontraksiyon ve gevsemesinden olusan bu faz yaklagik bir dakika siirer. Daha sonra
kas hareketleri siklik ve siire olarak gittikce azalir, hasta hareketsiz bir sekilde yatar. Nobet
boyunca diafragma fikse kaldigndan solunum durur. Bu dénemin Olimle sonlanmast ok
nadirdir. Solunum durmasmin arkasindan derin ve uzun bir nefes alma ile hastanin solunum
hareketleti geri doner. Daha sonra koma hali goriiliir. Hasta gegirdigi nébeti, konvilsiyon
éncesi ve sonrast ddnemi hatirlayamaz (110).

flk konvilsiyonu digerleri izler; bunlarin sayisy hafif vakalarda 1-2 iken tedavi
cdilmeyen ve ciddi seyirli olanlarda yizlere ulasabilir. Nadiren konviilsiyonlar ¢ok sik
araliklarla birbirlerini takip eder. Bu durumda hastada uzamis ve devamli bir nGbet hali
gelistigi sanilabilir.

Konvilsiyon sonrasi gelisen komanm siiresi degiskendir. Eger konvilsiyonlar stk

degilse, gecirdigi ataktan sonra biling hali zamanla geri doner. Cok ciddi vakalarda bir

40

SR



konvillsiyondan digerine gecen slrede hasta hep komadadir ve bu vakalar Slumle
sonuclanabilir. Ardistk konvillsiyonlardan sonra oliimlerin sik gdrilmesine ragmen nadir
durumlarda tek bir konviilsiyonu izleyen koma da 6liimcil olabilir.

Eklamptik bir nébeti takip eden solunum, sk araliklt ve horultuludur. Hiperkarbiye
bagh gelisen laktik asidemi ve hipoksi etkisi ile solunum sikhig 50 /dakika'yr bulabilir.
Ciddi vakalarda siyanoz gdrilebilir.39°C ve tzerindeki ates cok dnemli bir belirtidir
ciinkil santral sinir sisteminde kanama sonucu meydana gelebilir (1 10).

Proteiniiri siklikla mevcuttur ve belirgin dizeylerdedir. Idrar cikigi genelde azalmistir ve
bazen aniiri gelisebilir. Hemoglobiniiri siklikla goruliir fakat hemoglobinemi nadirdir.
Eklamptik hastalarin hemen hepsinde 6demin degisik dereceleri mevcuttur.

Antepartum eklampsi gelisen hastalarda konviilsiyonlan takiben kisa siire icinde
dogum eylemi gelisip gebelik sonlanabilir. Eger ndbet dogum eylemi sirasinda gelisirse
kontraksiyonlarin stkh ve siddeti artarak dogum siiresi kisalabilir. Konvilsiyonlarn
neden oldugu maternal hipoksemi ve laktik asidoz, nobeti takiben fetal bradikardiye yol
acabilir. Bradikardi 3-5 dakika icinde iyilesir; eger 10 dakikadan uzun siiriiyorsa, hizh dogum
eylemi veya plasenta dekolmani akla gelmelidir (11 0).

Eklamptik nobetleri takiben pulmoner ddem gelismesi cok 6nemli prognostik bir
isarettir. Pulmoner 6demin en az iki nedeni olabilir:

I-  Konvilsiyon sirasinda mide igeriginin inhalasyonu ile
aspirasyon pnomonisi gelismis oiabi]ir.

2-  Ciddi hipertapsiyon ve asirt st tedavisi  sonucu  kalp
yetmezligine bagh gelisebilir.

Bazi kadimlarda siddetli beyin kanamasina bagl olarak, konvilsiyon sirasinda veya
akabinde olim gorillebilir. Hemipleji ise subgaleal kanamalara bagh olabilir. Beyin
kanamalart daha ¢ok yash ve kronik hipertansiyonu olan hastalarda goriliir. Koma ve

degisen dizeylerdeki biling kaybi konviilsiyon ‘sonrast gelisebilecegi gibi
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konviilsiyonlar olmadan da preeklamptik hastalarda gorilebilir ve bu durum gelisen
beyin 6demine baghdir (1 10).

Nobetler sonrasinda veya preeklampside spontan olarak korlik gelisebilir.
Nedenleri retinal dekolman veya oksipital lob iskemi ve enfarktisii olabilir. Fakat
prognoz olumlu olup normal gérme iglevi bir hafta icinde kazanilir (110).

Nadir olarak eklampsiyi psikoz takip eder ve hasta saldirganlagabilir. Bu durum
genellikle 1-2 hafta iginde diizelir ve sekel birakmaz. Bu hastalarda klorpromazin veya
haloperidol tedavisinin bagarnh oldufunu bildiren calismalar mevcuttur (110). Epilepsi,
ensefalit, menenjit, beyin timord , serebral damar anevrizmast ve konversif bozukluklar
eklampsi ayinct tanisinda disstiniilmesi gereken hastaliklardir (110).

Eklampsi sonrasi uzun doénemde maternal prognoz incelendiginde , % 14-23 oraninda
kronik hipertansiyon gelisme orant bulunmugtur. Eklamptiklerin  sonraki gebeliklerinde
hipertansiyon gelisme oram % 12-51 ve eklampsi tekrarlama orami %0-21 arasinda tespit
edilmistir (110).

Fetal Morbidite ve Mortalite

Preeklampside infantlar icin perinatal morbidite ve mortalite oranlars normal gebelige
gore daha yiksek oldugu bilinmektedir. Fetal prognozu kot yonde etkileyen bashca
nedenler: Plasental yetmezlik, plasenta dekolman ve prematiiritedir(6).

Son yillarda tibbi bakim ve. tedavinin iyllesmesi ile perinatal sonuglarda olumiu
gelismeler olmustur. Antepartum ve intrapartum fetal iyilik halinin degerlendirme
metotlanndaki ilerlemelerin buna katkist biyiiktiir. Ayrica neonatal bakim Unitelerinin
gelisimi prematiir bebeklerin tedavi olanaklarinm artirmigtr.

Bir calismada gestasyonel hipertansiyon vakalarinin %»5'inde prematiitite, %23'nde
dissiik dogum agirlig tespit edilmistir. Bu oranlar normal popilasyonun iki katidir (6).

Hipertansif annelerin bebeklerinde gelisme geriligi, mikrosefals, I6kopeni, nétropeni,

diisik Apgar skorlar, gecikmis adaptasyon, patent duktus arteriozis, hipotoni ve
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gastrointestinal hipomotilite tespit ~edilmigtir. Son ii¢ belirtinin anneye verilen
antihipertansif ve antikonviilzan tedaviden kaynaklandig dissiiniilmektedir (6). Tging olarak,
derin trombositopeni saptanan preeklamptik gebelerin fetal trombosit sayimt normal
kalmaktadir (134).

28. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon saptanan olgularda perinatal prognoz
kotii seyretmektedir. 'lirkiye'de 28. haftamin altindaki olgularda perinatal mortalite
hizlartnin %100'e ulagtigin bildiren yaymlar meveuttur (6).

Diastolik kan basmcinm 95 mmHg ve iistiindeki degerlerinde fetiis mortalitesinin ti¢ kat
arttiji bildirilmistir (115). Diyastolik kan bagmandald ani artiglar plasenta dekolmanina yol
acarak fetal mortaliteyi artirabilir. Hipertansiyona proteiniirinin  eslik etmesinin
intrauterin gelisme geriligini bes kat, fetal mortaliteyi dort kat artirdigi bildirilmektedir (114).
Matemal hepatik riiptiir, akut pulmoner ddem, akut bobrelk yetmezligi ve HELLP sendromu
fetal mortalitesi cok yiksek olan diger durumlardir. HELLP sendromunda '}irkiye'de
perinatal mortalite hizinn %31.5-66 arasinda degistii bildirilmigtir ©).

