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OZET

Preeklampsi Olan Annelerin Bebeklerinde Kord Kan Gazi ve Ortalama
Trombosit Hacmi Degerlerinin Morbiditeler Uzerine Etkisi

Amac:

Patogenezi tam anlamiyla c¢oziilememis bir gebelik komplikasyonu olan
preeklampsi, maternal ve neonatal ¢ok sayida morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Preeklampside fetal ve neonatal komplikasyonlara sebep olarak
cogunlukla utero-plasental yetmezlik gosterilse de etiyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir [1].

Literatiirde preeklampsisi olan anne bebeklerinde fetal asfiksinin mortalite ve
morbidite tizerine etkileri oldugunu bildiren ¢ok sayida yayin mevcuttur. Bu konuda
yapilmis olan galismalarda fetal hipoksiden gegen bebeklerin perinatal ve postnatal
donemde nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), patent
duktus arteriozus (PDA), intraventrikiiler kanama (IVK) , respiratuar distres sendromu
(RDS) gibi hastaliklar {izerine etkisi oldugu gosterilmistir [2-5].

Buna ilaveten preeklamptik gebelerde mean platelet volume (MPV)
degerlerinin artmis oldugunu ve bunun preeklampsi tan1 ve tedavisi igin etkilerinin

olabilecegini gosteren[6] ya da bu konuda anlamli sonuglar bulmayan galigmalar da
bulunmaktadir[7].

Bu tez ¢alismasinda amag, maternal agidan sistemik inflamatuar komponenti
olan preeklampsi bulgularinin fetus ve yenidoganlarda da olusup olusmadigini
gostermek, ayrica bu bebeklerde hastanemizde rutinde bakilan kord kan gaz
parametreleri ile yine bu bebeklerde 6. saat tam kan sayimindaki ortalama trombosit
hacmi (MPV) degerlerinin yenidogan donemindeki morbiditeler {izerine etkilerini
arastirmaktir.

Bu calisma sayesinde preeklamptik annelerde yiikselen ortalama trombosit
hacmi degerlerinin bu annelerin bebeklerinde de yiiksek seyredip seyretmedigini ve bu
degerlerin olas1 morbiditeler tizerine etkisi olup olmadig1 degerlendirilecektir.

Ayn1 zamanda kord kan gazi degerleri ile bu bebeklerin asfiksiden gegip
gegmemesi ve bu durumun yine yenidogan morbiditeleri iizerine etkisine de
bakilacaktir.

Gerec ve Yontem:

Calismaya; 20.11.2021 — 01.03.2022 yillar1 arasinda hastanemize takip edilen
50 preeklamptik anne bebegi ve 54 ek hastalik tanis1 bulunmayan kontrol hasta grubu
olmak tizere toplamda 104 hasta prospektif olarak degerlendirildi.



Asfiksi i¢in preeklamptik anne bebeklerinin dogum sonrasi kord kan gazi
parametrelerindeki (PH, pO2, pCo2, HCO3, BE ve Laktat) degisiklikler ile
preeklamptik anne bebekleri ile MPV iligkisini degerlendirmek i¢in ilk 6 saatte
bebeklerden alinan tam kan parametrelerine (HGB, HCT, WBC, MCV, MCHC, RDW,
PLT, MPV, MPV/PLT) bakildi. Ayrica preeklamptik anne bebeklerinin perinatal ve
postnatal gecirdigi NEK, BPD, PDA, IVK, RDS, ROP(prematiire retinopatisi),
Neonatal Sepsisin morbiditeler tizerine etkisi degerlendirildi.

Bu asamada hastanemizde dogan preeklamptik anne bebekleri hastaneden
taburcu olana kadar takip edilerek, taburculuk sonrasi yenidogan polikliniginde
postnatal 28.giin (prematiire bebekler igin diizeltilmis yas olarak 28 giin) olana kadar
izleme alind1.

istatistiksel Yontem:

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan sayisal degiskenlerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Mann
whitney u testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki-kare testi
ile sayisal degiskenler arasinda iligkiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test
edilmistir. Analizlerde SPSS for Windows version 24 yazilimi kullanilmig ve p
degerinin 0,05 den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular:

50 preeklamptik anne bebegi ve 54 ek hastalik tanis1 bulunmayan kontrol hasta
grubu olmak iizere toplamda 104 bebek calismaya dahil edildi. Cinsiyete (p:0.826) ve
gebelik haftalarma (p: 0.971) gore ¢alisma ve kontrol gruplart karsilastirildiginda
gruplar arasinda farklilik bulunmadi. Preeklamptik  anne  bebeklerinde ~ dogum
agirliklarinin daha az ve SGA oranlarinin daha fazla oldugu ama istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildi (p: 0.254). Preeklamptik anne bebeklerinde ENS, GNS,
BPD, NEK, IVK, ROP ve PDA oranlarmin, preeklamptik olmayan anne bebeklerinden
daha fazla goriildiigi bulunmustur. MPV degerlerinin TTN, ENS, GNS, RDS, BPD,
NEK, IVK, ROP ve PDA ile belirgin degisiklik gdstermedigi bulunmustur.

Ayrica bakilan kord kan gazi parametrelerinde her iki grup arasinda anlaml
fark goriilmemis olup, asfiksi acisindan ilerleyen donemde olusabilecek morbiditeler
tizerine etkisi uzun siireli takip kisitliligi nedeniyle bilinmemektedir. Hastanemizde
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde ve anne yaninda izlenmis olan bebekler
arasindan 50 preeklamptik anne bebegi ve kontrol grubu olarak 54 preeklamptik
olmayan anne bebegi ile degerlendirme yapilmistir. Prospektif olarak yapilan bu
calismada, bebeklerden alinan kan tetkiklerinden ve Klinik bilgilerinden
yararlanilmastir.
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Sonugc:

Preeklamptik anne bebeklerinin dogum agirliklarinin daha az ve SGA
oranlarinin daha fazla oldugu gorilmiistir. Preeklamptik anne bebekleri ile
preeklamptik olmayan anne bebeklerinin MPV degerlerinin farklilik géstermedigi ve
bu MPV degerlerinin TTN, RDS, BPD, NEK, IVK, ROP, Neonatal Sepsis ve PDA
gibi morbiditeler izerine belirgin degisiklik gostermedigi bulunmustur. Ayrica bakilan
kord kan gazi parametrelerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Preeklamptik anne bebeklerinde her ne kadar dogum agirliklariin diisiik ve SGA
oranlarinin fazla olmasina karsin, MPV degerlerinin kontrol grubuna gore farkli
olmadig1 ve bu durumun prematiire morbiditeleri iizerine anlamli bir etki yaratmadig:
gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Preeklamptik Anne Bebegi, Kord Kan Gazi, MPV,
Morbidite
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ABSTRACT

The Effect Of Cord Blood Gas And Mean Thrombocyte Volume Values On
Morbidity In Babies Of Mothers With Preeclampsia

Objective:

Preeclampsia, a pregnancy complication whose pathogenesis has not been fully
resolved, causes a large number of maternal and neonatal morbidity and mortality.
Although utero-placental insufficiency is mostly shown as a cause of fetal and neonatal
complications in preeclampsia, its etiopathology has not been fully elucidated[1].

There are many publications in the literature reporting that fetal asphyxia has
effects on mortality and morbidity in infants of mothers with preeclampsia. In studies
conducted on this subject, it has been shown that infants undergoing fetal hypoxia have
an effect on diseases such as necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary
dysplasia (BPD), patent ductus arteriosus (PDA), intraventricular hemorrhage (IVH),
respiratory distress syndrome (RDS) in the perinatal and postnatal period [2-5].

In addition, there are studies showing that mean platelet volume (MPV) values
are increased in preeclamptic pregnant women and that this may have implications for
the diagnosis and treatment of preeclampsia [6] or there are also studies that did not
find significant results in this regard[7].

The aim of this thesis study is to show whether the signs of preeclampsia, which
has a maternal systemic inflammatory component, also occur in fetuses and newborns,
and also to investigate the effects of the cord blood gas parameters routinely checked
in our hospital and the mean platelet volume (MPV) values in the 6th hour complete
blood count in these babies on morbidities in the neonatal period.

Thanks to this study, it will be evaluated whether the increased mean platelet
volume values in preeclamptic mothers are also high in the babies of these mothers
and whether these values have an effect on possible morbidities.

At the same time, cord blood gas values and whether these babies pass through
asphyxia and the effect of this situation on newborn morbidities will also be examined.

Materials and Methods

To work; A total of 104 patients, including 50 babies of preeclamptic
mothers who were followed up in our hospital between 20.11.2021 and 20.05.2022
and 54 control patients without any additional disease diagnosis, were evaluated
prospectively.

For asphyxia, we looked at the changes in cord blood gas parameters (PH,
pO2, pCo2, HCO3, BE and Lactate) after birth in babies of preeclamptic mothers.
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We looked at whole blood parameters (HGB, HCT, WBC, MCV, MCHC,
RDW, PLT, MPV, MPV/PLT) taken from babies in the first 6 hours to evaluate the
relationship between infants of preeclamptic mothers and MPV. In addition, we
evaluated the effects of perinatal and postnatal NEC, BPD, PDA, IVK, RDS, ROP
(retinopathy of prematurity), Neonatal Sepsis of babies of preeclamptic mothers on
morbidities.

At this stage, we followed the babies of preeclamptic mothers born in our
hospital until they were discharged from the hospital, and after discharge, we were
followed up in the neonatal outpatient clinic until the postnatal 28th day (28 days as
adjusted age for premature babies).

Statistical Method:

The conformity of the data to the normal distribution was tested with the
Shaphiro-wilk test. Student's t test was used to compare normally distributed numerical
variables in 2 independent groups, and Mann Whitney u test was used to compare non-
normally distributed numerical variables in 2 groups. The relationships between
categorical variables were tested with the chi-square test and the relationships between
numerical variables were tested with the Spearman rank correlation coefficient. SPSS
for Windows version 24 software was used in the analysis and a p value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results:

There were 104 patients in total, 50 of whom were babies of preeclamptic
mothers and 54 of whom were control patients without any additional disease
diagnosis. When the study and control groups were compared according to gender (p:
0.826) and gestational week (p: 0.971), no difference was found between the groups.
It was observed that birth weights were lower and SGA rates were higher in babies of
preeclamptic mothers, but it was not statistically significant (p: 0.254). It was found
that the rates of ENS, GNS, BPD, NEC, IVK, ROP and PDA were higher in babies of
preeclamptic mothers than babies of non-preeclamptic mothers. It was found that MPV
values did not differ significantly with TTN, ENS, GNS, RDS, BPD, NEC, IVK, ROP
and PDA.

In addition, there was no significant difference between the two groups in the
cord blood gas parameters, and the effect on the morbidities that may occur in the
future in terms of asphyxia is not known due to time limitation.

An evaluation was made with 50 babies of preeclamptic mothers and 54 babies
of non-preeclamptic mothers as the control group, among the babies who were
followed up in the Neonatal Intensive Care Unit and with their mothers in our hospital.
In this prospective study, blood tests, files and epicrisis information of the patients in
the system were used.

Xiv



Conclusion:

It was observed that the birth weights of the babies of preeclamptic mothers
were lower and the SGA rates were higher. It was found that MPV values of infants of
preeclamptic mothers and infants of non-preeclamptic mothers did not differ
significantly and these MPV values did not show any significant difference on
morbidities such as TTN, RDS, BPD, NEC, IVK, ROP, Neonatal Sepsis and PDA. In
addition, there was no significant difference between the two groups in the cord blood
gas parameters. Although the birth weights of preeclamptic mothers were low and the
SGA rates were high, it was observed that MPV values were not different from the
control group and this did not have a significant effect on premature morbidity.

Key Words: Baby of Preeclamptic Mother, Cord Blood Gas, MPV, Morbidity
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1. GIRIS VE AMAC

Pataogenezi tam anlamiyla ¢oziilememis bir gebelik komplikasyonu olan
preeklampsi, maternal ve neonatal ¢ok sayida morbidite ve mortaliteye neden

olmaktadir.

Preeklampsi insidansi etnik koken, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte,
tim gebeliklerin yaklasik %3-14’tinde goriilmektedir [8]. Gelismekte olan iilkelerde
Ozellikle maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedeni, gebelikte goriilen
hipertansiyon olarak bildirilmekte iken, gelismis iilkelerde preeklampsi anne 6lim
sebepleri arasinda ilk 4 te yer almaktadir [9]. Hem maternal hem de fetal sorunlara yol
acan bu hastaligin énemli bir bulgusu olan gebelikte gériilen hipertansiyon, hafif kan
basinci yiiksekligi ile seyredebildigi gibi, organ fonksiyon bozukluguna kadar
ilerleyebilen siddetli formlar: da olabilmektedir [10].

Preeklampside fetal ve neonatal komplikasyonlara neden olarak genellikle
utero-plasental yetmezlik, vaskiiler endotel hasari, anormal trofoblastik invazyon,
koagiilasyon anormallikleri, ¢esitli immiinolojik olaylar, genetik yatkinlik, diyet ile
ilgili eksiklikler ve/veya fazlaliklar gibi teoriler gosterilse de etiyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle bu hastaliga sahip annelerin bebeklerinin de detayli

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ayrica preeklampsisi olan anne bebeklerinde fetal asfiksinin mortalite ve
morbidite tizerine etkileri oldugunu bildiren pek ¢ok yayin mevcuttur. Literatiirde bu
konuda yapilan ¢alismalarda fetal hipoksiden gecen bebeklerin perinatal ve postnatal
donemde nekrotizan enterokolit (NEK) , bronkopulmoner displazi (BPD) , patent
duktus arteriozus (PDA), intraventrikiiler kanama (IVK), respiratuar distres sendrom
(RDS), yenidoganin gecici takipnesi (TTN) gibi hastaliklar iizerine etkisi oldugunu
gosteren yurtigi ve yurtdisi ¢alismalar mevcuttur [2-5].

Dogumda alinan umbilikal kordon kani fetal asit baz dengesinin gostergesi
olup fetusun doguma verdigi cevap olarak da kabul edilmektedir. Umbilikal kordon
kan gazi1 degerlerinin esik degerleri konusunda tartismalar olmakla birlikte genel goriis
normal umbilikal arter pH degeri 7.24 + 0.14 iken, umbilikal ven pH degeri 7.32 £0.12

civarindadir [11]. Thorp ve arkadaslari; rutin umbilikal arter pH bakilmasinin, fetusun



asit baz dengesini gosteren objektif bir kriter oldugunu ve kordon kani degerlerinden
sadece pH bakilmasinin yeterli oldugunu, diger parametrelere gore fetal ve yenidogan
durumunu daha iyi yansittigini belirtmislerdir [12]. Ayrica fetus hipoksiye maruz
kaldiginda, progresif hipoksemi ve hiperkapni ile birlikte metabolik asidozun gelistigi
goriilmiistiir. Goldaber ve ark. ayrica Andres ve arkadaslari, umblikal arter pH<7.0
olan yenidogan bebeklerin 2/3'linde beyin disfonksiyonu ve bunun klinik belirtileri
olmadigi, ayrica beyin disfonksiyonu olanlarda bunun gegici olabilecegini
bildirmislerdir [13, 14]. Yine benzer olarak fetal asideminin derecesi uzun dénemde
norogelisimsel sekel ile paralel bulunmamistir. Hatta pH<7 olan bir¢ok yenidoganda
anlamli kisa ve uzun donem morbidite oraninda bir artis olmamisir. Aslinda
morbiditeye esas neden olan asfiksinin metabolik komponentidir. Bununla ilgili
yapilan ¢alismalarda umbilikal arter baz defisit >12mmol/It olan bebeklerde asfikside
yenidogan agir ensefalopatilerine daha sik rastlanildigr bulunmustur [15, 16]. Bu

durumun da ilerleyen yaslarda daha net ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Hipertansif gebelerde preeklampsinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
ve en ucuz test tam kan sayimidir. Gebelik siirecinde hemostatik mekanizmalardaki
anormallikler, artmis pihtilagma egilimi ve artan tromboz riski ile ortaya ¢ikabilir. Bu
siirecte trombositlerin asir1 yikimina bagli trombosit yasam siireleri kisalmaktadir ve
kemik iliginde iiretilen gen¢ trombositler yash tombositlere gére daha biiyiik boyutta
olmaktadir [17].

Literatiirde preeklamptik gebelerde ortalama trombosit hacmi (mean platelet
volume, MPV) degerlerinin artmis oldugunu ve bunun preeklampsi tani ve tedavisi
icin etkilerinin olabilecegini gdsteren ya da bu konuda anlamli sonuglar bulmayan

caligmalar mevcuttur[18].

Bu tez ¢alismasinda amag, maternal agidan sistemik inflamatuar komponenti
olan preeklampsi bulgularinin fetus ve yenidoganlarda da olusup olusmadigini
gostermek, ayrica bu bebeklerde hastanemizde rutinde bakilan kord kan gazi
parametreleri ile yine bu bebeklerde 6. saat tam kan sayimindaki MPV degerlerinin

yenidogan donemindeki morbiditeler {izerine etkilerini arastirmaktir.



Bu caligma sayesinde preeklamptik annelerde yiikselen MPV degerlerinin bu
annelerin bebeklerinde de yiiksek seyredip seyretmedigini ve bu degerlerin olasi

morbiditeler lizerine etkisi olup olmadig1 degerlendirilecektir.

Ayni zamanda kord kan gazi parametreleri olan PH, pO2, pCo2, HCOS3, BE ve
Laktat ile bu bebeklerin asfiksiden geg¢ip gegmemesi ve bu durumun yine yenidoganda

olusabilecek morbiditeler {izerine akut etkileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.GEBELIKTE OLUSAN HEMODINAMIK VE HEMATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Saglikl1 bir gebelikte birgok fizyolojik degisiklik olusmaktadir. Preeklampsinin
muhtemel patofizyolojisinin daha iyi kavranabilmesi i¢in Oncelikle saglikli bir

gebelikte olusan fizyolojik siirece kisaca deginmek daha uygun olacaktir.

Normal bir gebelik siirecinde, kan hacmi gebe olunmayan dénemlere gore %
40-45 artmaktadir [19]. Kan hacmindeki bu artis hem eritrosit hem de plazmadaki

artistan kaynaklanmaktadir.

Plazma hacminin genislemesi ve kirmizi kan hiicresi voliimiindeki artis,
hamileligin dordiincii haftasinda baglar, 28 ile 34. gebelik haftalarinda zirve yapar ve
daha sonra doguma kadar plato yapar [20]. Bu kirmizi kan hiicresi ve plazma
voliimiindeki artis gebelerde kisisel farkliliklar gosterse de fizyolojik anemi sebebi

olabilmektedir.
Gebelige bagli bu voliim artiginin 6nemli fonksiyonlar: vardir:
1. Biiyilimiis uterus ve uterus damarlarina yeterli kan akimini saglamak.

2. Anne ve fetiisii ayakta ve yatar pozisyonda bozulmus olan venéz doniisiin

istenmeyen etkilerinden koruyabilmek.
3. Anneyi dogumdaki muhtemel kan kayiplarinin etkilerinden koruyabilmek

Ayrica gebelikte plazma kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi da
artmaktadir.  Gebelikte artan steroid hormonlar nedeniyle Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron Sistemi aktive olur, plazma renin aktivitesi, anjiyotensin Il ve aldosteron
diizeyi artar fakat kan basinci 1. ve 2. trimesterde diiser. Kan basincindaki bu azalma
periferik vaskiiler direnci azaltan vazodilatator mediyatorlere (prostasiklin,
prostaglandin-E, nitrik oksit), uterus kan akimindaki artmaya ve plasentanin

olusturdugu arteriovenodz santa baglanmaktadir [21].

Ek olarak gebelikte koagiilasyon faktorlerinde de artis olur. Normal bir
gebelikte fibrinojen, F VII, F VIII, F IX ve F X diizeyleri artar ve bu artisin gebe



olanlarin, gebe olmayan yasitlar ile karsilastirildiginda tromboza egilimin arttirdig1
gosterilmistir. Bu sebeple gebelik protrombotik bir siire¢ olarak nitelendirilmektedir

[22].
2.1.1. Trombositler ve Hemostaz Iliskisi

Trombositler, megakaryositlerden kemik iligi ve diger organlarda {iretilen,
vaskiiler endotelyumdaki hasar1 onaran hemostatik mekanizmalarin baslatilmasindan

sorumlu, dolasimdaki ¢ekirdeksiz, disk seklinde hiicrelerdir.

