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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasi siirecinde bilgi, deneyim ve destekleriyle yanimda olan degerli

hocalarima ve yol arkadaslarima en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Oncelikle, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Bagkani
ve tez danismanim Prof. Dr. Oner Siizer’e, bilimsel rehberligi, sabri, enerjisi ve ilham
veren yol gostericiligi i¢cin sonsuz tesekkiir ederim. Kendisinin akademik birikimi, titiz
yaklagimi ve egitime olan bagliligi, yalnizca bu tezin degil, tiim uzmanlik egitimim
boyunca gelisimime yon veren en 6nemli unsurlardan biri olmustur. Her agsamada, gerek
bilimsel diigiince yapimi gelistiren katkilariyla, gerekse tesvik edici ve ¢oziim odakli
yaklagimiyla, zorluklar1 asmamda en biiyiik destek¢ilerimden biri olmustur. Kendisinin
bilgiye olan tutkusunu ve 6grenciye verdigi degeri birebir tecriibe etme firsatin1 bulmus

olmak, uzmanlik egitimimin en 6nemli kazanimlarindan biridir.

Prof. Dr. Sibel Ozyazgan’a, uzmanlik egitimim siiresince gosterdigi nazik ilgisi,
derin bilgisi ve her zaman destekleyici yaklasimi ve ¢ok degerli katkilart i¢in tesekkiir
ederim. Gileryliziinii ve bilgisini i¢ten bir samimiyetle paylasimi, biz uzmanlk

ogrencileri i¢in bu siireci daha yapict ve verimli kildi.

Ogr. Uyesi Dr. Selim Gokdemir’e, uzmanlk egitimimiz siiresince bizlere
ayirdig1 zaman ve paylastigi bilgi i¢in; ayrica tez ¢alismam siliresince sundugu yapici

elestirileri ve degerli katkilar1 i¢in tesekkiir ederim.

Zeynep Kamil EAH’nden Prof. Dr. Belgin Devranoglu ve Prof. Dr. Pinar
Kumru’ya, ayrica tip egitimimin ilk giinlerinden itibaren yanimda olan degerli
arkadaslarim Uzm. Dr. Fatma Kalay Aydin ve Do¢. Dr. Habibe Ayvaci Tasan’a, tez
caligmamin baslangicindan itibaren hastane arsivinde ylriittiigiim veri tarama ve anket

siirecinde sagladiklar1 destek ve huzurlu ¢calisma ortami i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

T1ibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda birlikte ¢calismaktan mutluluk duydugum
uzmanlik 6grencileri ve 6gretim iiyelerinden olusan bu degerli akademik aileye; bilgi

paylagimi, dayanigma ve destek dolu ortam i¢in goniilden tesekkiir ederim. Degerli



arkadasim, Dr Burhaneddin Oktan’a calismanin istatiktiksel analizdeki katkilari i¢in

tesekkiir ederim.

Anabilim dalimizda gorev yapan Esma Bilmez ve Necmi Tiirker’e, tez
siirecindeki tiim idari islemlerde gosterdikleri yardimsever ve 6zverili tutumlari igin
stikranlarim1 sunarim. Zeynep Kamil EAH arsiv ¢alisanlar1 Zeliha Kaymakei, Aygiin
Koktas ve Umit Kaya’ya, gerekli belgelerin temininde gosterdikleri yardimseverlik ve

giiler yiizlii yaklagimlar i¢in tesekkiir ederim.

Gelecegin parlak yetiskinleri, sadece bes-on yil sonrasinin doktorlari,
astrofizikcileri, pilotlari, mithendisleri, sporculari, tarihgileri, yazilimeilari, yapay zeka
miihendisleri, hemsireleri, girisimcileri, avukatlari, cuamhurbaskanlar1 ve heniiz tanisip
tiniversite hedeflerini 6grenemedigim daha nice mesleklerle iilkemizi piril piril
aydinlatacak olan ve ayni zamanda kiitiiphane ¢aligma arkadaslarim olan lise 6grencileri
kardeslerime, her an sormak i¢in sabirsizlandiklar1 muazzam cesitlilikte sorulari, her
konuyu farkli agilardan anlama istekleri ve sonsuz O0grenme heyecanlari i¢in ¢ok
tesekkiir ederim. Bana verdikleri giizel ve tertemiz enerjiyle bu tezin yazim asamasi
daha keyifli bir siirece doniistii. Bu vesileyle Bahgesehir Kiitiiphanesi degerli

calisanlaria da ¢ok tesekkiir ederim.

Manevi destekleriyle her zaman yanimda olan Gl Eren, Hatice Eren ve
cocukluk yadigarlarim olan sevgili arkadaslarim Dr. Betiil Oztiirk ve Nese Ozyiirek’e,

bu stiregte sagladiklar1 moral ve motivasyon i¢in igten tesekkiir ederim.

Son olarak, hayatimin her aninda yanimda olan ve bugiinlere gelmemde tek
gercek paya sahip olan, ancak artik aramizda olmayan sevgili anne ve babama, sonsuz
sevgi, Ozlem ve siikranla... Onlarin emegi ve sevgisi, bu basarinin temelini

olusturmustur.

Dr Zinnet EREN
Istanbul-2025
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IUGR : Intrauterine Growth Restriction
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OZET

Amac: Bu calisma, PE riski yiiksek gebelerde diisiik doz aspirin (LDA)
profilaksisinin etkinligini sinirlayan aspirin direnci (AD) ile iliskili faktorleri
belirlemeyi amac¢lamistir. PE’nin 6nlenmesi, erken teshisi ve tedavisi hem anne hem
bebek sagligi agisindan son derece onemlidir. Calismamiz, AD’ni etkileyen ve tedavi
etkinligini azaltan faktorleri agiklamayr hedeflemektedir. Elde edilen bulgularin,
AD’nin 6ngoriilebilir olmasiyla, LDA profilaksisinin bireysellestirilmesine ve PE

riskinin daha etkin bir sekilde yonetilmesine katkida bulunacag: diisiiniilmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, PE profilaksisi amaciyla LDA baslanan
gebeleri kapsayan retrospektif bir kohort calismasi olarak planlanmistir. Temmuz
2013 ile Temmuz 2023 tarihleri arasinda, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde profilaktik LDA (75-150 mg/giin) baslanan ve
dogumlar1 aym1 merkezde gerceklesen gebelerin matbu dosyalar1 ve eksik bilgi
giderme amagli, ayn1 dosya elektronik tibbi kayitlar: {izerinden geriye doniik olarak
incelenmistir. Boylece bir dogum dosyasi, giivenilir ve dogru kayda ulasmak i¢in iki
kez taranmistir. PE riski, American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) uygulama kilavuzundaki yiiksek ve orta risk kriterlerine gore belirlenmistir.
AD, farmakokinetik (FK), farmakodinamik (FD) ve klinik olarak baslica 3 sekilde

karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda AD klinik direng olarak kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen gebelerin %39’unun PE acgisindan risk
grubunda oldugu saptanmistir. PE gelisen hasta sayis1 349, aspirin kullanan hasta
sayist 163 ve AD tespit edilen hasta sayis1 82 olarak bulunmustur. AD i¢in en 6nemli
faktorlerin Kronik Hipertansiyon (KHT), intrauterin biiyiime kisithihig (IUBK) ve
dogumda anne kilosu oldugu saptanmistir. Gestasyonel hipertansiyon (GHT) ve
KHT un AD ile ¢ok giiglii bir iligkisi oldugu saptanmistir. Ancak gestasyonel diyabet
(GDM), obezite ve sigara kullanim1 gibi faktorlerin AD {izerinde anlamli bir etkisi
tespit edilmemistir. AD’ni tahmin eden modelin genel dogruluk oran1 %67,5 olarak

hesaplanmis ve duyarlilik %67,1, 6zgiillik %67,9 olarak bulunmustur.

Vi



Sonug: Aspirin direnci; HT, IUBK ve dogumda anne kilosu ile giiclii bir
sekilde iliskilidir. Bu durum, aspirin profilaksisinin bireysellestirilmis bir yaklasimla
uygulanmas1 gerektigini gdstermektedir. Obezite ve viicut kitle indeksi (VKI)
yiiksekligi PE riskini artirirken, AD ile dogrudan iligkili bulunmamistir. Bu durum,
AD’nin mekanizmasmin daha ¢ok vaskiiler disfonksiyon ve hipertansiyon ile
baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelik sirasinda HT gelisen hastalar
yakindan takip edilmelidir. Ozellikle HT ve IUBK gibi risk faktorleri olan gebelerde
aspirin etkinligi diizenli olarak kontrol edilmelidir. AD’ni 6ngdérmede ek

biyomarkerlarin kullanimi ile modelin dogruluk orani daha da artirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin direnci, dogumda anne kilosu (anne VKI),

gebelik hipertansiyonu, IUBK, preeklampsi

Vi



ABSTRACT

Objective: This study aimed to identify factors associated with aspirin
resistance that may limit the efficacy of low-dose aspirin (LDA) prophylaxis in
pregnant women at high risk for preeclampsia (PE). The prevention, early diagnosis,
and treatment of PE are crucial for both maternal and fetal health. Our study seeks to
elucidate the factors influencing aspirin resistance and reducing treatment efficacy.
The findings obtained are expected to contribute to the individualization of aspirin
prophylaxis and the more effective management of PE risk by enabling the

predictability of aspirin resistance.

Materials and Methods: Our study was designed as a retrospective cohort
study including pregnant women who were initiated on low-dose aspirin for PE
prophylaxis. Between July 2013 and July 2023, printed medical records and electronic
health records (for completing missing information) of pregnant women who were
prescribed prophylactic LDA (75-150 mg/day) and delivered at Zeynep Kamil
Maternity and Children’s Training and Research Hospital were retrospectively
reviewed. Thus, each birth record was screened twice to ensure access to reliable and
accurate data. PE risk was determined according to the high- and moderate-risk criteria
outlined in the American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG) practice
guidelines. Aspirin resistance can be categorized into three main types:
pharmacokinetic, pharmacodynamic, and clinical resistance. In our study, clinical

resistance was used as the definition of aspirin resistance.

Results: It was determined that 39%of the included pregnant women were in
the risk group for PE. The number of patients who developed PE was 349, the number
of patients using aspirin was 163, and the number of patients diagnosed with aspirin
resistance was 82. The most significant factors associated with aspirin resistance were
chronic hypertension (CHT), intrauterine growth restriction (IUGR), and maternal
weight at delivery. A strong correlation was found between gestational hypertension

(GHT) and chronic hypertension (CHT) with aspirin resistance. However, factors such

viii



as gestational diabetes mellitus (GDM), obesity, and smoking were not found to have
a significant impact on aspirin resistance. The overall accuracy of the model predicting
aspirin resistance was calculated as 67.5%, with a sensitivity of 67.1%and a specificity

of 67.9%.

Conclusion: Aspirin resistance is strongly associated with hypertension and
IUGR, suggesting that aspirin prophylaxis should be implemented using an
individualized approach. While obesity and increased BMI elevate PE risk, they were
not found to be directly related to aspirin resistance. This suggests that the mechanism
of aspirin resistance may be more closely linked to vascular dysfunction and
hypertension. Pregnant women who develop aspirin resistance should be closely
monitored. Particularly in pregnant women with risk factors such as hypertension and
IUBK, aspirin efficacy should be regularly evaluated. However, the accuracy of
predicting aspirin resistance could be further enhanced by incorporating additional

biomarkers.

Keywords: Aspirin resistance, maternal weight at delivery (maternal BMI),

gestational hypertension, [UGR, preeclampsia



1. GIRIS VE AMAC

Gebelik, kadinda viicut sistemlerinin tiimiinde ciddi ve kompleks
degisikliklere neden olan fizyolojik ve dogal bir siiregtir. Bu degisiklikler, halihazirda
mevcut olan morbidite ve/veya komorbiditeye etki ederek, anne ve bebek sagligi
tizerinde ciddi sonuglara yol acabilir(1). PE, gebelik ve dogum komplikasyonlarindan
en yaygin ve onemli olanidir(2). Genellikle 20. gebelik haftasindan (GH) itibaren

ortaya c¢ikar ve dinamik, ilerleyici bir klinik tablo ile karakterizedir(3).

PE, HT ve proteiniiri ile birlikte ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu ile
taninir(2). Diinyada gebeliklerin %2-8'inde PE goriilmektedir(4). Erken donemde tani
ve tedavisinin yapilmamasi, maternal ve perinatal morbidite ve mortalite oranlarini
artirmaktadir(5). PE, diinya genelinde anne 6liim nedenlerinde kanama ve emboli ile
birlikte ilk iigte yer almakta ve iilkemizde de anne 6liimleri nedenleri arasinda ikinci

sirada bulunmaktadir(6,7).

PE, anne ve fetiis lizerinde kalic1 saglik sorunlarina yol agabilen, heniiz tam
anlasilamamis bir patofizyolojiye sahiptir. PE, hamilelige 6zgii bir durum olmasina
ragmen etkileri dogum sonrast doneme de yayilmaktadir; dogumla birlikte bir¢ok
patofizyolojik belirti kaybolmaya baslasa da PE geciren kadinlar ilerleyen yillarda
kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklara yakalanma riski ac¢isindan daha
savunmasizdir(8,9). Mevcut veriler, PE’nin tek bir mekanizmayla ortaya ¢ikmadigini,
farkli yollarla gelisebilecegini gostermektedir. Tiim bilimsel ilerlemelere ragmen bu
sendromun Ongoriilmesi ve Onlenmesi konusundaki sinirlamalarin  temel
nedenlerinden biri; PE’nin ¢esitli alt tiirlerinin bulunmasi olabilir. Patofizyolojisinde
anormal plasental trofoblast invazyonu, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve
inflamatuar mekanizmalar 6n plana ¢ikmaktadir(3,4,8,10—14). Tiim bunlarin yol actig1
uteroplasental dolasimda bozulma ve plasental iskeminin gelismesiyle, iskemik
plasenta tarafindan salinan biyokimyasal mediyatorler ile sistemik yanit olarak

inflamasyon ve organ hasar1 meydana gelir(3,8,15).



Eklampsi ise PE semptom ve bulgular1 olan gebelerde, epilepsi veya diger
konviilziyon nedenlerine bagli olmaksizin gelisen konviilziyon ve/veya koma olarak

tanimlanir(16,17).

Yapilan arastirmalar, Ozellikle yiiksek risk grubundaki gebelerde aspirin
profilaksisinin etkinligini gdstermektedir(18,19). PE’nin o6nlenmesi i¢in, LDA
etkinligi kanitlanmis bir yontemdir, LDA 6zellikle endotel disfonksiyonu ve trombosit
aktivasyonunu azaltarak PE gelisimini engelleyebilir(20). Aspirin, trombositlerin
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geriye doniistimsiiz inhibe ederek tromboksan A2
(TXA2) iiretimini azaltir ve prostasiklin (PGI2) ile TXA2 arasindaki dengeyi
prostasiklin lehine degistirir(21-23). Bu etki, uteroplasental kan akigini artirarak PE
riskini azaltir (24). Ozellikle erken baslanan LDA tedavisi, yiiksek riskli gebelerde PE
gelisimini anlamli Sl¢giide azaltmaktadir(5-7,20,25,26). ACOG ve diger uluslararasi
rehberler, PE riski yiiksek gebelerde 12-28. GH arasi LDA kullanimim
onermektedir(5,27-31). Bu koruyucu etki, gebelikte artmis trombosit agregasyonu ve
vaskiiler inflamasyonu baskilayarak uteroplasental kan akimini iyilestirmesiyle

miimkiin olmaktadir(32-35).

Aspirin  tedavisinin  12.GH’dan  6nce baslatilmamasinin  nedenleri
bulunmaktadir. Trofoblast invazyonu ve spiral arterlerin remodelingi, gebeligin 8—16.
haftalar1 arasinda gergeklesir. Spiral arter invazyonu ise, gebeligin 11-14 GH arasinda
gerceklesmektedir. 12.-16.GH arasi, aspirinin plasental remodelasyonu destekleme
acisindan en etkili oldugu dénemdir. Ilk trimesterin ilk haftalarinda (6zellikle 4.-
10.GH) fetiiste organ gelisimi hizli sekilde devam eder. Aspirin, PG sentezini
baskiladig i¢in teorik olarak erken donemde embriyonik gelisime zarar verebilecegi
diistiniilmiistiir. Her ne kadar LDA bu donemde belirgin teratojenik etki gdstermemis
olsa da 12.GH’dan Once baslanmasi Onerilmez(20,27,29). 11.-16. GH plasental
gelisim acisindan miidahaleye uygun zaman araligidir, organogenez tamamlanmustir,
etkililik ve giivenlik verileri bu donemi desteklemektedir(20). LDA yalnizca 11.-
16.GH arast baslandiginda PE’yi anlamli diizeyde azalttigi kanitlanmistir(5,20).
Aspirinin PE 6nlemedeki mekanizmalarindan biri olarak one siiriilen hipotezlerden
biri, trofoblastik invazyonun iyilestirilmesidir. Bu goriis, trofoblastik invazyonun
ikinci dalgasmnin  16-18. gebelik haftalarinda tamamlanmasi gercegiyle de

desteklenmektedir. Plazma Protein A (PAPP-A) ve Plazma biiylime faktorii (PIGF),
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plasental fonksiyonu gosteren biyobelirte¢lerdir ve bu nedenle PE 6nlenmesi amaciyla

aspirin kullanan kadinlarda diizeylerinin iyilesmesi beklenebilir(26).

Baz1 hastalarda LDA tedavisi beklenen etkiyi gostermeyerek PE
profilaksisinin etkinligini ciddi olarak sinirlandirmaktadir. AD, aspirinin biyokimyasal
ve klinik etkilerinin yetersiz oldugu bir durumu ifade eder. Bu durum, FK ve FD
farkliliklar, genetik faktorler, inflamatuar belirtecler, oksidatif stres, komorbiditeler ve
ilag-ila¢ etkilesimleri gibi ¢esitli nedenlere bagl olabilir(34,36—40). Ayrica, aspirin
dozunun yetersizligi, tedaviye uyumsuzluk ve eszamanl kullanilan ilaglar da direnci

artiran diger nedenler arasindadir.

AD’nin belirlenmesi, PE riski yiliksek gebelerde bu ilacin en verimli
kullanimin1 saglamak agisindan kritik 6neme sahiptir. AD; FK, FD ve klinik olarak 3
ana baglikta incelenebilir(37,40). FK-AD; ilacin emilimi veya metabolizmasindaki
sorunlardan kaynaklanirken, FD-AD; trombosit agregasyonunun aspirinle yeterince
baskilanamamasiyla iliskilidir. Klinik diren¢ ise biyokimyasal etkinlige ragmen,

aspirinin klinik sonuglarda beklenen fayday1 saglayamamasi durumudur(36,39-41).

Bu c¢alismada, AD’nin hasta o6zellikleri ile iliskili olabilecegi hipotez

edilmektedir. Ayrica, asagidaki temel sorulara yanmit aranmstir:

e AD’ni belirleyen temel faktorler nelerdir?
e Hangi hastalar aspirin profilaksisinden daha az fayda gérmektedir?

e Direnci azaltmaya yonelik olasi stratejiler neler olabilir?



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Gebelikte Hipertansiyon ile iligkili Hastahklar
2.1.1.Gebelikte Hipertansiyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

HT, gebelikte anne ve bebek sagligin1 6nemli derecede tehdit eden ciddi bir
obstetrik komplikasyondur. Gebelerin yaklasik %5-10 unda hipertansif bozukluklar
gelismekte ve anne ve bebek i¢in morbidite ve mortalitenin basta gelen nedenlerinden
biri olmaktadir(42). Hipertansif gebelik bozukluklari, gebelik sirasinda HT’ un
baslangi¢ zamani, proteiniiri varligi ve organ disfonksiyonunun eslik edip etmemesine
gore smiflandirilmaktadir(28,30,31,43—46). Yapilan calismalar, gebelikte HT un
prevalansinin 1990’lardan itibaren giderek arttigini ve bu artigin 6zellikle PE ve GHT
icin belirgin oldugunu gostermektedir(44,47).

HT epidemiyolojisi, ¢esitli risk faktorlerine bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarin, beyaz kadinlara kiyasla
gebelikte HT gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir(48). Ozellikle ileri
anne yasl, obezite, pregestasyonel diyabet, KHT, nulliparite, cogul gebelikler ve diisiik
sosyoekonomik diizey, gebelikte HT riskini artiran temel etkenlerdir(46). Gebelikte
HT ile dogrudan baglantili PE riski nullipar kadinlarda yaklasik %6-17 arasinda
degisirken, multipar kadinlarda bu oran %2-4 seviyelerine kadar diismektedir(49-52).
Benzer sekilde, diisiik ve orta gelirli iilkelerde maternal beslenme yetersizlikleri, saglik
hizmetlerine erisimdeki kisitliliklar ve ge¢ tan1 nedeniyle PE’ye bagli anne dliimlerinin

daha ytiksek oldugu bildirilmistir(53).

Uluslararas1  rehberler, gebelikte HT prevalansimt  azaltmak i¢in
prekonsepsiyonel danismanlik, yasam tarzi degisiklikleri ve risk gruplarinda aspirin
profilaksisi gibi stratejileri dnermektedir(28,29,31). Ozellikle LDA’in, PE insidansini
%62 oraninda azaltabilecegi bildirilmis olup, riskli gebelerde erken donemde

baslanmasinin 6nemi vurgulanmaktadir(48). Gebelikte HT un kiiresel diizeyde ciddi
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bir maternal saglik sorunu olmaya devam ettigi ve epidemiyolojik verilerin, 6zellikle
risk faktorlerine yonelik onleyici yaklasimlar gelistirilmesi agisindan biiyiik énem
tasidig1 goriilmektedir. Gelecekte yapilacak genis 6lgekli calismalar, PE ve hipertansif
bozukluklarin daha iyi yonetilmesini saglayarak maternal ve fetal sonuglarin

tyilestirilmesine katkida bulunabilir.
2.1.2.Gebelikte Hipertansiyonun Siniflandiriimasi

Gebelikte HT; etiyolojisine, baslangic zamanmma ve eslik eden
komplikasyonlara gore farkli alt gruplara ayrilmaktadir. ACOG ve Uluslararasi
Gebelikte Hipertansiyon Calisma Grubu (ISSHP) tarafindan yapilan siniflandirmaya
gore gebelikte HT, 4 ana grupta incelenmektedir(31,43,48):

e KHT,

e GHT,

e PE-Eklampsi-HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet),
e KHT iizerine binen PE (Siiperempoze PE).

2.1.2.1.Kronik Hipertansiyon

Gebelikte KHT, gebelik Oncesinde mevcut olan veya gebeligin ilk 20
haftasinda tespit edilen, dogumdan sonra da devam edebilen ve 140/90 mmHg veya
daha yiiksek kan basinci 6l¢limii olarak tanimlanir(31,43,54). KHT, tiim gebeliklerin
yaklasik %1-5'inde goriilmektedir, risk faktorleri arasinda ileri anne yasi, obezite,
diyabet ve bobrek hastaliklar1 bulunmaktadir(48). KHT, hem anne hem de fetus i¢in
cesitli komplikasyonlara yol agabilir; PE gelisme riski, plasental abrupsiyon,
serebrovaskiiler olaylar ve bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar artar, [UBK,

erken dogum ve perinatal mortalite riski yiikselir(43,54,55).