Kronik hipertansiyonda gelisme geriligi riski % 10-15 iken, stiperimpoze olgularda %
19-43 arasmda seyretmektedir (114). Kronik hipertansiyonda petinatal mortalitenin binde 0,32,
siiperimpoze preeklampside ise binde 2.9-32 arastnda oldugu belirtilmektedir (114,23).
Tiirkiye'de Sen'in calismalarmda bu oranlar %12.5 ve %28.5'tir (129).

Intrauterin gelisgme geriligi orafﬂan gestasyonel hipertansiyonda %18, preeklampside %052
olarak tespit edilmigtir (114). lirkiye'de ise hafif preeklampside %7-20, agir

preeklampside % 18-50 olarak saptanmistir (6).
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GEBELIK TAKIBINDE KULLANILAN STANDART TESTLER

Hastalig1 belitleme ve nleme yalnizca patofizyolojinin bilinmesini degil, erken
tant metodlarinin varhiim gerektirir.

Maternal kilo artiginin takibi, kan basinct 6lgiimil ve idrar tahlili, gebelik takibindeki ?i
hastalara rutin uygulanan testlerdir. Ikinci trimesterde diyastolik kan basnct olgimi,
preeklampsi prediktivitesi acisindan incelenmigtir. Kan basmci gebelik stiresince normal olan
kadmlarin bityiik cogunlugunda 20. haftadan énce diyastolik kan basinct 75 mmHg ve alunda
seyretmektedir. Orta trimesterde preeldampsi igin cut-off degeri olarak hesaplanan 80-85
mmHg'nm pozitif prediktif degerinin digik oldufu saptanmistir (130). Aynca ikinci
trimesterde ortalama arteriyel kan basmcinin da preeklampsi prediktivitesinde ¢ok zayif
degere sahip oldugu gorilmistir (130).

Pek cok calisma mikroalbuminiiri saptamanin sonradan gelisecek preeklampsiyi
sngormede yetersiz oldugunu gostermektedir (1 30).

1985 ile 1998 Arasinda Preeklampsi Ongoriisiinde Kullanilabilecegi Ileri

Siiriilen Metotlar (132)

1. Gebelik takibinde kullanilan standart testler
Kan bastnc 6lctimii ve idrar tahlili
2. Biyofizik testler
Tzometrik egzersiz ve roll-over testl
3. Biyokimyasal testler ve belirtecler
Anjiyotensin II duyarhihigs; plazma hacmi, hemoglobin
konsantrasyonu, hematokrit; urik asit

Pihtilagma faktotleri ve trombositler

Human chorionic gonadotropin (hCG) ve maternal serum a-feto protein



Idrarla atilan kalsiyum

Idrarda prostasiklin metabolitleri

idrarda kallikrein / kreatinin orant
4. Doppler ultrasonografi metotlart

Uterin arteriyel kan akimi dalga formu ve renkli Doppler goriintillemest

Biyofizik Testler

Degani ve arkadaglan, Izometrik egzersiz sirasinda dlcilen diastolik kan basmncinin
damar reaktivitesini yansitarak, preeklampsi Ongdriisiinde rol alabilecegini 1lert
sirmiiglerdir (131). Bu konu ile ilgili bitin ¢aligmalarda, ikinci trimesterde yapilan
izometrik egzersizlere diastolik basing yamitt ile sonradan gelisecek gestasyonel
hipertansiyon arasmda giglii bir iligki bulundugu tespit edilmigtir. Fakat prediktif
sensitivite ve spesifitenin bir ¢ok ¢alismada degiskenlik gostermesi, izometrik egzersiz
testinin tarama testi olarak kullanimini engellemektedir (132),

Gant ve arkadaglan 1973 yiinda, anjiyotensin II' ye duyarlihk gésteren normotensif
kadinlarin, sol lateral recumbent pozisyonda 5 dakika yatirilip daha sonra supine (sirt listil)
pozisyona dondurmek ile diyastolik kan basinclannda 20 mmHg'hk artis oldugunu
saptamislardir.  Gebeligin - 28-32.  haftalan arastnda  bu testin uygulanmasi ile
preeklampsinin &ngérilebilecegi ;ddia edilmistir. Testin uygulama kolayhg da populer
olmasint saglanustir. 1lk ¢aligmalar testin prediktivitesinin yitksek oldugunu gosterirken
(133) sonraki ¢aligmalar bunu dogrulamamigtir (130),

Biyokimyasal Testler ve Belirtegler

Preeklampsi 6ngériisiinde degeri olabilecegi iddia edilmis baglica biyokimyasal

testler ve belirteclere maddeler halinde kisaca deginilecektir.
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Anjiyotensin IT duyarhhg:

1973'de Gant ve arkadaglari, gebeligin ikinci trimesterinde anjiyotensin II infuzyonu
yapidiginda, preeklampsi gelisecek hastalarda, anjiyotensin uyarisina normal
gebelikte varolan direncin preeklampsi geligecek hastalarda azaldigini ve kan
bastncinin daha fazla yikseldigini tespit etmislerdir (133). Anjiyotensin II infuzyon
testi invaziv bir islem olup, A-2'nin infuzyonu ve sonrasmnda diastolik kan basmnei
dlcimiini gerektirir (134). ‘L'estin pozitif ya da negatif oldugu 20 mmHglk artig
saglayacak A-2 miktarina baghdir. 'J'estin preeklampsiyi saptamaktaki prediktif degeri bir
cok calismada degiskenlik gosterir . Aynca zaman ve uygulama olarak bu test pratik degildir.
Bu nedenlerle tarama testi olarak kabul gormemistir (132).

Plazma hacmi, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit

Pek cok ¢alisma preeklampside plazma hacminin azaldigini gostermistir (132).
Plazma hacmindeki azalmanin gostergesi olarak hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit
kullaniabilir. Biiyik serili retrospektif bir cahsmada, gebelerde ilk vizitteki hemoglobin
konsantrasyonu ile daha sonra gelisen hipertansif hastalik insidanst arasmda ok gliclii bir
iligki oldugu saptanmstir (135). Hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit Sl¢iimu
kolay ve ucuz yontemlerdir.

Urik asit

Serum trik asit seviyesindéki yitkselmenin, gestasyonel hipertansiyon siddeti ve
perinatal sonuglar arasinda iliski oldugu tespit edilmigtir (136). Yapilan bazi ¢caligmalara gore
(130) normotensif gebelerde serum iirik asit diizeylerindeki yiikselme preeklampsiyi
dngdrir. Son galismalar, gebeligin 24. haftasinda yitkselen serum tirik asit degerlerinin,
preeklampsi 6ngoriisiinde degersiz oldugunu gostermistir(130).

Pihtilagma faktérleri ve trombositler

Gebeligin indikledigi hipertansif hastaliklarda, pthtilagma fakt6rlerinin ve trombosit

aktivasyonunun degistigi bilinmektedir. Pihtilagma faktdsleri ile yapilan ¢aligmalarda,
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preeklampsi dngdriisiinde yerlerinin olmadipt gdzlenmistir (132).

'I'rombositlerle yapilan galigmalarda ikinci trimester trombosit sayisinm preeklampsi
acisindan Sngoériicii ozellifi olmadi tespit edilmistir (137). Yapdan iki calismada
preeklamptik kadmlarda trombosit icinde serbest kalsiyum konsantrasyonlarinda artma
oldugu gorilmiistiir. Bu gdzlem baska calismalarla kamtlanamamistir (132). Aynca bazal
hilcre ici kalsiyam konsantrasyonlarinda, sonradan preeklampsi gelisen hastalar e
gelismeyenler arasinda da bir fark saptanmamigtir (132).

Normal seyreden gebeliklerde birinci trimesterden itibaren, anjiyotensin II'yi
baglayan trombositlerde 2zalma oldugu bilinmektedir. Bu azalmaya paralel olarak
anjiyotensin II infiizyonuna presor yanit azalir (85). Preeklamptik hastalarda anjiyotensin
IT'yi baglayan trombosit sayilarinda dnemli derecede artma oldugu saptanmistir (85). Kigik
serili bir calismada anjiyotensin II bagh trombosit saylarindaki artisin erken doénemde
hastanin risk altinda oldugu gdrillmiustiir (85). Bu konuda hentiz yeterli cahgma mevcut
degildir.