Insanlarda trombosit oncii hiicreleri (megakaryositler), biiyiik poliploid
hiicrelerdir ve tiim g¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin yaklagik %0,05 ile %0,1'ini
olustururlar [23]. Bu hiicreler olgunlastiklarinda sitoplazmanin disart dogru
tomurcuklanmasiyla ¢ok sayida trombosit dolasima katilir. Trombositler 6zellikle
pulmoner kapillerlerden gegerken pargalanir ve 1-2 um biiyiikliigiinde trombositlere
doniistirler. Bu hiicrelerin kandaki konsantrasyonlar1 yaklasik iic kat degisen
varyasyonda olup (150.000 - 450.000/mm3), dolasimdaki 6miirleri ise 8-14 giindiir.
Herhangi bir bireydeki trombosit sayisi, fizyolojik (6rn. gebelik) veya patolojik (6rn.
miyelodisplazi) siirecler tarafindan bozulmadik¢a yasam boyunca sabit kalir [24].
Yasam siirelerini dolduran trombositler ise cogunlukla doku makrofajlari tarafindan
dolagimdan uzaklastirilir. Trombositler arasindaki biiyiiklik, fonksiyon gibi
farkliliklar daha ¢ok megakaryositopoeze bagli olurken, sekil degisiklikleri ise

genellikle dolasimdaki dmiirleri boyunca karsilastiklart durumlar: yansitir.

Normal trombosit sayisi ile normal ortalama trombosit hacmi (MPV) arasinda
ters bir iliski vardir, bu da kabaca sabit dolasimdaki trombosit kiitlesi ile sonuglanir
[25]. Trombopoietin (TPO), dolasimdaki trombosit kiitlesinin diizenlenmesinden
sorumlu ana hematopoietik biiyiime faktoriidiir. TPO disinda trombopoezi ve
trombositlerin dolagima katilmasinda etkili olan granulosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF), interlokin 1 (IL1), interlokin 11(IL11), timdr nekrozis faktor
alfa (TNF-a), ve interlokin 6 (IL6) gibi faktdrler de vardir. Ozellikle interlokin 11, akut
enfeksiyon veya inflamatuvar durumlar sirasinda TPO sinyallesmesinden bagimsiz

olarak megakaryosit biiylimesini ve trombosit {iretimini uyarir [26].



Trombositlerin bilinen ¢ok sayida gérevi vardir. Ozellikle hemostaz ve
trombiis olusumunda gorev almanin disinda, inflamatuvar olaylari ve immiin cevabi
baslatmak, damar biitiinliiglinii saglamak ve yara iyilesmesine yardimci olmak gibi

gorevleri mevcuttur.

Hemostaz, damar yaralanma bolgesinde pihti olusum siirecidir. Damar
biitiinligli bozuldugunda, hemostatik yanit hizli, lokalize olmali ve dikkatli bir sekilde
diizenlenmelidir. Hemostaz siireci primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere ii¢
asamada incelenir. Anormal kanama veya tromboz (yani hemostatik diizenleme igin
gerekli olmayan fizyolojik olmayan kan pihtilagmasi), bu siireclerin belirli unsurlari

eksik veya islevsiz oldugunda meydana gelebilir.

Pihtilasma stireci dinamiktir ve ¢ok sayida i¢ ige gegmis bir olaylar zincirinden

olusur. Bu durum baslica 3 asamadan meydana gelir [27, 28].

1. Primer hemostaz: Trombositlerin endotel hasari sonucu gegici bir trombosit

tikaci olusturmasi ve kanin damar digina gegisinin engellenmesi

2. Sekonder hemostaz: Antitrombotik kontrol mekanizmalar1 (koagiilasyon
faktorleri) ile pihtilasmanin sonlandirilmasi, daha kalici olan fibrin tikacinin

olusturulmasi

3. Tersiyer hemostaz: Fibrinoliz ile pihtinin daha fazla biiyiimesi 6nlenerek

kan akiginin devam etmesinin saglanmasi

Primer hemostaz, damar biitiinliigii bozulunca ilk asamada vazokonstriksiyonla
baslar. Vazokonstriksiyon nedeniyle yavaslayan kan akimi etkisiyle trombositler
endotel yiizeyine hasar sonucu ortaya ¢ikan kollajen, fibronektin ve laminine adheze
olurlar. Mekanizma disiiniildiigiinde hemostaz bozuklugu diistiniilen hastalarda
uygulanan baslica tetkikler oncelikle tam kan sayimi, periferik yayma (trombosit
biiyiikliigii, sayisi, sekli acisindan bilgi verir), kanama zamani ve trombosit agregasyon
testleridir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani, protrombin zamani ve trombin
zamani ise bize daha cok kalic1 fibrin tikacinin olusumu ve diizenlenmesini igeren
sekonder hemostaz ile ilgili bilgi verirken, son yillarda prokoagiilan ve antikoagiilan

pihtilagsma faktorlerinin diizeylerinin 6l¢lilmesi de yaygimlasmistir [29].



2.1.2. Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume, MPV)

Ortalama trombosit hacmi femtolitre (fL) cinsinden, tam kan sayimi testlerinde
hesaplanan bir parametredir. Cihazdan cihaza degismekle birlikte, normal trombosit
sayilarina sahip yetiskinlerde MPV araliklarini inceleyen bir c¢alisma, empedans
yontemlerinin 6,0-13,2 fL arasinda degisen normal degerlere sahip oldugunu, optik
yontemlerin ise 5,6 -12,1 fL arasinda degisen normal degerlere sahip oldugunu
bildirmistir [30]. Ulkemizde normal smirlar genellikle 7,2-11,7 fL araliginda
kullanildig1 bilinse de bu simirlarin kullanilanan cihaza, 6rneklerin alindig: tiiplere,
calisilma siirelerine ya da calismanin yapildigi bolgeye gore (deniz seviyesinden
yiikseklik) degiskenlik gosterebilecegi akilda tutulmalidir [30, 31].

Pek ¢ok laboratuvar MPV'nin dogru dl¢limiiyle ilgili teknik problemler (6rn.
EDTA'ya uzun siire maruz kaldiktan sonra trombositlerin sismesi, referans araligi
acisindan uluslararasi bir standardin olmamasi) nedeniyle MPV'yi tam kan sayiminin

rutin bir pargast olarak raporlamaz.

Trombositopenik bir hastada yliksek MPV, trombositlerin aktif kemik iligi
iretimini gosterir (6rn. immiin trombositopeniler, bazi konjenital tombositopeniler,
myelodisplastik sendrom).Ortalama trombosit hacminde zaman iginde ardisik bir artig
ise hipoplastik veya aplastik bir durumdan kurtarma gibi megakaryositik
rejenerasyonu gosterebilir. Ayrica trombositopenik bir hastada diisik MPV, kemik

iligi baskilanmasinin gdstergesidir (6rn. aplastik anemi).

Trombositopeninin  nedenlerini  smiflandirmak i¢in  ¢esitli  semalar
kullanilmistir. Sekil-1 de goriildiigii gibi trombositleri boyuta gore siniflandirma,
ozellikle gesitli konjenital trombositopeni sendromlarini ayirt etmek i¢in klinik olarak
yararhidir [32].



Tablo 1. Trombositlerin trombosit boyutlarina gore siniflandirilmasi

Kiiciik
plateletler
(MPV < 7fL)

Wiskott-Aldrich
Sendromu

X-linked
thrombositopeni

Protrombotik durumlar (6rn.sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar) endotelde hasar yaparak
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina, hafif derece sistemik inflamasyona neden
olduklar1 i¢in trombosit hacimlerinin artmasina neden olurlar [33]. Bu nedenle
inflamatuvar hastaliklarda (6rn. sistemik lupus eritematozus (SLE), inflamatuvar
bagirsak hastaligi, romatoid artrit, behget) MPV’nin arttigina dair ¢cok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalar 1s181nda preeklampsi, malignansiler, ¢esitli dermatolojik
hastaliklar, RDS ve bir¢ok hastalikta MPV degerleri incelenmistir. MPV nin azaldigini

ya da fark olmadigini gosteren calismalar olsa da calismalarin ¢ogunda MPV

Normal plateletler
(MPV 7 -11fL)

Kalitsal kemik iligi yetmezligi Sendromlart:
Fanconi anemisi
Diskeratoz konjenita
Shwachman-Diamond Sendromu

Konjenital amegakaryositik
trombositopeni

Trombositopeni - Radius Yoklugu Sendromlu
(Thrombocytopenia-absent radius (TAR)
syndrome)

Radyoulnar  sinostozlu  amegakaryositik
trombositopeni

Miyeloid maligniteye yatkin ailesel trombosit
bozukluklari:

Trombositopeni 2 (ANKR026 mutasyonu)
Trombositopeni 5 (E7V6 mutasyonu)

degerlerinin arttig1 gosterilmistir [26, 34].

Biiyiik plateletler
(MPV >11fL)

Bernard-Soulier
Sendromu

DiGeorge Sendromu

MYH9 ile iligkili
bozukluklar

Paris-Trousseau
Sendromu

Gri trombosit Sendromu

Diseritropoez/talasemi
ile birlikte X'e bagl
trombositopeni

Trombositopeni ile
birlikte otozomal
dominant sagirlik

(DIAPH1 mutasyonu)

Sitosterolemi

ACTNI ile iliskili
makrotrombositopeni



2.1.3. Preeklampsi ve MPV

Preeklampsi MPV ile iligkilendirilen hastaliklardan biridir. Preeklampsinin
trombotik ve inflamatuvar siirecleri barindirmasi sebebiyle MPV’ye olan etkileri
cokca calismada yer almustir. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olan bu
hastaligin erken tan1 ve tedavisinde, ne kadar siddetli seyredecegini ongérmede
MPV’nin 11k tutabilecegine yonelik calismalar mevcuttur. Ayrica MPV’nin
preeklampsinin klinik bulgular1 (hipertansiyon, proteiniiri, 6dem Vvb) ¢ikmadan
degiskenlik gosterdigi ve bu sebepten erken tani i¢in faydali olabilecegini 6ngoren

calismalar da vardir [35-37].

Bu konuda yapilan en giincel ¢alismalardan olan Sachan ve arkadaslariin [38]
caligmasinda, gebeligin ikinci trimesterinde (13-20 hafta) preeklampsinin
ongoriilmesinde MPV, trombosit sayist PLT) ve kirmizi hiicre dagilim genisligi
(RDW)’nin rolii degerlendirilmis ve hastalik siddeti ile bu parametrelerin iligkisini
gozlemlemek amacglanmigtir. Ortalama trombosit hacminin 6zgiilligii trombosit
sayisindan daha iyi olmasi1 nedeniyle preeklampsinin 2. trimesterindeki kontrollerde
ayirt edilmesinde kullanilabilecegi bulunmustur. Hipertansiyon ve preeklampside
MPV'nin arttigint  ve trombosit sayilarinin azaldigimi  bildiren g¢alismalar
bulunmaktadir [39, 40].

Yakin tarihli bir meta-analiz ¢alismasinda preeklampsisi olmayan kadinlara
kiyasla preeklampsili kadinlarda MPV'nin 6nemli dl¢iide arttigini bildirilmigtir [41].
Yine bir bagka ¢alismada, artan MPV'nin siddetli hipertansiyon gelisimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir [42]. Her nekadar preeklampsi ile MPV degerlerinin arttigini
belirten ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin Duan ve arkadaslarinin yaptigi calismada
preeklampsi varlifi veya preeklampsinin siddeti ile trombosit sayis1 ve MPV'de
anlamli bir fark olmadigini bulunmustur [39, 40]. Goérildigi lizere MPV ve
preeklampsi iligkisi iizerinde net bir fikir birligi saglanamamistir. MPV’nin
preeklampsi tanisinin erken tahmininde yol gosterici olabilecegi ve bunu durumu
degerlendirirken kolay uygulanabilen ve ucuz bir tetkik olmasi sebebiyle, bu konuda

daha kapsamli ve daha fazla sayida ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.



2.2. PREEKLAMPSI
2.2.1. Tam ve Tam Kriterleri

Preeklampsi, ozellikle gebeligin son yarisinda veya postpartumda yeni
baslangigli hipertansiyon ve proteiniiri veya hipertansiyon baslangici olup, proteiniiri
ile birlikte olmayan, multisistem tutulumlu, son organ disfonksiyonlarina kadar
ilerleyebilen oldukg¢a yaygin ve ciddi bir hastaliktir. Bu hastalik obstetrik alanindaki
gelismelere ragmen hala maternal - fetal mortalite ve morbiditelerin 6nde gelen
nedenleri arasinda yer almaktadir. Diinya tizerindeki tiim gebeliklerin yaklasik % 3 ile
%5 inin etkilendigi bildirilmekte olup plasental ve maternal vaskiiler disfonksiyondan

kaynaklanir, genellikle dogumdan sonra diizelir [43].

Vakalarm yaklasik % 90'1 ge¢ preterm olsa da (> 34 hafta, <37 hafta), term
(>37 hafta, < 42 hafta) ya da postpartum (> 42 hafta) donemde de ciddi maternal ve
fetal morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Vakalarin geri kalan % 10'u (<34
hafta) orta derecede erken, ¢ok erken veya asir1 erken dogum ile iliskili ek ciddi riskler
tagir. Baslica bulgusu olan hipertansiyona ve sistemik bircok mekanizmaya baglh
olarak uzun vadede preeklampsili hastalar kardiyovaskiiler, renal, ndrolojik,
gastrointestinal bir¢ok sistemde ¢esitli hastaliklar gelistirme riski altindadirlar. Biitiin
bu olumsuzluklara ragmen erken tani, dogru takip ve tedavi ile bu komplikasyonlarin
cogu Onlenebilmektedir. Bu nedenle bu hastaligin erken tanisi, fetiis ilizerindeki
etkilerinin ~ ozellikle fetal hipoksi ve hipoksiye sekonder gelisebilecek

komplikasyonlarin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir [43, 44].

Preeklampsinin kesin tanis1 genellikle zordur. Ust iiste binmis preeklampsi ile
iligkili maternal ve fetal-neonatal risklerdeki artig g6z oniine alindiginda, ytiksek klinik
stiphe ile konulur. Bu nedenle gebelikteki hipertansif hastaliklar genis ¢apta kabul
gormiis Ulusal Saglik Enstitiileri’nin (National Institutes of Health, NIH) siniflamasina

gore dort grupta incelenmistir;
- Gestasyonel Hipertansiyon
- Preeklampsi — Eklampsi

- Kronik Hipertansiyon
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- Stiperempoze Preeklampsi (kronik hipertansiyona eklenen preeklampsi)

- Gestasyonel Hipertansiyon: ilk kez gebelikte olusan proteiniiri veya diger
belirtileri olmayan ya da 20 haftalik gebelikten sonra gelisen preeklampsi ile
iligkili son organ disfonksiyonunun diger belirtileri / semptomlar1 olmayan

hipertansiyonu ifade eder.

- Preeklampsi: Onceden normotansif bir kadinda 20. gebelik haftasindan
sonra ya da dogumdan sonra proteiniiri ile birlikte veya proteiniiri olmaksizin
yeni baglayan hipertansiyon, proteiniiri veya yeni basglayan hipertansiyon ve
onemli son organ disfonksiyou olmasidir [45-47]. Eskiden klasik triad
hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem seklindeydi [48]. Fakat 6dem normal
gebelerin ¢ogunda goriilmesi nedeniyle tani kriteri olmaktan c¢ikarilmistir
[49]. Ayrica 2013 Yilinda Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji
(ACOG), preeklampsi tanisi igin temel bir kistas olan proteiniiriyi de tani
kriterlerinden kaldirmistir (hipertansiyon ve dnemli son organ disfonksiyonu

belirtileri tan1 i¢in yeterli goriilmiistiir).

- Eklampsi: Preeklampsili bir kadinda nobeti agiklayabilecek baska norolojik

durumlarin yoklugunda tonik-klonik tarzda nébetinin ortaya ¢ikmasidir.

- Kronik Hipertansiyon: Gebelikten once gelisen veya gebeligin 20.
haftasindan once en az iki kez sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin >90 mmHg {izerinde olmasi veya dogum sonrasida
12 haftadan daha uzun siiren hipertansiyondur [50]. Cesitli tibbi bozukluklara
primer veya sekonder olabilir.

- Siiperempoze Preeklampsi: Onceden var olan kronik hipertansiyonu olan
bir kadinda preeklampsi ortaya ¢iktiginda st Giste bindirilmis olarak kabul
edilir. Ayrica kronik hipertansiyonu olan bir kadinda kétiilesen veya 6zellikle
akut olarak direngli seyreden hipertansiyon, yeni proteiniiri baslangici veya
proteiniiride ani bir artis ve/veya 20. gebelik haftasi veya dogum sonrasi yeni
son organ disfonksiyonu ile karakterizedir [51]. Tablo-1’de de goriildiigii gibi
yeni baslangi¢li hipertansiyona, belirgin son organ disfonksiyonunun spesifik
belirtileri veya semptomlar1 eslik ediyorsa, proteiniiri yoklugunda da tani

konulabilir [52].
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Tablo 2. Preeklampsi Tani1 Kriterleri :

Daha once normotensif bir hastada 20. Gebelik haftasindan sonra en az 2

kez ve en az 4 saat arayla alinan olciimlerde sistolik kan basinc1 > 140

mmHg veya diyastolik kan basinc1 > 90 mmHg olmasi ve asagidakilerden

en az 1 veya daha fazlasinin yeni baslangic :

* Proteiniiri > 24 saatlik idrar 6rneginde 0,39 veya rastgele bir idrar
orneginde veya dipstickte > 2+, kantitatif Ol¢iim yapilamiyorsa

protein/kreatinin orani > 0,3 (mg/mg) (30 mg/mmol)
e Platelet sayis1 < 100,000/microL.

e Serum kreatinin >1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) veya diger renal

hastaliklarin yoklugunda kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast

* Karaciger transaminazlarinin normal konsantrasyonlarindan en az iki kat1

iistline ¢ikmasi

¢ Pulmoner 6dem

* Bagka sebepler ile aciklanamayan ve normal analjezik dozlarina yanat

vermeyen yeni baslangicli ve kalici bas agrisi

* Gorsel semptomlar (6rn. bulanik gorme, yanip sonen isiklar veya

kivilcimlar, skotom)

* Sistolik kan basinc1 > 160 mmHg veya diyastolik kan basinct > 110 mmHg ise dakikalar
iginde teyit yeterlidir.

*Analjeziye yanit preeklampsi olasiligini dislamaz

2.2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Sistematik bir derlemede, diinya genelinde gebeliklerin % 4.6's1 (% 95 + 2.7-
8.2) preeklampsi ile komplike oldugu bulunmustur [53]. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki insidans yaklasik %5 [11] iken, bizim {iilkemizde preeklampsi
sikligimi aragtiran caligmalarda farkli kaynaklarda farkli sonuglar oldugu
gozlenmektedir. Yakin zamanda Diinya Saglik Orgiitii’niin de dahil oldugu sistematik
gozden gegirme veri sonuglarina gore Tiirkiye’de bu oran %15,6 olarak bildirilmistir.

Ulkeler arasinda olan insidanstaki bu farkliliklar, anne yas1 dagilimindaki gesitlilik ve
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nullipar gebe hastalarin popiilasyondaki oranini yansitmaktadir [54]. Bu hastalik geng
ve nullipar kadinlarin hastalig1 olarak bilinse de 2.pik genellikle 35 yas tistii multipar
kadinlarda goriilmektedir. Precklampsi gebeligin 34. haftasindan 6nce daha az goriiliir.
Popiilasyona dayali bir ¢alismada, 34 hafta 6ncesi ve sonrasi insidans sirasiyla % 0.3

ve %2.7 olarak bulunmustur [55].

Prekeklampsi de gegmis preeklampsi Gykiisii, nceden var olan hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet, multifetal gebelik, kronik bobrek hastalig1 ve bazi otoimmiin
hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritematozus) en yiiksek goreceli
riski tasir. ikinci trimesterde ciddi preeklampsi 6zellikleri olan kadnlar, sonraki
gebelikte preeklampsi gelisme riski en yiiksektir (%25 - %65 oraninda niiks oranlari
bildirilmistir) [56-58].

Tablo 3. Preeklampsi Risk Faktorleri

Nulliparite, Cogul Gebelik
Onceki gebeliklerinde preeklampsi dykiisii, Ailede preeklampsi dykiisii
Anne yasmin > 40 ya da < 18 olmast

Kronik Hipertansiyon, Kronik Bobrek Yetmezligi, Diyabet (gestasyonel- pregestasyonel),
Hipertiroidi

Otoimmun hastaliklar (6rn. Antifosfolipid antikor sendromu, Sistemik Lupus Eritramatozis)
Siyahi irk
Hidrops fetalis, Onceki gebelikte fetal biiyiime geriligi, ablasyo plasenta veya fetal 6liim

Onceki gebelik normotansif ise uzun siireli gebelik aralig1; dnceki gebelik preeklamptik ise,

gebelikler arasi kisa olmasi niiks riskini artirir

Partnerle ilgili faktorler (yeni partner, sinirlt sperm maruziyeti [6rn.bariyer kontrasepsiyonun

onceki kullanimi])
In vitro fertilizasyon

Obezite , Obstruktif uyku apnesi

* Sigara igmek preeklampsi riskini azaltir, Asyal kadinlar ve Hispanik kadinlar Beyaz kadinlardan daha

diisiik preeklampsi riskine ve Siyah kadinlardan ¢ok daha diisiik bir riske sahiptir.
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2.2.3. Etiyoloji ve Patofizyolojisi

Preeklampsinin patofizyolojisinde maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye
yol agan ¢esitli patofizyolojik yolaklara sahip birkag teori One siirtilmistiir [59].
Preeklampsinin en sik tanimlanan alt tipleri, erken baslangicli (<34 gebelik haftas1) ve
gec baglangich (> 34 gebelik haftasi) olarak karakterize edilir. Bu iki alt tipin klinik
ozellikleri benzerdir, ancak hastalik spektrumu ve sonuglari farklidir: Erken
baslangi¢l hastalik, daha siddetli plasental ve maternal/fetal klinik bulgular ve buna
bagli olarak daha kotii maternal/fetal sonuglarla iliskilendirilmistir [60, 61]. Bu
nedenle, iki fenotipin farkli kdkenlere ve patofizyolojilere sahip oldugu varsayilmistir
[60, 62, 63]. Diger olasi alt tipler arasinda gestasyonel hipertansiyon ve fetal biiyiime
kisitlamas1 olmayan preeklampsi bulunur. Ancak bu farkliliklar hastalik siirecindeki

biyolojik ¢esitlilik ile de agiklanabilmektedir.

