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OZET

Amag: Calismamizda gebeliginde preeklampsi tanist alan hastalarin
hemogram sonuclarinda inflamasyon markerlarindan nétrofil/lenfosit oran1 (NLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve monosit/lenfosit orant (MLR) nin degerlendirilmesi

ve agir preeklampsi dngoriisiindeki yerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: 77 agir preeklampsi, 61 hafif preeklampsi olmak tizere toplam 138
preeklampsi ve 51 saglikli normotansif gebe olgusunun demografik verileri ve
laboratuar testleri retrospektif olarak degerlendirildi. Gruplar NLR, PLR ve MLR

agisindan incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve paritede fark bulunmadi. Preeklampsi
grubunda gestasyonel yas, dogum kilosu ve APGAR skorlar1 kontrol grubuna kiyasla
diistiktii.(p<0,001) NLR preeklampsi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,03), MLR ise anlamli derecede diisiik olarak
bulundu (p=0,03). PLR de ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica MLR
agir preeklampsi grubunda hafif preeklampsiye kiyasla anlamli olarak diisiik
bulundu(p=0,02). MLR agir preeklampsiyi tahmin etmede bagimsiz Ongordiiriicii
olarak saptandi.(Odds orani: 0.99; %95 GA:0.77-1.000, p=0,004).

Sonu¢: NLR ve MLR preeklampsi varliginin gosterilmesinde bir parametre
olarak kullanilabilir. Ayn1 zamanda MLR, preklampsinin siddetini belirlemede yol

gosterici olabilir.
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ABSTRACT

Objective:Our aim was to evaluate the levels of neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) and monocyte/lymphocyte ratio(MLR) at
hemogram tests in patients whom diagnosed with preeclampsia during their
pregnancies and their use in predicting the severity of preeclampsia.

Methods: Demographic data and laboratory tests of 138 pregnant women (77
pregnants with severe preeclampsia, 61 pregnants with mild preeclampsia) and 51
healthy, normotensive pregnant women were retrospectively analyzed. NLR, PLR
and MLR were compared between the groups.

Results: Age and parity were similar in all the groups. Preeclamptic pregnant
women had smaller gestation weeks, fetal birth weight and APGAR scores than that
of normal pregnant women (p<0,001). NLR was determined to be significantly high
in the preeclamptic patients compared to the healthy pregnant patients (p = 0.03 ). On
the other hand, MLR was lower in the patients with preeclampsia than in the control
group (p=0,03). But no significant differences was found among groups in PLR.
Futhermore MLR was significantly lower in the severe preeclampsia group than in
the mild preeclampsia group (p = 0.02). MLR was identified as an independent
predictor for severe preeclampsia (odds ratio 0.99, 95% confidence interval 0.77—
1.000 p = 0.004).

Conclusion: NLR and MLR may be clinical useful markers in predicting
preeclampsia. Beside that MLR may be a usefool tool in determining the severity of

preclampsia.
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligi komplike eden hipertansif hastaliklarin insidansi irk, bélge ve iilkelere

gore degismekle beraber, gebelerin yaklasik % 5-10’u civarindadir(1, 2)

Gebeligin yol actig1 hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya c¢ikmaktadir. Bu duruma aykirt olarak cogul gebelik, kronik bdobrek
yetmezligi, trombofilik hastalik gibi durumlarda 20. gebelik haftasindan 6nce de
gebelige bagli hipertansiyon ortaya ¢ikabilmektedir.

Gebelige bagl hipertansiyon iilkemizde ve diinyanin bir¢ok yerinde perinatal
ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir(2, 3). Gelismis iilkelerde
maternal mortalitede belirgin diislise ragmen hala gebelik sirasindaki 6liimlerin en
stk nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Gebelige bagli hipertansiyon
kanama ve enfeksiyonla birlikte maternal morbidite ve mortalitenin en sik rastlanan
tic nedeninden biridir (4). Maternal komplikasyonlar plasenta dekolmani, uterus
kaybi, intrakraniyal kanama, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginden, 6liime
kadar degisebilir(1l). Fetal komplikasyonlar arasinda intrauterin gelisme geriligi,

prematiir dogum, perinatal asfiksi, intrauterin 6liim sayilabilir.

Uzun yillardir yapilan birgok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal c¢alismalara
ragmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple,
preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve gebeligin sonlandirilmasi tek tedavi
secenegidir(5). Bununla birlikte hastaligin klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan tedavi
etmeye yonelik pek ¢ok calisma da mevcuttur(6). Preeklampsinin 6nlenmesi igin
cesitli ilag ve diyet uygulamalari yapilmistir, ama bunlarin da kesin faydalar

ispatlanamamustir (2).

Preeklampsiyi agiklamak i¢in birgok patolojik mekanizma One siirtilmiistiir.
Bunlardan biri gebenin bagisiklik sistemindeki degisiklikliklerin artmis inflamatuar
yanita neden olarak hatali plasentasyona yol agmasi ve bunun sonucunda kapiller
permeabilitede artis, mikrovaskiiler tromboz ve artmis vaskiiler tonusun meydana
gelmesidir. Inflamasyon, gebe olmayan hastalarda goriilen hipertansiyon
patogenezinde, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin (KVH) baslangici  ve
progresyonunda rol oynar. Preeklampsinin gebe olmayan hastalarda ortaya ¢ikan

KVH ile benzer yanlarmin olmasi bize her iki hastaligin artmis sistemik



inflamasyona  dayali ortak bir patolojik silirece sahip olabilecegini

diistindiirmektedir(7).

Bu ¢alisma ile preeklampsi tanisi alan hastalarin hemogram sonuglarinda
inflamasyon parametrelerinin degerlendirilerek, agir preeklampsi Ongoriisiindeki

yerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

TANIMLAR

Kan Basinci ol¢iimii : (8)

- Can seklindeki steteskop ile sesler dinlenilmelidir.
- Civali tansiyon aletleri kullanilmalidir.

- Kan basinci gebe dinlendikten sonra oturur pozisyonda olgiilmeli ve kan basinci

Olctilen kol kalp seviyesinde olmalidir.

- Tansiyon aletinin kilifi gebenin koluna uygun biiytikliikte olmalidir. Kiigiik kiliflar
kan basincinin fazla, biiyiik kiliflar ise daha diisiik 6l¢lilmesine yol agar. Kol gevresi
33 ecm’ ye kadar olanlarda standart boyut olan 13 x 23 cm’lik tansiyon aleti kiliflar
uygundur. Ancak kol ¢evresi 33-41 cm arasinda olan kisilerde 15 x 33 cm’ lik, kol
cevresi 41 cm’ den genis olanlar i¢in ise 18 x 36 cm’ lik tansiyon aleti kiliflari

kullanilmalidir.

- Basing saniyede 2-3 mm Hg inecek sekilde azaltilmali ve dl¢iim en az 30 saniye

surmelidir.

- V Korotkoff fazi1 (seslerin kayboldugu nokta) diastolik kan basinci dlgiimii igin
kullanilmalidir. Ancak bunun miimkiin olamadig: hallerde Korotkoff faz IV (seslerin

azaldig1 nokta) kullanilabilir.
- Sistolik basing 6l¢limii nabi1z palpasyonu ile birlikte yapilmalidir.
Hipertansiyon tanimu:

Uygun sekilde oOl¢iilen kan basincinda sistolik tansiyonun 140 mmHg veya

diyastolik tansiyonun 90 mmHg y1 gegmesi hipertansiyon olarak tanimlanir.
SINIFLAMA VE TANI KRITERLERI

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun
belirlenmesi, yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yOnetimi, maternal ve fetal

risklerin tespiti agisindan dnemlidir.

Gebelikte olugan hipertansif patolojileri tanimlamak ig¢in literatiirde birgok

klasifikasyon yapilmistir(9, 10) Son yirmi yildir Ulusal Yiiksek Kan Basinc1 Egitim



Programi (NHBPEP) Calisma Grubunun (2000) terminoloji ve siniflamasi
kullanilmaktadir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi(ACOG) bunun
giincellenmesi i¢in 2013 yilinda bir calisma grubu gorevlendirmistir. Temel

siiflandirma degismemistir(4).

Dort tip hipertansif hastalik tanéimlanmstir:

1- Gestasyonel hipertansiyon

2- Preeklampsi ve eklampsi sendromu

3- Herhangi bir etiyolojiye bagli kronik hipertansiyon

4- Kronik hipertansiyon iizerine siiperempoze preeklampsi
GESTASYONEL HiPERTANSIYON

Daha o6nce hipertansif olmadigi bilinen 20. gebelik haftasindan sonra arteryel
kan basinci degeri 140/90 mmHg veya {lizerinde Olcililen ancak proteiniiri ve
preeklampsinin ~ diger semptomlarinin  saptanmadigi  gebelere  gestasyonel
hipertansiyon tanist konur. Postpartum en ge¢ 12. haftada arteryel kan basinci
normale donerse gegici hipertansiyon olarak adlandirilir. Bu siniflamaya gore bir

gebenin preeklampsi olmadigina ancak postpartum olarak kesin karar verilebilir.

Epigastrik hassasiyet, trombositopeni gibi preeklampsinin diger belirtileri
gestasyonel hipertansiyona eslik edebilir.Tansiyonun gebeligin sonuna dogru
yiikselmesinin siirmesi fetiis i¢in tehlikelidir ¢linkii eklamptik nobetlerin %10° u
proteiniirisi olmayan gebelerde izlenmektedir. Belirgin veya artan proteiniiri artmis

fetal ve maternal risklerle iligkilidir(11).
PREEKLAMPSI VE EKLAMPSi SENDROMU

Daha 6nceden hipertansif olmadigr bilinen 20. gebelik haftasinda sonra arteryel
kan basinci degerinin 140/90 ve iizerinde oldugu buna proteiniiri ve/veya ¢oklu organ

disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere preeklampsi tanisi konulur.(TABLO 1)

Coklu organ tutulumunun kaniti, trombositopeni, bobrek fonksiyon bozuklugu,
hepatoselliiler nekroz, karaciger fonksiyon bozuklugu, merkezi sinir sistemi
bozukluklar1 veya akciger 6demidir. Trombositopeni trombosit sayisinin <100000/
mm3 nin altinda olmasidir.Karaciger fonksiyon bozuklugu serum transaminaz

diizeylerinde (AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz) en az iki



kat artis olarak karsimiza ¢ikar.Bobrek hastaligi olmayanlarda serum Kkreatinin >1,1
mg/dl olmasi veya onceki degerin iki kat artisi bobrek fonksiyon bozuklugunun

gostergesidir.