Koriyonik Gonadotropin (hCG) ve Maternal serum a-fetoprotein (MSAFP)

Orta trimesterde yiikselen matemal hCG ve serum alfa-fetoprotein diizeylers, yapt
olarak normal fetiise sahip preeklamptik kadinlarda goralmiistir (132). Daha sonra ikinci
trimesterde bu testler kullanilarak preeklampsi gelisecek hastalarn tespitinin olabilirligi
arastitlmigtir.  Aragtirmalarin buyuk ¢ogunlugunda, bu testlerin preeklampsi
ongdriisinde dugik sensitivite ve spesifiteye sahip olduklan saptanmigtir (132).

Endoteliyal Aktivasyonun Belirtecleri

Endoteliyal hiicte hasan preeklampsmin erken donem &zelliklerindendir (67).
Fibronektin, von Willebrand faktorii, doku plazminojen aktivatori, plazminojen aktivator
inhibitérii, trombomodiilin, endotelin ve laminin gibi endotelden salinan proteinlerin
preeklamptik hastalarda plazma seviyelerinin yitkseldigi tespit edilmistir (1 36).

Preeklampsi dngdrisinde kullanilmalk tizere en cok fibronektin izerinde durulmugtur.
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Pek cok calismada fibronektinin preeklampsi ongoristinde sensitivitesi ortalama %59,
spesifitesi ortalama %75 olarak tespit edilmistir (132). Sonugcta, birinci ve ikinci
trimesterdeki  yitksek  fibronektin diizeyleri  preeklampsi geligebilecegini
gosterebilmekte, ancak prediktif degeri zayif kalmaktadir,

Idrarla atilan kalsiyum

Normotensif gebelerde, idrarla kalsiyum atihmi artarken preeklamptik hastalarda
azaldig tespit edilmistir . Yapilan bir aragtirmada 24-34ncii gestasyonel haftalar
arasinda idrarda (kalsiyum / kreatinin) oranina bakilarak daha sonra gelisebilecek
preeklampsinin éngorillebilecegi savunulmusgtur (138). Fakat bu bulgular sonraki
aragturmalarda dogrulanmamigtic (132).

fdrarda (kallikrein / kreatinin) orani

Bircok ¢aligmada hipertansif gebelerde , normotensif kontrollere gore idrarla kallikrein
athminda azalma saptanmugtir. Yapian arstirmalarda 16-20. gestasyonel haftalar
arasinda idrarda inaktif (kallikrein / kreatinin) oranlan aragtirlmis ve belitli cutt-off
degetlerde, testin preeklampsiyi ongdrmede yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugu saptanmigtir. Bu testin basit ve ucuz oldugu belirtilmektedir ancak daha ileri
arastirmalara gerek duyulmaktadir (132).

Doppler Ultrasonografi Metotlat

[k defa Campbell ve arkada§lz;i 1983'de, preeklampsi ve intrautetin gelisme geriligi olan
hastalarda, kan akimina kargt uterin arteriyel direngte azalma oldugunu tespit etmislerdiz
(71). Normalde gebeligin 20. haftasindan énce tamamlanmast beklenen spiral arterlerin
miyometriyal invazyonunun precklampside defektif oldugunun gosterilmesinden sonra
gebelikteki hipertansif bozukluklarn erken safhada Doppler ultrasonografi metodu ile
tahmin edilip edilemeyecedi sorusu giindeme gelmistir. Yapilan aragtirmalarda, 18-24.
haftalarda uterin arter renkli Doppler caligmalarinin tarama testi olarak olabilirligi

aragtirilmigtir. Sebat eden bilateral diastolik centik varliginm, ileride proteiniirili preeklampsi
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gelismesi i¢in ortalama %77 sensitivite ve %94 spesifiteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
yiksek spesifiteye bagh olarak, 20-24. haftalarda normal uterin arter Doppler trasesi
gozlenen bir gebeligin cok digik riskli olarak ele alinabilecegi saptanmustir (132). Riskli
gebeliklerde preeklampsi ve intrautetin gelisme geriliginin énceden belirlenmesinde uterin arter
doppler degerlerine bakildiginda en iyi sonug RI (rezistans indeks) ile erken diastolik centifin
bitlikte kullaniimasiyla elde edilmistir (134).

Umbilikal arter Doppler caligmalarmin ise gelisecek hipertansif bozukluklan tahmin

etmede yararh olmadig gosterilmigtir (139).

PREEKILAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsinin yOnetiminde asid amag hastaligt erken evrede tanimak ve
iyilestirmek veya en azindan fetal olgunluk saglanana kadar ilerlemesini yavaglatmaktir.

Preeklampsiyi dnlemek i¢in Snerilen yatak istirahatinin faydast gozlenmemistir.

Kalsiyum desteginin (ginde 1-2 g/giin) gebelik stiresince kan basincim dilglirdigi
gosterilmigtir. Mekanizma ise preeklampside fizyolojik hiperparatiroidizm olugtugu ve
serbest iyonize kalsiyumda artma,‘v_ile diiz kaslarda kasiimaya neden olarak kan basincinin
artipr seklindedir. Disardan kalsiirum verilmesiyle bu hiperparatiroidi durumu ortadan
kaldinlmaktadir.

Villar ve Repke'nin yaptigi bir caligmada, kalsiyum takviyesi yapilan grupla plasebo
verilen grup arasinda gebelige bagh hipertansiyon insidanst arasinda bir farkliik
saptanmamigtir(140).Biyilk olasilikla; kalsiyum takviyesi, az kalsijum alimi olan
kadinlarda (gebe olmayan kadinlarla kayaslanabilir) kan basincii az miktarda

diigiirecektir fakat gercek hastalik stirecini engellemeyecektir.
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Diigitk doz aspirin tedavisi (60-100 mg) ile ilgili ¢ok iyi sonuclar bildirilmektedir.
Disitk doz aspirinin selektif olarak maternal trombosit TxA2'yi suprese ettigi, vaskiler
PGI2 ile etkilestigi gosterilmistir. YenidoZan {izerine yan etkilerine de rastlanmamistir.
Schiff ve arkadaglari, diigitk doz aspirinin gebelige bagh hafif hipertansiyon olgulatinda
klinik gidisi ve perinatal sonugla etkilemedigini gdstermiglerdir. Aynca, digik doz aspirinin
tedavi edici olmadip fakat engelleyici bir ajan oldugunu ortaya koymus ve etkili olabilmesi
icin preeklampsinin klintk belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan haftalar Once baglanmasi
gerektigini belirtmiglerdir (141).

E vitamini ve baltkya gibi antioksidanlar potansiyel onleyici ajan olarak onerilmelerine

karsilik bu konuda yeni ¢aligmalara gereksinim vardir (134).
NOROKININ-B (NKB)

Preeklampside Dolagimsal Faktot Olatak NKB’nin Roli

Page ve arkadaglari 2000 yilinda plasental bir peptid olan NKByi tanimlamis ve NKB’nin
preeklampsi semptomlarmin  geligimi  ve spesifik tedavisinde bir marker olarak
gdstermislerdir(43). NKB, tagikininler olarak nitelendirilen bir noéropeptid ailesine  aitdir.
Bunlardan en 6nce bulunan ve en ¢ok bilineni, substans P (SP), digeri ise noérokinin A
(NKAYdir.Bunlar NK1, NK2, NK3 olmak tizere ti¢ adet norokinin reseptorini aktive
etmelktedirler. Reseptotlere afiniteleri goyle suralanmaktadir:

NK1:SP>NKA>NKB

NK2:NKA>NKB>SP

NK3:NKB>NKA>SP

Bury ve Mashford’un 1977 yilnda SP ve NKAnin her ikisi de hipotansif etkili oldugu
bildirilmistir. Ancak NKB, ratlarda hepatik portal venlerde kontraksiyona neden olurken

astrancelo ve arkadaslart 1987), mezenterik yatakda venokostriksiyon (ID’Orleans-Juste ve
& $ ¥ y
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ark. 1991) ve kalp atim hizinda artisa (Thompson ve ark. 1998) yol agmaktadir. Bunlarin hepsi
NKBye ait hipertansif etkilerdir.

insan plasentasinin NKB gen dizili, klonlarak aminoasit sekuensleri ortaya konmugtur.
NKB mRNA ekspresyonun insan plasentasinmn en dis tabakasindan, sinsityotrofoblastlardan
salglandipy ve boylece maternal dolagima katilmak tiizere en uygun konumda yerlestigi
gbzlenmigtir (142).