Gebelikte KHT yonetimi, hem maternal kardiyovaskiiler riski azaltmay1 hem
de uteroplasental perfiizyonu koruyarak fetal komplikasyonlar1 6nlemeyi hedefler.
Farmakolojik tedavide ilk tercih edilen ajanlar arasinda metildopa, labetalol ve
nifedipin yer almaktadir. Metildopa, santral alfa-2 adrenerjik agonist etkisi ile
sempatik tonusu azaltarak kan basincini diisliriir ve gebelikte uzun siiredir giivenle
kullanilmaktadir. Labetalol, selektif alfa-1 ve non-selektif beta-bloker o6zellikleri

sayesinde periferik diren¢ ve kardiyak output iizerinde dengeli bir etki saglar.
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Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ise vazodilatasyon yoluyla
etkili olur ve 6zellikle hipertansif krizlerde tercih edilir. Gebelikte renin-anjiyotensin
sistemini bloke eden ilaglar (Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii (ACEI) ve
Anjiyotensin Il Reseptor Blokorii (ARB)) teratojenik etkileri nedeniyle
kontrendikedir. FK degisiklikler nedeniyle gebelikte antihipertansif ilag¢larin emilim,
dagilim ve klirensinde degiskenlik gbzlenebilir; bu nedenle doz ayarlamalar1 ve tedavi
yanitinin yakin takibi gereklidir. Farmakovijilansin ve bireysellestirilmis tedavi

yaklagimlarimin bu hasta grubunda 6nemi giderek artmaktadir(29-31,54).
2.1.2.2.Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikteki en sik hipertansiyon nedenidir. Saglikli, hi¢ dogum yapmamis
kadinlarda %6-17, saglikli multiparlarda %2-4 oraninda rastlanmaktadir(56). GHT,
20.GH’dan sonra baglar, proteiniiri veya hafif organ disfonksiyonunun eslik etmez.
Proteiniiri veya organ disfonksiyonu gelisirse PE, yiiksek kan basinci postpartum
12.haftaya dek uzarsa, tan1 KHT olarak degisecektir. Oncelikle yeni tan1 alan tiim
hipertansif gebelerde, diger tiim hastalarda oldugu gibi, beyaz onliik HT u ekarte
edilmelidir(28,46). GHT gelisme riskini baslica artiranlar; ileri anne yast, ilk gebelik,
onceki gebelikte PE, obezite, cogul gebelik, ailede hipertansiyon ve DM ve PE &ykiisii
olmas1dir(28,48,57,58)(28)

GHT tanis1 almis gebeler normal fiziksel hayatlarina devam edebilir. Yatak
istirahati, PE icin Onleyici olmaktan uzaktir ve ayrica derin ven trombozu igin risk
faktoriidiir(48). LDA tedavisi, GHT i¢in PE gelisiminde 6nleyici olduguna dair net
kanit olmamasina ragmen, aspirinin baslanacaksa 20.GH’dan Once baslanmasi
onerilmektedir(6,59). GHT tanis1 almis gebeler ¢ogunlukla dogumdan sonraki ilk
hafta normotansif olurlar. PE gelismigse bu siire 2 haftaya ¢ikabilir. Clinkii GHT da
goriilmeyen endotelyal hasar, PE gelisince olugsmakta ve yavas iyilesmeden sorumlu
tutulmaktadir. 12 haftadan uzun siiren HT ise KHT olarak degerlendirilir(48). GHT
tanili gebelerin %22’sinin, bir sonraki gebeliklerinde de HT tanis1 aldiklar
bildirilmistir; bunlarin %15’inde GHT, %7’sinde PE gelismistir(43). Bu bilgiler goz

ontine alindiginda bu hastalara LDA baslanmasi PE i¢in 6nleyici olacaktir.

GHT, hem anne hem de fetus i¢in morbidite ve mortalite agisindan risklidir.

Annede PE, eklampsi, HELLP sendromu, serebrovaskiiler olaylar ve bdobrek
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yetmezligi gibi ciddi durumlara sebep olabilir. Ayrica erken dogum, diisiik dogum

agirligl ve perinatal mortalite riski artar(48).

GHT yonetimi, kan basincinin seviyesine ve gebelik haftasina baglhidir. Hafif
vakalara yasam tarzi degisiklikleri ve diyet Onerileri yapilir. Kan basinci 160/110
mmHg veya lizerinde ise, antihipertansif tedavi baslanir(30,55). Gebelikte giivenle
kullanilabilecek ilaclar arasinda metildopa, labetalol ve nifedipin bulunur(45,55).
Fetal bliylime ve iyilik hali diizenli olarak ultrasonografi ve non-stres testleri ile izlenir.
Gebelik haftas1 ve annenin klinik durumuna gére dogum zamani belirlenir. Siddetli
GHT durumlarinda, 37.GH’dan 6nce dogum diisiiniilebilir(45). GHT, gebelik sonrasi
HT ve HT ile baglantili hastaliklarin (DM, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar)
gelisme riskinde artisa yol acabilmektedir(48). Gebelikte nedeni ne olursa olsun
tansiyon yiiksekligi tanis1 almis kadinlar, klinik takip ve erken miidahaleden yarar

gorebilirler.
2.1.2.3.Preeklampsi-Eklampsi-HELLP

PE, genellikle proteiniiri ve 20.GH’sindan sonra ortaya ¢ikan, yeni baslangich
HT (=140/90 mmHg) ile karakterize bir durumdur, proteiniiri olmaksizin da PE tanisi
konulabilir; bu durumda organ disfonksiyonu belirtileri  aranir(60,61).
Patofizyolojisinde, plasental vaskiiler gelisimdeki anormallikler ve buna bagl olarak

plasentanin yetersiz perflizyonu 6nemli rol oynar.

Eklampsi ise, PE semptom ve bulgular1 olan gebelerde antepartum veya
postpartum donemde epilepsi veya diger konviilziyon nedenlerine bagli olmaksizin
gelisen konviilziyon ve/veya koma olarak tanimlanir(45,62—-65). Eklampsi tablosu
preeklamptik gebeliklerin %0,5-4’tinde gelisir, eklampsi gelisen kadinlarin %33 iinde
postpartum 24-72 saat igerisinde konviilsiyonlar tekrarlayabilir, eklamptik
konviilsiyon gelisen kadinlarin %15-20’sinde diastolik kan basinci 90 mmHg'nin
altindadir ve proteiniiri yoktur(62—65). Eklampsi, PE hastalarinda ortaya ¢ikma
egilimindedir, ancak PE geciren her hamile kadin eklampsi gelistirmez; bu nedenle PE
profilaksisi, eklampsi riskinden koruma icin de ayrica onemlidir(66). Eklampsi,
PE’nin ilerlemis siddetli bir formu olup, gebelik sirasinda veya dogum sonrasi
donemde ortaya ¢ikan ndbetlerle karakterizedir, bu nobetler altta yatan noérolojik bir

patoloji olmaksizin gelisir ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden olurlar(67).
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HELLP sendromu, hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve diisiik
trombosit sayist ile karakterize, PE’nin ciddi bir komplikasyonudur(14,68).
Preeklamptik gebelerin yaklasik %4-20'sinde goriiliir ve yliksek maternal ve perinatal
morbidite ile iligkilidir(68). HELLP sendromu genellikle iigiincii trimesterde PE ile
birlikte izlenirken, nadiren daha erken gebelik haftalarinda veya postpartum donemde
ve hipertansiyon olmadan da goriilebilir(68). Gebelerin %82-88’inde HT ve/veya
proteiniiri (%86-100) bulunmaktadir. HELLP sendromu i¢in predispozan faktorler, PE
oykiisti, cogul gebelik, DM, Antifosfolipid Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus,
Kronik Bobrek Hastalig1 sayilabilir(14,43,68).

2.1.2.4.Siiperempoze Preeklampsi

KHT varliginda gelisen PE, KHT tanili gebelerin %13-40"1nda gelisir(69). Kan
basincinda ani artis olmasi, antihipertansif tedavide dozun aniden yetersiz kalisi, hizl
baslayan proteiniliri veya daha Onceden varolan proteinliri miktarindaki artis
siiperempoze PE’1 isaret etmektedir. Uzun stireli KHT varligi, obezite, siyah 1rk, sigara

icmek ve PE oOykiisti stiperempoze PE i¢in hazirlayici faktorlerdir(69,70).
2.1.3.Gebelikte Hipertansiyonun Yonetimi ve Tedavisi

Gebelik siireci ve dogumda kardiyak output ve stres artacagindan KHT varligi
morbidite artisina yol acgacaktir. KHT tanist olan kadmlarin gebelik 6ncesinde
degerlendirilmesi en ideal yaklagim olacaktir. Bu nedenle antihipertansiftedavi ile kan
basinct diizenlenmelidir. Gebelikte gilivenle kullanilabilecek Labetolol, Alfa metil
dopa, Nifedipin fetiis agisindan giivenli ilaglardir. ACEI ve ARB fetal sorunlara yol
acacagindan kaginilmasi gereken antihipertansiflerdir. Fetliste biiylime kisithligi,

oligohidroamniyoz, renal disgenezi gibi malformasyonlara yol acabilirler(30,55,58).

ACOG tarafindan, gebelerde hafif KHT (>140/90 mmHg ve >160/110mmHg)
icin antihipertansif tedaviye baslamanin faydali olduguna dair yeterli kanit
olmadigindan tedavi 6nerilmemektedir. Bu durumlarda diyet, egzersiz gibi yagam tarzi

degisikligi tavsiye edilmektedir(28).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) rehberi, sistolik kan
basinct >140 mmHg ve diyastolik kan basinct >90 mmHg olanlar i¢in tedavi

onermektedir ve hedef kan basinci olarak <135/85 mmHg belirlenmistir(29,48).
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International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP),
gebelik sirasinda kan basincii 110-140 mmHg/ 80-85 mmHg araliginda tutacak
sekilde farmakolojik tedavi dnermektedir(15).

2.2.Preeklampsi-Eklampsi Tanimi ve Patofizyolojisi
2.2.1.Preeklampsi-Eklampsi Tanimi, Alt Tiirleri

PE, hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan, dinamik, progresif ve tiim sistemleri
etkileyen, genellikle 20.GH’dan sonra gelisen yeni baglangich HT (>160 mmHg
sistolik veya >110mmHg diyastolik kan basinci) ve proteiniiri ve/veya ¢oklu organ

fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir gebelik ve dogum komplikasyonudur(2).

ISSHP’nin PE tanimina gore; sistolik kan basincinin > 140 ve/veya diyastolik
kan basincinin > 90 mmHg olmasi olarak tanimlanan gebelik hipertansiyonudur.
20.GH’nda veya sonrasinda asagidaki yeni baslangicli maternal organ

disfonksiyonlarindan en az birinin bulunmasiyla birlikte goriiliir(31)(28,48):

e Anormal Bobrek Fonksiyonu (kreatinin 290 pmol/L; 1 mg/dl),

e Karaciger tutulumu; sag iist kadran veya epigastrik karm agrisi ile veya
agrisiz,

e Norolojik komplikasyonlar (eklampsi, degisen zihinsel durum, korliik, felg,
klonus, siddetli bag agrilari),

e Hematolojik komplikasyonlar (trombositopeni-trombosit sayis1 <50.000/uL,
yaygin intravaskiiler koagiilasyon, hemoliz),

e Uteroplasental disfonksiyon (fetal biiyiime kisitlamasi, anormal umbilikal

arter [UA] Doppler dalga formu analizi veya 6lii dogum gibi).
2.2.1.1. Preeklampsi-Eklampsi Alt Tiirleri

PE, diinya ¢apinda anne 6liimlerinin kanama ve emboli ile birlikte ilk 3 nedeni
arasindadir(45). Ulkemizde ise anne oliimleri nedenleri arasinda ikinci

siradadir(71,72).

PE, klinik ozelliklerine ve baslangic zamanina gore farkli alt tiirlere
ayrilmaktadir. PE’nin gelistigi gebelik donemlerine gore tanimlandirildigr klinik

siniflandirma sunlardir(31,48,63):



1. Baglangic Zamanina Gore PE(4,63,66):

a. Erken baslangich PE (Early-onset PE): 20-34 GH arasinda gelisir.
Genellikle daha agir seyirlidir ve fetal biiyiime kisithiligi (IUGR), prematiirite ve

perinatal 6liimle ile daha sik iliskilidir.

b. Geg baslangich PE (Late-onset PE): 34.GH’dan sonra ortaya ¢ikar. Anne ve
fetiis acisindan daha hafif seyredebilir, ancak yine de ciddi komplikasyonlara yol
acabilir. Plasental yetmezlikten ziyade, maternal kardiyovaskiiler faktorler daha 6n

planda olabilir.

e 34<gec preterm PE<37 GH: Hem maternal hem de fetal risklerin bir arada
bulundugu ara form olarak degerlendirilir. Klinik kararlar agisindan
zamanlama, dogum sekli ve takip planlamasinda 6zel dikkat gerektirir.

e 37<term PE<42 GH: Gebeligin son doneminde ortaya ¢ikan bu form,
neonatal prematiirite riski tasimadigi i¢in dogumun baslatilmasi agisindan
genellikle esik olarak kabul edilir. Ancak, maternal komplikasyon riski

devam ettiginden yakin izlem ve zamaninda miidahale gereklidir.

¢. Dogumdan Sonra Gelisen (Postpartum) PE: Normal dogum haftasin1 asmis
gebeliklerde (>42.GH) Dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde en sik goriiliir, ancak
nadiren 6 hafta sonrasina kadar ortaya cikabilir. Annede noérolojik belirtiler,

hipertansiyon ve organ yetmezlikleri geligebilir.

PE gelisim siireci hem plasental faktorlerden hem de annenin bagisiklik,
kardiyovaskiiler ve metabolik durumlarindan etkilenir. Ozellikle erken baslangigl PE,
aspirin profilaksisi ve risk faktorlerinin dikkatli degerlendirilmesi gereken bir alt
gruptur. PE gelisimi, uzun donemde renal ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan, her 3

donemde de hastalar i¢in artmis risk tasimaktadir(4,48,63).
2. Siddetine Gore PE(14,66):

a. Hafif (Non-severe) PE: HT ve proteiniiri mevcuttur, ancak ciddi organ

disfonksiyonu bulgular1 yoktur.
b. Siddetli (Severe) PE: Klinik tablo giiriiltiilii ve ciddi boyuttadir:

e Kan basinc1 >160/110 mmHg,
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e Siddetli proteiniiri (genellikle >5 g/24 saat),

e Hedef organ hasar1 (bobrek, karaciger, beyin, retina),

e Hematolojik bozukluklar (trombositopeni, hemoliz),

e Fetal komplikasyonlar (IUGR, oligohidramniyos, plasental yetmezlik).
3. Klinik Tablolara Gore PE(14,45,61):

e HELLP Sendromu,
e Eklampsi,
e Aspirin Direngli PE,

e Superempoze PE.
4. Ozel Durumlarla Iliskili PE(61,73):

e JUBK ile birlikte PE,
e (Coguk gebelikler: PE, ikiz veya tigiiz gebeliklerde daha sik goriiliir,

e Yardimci ireme teknikleriyle olusan gebeliklerde PE sik goriiliir.
5. Atipik PE:

Ayrica 20.GH’dan 6nce hipertansiyonlu ancak proteiniirisiz PE veya yukarida
belirtilen sistemik tutulumla iligkili oldugunda, hipertansiyonsuz proteiniirili PE;
atipik PE olarak adlandirilir. Dogumdan 48 saat sonra ilk kez ortaya ¢ikan PE de bu
tanima dahil edilebilir. Bu alisilmadik durumlarin tani ve tedavi de gézardi edilmemesi
gerekir(63). Bu alt tiirlerin tanimlanmasi, PE’nin yonetimi ve gebeligin seyrinin

ongoriilmesi acisindan biiyiik 6nem tagir.
2.2.1.2. Preeklampsi ve Eklampsinin Anne ve Bebek Uzerindeki Etkileri

PE tedavisinde, anne ve fetiis i¢in gebeligin daha uzun siire devam etmesinden
kaynaklanan risklerle, rahimde fetal olgunlagsmaya ulasma ihtiyacini dengeleme
zorlugu mevcuttur. PE geciren kadinlar, ileride kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, felg, bobrek yetmezligi, metabolik sendrom ve diyabet nedeniyle 6liim

riskinin artmasiyla iligkili oldugundan, daha sonraki yasamlarinda ek saglik
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sorunlartyla da karsilasabilirler. Preterm PE gelistiren kadinlarin yasam beklentisi

ortalama 10 y1l azalir (9).

PE, ozellikle erken baslangicli oldugunda maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir, dogum komplikasyonlarina bagl anne 6liimlerinin
%10-15inden sorumludur(5,49). Ayrica fetiis i¢cin de morbidite nedenidir. Biiylime
kisitliligi, oligohidroamniyoz, erken dogum riskini arttirmaktadir(48). Bir sonraki
gebelikte PE’nin tekrar gelisme ve dogum komplikasyonlarinin riski de artmaktadir.
Bebekte kardiyovaskiiler ve renal hastalik gelisme riski de uzun dénemde artmaktadir

(48). Bu etkiler akut donemin 6tesine uzanarak kalici hasarlara yol agabilir.

a. PE’nin gebe iizerindeki etkileri, Tablo 1’de 6zetlenmistir (1,14,45,48,61)

Etkilenmis Sistem / Alan Klinik Etkiler

) . fleri yaslarda hipertansiyon, koroner arter
-Kardiyovaskiiler Sistem .
hastalig1, kalp yetmezligi.

Glomertiiler endotel hasar1 sonucu akut bobrek
-Bobrek fonksiyon bozukluklari
hasart; kronik bobrek hastaligi.

Eklampsi, serebral 6dem, iskemik atak, inme ve
-Santral Sinir Sistemi
biligsel etkilenme riski.

-Metabolik bozukluklar Metabolik sendrom ve tip 2 diyabet.

Retinal 6dem, kanama ve hasara bagli gdrme
-Goz bulgular
bozuklugu ve kaybi.

Karaciger fonksiyon bozuklugu, trombositopeni,
-Hemostaz ve Koagiilasyon o
DIC; kanama egilimi.

Tablo 1: PE gebe lizerindeki kisa ve uzun dénem etkileri

b. PE’nin bebek tizerindeki etkileri (4,13,14,48,61):
e [UBK,
e Erken dogum,

e Prematiirite ve diisiik dogum agirligi (SGA),

e Fetal distres, oligohidroamniyoz,
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e Norogelisimsel gecikmeler, kronik saglik problemleri, 6grenme

giicliikleri ve metabolik hastaliklar gibi uzun donem sekeller gelisebilir.
2.2.2. Preeklampsinin Patofizyolojisi

PE’yi Onlemeye yonelik tedbirleri belirleme amaciyla onemli miktarda
arastirma yapilmis olmasina ragmen, PE gelisme sikligt son on yilda nispeten
degismemistir(8). Bunun nedeni, PE’nin altta yatan patofizyolojisinin tam olarak

anlasilmamis olmasi olabilir.

PE patofizyolojisinde, plasentanin anormal gelisimi, damarlar1 ddseyen
endotel hiicrelerin bozulmasi, bagisiklik sistemindeki dengesizlik, genetik etkenler ve
damar olusumunu diizenleyen maddelerdeki dengesizlik 6nemli rol oynar(61). Spiral
arterlerde trofoblast hiicrelerinin yetersiz istilast ve endotel disfonksiyonu baglica iki
mekanizma olarak one ¢ikar(8,14). Suboptimal trofoblast istilasinin, anjiyojenik ve
antianjiyojenik proteinlerin dengesizligine yol actigina dair artan kanitlar; sonugta
yaygin inflamasyon ve endotel hasari, artmis trombosit agregasyonu ve plasental

infarklarla trombotik olaylara neden oldugunu gostermektedir(3,10).

Daha once birgok calisma, PE gelisen gebelerde bagisiklik hiicresi
profillerinde ve inflamatuar faktorlerde, saglikli bireylere kiyasla 6nemli degisiklikler
oldugunu gostermistir(3). Bagisiklik hiicreleri, iltihap olusturan maddeler yoluyla PE
baglamasimi ve ilerlemesini etkileyebilir. CD33+HLA-DR+ hiicreler gibi bazi
bagisiklik hiicreleri, PE ile iliskili bulunmustur. Bu hiicreler bagisiklik sistemini
baskilayarak gebelikte fetusun reddedilmesini engeller(74,75). Gebelikte, fetusun
immiin toleransi acisindan fizyolojik olarak artis gosterebilirler. HLA-DR, bagisiklik
hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilen 6nemli bir MHC smif II molekiiliidiir.
Normal gebelikte plasentadaki HLA ekspresyonunun baskilanmasi bagisiklik toleransi
icin ¢ok Onemlidir. HLA ekspresyonunun artmasi bu toleransi bozarak, bagisiklik
sisteminin fetusu hedef almasina yol acar. Bu durum da PE gelisimine katki saglayarak

plasenta hasarina ve PE patogenezine katkida bulunabilir(74).

CD33+HLA-DR+ hiicrelerin sayisindaki artis veya azalma, ozellikle: PE
disinda, gebelikte immiin tolerans, kronik inflamasyon ve kanser mikro ¢evresi gibi

durumlarda da arastirma konusu olmaktadir(75).
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PE, belirtileri ortaya c¢ikmadan c¢ok oOnce, hamileligin erken doneminde
baslayan anormal trofoblast invazyonuyla gelisir. Normal bir gebelikte trofoblastlar
rahim i¢ ylizeyini istila ederek spiral arterleri yeniden sekillendirir ve bu sayede
plasentaya yeterli kan akis1 saglanir. Ancak PE’de, trofoblast hiicreleri damar yapisina
benzer 6zellikler kazanamaz ve bu durum spiral arterlerin diizgiin sekilde dontismesini

engeller. Sonug olarak plasentada yetersiz kanlanma (iskemi) gelisir(13)(67).

Anormal Plasentasyon
. Yetersiz trofoblast invazyonu
. Spiral arterlerin yeniden sekillenmesinde eksiklik

Plasental Hipoksi ve iskemi
. Azalmis uteroplasental kan akimi
. Plasental stres

4

AntiAnjiyojenik Faktorlerin Salinim
1 . sFIt-1 (VEGF/PIGF inhibitorii)
1 . sEng (TGF-B inhibitorii)

Endotel Disfonksiyonu
. Damar gegirgenliginin artmasi
. Vazokonstriiksiyon
. Oksidatif stres

4

Trombosit Aktivasyonu ve Koagiilasyon
. Trombosit agregasyonu
. Mikrotromboz olusumu
. Plasental Infarkt ve doku hasar1

4

Preeklampsinin Klinik Bulgular1
. Hipertansiyon
. Proteiniiri. ..

Sekil 1: PE Patofizyolojisi, Damar i¢i Hasar ve Pihtilasma Kaskad1

PE’de, trofoblastlar endotel fenotipi benimseyemez, bu da bozulmus trofoblast
invazyonuna ve eksik spiral arter yeniden sekillenmesine yol agar(13). Sonugta olugan
plasental iskemi, ¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ve ¢oziiniir endoglin
(sEng) gibi belirteglerin kanda artmasina neden olur(13). sFlt-1, damar sagligi igin
gerekli olan VEGF ve PIGF gibi biiyiime faktorlerini baglayarak etkisiz hale getirir.
sEng ise TGF-f’yi baglayarak damarlarin yenilenmesini engeller. Bu iki maddenin
etkisiyle endotel disfonksiyonu, damar daralmasi, oksidatif stres ve kiiclik damar

tikanikliklar1 (mikroemboli) gibi durumlar ortaya ¢ikar.
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Tiim bunlar, PE'nin tipik belirtileri olan yiiksek tansiyon ve organ hasarinin
gelisimine katkida bulunur(13,76,77). sEng, normalde endotel hiicrelerinin go¢iinii ve
cogalmasin1 baglatan doniistiiriicii  biiyiime faktérii (TGF)-B'ye baglanan ve
seviyelerini azaltan bir hiicre yiizey ko-reseptoriidiir(67,76). Ayrica, damarlarda zaten
var olan stres ya da viicutta azalmig sivi hacmi gibi etkenler de bu siireci

kolaylagtirarak PE gelisimine daha fazla yatkinlik yaratabilir(14).

Ayrica edinilmis bazi risk faktorleri (VKI>30 ve diyabet gibi) icin %3,5 risk
artist s0z konusudur(14). KHT, kronik bobrek hastaligi, obstriiktif uyku apnesi,
gebelik Oncesi diyabet, otoimmiin hastaliklar, anne yasinin 35'in tizerinde olmasi,
nulliparite, c¢ogul gebelikler ve yardimci {ireme teknolojileri PE ile
iliskilidir(14,45,48). PE’nin etyolojisi tam olarak bilinemese de plasental sorunlar,

endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun birlesimi dikkat ¢ekmektedir.
2.2.3. Preeklampsi Risk Hesaplanmasi

Son yillarda, PE tahmini i¢in ¢esitli biyokimyasal belirtecler arastirilmistir.

Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilanlar sunlardir:

-Plasental Growth Factor (PIGF): Plasental anjiyogenezi destekleyen bir
faktoriin diisiik olmasi, PE gelisimi ile iliskilendirilmistir(78).

-sFlIt-1: Antianjiojenik faktor olup, PE’de diizeyinin artti§1 gosterilmistir(79).