24 saatte iriner protein atiliminin 300 mg dan fazla veya idrarda
protein:kreatinin oraninin 0,3 den biiyiik veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde

persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein olmasi proteiniiri olarak tanimlanmaktadir(4).

Bazen preeklampsi tablosuna tonik-klonik tarzda konvulziyonlar eklenir, bagka
bir sebebe baglanamayan 20.gebelik haftasindan sonra ya da postpartum 48 saate
kadar ve bazen daha uzun siire sonrasinda gelisebilen bu tabloya eklampsi ad1 verilir.

Eklampsideki konvulziyonlar grand mal tipindedir, serebral korteks kokenlidir.

TABLO 1. Gebelikle ilgili hipertansiyonun tanm kriterleri

Gestasyonel Onceden normotansif olan bir kadinda 20. Gebelik
hipertansiyon haftasindan sonra kan basinci >140/90 mmHg

Preeklampsi Hipertansiyona eslik eden;

Proteintiri >300 mg/24 saat veya

Protein/kreatinin orani>0,3 veya

> 1+dipstick

veya

Trombositopeni Trombosit <100000/ mm3

Bobrek yetmezligi Serum kreatinin >1,1 mg/dl, 6nceki degerin iki kat artis
Karaciger tutulumu | Serum transaminaz diizeylerinde iki kat artig

Serebral semptomlar | Bas agrisi, gorme bulanikligi, konviilziyonlar

Akciger 6demi

KRONIK HIPERTANSIYON

Gebelikten ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce var olan (trofoblastik hastaliga
bagli olmadig1 siirece) ve gebelik siiresince devam eden, yada gebeligin
20.haftasindan sonra tanis1 konan ancak postpartum 12. haftadan sonra devam eden

persiste eden hipertansiyon kronik hipertansiyon olarak tanimlanir.



KRONIK HIPERTANSIiYONA SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI

Kronik hipertansiyonu olan gebede 20.gebelik haftasindan sonra baglayan
proteiniiri ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu gelismesi durumunda siiperempoze
preeklampsi tanist konulur. Stiperempoze preeklampsi genellikle saf preeklampsiye
gore gebeligin daha erken doneminde gelisir. Siiperempoze preeklampsi daha agir
olma egilimindedir ve siklikla fetal biiyiime kisitlilig1 eslik etmektedir. Anne ve fetus

acisindan tek basma hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha kotii bir prognoza
sahiptir(12).

HELLP SENDROMU

Siniflandirmada agir preeklampsinin bir varyant1 ya da ayr1 bir sinif olarak da
yer alan bir basliktir. Hemoliz(H), yiikselmis karaciger enzim diizeyleri(EL) ve
diisiik trombosit(LP) ile karakterize klinik sendromdur. Memphis gurubu bu
sendromu agir preeklampsi veya eklampsi olan kadinlarin neredeyse % 20 ‘sinde
tespit etmislerdir(13).Ayrica yaklasik olarak gebeliklerin %20-25’inde hipertansiyon
olmadan da goriilebilir. Mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksek bir sendromdur.
Trobmositopeni (<100.000/mm3) en énemli bir bulgudur. Komplikasyonlari arasinda
plasental ablasyon(%7), akut renal yetmezlik(%2), pulmoner &6dem(%6) ve

subkapsiiler karaciger hematomu (%1) yer almaktadir(14).
Tani Kriterleri(13):

1. Hemoliz:
-Anormal periferik kan yaymasi

-Artmis bilirubin >1.2 mg/dl

-Artmug laktat dehidrogenaz (LDH) >600 1U/L

2. Artms karaciger enzimleri

-AST yiikselisi 72 IU/L veya daha fazla

-LDH >600 IU/L

3. Trobmositopeni

-Trombosit sayis1 <100.000/mm3



PREEKLAMPSI

Preeklampsi neredeyse tiim organ sistemlerini etkileyebilen gebelige 6zgii bir
semptom olarak tanimlanmaktadir. Daha onceden hipertansif olmadigi bilinen 20.
gebelik haftasinda sonra arteryel kan basinct degerinin 140/90 ve itizerinde oldugu
buna proteiniiri ve/veya c¢oklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere

preeklampsi tanisi1 konulur.

Proteiniirinin goriilmesi halen énemli bir tam1 kriteridir. Proteiniiri objektif bir
kriterdir ve preeklampsi sendrominun belirleyen yaygin endotel kagagini
gostermektedir. Gilintimiizde preeklampsi sendromu olan bazi kadinlarda asikar
proteiniirinin eslik etmedigi anlagilmistir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
Calisma grubu 2013 yilinda ¢oklu organ tutulumunu gosteren tanisal kriterleri

onermistir.(TABLO 1)

TABLO [1’de listelenen belirtegler preeklampsi sendromunun agirligini
smiflamak i¢in de kullanilir. Bu smiflamada kullanilan kriterler TABLO 2’de
gosterilmistir. Diyastolik kan basmcimin >110 mmHg, sistolik kan basincinin
>160mmHg olmasi, bas agrisi, goérme bozuklugu, epigastrik agri, oligiiri,
konviilziyon(eklampsi) varligi, serum kreatinin diizeyinin artmasi (> 1,1 mg/dl),
serum transaminaz yliksekliginin belirgin artmis olmasi, trombositopeni varlig
(<100.000/mm3), akciger Odeminin olmast ve belirgin intrauterin biiyiime

kisitliligiin olmasi agir preeklampsi varligini gosteren belirteglerdir(4).

Bazi semptomlar uyarict olarak kabul edilmelidir. Bas agris1 ve skotom gibi
gorme bozukluklar1 eklampsi semptomlarinin 6nciisii olabilir. Epigastrik agr1 veya
sag ust kadran agrisina siklikla hepatoselliiler nekroz, iskemi ve glisson kapsiiliinde
gerilmeye neden olan d6dem eslik eder. Bu agr siklikla artmis hepatik transaminaz
diizeyleri ile birliktedir. Trombositopeni preeklampsinin agirlastigini  gosteren
karakteristik bir bulgudur. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu yanisira agir

vazospazmin indiikledigi mikroanjiyopatik hemolizi gosterir.



TABLO 2. Preeklampsinin agirhgini gosteren belirtecler

ANORMALLIKLER PREE}]II?LF;I;VIPSi PREE?(LGIEMPSi
Diyastolik kan basinci <110 mmHg >110 mmHg
Sistolik kan basinci <160 mmHg >160 mmHg
Bas agrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Epigastrik agri Yok Var
Oligiiri Yok Var
Konviilziyon(eklampsi) Yok Var
Serum kreatinin diizeyi Normal Artmis
Serum transaminaz yiiksekligi Cok az Belirgin
Trombositopeni (<100.000/mm3) Yok Var
Intrauterin biiyiime kisitlilig Yok Belirgin
Akciger 6demi Yok Var

INSIDANS VE RiSK FAKTORLERI

Preeklampsi siklikla genc ve nullipar gebeleri etkilerken yasli gebelerde kronik
hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir. Insidansi irk,
etnik koken, cevresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel etkilere gére degismekle
birlikte nullipar popiilasyonda %3-10 arasinda bulunmustur(15).Multiparlarda

preeklampsi insidansi degiskendir fakat nulliparlardan daha azdir.

Risk Faktorleri (16)

1) PREKONSEPSIYONEL VE/VEYA KRONIK RiSK FAKTORLER]
a. Partner ile iliskilendirilen risk faktorleri

* Nulliparite / primipaternite

* Adolesan gebeligi

* Limitli siirede sperm maruziyeti

* Donor inseminasyonu / oosit donasyonu

* Bagka bir kadinda preeklampsi olusturan erkek partner

b. Partner ile iliskilendirilemeyen risk faktorleri



» Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii
*Yas >35

* Gebelikler arasi siire

* Aile Oykiist

c. Ozgecmis

* Kronik hipertansiyon ve renal hastalik

* Obezite, insiilin rezistansi

* Diisiik dogum agirlig1

* Gestasyonel diabet, tip 1 diabet

* Faktor 5 mutasyonu, protein S eksikligi
* Antifosfolipit antikorlar1

* Hiperhomosisteinemi

* Orak hiicreli anemi veya tastyicilig

d. Eksojen faktorler

» Stres, ise bagli psikososyal gerginlik

+ Intrauterin DES maruziyeti

2) GEBELIGE BAGLI RiSK FAKTORLERI
* Cogul gebelik

* Yapisal konjenital anomaliler

* Hidrops fetalis

» Kromozomal anomaliler (trizomi 13)

* Hidatiform mol



ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik
dokunun varhiginda ortaya cikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin
sonlanmasi olmas1 da bunu agikca gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da
hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ¢ogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi
riski artmakta ve koryonik villuslarin bu olgularda normal gebeden fazla olmasi
sorumlu tutulmaktadir(17). Myometriumdaki arterlerin trofoblastlar tarafindan
invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmis plasental akim ve bunun sonucunda
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) gozlenmektedir(17). Preeklampsi
etyolojisi hakkinda yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul goren 4 tane hipotez

mevcuttur:

1)Uterus  duvarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta

implantasyonu

2)Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik toleransin uyumsuz

olmasi

3)Normal gebeligin kardiyovaskiiler veya inflamatuar degisikliklerine maternal

uyum bozuklugu

4)Kalitima zemin hazirlayan genlerin yanisira epigenetik etkileri igeren genetik

faktorler
Anormal trofoblastik invazyon

Normal plasenta gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin
kas tabakasini istila ederler (18). Spiral arterlerin bu sekilde yeniden yapilanmasi
diisiik direngli, yiiksek kapasiteli uteroplasental damarlar haline doniismelerine
olanak saglar. Boylece gebelik Oncesi boyutlarindan yaklasik 4-6 kat daha genis
boyuta ulasan spiral arterler gelisen fetus ve plasenta icin yeterli kan akimi saglar
(19). Trofoblastlarin spiral arterleri invazyonu ¢esitli sitokinler, adezyon molekiilleri,

ekstraselliiler matriks proteinleri ve metalloproteinazlarin etkileri ile gergeklesir(20).