Erken trofoblast olusumunda NKB’nin fizyolojik roli vardir. NKB, trofoblastik invazyon
gelistike, uterin spiral arterlerin genislemesini saglayarak plasental perfiizyonun Onemli bir
regiilatorii oldugu gosterilmistir. Deneysel olarak yitksek doz NKB’nin disi ratlara infizyonu
sonucu, NKB’nin bu hemodinamik olaylarda etkili oldugu ortaya konmustur (34). Bu bilgiler
isiginda, vaskiiler degisikliklerle NKB’nin, anne kan basincmnt arttirdi@y, karacier ve mezenterik
yataklardan uterus ve plasentaya gant olusumunu sagladigy saptanmugtir. NKB infizyonunu
takiben rat uterus agilginda %37 oraninda bir artiy olmast da bunu ispatlamaktadir.

Preeklampsi gelisiminde, eger gebeligin ilk trimesteri sonrast defektif trofoblastlar
kendilerini yenileyemezse, plasenta giderek artan miktatlarda maternal kan dolagimina NKB
salgilamaya baglayacaktir. Trofoblastlarin tam olmayan invazyonu sonucu uterin spiral arterler
yetersiz kalarak genisleyememektedir ve boylece plasentaya cok az miktara kan gecisi olmaktadir
(142). Birgok normal gebelikde bu tam olmayan trofoblast invazyonu kendini yenileyebilirken,
bu swada maternal kanda bir miktar NKB artist gozlenebilir. Maternal kanda artan NKB
diizeyleri maternal HT ve daha sonra da bobrekler ve karacigerde de hasara yol agmaktadir. En
yitksek NKB diizeylerine ulaginca, trombositlerdeki NK1 reseptorleri etkilenerek en sonunda
trombositopeni  gelismektedir. NK1 = reseptotlerinin  aktivasyonu  sonucu notrofil  ve
monositlerin uyarilmast ile inflamasyon ve preeldampsiye bagh endotelyal disfonksiyon
olusmaktadir.

Dolagimdaki yitksek NKB diizeyleri preeklampsinin serebral komplikasyonlarindan da

sorumlu olabilir ciinkii SP’nin yiksek vaskiler konsantrasyonu endoteldeki NK1 reseptorleri
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araciliftyla serebral kan damarlarini geniglettigi gbsterilmistir.

Plasentadan NKB sekresyonunun fizyolojik mekanizmasmi  anlayabilmek icin NK
reseptotlerinin  ekspresyonu  lzerine ilgi  artmstir. Bir grup yazarlar oOncelikde insan
plasentasindan ti¢ temel NK reseptor ekspresyonunu incelemigler ve daha sonra her ¢ reseptor
icin ve ayrica plasentadan klonlanan dérdiinct bir NK#4 reseptortniin de hem plasentadan hem
de gebe olmayan uterusdan salnimi tizerine calisma yapmuglardir.

Page ve arkadaglaninin histokimyasal caligmalarinin sonuclarina gore, plasenta ile uterus
NK1 ve NK2 reseptorii igerirken, sadece uterusda NK3 reseptorinin ¢ok az miktarda
ekspresyonu  bulunmugtur. NK4 reseptori ise hicbir yerde bulunamamustir. Kaldi ki Sarau ve
arkadaglarmin 2000 yiindaki calismasinda da  insan organizmasmnda NK4 reseptorli tespit

edilememistir.
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MATERYAL VE METOD

Aralik 2003-Agustos 2004 tarihleri arasinda perinatoloji klinifimize bagvuran ve
preeklampsi gelisen 22 gebe kadm ¢aligma kapsamina alindi. Aynt dénem i¢inde gebelik
yagi, gravidite, parite ve maternal yag yontnden istatistiksel olarak farklilik gostermeyen 22
gebe kadindan da kontrol grubu olusturuldu.

Precklampsi kriterleri; 6 saat ara ile enaz iki kere dlcillen kan basmcinin>140/90 mmHg
seviyelerinde seyretmesi ve spot idrar analiziyle >100mg/dl olan ya da 24 saatlik idrar
toplanmastyla >300gt/dl proteiniiri varligiyla belirlendi. Preeklamptik hasta grubundala
gebelerin higbirinin anamnezinde hipertansiyon, bobrek hastalifs veya sistemik hastalik
dykiisi yoktu. Hasta segiminde, 24. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen
hastalar caligma grubuna alindi. Kontrol grubu hastalari da hipertansiyon, proteiniiri veya
odemi olmayan, sistemik hastalik 6ykiisti bulunmayan gebelerden olugturuldu. Tam
hastalarin dogumdan hemen énce kan érnekleri almirken, dogum strasinda plasenta
ayrilmadan 6nce umblikal venden kan dmekleri alindi. Bu caligma Egitim Planlama ve
Kootdinasyon Kurulu tarafindan onaylandi ve her gebe kadindan bilgilendirme formu
alindr. Alinan tim kan 6rneklerinden serum satrifijle ayrildi ve 6lgiim igin kullanilmadan
once -20°C’de saklandi. Bu calismada Phoenix Pharmaceuticals International Immunoassay
kit kullanilarak enzim linked Mmsorbent assay teknigi ile serumda Norokinin-B
yogunlugunun kantitatif Slgiimii ¢ift dlgiimle galigildi. Bu kit ile 0-100ng/ml arasindaki
dozlar tespit edilebildi.

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS(Statistical program for social sciences) for
Windows 9,0 paket program kullanilarak yapildi. Degerlendirmelerde Student-t testi, Mann
Whitney-U testi, Khi-kare(chi-square) testi, Fisher Exact testi uygulandi. Degiskenler
arasindaki iligkileri incelemek amaciyla kontrol ve preeklampsi grubundaki degigkenlerin

sirastyla Maternal NKB ve Plasental NKB ile korelasyon analizleri yapildiBunun igin
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Spearman Rank korelasyon analizi kullanildi. Ctkan korelasyon katsayisina (r) gore iliskinin
yoniine ve giiciine ve significant degerine (s) gore de iligkinin istatistiksel agidan anlamls
olup olmadigma karar verildi.

Serum NKB diizeyinin esik degerini saptamada ROC analizi uygulandi. En kiciik

LR

anlamllik smirt 0.05 olarak aindi.
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BULGULAR

Galisma grubundaki hastalarm maternal yag, gestasyonel yas, gravida, kilo, boy,
gebelikte alinan kilo gibi demografik verilerinin ortalama ve ortlamadan sapma degerleri
Tablo-4’de sunulmusgtur. Maternal yag ortalamasi kontrol grubunda 25.27£0.93,
preeklampsi grubunda 25.5911.44 olarak bulundu. Yapilan Student-t testi sonucunda
(p>0.05) preeklampsi ve kontrol grubu arasinda yag agisindan anlamlt bir farkhlik olmadig
goriiliir iken gestasyonel yas ortalamast kontrol grubunda 36.1410.56, preeklampsi
grubunda 36.1420.56 olarak bulundu ve yapilan Student-t testi sonucunda (p>0.05)
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda gestasyonel yas agisindan anlamlt bir farklilik
olmadif goralmistir(Tablo-4).