Diinya iizerinde ciddi bir insidansa sahip preeklampsinin patofizyolojisi heniiz
aydinlatilabilmis degildir. Normal bir hamilelikte, plasental implantasyon
bolgesindeki miyometriyal ve desidual damar sistemi, spiral arteriyollerin terminal
kism1 tamamen agik olacak sekilde yeniden sekillenir ve optimal maternal-fetal besin
ve oksijen degisimi saglamak i¢in yiiksek kapasiteli, diistik direngli bir sistemle ¢alisir.
Ancak preeklampside gebeligin birinci tremesterinde, bu spiral arterler olmasi
gerektigi gibi sekillenemez, s1§ yerlesim gosterir ve kiigiik kalibreli, direncli kalirlar.
Bu durum suboptimal uteroplasental kan akisina sebep olur ve nispeten hipoksik
trofoblast dokusu ile sonuglanir [64, 65]. Plasentada abartili bir oksidatif stres durumu
gelisir ve bu da villoz anjiyogenezi olumsuz etkiler [66]. Hamilelik ilerledikge
patolojik plasenta vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (VEGF) ve plasental biiylime
faktoriinli (P1GF) baglayan maternal dolagima antianjiyogenik faktorleri (¢oziiniir fms
benzeri tirozin kinaz-1 [sFlt-1] ve endoglin) giderek daha fazla salgilar bu da yaygin
maternal vaskiiler inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasar ile sonuglanir.
Bu vaskuler hasar sonucunda ise hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin diger

klinik belirtileri meydana gelir [67, 68].
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Preeklampsinin patofizyolojisinde tizerinde en ¢ok durulan dért mekanizma:
1. Plasentanin Anormal Gelisimi

a) Spiral arterlerin anormal yeniden sekillenmesi

b) Anormal trofoblast farklilagsmasi

c) Plasental hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi

d) Desidual patoloji

2. Maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik adaptasyon

uyumsuzlugu
3. Genetik faktorler
4. Endotel disfonksiyonu
1. Plasentamin Anormal Gelisimi:
a) Spiral arterlerin anormal yeniden sekillenmesi:

Gebelikte spiral arterler kii¢iik miiskiiler arteriollerden diisiik direngli biiyiik
kapasiteli damarlara dontigerek, uterusun diger bolgelerine kiyasla plasentaya kan
akigini biyiik 6l¢tide kolaylastirir [69]. Spiral arterlerin yeniden sekillenmesi tahmini
ilk trimesterin sonlarinda bagslar ve 18-20. gebelik haftalari arasinda tamamlanir, ancak
bu arterlerin trofoblast istilasinin durdugu kesin gebelik yas1 belirsizdir. Preeklampside
sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin desidual kismina infiltre olur ancak

miyometriyal segmente niifuz edemez [64, 70].

Plasentasyondaki bu patoloji, ikinci trimesterde fetal 6liim, ablasyo plasenta,
intrauterin biliylime kisitlamas1 (IUGR) olan veya olmayan preeklampsi, maternal
hipertansiyon olmaksizin IUGR, erken dogum ve erken membran riiptiirii gibi ¢oklu

komplikasyonlarin geligsimi ile iliskilendirilmistir [71].
b) Anormal trofoblast farklilagmast:

Trofoblastin kusurlu farklilagmasi, spiral arterlerin kusurlu trofoblast
istilasindan sorumlu olast bir mekanizmadir [72]. Endotelyal invazyon sirasinda
trofoblast farklilasmasi, sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre disi matriks

molekiilleri, metalloproteinazlar ve sinif Ib major histo-uyumluluk kompleksi
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molekiilii HLA-G dahil olmak iizere bir dizi farkli molekiil sinifinin ekspresyonundaki

degisikligi icerir [73, 74].

Preeklampsili kadinlarda bulunan trofoblastlar adezyon molekiilii ekspresyonu

veya psodo—vaskiilojenez gostermez ve kusurlu bir farklilagmaya gider.

NORMAL PLASENTA

Sekil 1. Anormal plasentasyon gosteren plasenta
c) Plasental hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi:

Hipoperfiizyon, anormal plasental gelisimin hem nedeni hem de sonucu gibi

goriinmektedir. Preeklampsideki hipoperflizyon birkag sebebe baglanmaktadir.

- Vaskiiler yetmezlikle iliskili tibbi durumlar (6rn. hipertansiyon, diyabet,
sistemik lupus eritematozus, bobrek hastaligi, edinilmis veya Kalitsal trombofili)

anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini artirir [75].

—> Plasental kan akisini1 uygun sekilde artirmadan plasenta kiitlesini arttiran
obstetrik durumlar (6rn. mol hidatidiform, hidrops fetalis, diyabetes mellitus, ikiz ve

ticiiz gebelik) goreceli iskemi ile sonuglanir ve preeklampsi ile iliskilidir [75, 76].
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- Yiiksek rakimlarda (>3100m) yasayan kadinlarda preeklampsi daha sik
gortlir [77].

d) Desidual patoloji:

Bazi c¢alismalar, bazi hastalarda basarisiz desidualizasyonun, anormal
sitotrofoblast istilasina yol agabilecegini one siirmiistiir [78]. Ilging bir sekilde,
preeklampsili kadinlardan alinan desidual hiicreler de sFLT1'i asir1 eksprese eder, bu
da implantasyon doneminde anti-anjiyojenik faktorlerin yetersiz baskilanmasinin

yiizeysel implantasyona yol agabilecegini diisiindiiriir [79].

2. Maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik adaptasyon

uyumsuzlugu:

Nullipar kadinlar ve gebelikler arasinda es degistiren, gebelik araliklar1 uzun
olan, bariyer kontrasepsiyon kullanan veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
yoluyla gebe kalan kadinlar, baz1 calismalarda baba antijenlerine daha az maruz
kalmaktadir ve preeklampsi gelisme riskleri daha yiiksektir. Ek olarak, meta-analizler,
oosit bagist yoluyla gebe kalan kadinlarin, diger yardimci tireme teknikleriyle gebe
kalan kadinlara gore iki kattan daha yiiksek preeklampsi oranina ve dogal bir gebeligi
olan kadinlara gore dort kat daha yiiksek preeklampsi oranina sahip olduklarini
bulmustur. Bu durum anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin preeklampsi
patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir [80, 81]. Preeklamptik
kadinlarda organ reddinde gozlenenlere benzer immiinolojik anormallikler
gozlenmistir [82]. Ekstravilloz trofoblast (EVT) hiicreleri, HLA siif I antijenlerinin
alisilmadik bir kombinasyonunu ifade eder: HLA-C, HLA-E ve HLA-G Smif I
molekiilleri tanidig1 bilinen c¢esitli reseptorleri (CD94, KIR ve ILT) eksprese eden
dogal oldirici (natural Killer - NK) hiicreler, EVT hiicreleri ile yakin temas halinde
maternal desiduaya sizar [83]. NK hiicreleri ve EVT hiicreleri arasindaki etkilesimin
plasental implantasyonu diizenledigi varsayilmistir. Maternal-fetal arayiizde immiin
tolerans diizenleyicileri arasinda, inflamatuar immiin yaniti azaltarak fetiisiin
korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilen 6zel bir CD4 T hiicre alt kiimesi olan
diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) ; preeklampsili hastalarda sistemik dolagimda ve
plasenta yataginda azalmis oldugu gortinmektedir [84]. Preeklampside, maternal ve

paternal genler arasindaki catismanin, artan NK hiicre aktivitesi, azalmis T regler ve
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bagisiklik tepkisinin diger aracilart yoluyla anormal plasental implantasyonu
indiikledigine inanilmaktadir. Bir bagka ilging bulgu, preeklampsili hastalarda
anjiyotensin-1(AT-1) reseptoriine karsi artan agonistik antikor seviyelerine sahip
olmasidir. Bu antikor, hiicre igi serbest kalsiyumu harekete gecirebilir ve
preeklampside goriilen artan plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 iiretimi ve sig

trofoblast istilasindan sorumlu olabilir [85].
3. Genetik faktorler

Cogu preeklampsi vakasi sporadik olmakla birlikte, genetik faktorlerin
hastaliga yatkinlikta rol oynadigi diisiiniilmektedir [86-91]. Asagidaki gozlemler
preeklampsiye genetik yatkinlik oldugunu diistindirmektedir:

>Onceki gebelikte preeklampsi gecirmis kadinlarda preeklampsi riski
artmaktadir [92].

—>Preeklampsi ile komplike bir gebeligin {irlinii olan erkeklerin eslerinin, bu
Oykiisii olmayan erkeklerin eslerine gore hastalig1 gelistirme olasiligi daha yiiksek

gorilmistiir [90-92].

—>Farkli eslere sahip olan hamile kadinlarda yapilan bir ¢aligmada
preeklampsisi olan bir erkekten hamile kalan bir kadm, Onceki esiyle olan

hamileliginin normotansif olsa bile bozuklugu gelistirme riski daha ytiksektir [93].

Hem maternal hem de fetal kaynakli, multigenetik ve multifaktoriyel bir
hastalik olan preekalmapsinin etyolojisini netlestirmek adina ¢ok sayida gen iizerinede

calisma yapilmistir ve hala yapilmaktadir [86, 94].
4. Endotel disfonksiyonu

Preeklampsinin ilk evresi olan sessiz evrede, plasentadan salinan faktorler,
maternal endotel hasarina ve sistemik enflamasyona neden olur. Endotel hasar1 sonucu
nitrik oksit sentezi ve prostaglandin diizeyleri azalir. Prokoagiilan faktorlerin
saliniminin artmas1 ve maternal damarlarin vazopressor ajanlara (anjiotensin-II,
endotelin gibi), duyarliligmin artmasi bu damarlarda vazospazma neden olur.
Preeklampsinin genel olarak tiim klinik 6zellikleri endotelyal disfonksiyona verilen
klinik tepkiler olarak agiklanabilir [95, 96]. Ornegin hipertansiyon, damar tonusunun

bozulmus endotelyal kontroliinden kaynaklanir. Proteiniiri ve 6dem, artan vaskiiler
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gecirgenlikten kaynaklanir ve koagiilopati, prokoagiilanlarin anormal endotelyal
ekspresyonunun sonucudur. Bas agrisi, nobetler, gorsel semptomlar, epigastrik agri ve
fetal biiyime kisitlamasi, beyin, karaciger, bobrek ve plasenta gibi hedef organlarin

damarlarinda endotel disfonksiyonunun sekelleridir.
2.2.4. Smiflandirma

Preeklampsi, diinya ¢apinda gebelikle ilgili komplikasyonlarin %2 ile %8'ini
olusturan gebelikle iligkili hipertansif bir hastaliktir. Diigiik gelirli tilkelerde anne
oliimlerinin %9-%26'sina, yiiksek gelirli tilkelerde ise %16'sina neden olabilmektedir
[97]. Gebelikte preeklampsi gelisme olasiligi en yiiksek hastalari belirlemek igin
hamileligin erken doneminde tiim gebelerin taranmasi 6nemlidir. Yiiksek riskli olan
gebeler genelde agir preeklampsiye ileryebilen gebelerdir. Risk durumu, laboratuvar
ve goriintlileme testlerinden ziyade obstetrik ve tibbi risk faktorlerine dayanmaktadir
clinkii erken gebelikte bu testlerin pozitif prediktif degleri anlamli degildir. Eski
kaynaklar preeklampsiyi hafif- orta- agir diye siniflandirsa da yeni kaynaklar
preeklampsiyi agir preeklampsi bulgular1 olan ve olmayan seklinde
siiflandirmaktadir [97, 98]. Preeklampsili bir hastada, asagidakilerden bir veya daha

St "

fazlasinin varligi "agir preeklampsi" tanisini gosterir [10, 98, 99]. Tablo -2.3 ‘de agir

preeklampsi tani kriterleri bulunmaktadir.
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Tablo 4. Agir Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Agir Hipertansiyon:

Hasta istirahat helindeyken en az 4 saat arayla 2 kez sistolik kan basinc1 >160 mmHg
veya diyastolik kan basinci >110 mmHg olmasi (antihipertansif tedavi genellikle agir
hipertansiyonun dogrulanmasi tizerine 4 saatin gegmesini beklemeden

baslatilmalidir)

Merkezi sinir sistemi disfonksiyonu belirtileri:

Yeni baslayan serebral veya gérme bozuklugu olmas:

-> Fotopsi, skotomata, kortikal korliik, retinal vazospazm

—> Siddetli bas agris1 ( "simdiye kadar yasadigim en kétii bas agrisi") veya analjezik
tedavisine ragmen devam eden ve ilerleyen, alternatif tanilarla agiklanmayan bag

agrisi

Hepatik Belirtiler:

Baska bir tani ile agiklanamayan,
—> Serum transaminaz konsantrasyonunun belirlenen normal aralik iist sinirinin >2
kat1 olmas1 veya
—> Siddetli kalic1 sag st kadran agris1 veya
- llaca yanit vermeyen ve alternatif bir tan1 tarafindan agiklanamayan epigastrik agri

ile karakterize edilen anormal karaciger fonksiyonu

Trombositopeni:

<100,000 /microL

Renal Bulgular :

Bobrek yetmezligi bulgulari (serum kreatinin >1,1 mg/dL [97,2 mikromol/L] veya

bagka bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina
cikmast)

Pulmoner Odem veya Siyanoz
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2.2.5. Klinik bulgular ve Tedavi

20.gebelik haftasindan sonra yeni baglayan hipertansiyonu veya kotiilesen
hipertansiyonu olan tiim gebe kadinlar preeklampsi acgisindan degerlendirilmelidir.
Siddetli hipertansiyonu ve/veya serebral veya gorsel semptomlar, epigastrik agr1 veya
dispne gibi agir preeklampsiyi diisiindiiren semptomlari olan kadinlarin, maternal-fetal
degerlendirme ve tedavi igin hastaneye yatirilmast gerekir. Siddetli hipertansiyonu
olmayan ve asemptomatik olan kadinlar, sik goriilmeleri ve maternal-fetal durum

stabil olmasi ve yakin takip kosuluyla ayaktan takip edilebilir.

Hipertansiyon: Genellikle hastaligin varligina dair en erken klinik bulgu ve
en yaygin ipucudur. Kan basinci genellikle kademeli olarak yiikselir ve igiincii
trimesterde, genellikle 37. gebelik haftasindan sonra hipertansif aralia (>140/90
mmHg) ulasir [100]. Hipertansif araliga ulagsmadan 1-2 hafta 6ncesinde kan basinglari
genellikle 135/85mmHg civarindadir. Ayrica bazi kadinlarda hipertansiyon 34.gebelik

haftasindan 6nce veya dogum sonrasi hizla gelisebilir.

Periferik vaskiiler direncteki artis preeklamside goriilen kan basinci artiginin
ana nedenidir ve preeklampsi tanis1 almig tiim hastalarda hipertansiyon vardir. Ancak
bir tiir preeklampsi sayilabilen HELLP (hemoliz, yiliksek karaciger enzimleri, diistik
trombositler)’li hastalarin ve nadir de olsa eklampsili hastalarin kii¢iik bir kismida
hipertansiyon tani1 konulmasi i¢in sart degildir. Cok giincel arastirmalardan biri olan
T.Murata ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HELLP tanis1 almis hastalarin ¢ogunda
hipertansiyon (% 82 - % 88) ve/veya proteiniiri (% 86 - %100) oldugu, fakat hepsinde

olma sart1 aranmadig1 gosterilmistir[101].

Epigastrik, iist abdomen veya retrosternal agri: Genellikle geceleri
baslayan, alt retrosternum veya epigastriumda maksimal olan, sag hipokondriuma
veya sirta yayilabilen siddetli sabit agr1 ile karakterizedir ve agir preeklampsi
bulgularindandir [102]. Bu agrilara mide bulantis1 ve kusma eslik edebilir ve fizik
muayenede karacier bliylimesi veya kanama nedeniyle palpasyonda hassasiyet
goriilebilir. Karaciger riiptiirii veya kanamasi nadirdir ancak ani baglangi¢h sag tist
kadran agris1 ve kan basincinda diisme varsa siiphelenilmelidir. Akut pankreatit,
preeklampsinin nadir bir komplikasyonudur ve preeklampsinin epigastrik agrisini
taklit edebilir [103].
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Sik goriilen Norolojik Bulgular (bas agrisi, mental durum degisiklikleri,
stroke, generalize hiperrefleksia, nobet vb): Bas agrisi hastaligin siddetli
seyredebileceginin gostergelerinden olup temporal, frontal ya da yaygin olabilir [104,
105]. ACOG’a (The American College of Obstetricians and Gynecologists) gore
preeklampsi ile iliskili bas agris1 "Ilaca yanit vermeyen ve alternatif tanilar veya gorsel

1

semptomlarla agiklanmayan yeni baslangigchi bir bas agrist " seklinde tanimlanr.
Preeklampsideki bu semptomun tam olarak mekanizmasi anlagilamamistir. Siddetli
hipertansiyona sekonder serebral vazospazma yol agan genel endotelyal
disfonksiyondan kaynaklanabilir veya hem vazokonstriksiyon hem de zorlu
vazodilatasyon alanlarina yol acan serebrovaskiiler otoregiilasyon kaybindan
kaynaklanabilir. Boylece, bir tiir posterior geri doniisiimlii 16koensefalopati sendromu
(PRES) ile karigabilir [106-108].
Gorsel semptomlar retinal arteriollerdeki vazospasma ve bozulmus serebrovaskiiler
otoregiilasyin ve serebral 6deme bagli olusur. Belirtiler arasinda bulanik gorme,
fotopsi (yanip sonen 1siklar veya kivileimlar) ve skotom (gérme alanindaki karanlik
alanlar veya bosluklar) bulunur [106, 109]. Retina arter veya ven tikanikligi, retina
dekolmani, optik sinir hasari, retina arter spazmi ve retina iskemisi gibi retina
patolojisine bagh korlik kalici olabilir [110]. Mental durum degisiklikleri (kafa

karisiklig1 ve ajitasyon) gibi degisen davranislar1 goriilebilir.

Stroke, 6liime veya sakatliga yol agan preeklampsinin/eklampsinin en ciddi
komplikasyonudur ve gebelikle iligkili inmelerin yaklasik % 36'sindan sorumludur
[111]. Bu durumda inmelerin ¢ogu hemorajiktir ve Oncesinde siddetli bas agrisi,
siddetli ve dalgali kan basinci yiikseklikleri vardir [112, 113]. Ayrica bu gebelerde
Hiperrefleksi yaygin bir bulgudur. Uzun siireli ayak bilegi klonusu mevcut olabilir.
Preeklamptik bir kadinda ndbet goriilmesi taniyr eklampsi seklinde degistirir. Agir
Preeklampsisi olmayan her 400 kadindan 1'inde, agir preeklampsililerde ise her 50

kadindan 1'inde siddetli 6zelliklere sahip eklamptik nobetler geligir [114].

Pulmoner Odem: Hastaligin agir seyredecegini gosterir ve prospektif bir
caligmada agir preeklampsili 63 vakanin yaklasik %10'unda goézlenmistir [115].
preeklampsili ~ hastalarda  nefes  darligi,  Oksiirik, hmmltilh  solunum,
anksiyete/huzursuzluk, gogiis agris1 ve/veya oksijen satiirasyonunda azalma (<%93)

carpinti veya asiri terleme semptomlart olmast halinde dikkatli olunmalidir. (anne
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oliimii ve karaciger, merkezi sinir sistemi, bobrek, kardiyorespiratuar ve hematolojik

morbiditer agisindan uyaricidir) [116].

Oligiiri: Preeklampsili kadinlarda dogumda veya dogumdan sonraki ilk 24
saatte genellikle gecici oligiiri (4 saatte 100 mL'den az) goriiliir. Agir preeklampsi
hastalarinda idrar ¢ikis1 < 500 ml/24sa olabilir. Oligiiri, vazospazma sekonder olarak
intravaskiiler boslugun daralmasindan kaynaklanir, bu da artan renal sodyum ve su

tutulmasina ve intrarenal vazospazma yol agar [117].