Preeklampsi olgularinda ise spiral arterlerin ortalama c¢ap1, fizyolojik
degisiklikler ile saglanan ¢apin yarisindan daha kiigiiktiir(21). Preeklampside spiral

arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar ¢evresinde interstisyel dokuda
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cok hiicreli damara invaze olamamais trofoblastlarda artis, kalin duvarli spiral arterler

ve limen iginde de tromboz ve aterom plaklar1 gézlenir (22).

Yetersiz trofoblastik invazyonun nedeni bilinmemektedir. Interstisyel
trofoblastlarin invaziv karakter kazanmadan erken olgunlagsmasi yetersiz invazyona
yol agabilir (23). Trofoblastlarin invaziv karakter kazanmasi integrinler, VE-
cadherin, matriks metalloproteinazlar gibi adezyon molekiillerinin iiretiminin artmast
ile iligkilidir (24). Ayrica gesitli sitokinler de trofoblastlarin invaziv karakter
kazanmasinda rol alir. Omegin TGF-p ve TNF-0, trofoblast invazyonunu
engeller(25).

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde gerekli dilatasyonun
olugsmamasi, intervilloz mesafeye maternal kanin daha yiliksek basing ve hizla
girmesine neden olur. Preeklampsi olgularinda Doppler ultrasonografi ile maternal
kanin intervilloz mesafeye hizli fiskiye tarzinda girdigi ve histopatolojik
incelemelerde intervilloz mesafede gollenme, fibrin birikimi ve trombuslar olustugu

saptanmustir (26).

Erken preeklamptik degisikliklerin endotel hasari, plazma igeriginin damar
duvarina eksudasyonu, myointimal hiicrelerin proliferasyonu ve medial nekrozdan
olustugu bildirilmistir. Ik olarak myointimal hiicrelerde ve daha sonra makrofajlarda
lipid birikir. Bu lipid hiicreler ve iligkili bulgular aterozis olarak tanimlanmistir(27).
Spiral arteriollerde daralma, aterozis ve infarkt gibi vaskiiler lezyonlarin 34 haftadan

once preeklampsi gelisenlerin plasentasinda daha sik goriildiigii bildirilmistir.

Normal gebeliklerde intervilloz mesafedeki maternal kan akimi degiskenlik
gosterir, dalgalidir. Preeklamptik olgularda ise spiral arterlerin 6zelliginden Gtiirti
dalgali kan akimi daha da abartilidir. Intervilléz mesafedeki abartili dalgali akim da

iskemi-reperflizyon tipi doku hasarina yol acar (28).

Sonug olarak, spiral arter yapilanmasindaki problemler nedeni ile intervilloz
mesafede ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasar, plasentada oksidatif
stres ve serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina, sitokin ve biiyiime faktorlerinin
salimiminda bozukluga ve 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol acgarak preeklampsi

tablosunun olusmasina neden olabilir (28, 29).
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Preeklampsinin bir plasenta olusum sorunu oldugu ve plasental yatakta 6zellikle
de spiral arterlerde yapilanma problemi oldugu aciktir. Ancak spiral arterlerin
uteroplasental damarlara doniisiimiindeki problem, bir bagka deyisle yetersiz
trofoblastik invazyon maternal sendromun olaya katilmadigi izole fetal gelisim

kisitliligt olgularinda da gozlenmistir (30).
Immiinolojik Faktorler

Preeklampside immiin sistemin aktivasyonu s6z konusudur. Noétrofil, monosit,
makrofaj, NK hiicreler, CD4+ ve CD8+ T hiicreler aktive olmustur (31). Gebelikte
giinde birka¢ gram apoptotik trofoblastik hiicre maternal dolagima birakilmaktadir.
Preeklampside ise plasentada ortaya ¢ikan hipoksi, inflamasyon veya oksidatif stres
trofoblastlarda apoptosis yerine nekroz veya apo-nekroza yol acar (32). Maternal
dolagima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya dendritik hiicreler tarafindan
fagosite edilir ve bu hiicreler TNF-a, IL-2 gibi sitokinler salgilarlar. Ayrica, nekrotik
trofoblastlar endotel hiicrelerini uyararak ICAM-1 ekspresyonunu ve monositlerin
endotele adezyonlarmi artirirlar  (33). Notrofil, monosit ve lenfositlerin  de
hiperaktivasyonuna yol acarak sistemik endotel disfonksiyonuna ve sonug¢ olarak

preeklampsi tablosunun olugmasina neden olabilirler (31).

Normal gebeliklerde T-helper 1 (Th1 / pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2
(Th2 / stipresor T-helper) lenfosit dengesi Th2 lehinedir. Bu denge sitotoksik Thl
sitokinlerinin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik maternal
immiin toleransin olugsmasina olanak saglar. Preeklampside ise Thl hiicrelerin
aktivasyonu Th2’ lerden fazladir(31). Dolayisiyla Thl / Th2 dengesi Thl lehine
degisir ve Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokin seviyeleri preeklamptik olgularin
plazmalarinda yiiksektir (34). Thl lenfositlerin salgiladiklari sitokinler de plasenta
olusumu ve endotel fonksiyonlar1 agisindan olumsuzluklara neden olarak

preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Desidual 16kositler ve spiral arterlerde go¢ durumunda olan sitotrofoblastik
hiicre gruplar arasindaki dogru etkilesim normal trofoblast invazyonu ve gelisimi
icin esastir. Ancak degistirilmis, uygun olmayan immiin yanit sonucunda artmis
desidual Thl sitokinlerinin salinimi, proteolitik enzimler ve serbest radikallerin etkisi
ile endovaskiiler sitotrofoblastik hiicrelerin spiral arterlere invazyonu yetersiz

gelisir(35).
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Endotel hiicre aktivasyonu

Kanitlar 1518inda, preeklampsi patogenezini derinlemesine anlayabilmek igin,
endotel hiicre aktivasyonu temel nokta olarak goziikmektedir. Preeklampsi,
fetoplasental hipoperfiizyonla sonuglanan spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun,
immunolojik olarak yonlendirilen bir yetersizligidir. Bunlarin sonucunda maternal
dolasima faktor veya faktorlerin salinimi gergeklesir. Olaylar zinciri iskemik
degisikliklere veya herhangi bir uyariya bagh olarak salgilanan plasental faktorlere
yanit olarak baslar.Bu nedenle antianjiogenik ve metabolik faktorler ile diger
inflamatuar aracilarin endotel hiicre hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. TNFa
(timdr nekroz faktdr o) ve interlokin (IL) gibi sitokinler preeklampsiyle iliskili
oksidatif strese katkida bulunabilir. Bu, lipid peroksitlerin olusumuna yol agan
reaktif oksijen tiirleri ve serbest oksijen radikalleriyle karakterizedir. Bunlar sirasiyla
endotel hiicre hasarmna prostaglandin dengesinde bozulmaya yol agan toksik

radikallerin olugmasina yol agar.

Oksidatif stresin diger sonuglari aterozis, trombositopeni olarak ortaya g¢ikan
mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonu, 6dem ve proteiniiri ile kendini gosteren
artmis kapiller gegirgenliktir. Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler
sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya ¢ikar. Intakt endotelin, antikoagulan
ozellikleri vardir ve vaskiiler diiz kaslarin agonistlere yanitin1i yumusatir. Diger
yandan hasarli bir endotel, koagiilasyonu destekleyici yonde endotel hiicrelerini

aktive eder ve vazopressor ajanlara kars1 duyarlilig: artirir.

Preeklampside, endotelyal aktivasyonun sonraki kanitlar1 arasinda, glomeriiler
kapiller endotel morfolojisindeki karekteristik degisiklikler, artmis kapiller
permeabilite ve bdylesi bir aktivite ile iligskili maddelerin artmis kan diizeyleri
sayilabilir (36). Preeklampsi, uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve

aktive olmus koagulasyon ile karakterize multifaktoryel bir patolojidir.
Genetik Faktorler

Preeklampsi ile genetik faktorlerin iliskili olabilecegi diisiincesi, preeklampsi
olgularinin, annesi, kiz1 ve kiz kardeslerinde preeklampsi riskinin arttig1 gozlemine
dayanir (37, 38). Monozigotik ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi
gelisme oran1 dizigotik ikizlere kiyasla daha yiiksektir (39).
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Anneye ait genler diginda, paternal genlerin de etkili oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri (40), mol hidatiform (41)
ve preeklamptik annelerden dogan babalarin ¢ocuklarinda da artmis olarak

bulunmustur.