Gravidite, boy, kilo ve gebelikte alinan kilo degiskenleri icin yapilan Student-t testleri
sonucunda (p>0.05) preeklampsi ve kontrol gruplar: arasinda bu degiskenler icin anlamb bir
farklilik olmadif tespit edilmistir(Tablo-4).

Tablo 4. Preeklampsi ve Kontrol Gruplannda Demografik Bilgilere Iligkin

Tammlayict Degetler ve Kargilagtirma Sonuglan

PREKLAMPSI (n=22) KONTROL (n=22)
X#SD X+SD P

Yas 25.5§i1.44 25.2740.93 >0.05
GestasyonelYag 36.14+0.56 36.41£0.5 >0.05
Gravidite 2.05+0.34 2.14%0.3 >0.05
Kilo (kg) 69.64£1.73 69.86%2.11 >0.05
Boy (cm) 159.18+1.35 162.55+1.21 >0.05
Gebelikde

Alhnan Kilo 10.36x0.68 12.3610.9 >0.05

55

T T



Kontrol ve preeklampsi gruplarinda kan basinclart ve bazt biyokimyasal parametrelere

iligkin tanimlayici degerleri ve kargtlagtirma sonuclart Tablo-5de sunulmugtur.

Tablo 5. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinda Kan Basinglar ve Bazi Biyokimyasal

Parametrelere iligkin tammlayic: Degetler ve Kargilagtirma Sonuglar.

PREKLAMPSI (n=22) KONTROL (n=22)
XiSD XxSD P

SistolikTA (mmHg) 160.4513.7 109.09+1.73 <0.05
DiyastolikTA

(mmHg) 104.55+2.61 72.7312.65 <0.05
Hb (mg/dl) 12.18+0.41 12.31+0.31 >0.05
Htc (%) 36.41%1.01 33.7340.82 <0.05
Tromb (x10%) 207.09+18.61 213.82+11.75 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.55+0.04 0.44+0.03 <0.05
AKS (mg/dl) 83.77+3.78 90.68+2.8 >0.05
AST (u/)) 33.6446.01 23.6410.91 >0.05
ALT (u/l) 21.0943.45 14.23+1.06 >0.05

7

i

SistolikTA degiskeninin ortalamasi kontrol grubunda 109.09£1.73, preeklampsi
grubunda bu degiskenin ortalamast 160.45 +3.7 olarak bulundu. DiyastolikTA degiskeninin
ortalamast kontrol grubunda 72.73%2.65, preeklampsi grubunda bu degiskenin ortalamast
104.55+2.61 olarak bulundu. Ve yapilan Student-t testi sonucunda (p<0.05) her iki

degisken icin de istatistiksel agidan anlamb bir farklilik oldugu saptand: (Tablo-5).
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Hematolojik parametrelere bakidiginda, Hb degiskeninin ortalamas: kontrol grubunda
12.3140.31, preeklampsi grubunda 12.18£0.41 olarak bulundu. Yapilan Student-t testi
sonucunda (p>0.05) preeklampsi ve kontrol grubu arasinda Hb agisindan anlamlt bir
farklihk olmadig: gdritliitken, Htc degiskeninin ortalamast kontrol grubunda 33.731+0.821,
preeklampsi grubunda 36.4111.01 olarak tespit edilmis olup, yapilan Student-t testi
sonucunda (p<0.05) preeklampsi ve kontrol grubu arasinda Htc agisindan anlamlt bir

farkhitk oldugu gorilmiistir (Tablo-5).

Kreatinin degiskeninin ortalamasi kontrol grubunda 0.4410.03, preeklampsi grubunda
0.55+0.04 olarak bulundu. Yapilan Student-t testi sonucunda (p<0.05) preeklampsi ve
kontrol grubu arasinda kreatinin agisindan anlamh bir farklilik oldugu gorilmistir (Tablo-

5).

Ortalama trombosit sayist kontrol grubunda 213.82411.75 (x 10°), preeklamptik grupda
207.09£18.61 (x 10°) oldugu, yine ortalama achk kan sekeri (AKS) seviyesi kontrol
grubunda 90.68%+2.8 (mg/dl), preeklampsi grubunda 83.77+3.78 (mg/d]) olarak saptandis
ve her iki grupda bu farkin da istatistiksel olarak anlamh tespit edildi (p>0.05) (Student-t

testr) (Tablo-5).

Ortalama AST seviyesi kontrol grubunda 23.6410.91 (u/1), preeklamptik grupda 33.64
+6.01 (u/1) olarak saptands. Ortalama ALT seviyesi ise kontrol grubunda 14.2331.06 (u/l),
preeklamptik grupda 21.09+3.45 olarak bulundu. Her iki grupda da bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (P>0.05) (Student-t testi) (Tablo-5).

Tablo-6’da preeklampsi ve kontrol gruplarinda yenidogana ait parametrelere iligkin

tanimlayici degerler ve karsilastirma sonuglart verilmistir.



Tablo-6. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinda Yenidogana Ait Parametrelere Iligkin

Tammlayici Degetler ve Kargilagtirma Sonuglan.

PREKLAMPSI (n=22)

KONTROL (n=22)

X+SD X+SD p
Dogum Agirhig (gr) 2584.55+145.84 3130.91+116.7 <0.05
Apgar 1 6.7310.15 6.95+0.05 >0.05
Apgar 5 8.8210.08 8.9510.05 >0.05

Kontrol grubu hastalatinda bebek dogum agitligt ortalamast 3130.911116.7 olarak
preeklampsi hastalarinda ise bebek dogum.agnhgl ortalamasi 2584.55+145.84 olarak

bulunmustur. Bu iki grup arasinda bebek dogum agirhgr agisindan anlambh bir farkhilik

oldugu da yapilan Student-t testi sonucunda (p<0.05) goriilmiistir(Tablo-6).

Her iki grupdaki yenidoganlarin 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 degerlendirildinda;
1.dakika apgar skoru ortalamast kontrol grubunda 6.95+0.05, preeklamptik grupda
6.7310.15; 5.dakika skoru kontrol grubunda 8.95+0.05, preeklamptik grupda 8.82:+0.08

olarak saptands. Her iki grubun 1. ve 5. dakika apgar skorlan istatistiksel olarak anlamlt

bulunmamistir (P>0.05) (Student-t test) (T'ablo-6).
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Tablo 7. Preeklampsi ve Kontrol Gruplannda Maternal ve Plasental NKB (ng/ml)

Tammlayic: Degetleri ve Kargilagtirma Sonuglan.

PREKLAMPSI (n=22)

KONTROL (n=22)

X+SD X+SD p
Maternal NKB 0.70+0.21 0.4340.09 >0.05
Plasental NKB 3.3243.13 0.14%0.05 <0.05

Maternal NKB degiskenleri igin ortalamalar kontrol grubunda 0.4310.09 ng/ml iken,

preeklampsi grubunda 0.70£0.21 olarak saptandi ve yapilan student-t testine gore (p>0.05)

kontrol ve preeklampsi gruplan arasmda bu iki degisken agisindan anlamlt bir farklilik

olmadig gorildi(Tablo-7) .

Plasental NKB diizeyi kontrol grubunda 0.1410.05 ng/ml olarak saptanirken,

preeklampsi grubunda 3.32%3.13 olarak bulundu. Bu sonuglara gore, plasental NKB diizeyi,

preeklampsi grubunda istatistiksel olarak anlamhydi (Student-t testi) (Tablo-7).