-sFIt-1/PIGF Orani: Gebeligin belirli donemlerinde sFlt-1 ve plasental biiyliime
faktorii (PIGF) diizeylerinin 6lgiimiintin PE risk degerlendirmesindeki avantajlarini
gosteren ¢alismalar yaymlanmistir(80). Endotelyal fonksiyon bozuklugunun,
anjiyojenik faktorlerin plesantadan salinimiyla olustugu bilinmektedir(3,61). Normal
gebelikte pro-anjiyojenik faktor PIGF ilk iki trimesterde artar ve gebelik sonu
yaklagtikga azalirken; antianjiyojenik faktor sFlt-1 diizeyi gebeligin erken ve orta
devrelerinde stabil kalir, gebelik sonuna kadar kararli bir sekilde artar(81,82). PE
gelisen kadinlarda normal gebelige oranla sFlt-1 diizeylerinin daha yiiksek ve PIGF
diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir(13,76). PE riski olan bir gebede, sFlt-1
yiiksek, PIGF diisiik ise endotel disfonksiyonu ve plasental hipoksiyi diistind{iriir. sFlt-
I/PIGF orani, gebelikle 1ilgili hipertansif bozukluklarin farkli tiirlerinin ayirt

edilmesinde de giivenilir bir parametre olabilir. Ozet olarak, maternal kanda
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immiinolojik test yontemi ile Olgiilen PIGF ve sFlt-1 konsantrasyonlariin
belirlenmesi PE’de klinik semptomlar, proteiniiri ve iiterin arter doppler

velositometrisine ilave olarak isabetli tan1 olasiligini giiclendirir.

-Urik Asit: PE’de yiikselen serbest radikal seviyeleri nedeniyle iirik asit
diizeylerinde artis gozlenmektedir(83).

-Doppler Ultrasonografi Bulgulari: Uteroplasental kan akiminin bozuldugunu

gosteren dnemli bir non-invaziv yontemdir(18).

Giliniimiizde, PE riskini tahmin etmek icin gelistirilmis bazi matematiksel

modeller bulunmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilanlar sunlardir:

1.Fetal Medicine Foundation (FMF) Modeli: Maternal klinik faktorleri,
biyokimyasal belirtecleri (PIGF, PAPP-A) ve uterin arter Doppler bulgularini
birlestirerek PE riskini hesaplamaktadir. FMF modeli, 11-14. gebelik haftalarinda
yapilan ilk trimester taramalarinda %90’a varan dogruluk oranlar1 sunmaktadir(84).

2.NICE Kilavuzu: Maternal risk faktorlerine dayali bir degerlendirme 6nerir
ve Ozellikle aspirin profilaksisi agisindan rehberlik etmektedir(30).

3.PREP Modeli (Preeclampsia Risk Evaluation in Pregnancy): Klinik,
laboratuvar ve Doppler verilerini kullanarak PE riskini hesaplayan ¢ok degiskenli bir

modeldir(85).

Bu modellerin PE riskini ongérmedeki etkinligi yapilan c¢alismalarda
dogrulanmis olmakla birlikte, her bir modelin farkli hasta popiilasyonlari i¢in farkli
duyarlilik ve ozgiillik degerleri sundugu belirtilmektedir.Caligmamizda PE risk
hesaplanmasi i¢in ACOG’in 6nerdigi klinik risk kriterleri kullanilmistir(28). Yiiksek
risk kriterlerinden 1 tanesinin veya orta risk kriterlerinden 2 tanesinin varligi PE
acisindan yliksek risk olarak kabul edilmekte ve 81-150 mg LDA, tercihen 16. GH
altinda (12.-16.GH) baslanip doguma kadar devam edilmesi 6nerilmektedir(27,28).

2.3. Preeklampsi Yaklasim

PE’nin erken teshisi, korunma ve tedavisi hem anne hem bebek saglig
acisindan son derece 6nemlidir, ciddi komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla uygulanan

baslica tedaviler; tromboembolik profilaksi, heparin veya diisiik molekiiler agirlikli
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heparin (LMWH) kullanimi, dolagimin desteklenmesi, kan basincinin kontrol altina

almmasidir (77).

PE tanimlanmasinda proteiniiri ve hipertansiyon ana bagliklar olmasina
ragmen, sistemik bir hastalik oldugu bir gercektir. PE ile olusan vazokonstriiksiyon ve
mikrotrombiis olusumu sonucu maternal organlara giden kan miktar1 azalir ve ¢oklu
organ disfonksiyonuna neden olur, es zamanli olarak, plasenta hipoperflizyonuna
sekonder olarak gelisen fetal komplikasyonlar ve biiyiime kisitliligt meydana gelir
(77). PE’nin gilincel yoOnetim stratejileri, hastaliin tanisina, siddetinin
degerlendirilmesine, antihipertansif tedaviye ve son olarak dogum zamanlamasina
karar vermeye dayanmaktadir. Dogum sirasinda uygulanan tedavi yaklagimi; eklampsi
ndbetlerini 6nlemek amaciyla magnezyum stilfat ile nobet profilaksisini, kan basincini
kontrol altina almak i¢in genellikle hidralazin kullanimin1 ve s1vi dengesini saglamak

amactyla uygun intravendz sivi tedavisini igerir (28,45).

Eger PE siddetliyse ve annenin veya bebegin hayati tehlikede ise, tek tedavi

dogumun hizlandirilmasi ve gebeligin dogumla sonlandirilmasidir (28).
2.3.1.Aspirin Profilaksisinin Preeklampsiyi Onlemedeki Rolii

[k aspirin ve PE arasindaki olas1 baglant1, 1978 yilinda yayimlanan bir vaka
raporu tarafindan Onerilmistir, ardindan 1985 yilinda yayimlanan ilk randomize
kontrollii caligmada, LDA’in PE riskini azaltabilecegi onerilmistir(86). Bu hipotez,
daha sonra yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmis ve aspirin

profilaksisinin PE 6nlenmesindeki etkinligi kanitlanmistir(5).

Aspirin, 300 mg'nin altindaki dozlarda, COX-1 enzimini geri doniisiimsiiz
olarak etkisiz hale getirir, PG veTXA2 iiretimini baskilar ve inflamasyonu ve
trombosit agregasyonunu inhibe eder(34). Bu etki, aspirinin PE’yi 6nlemek i¢in

kullanigh olabilecegi hipotezine yol agmustir.

Bireysel hasta verileri meta-analizi, LDA ile PE oranlarinda %10'luk bir
azalma gostermistir, ancak sonraki toplu veri meta-analizleri, aspirinin PE oranlar1
iizerindeki doza bagl bir etkisini ortaya koymus ve bu etki, ilacin 16.GH’ndan 6nce
baslatildigi durumlarda maksimum diizeye ¢ikmistir(87). Son zamanlarda yapilan

caligmalar, yiiksek riskli gebelerde, 150 mg Aspirinin 16.GH’dan 6nce baglanmasi ve
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gece almmasi durumunda, preterm PE insidansinin %62 azaldigin1 ortaya
koymustur(5). ASPRE verilerinin ikincil analizi, neonatal yogun bakim {initesinde
kalis siiresinin, Ozellikle PE nedeniyle 32 haftadan 6nce dogumlarda azalmasi
nedeniyle, plaseboya kiyasla %68 azaldigin1 gdstermistir(6) Aspirinin PE’ye kars
koruyucu etkisinin tedaviye iyi uyum saglayan kadinlarda daha belirgin oldugu

diistiniilmektedir.

LDA, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler sistemin
aterosklerotik  hastaliklarinda  yaygin  kullanilmaktadir(7,88). LDA, PE’yi
onleyebilecegi diisiiniilen bu etkisini; trombosit agregasyonunu ve kan damarlarinin
daralmasini onleyerek genislemesine ve plasentanin daha iyi beslenmesine ve islev

gérmesine yardime1 olarak gerceklestirmektedir.

Aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) smifinda yer alan ve
prostaglandin G/H sentaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) iizerinde etkili farmakolojik
bir ajan olarak tanimlanir. Aspirin, klinik kullanimda COX enzimlerini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eden tek NSAIl'dir. Bu 6zelligi sayesinde trombositlerde
TXA2 sentezini kalic1 olarak baskilayarak antitrombotik etki gosterir. Ayrica, PGI;
iretimini nispeten daha az etkileyerek vaskiiler dilatasyonu ve uteroplasental kan
akimimi destekler(22). Aspirin'in bu oOzellikleri, 6zellikle PE onlenmesinde LDA
profilaksisinin etkinligini aciklar. Trombosit membranindaki fosfolipaz A2 enziminin
aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit (AA) salmimi artar. COX-1 ve COX-2
izoenzimleri, AA’ten bilinen en giiclii vasokonstriiktor ve antiagregan olan TXA2’yi
sentezler. COX-1 trombositlerde, COX-2 ise inflamatuar yanit gosteren hiicrelerde
daha fazla oranda bulunur. Ayn1 zamanda PGI2 iiretimini nispeten daha az etkileyerek,
vaskiiler dilatasyonu ve uteroplasental kan akimini destekler. LDA antiagregan etki
gosterirken, yiiksek doz olan 300 mg ve lizerinde antiinflamatuar 6zelligi ortaya

cikar(22,34,88,89).

Diisiik doz aspirin (LDA), 75—-150 mg/giin araliginda, genellikle gebeligin 11—
16. haftalarinda baglanarak 36. haftaya kadar kullanildiginda, erken baglangigli PE
riskini anlaml diizeyde azaltmaktadir(7,20). Aspirin’in farmakokinetigi gebelikte
degiskenlik gosterebilir; oral alimdan sonra hizla emilir, karacigerde hidrolize olur ve
metabolitleriyle birlikte bobreklerden atilir(21,22). FD yanitta bireysel farkliliklar ve

AD  gelisimi, oOzellikle yliksek riskli  gebeliklerde tedavi etkinligini
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smirlayabilmektedir. Bu nedenle aspirin tedavisi, PE’ye yonelik farmakolojik
profilaksinin temel taglarindan biri olarak kabul edilmekle birlikte, tedavi yanitinin

izlenmesi ve bireysellestirilmesi giincel arastirma konusudur.

Onceki gebeliginde PE geciren kadimlarda PE’nin tekrarlama riski, termde
yaklasik olarak %10 civarindadir, bir kadinda HELLP sendromu ve/veya eklampsi
dahil siddetli PE gelisirse, sonraki gebeliginde PE gelisimi riski %20 civarindadir(28).
HELLP Sendromu; hemolitik anemi, artmis karaciger enzimleri, trombositopeni ile
seyreden ve tiim gebeliklerin yaklasik <%1'inde, agir PE ve eklampsili gebeliklerin
%10-20'sinde goriilebilen bir sendromdur(63,68). PE gebeligin ne kadar erken

doneminde ortaya ¢ikarsa rekiirrens riski o kadar artar(28,30).

PE 6nlenmesinde LDA tedavisi, uluslararasi kilavuzlar ve randomize kontrolli
caligmalar tarafindan Onerilmektedir. Tedavinin etkinligi, baslama zamanina gore
degisiklik gostermekte olup, optimal zaman aralig1 11-16 GH olarak belirtilmektedir.
Aspirin profilaksisine 16. gebelik haftasindan 6nce baslandiginda, preeklampsi riskini
azaltma orani anlamli derecede daha yiiksektir (Rolatif risk (RR): 0,47; %95 Giiven
araligi (GA): 0,34-0,65). Buna karsin, 16. GH’dan sonra baslanan aspirin tedavisinin
koruyucu etkisi belirgin olarak azalmaktadir (RR: 0,81; %95 GA: 0,63-1,03). Bu
veriler, aspirin profilaksisinin erken donemde baslatilmasinin, 6zellikle yiiksek riskli

gebelerde, PE gelisimini 6nlemede daha etkili oldugunu gostermektedir(7,28,30,31).

Mart 2018’de yayinlanan aspirin kullanimu ile ilgili bir derlemede, 16.GH
sonrast 100 mg/giin aspirin kullanirminin PE profilaksisinde etkisi olmadigi
bildirilmektedir. Buna karsin 16.GH’ndan 6nce baglanan 100 mg aspirin kullanimi

preterm PE riskini %70 azaltmakta oldugu belirtilmektedir(6).

ACOG 2018 komite goriisiinde giincel oneri olarak, 81 mg/giin aspirin, 12-28
hafta araliginda, tercihen 36 haftaya kadar kullanilmali denmektedir(27). Yiiksek risk
grubunda, 100 mg/gin ve 75-150 mg /giin araliginda da kullanimi miimkiin gibi
goriinmektedir(90-94). LDA dozu hala 6nemli bir tartigmali konudur, bununla
birlikte, son meta-analiz ve FK calismalar, giinliikk 150 mg kullanimini giderek artan

bir kanitla katkida bulunarak desteklemektedir(92,95).
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PE’nin 6nlenmesi i¢in LDA profilaksisi baglanan her hastada mutlak fayda
gozlenmemektedir. Profilaksinin yarar saglamadigi hastalarda ek klinik hastalik

tablosu veya AD rol oynar.
2.4.Aspirin Direnci
2.4.1.Aspirin Direnci Tanimi ve Tipolojisi

AD, aspirinin standart antitrombotik dozlarinda beklenen etkinligi
gostermemesi durumudur ve bu durum ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. AD’nin
meydana gelmesiyle iliskili olabilecek mekanizmalara gore baslica 3 tip AD

tanimlanmaktadir(36,37,39—41,96,97):

1. Farmakodinamik aspirin direnci (FD-AD): Aspirinin COX-1 enzimini

inhibe edememesi sonucu ortaya ¢ikar. Bunun nedenleri arasinda sunlar bulunabilir:

e Trombosit Hipereaktivitesi: Bazi bireylerde trombositler, aspirinin
inhibe edemeyecegi derecede yiiksek aktivite gosterebilir.
e Genetik Polimorfizmler: COX-1 genindeki varyasyonlar, aspirinin

baglanmasin ve etkisini azaltabilir.

2. Farmakokinetik aspirin direnci (FK-AD): Aspirinin emilimi, metabolizmasi

veya biyoyararlanimui ile ilgili sorunlar bu direng tipine yol acabilir.

e Yetersiz Emilim: Gastrointestinal sistemdeki emilim bozukluklar,
aspirinin kana gecisini engelleyebilir.
e Hizli Metabolizma: Aspirin, karacigerde hizli bir sekilde metabolize

edilerek etkisini gdstermeden dnce inaktive edilebilir.

3. Klinik AD: Aspirin tedavisi altindaki hastalarda, tedaviye ragmen, 6nlenmek
istenen klinik durumun meydana gelmesidir. Bu durum, FD veya FK direncten

kaynaklanabilir veya asagidaki faktorlerle iliskili olabilir(37,39,41):

e llag Etkilesimleri: Aspirin ile etkilesime giren diger ilaglar, aspirinin
etkinligini azaltabilir.
e Yetersiz Dozaj: Hastanin ihtiya¢ duydugu dozdan daha diisiik aspirin

dozlar1 kullanilmasi, etkinligi azaltabilir.
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Direnc Tipi: Tanim: Olas1 Nedenler:
1. Farmakodinamik Aspirin, COX-1 enzimini *Trombosit hipereaktivitesi
(FD-AD) etkili gekilde inhibe edemez. *COX-1 geninde polimorfizm
2. Farmakokinetik Aspirin viicutta yeterli *Emilim bozukluklar
(FK-AD) seviyeye ulasamaz. *Hizl karaciger metabolizmasi
Aspirin tedavisine ragmen *[lag etkilesimleri

3. Klinik AD klinik olay gelisir. *Yetersiz doz kullanimi

*FD veya FK’ye bagli olabilir

Tablo 2: AD Tipleri

Aspirin direncinin gelisiminde inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve
trombosit aktivasyonu arasindaki patofizyolojik etkilesimler merkezi bir rol
oynamaktadir. Artmis inflamatuvar yanit, 6zellikle gebelikte artan sitokin salinimi IL-
6 ve TNF-a hem trombosit hiperaktivitesine hem de vaskiiler endotel fonksiyonunun
bozulmasina neden olmaktadir. Endotel bariyerinin bozulmasi hem prokoagiilan
faktorlerin artis1t hem de vazodilatator faktorlerin azalmasiyla sonuglanir. Bu durum
trombositlerin hiperaktivasyonuna yol acar ve LDA’nin irreversibl COX-1
inhibisyonu yoluyla baskilamaya calistigi TXA?2 iiretiminin alternatif yollardan devam
etmesine neden olabilir(34,41). Ayrica, inflamatuar ortamda COX-2 ekspresyonunun
artmasi ve aspirine kars1 FD yanitin zayiflamasi, aspirin direncinin molekiiler temelini
olusturur. Bu tclii etkilesim, aspirin tedavisinin FD yanitin1 olumsuz etkileyerek,
ozellikle PE riski yliksek gebelerde profilaksinin basarisiz olmasina neden olabilir.
Inflamatuvar, vaskiiler ve hematolojik sistemlerin birlikte degerlendirilmesi, tedavi

etkinligini artiracak daha kapsamli yaklasimlarin gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
2.4.2.Aspirin Direncinin Olciilmesi

FD-AD ve FK-AD olgiilebilir biyobelirteglerdir ve PE, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi durumlar i¢in 6nemlidir. FD-AD, aspirinin COX-1 inhibisyonuna kars1
beklenen trombosit agregasyonunu saglayamamast durumudur. Bu durum, TXB2,
PFA-100(Platelet Function Analyzer-100), VerifyNow ve LTA (Light Transmission
Aggregometry) gibi trombosit fonksiyon testleri ile olciilebilir. FK-AD, plazma
salisilat seviyeleri ve idrarda tromboksan metabolitlerinin dlgimii ile

degerlendirilebilir(19,34,37,39-41,95,97-100).

21



a. Tromboksan B2 (TxB2) Testi: Aspirin TXA?2 iiretimini inhibe eder. AD olan
hastalarda TXA?2 iiretimi baskilanamaz ve TXA2’nin diizeyi artar. Serumda yliksek
TXB2 seviyeleri, FD-AD’ni gosterir. Trombosit fonksiyonunu degerlendirir. AD

testinde en sik kullanilan yontemlerden biridir.

b. (PFA-100): Tam kan kullanilarak trombosit fonksiyonlarin1 degerlendirir.
Kanama zamanma gore daha duyarli ve tekrarlanabilir olarak trombosit
fonksiyonlarin1 6lgmektedir. Aspirin alan hastalarda kolajen-epinefrin kapanma

zamant uzamis olmalidir. Kapanma stiresi kisa ise FD-AD mevcuttur.

c. Trombosit Agregasyon Testleri (LTA, Cok Kanalli Optik Agregometri):
Aspirinin trombosit agregasyonunu inhibe edip etmedigini 6lger. AD olan bireylerde,

trombosit agregasyonu devam eder.

d. VerifyNow Aspirin Testi: Kolay uygulanabilen bir yatak basi testidir.
Trombosit agregasyonunu dlgerek aspirin yanitint degerlendirir. Aspirin Reaction Unit

(ARU)> 550 olan bireylerde FD-AD oldugu kabul edilir.

FK-AD, aspirinin emilim, metabolizma veya biyoyararlanim sorunlari
nedeniyle diisiik etki gostermesi durumudur. Bu direng, plazma salisilat diizeylerinin

Ol¢iimiiyle degerlendirilebilir.

a. Plazma Salisilat Diizeyleri Olgiimii: Aspirin gastrointestinal sistemden
emilir ve salisilik aside metabolize edilir. Diisiik plazma salisilat seviyeleri, FK-AD’ni
diisiindiirtir. Kotii bagirsak emilimi, hizli metabolizma veya ilag etkilesimleri

nedeniyle olabilir.

b. Idrarda Tromboksan Metabolitleri (11-dehidro-TxB2) Olgiimii: Aspirin
COX-1 iizerinden TXA2 iiretimini inhibe eder. Idrardaki 11-dehidro-TXB2 seviyesi,
aspirin etkisinin dolayli bir dl¢timidiir. Yiiksek 11-dehidro-TxB2 seviyesi, aspirinin
biyoyararlanim sorunu yasadigini gosterebilir. Aspirinin sadece trombositler

tizerindeki degil, tiim viicut lizerindeki anjiyojenik ve inflamatuar etkilerini yansitir.

AD’nin PE gelisimine etkisi ve bu direnci belirleyen faktorler literatiirde
yeterince arastirilmamustir. Yas, VKI, genetik faktorler ve eslik eden komorbiditeler
gibi ¢esitli parametrelerin AD Tlizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir(24). Bu

nedenle, PE profilaksisi amaciyla aspirin baglanan gebelerde dirence etki eden
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faktorlerin belirlenmesi, tedavi stratejilerinin optimize edilmesi agisindan kritik 6neme

sahiptir.

AD; standart dozlarda LDA kullaniminda, %8-45 ile %10-40 arasinda degisen
siklikta bildirilmektedir(19,40,41). Tani araglarindaki degiskenlikler ve kontrolli
randomize c¢alismalarin eksikligi nedeniyle farkli sekillerde tanimlanmis bir
durumdur. Ve asil 6nemi tam olarak bilinmemektedir. S6zii edilen bu ¢alismalarda

AD, genellikle laboratuar direnci olarak;
-Kanama zamaninin yeterli uzamamasi,

-12-HETE (hidroperoksieikosatetraenoik asid, bir arasidonik asit metaboliti)

yapiminin azaltilamamasi,

-Trombosit agregasyonunun bazal degerinin %20’sinden daha fazla

azaltilamamasi olarak tanimlanmaktadir(19,100,101).
2.4.3.Aspirin Direncinin Klinik Onemi

AD, aspirinin trombosit agregasyonunu inhibe etme kapasitesinin azalmasi
veya yoklugu olarak tanimlanir. Bu durum, aspirinin beklenen farmakolojik etkilerini
gostermedigi klinik tablolara neden olur. AD olan bireylerde, tedavi etmesi beklenen
hastalik ve durumlarin riski artmistir. AD tespit edilen hastalarda, alternatif
antitrombotik tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi gerekebilir. AD’nin taninmasi,
uygun tedavi stratejilerinin  belirlenmesi ve hastalarin  klinik  sonuglarinin

tyilestirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Aspirinle indiiklenmis trombosit inhibisyonunda dozaj farkliliklarinin
oneminin ve bunun klinik sonlanimlara olan etkisi net olarak bilinmemektedir(95).
Aspirin’in trombosit agregasyonunu inhibe etme etkisi, dozaj farkliliklarina bagh
olarak degiskenlik gosterebilir. Ancak, bireyler aras1 FK ve FD farkliliklar nedeniyle
LDA her zaman yeterli trombosit inhibisyonu saglamayabilir. Baz1 ¢caligmalarda, 150
mg/giin aspirin dozunun, 100 mg/giin doza kiyasla daha etkili TXA2 baskilanmasi
sagladig gosterilmistir(20). Bununla birlikte, bu farmakolojik farkliliklarin dogrudan
preeklampsi, preterm dogum veya IUBK gibi klinik sonlanimlara etkisi heniiz tam

olarak netlesmemistir(87,92,94,102,103). Bu belirsizlik, aspirin direnci, hasta uyumu
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ve tedavi siiresi gibi cok sayida faktoriin klinik sonuglar1 etkilemesinden

kaynaklanmaktadir.

Siklooksijenaz enzimi iki ana izoformdan olusur: COX-1 ve COX-2. COX-1,
pek ¢ok hiicrede siirekli olarak bulunan ve trombosit agregasyonu, mide mukozasinin
korunmas1 ve renal kan akimi gibi fizyolojik siire¢lerde gorev alan yapisal bir
enzimdir. COX-2 ise genellikle inaktif olup, inflamatuvar uyarilar sonucunda
indiiklenerek prostaglandin iiretimini artiran bir enzimdir. Bu nedenle COX-1
trombosit fonksiyonlariyla, COX-2 ise inflamasyonla iliskilidir. Aspirin diisiik
dozlarda COX-1"1 inhibe eder ve boylece TXA2 iiretimini baskilayarak antitrombotik
etki olusturur. Trombositler niikleus icermediginden COX-1 inhibisyonu bu hiicrelerin
omrii boyunca (yaklasik 8—10 giin) siirer. Buna karsin, selektif COX-2 inhibitorlerinin
trombositler tizerinde anlaml1 bir etkisi yoktur. Aspirinin bu farmakolojik 6zelligi, PE
gibi trombosit aktivasyonu ile iliskili gebelik komplikasyonlarinda diisiik doz

kullaniminin temelini olusturur(22,89,99).