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte, genetik gegis paterni tartismalidir. Bunun yanisira preeklampsi
olusumunu kolaylastiran genetik alt yapinin iki yada daha fazla maternal gen,
cevresel faktorler ve fetal genler arasindaki karmasik iliski sonucu ortaya c¢iktigini
savunan arastirmacilar da vardir (19). Kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon,
spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre
fonksiyonlarinda rol alan pek ¢ok gen preeklampsi olusumundan sorumlu genler

olarak diistintilebilir (38).
Aday genler

Preeklampsiyle iligkili olabilecek yiizlerce gen calisilmistir.Preeklampsiyle
pozitif iliski olabilecek genler TABLO 3’de listelenmistir(4). Preeklampsi
sendromunun heterojenitesi ve 6zellikle karmasik fenotipik bir etkilesime giren diger
genetik ve ¢evresel faktorler nedeniyle tek bir genin sorumlu olmasi beklenemez.
Preeklampsi egiliminin 18. Kromozomdaki fetal genler ile iliskili oldugunu bildiren

caligmalar mevcuttur.(42)

TABLO 3.Preeklampsiyle iliskili olmas1 muhtemel genler

GEN ETKILENEN FONKSIYON
MTHFR Metilen tetrahidrofolaz rediiktaz
F5 (Leiden) Faktor 5 leiden

AGT Anjiotensinojen

HLA (Cesitli) Insan 16kosit antijeni

NOS3 Endotelyal nitrik oksit

F2 Protrombin

ACE Anjiotensinojen konverting enzim
CTLA4 Sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein
LPL Lipoprotein lipaz

SERPINE1 Serin peptidaz inhibitorii
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Beslenme faktorleri

Gilinde 85 mg dan az askorbik asit tiikketen gebelerde preeklampsi sikliginin
arttigimi ve diyette diisiik kalsiyum alanlarin diyetine kalsiyum ilavesi yapildiginda
perinatal mortaliteyi diizettigini sdyleyen ¢alismalar mevcuttur. Amerkan Obstetrik
ve Jinekoloji Dernegi g¢alisma grubu(2013) antioksidan olarak C ve E vitamini

takviyesinin yarar1 olmadigini bildirmistir.
PATOGENEZ

Vazospazm

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdir. Bu goriis ilk
olarak Volhard (1918) tarafindan; tirnak yataklarinda, okuler fundi’de ve bulbar
konjunktivada direk gozlemlere dayanilarak gelistirilmistir ve cesitli etkilenmis
organlardaki histolojik degisikliklerden yola cikilarak gecerliligi 6ne siiriilmiistiir.
Vaskiiler daralma kan akimina karsi dirence yol agar ve arteriyel hipertansiyon

gelismesine olanak saglar.

Vazospazmin kendisinin de damar iizerine zarar verici bir etkisinin oldugu
muhtemeldir.Bunun da &tesinde anjiotensin II, endotel hiicrelerinde biiziilmeye
neden olur. Bu degisikliklerin endotel hiicre hasarina yol agmasi olasidir ve
interendotelyal hiicre trombosit ve fibrinde dahil olmak tizere kan bilesenlerini
sizdirmaya baslar ve subendotelyal depolanma gergeklesir. Tiim bu vaskiiler
degisiklikler, cevre dokulardaki lokal hipoksi ile birlikte olas1 bir hemoraji, nekroz ve

agir preeklampside bazen goriildiigi gibi fibrin depolanmasina yol agmaktadir (4).

Artmus Pressor Cevaplar

Normal gebe kadin, infiize edilen vazopressorlerden etkilenmeyen bir yapi
gelistirir.  Yapilan arastirmalarda norepinefrin, anjiotensin 1l ve vazopressin
kullanilarak erken preeklampsili kadinlarda pressorlere karsi artmig vaskiiler
reaktivite tanimlanmistir. Gant ve ark anjiotensin II’ye karsi artmis vaskiiler
duyarliligin gebeligin indiikledigi hipertansiyonun baslangicindan dnce varoldugunu

acikca gostermislerdir(4).
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Prostaglandinler

Prostaglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskiiler
reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Normal gebelikle
karsilastirildiginda preeklampside, prostasiklin iirlinlerinin anlamh diizeyde diistigii
ve tromboksan A2’nin anlamli diizeyde arttigina dair kanitlara rastlanmistir(43). O
halde preeklamptik kadinlarda tromboksan yiikselmekte ve prostasiklin ve
prostaglandin E2 diismekte, sonugta vazokonstriksiyon ve infiize edilen anjiyotensin
Il’ye duyarlilik gelismektedir. Preeklampsi, bir prostaglandinin uygunsuz sekilde
artan yikimi ve {retimini, azalan sentezini veya salimimini ya da her iki durumun

birlikteligini takiben ortaya ¢ikabilir (4).
Nitrik Oksit

Endotel hiicreleri tarafindan L-arginin’den sentezlenmektedir. Gebelige bagl
hipertansif bozukluklarin etyolojisinde yoklugunun veya azalmis konsantrasyonunun
rol oynayabilecegi gliglii bir vazodilatatordiir. Nitrik oksitin geri ¢ekilmesi bazi gebe
hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablonun gelismesine neden olmaktadir.
Nitrik oksit inhibisyonuyla ortalama arter basincinda artma, kalp hizinda azalma
oldugu ve bazi hayvanlarda gebeligin indiikledigi vazopressor duyarsizligin geri
dondiigii gosterilmistir. Nitrik oksit insanda fetoplasental perfiizyonun karekteristigi
olan diisiik basingli vazodilate durumu koruyor gibi gézikkmektedir. Nitrik oksit ayni
zamanda fetal endotel tarafindan da iretilmekte ve preeklampsi, diyabet ve

enfeksiyona yanit olarak artig gostermektedir.
Endotelinler

Endotelinler giiclii vazokontriktordiirler ve endotelin-1(ET-1) insan endoteli
tarafinadan sentez edilen tek tiirleridir. Plazma endotelin-1 dogum eyleminde olan
veya olmayan normotansif kadinlarda artar fakat preeklamptik kadinlarda g¢ok daha
yiiksek seviyeler bildirilmistir (31). Magnezyum siilfat (MgSO4) ile tedavi edilen
preeklamptik gebelerde ET-1 konsantrasyonlar1 azalmistir(44).

Vaskiiler Endotelyal Bityiime Faktorii (VEGF)

VEGF glikozillenmis glikoproteindir ve endotelyal hiicreler igin segici
mitojeniktir. Vaskiilogenezde ve mikrovaskiiler permeabilite kontroliinde énemlidir.

VEGF insan plasentasinda bulunmaktadir. VEGF’nin serum seviyeleri gebeligin ilk
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yarisinda gebeligin karekteristik Ozellikleri olan trofoblast ve uterin vaskiiler
olaylarla es zamanli olarak yiikselir. Preeklampsili kadinlarin serumlarinda ytiksek
oldugu bildirilmistir. Preeklampsili olan kadinlarda artmis uteroplasental damar
direncine paralel olarak VEGF’de artis tespit edilmistir. Uteroplasental kan akimini

normale g¢evirmeye c¢alisan bir kompensatuar mekanizma oldugu disiiniilmektedir
(32).

Antianjiogenik Faktorler

Preeeklampsi gelisecek gebelerin trofoblastik dokularinda, maternal dolasima

giren en az iki antianjiogenik faktor asirt tiretilir(45).
1-Soliibl Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1)

Maternal serum sFlt-1 diizeylerindeki artis dolasimdaki serbest plasental biiyiime
faktorii (PIGF) ve VEGF etkisiz hale getirerek ve azaltarak endotel fonksiyon
bozukluguna yol agar. SFlt-1 diizeyleri preeklampsi ortaya ¢ikmadan aylar Once
maternal serumda artmaya baslar. Ikinci trimesterdeki yiiksek diizeyleri preeklampsi

riskini ikiye katladig1 gosterilmistir.(46)
2-Soliibl endoglin (sEng)

Endotel reseptorlerine baglanarak cesitli TGF-B (Transforming Growth Faktor
beta) izotoplarmi inhibe eder ve endotelde nitrik oksite bagli vazodilatasyonun
azalmasina neden olur. Klinik preeklampsinin gelismesinden aylar once serum

diizeyleri artmaya baslar.(46, 47)

Cozinebilir formlar fetal dolasim veya amniotik sivida artmaz ve maternal
kandaki diizeyleri dogumdan sonra ortadan kalkar. Klinik arastirmalar
preeklampsinin 6ngoriilmesi ve tanisinda antianjiogenik proteinlerin kullanimina

odaklanmustir.
Endotel Hiicre Hasar

Endotel hiicreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar
duvarinin tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik Ozelligini, 16kosit ve
trombositlerin adezyonunun diizenlenmesini ve permeabilitesini saglarlar, ayrica
pekcok Dbiiyiime faktorii ve sitokin salinimi fonksiyonlart da vardir (48).

Preeklamptik  gebelerin  serumlarinda  fibronektin, faktor VIII  antijen,

17



trombomodulin, vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM) gibi endotel hasar
belirtecleri artmistir. Preeklamptik olgularda anjiotensin II’ ye kars1 vaskiiler
duyarlilikta ve endotelin iiretiminde artig, prostosiklin {iretiminde ise azalig

saptanmustir (49).

Endotel hiicre hasar1 preeklampsi tablosunda saptanan klinik bulgular
aciklayabilir. Endotel bagimli vaskiiler tonus kontroliiniin kaybedilmesi ve
vazokonstriksiyon hipertansiyona; glomeriiler vaskiiler permeabilitenin artmasi
proteiniiriye; kapiller permeabilitenin artmasi iic¢lincii bosluga sivi  kaybu,
hemokonsantrasyon ve ddeme; koagulasyon mekanizmasinin bozulmasi ise yaygin
damar i¢i pithtilasmaya (DIC) neden olur. Ayrica, vazokonstriksiyon ve iskemi

karaciger hasarina yol agar.(43)

Sonug olarak, preeklampsi yaygin, jeneralize endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan
sistemik bir hastaliktir. Endotel viicudun her yerinde bulunur ve dolayisiyla da

preeklampsi multisistemik bir klinik tablo sergiler.
PATOFIZYOLOJI
Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsi, hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir. Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya
baska bir nedene bagli olabilir. Kan akiminin direkt Olgiimii ile bircok organin
perflizyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi Oncesi
yapilan Ol¢limlerde normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler

rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur(50).