Tablo 8. Preeklampsi ve Kontrol Gruplannda Dogum $ekline Gore Dagilimlar ve

Kargilagtirma Sonuglan

DOGUM SEKLI PREEKLAMPSI KONTROL P
(n=22) (n=22)
c/s 16 (%36.4) 10 (%622.7) >0.05
NDK 6 (%13.6) 12 (%27.3) >0.05
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Elimizdeki verileri dogum sekline gére inceledigimizde, kontrol grubunda 10 gebenin

(%22.7) sezeryanla ve 12 gebenin (%27.3) vaginal yolla dogumunun gergeklestigi ve
preeklamptik grupta 16 gebenin (7036.4) sezeryanla ve 6 gebenin (%13.6) vaginal yolla

dogumunun gerceklestigi goriildii. Her ild grup arasinda dogum sekli agisimdan istatistiksel

acidan anlaml bir farklihk bulunamads (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo-9’da Maternal NKB ile diger degiskenler arasindaki iligkiler kontrol ve
preeklampsi gruplart i¢n ayri ayr incelenmistir.
Tablo 9. Preeklampsi ve Kontrol Gruplannda Demografik Bilgiler ,Bazi

Biyokimyasal Parametreler ve Maternal NKB Diizeyi Arasindaki [ligki

Pteeklampsi Kontrol
Yas r = -0,129 r = 0,165
Gravidite r = 0,243 r = 0,324
Gestasyonel
Yas r =-0,199 r =0,07
Kilo (kg) t = -0,066 r = -0,208
Boy (cm) r = 0,203 r =0,001
Gebelikte
Ahnan Kilo r =—O,122 r =-0,056
Diyastolik TA |
(mmHg) r =0,162 £ =0,019
Sistolik TA
(mmHg) r =0,284 r =0,092
BUN (mg/dl) r =0,338 r =-0,022
Kreatinin
(mg/dl) r =0,194 r =-0,107
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Trombosit r =0,075 r =0,153
Hb (mg/dl) r =-0,085 r =0,546*
Htc % r =0,033 r =0,266
AKS (mg/dl) ¢ =-0,283 £ =0,131
AST (u/) £ =029 r =-0,49
ALT (u/)) r =0,339 t =-0,489%
Dogum

Agithg (gr) r =0,048 r =0,036
Apgar 1 r =-0,024 r =0,327
Apgat 5 t =-0,056 £=0327
Plasental NKB £ =0,427* r =0,346

* : P<0.05 anlamlilik dizeyini gostermektedir.
Preeklampsi grubunda Maternal NKB ile Plasental NKB defiskeni arasmnda

istatistiksel acidan pozitif ydnde anlaml bir iligki oldugu gorilmistir. Maternal NKB ile

diger degiskenler arasmda iliski gdzlenmemistir (1ablo-9).

Kontrol grubunda ise Maternal NKB ile ALL" arasinda negatif yonde istatistiksel
actdan anlaml bir iligki oldugu goérilmektedir. Maternal NKB ile AS1 arasinda da negatif
yonde ve yine Maternal NKB ile Hb arasinda da pozitif yénla istatistiksel agidan anlamh

iliskiler oldugu goriulmektedir (1'ablo-9).

Tablo-10°da Plasental NKB ile diger degiskenler arsinda iligkiler istatistiksel acidan

kontrol ve preeklampsi gruplan icin aynt ayn incelenmistir.

61

T



Tablo 10. Preeklampsi ve Kontrol Gruplannda Demografik Bilgiler, Baz

Biyokimyasal Paramettelet ve Plasental NKB Diizeyi Arasindaki Iligki

Preeklampsi Kontrol
Yas r=-0,073 r =-0,259
Gravidite r =-0,046 r = 0,062
Gest. Yag r =0,028 t =-0,012
Kilo (kg) r=-0,135 r=-0,212
Boy (cm) r=0,13 r =-0,149
Gebelikte
Alinan Kilo t =0,23 r =-0,161
Diyastolik TA
(mmHg) r =0,345 r =-0,021
Sistolik TA
(mmHg) r =0,265 r =0,041
BUN (mg/dl) r =0,53* r =-0,156
Kreatinin
(mg/dl) =027 £ =-0,288
Trombosit r =-0,108 r =-0,011
Hb (mg/dl) £ =0,191 r =0,068
Htc % r =0,274 r =-0,016
AKS (mg/dl) r =-0,17 r =0,08
AST (u/1) r = 0,405 r =-0,345
ALT (u/]) r =0,275 r =-0,091
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Dogum

Agrhigy (gr) r =0,286 r =-0,099
Apgar 1 t =0,449% r =0,155
Apgar 5 r =0,446% t =0,155
Maternal NKB 1 =0,427* r =0,346

* : P<0,05 anlamlilik diizeyini gbstermektedir.

Preeklampsi hastalatt icin Plasental NKB ile Apgar1 ve Apgar5 degiskenleri arasinda

pozitif yonlil istatistiksel agidan anlamlt bir iligki oldugu gorilmigtir. Yine preeklampsi

hastalar1 icin Plasental NKB ile BUN degiskeni arasinda pozitif yonde bir iligki grilmugtir

(L'ablo-10).

Maternal NKB ile Plasental NKB arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu Tablo-9°da
gorilmiistii. Ayni iliski katsayist ve significance degerini ‘L'ablo-10’da da goriiyoruz. Yani
Plasental NKB ile Maternal NKB arasinda pozitif yonli anlamb bir iligki vardir. Buradan
ozetle preeklamptik hastalarda Maternal NKB degiskeni ile Plasental NKB degiskeni aynt
yonde iliskili olarak degisim gosterirken kontrol grubu hastalarinda bu durum s6z konusu
degildir diyebiliriz. Kontrol grubu "‘hastalamnda Plasental NKB degiskeni ile diger

degiskenler arasinda da istatistiksel )égdan anlamb bir iligki gozlenememigtir (1'ablo-10).

Tablo-11de preeklampsi grubundaki hastalar ciddi preeklampsi (n=8) ve hafif

preeklampsi (n=14) olarak iki gruba ayrilarak Maternal NKB ve Plasental NKB diizeyleri

incelenmistir.
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Tablo 11. Ciddi Preeklampsi ve Hafif Preeklampsi Gruplarinda Maternal NKB ve

Plasental NKB (ng/ml) Tammlayici Degetleri ve Kargilagtirma Sonuglar.

Ciddi Preeklampsi (n=8) Hafif Preeklampsi P
(n=14)
X+SD XiSD
Maternal NKB 2.102 £ 0.59 0.463 £ 0.08 <0.05
Plasental NKB 0.442 £ 0.13 1.001£ 1.86 >0.05

Ciddi preeklampsi grubundaki hastalar hafif preeklampsi grubundaki hastalarla

kargilagtirildiginda Maternal NKB diizeyinde istatistiksel olarak anlambh bir yikseklik

gozlenmistir (P<0.05) (Student-t testi). Plasental NKB diizeyinde ise her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkliik izlenmemistir P>0.05) (Student-t testi) (1ablo 11).
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TARTISMA

Halen giiniimiizde, preeklampsinin belirtileri gelismeden once tanisiu koyduran bir test
veya preeklampsinin énlenmesi igin alternatif bir yaklagimi bulunamamustir. Preeklampside
gelisen hipertansiyon ve ellampsiye bagl gelisen konviilsiyonlara yonelik semptomatik tedavi
yaklasimlan uygulansa da altda yatan asil nedeni ortadan kaldiracak primer tedavi yaklasimlarma
ihtiyag vardr.

Preeklampsinin gelisiminde temel olarak iki basamalds bir model kabul edilmektedir. Birinci
basamakda hipoperfiizyon ve iskemik yatak olusumuyla sonuclanan defektif trofoblastik
invazyon gelisirken, ikinci basamakda ise, plasentadan maternal kana multisistem
komplikasyonlara yol acan baz faktorler salglanmaktadir (142). Bilinmeyen bu faktorlerin
kesfedilmesi ile preeklampsinin tant ve tedavisinde yeni agamalar kaydedilecekarr.