Mevcut literatiirde AD, genetik polimorfizmler, ilag etkilesimleri, gebedeki
comorbid durumlar, platelet aktivasyonundaki bireysel farkliliklar, tedaviye uyum
eksikligi, ileri anne yasi, obezite, diyabet gibi ¢oklu faktorlerle iliskilendirilmistir.
Tim acgik kanitlara ragmen, 6nemli sayilabilecek oranda hastanin standart dozda

aspirinden fayda gérmeyebilecegine dair yayinlar artmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz i¢in etik kurul onay1 Zeynep Kéamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan (26.10.2023, Karar No: 146) alinmstir.
Tek merkezli bir c¢alisma olarak tasarlanmis, retrospektif kohort yontemi
kullanilmistir. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi'ne 01.07.2013 ile 01.07.2023 tarihleri arasinda gebe olarak bagvurmus, takip
edilmis ve dogumu gerceklestirilmis 19-45 yas aras1 gebeler dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 19-45 yas araliginda, PE/E riski olan, LDA baslanmis gebeler,
e Gebelik takibi ve sonlanmasinin, c¢aligmanin yapildigi hastanede

sonuclandig1 gebelikler.
Cahismadan hari¢ tutma Kriterleri,

e Ciddi fetal anomali saptanan gebelikler,

e Gebelik dncesinde aspirin tedavisine baslamis olanlar,

e Aspirin alerjisi veya duyarlilig1 bulunan hastalar,

e Von Willebrand hastalig1 gibi koagiilopati dykiisii olan bireyler,

e Peptik iilser tanis1 olanlar veya uzun siireli NSAII kullananlar,

e Preeklampsi profilaksisi disinda aspirin endikasyonu olan hastalar (6rnegin;
kalp kapak hastalig1, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligy),

o Aktif heparin tedavisi alan bireyler,

e Kanama bozuklugu 6ykiisii olanlar,

e Restorasyon veya pandemi donemine bagli eksik tibbi kaydi bulunan
vakalar,

e Calismanin dahil edilme kriterlerine uymayan olgular.
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Tim gebelerin dosyalarmin bir bolimii basit rastgele secim yoOntemiyle
belirlenerek, matbu ve elektronik ortamda taranmistir. Hastanenin 2013-2019 yillar
arasinda gerceklestirilen restorasyon ve renovasyon nedeniyle hastanenin
kapasitesinin diisiiriilmesi, kabul edilen hasta sayisinda azalmaya yol agmis, 2013-
2016 yillart i¢in sadece acil dogum ve dis merkezlerden yonlendirilen komplike
dogumlarin hastaneye kabul edilmesi ve gorece yiiksek PE ylizdesine sebep olmustur.
Ayrica pandeminin basladigr 2020 ve 2021 yillar1 hasta sayis1 ve PE acisindan bir
dalgalanmaya sebep oldugu goriilmektedir. Hastanin demografik bilgilerinin yer aldigi
hemsire formlarinin bu tarihten sonra elektronik ortama kaydedilmesi siireci
baslamistir. Muhtemelen hastayla temastan kacinmanin yol actigi bu siire¢c gecis
asamasi olarak bazi dosyalama eksikliklerine de sebep olmustur. Tiim bu nedenlerle
calismamizda matbu dosyalar1 Ocak 2018 ile Mayis 2023 tarihleri arasindaki dogum
dosyalar1 taranarak yapilmistir. Arsiv gorevlisinin rastgele secimle verdigi dogum
dosyalarinin taramasi bitirildikten sonra ayn1 dosya numaralar1 elektronik ortam
kayitlarindan tekrar taranmistir. PE riski tasiyan hastalar, ACOG uygulama
kilavuzunda tanimlanan yiiksek risk kriterlerinden birini veya birden fazla orta risk

kriterini karsiladiginda degerlendirilmistir(28).
A. Yiiksek risk kriterleri:
1. PE oykiisii
2. KHT
3.DMtip 1 ve 2
4. Otoimmiin hastaliklar
5. Cogul gebelik
6. Kronik bobrek hastaligi
B. Orta risk kriterleri:
1. Obezite, VKI = 30 veya daha yiiksek olan gebeler,
2. Kronik bobrek hastaligi,

3. Ailede PE oykiisii (6zellikle anne veya kiz kardes),
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4. 35 ve lizeri yas,
5. Sosyoekonomik diizey diistikliigii,
6. Kotii obstetrik oykii.

Hastalar oncelikle, PE profilaksisi kriterlerini karsilayan 2 gruba ayrilmistir:
LDA profilaksisi almasina ragmen PE ile sonlanan ve sonlanmayanlar. PE ile sonlanan
grup, alt gruplara ayrilarak incelenmistir: PE risk faktorlerinin varligi ve AD arasinda

herhangi bir baglant1 olup olmadig istatiksel analizlerle degerlendirilmistir.

ICD-10 smiflandirma sistemine gore gebelige baghh HT kodlarina (O10-0O16)
sahip gebelik vakalar1 calismaya dahil edilmistir(104,105).

O10 — Gebelikten 6nce mevcut olan HT un gebelik, dogum veya lohusaligi

komplike etmesi,
010.0 — Esansiyel (primer) HT,
010.1 — Sekonder HT,
010.2 — Renal hastalikla iligkili HT,
010.3 —Kardiyovaskiiler hastalikla iliskili HT,
010.4 — Endokrin hastaliklarla iliskili HT,

010.9 — Belirtilmemis pre-gestasyonel HT,

Ol1 — PE ile birlikte olan pre-gestasyonel HT,
Ol1 — PE’nin eklendigi kronik HT,
012 — Gebelikte HT olmaksizin 6dem ve proteiniiri,

012.0 - Gebelikte 6dem,

O12.1 — Gebelikte proteiniiri,

012.2 — Odem ve proteiniiri bir arada (HT suz),
013 — Proteintirisi olmayan GHT,
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013 — Hafif-orta derecede GHT (proteintirisiz),

014 —PE,

014.0 —Hafif PE,

O14.1 —Siddetli PE,

014.2 —HELLP sendromu,

014.9 — Belirtilmemis PE,

O15  — Eklampsi (nobetle seyreden PE formu),

O15.0 — Gebelikte eklampsi,

0O15.1 —Dogum sirasinda eklampsi,

0O15.2 — Lohusalikta eklampsi,

015.9 —Zamani belirtilmemis eklampsi,

0O16 — Belirtilmemis maternal HT,

016.1 —Tanimlanamayan veya siniflandiritlamayan HT,
016.2 — Belirtilmemis maternal HT, birinci trimesterde,
016.3 — Belirtilmemis maternal HT, ikinci trimesterde,
016.4 — Belirtilmemis maternal HT, {i¢lincii trimesterde,
016.5 — Belirtilmemis maternal HT, dogumu komplike eden,
016.9 — Belirtilmemis maternal HT, trimester belirtilmemis.

Gebelik sonu VK’ nin 30 ve iizeri olmasi, obezite olarak kabul edilir. Gebelik

sonundaki VKli'ne gére obezite degerlendirilmesi yapilmustir.
Diyabet hastaligi, klinik olarak 4 kategoride degerlendirilir(106):
1.Tipl DM (insiilin bagimli, ¢ocuklukta baslayan).

2.Tip2 DM (insiilin bagimli olmayan, yetiskin ¢agda baslayan).
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3- Diger spesifik Diyabet tipleri (genetik, ilag, kimyasal).
4- Gestasyonel Diyabet Mellitus (GDM)

Gebelikle birlikte goriilen diyabetin yaklasik %90 1m1 GDM olusturmaktadir,
bu nedenle taradigimiz hasta dosyalarinda, dzellikle TIP 1, Tip 2 olarak belirtilmedigi
stirece DM tani1 kaydi tespit edilen tiim gebelerde GDM olarak kayda gegirilmistir.

AD, genellikle laboratuvar veya klinik olarak smiflandirilmistir(37)(97,99).
Laboratuvar AD, genellikle trombosit inhibisyon terapilerine ragmen trombosit
aktivitesinin devam etmesi olarak 6l¢iiliir(40,107). AD, COX-1 ve COX-2 genlerinin
ve tromboksan sentazin polimorfizmleri araciligiyla biyokimyasal ve genetik seviyede
meydana gelir. Klinik AD, tedavi basarisizlig1 olarak tanimlanir; dnlenmek istenen
olayin, aspirin tedavisine ragmen meydana gelmesidir(40,96). Calismamizda klinik

direng tanimi1 kullanilmastir.
3.1. Istatiksel Analiz

Calismamizda istatistik analizleri i¢in Jamovi yazilimi (Versiyon 2.3) ve R
programlama dili (Versiyon 4.4.1) kullanilmistir; tanimlayici ve ¢ikarimsal (hipotez
testleri ve regresyon analizi) istatistiksel yontemlerden yararlanilmistir. Yapilan

istatistiksel testlerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak atanmustir.

Tanimlayici istatistik analizinde, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdelik,
siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyanlarda ortalama ve standart sapma, normal
dagilima uymayanlarda medyan, minimum, maksimum ve 1. ve 3. persantiller veri
metrikleri olarak kullanilmistir. Tanimlayici verilerin gorsellestirilmesi i¢in de
kategorik veriler i¢in ¢gubuk grafigi, stirekli normal dagilmayan veriler i¢in kutu biyitk

grafigi kullanilmistir.

Klinik olarak arastirilan agiklayici degiskenin, cevap degiskeni kategorileri
arasindaki farki arastirmak icin Hipotez testleri kullanilmistir. Hipotez testleri 2 ayr1
grupta gergeklestirilmistir:

1. AD i¢in belirlenen agiklayici degiskenler, ayr1 ayri Hipotez testleri ile
degerlendirilmistir.

2. Gebelikte PE icin belirlenen agiklayici degiskenler, ayr1 ayr1 hipotez testleri

ile degerlendirilmistir.
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Kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare Analizi yapilmistir ve beklenen hiicre
orneklem sayilarina gore Siireklilik Diizeltmesi uygulanmistir veya Fisher Exact Test
kullanilmigtir. Stirekli degiskenler i¢in parametrik test varsayiminlarimi karsilayan
degiskenlerde Student-T Test kullanilmistir. Parametrik test varsayimlarini
karsilamayan degiskenler de Mann Whitney U test kullanilmistir. Parametrik test
varsayimlarinin  kontrol edilmesinde, verilerin normallik dagilimi ve varyans
homojenligi test edilmistir. Normallik dagilimini test etmek i¢cin Shapiro Wilk Test
varyans homojenligi test etmek i¢in ise Levene Testi kullanilmistir.

Cevap degiskeninin agiklayici degiskenlerle aciklayabilmek ve bu
aciklanabilirligin seviyesini 6lgmek i¢in regresyon analizi gerceklestirilmistir. AD ve
gebelikte PE icin 2 ayri Binominal Lojistik Regresyon uygulamasi yapilmistir.
Binominal Lojistik regresyon uygulamalarina baslamadan dnce veri kaybina dnlemek
icin eksik verilere, 2 ayr1 uygulamada ayr1 ayr1 olacak sekilde veri imputasyonu
uygulanmistir. K-En Yakin Komsu (KNN) yontemiyle Veri imputasyonu
uygulanmigtir. K=5 olarak alinmis, uzaklik 6l¢iimii olarak GOWER uzaklig1 (gower
distance) kullanilmistir. Ikiayr1 Binominal Lojistik Regresyon uygulamasinda, model
uyum Ol¢iisii olarak 4 ayr1 metrik incelenmistir. Her model i¢in sapma (deviance),
Akaike Bilgi Kriteri (AIC), McFadden'in R?'si ve Cox & Snell R*si rapor edilmistir.
Ayrica modelin bos modelden daha iyi bir uyum saglayip saglamadigini gostermek
icin olabilirlik oran testi yapilmistir. Her bir agiklayict degisken icin Model
Katsayilari, Standart Hatalari, Z-Degerleri, P-Degerleri, Odds Oranlar1 ve Odds
Oranlarinin %90 Giliven Araliklar1 belirtilmistir. Binominal lojistik regresyon
varsayimi olan ¢oklu dogrusal baglant1 (multicolinearity) kontrolii i¢in VIF (Varyans

Sisirme Faktorii) ve Tolerans testleri uygulanmaistir.

Iki ayr1 binominal lojistik regresyon uygulamasmin model tahmin performans
basarisin1 6lgmek i¢in Alict isletim karakteristigi egrisinin altindaki alan (AUROC)
degerleri hesaplanmustir. Alict Isletim  Karakteristigi (ROC) Egrisi ile de
gorsellestirilmistir. Binominal lojistik regresyon denklemi ile hesaplanan olasilik
degerinin farkli esik degerleri (response variable cut-off) icin ROC Egrisi Esik
Degerleri Grafigi gosterilmistir. Bu grafikteki 6zgiilliik ve duyarliligin kesistigi nokta
icin dogruluk (accuracy), 6zgiillik (specificity) ve duyarlilik (sensitivity) model
tahmin performans metrikleri de hesaplanmigtir. Belirlenen esik degeri (cut-off) i¢in

tahmin edilen deger ve gozlemlenen deger siniflandirma tablosu olusturulmustur.
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4.BULGULAR

PE/Eklampsi olusumu riski yiiksek gebelerde baslanan LDA profilaksisine
direnci belirleyen faktorlerin arastirilmasi amaciyla Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi arsivinde toplam 2107 adet dogum
dosyasi, matbu ve elektronik ortam olmak {izere ayr1 ayr1 taranmistir. 2018 ile 2023
yillarmi kapsayan arastirmaya toplamda 1895 gebe dahil edilmistir. 212 dosya su

nedenlerle hari¢ tutulmustur:

e Dogum sonu ciddi fetal anomali varlig1 (16 gebe)

e Kalp kapak hastalig1 (11 gebe)

e Kanama hastalig1 (15 gebe)

e Heparin kullanimi1 (107 gebe)

e Adolesan gebelik (14-18 yas araligindaki 43 adolesan gebe)

e (Cok ileri yas gebelik (¢ok ileri yasa sahip, 46-55 yas araligindaki 8 gebe)

e NSAII kullanimi (9 gebe)

e Aspirin ve NSAII allerjisi (3 gebe)

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne
bagvurmus ve dogumu gergeklestirilmis gebelerin, ¢alisan doktorlariyla yapilan anket
caligmasinda ve birebir gorlismelerde, kisa bir degerlendirmeyle, hamilelikleri
siiresince aspirin kullanim oranlarmin yaklasik olarak %S5 civarinda oldugu

saptanmigtir.

Gebelerin yas ortalamast 29,38+5,99 yil olup, gebelik haftasi ortalamasi
37,47£3,36 GH olarak hesaplanmistir. Katilimeilarin %39’u (745) PE agisindan
yiiksek risk grubunda yer almistir. Toplamda 349 PE, 163 aspirin kullanimi, 82 AD
(LDA profilaksisi alan gebelerin %50'sinde tedaviye yanitsizlik) tespit edilmistir.

Tablo 3’de calismamiza dahil edilen 1895 gebenin, gebelikte hipertansif
hastalikla iliskili tan1 konmus gebe sayisi, dogum sonu 6zelliklerine gore PE, HELLP,

Eklampsi gelisim sayilar1 ve aspirin kullanim, AD sayilar1 yillara gore dagilimi
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karsilagtirillmistir. Ayrica toplam dogum hastasi, toplam hipertansif hastalik tanisi
almis gebe sayisi, ve dogumda PE ve E gelisen toplam gebe sayisi birarada
gosterilmistir. Ozellikle 2023 yilma ait HELLP ve Eklampsi sayilarinda tutarsizlik
matbu dosyalardan birebir aliman verilerin, arsive servislerden gelen dosyalarin

elektronik ortama heniiz aktarilmamig olmasindan kaynaklanmaktadir.

Yil Gebe | PE | HELLP | SPE | A AD | T* O10- | tPE* | E*
sayist ol6*
Taranamayanlar
2013 3649 382 81 1
2014 1078 42 13 1
2015 1255 322 102 3
2016 507 438 92 2
2017 3437 767 127 5
Dahil edilenler
2018 123 10 1 2 1 1185 728 178 3
2019 388 50 1 2 23 12 | 4346 708 86 6
2020 296 51 1 16 7 7467 759 122 2
2021 33 2 3 0 5925 631 89 3
2022 90 20 11 6 5734 950 78 1
2023 965 216 | 9 12 108 56 | 8310 963 790 4
Toplam 1895 | 349 | 12 8 163 82 | 42893 | 6690 | 1758 | 31

Tablo 3: Tarama verilerinin yillara gore dagilimi (PE: Preeklampsi, A: Aspirin, AD: Aspirin Direnci,
T: Toplam dogum hastasi, tPE: Toplam Preeklampsi, E: Eklampsi, O10-O16: ICD-10 kodlarina gore
hasta sayilarini gostermektedir(104,105). *Hastanenin elektronik arsiv ortamindan alinan sayilar.

Bu 10 yillik siirecte yillara gore bakildiginda dogum ve PE sayisi1 dalgalanma
gostermekle beraber 2018 itibariyle artmaktadir. Sekil 2°de, yillik toplam dogum ve
PE sayilar1 ile matbu arsivden rastgele secilerek taranmis dogum dosyalar1 ve tespit
edilen PE sayilarinin karsilastirilmasi yapilmistir. Yillar icinde dogum sayilarinda
genel bir artis egilimi goriilmektedir. 2013°te yaklasik 3649 olan dogum sayisi,
2023’te 8310’a yiikselmistir. Bu, hastanenin hasta kapasitesinin arttigin1 veya
bolgedeki dogum oranlarinin yiikseldigini gosterebilir. PE sayilart 2013 ten itibaren
dalgal1 bir seyir izlemis, bazi yillarda diisiisler yasanirken bazi yillarda yiikselmistir.
2014-2018 yillar1 arasinda diger yillara gore daha az dogum sayist ve PE orani artisi
dikkat gekmektedir.
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2013-2022 arasinda genellikle 50’nin altinda kalan taranan dogum
dosyalarindaki PE vakalari, 2023°te kayda deger bir yiikselis gostermistir. Bu durum,
PE’nin daha siddetli formlarmin daha sik teshis edildigini veya hastaligin genel
sikliginda bir artis yasandigini gosterebilir. 2023 yilinda PE ve tPE sayilarindaki
keskin artis dikkat ¢ekicidir. Bunun nedenleri arasinda, daha fazla hastanin taranmasi
ve daha iyi tan1 koyulmasi, bolgesel veya cevresel faktorlerde degisiklikler (beslenme,
sosyoekonomik durum, saglik hizmetlerine erisim), gebeliklerde HT ve PE risk

faktorlerinin artmast olabilir.

Yillara gore PE sayisi
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2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Toplam Dogum 3649 1078 1255 507 3437 1185 4346 7467 5925 5734 8310
B taranan 123 | 388 296 33 90 965
PE 81 | 13 | 102 92 127 178 86 122 89 78 790
codllee PE2 9 | 45 47 1 | 17 196
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Toplam Dogum I taranan PE eedllee PE2

Sekil 2: Toplam dogum, taranan dogum dosyas1 ve PE yillara gore karsilastirilmast

2023 yilinda ise hem toplam dogum sayisinda hem de PE tanis1 konulan
gebelerde dikkat c¢ekici bir artig var. Bu durum, klinikte PE’ye yonelik farkindaligin
artmasiyla aciklanabilir. 2023 yilinda belirgin bir vaka artis1 gézlendiginden, o yil
spesifik bir dis faktoriin (restorasyon ve pandemi bitisi) etkili olup olmadigi

degerlendirilmelidir.

Sekil 3’te, 2013—-2023 yillar1 arasinda toplam dogum sayilari, bu dogumlardan
taranan olgular, PE tanisi alan toplam olgular ve tarananlar i¢inde saptanan PE olgulari

hem sayisal hem de oransal olarak gosterilmektedir. Sekilde ayrica PE olgularinin
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toplam dogum i¢indeki oraninin 2023 yilinda artis egilimine gectigi goriilmektedir. Bu
durum, klinikte PE yonelik farkindalik ve tanmi oranlarmin yiikseldigine isaret
etmektedir. Ayn1 zamanda taranan olgular i¢indeki tPE orani da 2023 yilinda en
yiiksek seviyeye ulagmistir. Sonug olarak, 2023 yili itibariyla hem tarama hem de PE
tan1 oranlarinda kayda deger bir artis meydana gelmistir. Bu da tarama yapilan
dosyalardan elde edilen verilerin, genel popiilasyondan elde edilen verilerle tutarlt

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3: Taranan/ Toplam dogum yiizdesi ve PE sayist (PE-t: Taranan hasta dosyalarinda tespit edilen
PE vaka sayisi, toplam: Toplam dogum sayilari, taranan: Rastlantisal yontemle se¢ilmis ve verileri
taranmis dogum dosyasi sayist, PE: PE tanis1 almig toplam vaka sayisi)

Sekil 4’de, 2018-2023 yillar1 arasinda taranan hasta dosyalarinda AD
oranlarmi ve PE iligkisini gostermektedir. PE oranlari, 2021°de gerilese de yillar icinde
artis egilimindedir. AD/Td Oran1 (AD’nin Toplam Dogumlara Orani, Siyah Noktali
Cizgi), yillar i¢cinde kiiclik dalgalanmalarla artis gostermektedir 2021°de en diisiik

seviyeye gerilemis, ancak 2023’te tekrar artis egilimine girmistir.
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AD/TPE Orani1 (AD’nin Toplam PE Vakalarina Orani, Gri Kesikli Cizgi)
2018’de en yiiksek seviyede olup 2019 ve 2020°de azalmistir. 2021 yilinda dip noktaya
ulagtiktan sonra 2022°de tekrar zirveye ¢ikmis, 2023°te ise diislise ge¢mistir. Bu
durum, PE sayisindaki artistan ve/veya aspirin tedavisinin yayginlasmasi veya hasta

uyumunun artmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Taranan dosyalarda AD orani
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Sekil 4: AD oraninin toplam dogum ve PE ile karsilagtirilmasi. (Taranan: Rastgele yontemle segilerek
taranmis dogum dosyalar1 yiizdesi, PE: Taranmig dosyalarda tespit edilen yillara gore PE tanisi almis
dosya yiizdesi, tPE: Yillara gore tani almig toplam PE vaka yiizdesi, AD/Td: Toplam dogumda AD
yiizdesi, AD/tPE: Toplam PE vakasinda AD ytizdesi, AD/Asp: Aspirin kullaniminda AD yiizdesi)

AD/Aspirin Orani (%AD/Asp, siyah kareli noktali Cizgi): Aspirin kullanan
hastalarda AD’nin oranin1 gostermektedir. 2018°de en yiiksek seviyede olup 2019-
2021 arasinda azalmis, 2022°de tekrar zirveye ulagsmistir. 2023°te bu oran bir miktar
diigmiistiir, ancak halen 2019 seviyesinin iizerindedir. AD’deki bu artig, hasta uyumu

tyilesen aspirin kullaniminin artmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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2023 yilinda hem taranan hasta oran1 hem PE orani hem de AD/Td ve AD/TPE
oranlar artis gostermektedir. Bu durumun birka¢ nedeni olabilir: Daha fazla hasta
taranmis ve AD daha sik saptanmis olabilir. PE oranlarinda gergek bir artis yasanmis
veya aspirin kullanimina ragmen bazi hastalarda yeterli koruyuculuk saglanamiyor

veya AD’nin klinik 6nemine daha fazla vurgu yapilmasi nedeniyle tani oran1 artmis

olabilir.