Proteiniiri: Preecklampsiye bagh yetersiz VEGF salinimi, podosit kaybina bu
da glameriiler filtrasyon bariyeri bozukluguna, hipofiltrasyona ve proteiniiriye neden
olur. Genellikle preeklampsi ilerledikge artar, ancak artan idrar protein atilimi geg bir
bulgu olabilir [118].

Trombositopeni:  Precklampsili  hastalarin ~ yaklasik %  20'sinde
150.000/microL'den diisiik trombosit sayisi gorilir [119]. Agir preeklampside
trombosit  sayist  <100.000/microL'den ile karakterizedir. ~Trombositopeni,
preeklampside en sik goriilen pihtilasma anormalligidir. Mikroanjiyopatik endotel
hasar1 ve aktivasyonu, mikrovaskiilatiirde trombosit ve fibrin trombiis olusumu ile

sonuglanir [120].

Hemokonsantrasyon: Vazospazma seckonder intravaskiiler boslugun
daralmasi ve kapiller sizintidan kaynaklanir ve hematokrit(HCT) tipik olarak artar.
Heilmann ve ark.’nin yaptig1 calismada hematokritin %36-%43 oraninda arttig1

goriilmistiir [121].
Preeklampsi Tedavisi:

Preeklampsili hastalarin tedavisinde siddetli hipertansiyon tedavisi, nobet
Onleme, zamaninda dogum ve dogum sonrasi gozetime dikkat etmek gerekir.
Hastaligin ilerlemesinden kaynaklanan maternal veya fetal komplikasyonlarin
gelismesini  6nlemek igin Kkesin tedavi; gebeligi sonlandirmaktir. Dogumun
zamanlamas1 gestasyonel yasa, preeklampsinin ciddiyetine ve anne - fetiisiin
durumuna baghdir. Bu nedenle > 34 gestasyon haftasina sahip gebelerde, fetal akciger
matiiritesine bakilmaksizin dogum oOnerilir. 33-35 hafta arasinda olan gebeliklerde
fetal akciger matiiritesine gore dogum eylemine karar verilir, fetal matiirite

tamamlanmadiysa 24-32 hafta arasinda oldugu gibi steroid profilaksisi sonrasi
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durumun ciddiyetine gére dogum karar1 planlanir. < 23 gestasyonel haftada fetal
beklenti ve survi olmadigindan gebelik genelde sonlandirilir. Fetal matiirasyon
acisindan izlenen gebelere magnezyum siilfat infuzyonu ve antihipertansifler
uygulanir. Gebelerde uzun donemde tansiyonu diisiirmek amaciyla kullanilan en

giivenilir anti-hipertansif ajan alfa metil dopadir [122].
2.2.6. Fetal hipoksi, Fetal asfiksi

Fetal umbilikal kord kan gaz1 degerleri, antenatal donemde ve dogumda, fetal
hipoksiyi ve asfiksiyi belirleyebilmek; bu durumun neden olabilecegi
komplikasyonlari, kalici sekel, fetal 6lim gibi riskleri Ongoérebilmek agisindan
onemlidir. Fetal hipoksi ve metabolik asideminin yenidoganda diisitk Apgar skoru,
mental ve motor retardasyon, norolojik komplikasyonlar, serebral palsi, bilissel ve
motor gelisme geriligi, multiorgan hasar1 ve yenidogan dliimleri ile iliskili oldugu

bilinmektedir[14, 123, 124].

Plasentanin maternal perfiizyonunun azalmasi durumunda (preeklampsi,
kronik hipertansiyon, hipotansiyon/hipovolemi, siyanotik kalp hastaligi) veya
plasental ablasyo, kord basis1 gibi durumlarda yeterli oksijenize olmus olan kan fetiise
gidemez. Fetal hipoksi durumunda ise karbonhidratlarin CO2 ve suyla tam oksidatif
metabolizmas1 bozulur ve laktik asit, ketoasit gibi organik asitlerin {iretimi ile
metabolizma anaerobik yolaga ilerler. Karbonik asitin aksine, organik asitler kolay
metabolize edilip atilamaz ve plasentada ¢ok yavas temizlenirler dolayisiyla fetusta
birikirler. Organik asitlerin birikimi tampon sistemini kritik derecede diisiik tampon
seviyelerine indirgediginde mikst asidemi (diisiik bikarbonat konsantrasyonu ve
yiikksek PCO2 ile diisiik pH'li) veya metabolik asidemi (normal PCO2 ve diisiik
bikarbonat konsantrasyonlu diisik pH) gelisir [125, 126]. Diisik PO2 seviyesi
yenidogan morbiditesi veya mortalitesi i¢in bagimsiz bir risk faktori degildir, bu

yiizden umblikal arter PO2 6l¢iimii belirgin bir klinik yarar saglamamaktadir [14, 125].

Laktat konsantrasyonu fetal metabolik asidozun gostergelerindendir. Dogum
sonrast donemde ortalama umbilikal arter laktat diizeyinin 2.55- 4.63 mmol/L arasinda

degistigini sOyleyen ¢aligsmalar olsa da bu veriler sinirhidir [127, 128].
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Baz acig1, laktik asit birikimi ile dogru orantilidir ve neonatal norolojik
morbidite riski ile korelasyon gosterir. Baz agigi  >12 mmol/L'nin (>2 standart
sapmasi), lzerinde olmasi metabolik asidozu diisiindiiriir ve yenidogan
komplikasyonlar1 igin artmis riski gosterirken, 12-16mmol/L'lik baz acigi artmis
mortalite orani, orta ile siddetli yenidogan ensefalopatisinde, ¢oklu organ
yetmezliginde ve uzun donem ndrolojik disfonksiyonda artig ile iligkili oldugunu

gosteren ¢alismalar vardir[14, 126, 129, 130].

Preeklampsi, olusturdugu kronik hipoksik siire¢ nedeniyle yenidogan donemi
icin risk olusturmaktadir. Preeklamptik annelerden dogan preterm bebekler ile saglikli
annelerden dogan preterm bebeklerin kord kan gazi parametrelerini inceleyen bir
caligmada [131] , preeklamptik kadinlarda, kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik
kord kan gazi pH's1 (7.2 4 £ 0.1'e kars1 7.2 7 £ 0.08, p = 0.008) ve daha yiiksek baz
ac1g1 (BD) (3.5 £ 3.7'ye kars1 2.2 £ 3.4, p = 0.005) oldugu saptanmis olup bu durumun
yenidogan morbiditelerine anlamli bir etkisi olmadig1 gozlenmistir. Yine ¢ok yakin bir
tarihte yapilmis olan bir c¢alismada preeklampsi ile komplike olan gebeler ile
olmayanlarin kord kan gazi sonuglar1 degerlendirilmis fakat istatistiksel anlamli

farklilik bulunmamustir [132].

Perinatal asfiksi perinatal mortalite morbiditeyi arttiran en 6nemli sebeplerden
olup tiim dogumlarin yaklagik %5-10"unu etkilemektedir. ACOG (American College
of Obstetricians and Gynaecologists / Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanlar1 Koleji) tarafindan fetal asfiksi; umblikal arterden bakilan kan gazinda pH
< 7.00 ve baz defisitinin >12mmol/L olmasi, 5. dakika Apgar skorunun < 3, orta ve
agir neonatal ensefalopati ve multi-organ disfonksiyonu (SSS, renal, pulmoner) olarak
tanimlanmustir [123]. Fetal dokularin oksijenizasyonun bozulmasi fetal dolasimda
hipoksi, hiperkarbi ve asidoz yapar. Uteroplasental metabolizmay1 ve fetal asit-baz
dengesini en iyi sekilde degerlendirmemizi saglayan umblikal arterden alinan kan
gazinda hipoksi, hiperkarbi ve metabolik asidozun goriilmesi fetal dokularin
oksiyenizasyonundaki yetersizligi ve fetal asfiksiyi gosterir. Bu sebeple umblikal arter

kan gazi fetiislin biyokimyasal durumunu anlamada altin standart olarak kabul edilir.

Fetal asfiksi daha ¢ok dolasimdaki degisikliklerin fetal dokulardaki patoloji

seviyesini yansitmak i¢in kullanilan bir terimdir. Hipoksemiye ilk fizyolojik yanit
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sistemik vaskiiler direng ile pulmoner, renal ve gastrointestinal dolasima gonderilen
kan akiminin azaltilmasi ve beyin, kalp ve adrenal bezler gibi hayati organlara yeniden
dagitilmasi seklindedir [124]. Fetal hipokside diisiik plasental kan akim1 mevcuttur ve
bu durumu kompanze etmek i¢in fetiiste karacigere yonlendirilen kan akimi azalirken,

duktusa yonlendirilen kan akimi arttirilmaya galisilir.

Dogum sirasinda alinan kord kan gazi, dogumdan hemen &nceki fetal asit-baz
durumunu ve oksijenizasyon yeterliligini gostermede ¢ogu parametreden daha
giivenilir oldugu gosterilmistir [133, 134]. Fetal pH, normalde anneden ortalama 0,1
tinite daha diisiiktiir. Kord kan gazi degerleri arter ve vende farkliliklar gosterdigi i¢in
asidemi umbilikal arterde pH<7.15, umblikal vende pH<7.2 olarak tanimlanmistir
[133].

Perinatal asfiksi diislintildiigiinde mortalite ve morbidite agisindan tiim organ
fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Beyin hipoksik-iskemik bir olaydan sonra endise
duyulan baslica organdir. Yeni dogmus bir bebekte, biling bozuklugu, nobetler, kas
tonusu ve refleks anormallikleri, apne, aspirasyon, beslenme giicliigii goriilmesi,
asfiksinin en korkulan komplikasyonlarindan biri olan neonatal ensefalopatiyi akla
getirmelidir [135]. Siddetli perinatal asfiksisi olan bebeklerde sepsis, pndmoni veya
mekonyum aspirasyon sendromu (MAS) gibi altta yatan veya eslik eden bir bozukluga
bagl siddetli solunum yetmezligi goriilebilir. Ayrica dogumdan sonra pulmoner
vaskiiler direng yiiksek kaldiginda ortaya ¢ikan ve fetal dolasim yoluyla kanin sagdan
sola santiyla sonuglanan yenidoganin kalict pulmoner hipertansiyonu (PPHN) ile
perinatal asfiksi iliskilendirilmektedir [136]. Bozulmus miyokardiyal iskemiye
sekonder azalmis kardiyak output ve hipotansiyon da sik goriilen asfiksi
sonuglarindandir. 1985 ve 1995 yillar1 arasinda dogan 144 term bebek iizerinde yapilan
gozlemsel bir ¢alismada, bebeklerin yaklasik ticte ikisinde (% 62) asfiksiye sekonder
kardiyovaskiiler sorun tespit edilmistir [137]. Oligoiiri, artmig serum Kkreatinin
diizeyleri, artmis karaciger enzimleri (alanin transaminaz (AST) >100 IU/L),
hiperbilirubinemi, hipoalbiiminemi, pihtilagma faktorlerinin {iretiminin azalmasi
asfiksiden sonra sik goriiliir [124, 138]. Eritropoetin (EPO) sentezini uyaran en dnemli
faktor hipoksidir ve siddetli hipoksemi halinde tiim kan hiicrelerinde azalma goriiliir.
Hafif ve uzun siireli hipoksemi durumunda ise adaptasyon mekanizmasi olarak EPO

diizeyleri artar ve bunun sonucunda polisitemi meydana gelir [139]. Yenidoganlarda
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ilk 72 saatte goriilen trombositopenin en énemli nedeni intrauterin donemde maruz
kalinan hipoksiyken, daha ge¢ donemde goriilen trombositopeniden siklikla
enfeksiyonlar sorumludur. Hipoksiye sekonder goriilen trombositopeni genellikle 7-
10 giinde kendiliginden diizelirken daha uzun siire devam eden trombositopeniler i¢in

etiyolojiye yonelik calisma yapilmalidir.
2.3. PREEKLAMPSININ FETAL-NEONATAL SONUCLARI

Preeklampside fetiisde meydana gelen olumsuz etkilerin temelini
uteroplasental iskemi olusturur. Plasental hipoperfiizyon, oligohidroamniyozise ve
fetal bliylime kisitliligina neden olur. Bir ¢calismada preeklampsi ile komplike olmayan
bir hamilelikten dogan ¢ocuklar ile preeklampsili anne bebekleri karsilastirildiginda,
preeklampsili anne bebeklerinin ortalama %35 daha diisiikk dogum agirligina sahip
olduklari, gebelik haftasina gore beklenen agirliklarinin ise ortalama % 23 daha diisiik
oldugu bildirilmistir [140]. Yine baska bir ¢alismada agir preeklampsisi olmayan
preeklamptik gebeler ile normotansif gebeler kiyaslandiginda, preeklampsili
kadinlarda olii dogum riskinin 7 kat daha yiiksek oldugu gorilmiistir [61].
Preeklampsili gebelerdeki yetersiz intrauterin ortam erken dogumu 6nemli 6l¢iide
tetikler [141]. Erken dogan bu bebeklerde, yenidoganin gegici takipnesi (TTN) ,
respiratuvar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), sepsis,
bronkopulmoner displazi (BPD) ve uzun donemde yetersiz norogelisim gibi
komplikasyonlar daha yiiksek oranda gorilir [142]. Erken dogumlarda ve
preeklampside antenatal kortikosteroid tedavisi neonatal morbidite ve mortaliteyi
azaltir [143]. Prematiire bebeklerin temel sorunu immatiiritedir bu nedenle gebelik yast

ve dogum agirligi azaldikca bu bebeklerde komplikasyon gelisme riski artar [144].
2.3.1. Plasental Yetmezlik ve IUGR

Fetal biiylime, fetiisiin onceden belirlenmis biiylime potansiyelinin fetiis,
plasenta ve anne saglig1 ile modiilasyonunu yansitir. Genetik veya cevresel faktorler
nedeniyle tam rahim i¢i biiylime potansiyeline ulasamayan fetal biiylime kisitlamasi
(fetal growth restriction (FGR) - intrauterin biiyiime kisitlamast (IUGR)) olan
bebekler, normal rahim i¢i biiylimesi olan bebeklere kiyasla 6nemli morbidite ve

mortalite riski altindadir. Hipertansiyon ve plasental yetmezligin primer sonuglari
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arasinda biiyiime kisitliligi olmasi nedeniyle Uluslararasi Gebelikte Hipertansiyon
Arastirmalart Dernegi (The International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy - ISSHP) agir preeklampsi tanisini koyabilecek kriterlerden biri olarak fetal
biiyiime kisitlamasini dahil etmeye devam etmektedir [47]. Fetal veya intrauterin
biiylime kisitlamast (FGR/IUGR) kavramu ile gebelik haftasina gore kiiglik (small for
gestational age, SGA) kavramlari genelde ayni anlamda kullanilsa da aralarinda bazi
farkliliklar vardir. SGA, dogum haftasi ve niifus normallerine gore agirligin belli bir
persentilin( 10, 5 veya 3 persentil) ya da -2 standart sapmanin altinda doganlar igin
kullanilirken TUGR ise genellikle altta yatan bir patoloji yliziinden fetal biiyiime

egrilerinden sapma olmasini ifade eder [145, 146].

Etkilenme eger erken gebelik haftalarinda olursa genelde hem viicut agirligi
hem de bag ¢evresinde gelisim geriligi goriiliir ve bu duruma simetrik [IUGR denir. Bu
duruma plasental yetmezlik, genetik anomaliler ya da konjenital enfeksiyonlar sebep
olabilmektedir. Etkilenme gebeligin daha ge¢ haflarinda (2.trimester sonu veya
3.trimester gibi) olursa siklikla bas ve beyin gelisimi etkilenmez, bu durum asimetrik

IUGR olarak adlandirilir. Sebep ¢ogunlukla plasental yetmezliktir [147].

Gebelikte gozlenen bazi sistemik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet, bobrek
yetmezligi gibi) IUGR i¢in onemli risk faktoriidiir, endotel disfonksiyonu ve
enflamasyona yol acarak uteroplasental yetmezlige neden olurlar ve hem preeklampsi
sikligint arttirirlar hem de TUGR ‘a neden olurlar [146]. Ayrica gebelikte sigara
iciminin fetal biiyiimeyi ciddi sekilde etkiledigi bunun yaninda akol ve madde

bagimliligi, baz1 medikal ilaglar gibi dis faktorler de IUGR igin risk faktoriidiir.

IUGR’a daha c¢ok maternal genlerin yatkinlik yarattigin1 destekleyen
caligmalar olsa da fikir birligi saglanamamistir. Plasentanin yapisal ve fonsiyonel
bozukluklar1 (6rn.plasenta previa, ablasyo plasenta), konjenital enfeksiyonlar
(6rn.rubella, toksoplazma, sitomegaloviriis, varisella-zoster, malarya, sifiliz ve herpes)
da ITUGR’a yol agtig1 bilinmektedir [148].

Son yillarda yapilan calismalarda IUGR bebeklerde ilerleyen yillarda
hipertansiyon, boy kisaligi, prematiir pubars, algisal performansta azalma, motor -
kognitif fonksiyon ve konsantrasyon yeteneginde azalma, konusma gegilmesi, diistik

skolastik performans daha fazla oldugu gériilmistiir [149-151].
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2.3.2. Prematiire ile Tliskili Sorunlar
2.3.2.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Eskiden hiyalin membran hastalig1 olarak bilinen RDS, prematiire bebeklerde
sik goriilen onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu bozuklugun temelini
immatiire bir akcigerde surfaktan eksikligi olusturur. Prematiirelerde siirfaktanin hem
miktarinda hem de kalitesinde bir azalma olmasi siirfaktan aktivitesinde azalma yapar
bu da RDS ‘ye neden olur. Yetersiz siirfaktan aktivitesi, diisiik akciger hacmine ve
azalmig kompleyansa yol acar, bu durum yiiksek yiizey gerilimi neticesinde
ventilasyon-perfiizyon bozuklugu ve hipoksemiye neden olur. Siirfaktan eksikligi
ayrica akciger iltihabina ve solunum epitel hasarina yol agar, bunun sonucunda

pulmoner 6dem ve artan hava yolu direnci ile olabilir.

Tipik olarak RDS, artan solunum sikintisi ile yasamin ilk 48 ile 72 saati
boyunca ilerler ve 72 saatten sonra diizelmeye baslar. Dogumun ilk dakikalar1 veya
ilerleyen saatlerinde takipne, burun kanadi solunumu, ekspiratuvar homurtu,
interkostal-subkostal ve subksifoid c¢ekilmeler, siyanoz gibi solunum sikintisi
belirtileri ile kendini gosterir. Antenatal kortikosteroidler, surfaktan ve/veya siirekli
pozitif hava yolu basinci’nin (Continuous positive airway pressure, CPAP) kullanim1
pulmoner fonksiyonu onemli Ol¢iide iyilestirir ve klinik seyri kisaltir. RDS'min
radyografik 6zellikleri: Diisiik akciger hacmi ve hava bronkogramlariyla birlikte klasik

yaygin retikiilograniiler buzlu cam goriiniimidyir.