NKB, tasikinin ailesinden vazopressér etkili bir néropeptiddir. Son yilarda yapian
calismalarda, NKB’nin plasentadan salgilanmasmim gosterilmesi tizerine preeklampsinin olast
bir etkeni olabilecegi dilstinillerek dikkatleri tizerine ¢ekmistir (43). Bu calismamizda, hem
preeklamptik hem de normal gebelerden dogumdan hemen once maternal kan ve dogum
strasinda umblikal venden kan Ommedi alarak, preeklampsi ile NKB arasmdaki iligki
irdelenmektedir.

Plasenta, preeklampsinin patolbjisinde onemli bir yer tutmaktadir(168). Preeklampsi eger
uterusda plasenta mevcutsa geligir ve hastaligin tek tedavisi fetus ve plasentanin dogumu ile
mimkiindiir. Preeklampside anormal plasentasyon ve plasentaya anormal spiral arter
modifikasyonu  gelisir. Plasentadan dolagima salinan  bazi faktorlerin  endotelyal hiicre
aktivayonu ve endotelyal bagmh vazodilatasyonu tetikledigi dustnilmektedir. Dolagan
faktdrlere olan maternal yanitlar, preeklampsinin klinigini olusturmaktadir.

Bircok calismada, preeklampsinin bu patogenezini destekleyen sonuclar alinmstir. NKB de

plasentadan salgilanan ve dolagmmda saptanan faktorlerden biridir. NKB yap1 olarak NKA ve
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substans P’ye benzeyen bir tagikinindir. Tasikininler genelde sinir dokusunda sl kalrlar ve
diiz kaslarin hezh kontraksiyonu yanmda vazodilatasyon, norojenik inflamasyon ve agn
transferinden sorumludurlar. NKB kopeklerde NK3 reseptorleri tizerinden portal venlerde
kontraksiyon, mezenterik venlerde daralma ve kalp atim hizinda artisa neden olurlar. Elimizdeki
verilerde insan ve rat plasentasinda NKB mRNA varlig gosterilmigtir (143).

Bizim cahsmamizda, preeklampsi grubunda plasental NKB diizeyi kontrol grubuna gore
anlaml olarak yitksek bulunmugtur (P<0.05) ve bu sonuglara gére NKB’nin plasentadan
salglandifim gostermis olduk.

Giiniimiizde, preeklampsinin semptomlarini kontrol altinda tutabilmek igin temel iki tedavi
yontemi uygulanmakta olup bunlar antihipertansif ve antikonvilzan ilaclardir. Her ki ilag
grubunun amact da miimkiin oldugunca gebeligi giivenli hale getirerek, preeklampsinin
maternal risk faktdrlerini azaltmaktir. Gebelikde antihipertansiflerin kullaniminmn artmastyla,
precklampsiye bagh gelisen serebral ve hepatik lezyonlarin olusum siklift azalmistir.

Precklampside hipertansiyonun tedavisi ile bazt kazanclar elde edilse de preeklampsinin tek
komponenti hipertansiyon degildir. 1994 yihnda, Douglas ve Redman’m Ingiltere’de yapilan
genis tabanh caligmasinda eklamptik konviilsiyonlarn sikligmmn 4.9 /10000 gebelikde gelistig
ortaya konmugtur (144). Bu ¢alismanm sonuglarina gore birgok Snemli ve ilging konu 6n plana
cikrmugtir. Eklampsi olgularnin %11inde hipertansiyon veya proteiniiri gelismedigi, %010°unda
proteiniiri varken hipertansiyon dﬁnad1g1 gozlenmistir. Bu bulgulara gore, eklampsi veya
preeklampsinin diger semptomlarmimn gelisme sikligt yitksek kan basmect ile orantih degildir. O
halde tedavide antihipertansifler diginda bagka bir tedavi gekline ydnlenmelidir.

Halen uygulanmakta olan tedavi gekillerinin preeldampsinin altda yatan patofizyolojisini
degistirmedigi gibi perinatal morbidite ve mortalite iizerine de ¢ok fazla etkisi yoktur.
Aspirin(Heyborne 2000) dahil bazi farmakolojik denemeler hayal kirikhif ile sonuglanmustr,
Maternal fetal monitorizasyonun siirekli yapildigy iyi bir gebelik yaninda yatak istirahati ve

mimkiin olan en erken zamanda dogumun planlanmasi gibi yaklagimlar preeklampsi
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tedavisinin temel prensiplerini olusturmaktadir.

Page ve arkadaglarina gore, hipertansiyon gibi semptomlar hastaligin nedenine sekonder
gelismektedir ve sadece bir klinik prezentasyon olarak deferlendirilmelidir (79). Ashnda
antihipertansif ilaclar kan basmncim gizleyerek, hastahgin kontrol altma girdigi izlenimi verip
preeklampsiyi maskelemektedir. Eger preeklampsinin semptomlarnin gelismesine neden olan
plasental faktdr bulunabilirse, sadece semptomlann degil altda yatan nedenin de tek bir ilagla
tedavisi miimkiin olacaktir. Preeklampsi semptomlarnimn gelisimindeki altda yatan nedenlerin
anlagilmasiyla, preeklampsinin énlenmesi ve tedavisinde NK antagonisterinin kullanimi gibi
yenilikler gelisebilir.

Bu disiincelerin 1gifinda, 2000 yilmnda Page ve arkadaglarmin yaptiklars cahgmada,
3.trimester preeklamptik gebelerde normotensif gebelere gbre maternal NKB diizeyini anlambh
olarak yiiksek bulmus ve digi ratlara NKB infiizyonu sonrast kan basmncinda orta dereceli
yikselme gozlemistir (44). Bunun iizerine Page sunlan one stirmagtur;

- Preeklampside plazma NKB dizeyi yikselmigtir.

- NKB diizeyindeki artig plasentadan salnmina bagl olarak gelismistir. Bu da anne portal
ven ve mezenterik yatakda daralma ile karacifer ve mezenterden uteroplasental tnite kan
akimina yol agmaktadir.

- NKB maternal kalp hizmt artirarak, maternal kan basnam artinr ve uteroplasental
tinitenin perfiizzyonunu saglamig olur:

- NKB preeklampsiden sorumlu dolagimdaki faktordiir. NKB preeklampsiye yol agan
gercek bir prediktif markerdir. NKB’nin klinik uygulamalarda rutin olarak yerini alabilmesi i¢in
baz spesifik immunoassay projeler Gizetine galigmalar devam etmektedir.

Histokimyasal ~ caligmalarda, Page ve arkadaslani(34), NKB’nin plasentanin  dig
sinsityotrofoblast tabakasindan eksprese edildigini ve preeklampsi ve gebelife bagh
hipertansiyonda serum NKB diizeyinin yiikseldigini gdstermiglerdir.

Bunun tizerine Sakamato ve arkadaslarmin 2003 yilinda yaptiklan ¢alismada, normotensif
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gebelerde cesitli gebelik haftalarinda, maternal kanda ve umblikal kord kaninda NKB dizeyinin
degisimlerini incelemigler ve sonugda maternal kanda NKB konsantrasyonunun gebelik
iletledikce arttp ve dogumdan hemen sonra digtiiinii ispatlayarak, NKB’nin plasentadan
salglandifins gostermislerdir(145 ).

Page ve arkadaglarinm calismasinda ise, normotensif gebelerden gebelik boyunca alinan
maternal kanda, serum NKB diizeyinin sadece dogum sirasmnda bir miktar yitkseldigini ortaya
koymugslardir. Bu bilgiler gostermistir ki; maternal kan dolagimindaki NKB plasental hacim
arttikca artmaktadir ve  plasentada NKB lokal olarak dretilmektedir. Ayrica NKB,
preeklampside diger vazoaktif ajanlarla parakrin bir mekanizma olusturup fetoplasental
hemodinamiyi diizenlemektedir (44).