Seri ekokardiyografik ¢alismalarda preeklampsili kadinlarin %40 inda ventrikiil
yeniden yapilanmasina diyastolik disfonksiyonun eslik ettigi gosterilmistir.Diyastolik
disfonksiyon sik olmasina ragmen kadmlarin cogunda klinik olarak kalp
fonksiyonlart ~ normaldir.Preecklamptik  gebelerde  ventrikiill ~ fonksiyonlarini
degerlendiren c¢aligmalarda kardiyak fonksiyon tiim gebelerde hiperdinamik olsa da
dolum basinglarinin yiiksek oranda intravendz sivi inflizyonlarina bagl oldugu
belirtilmistir. Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlari
vasospazm nedeniyle disaridan verilen sivi ile doldurulamayacagi i¢in bu hastalara

fazla sivi verildiginde normal olan sol ventrikiil dolma basinci ve buna bagh
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kardiyak output da artacaktir(4). Preeklamptik gebeler fazla sivi kadar voliim
kaybina da hassastirlar. Dogumdan birka¢ saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile

voliim artar ve hematokrit degeri diiser.

Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler
direngte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin iigte birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir(51).
Eklamptik konviilzyonlardan sonra ise hastalarin %75’ inde spesifik olmayan, gecici,
anormal elektroensefalogram bulgular1 mevcuttur. Bu hastalarin  bilgisayarh
tomografi goriintiilerinde ise subkortikal 6dem ve kanama ile uyumlu olabilecek
kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir. Oksipital lob veya yaygin beyin édemi
korliik, letarji ve konviilsiyon gibi semptomlar olusturabilir.Beyin kan akimindaki
otoregiilasyon mekanizmas1 serebral perfiizyon basincindaki degisimlere ragmen

goreceli olarak sabittir.

Preeklampsi sendromunun nérolojik belirtilerinden bas agrist ve skotomun
oksipital loblar1 tutma egilimi olan serebrovaskiiler hiperperfiizyondan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Konviilziyonlar ikinci olas1 belirtidir ve eklampsi i¢in tam
koydurucudur. Ugiincii belirti kérliik preeklampside nadirdir. Eklamptik konviilsiyon
gegcirenlerin %15 inde goriiliir. Son olarak yaygin beyin 6demi geligebilir ve 6liimciil

supratentoryal fitiklagmayla sonuglanabilir.
Hematopoetik Sistem

Biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmast sart degildir.
Goriilen patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilagma faktorlerinin

miktarinda azalma, hemoliz.

Preeklampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir.
Belirgin trombositopeni trombosit sayisinin <100000mm3 olmas1 olarak tanimlanir
ve agir hastalig1 gosterir. Dogumdan sonra birkag giin diismeye devam eder. 3 -5 giin
sonra normal seviyeye c¢ikar. Trombositopeninin her hastada derecesi farklidir.

Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur.
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Trombositopeniye ek olarak ¢ok sayida trombosit degisiklikleri bildirilmistir. Bu
degisiklikler B-tromboglobulin ve faktor 4 {ireten o degraniilasyon artisi ile iliskili

trombosit aktivasyonu ve trombosit yitkiminin artmasidir.(4)

Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin
degildir. Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani

artmistir. Antitrombin III, protein S ve C seviyesi ise azalmistir(52).

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) goriilmektedir. DIK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma,
fibrin yikim iiriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasar1 vardir.
DIK’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasari
sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi
bu goriisii desteklemektedir(53). Hemolizin olus mekanizmasi vazospazma bagh
endotelyal ylizeyin bozulmasi, trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi
ve sonugta mikroanjiopatik hemolizin gerceklesmesi seklinde agiklanir. Agir
preeklampsili ve eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde
cekirdek yapilarindaki farklihiga gore sizosit ve ekinosit olarak isimlendirilen

hiicrelerde artis goriilmiis, bu degisiklikler normal gebelerde gézlenmemistir.
Bobrekler

Gebelik siiresince iiriner sistemde hem anatomik hemde fizyolojik degisiklikler
olmaktadir. Bunlarla birlikte ekstraseliiler voliim degisikliklerini de bilmek, bobrek
fonksiyonlarmi anlamak ve gebenin serolojik testlerini yorumlayabilmek agisindan

gereklidir.

Gebe kadinin bobrek boyutunun yaklastk 1 cm arttign X-Ray ile tespit
edilmektedir. Bu artig kaliksler, renal pelvisler ve lireterlerdeki belirgin dilatasyonla
kendini gostermektedir(54). Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon orani artar. Fakat preeklamptik hastalarda normal gebelere kiyasla renal
perfiizyon %20, glomeriiler filtrasyon orani %32 oraninda azdir. Preeklamptik
hastalardan alinan renal biyopsilerde hastalia ait degisiklikler izlenebilir. Bu
hastalarin glomeriiler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel
hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir. Bu
yapiya Spargo tarafindan "glomeriiler kapiller endoteliyozis” adi verilmistir(55).

Preeklamptik nefropatide goriilen morfolojik degisimlerin rezoliisyonu dogumdan 48
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saat sonra baglamakta ve tam rezoliisyon siklikla pospartum 4-6. haftalarda
olmaktadir. Rezoliisyonun pospartum 6. aya kadar devam ettigini bildiren ¢aligsmalar

mevcuttur(56).

Proteiniiri, en azindan belli bir derecede preeklampsi tanisin1 dogrular. Proteiniiri
gee gelisebilir ve bazi gebeler proteiniiri ortaya ¢ikmadan 6nce dogum yapabilir veya
eklamptik konviilziyon gecirebilirler. Idrarda protein belirlenmesi igin optimum
yontem hala belirlenememistir. Dipstick protein dlgiimleri idrar konsantrasyonuna
bagli oldugundan yalanci pozitif ve negatiflikler fazladir.24 saatlik idrarda 300 mg
protein olmasi esik degerdir. Idrarda protein:kreatinin oraninin belirlenmesi 24

saatlik idrar 6l¢iimiiniin yerini alabilir(57).
Karaciger

Serumda karaciger enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger
lobiillerinin  periferinde goriilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki
lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar subkapsiiler
hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan olan kanama o kadar
ciddi boyutta olabilir ki kapsiil riiptiire olup hayati tehdit edici intraperitoneal
kanamaya sebep olabilir(58). Semptomatik tutulum agir hastaligin bulgusu olarak
kabul edilir. Tipik olarak orta ve ciddi derecede sag iist kadran veya epigastrik

hassasiyet vardir.
Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistansit diisiik
damarlara cevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik
hastalarin uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler
hastalik icin patognomoniktir ve akut arteroz olarak adlandirilir. Bu degisiklikler;
endotel hiicre hasari, bazal membran biitiinliigliniin bozulmasi, platelet depositleri,
mural trombiis, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu ve myointimal
hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag
nekrozlari, damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas

hiicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgulari icermektedir.
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Endokrin sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1 direng varken preeklamptikler ise hassastir. Preeklampside
norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve triner katekolamin atiliminda artis
vardir. Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin) miktar
azalmis, vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmistir(36).

Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda
normal gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayn1 oldugu daha
onceki c¢aligmalarda goriilmistiir(59). Daha sonra Said ve arkadaglari yaptiklari
aragtirmada normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde beta HCG
degerini daha yiiksek bulmuglardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark
bulamamislardir.  Yine preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL)

konsantrasyonu azalmis, atriyal natriiiretik peptid ise yiiksek bulunmustur.

Preeklampside tiroid stimulan hormon (TSH) seviyelerinin arttigi, total T3 ve
total T4 seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica TSH artis1 preeklampsinin
siddetini belirlemede yardimci gibi goziikmektedir. Preeklampsinin indiikledigi tiroid
fonksiyon testleri degisikliklerinin hastaliga sekonder hipotalamus-hipofiz-tiroid

aksindaki fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢iktigr disiiniilmektedir.
ONGORME VE ONLEME

ONGORME

Plasental Perfiizyon/Vaskiiler Direngle iliskili Testler

Provokatif Basing Testleri:

-Anjiotensin inflizyon testi: Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mm Hg artis
olusana kadar anjiotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az infiizyona gerek
duyan kadinlar preeklampsi i¢in risk altindadir. %20-40 arasinda pozitif prediktif
degeri vardir. Zaman alic1 ve komplike olmas1 uygulama acisindan giigliik olusturur.

Klinik pratikte kullaniminin yeri giiniimiizde yoktur.
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-Roll-over testi: Sol yan pozisyonda yatirilan 28-32 haftalik gebeler daha sonra sirt
tistli yatirip diastolik kan basinglari 6lgiiliir. Bu manevra ile 20 mm Hg ve daha fazla
yiikselme pozitif kabul edilir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢ogu sonradan
gebelige bagl hipertansiyon gelistirmislerdir. Sensitivite %0-90, spesifite %24-91,
negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen kadinlarda ise
pozitif prediktif deger %33’tiir. Roll-over testi basit olmakla beraber prediktivitesi
disiik bir testtir.

-Izometrik egzersiz testi: Ayni prensiple bir el topunu sikarak yapilir.
Uterin Arter Doppler Velosimetrisi:

Doppler ultrasonografide artmis uterin arter kan akim hizinin belirlenmesi birinci ve
ikinci trimesterde preeklampsi i¢in bir 6ngdrii testi olarak gorev yapar. Artmis akim
direnci diastolik bir centik artigiyla kendini gésteren anormal bir dalga formuna
neden olur. Bunlar preeklampside degil intrauterin biiylime kisitliliginda
degerlidirf(ACOG 2013 c¢alisma grubu). Bazi arastirmalarda erken baslangich

preeklampsi i¢in umut vadetmektedir(60).
Bobrek Fonksiyon Bozuklugu ile iliskili Testler
Serum Urik Asit Diizeyi:

Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeriiler fonksiyon
bozukluguna bagli olarak maternal kanda iirik asit arttii, ancak maternal ve fetal
komplikasyonlarin agirhigin1  gostermede 1iyi bir prognostik faktdr olmadigi

gosterilmistir.
Mikroalbuminiiri :

Duyarliligi %7 ile 90, ozgilligi %29 ile 97 arasinda degismektedir. Yakin
zamanda yapilmis caligmalarda idrar albiimin:kreatinin oranmnin anlamli olabilecegi

ileri siiriilmiistiir(57).
Endotel Fonksiyon Bozuklugu Ve Oksidatif Stresle iliskili Testler
Fibronektin Diizeyi :

Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasari ile miktar
artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina bagli olarak

yiikseldigi diisiiniilmektedir(53).
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Plazma Antitrombin 111 Diizeyi:

Antitrombin III serin proteaz inhibitdr ailesinin bir iiyesi olup karacigerde
sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen iizerine etki etmesini engeller.
Ayrica faktor X ve XII'yi inhibe ederek antikoagiilan etki olusturur. Yapilan
caligmalarda preeklamptik gebelerde antitrombin III diizeyinin belirgin olarak diisiik
oldugu gosterilmistir. Ancak bu diisiis hastaligin agirhiginin  belirlenmesinde
onemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu yiizden erken tani testi olarak kullanimi uygun
degildir.