Sekil 2. RDS yaygin hava bronkogramlar1 ve buzlu cam goriintiisii
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RDS'nin ayirict tanisinda en sik karisanlar: Yenidoganin gegici takipnesi
(TTN), bakteriyel pndmoni, hava kagagi, siyanotik konjenital kalp hastaligi1 (CCHD)
gibi hastaliklardir. Bu hastaliklar klinik prezentasyon, akciger grafisi bulgular1 ve

klinik seyirdeki farkliliklara gore RDS'den ayrilir.
2.3.2.2. Yenidoganin gecici takipnesi (TTN)

Fetal alveolar sivisinin ge¢ emilmesinden kaynaklanan pulmoner ddem ile
karakterize akcigerin parankimal bir hastaligidir. Geg preterm ve term bebeklerde
solunum sikintisinin en sik nedenidir ve genellikle iyi huylu, kendi kendini sinirlayan
bir durumdur [152]. Etkilenen bebeklerde solunum sesleri tipik olarak nettir, ral veya
ronkiis yoktur. Takipne en belirgin bulgudur. Daha ciddi hastaligi olan bebeklerde
burun kanadi solunumu, hafif interkostal ve subkostal ¢ekilmeler ve ekspiratuar hiriltt
ile beraber siyanoz ve artan solunum yiikii vardir. Gogiis 6n-arka ¢api arttirilabilir.
Hafif ila orta TTN'li bebekler 12 ila 24 saat semptomatiktir, ancak siddetli vakalarda
belirtiler 72 saat kadar siirebilir. TTN, gogiis radyografisinde karakteristik bulgularla
dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan solunum sikintisina dayanan klinik bir
tanidir. Tedavi semptomatiktir (oksijen destegi, takipnesi olanlarda beslenmeye dikkat

edilmesi, akcigerdeki s1vi emilimine yardimci diiiretik kullanimi vb.).
2.3.2.3. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Kronik akciger hastalig1 olarak da bilinen, ¢ok diisiik agirlikli (Very low birth
weight (VLBW) <1500g) bebeklerde yaygin olarak goriilen ge¢ bir solunum
komplikasyonudur. Pratik olarak postmenstriiel yas (PMA), 36. haftada oksijen
bagimlilig1 olarak tanimlanir. Bazi durumlarda fetal donemden itibaren baglayan
enflamasyon BPD olusumuna neden olur. Akcigerde hasar olusmasi ile baslayan
enflamasyon, fibrozis ile iyilesir. Kortikosteroidler, enflamsayonu kontrol altina alma
ve BPD’yi azaltmaya yardimci olsa da kisa donemde ve uzun donemde goriilebilen

cokea yan etkileri oldugu i¢in kullanimi konusunda netlik yoktur [153].
2.3.2.4 Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Preterm bebeklerte kardiyovaskiiler komplikasyonlar patent duktus arteriyozus

(PDA) ve sistemik hipotansiyonu igerir. Semptomatik PDA erken dogmus
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yenidoganlarda yaygindir ve VLBW bebeklerin yaklasik % 30'unda goriiliir [144].
Fetiiste, duktus arteriozus (DA), ana pulmoner arter ile aort arasindaki 6nemli bir
vaskiiler baglantidir, kan1 pulmoner arterden aorta yonlendirir, boylece akcigerleri
atlar. Dogumdan sonra, DA aktif daralmaya ve sonunda yok olmaya maruz kalir.
Patent duktus arteriyozus dogumdan sonra duktus tamamen kapanamadiginda ortaya
cikar. Prematiire bebeklerde duktal kapanma gecikir ve PDA riski GA ile ters
orantilidir [154]. Duktus a¢ik kalmaya devam ettiginde artmis pulmoner kan akima
sekonder solunum sikintisi artar, pulmoner 6dem goriilebilir. Tedavide s1vi kisitlamasi

yapilir, indometazin, ibuprofen, parasetamol en sik kullanilan ilaglardir [155].
2.3.2.5. Intraventrikiiler Kanama (IVK)

Prematiire bebeklerde kanama spontan, taravmaya bagli, hipoksi /iskemi ve
sonrasindaki reperfiizyon harsarina, Vvolim ve basing degisikliklerine bagh
olabilmektedir [156]. Genelde dogumdan sonraki ilk 3 giin igerisinde olur ve cogunda
sadece destek tedavi yeterli olur. Kanamanin kaynagi genellikle foramen monro
seviyesinde, kaudat ¢ekirdek ile talamus arasinda yer alan germinal matriksteki (GM)
kiiciik kan damarlarindadir. GM'deki damarlar, serebral arterler ile derin serebral
damarlarin toplayict bolgesi arasindaki sinir bolgelerini isgal eder ve hipoksiye
ve/veya artan vendz basinca maruz kaldiklarinda artan gecirgenlige sahiptir[157].
Siddetli IVK (Evre 3 ve 4), VLBW bebeklerde daha sik goriilmektedir ve insidansi
yaklagik % 12-15 arasindadir [144, 158].

e Evre 1: Kanama GM ve ventrikiiler alanin % 10'u ile sinirlidir
e Evre 2: Kanama lateral ventrikiil hacminin % 10 - % 50'sini kaplar

e Evre 3: Kanama lateral ventrikiil hacminin % 50'sinden fazlasini kaplar ve

akut ventrikiiler distansiyon ile iligkilidir

e Periventrikiiler hemorajik enfarktiis (PVHI) (daha 6nce Evre 4 IVK olarak
adlandirilirdl): Cogunlukla ipsilateral periventrikiiler beyaz cevherde biiyiik

bir kanama olmasidir

IVK ¢esitli klinik bulgular olusturabilir. Nobet, apne, bradikardi, letarji, koma,
hipotansiyon, metabolik asidoz, kan transfiizyonuyla diizeltilememis anemi, fontanel

bombeligi ve ciltte beneklenmeler goriilebilir. Hafif IVK: grade | ve 11, siddetli IVK:
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grade 11l ve PVHI(derece IV)‘tir. IVK’nin siddeti artttkca sebep oldugu
komplikasyonlar da artmaktadir. Glinlimiizde antenatal steroidler komplikasyonlari
(6zellikle norolojik sekeli) azalttigi bilinse de en 6nemli tedavi seklinin korunma

oldugu agikardir.
2.3.2.6. Prematiire Retinopatisi (Retinopathy of Prematurity ROP)

Prematiire Retinopatisi (ROP), tam olarak vaskiilarizasyonu tamamlanmamis
prematiire bebeklerin retinalarinda ortaya ¢ikan, gelisimsel vaskiiler proliferatif bir
hastaliktir. Hastaligin siddeti gestasyonel yas ve dogum agirlig: ile ters orantilidir.
Retina vaskiilarizasyonu normalde 15-18. gebelik haftalarinda baslar. Vaskiiler
gelisim genellikle nazal retinada yaklagik 36 haftada tamamlanir, temporal retinada
tamamlanmasi1 40 haftay1 bulabilir. Preterm bebeklerde olgunlasma postmenstriiel
yasa (PMA) 48-52 haftaya kadar gecikebilir. Cocukluk c¢aginda ciddi gorme
bozuklugunun 6nemli bir nedeni olan ROP patogenezinin iki asamadan olustugu
disiiniilmektedir. Serbest radikal olusumu ile birlikte hipotansiyon, hipoksi veya
hiperoksi gibi faktorlerin neden oldugu bir ilk yaralanma, yeni gelisen kan damarlarina
zarar verir ve normal anjiyogenezi bozar. Bu anormal neovaskiilarizasyon ile retinada
O0dem ve kanama olabilir. Anormal fibrovaskiiler doku, neovaskiilarizasyon ile birlikte
gelisebilir ve sonrasinda kasilarak retinada traksiyona neden olabilir. Baz1 ciddi
vakalarda bu retinal bozulma retina dekolmani ile sonuglansa da ¢ogu durumda
anormal vaskiiler doku ¢ok az kalint1 ile geriler. Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1
(IGF-1), normal retinal vaskiiler biiytimeyi destekler ve VEGF ile etkilesime girer.
Diisiik IGF-1 ile damar biiyiimesi durur, olgunlasan avaskiiler retina hipoksik hale
gelir ve VEGF birikir [159, 160]. Uluslararas1 Prematiire Retinopati Siniflandirmasi
(The International Classification for Retinopathy of Prematurity - ICROP), hastaligin
kapsamini ve ciddiyetini belgelemek, tek tip yaklasim saglanabilmesi i¢in hastalig1
zone (yerlesim yerine gore) ve evre (vaskiiler proliferasyon derecesine gore ayirir)

[161].

Siddetli tedavi edilmemis ROP'u olan hastalar gérme bozuklugu ile birlikte
kotii okiiler sonug agisindan yiiksek risk altindadir. Bu sebeple tedavide ozellikle
koruyucu tedavi(erken tarama ve ilerleyisini engelleme) ¢ok onemlidir. Amerikan

Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2013 verilerine gore
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dogum agirligt < 1500 gram ve/veya gebelik yast < 32 hafta dogan tiim bebekler ve
gebelik yas1 > 32 hafta, dogum agirligi 1500-2000gram arasinda olup klinik olarak
problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi
onermektedir. Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi gebelik yasi 27 haftadan kiigiik
bebeklerde postmenstriiel 30-31. haftada , > 27 hafta dogan bebeklerde ise postnatal
4. haftada yapilmalidir [162].

2.3.2.7. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidoganlarda en sik goriilen gastrointestinal
acillerdendir. Siddetli inflamasyon, enterik gaz olusturan organizmalarin invazyonu ve
gazin barsak duvari ve portal vendz sisteme diseksiyonu ile iliskili, barsak
mukozasinin iskemik nekrozu ile karakterize bir hastaliktir. Bu bozuklugun erken
taninmasi ve agrasif tedavisi klinik sonuglari iyilestirmis olsa da NEK, yenidogan
yogun bakimda hayatta kalanlarda, 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (VLBW)
preterm bebeklerde (<15009) yaklasik %2 -%10'unda gériiliir. Onemli uzun vadeli
morbidite ve mortalite artisindan sorumludur. Hayatta kalanlar, uzun vadede biiyiime
geriligi ve norogelisimsel bozukluklar agisindan yiiksek risk altindadirlar [163].
Hastaligin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ve bir¢ok risk faktorii olsa da
en onemli risk faktorii immatiiritedir. NEK patolojisi esas olarak siddetli bagirsak

iltihab1 ve enfarktiisiinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Term bebeklerde veya dogum agirligi (BW) > 2500g olan bebeklerde
genellikle dogustan kalp hastaligi, primer gastrointestinal bozukluklar, perinatal
asfiksi, polisitemi, sepsis, hipotansiyon, endokrin bozukluklar1 ve solunum hastaligi

gibi predispozan veya altta yatan durumlar ile iliskilendirilir [164].

NEK siiphesi oldugunda enteral beslenme kesilerek nazogastrik aspirasyon ile
dekompresyon yapilir, bazi kaynaklara gore minimal enteral besleme (trofik besleme,
hipokalorik besleme) uygulanabilir. Ayrica anne siitiiniin beslenmede kullanilmasi
mukozal matiirasyonu diizenlemesi, bir¢ok biiylime faktoriinii igermesi sebebiyle NEK
gelisme riskini azalttigini gdsteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. G.Henderson ve
arkadaglariin yaptigi ¢alismada anne siitii yerine kullanilan formiila mamalar ile
beslenen bebekler ile anne siitii alan bebekler karsilastirildiginda, formiila mama ile

beslenenlerde daha hizli biiyiime goriiliirken, NEK sikliginda artis oldugu bulunmustur
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[165]. NEK tanisin1 desteklemek igin radyolojik yontemler kullanilir, ayakta direk
batin grafisinde ileus bulgulari, pnématozis intestinalis, portal vende gaz ya da

pnémoperitoneum goriilebilir.

Sekil 3. Kismen dilate barsak anslarina bagl belirgin abdominal distansiyon ve yaygin
pndmatoz intestinalis (ok) nedeniyle barsak duvarinda gaz kabarciklar1 vardir.

Hastaligin Onlenmesinde antenatal steroidler, dolasim bozuklugu ve
hipokseminin 6nlenmesi, profilaktik acrob ve anaerob bakterilere yonelik antibiyotik
gibi bircok yaklagim vardir fakat en 6nemli faktoriin beslenme oldugunu gdsteren
bircok calisma mevcuttur. Agrasif antibiyoterapilere ragmen diizelmeyen, siddetli

NEK vakalarinda cerrahiye gidis onerilir.
2.3.3. Neonatal Sepsis

Sepsis yenidogan bebeklerde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Neonatal sepsis, 28 giinliik veya daha kii¢iik bir bebeklerde bakteriyemi ile giden
sistemik bulgular gosteren klinik bir sendromdur. Yakin zamanda yapilan c¢ok
merkezli bir meta-analiz ¢alismasinda tahmini yenidogan sepsisi insidans1 1000 canli
dogumda 22 ve buna bagli 6liim oran1 %11 - %19 arasinda bulunmustur [166]. Sikligi
1000 canli dogumda 1-5 olmakla beraber ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 Q)
prematiire bebeklerde erken sepsis her 1000 canli dogumdan 15-19’unda
goriilmektedir [167].

34



Neonatal sepsise en sik neden olan patojenler Grup B Streptococcus (GBS) ve
Escherichia coli olsa da daha az siklikla Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus gibi patojenler de tespit edilir. Yenidogan sepsisi i¢in maternal
risk faktorleri arasinda oOzellikle koryoamniyonit, erken dogum, annede GBS

kolonizasyonu ve uzun siireli membran riiptiirii gibi etkenler yer alir.

Klinik belirtiler spesifik degildir ve fetal distres, diisiik Apgar skoru, viicut
sikcakligi dengesizligi (hipotermi ya da daha sik goriilen hipertermi),
kardiyorespiratuar semptomlar1 (siklikla takipne, tasikardi, yardimeci solunum
kaslarmin kullanim1 gibi semptomlar gozlense de apne gibi daha c¢ok preterm
bebeklerde gbzlenen siklikla GBS’nin etken oldugu ge¢ neonatal sepsis semptomlari
da gozlemlenebilir), norolojik semptomlar (irritabilite, uyusukluk, zayif aglama ve
nobetler) ve gastrointestinal semptomlar (yetersiz beslenme, kusma diyare, abdominal
distansiyon) goriilebilir [167-169]. Neonatal Sepsis semptomlarin baslangig

zamanindaki bebegin yasina gore siniflandirilir:

> Erken neonatal sepsis (ENS): Semptomlarin yedi giinden Once
baslamas1 olarak tanimlanir, ancak bazi1 kaynaklar tanimi yasamin ilk 72 saatinde

meydana gelen enfeksiyonlarla sinirlandirir [170].

> 4 Geg neonatal sepsis (GNS): Genellikle semptomlarin > 7 giinliikkken
basglamasi olarak tanimlanir [170]. Erken baslangi¢li sepsise benzer sekilde >72 saatlik

bir baglangigtan > 7giinliik yasa kadar degisen tanimlamalar vardir.

Tanida ve ayirici tanida, klinik bulgulara ek olarak laboratuvar ve radyolojik
tetkikler de gerekir. Tam kan sayimui, periferik yayma, akut faz reaktanlari, kan ve idrar
kiiltiirleri, trakeal kiiltlirler, lomber ponksiyon ve akciger grafisi kullanilabilir. Bir kan
kiiltiiriinden bir patojenin izolasyonu neonatal sepsis tanisini dogrular. Sepsis belirti
ve semptomlart olan yenidoganlarin tedavisinde hizli degerlendirme yapilmali
gerekirse ampirik antibiyotik tedavisi baslatilmalidir. Tam bir tanisal degerlendirme

neticesinde ise tedavi sekli diizenlenmelidir.
3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA GRUPLARI
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Calismamuz prospektif, gozlemsel, analitik, kohort ¢aligmadir. Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi, Yenidogan Poliklinigi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde 20.11.2021-
01.03.2022 tarihleri arasinda 50 preeklamptik anne bebegi ve 54 kontrol anne bebegi
olmak iizere toplam 104 hastanin ileriye doniik degerlendirilmesi yapildi. Calisma i¢in
ailelerden onam ve 2021/15 sayili, 16.11.2021 tarihli Saglik Bilimleri Universitesi
Giilhane Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu onay1 ile E-50687469-799-277 sayili
01.09.2021 tarihli Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitimi

Kurulu onay1 alinmigtir.

Vaka grubu olarak hastanemizde dogum yapan, preeklampsi tanist bulunan
annelerin bebekleri alinmistir. Bu bebekler anne yaninda ise (Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilimdalin izni dahilinde) kadin dogum servisinden taburculuga kadar
takip edilmistir. Yogun bakimda takip edilme endikasyonu olan yenidogan bebekler
yogun bakimdan taburcu olana kadar gézleme alinmistir. Anne yan1 ve yenidogan
yogun bakimdan taburculuklar1 sirasinda ilk 0-28 giiniinii doldurmayan bebekler
taburculuk sonrasi postnatal 28.giinlerini (prematiireler igin diizeltilmis yas olarak 28

giin) doldurana kadar yenidogan polikliniklerinde degerlendirilmeye devam edilmistir.

Preeklampsi haricinde ek hastalik tani/tanilar1 olan gebeler ile ¢alisma icin

onam vermeyen gebeler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubu olarak gebelikte preeklampsi ya da ek hastalik tanist
bulunmayan saglikli annelerin bebekleri alinmistir. Bu bebekler hastaneden taburcu
olana kadar gozlenmis ve taburculuk sonrasi postnatal 28.giinlerini (prematiireler i¢in
diizeltilmis yas olarak 28 giin) doldurana kadara yenidogan polikliniginden takip
edilmeye devam edilmistir. Onam vermeyen, ek hastaligr bulunan ya da gebeligi

siranda ek hastalik tanis1 alan gebeler calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. ARASTIRMA AKIS SEMASI

1. Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde preeklampsi tanisi almig olan

gebeler belirlenip, dogumlar takip edilmistir.

2. Preeeklamptik anne bebekleri dogduktan sonra hastanemizde rutinde tiim
bebeklerden bakilan, preeklamptik anne bebeklerinden de bakilan kord kan
gazilar1 takip ediilmis ve bu kord kan gazlarinda fetal asfiksiyi
degerlendirebilmek i¢in PH, pO2, pCo2, HCO3, BE ve Laktat

parametrelerine bakilmistir.

3. Preeklamptik anne bebeklerinde hematolojik problemler sik goriildiigiinden
bu taniyla hastanemizde dogum yapan annelerin bebeklerinden rutinde ilk 6
saatte tam kan saymmi yapilmaktadir. Dogum sonrasi ilk 6 Saatte
bebeklerden alinan hemogram parametrelerinden Hemoglobin, HCT
(hematokrit), WBC (beyaz kan hiicresi), MCV (ortalama korpuskuler
hacim), MCHC (ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu), RDW
(kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi), PLT (trombosit), MPV (ortalama
trombosit hacmi), MPV/PLT bakilmustir.

4. Calismaya alinan hastalardan dogum agirligi, gebelik haftasina gore 10
persentilin altinda kalanlar SGA kabul edildi [171]. Bebeklerden dogum
sonrasi ilk 6 saatinde inleme, takipne, interkostal-subkostal ¢ekilmeler ve
siyanoz olanlarda, oda havasinda arteriyel oksijen basmci (PaO2) <
50mmHg olan ya da PaO2’yi 50mmHg’nin {istiinde tutabilmek i¢in oksijen
destegi gereken, On-arka akciger grafisinde buzlu cam goriintiisii olan
bebekler RDS olarak kabul edildi [172]. Ayrica tiim prematiire bebeklere
rutin olarak yapilan transfontanel ultrasonografi taramasi ile IVK saptanan
hastalar IVK tanmis1 ile calismaya dahil edildi. PDA tamsi fizik
muayenelerinde persistan tifiirim duyulan bebekler ya da asfiksiden gectigi
diisiiniilen ve g¢oklu sistem bulgular1 olan bebeklerde yapilan
ekokardiyografi ile belirlendi. Yapilmis olan bu ekokardiyografiler
sirasinda tespit edilen, ancak hemodinamik agidan instabilizasyona yol
agmayan atrial septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal defekt (VSD)

calisma gruplarindan dislama kriterleri arasinda yer almamistir. Karin
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distansiyonu ya da kanli digki bulgusu olan hastalarda ayakta direkt batin
grafilerinde  pndmatozis intestinalis, postal vende gaz veya

pnémoperitoneum olan hastalar NEK olarak kabul edildi [173].

5. Asfiksiden gegen preeklamptik anne bebeklerinin dogum sonrasi
parametrelerindeki degisiklikler ile bebeklerin perinatal ve postnatal
hastanede (yenidogan yogun bakim- anne yani) yatis siireleri boyunca
gecirdigi hastaliklarin ve hayatin ilk 28 giinline kadar (prematiireler igin
diizeltilmis yas 28 giin) yenidogan poliklinigine basvuran bebeklerdeki bu

parametrelerin mortalite/morbiditeler tizerine etkisi degerlendirildi.

6. Elde edilen sonuglar hastanemizde dogum yapmis olan, herhangi bir ek
tanist olmayan en az 50 Kkontrol grubu saglikli annelerin bebeklerinin

sonuglari ile kariglastirildi ve istatistiksel analizleri yapildi.

DOGUM
SONRASINDA
ILK 6 SAAT
PREEKLAMPTIK KORD iCINDE TAM
ANNE BEBEG ) AV —) KAN

FETAL ASFIKSI ? MPV DEGERI

KONTROL GRUBU

r KORD DOGUM
(SAGLIKLI ANNE — KANGAZI — SONRASINDA

BEBEGI

ILK 6 SAAT
ICINDE TAM
KAN

Sekil 4. Arastirma Akis Semast
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3.3. LABORATUVAR ANALIiZ YONTEMLERI

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda tam kan tetkiki Beckman Coulter
Unicel DxH 800 Cellular Analysis System cihazi ile umblikal kord kan gazi ise
dogumdan sonraki 1. dakikada, umbilikal kordon ¢ift olarak klemplenerek, oda
sicakliginda umbilikal venoz kandan iki adet EDTA (Etilen Diamin tetra-asetik asit)’li
tipe yaklagik 5’er ml’lik kan Ornegi ve umbilikal arteriyel kandan ise dnceden
hazirlanmis 1 cc’lik heparinize enjektére, 0.5 ml kan alindi. Aliman venéz kan

orneginden Cell-DyN 3700 cihazinda calisildi.
3.4. CIKAR CATISMASI

Yazarlardan tezi yazan, tez danismani ve tez yazim siiresince katki saglayan ve
ileride bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacag: kisiler arasinda karar
vermelerini uygunsuz bi¢imde etkileyebilecek tarzda yazi ile ilgili maddi ve manevi
cikar ¢atismasi yoktur. Yazi i¢in herhangi bir firmadan destek alinmamistir. Calisma

uzmanlik tezi kapsaminda yiiriitilmistiir.
3.4, ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan sayisal degiskenlerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki-kare testi
ile sayisal degiskenler arasinda iligkiler Spearman Rank korelasyon katsayist ile test
edilmistir. Analizlerde SPSS for Windows version 24 yazilimi kullanilmis ve p

degerinin 0,05 den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, 50’si ¢alisma grubunda 54°t kontrol grubunda olmak tizere
toplam 104 bebek incelendi. Kontrol grubu olusturulurken tabakali 6rnekleme sistemi
kullanildig1 i¢in gebelik haftasina gore incelendiginde ¢alisma ve kontrol

gruplarindaki bebek Sayilar1 birbirine yakindi.
Gebelik haftasina gore ¢alisma ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda gruplar

arasinda farklilik bulunmadi (Tablo 4.1)

Tablo 5. Gebelik haftasina ve cinsiyete gore ¢alisma ve kontrol gruplarindaki hasta
sayilarinin karsilastirilmasi

Cahisma grubu Kontrol grubu
(n=50) n(%) (n=54) n(%o) P

Gebelik
haftasi 0.971

<29 hafta 4 (%8) 5 (%9.3)

30-33 hafta 15 (%30) 16 (%29,6)

Hafta
34-36 hafta 7 (%14) 9 (%16,7)
237 hafta 24 (%48) 24 (%44,4)

*0,05 diizeyinde anlamli: Ki-kare testi.