PE- Toplam ve taranan hasta sayisi
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Sekil 5: Toplam Dogum-PE ve Taranan dogum- PE oranlar

2013-2023 yillan i¢in dizayn edilen Sekil 5’te, hastanede dogum yapmis
gebelerin toplam sayis1 42943, PE sayis1 1758 (%4,09) oldugu gosterilmektedir. 2018-
2023 yillarim kapsayan dogum dosyalarinda rastgele yontemle taranan ve calismaya
dahil edilen dogum sayis1 1895, bu dosyalarda tespit edilen PE sayis1 349’dur
(%18,41). Ozellikle yiiksek riskli hasta grubu igin 3. Basamak sevk merkezi olan
calisma merkezinde yapilan yenilenme ve arsiv diizenlenmesi nedeniyle kayitlarin tam
olarak elektronik ortama aktarilmamis olmasi ve komplikasyon gelismis hastalarin
servislerde daha uzun siire yatis yapilmasi ve ¢esitli nedenlerle dosyalarin sisteme
heniiz girilmemis olmasi, PE vakalarimin genel populasyonda daha az rastlandigina
dair bir goriintli vermektedir. Ayrica PE insidansinin bolgesel ve donemsel faktorlere
bagli olarak degisebilecegini gdsteren calismalar mevcuttur. Ornegin, Elazig'da 24
Ocak 2020'de meydana gelen deprem ve 1 Nisan 2020'de Tiirkiye genelinde yayilan
COVID-19 salgminin ardindan yapilan bir ¢alismada, PE ve iliskili hastaliklarin

prevalansinin %4,8'den %?7,5'e yiikseldigi bildirilmistir(108).
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Toplam Hasta 010-016 PE Eklampsi
2013 3649 42 (%1,15) 13 (%0,35) 1 (%0,03)
2014 1078 322 (%29,87) 102 (%9,46) 3 (%0,02)
2015 1255 438 (%34,90) 92 (%7,33) 2 (%0,02)
2016 767 507 (%66,10) 127 (%16,55) 5 (%0,65)
2017 3437 728 (%21,18) 178 (%5,17) 3 (%0,09)
2018 1185 708 (%59,74) 86 (%7,25) 6 (%0,51)
2019 7467 759 (%10,16) 122 (%1,63) 2 (%0,03)
2020 5925 631 (%10,65) 89 (%1,50) 3 (%0,05)
2021 5734 950 (%16,57) 78 (%1,36) 1 (%0,02)
2022 8310 963 (%11,59) 790 (%9,51) 4 (%0,05)
2023 42893 6690 (%15,60) 1758(%4,10) 31 (%0,07)

Tablo 4: Yillara gore toplam hasta ve PE, Eklampsi ve O10-O16 tanili gebe yiizdeleri (O10-O16:
Gebelikte hipertansif hastaliklar ICD 10 tan1 kodlarr)

Tablo 4’de dikkat ¢eken noktalardan biri 2016'da O10-O16 orani %66,10 gibi
cok yliksek bir seviyeye ulasmis olmasi ve toplam dogum sayisinin oldukga diisiik
(767) olmasi; nispeten daha yiiksek riskli gebeliklerin hastaneye basvurmus
olabilecegini, hastanenin riskli gebeliklerin yonetiminde uzmanlagarak daha ¢ok PE
vakasini kabul etmis olabilecegini diisiindiirmektedir. 2015 yilinda PE ytizdesi %7,33
iken 2016'da %16,55’¢e yiikselmesi, bu donemde, hasta profilindeki degisiklikler neden
olmus olabilir. 2022 yilinda PE oraninda (%9,5) ve O10-O16 oraninda (%11,6) yiiksek
bir artis vardir. 2023'te toplam dogum sayisinda ¢ok biiylik bir artis vardir (42.893
dogum). Bu durum 2023’te yiiksek riskli gebeliklerin oraninin genel dogumlar
icerisindeki payinin azaldigini gosterebilir. PE tanis1 konma kriterlerinde yapilan
degisiklikler, baz1 yillarda vaka sayisini artirmis olabilir. 2020-2022 yillarinda artan
PE oranlari, COVID-19 pandemisinin sagliga etkilerini yansitiyor olabilir. Bu veriler,
Tirkiye’de PE sikligin1 degerlendirirken hastaneler acisindan degiskenlerin ve saglik

sistemindeki dalgalanmalarin dikkate alinmasi gerektigini gdstermektedir.
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Sekil 6: 2018-2023 yillar1 arasinda AD ile toplam ve taranan PE oranlarinin karsilastirilmasi

Sekil 6’da yillara gore tespit edilen AD oranlar1 gosterilmektedir. AD 2018 ve
2022 yillarinda belirgin artis gostermektedir. Hasta sayisindaki artis ve daha fazla
tarama yapilmasi nedeniyle AD vakalariin tespit edilme oran1 da ytlikselmis olabilir.
2021°deki belirgin diisiis dikkat ¢ekicidir. Taranan PE yiizdesi ile AD yiizdesi arasinda
2018 ve 2022 yillarinda benzer yiikselisler gortilmektedir.

%25 %75
Min Medyan Max
Q) Y (Q3) P
Tiim hastalar 194 | 2681 2976 | 3328 | 42,97
Vieut kitle |y 21,97 | 27,93 32,59 | 3648 | 48,61 | 0404
indeksi
AD yok 21,60 | 27,45 30,44 | 33,85 | 42,97
Tum hastalar 45 69 78 87 114
Dogumda AD var 58 72 82,5 9475 | 126 | 0,106
anne kilosu
AD yok 53 71,5 79 87 110
Tum hastalar 19 24 29 34 45
Anne yast AD var 20 27 33 37 43 0,211
AD yok 21 27 30 36 45
Tum hastalar 19 26 32 38 43
Dogum AD var 24 32 36 38 41 0,447
haftasi
AD yok 32 36 38 39 41

Tablo 5: AD ile iliskili sayisal stirekli degisken faktorler.

Calismanin yapildig1 genel popiilasyon ile AD’nin oldugu ve olmadig1 gruplarda; VKi, dogumda anne
kilosu, dogumda anne yasi ve dogum haftasi degerlerinin karsilastirilmasi. Burada tanimlanan higbir
parametre igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Verileri taranmis 1895 gebenin Medyan VKI degeri 29.76 olup, bireylerin
cogunun fazla kilolu veya obez oldugunu disiindiirmektedir. Q3 degeri 33.28
oldugundan, VKI’si 30’un iizerinde olan bireylerin orani yiiksektir. Alt sinir saglhkli
kilo araliginda, ancak iist sinir asir1 obeziteyi gosteriyor: maksimum deger (42.97)
ciddi obeziteye isaret etmektedir. Bu durum, calismadaki bireyler arasinda VKI
acisindan genis bir dagilim oldugunu gostermektedir. AD+ ve AD- gruplari arasindaki
p=0,404 bulunmustur; AD olan ve olmayan bireyler arasinda VKI acisindan anlamli
bir fark yoktur. Bu, caligmadaki gebelerin 6nemli bir kisminin fazla kilolu veya obez
oldugunu gostermektedir. VKi’nin 3. ceyrek degeri 33.28 (obezite smirinda), dogum
kilosunun 3. ceyrek degeri 87 kg’dir. Bu durum, VK1’si yiiksek olan gebelerin dogum
kilosunun da yiiksek oldugunu ve obezitenin yaygin oldugunu desteklemektedir. Obez
gebeler, PE riski agisindan yiiksek risk grubundadir. Gebelik sirasinda agir1 kilo alima,

GDM, HT ve PE ile iliskilendirilebilir.

Bu bulgular, calismada degerlendirilen VKI, dogumda anne kilosu, anne yas1
ve dogum haftas1 gibi sayisal siirekli degiskenlerin, AD gelisimiyle istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gdstermedigini ortaya koymaktadir (p>0,05). Bununla birlikte,
dogum kilosu ve VKI degerlerinin AD grubunda gorece daha yiiksek seyretmesi, bu
degiskenlerin  aspirin  yaniti1 iizerinde potansiyel etkileri  olabilecegini

distindiirmektedir.
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Sekil 7: Dogumda anne kilosunun kutu-biyik grafigi ile dagilimi
Sekil 7°de, dogumda anne kilosunun dagilimini gdsteren kutu-biyik grafigine
gore, annelerin ortanca dogum kilosu yaklasik 75 kg olarak saptanmigtir. Kilonun

%50’s1 yaklasik 68—85 kg araliginda toplanmistir. Ayrica, 100 kg tizerindeki degerler
39



aykiri (ug) deger olarak belirlenmistir. Bu durum, ¢aligmaya dahil edilen bazi annelerin

dogumda yiiksek kiloya sahip oldugunu gostermektedir.

PE, AD ve gebelik komplikasyonlar1 acisindan anne yast dnemli bir degisken
olabilir. Calismadaki gebelerin yas ortanca degeri 29’dur. Bu deger, genel
popiilasyonun ¢ogunun 25-34 yas araliginda oldugunu disiindiirmektedir. En ileri
yasta dogum yapan anne 45 yasindadur. ileri yas gebelikleri, PE, gestasyonel diyabet
ve AD acisindan onemli bir risk faktoriidiir. Calismadaki annelerin yas dagilimi,
cogunlukla 24-34 yas arasinda yogunlasmaktadir, ancak hem geng yas (<24) hem de
ileri yas (>34) gebeliklerinin belirli oranlarda varlig1 dikkat c¢ekicidir.

Sekil 8, calismadaki annelerin ileri yas gebelik durumu (>35 yas) agisindan
dagilimm gostermektedir. Calismadaki gebelerin yaklasik %18,8’1 ileri yas
grubundadir. Bu oran, gebelik siirecinde PE yiiksek risk grubunda olan bireylerin de
onemli bir sayida oldugunu gostermektedir. Ileri yas gebelik, PE ve AD agisindan

yiiksek risk grubuna girmektedir.
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Sekil 8: leri Anne Yas1 Dagilim
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Hasta sayis1 AD var AD yok p OR
R e s e e Y P
B: ilk Gebelik ¥2{( 1627232 ég ég 0,564 1,27
C: Cogul Gebelik Eﬁiz 1231 739 783 0,128 2,89
R L e e ETTI REY
E: PE bykiisii Xii 128 5 ig ?; 0,311 1,47
F-GHT Xii 1351823 ?g ég <0,001 22,90
G: GDM Xii 1351787 2(2) gz 0,385 0,72
H: KHT Xi{( 1323 ;g 810 0,002 13,70
I: Obezite ¥2§( Z; é ;3 ‘3‘2 0,404 1,31
J: Sigara Xi{( 1260691 775 ;(1) 0,329 0,59
K: [UBK ¥2{( 1353517 431471 éﬂ; <0,001 4,40
L: [UBK Oykiisii ¥2§( 1267232 ig i g 0,741 1,16
M: IVF Gebelik ¥2{( 1;20 811 801 0,999 -
Tl o e S e s Y
i T 2 P T
P: Kr. Bobrek Var 9 1 0 0.999 )
Hastalig Yok 1886 81 81 ’
R: Anemi Xii 1353632 ég ?7‘ 0,130 0,53
S: Hipotiroidi ¥${ 1169968 784 774 0,998 1,14
T, el m et |
e e e e e s R TR TP
V: Proteiniiri ;/21 Zé 247‘ <0,001 9,95

Tablo 6: AD ile iliskili kategorik degisken faktorler

A lleri anne yasina sahip gebelerin, AD gdsterme olasiliginin, ileri anne yasina
sahip olmayana gebelere gore, %40 daha fazla oldugunu gosterir (OR= 1,40). Ancak
Ileri Anne Yasi olan bireylerde AD riski biraz daha yiiksek goriinse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=.0,328).
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B Bu sonug, nullipar gebelerin AD gelistirme olasiliginin, nullipar olmayan
bireylere kiyasla yaklasik %27 daha fazla oldugunu gosterir (OR= 1,27). Ancak ilk
gebeligin AD ile anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p= 0,564).

C ikiz gebelik yasayan bireylerin AD gelistirme olasiliginin, tekiz gebelik
yasayan bireylere kiyasla yaklasik 2,9 kat daha fazla oldugunu gosterir (OR= 2,89).
Cogul gebelik ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p=0,128).

D Abortus Oykiisii ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p=0,311).

E PE oykiisii olan bireylerin AD pozitif olma olasiligi, olmayanlara gore 1,47

kat daha fazladir. Ancak bu istatistik acidan anlamli bir iligki degildir.

F GHT olan bireylerin AD olasiligi, olmayanlara gore yaklasik 22 kat daha
fazladir. Bu oldukga yiiksek bir risk orani olup, giiglii bir iliskiyi gostermektedir. GHT
ile AD arasinda istatistiksel olarak ¢ok gii¢lii bir iligki vardir (p<0,001). GHT olan ve
olmayan gebelerde AD gelisim riski arasindaki fark 0,638’dir ve bu iki risk oram
arasindaki fark %95 giiven araliginda en az 0,52, en fazla 0,755’tir. Giiven aralig1 dar
oldugu i¢in sonuglar giivenilirdir diyebiliriz. Bu sonuglar, gestasyonel HT un AD icin

bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 9: GHT olan ve olmayan gebelerde AD
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G Bu tabloya gore GDM ve AD arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir.
GDM, vaskiiler disfonksiyon ve inflamasyonu tetikleyerek AD gelisimini
etkileyebilir. Ayrica GDM ve obezite verilerini birlikte goz oniine aldigimizda, her
birinin PE riskini arttiran 6nemli faktorler olmalarina ragmen, hicbirinin AD {izerinde
risk arttiricr direkt bir etkisi olmadigi diistiniilmektedir. Obezite dogrudan metabolik
sendrom ile iligkilidir ve GDM riskini artirabilir. Ancak, bu c¢alismada bu

degiskenlerden higbiri tek bagina AD riskini anlamli sekilde artirmamastir.

H KHT’u olan gebeler, AD gelistirme agisindan, olmayanlara gore yaklagik
13,7 kat daha fazla risk altindadir. KHT u olan bireylerde AD gelisme riski anlaml
derecede yiiksektir ve bu iliski istatistiksel olarak giicliidiir (p= 0,0024).
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Sekil 10: Kronik HT hastasi olan ve olmayan gebelerde AD

I Obez gebelerde AD goriilme sikligi biraz daha yiiksek, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. OR= 1.31 olup, zayif bir iliski oldugunu
gostermektedir. p= 0,404 oldugu icin, bu farkliligin tesadiifi olma olasilig: yiiksektir.

Obezite ile AD arasinda bu tabloya gore anlamli bir iligki bulunmamaktadir.

J Sigara icen ve icmeyenler arasinda AD gelisimi agisindan anlamli bir fark
gozlenmemektedir (OR=0,59). OR degeri 1'den kiigiik olsa da (sigara igen bireylerde
AD gelisme riski, igmeyenlere gore biraz daha diistik gibi goriiniiyor), p= 0,329 oldugu

icin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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K OR= 4,40 bulunmustur. [UBK olan bireylerin AD riski, olmayanlara gore
yaklasik 4,4 daha yiiksektir. Ayrica p degerinin ¢ok diigiik olmas1 (p<0,001), bu
iliskinin rastlantisal olma olasihiginin diisiik oldugunu gésterir. [UBK ile AD arasinda
anlaml ve gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. Bu, IUBK’nin AD gelisimi i¢in énemli bir

risk faktorii olabilecegini diislindiirmektedir.

L IUBK &ykiisii olan gebelerde AD goriilme siklig1 biraz daha yiiksek, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. OR= 1,16 olup, ITUBK &ykiisii ile AD
arasinda giiclii bir iliski olmadigin1 gostermektedir. Ve p= 0,741 oldugu i¢in, bu
farkliligin tesadiifi olma olasihig yiiksektir. [UBK mevcut oldugunda AD gelisme riski
belirgin sekilde artmaktadir ve bu iliski gii¢liidiir. Ancak, gecmiste [UBK &ykiisii olan
gebelerde AD gelisme riski istatistiksel olarak anlamli sekilde artmamaktadir. Bu,
IUBK "nin o anki gebelikte AD gelisimiyle giiclii bir baglantisi oldugunu, ancak énceki
gebeliklerde IUBK &ykiisiiniin mevcut gebelikte AD riskini anlamli derecede
artirmadigini gdstermektedir. Su anki gebelikte [UBK varsa, AD riski belirgin sekilde
artmaktadir. Sadece IUBK 6ykiisii olan gebelerde ise AD riski énemli &lgiide
artmamaktadir. Bu nedenle, ITUBK varligi AD agisindan daha biiyiik bir risk

faktorudur.

IUBK olan ve olmayan gebeler arasinda AD agisindan %34,7’lik bir fark
vardir. Giiven araligi (CI= 0,196 — 0,499) dar oldugu i¢cin sonuglar giivenilirdir. [UBK
olan gebelerde AD anlamli derecede daha ytiksektir (%74 vs. %39,3). Ki-kare testi ve
Fisher’s exact testi, bu iliskinin istatistiksel olarak ¢ok giiclii oldugunu gostermektedir
(p<0,001). Iki grup arasindaki %34,7'lik fark biiyiik bir etki biiyiikliigiine isaret
etmektedir. I[UBK, AD i¢in giiclii bir risk faktorii olabilir.
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Sekil 11: IUBK olan-olmayan gebelerde AD gelisimi

IUBK olan bireylerde AD’nin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu, Sekil

11 gorsel olarak desteklemektedir.

M IVF gebeliklerde AD siklig1 ¢ok diisiik goriinmekle beraber, drneklem
sayist ¢ok az oldugundan ve IVF gebeligi olan grupta AD gelismemis vaka
bulunmadigindan istatistiksel olarak gilivenilir bir ¢ikarim yapmak miimkiin
olmamaktadir. Bu veriye dayanarak, IVF gebeligin AD riskini artirdig1 veya azalttig

soylenemez. Orneklem biiyiikliigiiniin artirilmas: gereklidir.

N OR=0,99 ve p= 1,000 olarak hesaplanmistir. Bu verilere dayanarak, kategori
D ilag kullanimimin AD riski lizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigi sdylenemez.

Istatistiksel olarak tamamen anlamsiz bir iliski s6z konusudur.

O Otoimmiin hastalig1 olan gebelerde AD gelisme riski, olmayanlara gore %31
daha diisiik bulunmustur (OR= 0,69). OR degeri 1’den kiiciik oldugu i¢in, otoimmiin
hastaliklarin AD riskini azaltabilecegi diisiiniilebilir, ancak istatistiksel olarak anlamli

degildir (p= 0,306).

P KBH olan gebelerin sayisi ¢ok az oldugu icin bu analiz istatistiksel olarak
giivenilir degildir. OR’nin sonsuz ¢ikmast ve p-degerinin 1.0 olmasi, sonuglarin
anlamsiz oldugunu gostermektedir. Daha biiyiik bir 6rneklem ile analiz yapilmadikga,

KBH’nin AD iizerindeki etkisi hakkinda kesin bir yorum yapmak miimkiin degildir.
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R Anemi olan bireylerde AD biraz daha diisiik gibi goriinse de bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. OR= 0,53 degeri, anemi olan bireylerde AD’nin daha diigiik
olabilecegini diisiindiirse de p= 0,130 oldugu i¢in bu sonucun tesadiifi olma olasilig
yiiksektir. Bu veriye dayanarak, aneminin AD {izerinde koruyucu veya artirici bir

etkisi oldugu kesin olarak sdylenemez.

S OR= 1,14 olarak bulunmustur. Hipotiroidisi olan bireylerin AD pozitif olma
olasiligi, olmayanlara gore %14 daha fazla ¢iksa da bu fark ¢ok kiiciik oldugu i¢in
klinik olarak anlamli olmayabilir. p degeri 0,05’ten biiyiik oldugu i¢in (p= 1,0),

hipotiroidi ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadar.

T Diger hastaliklar1 olan bireylerde AD biraz daha sik goriilse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. OR= 1.23 olup, hastalifi olan bireylerin AD
riskinde kiiciik bir artis olsa da bu farkin rastlantisal olma olasilig1 ytiksektir. p= 0,733

olmasi, bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gosterir.

U Anne ve/veya kizkardes HT ve/veya DM tanisi olanlarda AD gelisme olasiligi,
olmayanlara gore %50 daha fazla gibi goériinmektedir (OR=1,50). Ancak bu fark,
istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0,267). Giiven araliginin genis olmasi (0,80 —

2,80), 6rneklem biiyiikliigiiniin artirilmasi gerektigini gostermektedir.

V Bu verilere gore, proteiniiri olan preeklamptik gebelerde olmayanlara gére AD
goriilme riski yaklasik 10 kat fazladir (OR= 9,95). Istatiksel olarak bu iliski anlamlidir
(p<0,001). Bu gtclii iliski, AD’nin vaskiiler endotel disfonksiyonunu artirarak
glomertiler gecirgenligi bozabilecegini ve bunun sonucunda proteiniiri gelisimini
kolaylastirabilecegini diisiindiirmektedir. Her ne kadar PE tanis1 proteiniiri olmaksizin
da konulabilse, klinik pratikte proteiniiri PE taniminin klasik ve yaygin bir bilesenidir.
Bu baglamda, aspirin direncinin daha ¢ok proteiniirik PE formlariyla iliskili olmasi,
AD’nin daha agir seyreden, renal tutulumun 6n planda oldugu PE alt tipleriyle
baglantili olabilecegine isaret etmektedir. Bu durum, AD’nin PE fenotipini
etkileyebilecek potansiyel bir belirleyici oldugunu ve bazi hastalarda standart LDA
tedavisinin yeterli olmayabilecegini gdstermektedir. Tablo 7 AD olan ve olmayan
gebelerde proteiniiri olan ve olmayan vakalarin sayr ve toplam vaka icindeki

yiizdelerini gostermektedir.
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Proteiniiri Durumu | Aspirin Direnci | Vaka Sayist | Toplam Igindeki Oran | Kiimiilatif oran
Yok 47 %28,8 %28,8
Proteiniiri yok
Var 10 %06,1 %35.,0
Yok 34 %20,9 %55,8
Proteiniiri var
Var 72 %44,2 %100,0
Tablo 7: AD — Proteiniri iligkisi
Oran (%)
Proteintirili Gebeler ) 35,5
Proteintrisiz gebeler J 64,5
PE+ ProteinUri ) 17,1
PE + Proteinrisiz  J 1,3
AD olanlarda Proteindiri ) 44,2
AD olmayanlarda proteindiri I 20,9
Proteinurili gebelerde AD+ ) 67,9
Proteinurisiz gebelerde AD+ J 17,5
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Oran (%)

Sekil 12: Proteintiri, PE ve Aspirin Direnci Durumuna Gore Gebe Olgularin Yiizdelik Dagilimi

Sekil 12’te, proteintiri varligi ve AD iliskili alt gruplarin oranlar1 yatay ¢ubuk

grafik ile gosterilmistir.
. Proteiniirisiz gebeler %64,5, proteiniirili gebeler %35,5 oranindadir.

. PE ile birlikte proteiniiri goriilme oran1 %17,1, proteiniirisiz PE orani

ise yalnizca %1,3 olarak saptanmuistir.
. AD olanlarda proteiniiri %44,2 iken, AD olmayanlarda %20,9’dur.

. Proteiniirili gebelerde AD %67,9 gibi yliksek bir oranda goriiliirken,

proteiniirisiz gebelerde bu oran %17,5’tir.
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Annenin egitim durumu degerlendirildiginde (Sekil 13), egitim diizeyi en yliksek
olan grup, 6nlisans mezunlaridir (546 kisi). Bu, ¢aligmaya katilan annelerin biiytik bir
kismimin meslek yiiksekokulu veya 2 yillik iiniversite egitimi almis oldugunu
gostermektedir. Ilkokul ve ortaokul mezunlarinin sayis1 dikkate degerdir. 140 ilkokul
ve 360 ortaokul mezunu bulunmasi, ¢alismadaki annelerin bir kisminin diisiik egitim
seviyesine sahip oldugunu gostermektedir. Lise mezunlarinin sayisi da oldukga
yiiksektir (352 kisi). Lise mezunlari, genellikle saglik okuryazarligi acisindan orta
seviyede kabul edilir. Egitim seviyesinin diislik olmasi, PE riski ve aspirin tedavisine

uyum agisindan 6nemli bir faktor olabilir.

Egitim
600 546
500
400 360 352

315
300

200 140 138

100
10

1 2 3 4 5 6 7

Sekil 13: Annenin egitim durumu (0: Egitim yok, 1: ilkokul, 2: Ortaokul, 3: Lise, 4: Onlisans 5: Lisans
6: Yiiksek Lisans 7: Doktora).

37. GH oncesi gergeklesen dogumlar preterm dogum olarak tanimlanir. Diinya
genelinde preterm dogum orani yaklasik %]11°dir. Preterm dogan bebeklerin biiyiik
cogunlugu (%84) 32-36. GH arasinda, %10’u 28-32. GH arasinda, %5’1 ise 28.
GH’ndan 6nce dogmaktadir(109).

Ea(ff%;srln Tiim hastalar gelfi;]?mi P kﬁslgifllril AD P
GH<28 52 %36,54 %17,31 %11,54
28<GH<32 79 %48,71 %22,78 %15,19
32<GH <34 72 %41,67 p<0,01 %16,67 %10,53 0,144
34<GH<37 231 %27,70 %12,11 %6,96
37<GH<42 1458 %13,58 %35,63 %2,01

Tablo 8: Dogum haftasina gore tespit edilen hasta sayilar1 ve aspirin kullanimi, PE gelisme ve AD
parametrelerine gore hasta oranlart
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Dogum haftalarina gore hasta dagilimi ve ilgili klinik parametrelerin

incelendigi bu tabloda, GH azaldik¢a PE ve AD oranlarinin arttig1 gdzlemlenmektedir.

e PE gelisimi, <28 hafta grubunda %36,5 iken, bu oran 37-42 hafta
grubunda %13,6’ya dlismiistiir.

e Benzer sekilde, aspirin kullanimi erken gebelik haftalarinda (%17,3)
daha yiiksekken, term gebeliklerde %5,6’ya gerilemistir.

e AD orani da en erken dogum yapan grupta (%11,5) daha yiiksek iken,
gec gebeliklerde (%2,01) en diisiik seviyededir.

Dogum haftalarina gore bebekler;

e <28 GH c¢ok erken preterm,
28-32 GH: erken preterm,
32-34 GH: preterm,

34-37 gestasyonel hafta (GH): gec preterm,
37-42 GH: term,

>42 GH: postterm (postmatiirite) bebekler olarak tanimlanirlar(110).

Istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasindaki farklilik icin p= 0,144 olup,
bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamuistir. Ancak klinik olarak erken
dogum yapan gebelerde PE, aspirin kullanimi ve AD oranlarimin daha yiiksek
seyretmesi, bu parametrelerin erken gebelikte daha dikkatle izlenmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Ancak, klinik olarak incelendiginde AD’nin preterm dogum

insidansini artirabilecegi gdzlemlenmektedir.

Dogum haftasina gore PE oranlar1 Tablo 8’de karsilastirildiginda, erken
preterm dogumlarda PE vakalari oldukga ytiksektir (48,71). Geg preterm dogumlarda
PE oranm1 %27,7°dir. En diisiik PE orani, term gebeliklerde (%13,6) goriilmektedir.
Dogum haftas1 ile PE gelisimi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0,01). PE, gebelik haftas1 azaldikga daha sik goriilmektedir. Ozellikle erken
preterm ve ge¢ preterm dogumlarda PE oranlarinin yiiksek olmasi, hastaligin erken

dogumla gii¢lii bir iligkisinin oldugunu gostermektedir.

49



Preterm dogum yapan gebelerde PE, aspirin kullanimi ve AD varligi Tablo
9’de incelenmistir. Toplam 435 preterm dogumun yer aldig1 grupta, %34,7’sinde PE
gelistigi, bu durumun preterm dogumla PE arasinda giiglii bir klinik iligkiyi isaret ettigi
goriilmektedir. Preterm dogum yapan hastalarin yalnizeca %16,1’inde aspirin
kullanildig1, bu oranin PE insidansina kiyasla diisiik kaldigi dikkat ¢ekmektedir.
Ayrica, preterm dogum yapanlarin %9,9’unda AD tespit edilmistir.

Veri Grubu Hasta sayis1 Oran (%)
Toplam preterm dogum 435 22,9
Preterm dogum + PE 151 347
Preterm dogum + aspirin kullanimi 70 16,1
Preterm dogum + AD 43 9,9

Tablo 9: Preterm Dogumlarda, PE, AD ve Aspirin Kullanimi {liskisi

Hasta sayis1 gebelik haftasi arttikca artis gostermektedir (Sekil 14). PE gelisen
hasta sayis1 da GH arttik¢a artmakta, ancak GH 37-42 doneminde en yiiksek seviyeye
ulagsmasina ragmen toplam hasta sayisina oranla gorece azalmaktadir. (GH<28’de
%36,5, GH 37-42’de %11,5). Aspirin kullanim oranlar1 GH ile birlikte artis
egilimindedir. AD ise aspirin kullanan hastalar arasinda degisen oranlarda tespit
edilmistir. Erken gebelik haftalarinda PE gelisme orani daha yiiksekken, 37. GH’sonra

PE gelisme ve AD orani da azalma egilimindedir.
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Sekil 14: Gebelik sonlanmasinin gestasyonel doneme gore tanimlandigr gebelerde PE gelisen hasta
sayisl
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Cok erken preterm dogum orami dikkate degerdir. 26.GH ve altindaki
haftalardaki dogumlardaki oran, gebelik komplikasyonlarinin siddetli seyredebildigini
gostermektedir. PE ve [lUBK gibi durumlar, erken dogum kararmin alinmasina neden

olabilir.

Calismadaki gebelerin yaklasik %35,5°i ilk gebeliklerini yasamaktadir. Ilk
gebeliklerin PE agisindan daha yiiksek riskli oldugu bilinmektedir. Primigravid
anneler, gebelige bagli HT ve PE acisindan daha risklidir. Cilinkii maternal vaskiiler
adaptasyon ilk gebelikte tam olarak gelismemis olabilir. Taranan popiilasyonda

multipar anneler daha fazla sayidadir (%64,5).

Ikiz gebelikler; PE, erken dogum, diisiik dogum agirhig ve aspirin kullanimi
ile yakindan iligkili bir faktordiir. Calismadaki gebelerin yalnizca %2,85°1 ¢ogul
gebeliktir. Cogul gebeliklerde PE riski, tekil gebeliklere kiyasla 2-3 kat daha fazladir.

Caligmadaki gebelerin %25,6’sinin (yaklagik dortte biri) en az bir diisiik
oykiisti bulunmaktadir. Bu oran, genel popiilasyondaki diisiik oranlariyla uyumludur
(ortalama %10-25 arasinda degisebilir). Onceki gebeliklerinde diisiik yasayan anneler,
PE acisindan daha yiiksek risk tasiyor olabilir.

AD’nin oOngoriilmesinde etkili faktorleri belirlemek icin binomial lojistik
regresyon modeli kullanilmistir. Model, tiim risk faktorlerinin AD gelisimi tizerindeki
etkilerini degerlendirerek, AD’ni éngérmede en basarili faktdrlerin; HT, ITUBK, PE
Oykiisii ve dogumda anne kilosu oldugunu belirledi. Modelin uyumlulugu Akaike

Bilgi Kiriteri (AIC), McFadden R? ve Cox & Snell R? gibi dl¢iimler kullanilarak

degerlendirildi.
Model Sapma AIC R? (McF) R? (C&S) ) (df) p
Model 1 214 218 0,052 0,069 11,6 1 <0,001
Model 2 199 205 0,119 0,152 26,9 2 <0,001
Model 3 196 204 0,133 0,168 30,0 3 <0,001
Model 4 190 200 0,158 0,197 357 4 <0,001

Tablo 10: Lojistik regresyon analizinde test edilen 4 farkli model (Sapma: Deviance, McF:
McFadden, C&S: Cox & Snell, (¥?): Ki-kare, df: Serbestlik Derecesi)

AD’nin Ongoriilmesinde etkili faktorleri belirlemek amaciyla dort farkl
binomial lojistik regresyon modeli olusturulmus ve bu modellerin karsilastirmali

degerlendirmesi yapilmistir (Tablo 10).
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e Model 1: HT degiskeni igerirken,

e Model 2: HT+HIUBK

e Model 3: HT+HIUBK+PE Oykiisii

e Model 4: HT+HIUBK+PE &ykiisii + dogumda anne kilosu icermekteydi.

Model 1, yalnizca temel degiskeni iceren baslangic modeli olup, McFadden R?
degeri 0,052 ve Cox & Snell R* degeri 0,069 olarak hesaplanmigtir. Modelin
aciklayiciligi siirlt olmakla birlikte, model genel olarak istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (y*= 11,6; df= 1; p<0,001).

Model 2’de TUBK degiskenin dahil edilmesiyle modelin agiklayiciliginda
anlamli bir artis gézlenmis, McFadden R? degeri 0,119°ye, Cox & Snell R? degeri ise
0,152°e ylikselmistir. Modelin anlamlilik diizeyi yine istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (y*= 26,9; df= 2; p<0,001).

Model 3’te PE Oykiisii faktoriiniin eklenmesiyle McFadden R? 0,133’ye, Cox
& Snell R? ise 0,1680’e ulagsmistir. Modele katki saglayan bu degiskenin eklenmesiyle
birlikte sapma (deviance) degeri azalmis (196) ve AIC degeri 204 olmustur. Bu model
de istatistiksel olarak anlamlidir (>= 30,0; df= 3; p<0,001).

PE oykiisti ile AD gelisimi arasindaki iliski tek degiskenli analizde istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,311, OR= 1,47). PE 6ykiisii olan bireylerin AD
gelistirme olasilig1 PE Gykiisii olmayanlara gore %47 daha yiiksek olmasina ragmen,
bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamaistir. Bununla birlikte, PE Oykiistiniin
de dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, modelin genel uyumu
oldukga giiclii bulunmustur (y>= 35,7; df= 4; p<0,001). Model 4, ¢alismadaki en iyi
uyum gosteren model olarak degerlendirilmistir. Bu modelde PE oOykiisii, diger
degiskenlerin etkileri kontrol edildiginde anlamli hale gelmis ve AD agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak one c¢ikmistir. Bu durum, PE Oykiisiinin AD
tizerindeki etkisinin tek basma degil, diger klinik degiskenlerle birlikte
degerlendirildiginde ortaya ¢iktigint  ve potansiyel olarak oOrtilk etkiler

barindirabilecegini diisiindiirmektedir.
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Model 4, en fazla degiskeni i¢geren model olup en yiiksek agiklayicilik diizeyine
ulagilmistir (McFadden R?= 0,158; Cox & Snell R*= 0,197). Bu modelde sapma degeri
en dustik (190), AIC degeri ise 200 olarak saptanmistir. Model, anlamli diizeyde daha
1yl uyum gostermektedir (y*>= 35,7; df= 4; p<0,001).

Tek degiskenli analizlerde dogumda anne kilosu ile AD gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde bu degiskenin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, diger
degiskenlerle olan etkilesimleri ve ortiik iliskileri kontrol ettikten sonra ortaya ¢ikan
bagimsiz etkisini yansitmaktadir. Bu durum, dogumda anne kilosunun tek basina
AD’ni  6ngdérmede yeterli olmadigi ancak diger risk faktorleriyle birlikte
degerlendirildiginde nemli bir katki sagladigini gostermektedir. Ozellikle regresyon
modellerinde, baz1 degiskenler yalnizca diger degiskenlerin etkileri kontrol
edildiginde anlam kazanabilir. Bu etki, istatistiksel olarak "baskilayici etki (suppressor
effect)" ya da "karistirici(confounding) faktorlerin kontrolii sonrasi agiga ¢ikan iliski"
olarak da adlandirilabilir. Dolayisiyla, dogumda anne kilosunun ¢ok degiskenli
analizde anlamli bulunmasi, bu degiskenin AD {izerinde dolayli veya diger

faktorlerden bagimsiz bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, modele adim adim yeni degiskenlerin eklenmesi modelin
aciklayiciliginmi artirmis ve tiim modellerin genel olarak istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmistiir. Model 4, en yiiksek agiklayicilik oranlarina ve en diislik
sapma/AIC degerlerine sahip olmast nedeniyle en giicli model olarak
degerlendirilmistir. Bu sonuglar, Model 4lin AD’ni tahmin etmede en iyi uyumu
sagladigim godstermektedir. Bu nedenle Ht, IlUBK, PE &ykiisii ve dogumda anne

kilosunu igeren Model 4, analiz i¢in esas alinmustir.

Degisken Eiltlsl:;l zZ P OR I?j/to;i)? I(J:/zg)?
HT 2326 | 216 | 0,031 | 10237 | 1,737 60,329
fUBK 1761 | 419 | <0001 | 5817 2,915 11,609
PE Oykiisii 0,664 | 1,73 | 0,084 | 1942 1,032 3,658
Dogumda Anne Kilosu | 0,031 | 233 | 0020 | 1,032 1,010 1,054

Tablo 11: AD gelisimi i¢in en &nemli risk faktorleri: HT, ITUBK ve dogumda anne kilosu oldugu
gorilmektedir. (Tahmini Katsay1: Regresyon katsayisi, Z: Z istatistigi, Alt GA: Alt Giiven aralig1, Ust
GA: Ust Giiven aralig1)
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, AD gelisiminde en giiclii
ongoriiciiler HT, IlUBK ve dogumda anne kilosu olarak belirlenmistir. Hipertansiyon
varligi, AD gelisme riskini yaklagik 10 kat artirmaktadir (OR= 10,237; p= 0,031),
IUBK yiiksekligi ise riski yaklasik 5,8 kat artirmaktadir (OR= 5,817; p<0,001).
Dogumda anne kilosundaki her 1 kg artis ise AD riskini %3 oraninda artirmaktadir

(OR= 1,032; p= 0,020).

PE 6ykiisii olan bireylerde AD gelisme olasiligi, PE 6ykiisli olmayanlara gore
yaklagik 1,94 kat daha yiiksektir (OR= 1,942). Bu iliskinin p degeri anlamlilik
sinirinda olup (p= 0,084), %90 giiven araligir 1,032-3,658 olarak bulunmustur. PE
Oykiisii, istatistiksel olarak tam anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa da alt giiven
smirmin 1’in tizerinde olmasi ve regresyon modelinde etkili bir degisken olarak yer
almasi, PE Oykiisliniin AD i¢in potansiyel bir bagimsiz risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Modelin tahmin performansi, Egri alt1 alan, dogruluk, duyarlilik ve 6zgilliik

gibi istatistiksel dl¢timler ile degerlendirilmistir (Tablo 12).

Ol¢iim Deger
AUC (Egri Alt1 Alan) 0,738 (%73,8)
Dogruluk (Accuracy) 0,675 (%67,5)

Duyarlilik (Sensitivity) 0,671 (%67,1)
Ozgiilliik (Specificity) 0,679 (%67,9)

Tablo 12: AD’ni dngdrme modelinin tahmin giicii

Modelin AD 6ngdrme giiciinii degerlendirmek amaciyla yapilan ROC egrisi
analizinde, egri altinda kalan alan (AUC) 0,738 olarak hesaplanmistir (Sekil 15). ROC
bir olasilik egrisidir ve AUC, ROC egrisinin altinda kalan alani ifade eder ve 0 ile 1
arasinda deger alir ve 1' e ne kadar yakinsa model de bir o kadar basarilidir. Bu deger,
modelin ayirt edici giiciliniin iyi diizeyde oldugunu gostermektedir. AUC nin 0,7-0,8
araliginda olmasi, modelin AD’li bireyleri AD’siz bireylerden istatistiksel olarak
anlamli bir dogrulukla ayirt edebildigini gostermektedir. Modelin genel dogruluk orani
%67,5, duyarlihigt %67,1, 6zgilligi ise %67,9 olarak bulunmustur. Bu bulgular,
modelin hem AD tanis1 koymada hem de AD dislama agisindan dengeli bir performans

gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 15: AD Lojistik Regresyon Modeli AUC ROC egrisi (ROC Egrisi: Receiver Operating
Characteristic Curve, AUC: Area Under the Curve)

Sonug olarak, olusturulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli, AD'nin
ongoriilmesinde orta-yiiksek diizeyde bir tan1 performansi sergilemekte olup, klinik

karar destek siireclerinde potansiyel olarak kullanilabilir niteliktedir.

Bu grafik (Sekil 16), AD veya PE tahmini gibi klinik siniflandirma
problemlerinde en iyi cut-off noktasini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Cut-off= 0,5
civarinda duyarlilik ve 6zgiilliikk dengelenmektedir, ancak hangi cut-off’un se¢ilecegi,
klinik onceliklere bagl olarak degisebilir. Kesim noktasi grafigi, lojistik regresyon p
degerinin farkli kesim noktas1 degerleri i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiglin nasil degistigini
gosterir. Farkli kesim noktalarinda p degerinin duyarlilik ve 6zgiilliik arasindaki

dengeyi degerlendirmemize yardimci olur.

Sekil 16 incelendiginde, duyarlilik ve 6zgiilliik egrilerinin kesistigi nokta, bu
iki 0l¢lim arasinda bir denge onerir. Bu 6rnekte, 0,45'lik kesim noktasi, 0,671'lik bir
duyarlilik ve 0,679'luk bir 0Ozgiillik ile i1yi bir denge saglar. Diisiik cut-off
kullanildiginda, daha fazla hasta AD ac¢isindan riskli kabul edilir. Duyarlilik yiiksek
oldugu i¢cin AD olan hastalar1 kagirma olasilig1 diistiktiir. Ancak yanlis pozitifler

artacagi i¢in gereksiz tedaviler uygulanabilir. Yiiksek cut-off kullanildiginda, 6zgiilliik
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artar, ancak duyarlilik azalir. Yanlis negatif orani ylikselebilir, yani AD olan bazi
hastalar gézden kacgabilir. Optimal cut-off (~0,5), duyarlilik ve 6zgiilliigiin dengede
oldugu cut-off noktas1 klinik yonetimde en uygun se¢im olabilir. Bu deger, AD riskini
belirlerken yanlis negatif ve yanlis pozitifleri dengelemek agisindan en iyi nokta olarak

diistintilebilir. AD tahmin edilirken cut-off degeri klinik risklere gore ayarlanmalidir.

— Sensitivity — Specificity

1.00 A
0.75
0.50 -
0.25
0.00 - :
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Cut-Off

Sekil 16: Cut-Off (Kesim Noktast) Grafigi

Bu calisma kapsaminda yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, AD
gelisimi {lizerinde etkili olabilecek ¢esitli klinik ve demografik degiskenlerin birlikte
degerlendirilmesini saglamis ve modelin tahmin giiciiniin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde orta derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur. HT, [UBK, PE &ykiisii ve
dogumda anne kilosu gibi degiskenlerin modele katkist hem bireysel hem de birlikte
degerlendirildiginde AD riskinin  Ongdriilmesinde O6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Ayrica modelin tanisal dogrulugunun ROC egrisi, AUC, duyarlilik ve
ozgiillik gibi Olgiitlerle desteklenmis olmasi, bulgularin klinik anlamliligini

artirmaktadir.
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5. TARTISMA

Aspirin, PE’nin Onlenmesinde giincel olarak etkinligi kanitlanmis tek
farmakolojik yaklasimdir. Aspirin profilaksisi alinmasina ragmen PE gelisen gebeler
ile aspirin profilaksisi alip PE gelismemis gebeler; demografik, maternal, perinatal,
fetal ve doguma ait sonlanim 6zellikleri acisindan karsilastirilmistir. Bu karsilastirma
ile aspirin direnci (AD) gelisimi ile iligkili olabilecek risk faktdrlerinin tanimlanmasi

ve AD'nin 6ngoriilebilirliginin saglanmasi hipotez olarak ortaya konmustur.

Calismamizda yiiksek risk grubundaki gebelerde LDA tedavisinin PE
olusumunu 6nlemedeki etkisini engelleyen AD faktorleri incelenmistir. Calisma
grubumuzdaki 1895 gebenin, 349’unda (%18,4) dogumda PE vakasi saptanmistir.
Calismanin yiiriitildiigi hastanenin, yiiksek riskli ve kotii obstetrik Oykiisii olan
gebeler i¢in 3. basamak sevk merkezi olmasi, PE oranlarinin genel populasyondan

yiiksek bulunmasina katki saglamis olabilir.

Bu gebelerin 163’iiniin aspirin kullanimina iliskin kayitlara erigilmis olup, bu
gebelerden 82'sinde AD saptanmustir. Bu bulgu, aspirin tedavisinin her bireyde
beklenen profilaktik etkiyi saglayamadigini ve bireysel farkliliklar nedeniyle AD

gelisiminin g6z ard1 edilmemesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda AD %50 olarak saptanmistir ve bu oran uluslararas literatiir
bulgulariyla paralellik gostermektedir. Bulgular arasindaki farkliliklar; aspirin dozu,
uygulama zamanlamasi, hasta uyumu, genetik polimorfizmler, ila¢ etkilesimleri ve

veri toplama yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir (39,100,107,111,112).

Bu calisma retrospektif verilerin analiziyle gerceklestirildiginden bazi
kisithiliklar1 da icermektedir. Ozellikle aspirin kullanimima dair hasta uyumu, baslama
zamani, tedavi siiresi ve doz bilgileri bircok dosyada yeterli diizeyde

kaydedilmemistir. Bulgularin klinik olarak yorumlanmasinda bu kisithiliklar dikkate
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alinmali ve ileriye doniik prospektif ¢aligmalarla hasta takibinin daha standardize

edilmesi saglanmalidir.

Calismanin yapildigi zaman aralifinda, ayni hastanede sistem arsivine
kaydedilmis toplam 42893 dogum, 1758 PE (%4,1) ve 31 Eklampsi (%0,07) olarak
saptanmistir. Hastane bilgi sistemi, elektronik ortam kayitlari, servislerde depolanan
dosyalarin elektronik ortama geg¢irilmesi peyderpey devam ettigi ve her giin gegmise
yonelik yeni kayitlar eklenebildigi icin, gercek toplam sayilar, elektronik ortamdan
alindig1 giinden farklilik igerebilir. Ancak bu fark, basit rastgele yontemle dosyalar
secildigi icin istatistiksel olarak anlamli fark olusturmayabilir. Ciinkii verilerin
incelenmesi sonrasinda, genel popiilasyonda gozlemlenen hipertansif gebelik ve PE
yaygmnlgr ve iliskili durumlar, uluslararast literatiir bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Bu durum, literatiirde pandemi sonras1 donemde hipertansif gebelik
komplikasyonlarinda artis gozlendigini bildiren c¢aligmalarla da paralellik

gostermektedir (113).

Ileri anne yas1 PE i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda 35 yas
ve lizeri gebelerde PE riski 1,2 kat, 40 yas ve lizerindekilerde ise 1,5 kat artmaktadir
(28). Calismamizda gebelerin yas ortalamasi 30,32 + 6,43 olarak saptanmistir. PE
gelisen gebelerde yas ortalamasi 29,44 +£5,91; AD gelisenlerde ise 29,43 + 5,91 olarak
belirlenmistir. Ileri anne yasina sahip gebelerin yas ortalamasi ise 38,52 + 2,17 olarak
hesaplanmistir. Toplam 356 gebe (%18,79) ileri anne yasi grubuna dahil olup,
bunlardan 91’1 (%25,57) dogumda PE gecirmistir. Bu gebelerin 48’inin aspirin
kullandig1 ve 27’sinde (%56,3) AD gelistigi belirlenmistir.

Ileri yasta aspirin kullanim oran1 %13,48; PE gelisen ileri yas grubunda aspirin
kullanim oran1 %52,75; AD orani ise %56,3 olarak hesaplanmistir. Buna karsin, ileri
anne yasinda olmayan gruptaki AD oran1 %47,8’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir (p=0,327). Bu sonug, ileri yasin PE i¢in anlamli bir risk faktorii
olmakla birlikte, AD gelisimi agisindan bagimsiz bir belirleyici olmadigini
gostermektedir. Ancak ileri yas grubundaki yiiksek PE ve AD oranlari, bu hastalarin

daha dikkatli izlenmesi gerektigini gostermektedir.

PE i¢in en sik rastlanan predispozan faktor ilk gebelik olarak goriilmektedir.

Calismamizdaki parite ortalamasi= 1,04+/-1,28 ve gravida ortalamasi= 2,40+/-1,53
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olarak hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen 1895 gebenin 673’1 (%35,51) nullipar
gebe iken, dogumda PE gegirmis gebelerde nulliparite oran1 %38,40 tir. Bu grupta AD
oran1 ise %55,2°dir. Ilk gebelik, PE icin yiiksek risk faktorii olmakla beraber, AD’ni
etkileyen bir faktor olarak istatistiksel agidan anlamlilik gdstermemektedir. Incelemesi
yapilan hasta grubumuzda gravida ortalamasi 2,40+/-1,53 olarak saptanmistir. Ve bu
grupta AD %49,3 olarak hesaplanmistir. Ve ilk gebelik olan ve olmayanlarin AD
acisindan kiyaslandiklarinda istatistiksel bir fark goriilmemistir (p=0,709).

Gebelikte obezite, dogum aninda VKI’nin 30 ve iizeri olmas1 durumudur ve
gebede PE ve GDM gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir(114). Saglikli yetiskin kadmnlar
icin gebelik siiresince normal agirhk kazanimi 10-14kg (aydal-1,5kg)
arasindadir(115). Gebelik sonunda obezitenin tanimlanmasinda gebelik dncesi VKI
daha belirleyicidir. Egitim diizeyi, tibbi yardim ve bakima ulasilirlik, planlanmamais
gebeligin planlanmigs gebelikten ¢ok daha sik olusmasi ve benzeri nedenlerle gebelerin
dogum Oncesi takip bilgilerine genellikle ulasilamamaktadir. Ancak gebelik sonundaki
VKI, annenin toplam kilo alimiyla da iliskili olabilir ve dogrudan gebelik sonunda
obezite sinir1 olarak degerlendirilir. Gebelik siirecinde alinan kilolarin normal sinirlar
i¢inde olup olmadig1 da degerlendirilmelidir. Calismamiza dahil edilen VKI >30 olan
gebelerde AD %53,5 olup, VKIi<30 olan gebelere gore (%46,8) istatiksel olarak farkl:
bulunmamistir. Bunun nedeni ¢alismanin yapildigi hastanenin kotii obstetrik dykiisti
olan, PE 6ykiisii olan gebeler i¢in bir sevk merkezi olmasi olabilir. Bir diger neden ise,
glinimiizde 20-39 yas grubu kadinlarda obezite goriilme orant %20-35 olup,
dogurganlik cagindaki kadinlarda morbid obezite goriilme oranlarinda giderek artis

gbzlenmesi sayilabilir(116).