Oksidatif Stres:

Gebelik, plasental mitokondriyal aktivitenin, o6zellikle siiperoksit anyonlar
olmak iizere reaktif oksijen tiirlerinin arttig1 bir durumdur. Preeklampsi ise bu reaktif
oksijen liriinlerinde asir1 artisin oldugu bir durumdur (61). Oksidatif stress markirlari
arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler

vardir.
ONLEME

Preeklampsi gelismesini Oonlemek ve insidansini azaltmak i¢in birgok klinik
calisma yapilmistir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam
olarak bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam
olarak etkili degildir (62). Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve

antioksidanlar preeklampsiyi 6nlemeye yonelik girisimlerdir.
Diyetin Diizenlenmesi

Preeklampsiyi dnlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir. Ancak
yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismalarda sodyum kisitlayici diyetin, gebelikte
goriilen hipertansiyonu 6nlemede etkisiz oldugu gosterilmistir(63).ilk kez Belizan
(1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagli hipertansif hastalik
gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi
ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda

artmaya yol ac¢tigi gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile hiperparatiroidinin
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onlendigi diisiiniilmektedir. Bucher (1996) preeklampsinin dnlenmesinde kalsiyumun
etkili oldugunu gostermistir. Ancak Levin ve ark.(1997), 4589 saglikli nullipar
hastay1 kapsayan c¢alismada diyetle giinde 2 gr kalsiyum ve plasebo vermis, verilen
kalsiyumun gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin hi¢birinin engellemedigini
gostermislerdir. Patrelli ve arkadaslar1(2012) yiiksek riskli gebelerde artmis kalsiyum
aliminin preeklampsi riskini azalttigini bildirmislerdir(64). Tiim bu ¢aligmalar bir
araya getirildiginde gebelerde Kkalsiyum eksikligi yoksa diyete kalsiyum

eklenmesinin olumlu etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir(4).

Diyetle balik yag1 kapsiilleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis ancak etkili

oldugu gosterilememistir.
Antioksidan Tedavi

Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan calismalarda E
vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak
preeklampsi insidansinda azalmaya yol actigi gosterilmistir. Ayrica preeklampsi
gelisen kadinlarda bu iki vitaminin plazma diizeylerinin azaldigi bulunmustur(65).
Ayrica yakin zamanda yapilan randomize kontrollii caligmalarin higbirinde vitamin E
ve C verilen gebelerde plasebo ile karsilastirildiginda preeklampsinin azaldig:
gosterilememistir. De-Regil ve arkadaslarinin 2012°de yaptiklart metaanalizde D

vitamin desteginin yarari da gosterilememistir(66).
Diisiik Doz Aspirin

Aspirin diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan A2 sentezini selektif olarak
baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek yapmaktadir.
Giinliik 50-150 mg aspirin desteginin preeklampsiyi onlemede etkili(67) ve etkisiz
oldugunu gosteren galigmalar vardir(68). Vainio ve ark. (2002) aspirin kullaniminin
preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu insidansin1 anlamli olarak azaltiginm
gostermislerdir. Ozellikle 37. gebelik haftas1 dncesi preeklampsi goriilme insidansi

belirgin olarak azalmistir(67).

Yapilan ¢aligmalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin
kullanimi1 preeklampsiyi 6nlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda

etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir. Yapilan
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metaanaliz ve derlemelerde antitrombosit ilag alan gebelerde siiperempoze
preeklampsi, preterm dogum ve olumsuz gebelik sonuglarinin %10 oraninda azaldig:
ve diisiik doz aspirinin agir preeklampside yararli oldugu bildirilmistir. ACOG 2013
calisma grubu yiiksek riskli hastalarda preeklampsinin 6nlenmesi i¢in diisiik doz

aspirin kullanilmasin1 6nermektedir(4).
Diisiik Doz Aspirin ile Heparinin Birlikte Kullanilmasi

Erken baglangicli agir preeklampsi veve diisiik agirlikli bebek dogurma oykiisii
olanlarda diisiik molekiiler agirlikli heparin ve diisik doz aspirinin birlikte
kullaniminin gebelik sonuglarina etkisi aragtirllmigtir. Ve diisiikk molekiiler agirlikli
heparin ve diisiik doz aspirinin birlikte kullanildig1 gebelerde gebelik sonuglarinin
daha iyi oldugu bildirilmistir.(69)Giiniimiizde bu gozlemsel verilere dayanarak

oneride bulunmak olanakli degildir.
YONETIM

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum
disindaki biitiin tedavi ve yaklagimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye
yonelik degildir. Dogum her zaman anne agisindan tercih edilecek bir tedavi
yontemidir. Ancak, fetus acisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken
sonlandirilmasi her zaman fetusun yararina degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan
dogumun zamanlamasina, anne ve fetusun ¢ikarlar1 degerlendirilerek karar
verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan bir faydasi yoktur, tek faydasi
fetiise yoneliktir. Ana hatlariyla anne ve fetusun tehlikede oldugu ‘Agir
preeklamptik’ gebelerde maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. ‘Hafif
preeklamptik’ gebelerde ise, fetusu diisiinerek, yakin takiple, gebeligin miadina

kadar devamina olanak saglanabilir.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ
ve sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike
altindadir. Bu durum, obstetrik acil bir durumdur ve yogun bakim gerektiren, ciddi
sorunlar1 beraberinde getirir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi
hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve
laboratuvar durumunun tiim detaylari ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin

saglanmas1 gerekir.
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Hafif Preeklampsi Yonetimi

Agir olmayan hipertansiyonu olan gebelerin ¢ogu ayaktan izlenebilir. Glinlin
bliyiik kisminda sedanter aktivite onerilir. Riskli durumlar ve goriilebilecek belirtiler
ogretilir. Takipler 3-4 giin aralarla olacak sekilde siklastirilir. Yeni baglayan
hipertansiyonu olan gebelerde, persistan veya kotiilesen hipertansiyonu olanlarda
yada proteiniiri gelisimi varsa hastaneye yatis distinilmelidir. Uygulanacak

sistematik degerlendirme sunlar1 icermelidir:

-Preeklamptik semptom gelisimi ve hizli kilo alim1 gibi bulgular dikkatli bir sekilde

giinliik olarak gézden gegirilmeli.
-Giinliik tart1 izlemi yapilmali
-En az 2 giinde bir proteiniiri veya idrar protein:kreatinin bakilmali

- Daha 6nceki tansiyon Ol¢limleri yliksek degilse 4 saat araliklarda tansiyon takibi

yapilmali

-Kreatinin, karaciger transaminazlari ve trombosit sayisini iceren hematolojik

tetkikleri yapilmalh

-Fetusun biytikligi, iyilik hali ve amniyotik sivi volimii klinik veya sonografik

olarak degerlendirilmelidir.

Gliniin biiyiik kisminda fiziksel aktivite kisitlamasi yararli olabilir ancak mutlak

yatak istirahati gerekli degildir.(ACOG calisma grubu 2013)
Diyet yeterli kaloriyi igermelidir sodyum ve siv1 alimi kisitlanmamalidir.

Bu izlemin amaci kétiilesen preeklampsinin erken donemde belirlenmesi, dogum
zamanlamasini iceren bir eylem planinin yapilmasidir. Bu gozlemlerden herhangi

biri agir preeklampsi tanisina yol aciyorsa daha ileri bir yonetim gerekmektedir.

Hafif preeklampside antihipertansif tedavilerin yarar1 yapilan c¢alismalarin
hicbirisinde gosterilememistir. Antihipertansif tedavilerin fetal biiyiimeyi olumsuz

sekilde etkileyebilecegini one siiren ¢alismalar da mevcuttur(4, 70).

Hastaneye yattiktan sonra diizelmeyen ve agirlasan preeklampside hem anne hem

de fetiis saglhigr icin dogum Onerilir. Dogum indiiksiyonu ile vajinal dogum
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onerilmektedir. Dogum indiiksiyonuna yonelik girisimler basarisiz oldugunda agir

olgular i¢in sezeryan endikedir.
Agir Preeklampsi Yonetimi

Agir preeklampsi tanis1 konulan 23 hafta altindaki gebelerde sag kalan yenidogan
olmadig: i¢in gebeligin sonlandirtlmasi Onerilmektedir.24-34 gebelik haftasi arasi
agir preeklampside izlem yOnetiminin riskine oranla yararinin daha yiiksek oldugunu
dogrulayan calismalar yetersizdir. Ancak izlem yonetiminin 34 hafta altinda mantikli
bir yaklasim oldugu Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi tarafindan

desteklenmektedir(4).