Calisgma ve kontrol gruplarindaki bebeklerin cinsiyet dagilimlarina

bakildiginda dengeli oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.2)

Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinda preterm ve term bebeklerin cinsiyet

dagilimlari
Calisma grubu (n=50) Kontrol grubu (n=54) P
n(%0o) n(%o)
Cinsiyet 0.826
Erkek 23 (%46) 26 (% 48,1)
Kiz 27 (%54) 24 (% 51,9)

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Dogum agirliklari caligma grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulundu. Ayrica gebelik haftalarina gore ayri ayri incelendiginde gebelik haftasi <29
hafta (P:0.033), 34-36 hafta (P: 0.015) olanlarin dogum agirliklar ¢aligma grubunda
istatistiksel olarak da anlaml diisiik bulundu. (Tablo 4.3)
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Tablo 7. Dogum agirligina gore ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi

Calisma grubu (n=50) | Kontrol grubu (n=54) P
Ortalama = SS Ortalama = SS
<29 hafta 946,25 + 161,78 1330 + 249,97 0.033*
30-33 hafta 1540 + 339,03 1745,63 +£ 401,75 0.136
34-36 hafta 2031,43 + 164,49 2810 + 726,68 0.015*
> 37 hafta 3004,58 + 644,62 3038,75 + 518,39 0.841
Toplam 2264,3 + 900,77 2459,26 + 8329 0.254

*0,05 diizeyinde anlamli; Student t testi. (SS: standart sapma)

Calisma grubunda SGA bebeklerin orani anlamli derecede yiiksek bulundu.
Ayrica ¢aligsma grubundaki > 37 hafta olan bebeklerin SGA orani istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P: 0,015). (Tablo 4.4)

Tablo 8. Gebelik yasina gore kiigiik (SGA, small for gestational age) gelisen
bebeklerde gebelik haftasina goére c¢alisma ve kontrol gruplarinin

karsilastirilmasi

SGA Calisma grubu n(%) | Kontrol grubu n(%) | P
<29 hafta 2 (%50 ) 3 (%60 ) 0,764
30-33 hafta 5 (%33,3) 8 (%50) 0,346
34-36 hafta 1(%14,3) 0 (%0) 0,055
> 37 hafta 4 (%16,7) 0 (%0) 0,015*
Toplam 12 (%24) 11 (20,4) 0,496

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda RDS goriilen hastalarin oranlar1 ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus olsa da bu istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde de gruplar arasinda

anlamli fark bulunmadir. (Tablo 4.5)

Tablo 9. Respiratuar distres sendromu (RDS) gelisen bebeklerde gebelik haftasina
gore calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

RDS Cahsma grubu (n=50) | Kontrol grubu (n=54)
n(%) n(%) P
<29 hafta 4(%100) 4(%80) 0.259
30-33 hafta 6(%40) 3(%18.8) 0.190
34-36 hafta 0(%0) 0(%0) 1.000
> 37 hafta 0(%0) 1(%4.2) 0.255
Toplam 10(%20) 8(%14.8) 0.485

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.



Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda TTN goriilen hastalarin oranlari birbirine
yakin bulunmus olsa da bu istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Gebelik haftalarina
gore incelendiginde calisma grubundaki bebeklerde > 37 hafta olan bebeklerdeki TTN
goriilme orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi(P:0.001) (Tablo 4.6).

Tablo 10. Yenidoganin gegici takipnesi (TTN) olan bebeklerde gebelik haftasina gore

calisma ve kontrol gruplariin karsilastirilmasi

Calisma grubu (n=50) | Kontrol grubu (n=54)
TTN n(%) n(%) P
<29 hafta 4 (%100) 4 (%80 ) 0,259
30-33 hafta 8 (%53,3) 12 (%75 ) 0,206
34-36 hafta 5(%71,4) 4 (%44,4) 0,276
>37 hafta 11 (%45,8 ) 1(%4,2) 0,001*
Toplam 28 (%56 ) 21(%38,9) 0,080

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Calisma grubunda IVK gériilen bebeklerin orani daha yiiksek bulundu ve bu
istatistiksel olarka da anlaml1 saptand1 (P:0.014). Kontrol grubundaki bebeklerde iIVK
saptanmadig1 gibi gebelik haftalarina gore incelendiginde de calisma grubunda <29
hafta olanlarda VK goriilmesi istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptand

(P:0.046). (Tablo 4.7).

Tablo 11. intraventrikiiler kanama (IVK) saptanan bebeklerde gebelik haftasina gére
calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Calisma grubu ( n=50) Kontrol grubu ( n=54)
IVK Hafta n(%) n(%) P
<29 hafta 2(%50) 0(%0) 0,046*
30-33 hafta 0(%0) 0(%0) 1,000
34-36 hafta 0(%0) 0(%0) 1,000
2> 37 hafta 2(%8,3) 0(%0) 0,091
Toplam 4 (%8) 0(%0) 0,014*

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Calisma grubunda PDA goriilen bebek sayisi daha fazla bulundu bu durum
istatistiksel olarak da anlamli saptandi (P:0.001). Gebelik haftalarina gore
incelendiginde, <29 hafta ve 30-33 gebelik haftasinda dogan bebeklerde g¢alisma
grubunda PDA orani1 belirgin derecede fazla bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi.( <29 hafta P: 0.007, 30-33 hafta P:0.004). Diger gebelik haftalarindaki
bebeklerde calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 12. Patent duktus arteriozus (PDA) olan bebeklerde gebelik haftasina gore
calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Calisma grubu (n=50) | Kontrol grubu (n=54)
PDA n(%) n(%) P
<29 hafta 4 (%100) 1(%20) 0,007*
30-33 hafta 5(%33,3) 0(%0) 0,004*
34-36 hafta 0(%0) 0(%0) 1,000
> 37 hafta 2 (%8,3) 0(%0) 0,091
Toplam 11 (%22) 1(%1,9) 0,001*

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda ENS ve GNS goriilen hastalarin oranlarini
inceleedigimizde calisma grubunda her iki hastaliginda goriilme orami istatistiksel
olarak anlamli ve yiiksek bulundu (ENS P:0.001, GNS P:0.001). Gebelik haftalarina
gore incelendiginde ¢alisma grubundaki bebeklerde 34-36 hafta ve > 37 hafta olan
bebeklerdeki ENS orani anlamli yiiksekti (p: 0.001). Yine gebelik haftalarma gore
incelendiginde c¢aligma grubundaki bebeklerde <29 hafta ve 30-33 hafta olan
bebeklerdeki GNS orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (< 29 hafta p: 0.007, 30-
33 hafta p: 0.020) (Tablo 4.9).

Tablo 13. Erken neonatal sepsis (ENS) ve Geg neonatal sepsis (GNS) olan bebeklerde
gebelik haftasina gore calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu ( n=54
Calisma grubu (n=50) )
ENS n(%6) n(%b) P
<29 hafta 3(%75) 4 (%80 ) 0,858
30-33 hafta 7 (%46,7 ) 4 (V25) 0,206
34-36 hafta 6 (%85,7 ) 2 (%22,2) 0,009*
>=37 hafta 17 (%70,8 ) 1(%4,2) 0,001*
Toplam 33 (%66 ) 11 (%20,4) 0,001*
Kontrol grubu ( n=54
GNS Calisma grubu (n=50) )
n(%o) n(%o) P
<29 hafta 4 (%100) 1(%20) 0,007*
30-33 hafta 6 (%40) 1(%6,3) 0,020*
34-36 hafta 0(%0) 0(%0) 1,000
> 37 hafta 6 (%25 ) 1(%4,2) 0,032*
Toplam 16 (%32) 3(%5,6) 0,001*

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Calisma grubunda NEK goriilen bebeklerin orani yiiksek bulundu, istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi1 (P:0.014). Gebelik haftalarina goére ayr1 ayri
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incelendiginde de NEK orani ¢caligsma gruplarinda daha yiiksek saptandi ayrica ¢alisma
grubunda < 29 hafta olan bebekler istatistiksel olarak anlamli bulundu(P:0.046).
Kontrol grubunda NEK olan bebek olmadigi gibi > 37gebelik haftasinda dogan hem
calisma hem de kontrol grubunda NEK olan bebek yoktu (Tablo 4.10).

Tablo 14. Nekrotizan Enterokolit (NEK) saptanan bebeklerde gebelik haftasina gore
calisma ve kontrol gruplariin karsilastirilmasi

NEK Calisma grubu (n=50) |Kontrol grubu (n=54)
n(%) n(%) P
<29 hafta 2(%50) 0(%0) 0,046*
30-33 hafta 1(%6,7) 0(%0) 0,223
34-36 hafta 1(%14,3) 0(%0) 0,187
> 37 hafta 0(%0) 0(%0) 1,000
Toplam 4 (%8) 0(%0) 0.014*

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi

Calisma grubunda ROP goriilen bebek sayist daha fazla bulundu bu durum

istatistiksel olarak da anlamli saptandi (P:0.006). Gebelik haftalarina goére
incelendiginde, <29 gebelik haftasinda dogan bebeklerde calisma grubunda ROP orani
belirgin derecede fazla bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. (P: 0.008)
Diger gebelik haftalarindaki bebeklerde ¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.11).

Tablo 15. Prematiire Retinopatisi (Retinopathy of Prematurity ROP) olan bebeklerde

gebelik haftasina gore calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Calisma grubu (n=50) Kontrol grubu (n=54)
ROP n(%) n(%o) P
<29 hafta 3(75) 0(0) 0,008*
30-33 hafta 0(0) 0(0) 1,000
34-36 hafta 0(0) 0(0) 1,000
> 37 hafta 2(8,3) 0(0) 0,091
Toplam 5(10) 0(0) 0,006*

*0,05 diizeyinde anlaml1; Ki-kare testi
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Calisilan tam kan parametrelerinde ¢alisma grubunda MPV, PLT, MPV/PLT,
MCHC, MPV degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmadi. Ayrica ¢alisma grubunda RDW/SD (P:0.0009) ve RDW/CV
(P:0.014) degerleri gebelik haftalarina gore ayri ayri1 degerlendirildiginde kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Buna karsilik WBC
calisma grubunda daha diisik HGB, HCT, MCV, RDW degerleri ise daha yiiksek
bulunmustur.(Tablo 4.12)

Tablo 16. Calisma ve kontrol gruplarinda tam kan parametrelerinin karsilagtirilmasi

HGB < 29 hafta 25,98 + 20,28 16,28 + 2,4 0,730
30-33 hafta 18,08 + 3,68 18,93 £ 2,28 0,545
34-36 hafta 19,66 + 2,22 17,86 £ 2,59 0,252
> 37 hafta 19,1 + 2,96 17,86 + 1,66 0,080
Total 19,42 + 6,15 18,03 2,16 0,088
WBC < 29 hafta 12,35+ 5,16 12,12 £2,91 1,000
30-33 hafta 9,46 + 5,34 11,59 + 4,61 0,093
34-36 hafta 12,9+ 4,1 14,01 + 4,78 0,837
> 37 hafta 13,15 5,53 16,16 £ 5,58 0,059
Total 11,95 + 5,38 14,07 + 5,27 0,064
HCT <29 hafta 41,43 £19,12 48,5 + 7,44 1,000
30-33 hafta 54,41 + 11,03 56,89 + 7,68 0,740
34-36 hafta 58,93 + 6,23 55,5 + 4,79 0,299
>=37 hafta 57,29+ 8,6 52,88 + 5,04 0,047*
Total 55,39 + 10,79 54,1+ 6,46 0,110
MCV <29 hafta 111,25 + 13,74 111,94 + 2,99 0,413
30-33 hafta 115,04 + 8,91 114,64 + 7,41 0,520
34-36 hafta 112 + 4,4 110,69 + 4,39 0,837
> 37 hafta 100,98 + 28,03 108,46 + 5,09 0,657
Total 107,56 + 21,16 110,99 + 6,12 0,767
PLT <29 hafta 223,33+75,3 222,6 + 44,59 1,000
30-33 hafta 265,4 + 167,16 250,5 + 69,65 0,423
34-36 hafta 232,71 + 68,08 240,78 £ 76,26 0,837
>=37 hafta 288,42 + 108,93 275,46 77,11 0,893
Total 268,51 + 122,53 257,39 + 72,83 0,528
MCHC <29 hafta 32,63+1,26 33,56+ 0,9 0,286
30-33 hafta 33,15+ 0,88 33,32+ 1,04 0,830
34-36 hafta 33,37+0,78 32,09 + 3,93 0,758
> 37 hafta 33,9+1,57 33,7+0,83 0,918
Total 33,5+1,32 33,31+1,82 0,745




MPV <29 hafta 9,18+1,34 7,96+0,4 0,186
30-33 hafta 8,33 +0,59 8,56+0,9 0,338
34-36 hafta 8,51+0,64 8,41+0,8 0,536
> 37 hafta 8,43 £0,95 8,42 +£0,82 0,942
Total 8,47 £ 0,86 8,42 +0,81 0,706
RDW/SD | < 29 hafta 88,8 +5,86 67,9 +3,44 0,016*
30-33 hafta 76,27 £11,55 75,97 £15,13 0,626
34-36 hafta 73,37 £8,6 73,99 £11,32 0,918
> 37 hafta 71,97+7,9 66,78 £7,74 0,019*
Total 74,8 £ 9,97 70,81 +11,35 0,009*
RDWY/CV | < 29 hafta 20,68+1,18 16,94 £ 0,81 0,016*
30-33 hafta 18,37 +1,78 18,68 + 2,44 0,953
34-36 hafta 18,29+ 1,64 18,37 +2,05 1,000
2 37 hafta 18,51 +1,58 17,37+1,34 0,009*
Total 18,61+ 1,69 17,89 +1,89 0,014*
MPV/PLT | < 29 hafta 0,05 +0,02 0,03 +0,01 0,413
30-33 hafta 0,04 +0,01 0,03 +0,02 0,299
34-36 hafta 0,04 + 0,02 0,03+0,01 0,174
2 37 hafta 0,03 +0,02 0,03 +0,02 0,688
Total 0,04 + 0,02 0,03 +0,02 0,055

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi. SS: standart sapma

Caligilan kord kan gazi parametreleri degerlendirildiginde, ¢alisma grubunda
Po2 degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir(P:0.011). Calisma
grubunda PH, PCo2, HCO3, LAC, BE degerler, kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (Tablo 4.13).

Tablo 17. Calisma ve kontrol gruplarinda kord kan gazi parametrelerinin

karsilastirilmasi
Calisma grubu (n=50) | Kontrol grubu (n=54) | P
OrtalamazSS Ortalama#SS
ph <29 hafta 7,28 £ 0,06 7,11+0,34 0,556
30-33 hafta 7,34 + 0,08 6,96 + 1,49 0,770
34-36 hafta 7,33 +0,06 7,36 £ 0,06 0,299
>=37 hafta 7,33+0,14 7,35 +0,06 0,564
Total 7,33+0,11 7,21+0,82 0,850
po2 <29 hafta 29,58 + 16,38 53,52 +33,42 0,286
30-33 hafta 46,75+ 16,6 42,51+12,19 0,379
34-36 hafta 47,84 + 6,46 35,28 £9,02 0,023*
>=37 hafta 38,95+ 15,75 28,94 £ 10,7 0,011*
Total 41,79 £ 15,67 36,29+ 15,9 0,048*
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pco2 <29 hafta 53,98 + 10,16 58,44 + 36,95 0,730
30-33 hafta 42,35+9,48 44,31+ 7,38 0,423
34-36 hafta 41,07 + 10,87 37,36+ 7,97 0,351
>=37 hafta 53,77 + 67,35 42,69 + 8,68 0,503
Total 48,58 + 47,02 43,74 + 13,73 0,810
hco3 <29 hafta 24,63 +3,1 17,1+ 6,87 0,190
30-33 hafta 21,9 +3,24 22,88+2,15 0,830
34-36 hafta 21,01 +3,11 20,53 2,79 0,470
>=37 hafta 28,57 + 39 22,42 +2,63 0,138
Total 25,19 + 27,02 21,75 + 3,45 0,772
be <29 hafta 2,28 +3,18 -10,42 + 8,63 0,111
30-33 hafta -2,93 + 4,07 2,26 £2,17 0,822
34-36 hafta -4,83 + 1,35 -4,34 +2,45 0,758
>=37 hafta -5,52 + 6,81 2,76 £ 2,45 0,274
Total -4,39 + 5,39 -3,59 + 3,98 0,580
laktat <29 hafta 4,68 + 4,2 8,02 + 10,32 0,905
30-33 hafta 2,83+ 1,86 3,03 + 1,09 0,119
34-36 hafta 4,13 +1,38 2,44 +1,34 0,012*
>=37 hafta 4,12 + 4,4 2,5+1,06 0,054
Total 3,78 + 3,44 3,16+ 3,41 0,123

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi. SS: standart sapma

Calisma grubunda ve kontrol grubunda, SGA olanlar ve olmayanlar arasinda

MPV degerleri acisindan fark bulunmadi. Gebelik haftalarima gore incelendiginde

calisma ve kontrol gruplarinda MPV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi(Tablo 4.14).

Tablo 18. Calisma grubunda ve kontrol grubunda, SGA olanlar ve olmayanlar
acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
N | Ortalama£SS | n | Ortalama%SS | n | OrtalamaxSS | n | Ortalama+SS
Cahsma | SGA | Var | 2 5 1 4
9,35 +0,35 8,38 + 0,68 7,5+0 8,53+0,93
Yok | 2 10 6 20
9+2,26 8,31 +£0,59 8,68 £0,51 8,41 +£0,98
P=1,000 P=0,859 P=0,286 P=0,852
Kontrol | SGA | Var | 3 8 0 0
7,97+0,50 8,95+0,59
Yok | 2 8 9 24
7,96 = 0.4 8,56 +09 8,41+0.8 8,42 +0,82
P=1,000 P=0,065

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)

Calisma grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda RDS olan bebeklerde MPV

degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde
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ise yine iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.15).

Tablo 19. Calisma grubunda ve kontrol grubunda RDS olanlar ve olmayanlar
acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | OrtalamaSS n | Ortalama%SS n | Ortalama£SS n | Ortalama%SS
Calisma | RDS |Var |4 6 0 0
9,18+ 1,34 8,38+0,75
Yok | 0 9 7 24
8,3+£0,51 8,51 £0,64 8,43 +0,95
P=0,529
Kontrol |RDS |Var |4 3 0 1
7,83 +0,3 8,63 +£0,38 8,5+0
Yok |1 13 9 23
85+0 8,55+0,99 8,41+0,8 8,42+0,84
P=0,400 P=0,704 P=0,917

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)

IVK tanis1 alan bebekler sadece calisma grubunda vardi. Calisma grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda IVK olan bebeklerde MPV degerleri acisindan
anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.16).

Tablo 20. Calisma grubunda ve kontrol grubunda IVK olanlar ve olmayanlar agisindan
MPYV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS
Calisma | IVK | Var |2 0 0 2
9,35+ 0,35 9,1+1,13
Yok | 2 15 7 22
9+2.26 8,33 +0,59 8,51 £0,64 8,37+ 0,94
P=1,000 P=0,304
Kontrol | iVK | Var | 0 0 0 0
Yok | 5 16 9 24
7,96 + 0,4 8,56 £0,9 841+0.8 8,42+ 0,82

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)

Calisma grubu ve kontrol grubu karsilagtirildiginda PDA olan bebeklerde MPV
degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftalarina goére incelendiginde
ise caligma grubundaki bebeklerde <29 hafta olanlarin MPV degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu fakat bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (Tablo 4.17).
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Tablo 21. Calisma grubunda ve kontrol grubunda PDA olanlar ve olmayanlar
acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS
Cahsma | PDA | Var | 4 5 0 2
9,18 +1,34 8,62 +0,56 ---- 8,15+0,21
Yok | 0 22
- 108,19 +0,58 718,51 +0,64 8,45+0,99
- P=0,206 - P=0,797
Kontrol | PDA | Var |1 0 0 0
Yok | 4 16 9 24
7,9 +0,43 8,56 £0,9 8,41+0.8 8,42+ 0,82
P=0,480 - -

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)

NEK tanist alan bebekler sadece calisma grubunda vardi. Calisma grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda NEK olan bebeklerde MPV degerleri acisindan
anlaml fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (Tablo 4.18).