Obezite, inflamatuar siiregleri tetikleyerek AD’ni artirabilir. Aspirin FK ve FD
coklu mekanizmalarla etkileyerek tedaviye yanitsizliga neden olabilmektedir. Artmis
viicut yag orani ve total viicut su hacmi, ilacin dagilim hacmini genisleterek plazma
konsantrasyonlarini seyreltebilir. Ayrica, obez bireylerde gastrointestinal absorbsiyon
hiz1 degisebilir ve bu da biyoyararlanimi azaltabilir. Karacigerdeki sitokrom P450
enzimlerinin aktivitesindeki artig ise aspirinin presistemik metabolizmasini
hizlandirarak sistemik etkisini azaltabilir. Bununla birlikte, obezitede artan
inflamatuvar sitokinler (6r. TNF-a, IL-6), trombosit aktivasyonunu artirarak COX-1

inhibisyonuna olan duyarlilig1 azaltabilir. Bu fizyopatolojik ve FK degiskenlikler,
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yiiksek VK1 olan gebelerde standart doz aspirin profilaksisinin yetersiz kalmasina ve
aspirin direncinin daha sik gézlenmesine neden olabilir. Bu baglamda, obez gebelerde
daha yiikksek aspirin dozlarinin veya alternatif antitrombotik stratejilerin

degerlendirilmesi gerektigi literatiirde de vurgulanmaktadir (34,99).

PE ve sigara arasindaki iliski ise sasirtict niteliktedir. Diger risk faktorlerinin
aksine sigara i¢iminin PE riskini azalttigmna yonelik ¢alismalar mevcuttur. 48 ayr1
calismadan olusan sistematik derlemede sigara igmenin PE riskini azalttig1 tespit
edilmistir(117). Bu sistematik derlemeye dahil edilmis kohort calismalarda 10
adet/giin sigaradan daha az igen kadinlarda RR= 0,67, 10adet/giin sigaradan daha fazla
icen kadinlarda RR= 0,77 olarak hesaplanmistir. Sigaranin plasental faktorler arasinda
anjiyojenik ve antianjiyojenik iliskiyi etkileyerek koruyucu etki gostermesi ile
aciklanabilir(118). Calismamizda benzer sekilde sigara icenlerde PE gelisimi %1,7 ile
caligma grubunun ortalamasindan (%18,4) cok daha diisiik diizeydedir. Ve literatiir ile
uyumsuz bir bulgu olmasinin yanisira, istatiksel a¢idan da anlamlhidir (p<0,001).
Ancak, sigara icenlerde PE gelisim riskinin azalmasinin, AD oranina bir miktar
yansimasina ragmen, AD ile sigara arasinda anlamli bir iliski ¢citkmamaistir (p=0,437).
Bu calisma popiilasyonumuzdaki sigara igen ve aspirin kullanan gebe sayisinin diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Daha biiyilik 6rneklem grubunda anlamli istatiksel
sonuca ulasilabilir. Caligma grubumuzda sigara icenlerde AD goriilme %38,9 olarak
tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen gebelerde 9%11,02 sigara kullanimi
bildirilmistir. Ancak gebelerin sigara kullanim bilgilerini paylagmama egiliminde
oldugu goéz oOniinde bulunduruldugunda bu oranin daha yiiksek ¢ikma olasilig
mevcuttur. Sigaranin anne sagligi ve fetal gelisim {izerindeki olumsuz etkilerinin goz
Online alimmasi ile sigara kullaniminin herhangi bir sekilde Onerilmesi miimkiin

degildir.

Hangi gebelerde AD gelistigini gostermek amaciyla, ASPRE ¢aligmasinin
sekonder analizi yapilarak, ortak risk faktorlerini incelenen ¢alismalarda, KHT
hastalarinda AD tespit edilmistir(118). Calisma grubumuzda KHT hastas1 gebe %2,3
olarak saptanmistir. Ve bu grupta AD %92,3 oraniyla istatiksel olarak anlamhidir (p=
0,004). KHT hastas1 gebelerde halihazirda ilag tedavisi almalar1 sebebiyle aspirin
kullanim1 ve tedavi uyumu 1yi olmasina ragmen PE gelisimi ve AD i¢in ciddi anlamda

yiiksek riske sahiptirler.
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GHT ise gebeligin 20.GH’ndan itibaren ortaya ¢ikan ve dogum sonrasi
12.GH’na dek devam edebilen gebelik komplikasyonudur. KHT dan bir diger farki,
organ disfonksiyonu veya proteiniri ile iligkili olmayan bir HT formu olmasidir(48).
PE ig¢in risk faktorii olmasi nedeniyle dikkatle takip edilmesi gereklidir. Calismamizda
genel popiilasyonda hipertansif bozukluklar i¢inde ICD -10 sistemine gore O10-O16
kodlu 6690 vaka tespit edilmistir. Yiiksek risk grubundaki gebelerde GHT nun PE’ye
dontisme riski daha fazla olup, bu bulgu giincel literatiir ile uyumludur. Calisma
grubumuzda tiim gebelerin %16,5°1 bu taniy1 gebelik takiplerinde almistir. GHT tanisi
almig gebelerde AD %85,1 olarak hesaplanmistir (p<0,001). GHT tanis1 olmayan
gebelerde AD %21,3’tlir. Bu iki oran arasindaki farklilik (%63,8), %95 giiven
araliginda, 0,52-0,75 dir. Bulgularimiz, bir gebe KHT hastasi olmasa bile, GHT tanis1
varsa, hem PE gelisim riskinin hem de AD riskinin anlamli olarak artacagini isaret
etmektedir. Calismamizin verilerine gére LDA alan gebelerde, AD’nin mevcut olmasi,
GHT’nun PE’ye ilerlemesinde belirleyici bir unsur olabilir. Mevcut literatiirde
LDA’in GHT gelisimini &nleyebilecegl, ancak AD varliginda bu etkinin sinirli oldugu
bildirilmektedir(87).

GHT’un, gebelikte endotel disfonksiyonu, anjiyotensin duyarlilig1 ve oksidatif
stres gibi mekanizmalar ilizerinden PE riskini arttirabilecegi yayinlarda
gosterilmistir(2). Roberge ve arkadaslarinin 2018’de yaptigi meta-analizde LDA
profilaksisinin erken donem gebelikte baslandiginda PE ve GHT riskini azalttig
bildirilmistir(87). Ancak AD olan hastalarda trombosit aktivasyonunun yeterli
baskilanamamas1 sonucu GHT gelisme riski artmaktadir. GHT gelisiminde obezite,
genetik yatkinlik, plasental yetersizlik ve oksidatif stres ve immiinolojik faktorler gibi
bircok mekanizma rol oynar(114). Bu nedenle obezitenin glinlimiizde artmas1 dolayl
olarak GHT yatkinligina neden olabilecektir. Bu da PE gelisim riskinin ve AD’nin

artmasina neden olabilecektir.

GDM, genellikle 24.GH’dan sonra plasenta hormonlarinin insiilin direncini
arttirmasina bagl olarak gelisir(119). GDM olan kadinlar, postpartum doénemde
glukoz metabolizmasi diizelse de GDM tekrarlama olasilig1 %50’ dir; ayrica ileride Tip
2 DM riski %70-80’e kadar artmaktadir(106). Hamileliginde GDM tanis1 almis
kadinlar, dogum sonrasinda diyabeti diizelse bile dikkatle takip edilmelidir. GDM
tanil1 gebede PE ve erken dogum riskleri yiiksektir. Diyabetin eslik ettigi gebelerde
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PE goriilme siklig1 2-4 kat arttig1 bildirilmistir(119). ACOG gebelerde DM varligini
PE i¢in yiiksek risk faktorii olarak isaret etmekte ve LDA profilaksisi dnermektedir.
Dosyalar1 taranan 1895 hastadan 318’1 (%16,8) GDM tanist almistir. Bu gebelerden
81’inde (%4,3) PE gelismistir. Bu oranlarin ¢alismamizda daha diisiik olmasi, hasta
grubumuzun ozellikleri, tan1 kriterlerindeki farkliliklar veya aspirin profilaksisinin
etkisi ile iligkili olabilir. Calismamizda GDM olan gebelerde AD oraninin %44.,4,
GDM’siz gebelerde ise %52,5 oldugu tespit edilmistir. GDM hastalarinda AD’nin
daha diisiik oranda goriilmesi literatiir ile uyumsuz bir bulgu olup, bunun olasi

nedenleri sunlar olabilir:
o GDM’lilerin yakindan izlenmesi ve tedaviye daha iyi uyum gostermesi
e Fizyolojik farkliliklarin aspirin metabolizmasina etkisi
e Numune biiyiikliigiiniin sinirlt olmas1 (n:45)

Bu sonuglar, GDM’li hastalarda AD’nin yaygin oldugu hipotezini
dogrulamasa da insiilin direncinin aspirin yanitini nasil etkiledigini daha ayrintil
incelemek igin ileri aragtirmalara ihtiyag oldugunu gdstermektedir. Insiilin, normalde
antitrombotik bir etkiye sahipken, insiilin direnci olan bireylerde trombosit
aktivasyonu daha yiiksektir;, GDM'de insiilin direncinin artmasi, trombosit
agregasyonunu artirarak aspirin etkisini azaltabilir(119). GDM’de interlokin-6 (IL-6)
ve TNF-a gibi inflamatuar medyatdrlerin artisi, aspirin metabolizmasin etkileyerek
trombosit kaynaklt COX-1 inhibisyonunu azaltabilir, vaskiiler inflamasyon ve endotel
disfonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmis olan bu durum, trombosit
aktivasyonunu artirarak AD’ne yol acgabilir; ayrica, artan inflamasyonun aspirin

metabolizmasini ve COX-1 inhibisyonunu etkileyebilecegi one siiriilmektedir(106).

1895 gebenin 35’inde IVF yontemi kullamlmistir (%1,8). Yardimer iireme
yontemleri kullanan merkezlerin ¢ogunlugu, risk faktorlerinden bagimsiz, gebeligin
erken doneminde LDA profilaksisine baslamaktadir. Bu hasta grubunda PE gelisimi
aspirin tedavisine ragmen daha yiiksektir. T1bbi literatiirde IVF gebeliklerde PE riski
yaklagik 2 kat daha yliksek olarak bildirilmistir(120). IVF sirasinda kullanilan
kontrollii ovaryan stimiilasyon protokollerinin plasental gelisimi etkileyerek trofoblast
invazyonunu bozabilecegi ve uteroplasental dolagimi olumsuz etkileyebilecegi

hipoteziyle acgiklanmaktadir(121). IVF gebeliklerde plasental kusurlar daha sik
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goriilmekte ve PE gelisimine zemin hazirlamaktadir. Calismamizda IVF ile gebe kalan
35 kadinin %14,3’linde PE gelismesi bu yiiksek riski dogrulamaktadir. Bu oran genel
calisma grubu PE insidansi ile benzerdir. IVF gebeliklerinde aspirin kullanimi, PE
riskini azaltmak amaciyla 6nerilmektedir. Ozellikle dondr oosit kullanimi, primer
infertilite veya embriyo transferi yapilan gebeliklerde aspirin profilaksisinin etkili
olabilecegi bildirilmektedir(87). AD, trombosit COX-1 inhibisyonunun yetersiz
olmas1 veya alternatif pihtilagma yollarinin devreye girmesi ile acgiklanabilir. IVF
gebeliklerinde hormonal stimiilasyonun vaskiiler fonksiyonlar1 etkileyerek aspirin

yanitin1 degistirebilecegi 6ne siirtilmektedir(122).

Aspirin’in over kan akimini artirdigt ve bu etkinin PGG2 inhibisyonu
lizerinden TXA2 diizeylerini azaltarak trombosit kaynakli vazokonstriksiyonun
baskilanmasi yoluyla gerceklestigini belirten literatiirde bazi 6nemli calismalar
bulunmaktadir(123). Kan akisindaki boyle bir iyilesme oosit kalitesini iyilestirerek
daha yiiksek implantasyon, gebelik ve canli dogum oranlarina yol agabilir. Ek olarak,
Ostrojen seviyelerinin yliksek olmasi, aspirin metabolizmasini modiile edebilir ve
trombosit agregasyonunun devam etmesine neden olabilir. Ancak ¢alismamizda IVF
ile gebe kalan 35 kadindan sadece 1’inde aspirin kullanimina dair kayit bulunmus ve

bu hastada AD tespit edilmistir.

Arsiv taramasi yaptigimiz 1895 gebeligin 52°si (%2,7) ikiz, 2 tanesi (%0,01)
iicliz gebeliktir. PE, tekiz gebeliklerde %18,3 (336/1841), ikiz gebeliklerde %25,0
(13/52) ve iigiiz gebeliklerde %0 olarak bulunmustur. ikiz gebeliklerde PE oraninin
%?25’e ylikselmesi, literatiirde ikiz gebeliklerde PE riskinin tekiz gebeliklere gore 2-3
kat daha yiiksek oldugu yoniindeki ¢calismalarla uyumludur. Tekiz gebeliklerde AD=
%351,9 (79/152), ikiz gebeliklerde AD= %27,3 (3/11), genel AD= %150,3 (82/163)
olarak hesaplanmustir. Ikiz gebeliklerde AD’nin beklenenden diisiik oldugu
goriilmektedir (p=0,114). Istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. ikiz
gebeliklerde AD’nin daha diisiik olmas1 beklenmeyen bir bulgudur. Bu durumun
nedenleri arasinda hasta sayisinin diisiik olmasi, farkli biyolojik mekanizmalar veya
FK faktérler olabilir. ikiz gebeliklerde aspirin etkinligi daha fazla olabilir, ancak bu
hipotezi test etmek i¢in daha bliylik hasta gruplariyla prospektif calismalar
yapilmalidir. Tekiz gebeliklerde AD daha yiiksek oldugu i¢in, bu grupta aspirin

dozajiin artirilmasi veya farkli antiplatelet ajanlarin eklenmesi degerlendirilmelidir.
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Sonu¢ olarak, calismamizda c¢ogul gebeliklerde PE riskinin yiliksek oldugu

dogrulanmis ancak AD ile ¢ogul gebelikler arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Ileri anne yasi, nulliparite, ¢ogul gebelik, sigara kullanimi, otoimmiin
hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, anemi, hipotiroidi ve kategori D ilag kullanim1 AD
ile anlaml1 bir iliski gdstermemistir (p> 0,05). Ileri anne yas1, obezite ve PE dykiisii
gibi faktorler ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da AD
oranlarini bir miktar artirdig1 gézlemlenmistir. Obezite ve GDM, PE ig¢in bilinen risk
faktorleri olmasina ragmen, calismamizda AD ile dogrudan anlamhi bir iliski
saptanmamigstir. Yardimci lireme yontemleriyle elde edilen gebelikler PE acisindan
yikksek risk tasimakla birlikte, diisik Orneklem nedeniyle AD ile iligkisi

degerlendirilememistir.

Aspirin anjiyogenez faktorlerini arttirarak damar olusumunu indiiklemesinin
yanisira, antiinflamatuar ve antitrombotik etkileri sayesinde plasental gelisim tizerinde
etkilidir. Boylelikle plasentayla tam bir iliski i¢inde bulunan fetiisiin gelisimi iizerinde
ciddi bir rol oynamas1 beklenen bir sonugtur. Ancak aspirinin fetal biiytime kisithiligini
onlemesi hakkinda literatiirde birbirine zit ¢alismalar bulunmaktadir. PE risk faktorleri
olmayan kadinlarda, yalmzca IUBK Onlenmesi amaciyla LDA kullanimini
destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. 16.GH’ndan once baglanan 100 mg
aspirinin [UBK ’n1 azalttig1 gosterilmistir(103,124). Oysa ASPRE calismasinda aspirin
ile plasebo kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmamistir(26). Diger bir calismada
ise aspirinin [UBK {izerinde koruyucu bir etkisi oldugu tespit edilmistir(124). Aspirin
profilaksisi alan ve AD gelisen grupta IUBK anlamli bir azalma olmamistir. Bu
sonuglar, aspirinin [UBK’n1 dogrudan etkilemedigini, PE insidansin1 azaltarak
[UBK ‘m1 azaltabilecegini isaret etmektedir. Bu da ASPRE galigmasiyla uyumlu bir
sonugtur. PE gelisimi olduysa, erken ya da ge¢ baslangi¢li bir uteroplasental yetmezlik
olacagr ve fetiisiin gelisimi tizerinde etkili olabilecegi ongoriilmektedir. Gebelikte
IUBK, plasental disfonksiyon ve endotel hasar1 ile karakterize PE ile giiclii bir iliski

igerisindedir.

Calismamizda 1895 gebelikten 331’inde (%17,5) ITUBK oldugu tespit edilmis
ve bu gebelerin %42’sinde (139/331) PE gelismistir. Buna karsilik, [UBK olmayan
gebelerde PE oran1 %13,4 (209/1569) olarak bulunmustur. Bu bulgular, literatiirde

bildirilen TUBK’nin PE riskini artirdig1 yoniindeki ¢alismalarla tutarhdir. Bu fark,
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[UBK nin PE igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gdstermektedir. IUBK olan
gebelerde trombosit aktivitesi artmistir ve aspirin metabolizmasina karst direng
gelisebilir. Bu durum, aspirin tedavisinin PE 6nlemede yetersiz kalmasina neden
olabilir. I[UBK olan gebelerde AD oran1 %74,0 iken, [IUBK olmayan gebelerde bu oran
%39,3 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,05),
[UBK nin AD ile iliskili olabilecegini gdstermektedir.

IUBK ve AD Arasindaki Olas1 Mekanizmalar:

1.Plasental Disfonksiyon ve Aspirin Metabolizmasi: TUBK olan gebelerde
aspirin metabolizmas1 farkli olabilir ve COX-1 inhibisyonu yeterli diizeyde

saglanamayabilir. Bu durum, aspirin tedavisinin PE 6nleyici etkisini zayiflatabilir.

2.Trombosit Aktivasyonu ve AD: [UBK olan gebede trombosit agregasyonu

ve aktivasyonu daha yiiksektir, bu da aspirin etkisini azaltabilir.

3.Inflamasyon ve Aspirin Metabolizmasi: Inflamasyonun artmasi, aspirin

etkisini modiile edebilir ve aspirinin antitrombotik etkisini sinirlayabilir.

IUBK olan gebelerde PE riski yiiksek oldugundan, aspirin profilaksisinin erken
baslanmasi énemlidir. [UBK gebeliklerinde PE riski ve AD orani anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu hasta grubunda aspirin tedavisinin daha dikkatli izlenmesi ve

bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Calismamizin retrospektif oldugu g6z Oniline alinarak, kayitlardan elde
ettigimiz verilerden yola ¢ikarak, bu 6nceden tanimlanmais risk etkenleri kullanilip PE
riski hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmalar bu risk faktorlerine sahip kadinlarda PE
gelisiminin 3 kat arttigin1 gdstermistir; 6rnegin, VKI >35 kg/m? olan kadinlarda bu
risk yaklasik 3 kat daha fazladir(125). Klinik risk faktorlerine gore hesapladigimiz PE
riski yiiksek olan 1555 gebe (%82,1) ¢aligmanin yapildigi merkezin kotii obstetrik
oykiili gebeler i¢in 3.basamak bir sevk hastanesi olmasindan kaynaklanmaktadir. PE
riski yiiksek olmayan 340 gebeden sadece 1’inin dogumda PE olmas1 (%0,1) risk
faktorlerinin bu hesaplamada oldukga etkin oldugunu ve bu risk faktdrlerinin olmadig:
durumlarda PE gelisiminin olmayacagim isaret etmektedir. Ote yandan PE riski

yiiksek hesaplanan 1555 gebenin 348’inde (%18,4) PE gelismis ve bu oran genel
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popiilasyonla benzer orandadir. Ayrica AD yoniinden iki grup karsilastirildiginda

belirgin bir fark goriilmemektedir.

Yapilan caligmalara gore, bir Onceki gebelikte PE geciren kadinlarda,
tekrarlayan PE riski ortalama %15-50 arasindadir. Onceki PE'in erken veya geg

baslangi¢li olmasiyla bu risk ylizdesi degisir(126):

o Erken baslangi¢h PE (<34 hafta) tanis1 almis gebelerde tekrarlama riski daha
yiiksektir (%25-50).

° GGQ baslanglgh PE (>34 llafta) olanlarda bu risk genellikle daha du"@u"ktu"r
%10-20).
( )

Ozellikle erken baslangich aspirin kullanimi, PE riskini &nemli &lgiide
azaltabilmektedir. ASPRE calismasinda, 11-14. gebelik haftalar1 arasinda baslanarak
36. haftaya kadar giinde 150 mg aspirin alan kadinlarda, plasebo grubuna kiyasla

preterm PE oraninda anlamli bir azalma (%1,6'ya karst %4,3) gozlenmistir(5).

Mevcut literatiirde AD ile PE gelisimi arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen,
yeterli 6rneklem biiyiikliigiine sahip prospektif calismalar sinirlidir. Bu nedenle, AD
tanis1 konmus gebelerde PE gelisim oranlarina dair net ve genellenebilir veriler elde
etmek giictlir. AD'nin varliginda, trombositlerde TXA2 {iretiminin yeterince
baskilanamamasi, trombosit agregasyonunun devam etmesine ve dolayisiyla
uteroplasental perflizyonun optimal diizeyde saglanamamasina neden olmaktadir. Bu
fizyopatolojik mekanizma, aspirin profilaksisine ragmen bazi hastalarda PE'nin
geligsmesini agiklayabilir. Dolayisiyla, AD’nin gebelikteki klinik yansimalarinin daha
1yl anlagilabilmesi i¢in aspirin yanitin1 degerlendiren tanisal araglarin gelistirilmesi,
AD’nin 6ngoriilebilir olmasi ve risk temelli tedavi yaklagimlarinin bireysellestirilmesi

Onemlidir.

1895 Gebenin %4,7 (90) 6nceden gecirilmis PE mevcuttur. Ve PE 6ykiisii olan
gebelerin 50°si (%2,6) bir sonraki gebeliklerinde de PE gelismis, 29’unda (%17,8) AD
tespit edilmistir. PE Oykiisii olan kadinlarda AD orani1 (%56,9) daha yiiksek goriinse
de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,259). AD ile PE oykiisii

arasindaki bu iliski, daha genis hasta gruplari iizerinde ¢alisilarak dogrulanmalidir.
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PE diyagnozunda onemli bir faktér olan proteiniiri, gebelikte bdbrek
fonksiyonlarinin etkilenmesini ve endotel disfonksiyonunu yansitir ve maternal
damarsal anormalliklerin ve plasental dolagim bozulmasinin bir sonucudur(61). Bu
caligmada sunulan veriler, proteiniiri, AD ve PE arasindaki olas1 iligkiyi ortaya
koymaktadir.  Proteiniiri,  gebelerin  %35,5'inde  saptanirken,  %64,5'inde
gbzlenmemistir. Calisma popiilasyonundaki bu yiiksek oran, proteiniirinin 6neminin
altin1 ¢izmektedir. Ozellikle yiiksek PE riskli gebelerde diizenli idrar analizi yapilmast,
erken tan1 ve yoOnetimi i¢in Onemlidir. Proteiniirisi olmayan gebelerin %1,3’iinde
dogumda PE gelismistir. Proteiniirisi olan gebelerde ise bu oran %17,1'e ¢ikmistir. Bu
bulgu, proteiniiri varlifi ile PE gelisimi arasinda giiclii bir baglanti oldugunu

gostermektedir.

AD olmayan gebelerde proteiniiri orant %20,9, AD olan gebelerde ise
%44,2'dir. AD olan gebelerde proteiniiri oraninin yaklasik iki kat daha fazla olmasi,
AD’nin vaskiiler endotel fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek proteiniiri gelisimini
artirabilecegini diisiindiirmektedir. Proteintirisi olmayan gebelerin ise %82,5’inde AD
saptanmazken, %17,5’inde AD mevcuttur. Proteiniirisi olan gebelerin ise %67,9’unda
AD tespit edilmistir. Bu dagilim, AD ile proteintiri varlig1 arasinda belirgin bir baglanti
olabilecegini diistindiirmektedir. AD olan gebelerde TXA2 baskilanmasinin yetersiz
olmasi nedeniyle trombosit agregasyonunun devam ettigi ve vaskiiler endotel
disfonksiyonunun siirdiigii bilinmektedir. Bu durum, glomeriiler filtrasyon bariyerinin
bozulmasina ve proteiniiri gelisimine katkida bulunabilir. LDA, COX-1 inhibisyonu
yoluyla TXAZ2 iiretimini azaltir ve antitrombotik etki saglar. Ancak AD varliginda
TXA2 baskilanmasi yetersiz kalmakta, bu da trombosit agregasyonunun siirmesine ve
endotel ylizeyinde proinflamatuar ve vazokonstriktif ortamin devam etmesine yol
acmaktadir. Siiregelen bu endotel disfonksiyonu, glomeriiler filtrasyon bariyerinin
gecirgenligini bozarak proteiniiri gelisimini tetikleyebilir. Nitekim, PE tanisinda
onemli bir parametre olan proteiniiri, aspirin direncinin hem hemodinamik hem de
inflamatuar sonuclarmin dolayli bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle,
ozellikle PE oOykiisi olan gebelerde aspirin yaniti fonksiyonel testlerle
degerlendirilmeli, proteiniiri gelisimi aspirin etkinligi a¢isindan ikincil bir belirteg
olarak goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, 6zellikle PE oOykiisii olan

kadinlarda  aspirin  yamitinin  degerlendirilmesi,  bireysellestirilmis  tedavi
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yaklagimlarmin gelistirilmesine katki saglayabilir. Plasental iskeminin neden oldugu

endotel disfonksiyonunun proteiniiriyi arttirdigina yonelik ¢alismalar mevcuttur(79).