Agir preeklampsi bulgular1 varliginda maternal ve fetal izlem hastaneye yatirilarak
yapilmalidir.34 hafta altinda fetal akciger matiirasyonunu artirmak ig¢in
glikokortikoid verilmeli, hipertansiyon kontrol altina alinmaya calisilmahdir. Agir
preeklampside konviilsiyon riski yiiksek oldugundan MgSO4 profilaksisi
verilmelidir. MgSO4 uygulamasinda 100 ml iv sivi1 i¢erisinde 4 gr magnezyum siilfat
yiikleme dozunu takiben 100 ml iv sivi igerisinde 2 gr/saat ten 24 saat siireyle idame
doz verilir. Baz1 kaynaklar idame dozu 1 gr/saat olarak 6nermektedir. Vital bulgular
ve idrar ¢ikist yakindan takip edilir. Maternal ve fetal degerlendirme giinliik olarak
yapilir. Bobrek fonksiyonlari ve HELLP sendromu i¢in seri laboratuar tetkikleri
yapilir. Agir preeklampsi belirti ve bulgularinin persiste etmesi veya ilerlemesi,
eklampsi, akciger 6demi, HELLP sendromu gelismesi, ciddi bobrek fonksiyon

bozuklugu, dekolman , fetal iyilik halinin bozulmasi1 durumunda dogum karar1 alinir.
Eklampsi Yonetimi
Eklampsi rejiminin ilkeleri sunlardir:(71)

-Yiikleme dozunda MgSO4 verilerek konviilziyonlar kontrol altina alinir.Bunu

magnezyumun siirekli infiizyonu izler.

-Kan basincint kontrol altina almak ic¢in aralikli olarak antihipertansif ilag

uygulanir.

- Belirgin akciger 6demi yoksa diliretiklerden kagimilmali, asir1 sivi kaybi
olmadig: siirece intravendz sivi kisitlamasi uygulanmali ve hiperozmotik ajanlardan

kagimilmalidir.
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-Preeklampsinin gerilemesi i¢in fetiis dogurtulmalidir.
Siddetli Hipertansiyonun Kontrolii

Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin giivenli, kabul edilebilir sinirlarda
(sistolik 160 mmHg’'nin, diastolik 110 mmHgnin altinda ) tutulmasidir.
Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve
konjestif kalp yetmezligini 6nlemek ve ayrica serebral perflizyonu ve uteroplasental
kan akimin yeterli diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme (diastolik >
120 mmHg ), intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir.
Bu agamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir. En sik kullanilan

ti¢ ilag, hidralazin ,labetolol ve nifedipindir.
Hidralazin:

Intravendz 5 mg lik baslangic dozu uygulanir ve istenilen yanit elde edilene
kadar 15-20 dk arayla 5-10 mg dozlar verilir. Toplam doz 30 mg ile sinirhidir. Ve
hedef diyastolik basinci 90 ila 110 mmHg’a diisiirmektir.

Labetolol:

Baslangic dozu olarak 20mg intravendz bolus dozu ile baslanir.10 dk iginde
etkinlik saglanamazsa 40mg labetolol verilir. Daha sonra toplam doz 220 mg

asmamak sartiyla istenen yanita ulasana kadar her 10 dakikada bir 80 mg verilebilir.
Nifedipin:
Gerektiginde 30 dakikada bir tekrarlanmak iizere oral olarak 10 mg baslangi¢

dozu onerilmektedir. Dilalt1 kullanimi artik 6nerilmemektedir.
- Diiiretikler kan basincini diisiirmek i¢in kullanilmamalidir.
- MgSO04 antihipertansif tedavi amaciyla kullanilmamalidir.

-Laktatli ringer soliisyonu saatte 60ml hizla ve 125ml/saat agmamak kosuluyla

verilir. Akciger ve beyin 6demi riski nedeniyle fazla sivi vermekten kagiilmalidir.
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UZUN DONEM SONUCLAR

Gebeligin neden oldugu hipertansiyonun dogumdan sonra 12 hafta igerisinde
diizelmesi gerekmektedir. Hipertansiyonun bu siireden daha uzun olmasi kronik

hipertansiyon oldugunu diistindiiriir.

Preeklampsili gebelerde kardiyovaskiiler hastalik i¢in uzun doénem riskleri
degerlendiren sistematik derleme ve metaanalizler yasamin daha sonraki
donemlerinde hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, inme, vendz tromboemboli
riskinin arttigin1 gostermistir. Lykke ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada yaklasik 15
yillik bir izlem sonrasit kronik hipertansiyon insidansinin anlamli bir sekilde
gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarda 5,2 kat, hafif preeklampsiden sonra 3,5 kat,
agir preeklampsiden sonra 6,4 kat arttigim gostermislerdir. Onemli olarak bu
arastirmacilar tip2 diyabet riskinde de 3,5 kat gibi anlamh bir artis
bildirmislerdir(72).

Preeklampsi gelisecek bobrek hasarmin da bir belirteci olabilir. Norvegte 40 yllik
kayitlar1 inceleyen bir calismada bobrek yetmezligi riskinin preeklampsi olan
kadinlarda 4 kat arttigi bildirilmistir. Tekrarlayan preeklampsili kadinlarin daha
yiiksek bir riske sahip oldugu belirtilmistir(73).

Eklamptik konviilziyon geciren kadinlarda ortaya c¢ikan beyin beyaz cevher
lezyonlarinin  uzun siire kaldigr saptanmistir(74). Bu kadinlarda kognitif
bozukluklarin oldugu, uzun siireli dikkatin bozuldugu ve gérmeye bagli yasam

kalitesinin daha diisiik oldugu cesitli caligmalarda bildirilmistir.
INFLAMASYON

Inflamasyon, organizmanin endojen veya ekzojen uyaranlara karsi baslattig1,
yasamin devami i¢in gerekli fakat spesifik olmayan yanitidir. Bu yanitin biyolojik
amaci, uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmay1 tamir etmek, hiicre ve yabanci
cisim atiklarin1 temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma
iizerine olan zararli etkileri engellemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi gerek
infeksiyoz (gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler, virlis, mantar, parazit vb.)
gerekse infeksiydz olmayan (travma, yanik, yabanci cisim, iskemi, pankreatit vb.)

birgok farkli mekanizma ile olabilir(75).
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Sistematik bir sekilde inflamasyon sirasinda gelisen fizyopatolojik olaylar1 soyle

siralanabilir:
1. Vaskiiler damar yatagindaki ¢ap degisiklikleri sonucu kan akiminin artmast,

2. Mikrosirkiilasyondaki yapisal degisiklikler sonucu plazma proteinlerinin ve

16kositlerin dolagimdan ayrilmasi,
3. Lokositlerin, mikrosirkiilasyonun oldugu yere gocii ve orada ¢ogalmast,

4. Kompleman, pihtilasma, kontakt aktivasyon sistemi ve kimyasal mediatorlerin

aktivasyonu.

Vaskiiler yataktaki degisiklikler yaralanmanin siddetine gore degismekle beraber
once vazokonstrilkksiyon ardindan da vazodilatasyon ile kan akimi artar. Bu da
kizariklik ve 1s1 artigina neden olur. Sirkiilasyondaki yavaslama ile mikrokapiller
yatakta permeabilite artis1 ve proteinden zengin sivilarin ekstravaskiiler dokulara
gec¢mesi saglanir.S1vi kaybi, damar yatagindaki vizkoziteyi arttirir ve staz geligir. Bu

sirada 16kositlerin damar disina ¢gikmasini kolaylastirir.

Inflamasyonun en &nemli bulgusu proteinden zengin eksudanin artmis vaskiiler

permeabilite nedeniyle interstisyel alana gegmesi ve 6demin gelismesidir.
Vaskiiler permeabilite artisi su sekilde agiklanabilir:(76)

-Veniillerdeki endotelyal bosluklar vazoaktif maddelerin (histamin, bradikinin,
l6kotrienler, substans P ve diger mediatorler) agonistik uyarilar1 sonucu kontrakte

olurlar. Boylece endotel araliklar1 genisler ve transfer miimkiin olur.

-Endotel iskeletinin yeniden yapilanmasi (sitoskeletal reorganizasyon, endotelyal
retraksiyon): Sitokinlerin (IL-1, TNF, IFN) ve hipoksinin endotel hiicreleri
tizerindeki etkisi sonucunda yeniden yapilanma baglar ve bu organizasyon sirasinda

endotel hiicreleri birbirinden ayrilir.

-Artmis transitozis: Bazi uyaranlar 6rnegin vaskiiler endotelyal biiyiime faktor
(VEGF) endotel hiicreleri arasindaki kanallarin ¢apini ve sayisini arttirarak etkili

olur.

-Direkt endotel hasari: Siddetli yanik, litik bakteriyel infeksiyonlar sirasinda

gozlenebilir.
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-Lokosit bagimli endotel hasari: Inflamasyonun erken doénemlerinde 16kositler
endotele yapisir ve buradan da olayin oldugu alana go¢ ederler. Bu yapisma sirasinda
l6kositlerden salinan toksik oksijen tiirevleri ve proteolitik enzimler endotel hasarina

neden olabilir.