Tablo 22. Calisma grubunda ve kontrol grubunda NEK olanlar ve olmayanlar
acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS
Cahsma | NEK | Var | 2 1 1 0
9,35+0,35 9,4+0 84+0
Yok | 2 14 6 24
942,26 8,26+ 0,53 8,53 +£0,7 8,43 £ 0,95
P=1,000 P=0,267 P=0,857
Kontrol | NEK | Var |0 0 0 0
Yok |5 16 9 24
7,96 +£0.4 8,56 +0.9 841+0.8 8,42 +0,82

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)

ROP tanis1 alan bebekler sadece calisma grubunda vardi. Calisma grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda ROP olan bebeklerde MPV degerleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gére incelendiginde ise yine iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark = bulunmadi (Tablo 4.19).
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acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmast

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS
Cahisma | ROP | Var | 3 0 0 2
8,7+1,15 8,4+0,57
Yok |1 15 22
10,6 £0 8,33 £0,59 8,51 +£0,64 8,43 £ 0,99
P=0,500 P=1,000
Kontrol | ROP | Var | 0 0 0 0
Yok | 5 16 24
7,96 £ 0,4 8,56+0,9 841+0,8 8,42+ 0,82

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV/(fL)

Tablo 23. Calisma grubunda ve kontrol grubunda ROP olanlar ve olmayanlar

BPD tanisi alan bebekler sadece ¢alisma grubunda vardi. Calisma grubu ve

kontrol grubu karsilastirildiginda BPD olan bebeklerde MPV degerleri acgisindan

anlaml fark saptanmadi. Gebelik haftalarina goére incelendiginde ise yine iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.20).

Tablo 24. Calisma grubunda ve kontrol grubunda BPD olanlar ve olmayanlar
acisindan MPV degerlerinin karsilastirilmasi

<29 hafta 30-33 hafta 34-36 hafta >=37 hafta
n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS | n | Ortalama+SS
Cahsma | BPD | Var 0 0 0
9,35 +0,35
Yok | 2 15 7 24
9+2726 8,33 £0,59 8,51 +£0,64 8,43 +£0,95
P=1,00
Kontrol | BPD | Var | 0 0 0 0
Yok | 5 16 9 24
7,96 + 0,4 8,56 +0,9 8,41+0.8 8,42 +0,82

*0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi, n=MPV(fL)
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5. TARTISMA

Bu calismada, MPV degerleri ve kord kan gazi parametleri agisindan
preeklamptik annelerin bebekleri ile preeklamptik olmayan annelerin bebekleri
karsilagtirilmistir. Ayrica hem calisma hem de kontrol gruplarinda MPV degerlerinin
ve kord kan gazi parametlerinin eslik eden morbiditelerle olan iligkisi incelenmistir.
Preeklamptik gebelerde MPV degerlerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcut iken,
preeklamptik anne bebeklerinde MPV degerlerinin incelendigi ¢cok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda da vaka sayilar1 azdir. Bu ¢alismada 20.11.2021 —
01.03.2022 tarihleri arasinda hastanemize takip edilen 50 preeklamptik anne bebegi ve
54 ek hastalik tanis1 bulunmayan kontrol hasta grubu olmak iizere toplamda 104
yenidogan bebek prospektif olarak degerlendirildi. Bu konuda prospektif yapilan en

genis vaka sayisina sahip ¢alismalardan biridir.

Gebelikte goriilen hipertansif bozukluklar maternal ve perinatal morbidite ve
mortaliteyi arttiran 6nemli risk faktorlerindendir. Preeklampsinin etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir ve etyolojiden bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir [47].
Literatiirde preeklamptik gebelerdeki MPV degerlerini inceleyen birgok ¢alisma
vardir. Bu caligmalarin bazilarinda preeklampsinin  erken tanmisinda MPV
parametresinin kullanilabilecegini gdsteren sonuglar bulunmustur fakat aksini
gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir. Preeklamptik gebelerin bebeklerindeki MPV
degerlerine yonelik ¢cok az caligma vardir ve mevcut caligmalarin genelde vaka sayilari
¢ok azdir. Ayrica preeklamapside olusan vazospazma sekonder plasental perfiizyon
%35-%50 arasinda azalmaktadir. Artmuig vaskiiler dirence bagli utero-plesental
yetersizlik ve buna bagli fetiiste akut ve kronik bir¢ok komplikasyon olugabilmektedir.
Fetiisiin maruz kaldig1 bu hipoksi, intrauterin asfiksi yenidoganda kalic1 hasar ve fetal
Oliimlerin 6nemli bir nedenidir [8, 124, 174].

Bu caligmada preeklamptik anne bebeklerinde goriilen komplikasyonlarin
patolojisini aydinlatmak amaciyla preeklamptik anne bebeklerinde MPV degerleri ile
yine bu bebeklerde asfiksiyi degerlendirmede bilinen en iyi yontem olan kord kan gazi

parametreleri ile neonatal morbiditeler arasindaki iliskiyi incelendi.
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Preeklamptik anne bebeklerinde sik goriilen morbiditeler agisindan
bakildiginda, calismamizda en sik gozlenen komplikasyonlar arasinda ENS, TTN ve
GNS gozlenirken daha az siklikla ise RDS, IVK, BPD, NEK gézlenmistir.

Calismamizda, her iki grup da dogum agirliklarina gore karsilastirilmistir.
Gebelik haftas1 <29 hafta (P:0.033), 34-36 hafta (P: 0.015) olanlarin dogum agirliklari
calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bu durum preeklampsi

acisindan uteroplasental yetmezlik i¢in kritik esik olmas1 6nemlidir.

Gestasyonel yasa gore kiigiik (SGA) bebekler yiiksek morbidite ve mortalite
riski altindadir ve sonraki gebeliklerde tekrarlama egilimindedir. SGA oranlari ¢alisma
grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica gebelik haftalarina gore ayr1 ayri
incelendiginde tiim haftalarda ¢alisma grubunda SGA oranlar1 daha yiiksek ve dogum
agirliklarinin ortalamasinin da daha diisiik oldugu goriildii. Ancak gebelik haftasi > 37
hafta olan bebeklerin SGA orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (P: 0,015).
Bu durum preeklamptik anne bebeklerinde uteroplasental yetmezlige baghi IUGR
sikligiin arttigin1 ve buna bagl ilerleyen gebelik haftalarinda SGA dogumlarin
precklampsiye sekonder daha sik rastlanabilecegini gostermistir. Buchibinder ve ark.
[175] nin yaptigi ¢alismada siddetli preeklampsi (n = 45), siddetli gestasyonel
hipertansiyon (n = 24) ve normotansif kalan veya hafif gestasyonel hipertansiyon
gelisen kadinlar (n = 467), dogum haftas1 < 35 hafta olanlarin orani sirastyla: % 36, %
25 ve % 8 olarak bulunmustur ve bunlar arasinda SGA bebeklerin dogum oranlari
sirastyla % 11, % 21 ve % 7 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada siddetli gestasyonel
hipertansiyonu veya siddetli preeklampsisi olan hasta sayisinin az olmasi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlandirmistir. Yine Jelin ve ark.[176] ¢alismasi gibi
pek cok calismada preeklamptik anne bebeklerinde SGA oranlarinin daha yiiksek ve
dogum agirliklarinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu durum ise ¢ogunlukla
uteroplasental disfonksiyona baglanmistir. Ayrica ¢alisma grubunda SGA tanisi
alanlar ile kontrol grubundaki bebeklerin MPV degerlerini karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde
MPV degerlerinin preeklamptik anne bebeklerinde < 29 hafta olanlarda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii
(p:1.000). Diger gebelik haftalarinda SGA tanis1 alan bebeklerde MPV degerleri

benzer bulundu.
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Preeklamptik anne bebekleri solunum sistemi komplikasyonlar1 agisindan
incelendiginde, bizim ¢aligmamizda ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda TTN goriilen
hastalarin oranlar1 birbirine yakin bulunmus olsa da bu istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. TTN genellikle term ve terme yakin yenidoganlarda goriilmekle birlikte
nadiren de olsa kii¢iik prematiirelerde de goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da
hastalar gebelik haftalarina gore incelendiginde ¢alisma grubundaki bebeklerde > 37
hafta olanlarda TTN goriilme oran1 istatistiksel olarak anlamli yliksek
bulundu(P:0.001). Preeklampsinin TTN riskini arttirdig1 bilinmektedir [177]. Koksal
ve ark.[178] yaptigi ¢alismada TTN tanili 108 hastanin maternal risk faktorleri
incelendiginde preeklampsi n=31 (% 29), ¢ogul gebelik n=7(% 6), maternal diyabet
n=5 (%5), uzamig travay n=4(% 4) hastada saptanmistir. yine TTN ve MPV
birlikteligine baktigimizda, TTN olan bebeklerin MPV degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli artis bulunmamistir (p:0,196). TTN tanis1 alan preeklamptik anne
bebeklerindeki term ve preterm dogumlar ile MPV degerlerini inceledigimizde
istatistiksel olarak yine anlamli saptanmadi (p: 0.923). TTN tanis1 alan preeklamptik
annelerden dogan pretermler ile TTN tanis1 almayan preeklamptik annelerden dogan
pretermlerin MPV degerlerini karsilagtirdigimizda gruplar arasinda anlamli fark

goriilmedi.

Calismamizda preeklamptik anne bebekleri RDS agisindan incelendiginde
RDS goriilen hastalarin oranlar1 ¢calisma grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmus olsa da bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebelik haftalarina gore
incelendiginde de gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Preeklampsi prematiire
dogum riskini arttirir, 6zellikle agir preeklampsi vakalarinda prematiire dogum riski
daha yiliksek oldugu icin < 34+0 gebelik haftasindaki hastalara fetal akciger
matiirasyonunu desteklemek amaciyla antenatal kortikosteroidler uygulanmalidir.
Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Yenidogan Arastirma A1 Enstitiisii'niin (the
National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network) 2003-2007 yillar1 arasinda ¢ok erken dogmus (GA < 28 hafta), 9575
bebekten olusan bir kohort c¢alismasinda %93 oraninda RDS insidansi
bulunmustur[158]. Baska bir ¢alisma, Kalay ve ark. [179], preeklamptik annne
bebeklerinden dogan prematiire bebekler ile saglikli annelerden dogan prematiire

bebekler iki gruba ayrilmis, siirfaktan ihtiyacina ve solunum desteginin kapsamina

53



veya tipine gore de agir RDS ve hafif RDS olarak gruplandirilmis ve RDS oranlarinda
anlaml1 bir fark saptanmamustir. Jelin ve ark.[176]’larinin yaptigi 21 yillik retrospektif
bir ¢alismada, 32+0/7 ile 36+6/7 gebelik haftalarinda diinyaya gelen 3580 bebek,
preeklampsi nedeniyle prematiire doganlar ile baska etiyolojiler nedeniyle prematiire
doganlar karsilagtirilmig, prematiire bebeklerde RDS sikligmin arttign fakat
preeklampsili kadinlardan dogan prematiireler ile diger prematiirelerin RDS oranlari
(%19.8'e kars1 %14.2) arasinda bir fark saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda her iki
grup karsilastirildiginda RDS tanis1 olan bebeklerde MPV degerleri agisindan anlamli
fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bizim ¢alismamizin aksine ¢ok yakin bir
tarihte yapilan bir calismada Kurban ve ark.[180] preterm eylem ile MPV’nin azaldigi,
Notrofil-Lenfosit oraninin arttigi tespit edilmistir. Yine Selguk S.N ve ark.‘nin[181]
yaptig1 retrospektif bir ¢alismada preeklamptik anne bebekleri ile kontrol gruptaki
bebekler bakilmis, bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmis olup, RDS tanisi

almis olanlarin MPV degerleri arasinda bir fark saptanmamustir.

Preeklamptik anne bebeklerinde BPD oranlari degerlendirildiginde AR.Hansen
ve ark. [182]’nin yaptig1 calismada preeklampsinin bebeklerde BPD oranini
arttirdigin1 saptamiglardir ve BPD’nin vaskiiler endotelyal bitylime faktori (VGEF)
gibi proanjiyojenik ajanlarla 6nlenebilecegini 6ne siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
BPD tanisi alan bebekler sadece ¢alisma grubunda vardi (n=2 , <29 hafta). Calisma
grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda BPD olan bebeklerde MPV degerleri
acisindan anlaml fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi(p= 1.00). Preeklampsisi olan
anne bebeklerinde goriilen BPD oranlar1 hakkinda literatiirde ¢ok az caligsma vardir.
2011 ve 2012'de 24+0 ve 31+6 gebelik haftalar1 arasinda dogan 308 bebegin
retrospektif kohort ¢alismasi olan Wilmink ve ark. [183]'nin yaptigi ¢alismada
anjiyogenez diizensizliginin preeklampsi patogenezinde ve fetal akciger gelisiminde
rol oynadigina dair ¢ok erken dogmus yenidoganlarda BPD gelisimi ile iliskili olup
olmadigint degerlendirilmis ve 59 yenidoganda, 27'sinde (%10.9) orta ila siddetli
olmak iizere BPD (%23.9) gelistigi saptanmustir.

Nekrotizan enterokolit (NEK), agirlikli olarak prematiire yenidoganlari

etkileyen, ciddi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilmamis bir gastrointestinal
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acillerdendir [163]. Preeklamptik anne bebeklerinde NEK oranlar incelendiginde,
Cetinkaya ve ark. [2]'min ¢alismasinda preeklamptik preterm anne bebekleri ile
normotansif bir anneden dogan preterm anne bebekleri karsilastirildiginda NEK
oraninin preeklamptik preterm bebeklerde arttigi gosterilmistir. Fakat Jelin ve
arkadaglarmin [176] caligmasindaki gibi preeklampsi ile NEK oranlari arasinda iligki
olmadigint gosteren calismalar da vardir. Bizim g¢aligmamizda calisma ve kontrol
gruplar1 arasindaki NEK oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p:0.079). Preeklampside, plasental disfoksiyona sekonder fetal kan akimi
yeniden diizenlenmesiyle gastrointestinal sisteme giden kan akimi azalabilir bu da
intestinal mukozanin perfiizyon bozuklugu nedeniyle NEK goriilme riski arttirdigi
diistiniilmektedir [184]. Bizim ¢alismamizda NEK tanisi alan bebekler sadece ¢alisma
grubunda vardi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calisma grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda NEK olan bebeklerde MPV degerleri agisindan anlamli fark yoktu.
Barsak mukozasinin saglikli olmasi yeterli perfiizyonla miimkiindiir. Ayrica tiim
hipoksik iskemik olaylar NEK patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Preeklamptik
anne bebeklerinde gorilen NEK o6zellikle kronik uteroplasental yetmezlik ve
bozulmus mezenter dolasima bagli olarak intestinal iskemi gelismektedir. Yapilan
calismalarda belli siire devam eden hipoksik duruma tolerans gosterebilen splanknik
dolasim bu siirenin uzamasi1 durumunda yeterli kan akimini saglayamamakta ve barsak

mukozasinda kalict iskemik zedelenme gelistirmektedir [185].

Prematiire bebeklerdeki morbiditelerden biri de IVK’dir. Perlman ve ark.’nm
yaptig1 ¢alismada [186] preeklamptik anne bebeklerinde IVK oranlarinin azaldig
bulunmus, mekanizmasi tam olarak bilinmese de annenin hipertansiyonunu dnlemek
icin verilen antihipertansif ilaclara ya da magnezyum siilfat inflizyonunun
noroprotektif etkisine bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Friedman ve ark. [180] yaptig1
calismasinda ise, agir IVK (evre III ve IV) acisindan bakildiginda preeklamptik anne
bebekleri ile ve saglikli anne bebekleri arasinda fark bulunmamistir. Bizim
calismamizda calisma grubunda IVK goriilen bebeklerin oram daha yiiksek bulundu
ve bu istatistiksel olarak da anlamli saptand1 (P:0.014). Kontrol grubundaki bebeklerde
IVK saptanmadig1 gibi gebelik haftalarina gore incelendiginde de galisma grubunda

<29 hafta olanlarda IVK goriilmesi istatistiksel olarak da anlamli oldugu bulundu
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(P:0.046). Ayrica ¢alisma grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda VK olan
bebeklerde MPV degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftalarina gore
incelendiginde ise yine iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
IVK preterm dogumun 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Literatiirde preeklamptik
anne bebeklerinde goriilen IVK ile ilgili cok az galisma vardir. Bizim ¢alismamizda
preeklamptik anne bebeklerinde IVK gériilme oran istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmus (p:0.014) olup, literatiire bu konuda katki saglayacak ¢alismalardandir.

Calismamizda PDA acisindan preeklamptik anne bebeklerine baktigimizda
calisma grubunda PDA goériilen bebek sayisi daha fazla oldugu goriildii ve bu durum
istatistiksel olarak da anlamliydi (P:0.001). Gebelik haftalarina gore incelendiginde,
<29 hafta ve 30-33 gebelik haftasinda dogan bebeklerde ¢aligma grubunda PDA orani
belirgin derecede fazla bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi ( <29 hafta
P: 0.007, 30-33 hafta P:0.004). Diger gebelik haftalarindaki bebeklerde ¢alisma ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. PDA goriilen
preeklamptik annelerden dogan bebekler ve kontrol grubu karsilastirildiginda PDA
olan bebeklerde MPV degerleri agisindan anlamli fark yoktu. Gebelik haftalarina gore
incelendiginde ise ¢alisma grubundaki bebeklerde <29 hafta olanlarin MPV degerleri
kontrol grubuna gore yiliksek bulundu fakat bu istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir(p:0.480). Ting-An Yenve ark. [187] c¢alismasinda maternal
preeklampsili bebeklerin PDA insidansini normotansif anne bebeklerine goére daha
diisiik oldugu goriilmiistiir fakat Sinem ve ark. [181] yaptig1 ¢alislmada preeklamptik
anne bebekleri ile saglikli anne bebekleri arasinda PDA goriilme sikligr istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis olsa da 30-32 gestasyonel haftada dogan preeklamptik
anne bebekleri ile ayn1 haftadaki saglikli anne bebekleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir yilikseklik fark edilmistir (p: 0.028). Literatiirdeki ¢caligmalara baktigimizda
preeklamptik anne bebeklerinde PDA oranlarin1 gosteren yok denecek kadar az

calisma mevcuttur. Bizim ¢alismamiz da bu konuda bilgi verecek calismalardandir.