Bizim ¢alismamizda, preeklamptik gebelerde NKB diizeyi dogum oncesi alinan maternal
kanda dogum sirasinda alman umblikal ven kan 6rneginde kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisitk bulunmustur.Buna gore de NKB’nin fetal dolagima yiksek oranda gectigini ve
fetusde de fizyolojik etkilere neden oldugunu soyleyebiliriz. Page ve arkadaglarinin preeklamptik
hasta grubunda es zamanh maternal ve kord kannmn incelemesinde, kord kaninda NKB
konsantrasyonu maternal kanin 1/30 kadar tespit edilmistir(34). Umblikal ve maternal kan
konsantrasyonlari arastndaki ciddi farkm nedeni anneden fetusa plasenta aracilifiyla aktif
transportu veya plasentadan fetal sirkillasyona direk sekresyonunun olmast olarak izah edilebilir.

Dietmar ve arkadaglan (146), preeklampside NKB’nin roliinii ortaya koymak icin 14
normotensif ve 8 preeklamptik gebe kadmmn periferik ve uterin venéz NKB diizeyini
calismislar. Normotensif gebelerde NKB diizeyi belirgin olarak daha yiksek izlenmis. NKB
diizeyinin yiiksekligi ilerleyen gebelik haftast ve/veya diger vazoaktif maddeletle negatif iligkiye
bagh olarak gelistigi iddia edilmis. Preeklamptik ve normotensif gebelerde, hem periferik hem
de uterin vendz kanda NKB diizeyleri tespit edilmigtir. Dietmar ve arkadaglari, eger ki NKB
preeklampsinin patofizyolojisinde yeralmus olsayds, preeklamptik gebelerde NKB diizeyinin

yitkselmis olmasi beklenirdi seklinde goriis bildirerek, Page’in hipotezine kargt clkmistir. Ustelik,
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NKB'nin plasenta kaynakh oldugu diiginiliiyorsa , NKB’nin preeklamptik ve normotensif
gebelerde uterin vendz kan diizeyleri arasinda belirgin farklilik olmast gerekliydi ¢linkii NKB
uterin venlerden direk olarak intervilldz alana ge¢mektedir seklinde sonuglarmi
yorumlamislardir.

Bu sonuclar Page’in 3.trimester preeklamptik gebelerde NKB diizeyini ¢ok yuksek bulmast
ve normotensiflerde Slciilemeyecek kadar az bulmast ile 1lgili galismasini desteklememektedir.
Page ve arkadaglan normotensif gebelerde sadece terme yakin donemde hafif bir NKB artist
tespit etmiglerdir. Bizim calismamizda ise, her iki grubun dogum oncest Maternal NKB
dizeyleri karglagtirildiginda, preeklampsi grubunda bir miktar yukseklik olsa da 1statistiksel
olarak anlaml bir farkhilik bulunmamustir.

Yine Dietmar ve arkadaglariin (146) ¢alismasinda da en yiksek NKB diizeyine gebeligin
ge¢ doneminde ulagihmis ancak Page’in bulgularmin tersine normotensiflerde daha yiksek

bulunmus.

D’anna ve arkadaglarnin (147) normotensif gebeler iizerindeki caligmasinda ise anlamh .

olmayan ama gebelik boyunca artan ve termde en yitksek dizeye ulagan NKB diizeyi tespit
etmiglerdir.

'ljoa ve arkadaslarmin (148) 2004 yilinda, gebeligin 10.ve 20.haftasinda, preeklampsi ve
TUGR ile ilgili semptomlar ortaya cikmadan maternal dolagimda NKB dizeyini aragtirdiklar
calismalarinda, preeklamptik geBélerde normotensif ~ gebelerden anlamli bir farklihk
bulamamuglardur.

Bizim cahsmamizda, preeklampsi grubundaki hastalan ciddi ve hafif preeklampsi hastalari
olarak aymp maternal ve plasental NKB diizeylerini inceledigimizde, ciddi preeklampsi
grubunda maternal NKB diizeylerinde anlamh bir yikseklik bulunmugtur. Halbuki maternal
NKB diizeyi preeklampsi grubunda kontrol grubu hastalarina gbre daha yiksek bulunsa da bu
istatistiksel olarak anlamli bir yitkseklik olarak kabul edilmemistir ¢iinkii difer cahsmalardaki

sonuclardald gibi termdeki normotensif gebelerde de bir miktar maternal NKB duzeyi
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yiiksekligi bizim hasta grubumuzda da gérilmustir

Page ve arkadaglarinin, NKB’nin periferik NK3 ve NK1 reseptotleti tizerinden monosit ve
trombositler {izerine etkili oldugu ve HELLP sendromu gelisimine neden oldufunu
savunmuglardir (34). Dietmar ve arkadaglarma gore, eger ki NKB periferik reseptorler ve
trombositler iizerinden  etkiliyse, HELLP sendromunda trombositopeniye bagh olarak
diizeyinin gok daha az olmast gerekirdi, kald1 ki daha yitksek NKB diizeyi tespit edilmigtir (146).

Page’in  hipotezinin  aksine, Dietmar ve atkadaglari, NKBnin preeklampsinin
patogenezinde rol oynamayabilecegini, saglikh gebelerde yiikselen NKB duzeyini ise ya ilerleyen
gebelik haftasma ya da vazoaktif maddelerle olan negatif iligkiye veya endojen inhibitor
endopeptidaz diizeyindeki degisikliklere bagh olarak gelismis olabilecegini savunmuglardir (146).
NKB’nin, preeldampsideki rolinin kesinlk kazanabilmesi icin tagikinin ve tagikinin yitkim
enzimleri ile ilgili daha genis ¢aplt cahsmalara gereksinim oldugunu vurgulamiglardur.

Gebelik sirasinda ve insan viicudunda tagikininlerin ve reseptorlerinin ekspresyonlarinin
tam olarak tanimlanmast ile sirkilasyondaki yuksek dozdaki NKB™nin etldlerini anlayabilmelk
cok kolay olacaktir. Preeklampsi hastalanimn semptomlarinmn ¢ok gesitli olmasi ve hastadan
hastaya agir veya hafif tablolarla ortaya cikmasindan dolayr tek bir tedavi yonteminin
benimsenmesinde zorluklar gostermektedir. Neden bir hastada sadece ciddi hipertansiyon
gelisitken, bir digerinde konvilsiyonlar gelisiyor veya birbagkasmnda sadece orta derecede
tansiyon yukselmesi gozleniyor? Ataba hipertansiyon mu yoksa konvisiyonlar m1 veya her
ikisi de mi tedavi edilmelidir? Suanki bilgilerimiz 1g1%inda  bu sorulara tam anlamiyla cevap
veremiyoruz

Etkilenen kisinin viicudunda NK reseptor ekspresyonunun farkhliklar gostermesi hastalar
arasindaki fakh klinik tablolarin gelismesinin nedeni olabilir. Bazi gebelerde beyindeki NK1
reseptor densitesinin daha yogun olmast konviilsiyonlara daha egilimli olmasini agiklayabilir.
Aynt zamanda, NK reseptorlerindeki mutasyonlar NKBnin NK1 ve NK2 reseptorlerine

normalden daha ¢ok afinite gostermesine yol agarak preeklampsiden etkilenen organ ve kan
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damarlarinda daha yogun reaksiyon gelisimine yol agmaktadir. Ayrica farkli reseptor yapilatinimn
da gelismesi de sézkonusu olabilir.

Bizim cabgmamiz gostermistir ki, NKB plasentadan salgilanmakta ve hem fetal hem
maternal sirkillasyona kargmaktadir. Page ve ark (2000) 3.trimester preeklamptik gebelerde
nanomolar miktarda NKB konsantrasyonu tespit ettiler ve erken gebelikde artmis NKB
dizeyinin preeklampsi ve hipertansiyonun bir gostergesi olabilecegini ifade ettiler. Page’in bu
hipotezini dogrulayabilmek icin daha birgok calismaya ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢ahsmada
NKB’nin preeklamptik ve normal gebeliklerdeki miktartni aragtirdik ve NKB’nin preeklampsi

ile iligkisi acisindan onemli veriler sagladik.
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