PE tanisinda proteiniiri kriter olarak kabul edildiginden, PE gelisen gebelerde
proteiniiri varhigi beklenen bir durumdur. PE ve proteiniiri arasindaki yiiksek
korelasyon nedeniyle, proteiniiri ile AD arasinda dogrudan bir iliski kurmak yaniltici
olabilir. Cok degiskenli regresyon analizinde PE varligi kontrol edildiginde, proteintiri

ile AD arasindaki istatistiksel anlamlilik kaybolmustur.

435 preterm dogum (%22,9) tespit edilmistir. Bu grupta 151 PE, 70 aspirin
kullanimi, 43 AD tespit edilmistir. Preterm dogum gergeklesen 435 gebenin 151’inde
(%34,7) PE tespit edilmistir. Bu oran, tiim ¢calisma popiilasyonundaki genel PE oranina
gore oldukca yiiksektir. Preterm dogum ile PE arasindaki giiglii iliski, PE’nin erken
dogum riskini artiran major faktorlerden biri oldugunu gostermektedir. 435 preterm
dogumun 70’inde (%16,1) aspirin kullanim1 oldugu belirlenmistir. Bu oran, aspirin
kullaniminin ~ preterm  dogumu  Onleyici  etkisinin  sirli  olabilecegini
diisiindiirmektedir(127). Ancak, AD olan hastalar ile karsilastirildiginda etkinligi daha
net anlagilacaktir. Aspirin kullanan gebelerde preterm dogum orami halen 6nemli
seviyede seyretmektedir. Bu durum, aspirin dozunun yetersiz kalabilecegini veya bazi
gebelerin tedaviye yanit vermedigini diisiindiirmektedir. PE, erken dogumun en
baslica sebeplerinden biridir(127). Hamileligin 16.haftasindan 6nce baslanan aspirin
tedavisi erken dogum sonuglarindan biri olan prematiirite ve dolayisiyla [UBK riskini
azaltti@1 ¢caligmalarda gosterilmistir(94). AD durumunda TXA?2 baskilanmasi yetersiz
kaldigi icin trombosit aktivitesi artar, endotel yiizeyinde vazokonstriktif ve
inflamatuvar bir ortam gelisir ve bu da uteroplasental perflizyonu bozarak plasental

yetmezlik temelli preterm dogum riskini artirabilir.

Caligmamizda, AD saptanan gebelerde preterm dogum orani %9,9 olarak
bulunmus, bu oran aspirin kullanan genel gruptaki %16,1’°lik preterm dogum orani ile
karsilagtirildiginda dikkat ¢ekici bulunmustur. Bu bulgu, AD varliginin aspirin
profilaksisinin ~ preterm  dogumu  Onleyici  etkisini  simirlayabilecegini
diistindiirmektedir. Mevcut literatiirde de AD nin aspirin tedavisine suboptimal yanitla
iliskili oldugu ve bu durumun erken dogum dahil olmak {iizere advers obstetrik

sonuglarin sikligini artirabilecegi bildirilmistir(39).
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Calismamizda AD %50 olarak saptanmistir. Elde edilen veriler, yiiksek riskli
gebelerde PE oraninin genel popiilasyona oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu
ve LDA tedavisinin Onleyici etkisinin, AD nedeniyle Onemli derecede
sinirlanabilecegini isaret etmektedir. Literatiirde aspirin profilaksisinin etkinligini
arttirmaya yonelik baslica Oneriler olarak, hastalarin farmakogenetik profillerinin
belirlenmesi, platelet fonksiyon testlerinin yapilmasi ve gebe tedavi uyumunun 6zenle
takip edilmesi yer almaktadir(19,34,128). Bu nedenler yapilmasi planlanan prospektif
caligmalar, ileri molekiiler diizeyde planlanmali, cok merkezli ¢alismalar yapilmali ve
hangi alt gruplarda aspirin tedavisinin etkisiz oldugu belirlenmelidir. Boylece
alternatif PE Onlenme tedavisi, doz ayarlamasi, ek antitrombositer tedaviler

gelistirilmesi gerceklestirilebilir.

Retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle, hasta uyumu tam olarak kontrol
edilememistir. Ayrica farkli yillarda veri kaydetme ve toplama yontemlerindeki

degisiklikler, sonuglarin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken noktalardir.

Calismay1 tasarlarken AD’nin Ongoriilebilir olabilecegi iizerine hipotez
kurulmustur. AD, LDA tedavisinin PE ve diger gebelik komplikasyonlarini
onlemedeki etkinligini azaltabilen 6nemli bir faktordiir. Bu nedenle, AD’ni tahmin
etmeye yonelik faktorlerin belirlenmesi, gebelik yonetiminde bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Yapilan lojistik regresyon analizinde;

AD igin en 6nemli risk faktorleri olarak,
1. Hipertansiyon,
2. Intrauterin biiyiime kisitlilig,
3. Dogumda anne kilosu olarak saptanmustir.

PE 6ykiisii olan gebelerde AD riski, istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte, yiiksek hesaplanmistir. Daha biiylik 6lcekli c¢alismalarda bu iligskinin

netlestirilmesi gereklidir.

Bu calismada dort farkli model test edilmis olup, Model 4, AD’ni tahmin
etmede en yiliksek uyumu saglamistir. Modelin genel istatistiksel uygunlugu

incelendiginde:
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a. Bos modele kiyasla, anlamli bir iyilesme gosterdigi saptanmistir (p<0,001).

b. McFadden R*= 0,158 ve Cox&Snell R?>= 0,197 degerleri, modelin AD’ni

tahmin etme giiciiniin makul diizeyde oldugunu gostermektedir.
c. AIC ve sapma degerleri agisindan Model 4 en iyi uyumu saglamstir.

d. Modelimiz, AD Tahmininde, 67,5 dogruluk orani ile AD’ni makul bir

dogrulukla tahmin etmektedir.

Modelin prediktif giiciinii artirmak i¢in biyobelirtecler (6rn. TXB2 diizeyi gibi)
eklenmelidir. Bu bulgular, AD gelisimini tahmin etmek i¢in kullanilan degiskenlerin
modele dnemli katki sagladigini ve klinik uygulamada AD riski yiiksek olan gebeleri

belirlemede yardimci olabilecegini gostermektedir.

Bu c¢alismada hipertansiyon tanist almis gebelerde aspirin AD gelisme
olasiliginin, normotansif gebelere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir (OR= 10,2; p= 0,031). Bu bulgu, hipertansiyonun aspirin yaniti
iizerindeki olumsuz etkisini ortaya koymakta ve AD'nin yiiksek riskli maternal
gruplarda daha sik goriildiiglinii desteklemektedir. S6z konusu iligki, hipertansiyonda
yaygin olarak gdzlenen vaskiiler endotel disfonksiyonu ve artmis trombosit aktivitesi
ile aciklanabilir. Hipertansif gebelerde endotel kaynakli PGI2 sentezinin azalmasi,
TXA2 lehine dengenin bozulmasina yol agarak, aspirin ile saglanmasi hedeflenen

antiagregan etkinin yetersiz kalmasina neden olabilir(21,22).

Ayrica, hipertansiyonun kronik inflamasyon, oksidatif stres ve endotel hiicre
fonksiyonlarindaki degisikliklerle iliskili olmasi, aspirin farmakodinamisini dogrudan
etkileyebilecek fizyopatolojik zemin olusturur. Aspirinin irreversibl COX-1
inhibisyonu yoluyla TXA2 {iretimini baskilamasi beklenirken, hipertansif ortamda
COX-2 ekspresyonunun artist ve alternatif yolaklarin aktive olmasi, bu baskilamanin

yeterince saglanamamasina neden olabilir(21,22).

IUBK tanis1 alan gebelerde AD olasiligi, IUBK bulunmayanlara kiyasla
anlamli diizeyde artmistir (OR= 5,82; p<0,001). Bu iliski, [IUBK’nin eslik ettigi
fizyopatolojik stireclerin, antitrombotik etkiyi sinirlayabilecegini diislindiirmektedir.
IUBK, genellikle plasental perflizyonun bozuldugu, vaskiiler endotel

disfonksiyonunun 6n planda oldugu bir klinik tablodur(94). Aspirinin etki
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mekanizmasi olan TXA2 baskilanmasi, bozulmus vaskiiler endotelde yeterince
saglanamayabilir. Plasental yetersizlikle iliskili olan bu durumlarda, trombosit
hiperaktivitesi, inflamasyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalarin aspirin

farmakodinamisini olumsuz etkiledigi diistintilmektedir.

Dolayisiyla, HT VE IUBK olan gebelerde LDA profilaksisinin etkisiz
kalabilecegi g6z Oniinde bulundurulmali; bu hasta grubunda aspirin yanitinin
biyobelirteglerle degerlendirilmesi ve gerektiginde doz optimizasyonu veya alternatif

antiplatelet stratejiler tizerinde durulmasi dnerilmektedir.

Dogumda anne kilosu ve AD arasindaki giiclii iliski, yiiksek maternal kilonun
inflamasyon, trombosit aktivasyonu ve vaskiiler disfonksiyon iizerindeki olumsuz
etkileri ile agiklanabilir. Dogumda yiiksek maternal kilo, 6zellikle metabolik
disfonksiyon, instilin direnci, kronik inflamasyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalar
tizerinden gebelik komplikasyonlariyla iligkili bulunmustur(114). Bu mekanizmalar,

AD gelisimiyle iligkili olabilecek fizyopatolojik siirecleri tetikleyebilir.

Dogumda anne kilosu ile AD arasindaki iligki {izerine yapilan arastirmalar
sinirlt olmakla birlikte, bazi ¢alismalar bu konuda 6nemli bulgular ortaya koymustur.
Ornegin, yakin tarihli bir ¢alisma, aspirin direncinin inflamatuar belirteclerle iliskisini
inceleyerek, AD olan gebelerde IL-2 diizeylerinin diisiik oldugunu ve LDA

profilaksisinin etkinligini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir(19).

Bu gebelerde diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinin artisi,
aterojenik potansiyeli ve endotel disfonksiyonunu tetikleyerek plasental vaskiiler
yapilarda ateroz gelisimini kolaylastirabilir ve PE riskini artirabilir. Buna ek olarak,
leptin, TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerdeki artig ile birlikte
adiponektin diizeylerinde azalma ve glukoz-lipit dengesizlikleri, plasental iskemiye
bagli vaskiiler disfonksiyonun proinflamatuar ve antianjiyojenik siireclerini
siddetlendirmektedir. PE’nin temel patofizyolojik mekanizmas1 olarak kabul edilen
plasental iskemik hasar, maternal dolagima salinan ¢6ziiniir fms-benzeri tirozin kinaz-
1 (sFlt-1) ve TNF-a gibi mediyatdrler aracilifiyla sistemik endotel disfonksiyonuna

neden olmaktadir(114).
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Bu patofizyolojik arka plan goz oOniline alindiginda, dogumda yiiksek anne
kilosu olan gebelerde artmis inflamasyon ve endotel hasari, aspirin gibi antiplatelet

ajanlara verilen yanit1 olumsuz etkileyebilir ve AD gelisme riskini artirabilir.

Dogumda anne kilosu ile aspirin direnci arasinda anlaml1 bir iligki saptanirken,
VKI iizerinden hesaplanan obezitenin anlamli bulunmamasi, bu iki degiskenin
analizde farkl1 yapida ele alinmasindan kaynaklanabilir. VKI genellikle kategorik bir
degisken olup (obez/obez degil) bilgiyi sinirhi yansitirken; dogumda anne kilosu,
gebelik siiresince alinan kilolar1 da kapsayan siirekli bir degiskendir. Siirekli
degiskenler daha fazla varyasyon sundugundan, istatistiksel olarak iliski saptama
olasiligi daha yiiksektir. Ayrica dogum kilosu, aspirin direnciyle iligkili gebelik

stirecine ait fizyolojik degisimleri daha iyi yansitabilir.

Calismamizda, dogumda anne kilosu ile AD gelisimi arasinda tek degiskenli
analizlerde anlamli bir iliski saptanmamisken, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde bu degiskenin istatistiksel olarak anlaml1 hale gelmesi dikkat ¢ekicidir. Bu
durum, dogum kilosunun etkisinin diger degiskenlerin varliginda daha belirgin hale
geldigini ve potansiyel olarak bu degiskenlerle etkilesim veya ortiisme gosterdigini
diistindiirmektedir. Regresyon analizlerinde baz1 degiskenlerin, 6zellikle diger giiclii
belirleyicilerin etkileri kontrol altina alindiginda, bagimsiz katkilarinin daha net ortaya
cikabildigi bilinmektedir. Bu baglamda, dogumda anne kilosunun ¢ok degiskenli
modelde anlamli hale gelmesi, tek basina yetersiz olsa da diger risk faktorleriyle
birlikte degerlendirildiginde AD ac¢isindan 6nemli bir belirleyici olabilecegini

gostermektedir.

Ayrica bu bulgu, ¢calismamizin tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerin
birbirini tamamlayict roliinii ortaya koydugunu da gostermektedir. Klinik
aragtirmalarda, bir degiskenin etkisini yalnizca bivariate analizlere dayanarak
degerlendirmek yaniltici olabilir; ¢linkii bazi etkiler yalnizca karmasik iligkiler icinde
anlam kazanir. Bu nedenle, ¢ok degiskenli analizlerin 6nemi bir kez daha

vurgulanmaktadir.

Calismamizda, PE 6ykiisiintin AD gelisimi tizerindeki etkisi incelenmis ve ¢ok
degiskenli analizlerde PE Oykiisiiniin AD icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi

gbzlemlenmistir. Literatiirde, PE gec¢irmis kadinlarin uzun vadede kardiyovaskiiler
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hastaliklar acisindan artmis risk tasidigi iyi  bilinmektedir(61). PE'nin
patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar, aspirin metabolizmasini etkileyerek AD

gelisimine katkida bulunabilir.

Ayrica, PE Oykiisii olan kadinlarda trombosit agregasyonunun arttigi ve bu
durumun aspirin tedavisine yanitt azaltabilecegi bildirilmistir(39). Bu bulgular,
calisgmamizda PE Oykiisiiniin AD ile iligkili bulunmasin1 desteklemektedir. Ancak,
mevcut literatlirde PE 6ykdisii ile AD arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen ¢aligsmalar
sinirlidir ve daha genis kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir. Sonug olarak, PE 6ykiisii
olan kadinlarin aspirin tedavisine yanitlarinin yakindan izlenmesi ve tedavi

stratejilerinin bireysellestirilmesi dnemlidir.

AD tahmini i¢in gelistirilen lojistik regresyon modeli, klinik uygulamada AD
riski tasiyan gebeleri belirlemede yardimci olabilir. AD olan gebelerde alternatif
antitrombositik tedaviler veya aspirin doz artirnmi (6rn. 150 mg/giin) gibi stratejiler
degerlendirilmelidir.  Trombosit fonksiyon testleri ile AD  belirlenerek

bireysellestirilmis tedavi planlar1 yapilmalidir.

Lojistik regresyon modeli, AD riskini tahmin etmede orta diizeyde performans
sergilemekte olup, klinik pratikte AD riski tasiyan gebeleri belirlemede faydali
olabilir. Ancak, modelin tahmin giiciinii artirmak i¢in biyobelirteclerin eklenmesi ve
genis hasta gruplarinda dogrulanmasi gereklidir. Bireysellestirilmis aspirin tedavisi ve
ek antitrombositik yaklasimlar, AD gelisme riski tasiyan gebelerde daha i1yi gebelik
sonuglar1 elde edilmesine katki saglayabilir. PE icin yliksek riskli hastalarin
belirlenmesi kadar, LDA’e verilen yanitin degerlendirilmesi de 6nemlidir. AD’nin PE
risk tahminine entegrasyonu, risk gruplarinin daha 1yi belirlenmesine ve
bireysellestirilmis aspirin dozlarinin uygulanmasina yardimci olabilir. Maternal risk
faktorleri, biyokimyasal belirtecler ve Doppler ultrasonografi bulgularini birlestiren
risk hesaplama modelleri, yiiksek riskli gebelerin erken donemde tanimlanmasinda

daha isabetli katki sunabilir.

Sonug olarak, diisiik doz aspirin profilaksisine ragmen PE gelisen gebelerde
AD’nin, yalnizca bireysel tedavi uyumuyla degil; genetik, fizyopatolojik ve FD
faktorlerle de sekillendigi goriilmektedir. Aspirin direncinin, 6zellikle hipertansif

bozukluklar, [lUBK ve artmis maternal viicut agirhigi gibi durumlarla iliskili olarak
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daha ytiksek oranda goriilmesi, bu hasta alt gruplarinda standart profilaktik yaklagimin
yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, aspirin yanitini 6ngorebilen
biyobelirteg temelli yaklagimlarin, farmakogenetik analizlerin ve trombosit fonksiyon
testlerinin kullanimi, risk bazli ve bireysellestirilmis farmakoterapi stratejilerinin
gelistirilmesinde temel rol oynayacaktir. AD olan gebelerde LDA yerine alternatif doz
protokolleri veya ek antiplatelet tedaviler arastirtlmalidir. AD tanist koymak igin
farmakogenetik testler ve trombosit fonksiyon testleri iceren prospektif calismalara

thtiyag vardir.

Aspirin direncine iliskin bu bulgular, mevcut PE o6nleme protokollerinin
yeniden degerlendirilmesi ve klinik pratige entegre edilecek yeni algoritmalarin
olusturulmas: gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu kapsamda, aspirin direncinin
saptandig1 vakalarda; izlem algoritmasina diizenli laboratuvar degerlendirmeleri,
klinik risk puanlar1 ve aspirin yanitina yonelik farmakogenetik analizlerin entegre
edilmesi, tedavinin etkinligini artirabilir ve preeklampsi gelisimini 6nlemede yeni bir
paradigma olusturabilir. Bu perspektif dogrultusunda yiiriitiilecek prospektif, cok
merkezli ve molekiiler diizeyde yapilandirilmis arastirmalar, bireysellestirilmis

farmakoterapotik yaklagimlarin gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir.
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6.SONUCLAR

Biz bu caligmaya 3 sorunun cevabini aramak i¢in basladik. Elde ettigimiz

verilerin degerlendirilmesi sonrasinda ulastigimiz cevaplar sunlardir:

1.Aspirin direncini belirleyen temel faktorler nelerdir?
Bu calismada yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, AD

gelisimini ongdren en giiclii faktorler arasinda:

v KHT,
v IUBK ve,

v dogumda anne kilosu 6ne ¢ikmaktadir.

Ozellikle KHT varliginin AD riskini yaklasik 10 kat artirdigi (OR=10,2),
IUBK’nin ise yaklastk 6 kat artirdigi (OR=5,8) gosterilmistir. Dogumda anne
kilosundaki her 1 kg’lik artis, AD riskini %3 oraninda artirmaktadir. PE oykiisii, tek
degiskenli analizde anlamli bulunmamakla birlikte, cok degiskenli modelde AD igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmistir. Ayrica proteiniiri varligi da AD ile gliglii
bir sekilde iliskili bulunmus (OR=10), bu da AD’nin proteiniirik PE fenotipiyle daha
sik iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, AD’nin multifaktoriyel bir

yapiya sahip oldugunu ve yalnizca bir degiskene indirgenemeyecegini gdstermektedir.

Bu faktorler, vaskiiler endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve trofoblast
invazyon bozuklugu gibi PE’nin altta yatan patofizyolojileriyle yakindan iliskilidir.
Bu nedenle, aspirin tedavisine yanitsizlik gelisimi, bu patofizyolojik siire¢lerin baskin

oldugu hasta gruplarinda daha sik goriilmektedir.

2. Hangi Hastalar Aspirin Profilaksisinden Daha Az Fayda Gormektedir?
v'KHT ve GHT tanis1 olanlar
v IUBK gelisen gebeler
v Yiiksek dogum kilosuna sahip anneler (obeziteyle iliskili)

v Proteiniirisi olan preeklamptik gebeler
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v PE 6ykiisii bulunanlar (6zellikle ¢ok degiskenli analizde)

Bu gruplarda LDA profilaksisi yetersiz kalmakta, trombosit aktivasyonu ve
vaskiiler disfonksiyon devam edebilmektedir. Bu durum, AD’nin 6zellikle erken
baslayan, agir seyirli ve proteintirik PE formlar1 ile iligkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica, preterm dogum yapanlarda da AD oranlarinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir. IVF gebelik, cogul gebelik ve ileri anne
yas1 gibi durumlarda da aspirin etkinliginde azalma egilimi gozlemlenmis, ancak bu
iligkiler istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Bu bulgular, erken gebelik

komplikasyonlarinin aspirin yanitini etkileyebilecegini gostermektedir.

3. Aspirin Direncini Azaltmaya Yonelik Olas1 Stratejiler Nelerdir?
Her ne kadar bu stratejiler heniiz klinik pratige tam olarak entegre edilmemis
olsa da AD’ni azaltmaya yonelik literatiirde onerilen ve bu ¢alismada destek bulan

baz stratejiler asagida siralanmstir:

v Aspirin tedavisine daha erken gebelik haftalarinda baslanmasi (tercihen
12. GH oncesi, hatta trofoblast invazyonunun yaklasik 8. GH itibariyle
baslamasi, bu siirecte spiral arterlerin remodeling ile diistik direngli,
yiiksek akimli hale getirilmesi gerektiginden, aspirinin antiinflamatuar ve
antitrombotik etkilerinden yararlanmak i¢in 8.GH’ndan itibaren
baglanmasinin koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi, buna yonelik
caligmalar yapilmasi), Ge¢ baslanirsa, remodeling siireci tamamlanmis

olabileceginden fayda azalabilir.
v/ VK1 yiiksek gebelerde doz optimizasyonu; 81 mg yerine 100—150 mg,

v Aspirin yanit testlerinin uygulanmasi (6r. serum TXB, 6l¢iimii, platelet

reaktivite testleri),
v/ Komorbiditelerin (obezite, hipertansiyon, diyabet, [UBK) aktif yonetimi,

v Aspirin ile kombine antitrombotik stratejilerin (6rn. heparin, L-arginin,

clopidogrel) arastirilmasi,

v’ Aspirin tedavisine uyumun artirilmasi (ilag saatlerinin diizenlenmesi,

hasta egitimi).

76



Bireysellestirilmis farmakoterapdtik stratejilere ve biitlinciil yaklagima olan
ihtiya¢ dikkat ¢ekicidir. Aspirin yanitinin bireysel diizeyde degerlendirilmesinde,
farmakogenetik profillemenin yani sira trombosit fonksiyon testleri ile dogrudan FD
etkinin izlenmesi 6onem tasimaktadir. Ayrica TXB2, sFIt-1, IL-6 ve TNF-a gibi
biyobelirteglerin diizenli takibi ile inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve tromboksan
aracilikli patofizyolojik siirecler hakkinda bilgi edinilmesi miimkiin olabilmektedir.
AD’nin  Ongorilebilirligini  artirmaya yonelik risk modellemeleri; 6zellikle
hipertansiyon, IUBK ve maternal obezite gibi faktorleri dikkate alan yapilarla
desteklenmelidir. Bu hasta gruplarinda standardize LDA profilaksisi yerine aspirin
direncinin tanisina yOnelik biyobelirteg temelli testler gelistirilmesi, risk
skorlamalarinin bireysellestirilmesi ve farmakodinamik izlem Onerilmelidir. AD
tanisinin gebelik yonetimine entegrasyonu, PE'nin daha etkin 6nlenmesini saglayacak

ve perinatal sonuglari iyilestirecektir.
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