Prematiire bebeklerin retinalarinda vaskiilarizasyonun tamamlanmamasindan
dolay1 ortaya ¢ikan ve korliiklere kadar gidebilen ROP, prematiire bebekler icin ciddi
komplikasyonlardan biridir [162, 188]. Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 2014
yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada 32 gebelik haftas1 ve altindaki 11803
vakada ROP goriilme orant %35.6, ileri evre ROP siklig1 %6,5 olarak bulunmustur.
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Yu ve ark.[189]’nin yaptig1 calismada gestasyonel hipertansiyon, erken veya geg
preterm dogumlarda ROP ile anlamli olarak iligkili bulunmamistir. Bizim
calismamizda, calisma grubunda ROP goriilen bebek sayis1 daha fazla bulundu ve bu
durum istatistiksel olarak da anlamli saptandi (P:0.006). Gebelik haftalarina gore
incelendiginde ise <29 gebelik haftasinda dogan bebeklerde ¢alisma grubunda ROP
orani belirgin derecede fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak da anlaml idi (P: 0.008).
Diger gebelik haftalarindaki bebeklerde calisma ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.  Ayrica ¢alisma grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ROP olan bebeklerde MPV degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Gebelik haftalarina gore incelendiginde ise yine iki grup arasinda MPV

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Neonatal Sepsis, yeni dogan bebeklerde onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Zamaninda ve ge¢ preterm bebeklerde sepsis insidansi diisiik olmasina
ragmen, ciddi olumsuz sonug potansiyeli biiyliktiir. Cok merkezli bir meta-analiz
calismasinda, tahmini yenidogan sepsisi insidans1 1000 canli dogumda 22'dir ve buna
bagli 6liim oran1 % 11 - % 19'dur [166]. Baska bir ¢alismada neonatal sepsisin geg
preterm bebeklerde (34-36 hafta) goriilme siklig1 zamaninda dogan bebeklere gore
daha yiiksektir [190]. Bizim ¢alismada ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda ENS ve
GNS goriilen hastalarin  oranlarint inceledigimizde c¢alisma grubunda her iki
hastaliginda goriilme orani istatistiksel olarak anlamli ve yiliksek bulundu (ENS
P:0.001, GNS P:0.001). Gebelik haftalarina gére incelendiginde ¢alisma grubundaki
bebeklerde 34-36 hafta ve > 37 hafta olan bebeklerdeki ENS orani anlamli yiiksekti
(p: 0.001). Yine gebelik haftalarina gore incelendiginde calisma grubundaki
bebeklerde < 29 hafta ve 30-33 hafta olan bebeklerdeki GNS orani istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (< 29 hafta p:0.007, 30-33 hafta p:0.020). Preeklampsiye bagl
komplikasyonlar arttikca yenidogan yogun bakimda yatis siireleri uzamakta ve buna
bagli GNS riski artmaktadir. Yine yenidoganlarda énemli komplikasyonlardan olan
ENS ve MPV’yi karsilagtirdigimizda, MPV degerleri her iki grupta da birbirine yakin
ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebelik haftasina gore ENS saptanan
bebeklerdeki MPV degerlerini inceledigimizde ise yine istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. GNS ve MPV’yi karsilastirdigimizda ise, MPV degerleri her iki

grupta da birbirine yakin ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebelik haftasina gore
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GNS saptanan bebeklerdeki MPV degerlerini inceledigimizde ise yine istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Preeklampside anne ve yenidogan hematolojik olarak sik etkilendigini gosteren
pek ¢ok calisma mevcuttur [191, 192]. Bizim ¢alismamizda MPV, PLT, MPV/PLT,
MCHC, MPV degerleri galisma grubu ile kontrol grubunu karsilagtirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. RDW/SD (P:0.009) ve RDW/CV (P:0.014)
degerleri gebelik haftalarina gore ayri1 ayr1 degerlendirildiginde ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Buna karsilik WBC c¢alisma grubunda
daha diisiik HGB, HCT, MCV, RDW degerleri ise daha yiiksek bulunmustur. Yine
HCT degerinin ¢aligma grubunda > 37 hafta olan bebeklerde istatistiksel olarak
anlaml yiikseklik saptanmistir(P:0.047). Fetal donemde utero-plasental kan akiminin
azalmasina sekonder HCT de yiikselmenin oldugunu gdsteren galigmalar mevcuttur.
Ozellikle plasental yetmezlik sonucu olusan kronik hipoksemiye yanit olarak
hemoglobin degerlerinin yiikselmesi kompansatuvar bir durum olup ve hipoksemi
nedeniyle EPO iiretimindeki artiga baglh oldugu diigiinilmektedir [191]. Ayrica HCT
degerinin >37 gebelik haftasinda daha yliksek ¢ikmasi preeklampsiye bagli inutero
hipoksi ve polistemi agisindan risk olusturmaktadir. Ayrica preeklamptik anne
bebeklerinde beyaz kiire degerlerinin diistiigii goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda
calisma ve kontrol grubunun beyaz kiire sayilarina baktigimizda ¢alisma grubunda
WBC degeri gebelik haftalarma goére incelendiginde kontrol grubuna gore diisiik
bulunmus olsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (P:0.064). Park ve ark
[193] ¢alismasinda ozellikle ¢ok diisiik agirlikli preeklamptik anne bebelerinde beyaz
kiire disiikliigiiniin %80’lere ¢iktigi gézlenmistir. Preeklamptik anne bebeklerindeki
bu beyaz kiire diisiikliigiiniin sebebi tam olarak bilinmese de yapimin azalmasi,

yikimin artmasi 6zellikle plasental yetmezligin sebep oldugu diigniilmektedir [193].

Ayrica bir diger sik goriilen hematolojik sorun trombositopenidir. Literatiirde
preeklamptik annelerden dogan bebeklerde farkli derecelerde trombositopeni gelistigi
bildirilmigtir ancak siklikla 7-10 giin igerisinde diizelmesi preeklampsi tablosuna
sebep olan nedenlerin  trombositopeni etiyolojisinde yer alabileccegini
diistindiirmektedir [194, 195]. Peeklamptik gebelerdeki MPV degerlerini inceleyen
pek ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [196, 197]. Fakat preeklamptik anne bebeklerindeki

MPV degerlerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur ve bizim ¢alismamiz da
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bu c¢aligmalardan biridir. Bizim ¢alismamizda ¢alisma grubu ve kontrol grubundaki
MPV degerlerini inceledigimizde gruplar arasinda ¢alisma grubunda MPV degerleri
hafif diizeyde daha yiiksek bulunmus olsa da bu istetistiksel olarak anlamli degildi
(P:0.706). Akcan ve ark.[6] yaptig1 ¢calismada da bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
bulgulara benzer sonuglar tespit edilmis olup, MPV degerlerinin preeklamptik anne
bebeklerinde anlamli olarak arttigi fakat istatistiksel olarak bu durumun anlamli

olmadigi saptanmustir (p:0.052).

Fetal asfiksiden gecen bebeklerin daha mortal seyrettigi ve bu bebeklerde
goriilen morbidite risklerinin yiiksek oldugu goézlenmistir. Fetal pH, fetal hipoksiyi
saptamada yaygin olarak kullanilsa da fetal asfiksiyi degerlendirirken bilinen en iyi
yontem kord kan gazi incelemesidir [124, 133]. Bizim ¢alismamizdaki ¢alisma grubu
ve kontrol grubundaki bebeklerin kord kan gazlari incelendiginde hiperkarbinin
gostergesi PCo2 degerinin istatistiksel olarak anlamli yiikselmedigi (p:0.810), hipoksi
gostergelerinden olan PO2(p:0.048)’nin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu ama fetal asfiksi tani kriterlerine uygun oksijen diisiikliigii (<50mmHg)
olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica yine doku hipoksisi gostergesi olan laktat degeri her iki
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.123) fakat gebelik
haftasina gore inceledigimizde 34-36 haftada calisma grubunda laktat degerleri
belirgin yiiksek bulunmus olup bu duurm istatsitiksel olarak da anlamliydi(p:0.012).
Bu durum preeklampsi ve doku hipoksisi agisindan anlamliydi. PH (p:0.850),
bikarbonat(p:0.772) ve baz eksisi(p:0.580) degerlerinin karsilastirmasinda ise
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Bu bebeklerin degerlendirilmesinde
asfiksiyi diislindiiriir anlamli semptom/bulgu olmamasi nedeniyle fetal asfiksi

diistinmedik.

Calismanin kisithliklar1 degerlendirildiginde; ¢alisma ve kontrol grubundaki
hastalar1 benzer 6zelliklerde sahip olsa da 6zellikle erken gebelik haftalarinda dogan
preeklamptik anne bebeklerinde goriilen bazi hastaliklarin (BPD, NEK, ROP gibi)
kontrol grubunda gézlenmemis olmas: istatistiksel olarak her iki grubu karsilagtirma
konusunda ¢alismay1 etkilemistir. Ayrica bu bebeklerin degerlendirilmesinde takip
siiresinin kisitliligi nedeniyle ilerleyen asamada uzun donem morbiditeler iizerine

etkiler bilinmemektedir.
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Bu caligmanin sonucunda, preeklamptik anne bebeklerinde hematolojik
parametrelerin (6zellikle WBC, HGB, HCT, MCV, RDW) ve dogum agirliklarinin
etkilendigini, MPV degerleri arasinda anlamli farkliligin olmadigi bulundu.
Preeklamptik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebekeler karsilastirildiginda
ENS, GNS, BPD, NEK, IVK, ROP ve PDA gibi morbiditelerin preeklamptik anne
bebeklerinde daha yiiksek oranda bulunmasina karsin, MPV degerlerinin bu
morbiditeler ile belirgin farkliik gostermedigi goriildii. Kord kan gazi
parametrelerinde ve dogum sonrasi bebekler incelendiginde anlamli asfiksi gostergesi
goriilmedigi gibi bu ¢aligmada morbiditeler iizerine etkisinin olmadig1 diistintildii.
Literatiirde preeklamptik anne bebeklerinde MPV degerlerinin incelendigi ¢ok az
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin bazilarinda bebeklerde preeklampsinin
maternal erken tanisinda MPV parametresinin kullanilabilecegini gosteren sonuglar
bulunmus olsa da aksini gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu ¢alismada,
preeklamptik anne bebeklerinde MPV parametresinin artmadigi ve bu durumun
neonatal morbiditeler iizerine anlamli bir etki olusturmadigi gorildi. Bizim
calisgmamizin bu konu ile ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasina 6nciiliik edebilecegi

distiniildi.
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6. SONUC VE ONERILER

. Preeklamptik anne bebeklerinin dogum agirliklarinin daha az ve SGA
oranlarinin daha fazla bulundugu, 6zellikle <29 gebelik haftasi altinda ve
34-36 gebelik haftas1 arasindaki bebeklerde, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlami yiiksek bulunmustur.

. Preeklamptik anne bebeklerinde kontrol grubuna goére RDS agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

. Preeklamptik anne bebeklerinde ozellikle > 37 hafta bebeklerde TTN
sikliginin kontrol grubundaki bebeklere gore istatistiksel anlamlilik

yaratacak diizeyde artmis oldugu saptanda.

. Preeklamptik anne bebeklerinden 4 bebekte (2 tanesi < 29 hafta olmak
lizere) IVK saptanirken, kontrol grubunda IVK saptanmadi.

. Gebelik haftalarmma gore her iki grup incelendiginde PDA oranlar
preeklamptik anne bebeklerinde istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Preeklamptik anne bebeklerinde 6zellikle < 29 hafta ve 30-33
hafta olanlarda hemodinamik olarak anlamli PDA saptanmuistir.

. Gebelik haftalarina gore her iki grup incelendiginde hem GNS hem de ENS
oranlar1 preeklamptik anne bebeklerinde istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulunmustur. Ayrica preeklamptik anne bebeklerinde >34 gebelik
haftasinda doganlarda ENS oranlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranda olmasina karsin, GNS o6zellikle < 29 hafta ve 30-33 hafta olan

bebeklerde daha yiiksek oranda saptandi.

. Preeklamptik anne bebeklerinden < 29 hafta 2 bebekte NEK izlendi, kontrol
grubunda NEK saptanmadi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik

olusturdu.

. Preeklamptik anne bebeklerinden < 29 hafta 3 bebekte ROP izlendi, kontrol
grubunda ROP saptanmadi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik

olusturdu.

61



9. Preeklamptik anne bebeklerinde kontrol grubuna gore hemoglobin,
hematokrit ve RDW degerlerinin daha yiiksek, beyaz kiire degerlerinin ise

daha diisiik oldugu bulunmustur.

10.MPV degeri gebelik haftalarina gore incelendiginde, preeklamptik anne
bebeklerinde tiim gebelik haftalarinda kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmus olsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi.

11.Preeklamptik anne bebekleri ve kontrol grubu bebeklerindeki kord kan gazi

parametreleri degerlendirildiginde anlamli farklilik gézlenmemistir.

12.Her iki gruptaki bebekler SGA olup olmamasina gore karsilastirildiginda

MPV degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmad.

13.Calismamizda MPV degerleri ile TTN, ENS, GNS, RDS, BPD, PDA, iVK,
NEK ve ROP’u igeren morbiditeler agisindan her iki grup
karsilastirildiginda, preeklamptik anne bebeklerinde daha sik belirledigimiz

bu morbiditelerin iizerinde belirgin degisiklik olusturmadig1 gorilmiistiir.
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EK 2: GULHANE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI TIPTA
UZMANLIK EGiTiM KURULU ARASTIRMA iZNi

T LafiIE LA s o A T TR
ALY TR, BTN EFCLBRAN A T,
J.u.l.h.ul.l:lll:ull.l\.k.l.l.lll.hu

T

ANEARA VALILIGH
L SadUIK MODOIRLOGH
Gillkane Egitim ve Amgimma Hastnesi

Sma o E-SORET4E9.79G

Konu : Amsioma i (D, Mur Ozlem
OFDOGAN )

Sy - D Bur Oelem OFDOGAN
(Cocuk Saglds ve Hasialiklar Klinigi Birimi)

“Precklampsi Olam Asnclerin Bebeklerinde Kord kan Gaz ve Orislama Trembosit Hacmi
Deperierimin Merbiditeler Uzerime Ethisl™ bashkl ez lsmanm  hasmnemizd: avpalama wlebiniz
Saghk Uvgolima Arsgirma Merkeri Tipia Uzmanhk Egiimi Konlunun 3608 3031 tanh ve 13 mo'le
ioplenisinda ghinkgilerek lmbul edilmgtir.

Elinik Aragtmmalar Y onetmeliginin 25, maddesime istimaden etik kurul oneyy almdiinen sonre

aragtwmaya haglanabilir. Aym Yonetmeligim 1. Bendi uyannes aragtmann biscesinin karglanmesindan
aragtemai |ar sorumdedar.

{sevegini rica ederim.

ki Tl
Prof. Dr. Cevdet Serkan GORKEAYA
Haghekim
B e e el ok i i sl e s

dremeral D Tendik Sagilere Cd. Pl ARCECTUEE Benrs Hlai i MENATY
Tekioe: Faks Nis Yen Haoorbrs = Ko [gh E
-l diek rwTon e aakh g 1 Ik Al -
— - Tizheslion Hioe (0 3 02) S0E &1 B
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EK 3: GONULLU ONAM BELGESI

Bilgilendiritmis Ganolll Olur Fermu

Arastirmamn Ads : Precklampsi olan asselerm bebeklennde kard kan gam ve orzlama
trambasit hacnu degerlennin morbaditeler zenine etkisi

JEOKATLICE OMUYUNUZ !

CALISMANIN AMACENEDIR?

Puogener s olarak dedicsscnus b gebelik komplikasyonu olan peecklamps Sem muscrnal
Bews de noosanyd morhiditeiere ve sormalneye yol spmakiadir. Putogencsd agddamava yonelik gol
savide caligssa yapulougtr ve yapelsaliady Femul ve sconstdd koesplikasyonlars schep olarak,
precklamprade uicro-plascomal yetmezlik atvacnlssciiodr aacak hastaddin etyoloyisi ve patogencayie
dglh olugan menk, procklampak anse Bebelloring de daba detavh dederiendind messe
yonlendirmekiodis .

Bu 102 cahiymaands amag, al agudan 5 K enflamaruar kossposenn olas Procklamps:
Bulgelanuun faus ve yvemdofdankeda da olujup olsnmodifia piatomalavenca bu bebeldende
Ricmncminde futinde balulss balilss kord kas gan pesumnctieni die, yine bu bebeklorde 1am ke
sayvusundall omalama rombosiz Bacon deforiennia yeosdogun Adocmundeki mosbadincler deonne
ethslers arastinmakiy

Hu ¢algan seyeunde procklaspiik ansclerde vilsden omalama wombosit haces degerienain e
armcicrin bebeklermde de yulsek seyveedip seyreasadifiinl ve bu deferlerin aolae morbediicler dacrine
etk olup oloadeds deferiondindecsktin

Ayvin amanda kord Sas gan deforden e bu hebeklonn aslilcades gogip gogmcmcs ve b
durummuen vese yenidodan mordiditclen erme elisine bakslacsknr

NEREDE-NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Hastasemisde rotin obeak bakilas kord kan gz ve nkh gebelibler sonraends mutnde bakilas 6 sxat tam kan
saywre icn sheen aerruncher degorkmdinloccktsr. Hagos b gylem veva sadav yapelmayacskss

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Arsmgtarrra sie ilgh obesk Soxl bar sorsmlul@uvee yoktur

KATILIMCT SAYEISI NEDER?
Arsytarrracks yer alacak goetdloliorn sayim tahers 100 gocudk hases olacakisr

KATILIMIM NE KADARK ST I!f‘.kﬂk'
Bo srgtamads yer al KcE oog e b de taburce ole koudar ve xgan polikingtnde
tdop stmais kadar I p d Z8gim) § e bebekler ion deecitlray hali e mlb‘pﬁ)

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE SULLANILMASININ  SAKINCALL OLDUGH  BILINEN
HACILAREESINLER NELERIIR?
Cal berldese kil sakincah oldugs g ve boasler yokotar

DIGER TEDAVILER NELERDEK?
Stee hordangi be teden oygubnmayvecakes

ARASTIEMA STRESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICEN SIMEARAMALIVIN?
Uypslars wiresi boyusca, aragtess loblonda ok bdgpler aleak icm ya da galyrra ike dgds borbumgs bar wnnds
GSISR™I ma b tefefomdan Dr. Nar Oulem OZDOCAN "= baprurabduseie
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Bilghlemsdir|bmis Gdnolli (Hur Farmu

Aragtirmanan Ads : Precklompsi olan ssmelerm bebeklennde kord kan gaz ve orialama
trombasit hacm deferlerinim morbadiieler Grering etkisi

CALISMA KAPSAMINDAK] CIDERLER KARSILANACAK MIBIR*
Yapilacak her i betkok, firk meayene ve dejier araybrms maeailan s vwes givescesi aknds bulusduhunes
pewe va da el bachir burem veya kundhna Sdctd meyecckts

CALISMAY] DESTEELEYES EVEUS VAR MLUHE ¥
Calyrrary dexiekleven fred b kunem veya dag firmas: poliu

CALISMAYA KATILMAM NEDESTY LE HERHANG] BIR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Huanybrmsda vor almans sedewyke siee hahe odome vapalmorpacakin.

AASTIRMAYA KATILMAYT KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRNLADAN  AYRILMAM
DHURL MU N DA KE Y APMAM GEREKIR?

Hu anytrmads v almak mames son sicgnie bajlin, Ardrnads vor almay eddedehdinmie va da
hertung b apenads angimadas syelbsiraer, eddome veva vasgegme denmnends bike sooeaki bakomene
paranli sl ahieacakiir

Armdwrmanin seauchn bimmel smach kulbndscakbr; phymesdss cekilmeni va da arsshing
tarsfmdan pkanimamr dwrumunds, sode diph bhle veriler de perclorse Bilimsel  smsck
kil blecekir.

KATHLM AN BLSE0N BILGILER KOSUSUSDA GIZLILIK SAGLANABILECEK M

Sizr git tdm bbb ve kimlik Slpderime ol miulscakir v s aenbisa bk ekl blgknee
venlmeverckiir, ascak aragemann slenolken, yoklama vapaslar, stk kerullsr v roem ralanbs erkisgnde
ihhi hdgdennee ubphdr S de siediprnde kendisee wl bbb Blples ulgabihnenie {ledavren padi
olmaw derumends, pomlleve kendne ap bbb hilplre sk vedkern amalienden s ulsghikoch
bikdinteckdir.

{ aliymays Kxslma (naye

Yekaruda yer slan ve argtamava baglanmadas Snce gimellgye vaslmen gercken bilgpden phwioen 4
sayiabk mete ohudum ve wiele olarsk disledmn Akima peln tim ok senimena sodem, vanl ve siels

olank hea vaplan s sklhmabn ayotheds mbmg bkeenekios. Calpna Eblmas ey
micmedi e kearar vermern igie haea voierh zaman susdh By kogullar sltirda hana ai sbi bdgdenn _l-ﬂ:l.
pecriimen, amfo cdilmos ve gleement bmevends aragienma yarimdolsise etk veriver voosie koo
magumaya ikgkin e vapdas katbm davelin hbor aclima w baskn dlmabows bevik be posclluluk
spermande kabul cdrporum. Hu Sorma meabenably verel ymalann bam egglsdipy hakbe bayvheimepecchim

bikporum.
B formun imeak ve tarisl be kapyas hass venddi

AN &
A1 A

TEL. & FAKS

TARIN
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Bilgeesdirilmis Lidnlll (Flur Farmu

Arsgiirmanin Ads : Precklomnpsi olan sseelerm bebeklennde kord kan gam ve orizlama
trombasit haomi degerlerinim modiditeler Grerine etkisi

VELAVET VIEVA VESANVET ALTINDA BULITANLAR TS VIOLI VETA VASDNIN 1M A5

AIHL & SOV AR

KIHLICs

TEL. & FAKS

TAREN

AUTR L AMALARI WAFAN ARASTIHN TN Nl sl

AIH &
SR

I AHIN
RIEA ALNIA BSLENUNE BASININGS SI01NA KADGH TANTKLIK NN KUBULLES —_
GOHEVLISESI™ mind

hIH &
SO A

IRV

TAREN
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi: Nur Ozlem OZDOGAN

Dogum yeri ve tarihi:

Uyrugu: Tirkiye Cumhuriyeti

Medeni durumu: Bekar

Tletisim adresi: Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 AD, Etlik/Kecioren/Ankara

E mail:

Yabana dili: Ingilizce

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi- Manisa (2009-2015)
Manisa Fatih Anadolu Lisesi- Manisa (2004-2008)

Manisa Gazi {lkégretim Okulu — Manisa (2001-2004)

Gordes Cumhuriyet fkdgretim Okulu — Manisa/Gordes (1999-2001)
Hiiseyin Koycii Tlkogretim Okulu- Erzurum/Senkaya (1998-1999)

111- Unvanlari

e  Tip doktoru (2015)

IV- Mesleki Deneyimi

Edirne Merig Ilge Devlet Hastanesi (2015-2016)
Samandag Ilge Saghk Miidiirliigii (2016-2018)

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 AD (2018-2022)

V- Diger Bilgiler

Acil Hekimligi Temel Egitim Kursu (Aralik 2015)

Evlilik Oncesi Muayene ve Danismanlik Egitimi(Eyliil 2017)
Neonatal restisitasyon kursu (Ekim 2018)

Anne Siitli ve Emzirme Danismanligi (Subat 2019)
Cocuklarda ileri yasam destegi kursu (Aralik 2019)
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