-Yeni olusan damar yatagindan kagaklar olabilir. Tamir sirasinda endotel
hiicrelerinin proliferasyonu sonucu yeni damarlar meydana gelir (anjiyogenezis).
Endotel hiicrelerinin degisimi tamamlanana ve interseliiler bileskeler tekrar meydana

gelene kadar damar yatagindan kacaklar olabilir.
ENDOTELIN INFLAMASYONDA ROLU

Endotel hiicreleri aktif olarak koagiilasyon sisteminde, vazomotor tonusun
ayarlanmasinda, vaskiiler permeabilitede, anjiyogenezis ile vaskiilarizasyonun
artmasinda, adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile lokositlerin yaralanmanin
oldugu bolgeye gelmesinde ve inflamasyonda Onemli gorevleri istlenirler(77).
Ayrica da bir¢cok biyoaktif maddenin (arasidonik asit metabolitleri, nitrik oksit,
endotelin peptidler, platelet aktivite edici faktor vb.) yapim ve yikiminda da gorev

alirlar. Bu nedenlerden dolay1 inflamasyonda 6nemli bir gérev iistlenirler.
LOKOSIT FONKSIYONLARI

Viicudumuzun yabanci cisim ve bakterilere karsi savunma mekanizmasinda en
basit fakat en etkin olan1 dolasimda bulunan fagositik hiicrelerdir. Inflamasyon
sirasinda en Onemli basamak 16kositlerin (polimorfoniikleer notrofil) yaralanmanin
oldugu yere transferidir (78). Bu onemli fonksiyonlarini yapabilmeleri i¢in; damar
liimeni igerisinde l6kositlerin endotele yaklasmasi (marjinasyon, yuvarlanma ve
adezyonu), damar disina ¢ikmalari igin endoteli gecmeleri (diapedez) ve
yaralanmanin oldugu yere dogru bag dokusu i¢inde ilerlemesi (kemotaksi) gereklidir.
Sadece noétrofiller degil diger hiicreler de (monosit, lenfosit, eozinofil ve bazofiller)
bu yolu kullanirlar. Lokositlerin herhangi bir uyaranla aktivasyonu bu hiicrelerden

inflamasyonda 6nemli rol alan mediatdrlerin salgisina neden olur.
INFLAMASYONUN KIMYASAL MEDIATORLERI

Inflamasyon sirasinda bircok mediatdr agiga ¢cikmaktadir. Bunlar ya plazmada ya
da hiicrelerde bulunurlar. Plazma kokenli olanlar aktive edilecekleri zamani bekleyen

tirtinlerden olusur (kompleman, kontakt aktivasyon ve pihtilasma sistemi). Hiicrede
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bulunanlar ise ya intraseliiler graniillerde depolanir (histamin, serotonin, lizozomal
enzimler) veya yeni sentez edilirler (prostaglandinler, 16kotrienler, PAF, sitokinler,
nitrik oksit). Salgilanmalari i¢in uyariya ihtiya¢ vardir.Mediatorlerin major hiicresel
kaynagi; trombositler, notrofiller, monosit, makrofaj, mast hiicreleri ve mezankimal
hiicrelerdir (endotel, diiz kas, fibroblast ve epitel). Bircogu biyolojik aktivitelerini
gostermede hedef hiicrelerdeki 6zel reseptorleri kullanirlar. Bazilar ise lizozomal
proteaz gibi kendileri dogrudan enzimatik aktiviteye sahiptir. Bir kimyasal mediator
digerlerini hedef hiicreler yolu ile salgilattirabilir.Bazilarinin etkileri inflamasyonu
siddetlendirirken bazilar1 buna kars1 zit etki olusturabilir. Bir veya birden ¢ok hiicreyi
etkileyebildikleri gibi farkli hiicrelerde farkli farkl: etkiler de gosterebilirler. Genelde
yasam siireleri ¢ok kisadir. Organizmada ya c¢abuk yikilirlar (arasidonik asit
metabolitleri), ya enzimler ile inaktive edilirler (kininaz bradikinini inaktive eder)

veya inhibe edilirler (kompleman inhibitorleri).
Vazoaktif Aminler

Histamin: Zengin olarak mast hiicrelerinde ve damar yatagina komsu bag dokuda
bulunur. Buna ek olarak bazofil ve trombositlerde de vardir. Arteriollerde dilatasyon
ve veniillerde permeabilite artisina neden olur.Etkilerini Hy reseptorleri araciligr ile
gosterirler. Inflamasyonun baslangicinda vaskiiler permeabiliteyi arttiran en 6nemli

mediatordir.

Serotonin: Trombositlerde  ve  enterokromaffin  hiicrelerinde  bulunur.
Trombositlerin kollajen, trombin, ADP, antijen-antikor kompleksi ile reaksiyona

girmesi salgiy1 baslatir. Histamin gibi permeabiliteyi arttirir.
Plazma proteazlar:
Kompleman, kinin, pihtilasma sistemlerinden olusur.

Kompleman sistemi: Biiyiik boliimii plazmada inaktif olarak bulunan 20
proteinden olusur. Klasik ve alternatif yol olmak {izere 2 ana yol ile aktive olur.
Meydana gelen anafilatoksinler (C3A, C5A, C4A), vaskiiler permeabilite artisi,

16kosit aktivasyonu, adezyonu, kemotaksis ve opsonizasyondan sorumludurlar.

Kinin sistem: Plazmada bulunan kininojenlerden spesifik proteaz olan kallikrein

ile vazoaktif peptidler meydana gelir. Bunlardan bradikinin en potent olanidir.
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Vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Arteryel sistemde damar dilatasyonu yapar, agri

mediatoriidiir. Diiz kaslarda kasilmaya neden olur.

Pihtilasma sistemi: Ozellikle Hageman faktdriin aktivasyonu dnemli rol oynar.
Intrensek ve ekstrensek mekanizmalar ile meydana gelen iki spesifik komponent
nedeniyle pihtilasma sistemi inflamasyon ile yakindan iligkilidir. Trombin uyarimi
ile fibrinojenden fibrin meydana gelir. Agiga ¢ikan fibrinopeptidler ayn1 zamanda
artmis vaskiiler permeabilite ve 10kosit kemotaksisinden sorumludur. Trombin ayrica
artmis lokosit adezyonu, fibroblast proliferasyonuna neden olur. Pihtilasma
sisteminde rol alan diger 6nemli {iriin ise faktor Xa’dir. Bu ise hiicre proteaz reseptor
1’e baglanarak inflamasyon mediatorii olarak gorev yapar. Permeabilite artigina
neden olur. Yine pihtilasma sonucunda aktive olan fibrinolitik sistem sayesinde

plazmin agiga ¢ikar bu da bir¢ok mediatdrii tetikler.

Arasidonik asit metabolitleri: Arasidonik asit metabolitlerine eikazonoidler
denir ve iki major enzim araciligt ile sentezlenirler. Siklooksijenaz yolu ile
prostasiklin (PGlz), tromboksan A2 (TxAz), PGEz, PGD2, PGF2, meydana gelir.
Bunlar inflamasyonda agr1 ve ates gelisiminde de rol oynarlar. Lipooksijenaz yolu ile

l6kotaksinler olusur ve inflamasyonda 6nemli gorevleri iistlenirler.

Platelet aktive edici faktorler (PAF): Biyoaktif fosfolipid kaynakli mediatordiir.
Bazofil, notrofil, monosit, makrofaj, mast ve endotel hiicrelerinden PAF sentezi
yapilir. Diisiik dozlarda vazodilatasyon yapar. Veniillerde permeabiliteyi arttirici
etkisi histamine gore 100 kat daha potenttir. Lokositlerin endotel adezyonu,
kemotaksis, degraniilasyon ve oksidatif reaksiyonu arttirir. Buna ek olarak

inflamasyonun bilinen kardinal bulgularinda gérev yapar.

Sitokinler: Protein veya polipeptid yapida molekiillerdir. Kendilerinin higbir
intrensek ve enzimatik aktivitesi olmadig1 halde inflamasyon sirasinda uyarana karsi
(bakteri, yabanci cisim vs.) baslatilmis immiin cevabin bir pargasi olarak goérev
alirlar. Bu sekilde hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanir ve hiicre
davranigin1 degistirirler. Kok hiicrelerinden, ozellikle lenfosit, makrofaj, endotel,
epitel ve bag dokusu hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanirlar. Otokrin, parakrin,

endokrin etkileri olabilir.

Uyaran ile karsilasildiginda organizmadaki tiim sitokin ag1 harekete gecer. Sadece

birinin aktivasyonu hepsini tetikler ve asir1 diizeylerde salgilanir. Boylelikle

34



proinflamatuvar sitokinler (TNF, IL-1, IL-12, IFN-y, IL-6 vb.), bunlarla zit etkileri
olan antiinflamatuvar sitokinler (IL-10) ve ¢6ziiniir haldeki proinflamatuvar sitokin
inhibitorleri salimir.Bu proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki

denge ne tarafa dogru degisirse inflamasyonun gidisi de o yonde olur(79).

Sitokinler inflamasyondaki en 6nemli etkilerini endotel, 16kosit, fibroblast ve akut
faz reaktanlar1 tizerine gosterirler. Endotel aktivasyonu ve endotelyal adezyon
molekiillerinin sentezini arttirmalarinin yaninda, bircok kimyasal mediatoriin,
bliylime faktorlerinin, eikazonoidlerin, ve nitrik oksitin salimimni arttirirlar.
Trombojenisiteye neden olurlar. TNF ayn1 zamanda noétrofillerin etkilerini arttirir ve

proteolitik enzim desarj1 ile hiicre hasarina neden olabilir.

Nitrik oksit (NO): Baslangigta endotel kaynakli damar gevseten faktor diye
tanimlanmistir. Aslinda ¢Oziinebilir bir gaz olan nitrik oksit sadece endotel
hiicrelerinden degil makrofajlar ve spesifik néronlardan da salgilanir. Inflamatuvar
olaylarda nitrik oksit onemli gorev yapar. Nitrik oksit inflamasyonda trombosit
agregasyon ve adezyonunu ayrica mast hiicre bagimli inflamasyonu baskilar. Lokosit
toplanmasini, regiile eder. Normal sartlarda nitrik oksit iiretiminin bloke edilmesi
16kositlerin postkapiller veniillerdeki yuvarlanmalarin1 ve adezyonlarini kolaylagtirir.

NO ayn1 zamanda infeksiyona kars1 viicudu koruma cevabinda da rol alir.

Serbest radikaller: Siiperoksit anyonu (Oz), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikalleri (OH") major tipler olup hiicre iginde iiretilirler ve nitrik oksit ile birleserek
reaktif nitrojen tiirevleri meydana gelir. Bunlarin ekstraseliiler olarak az miktarlarda
salmmmi  kemotaksis, sitokin ve endotel 16kosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonuna neden olur. Asir1 salinimi ise viicut i¢in zararhdir. Endotel hiicre
hasar1 ve vaskiiler permeabilite artigi, antiproteazlarin inaktivasyonu hiicrelerin

yaralanmasina neden olur.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Eyliil 2010- Eyliil 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Stileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’ne
preeklampsi tanisiyla yatisi yapilan ve dogum yapan 138 kadin vaka grubu olarak,
2017 senesinde hastanemizde dogum yapmis gebeliginde herhangi bir komplikasyon
gelismemis, gebelik siiresince ve sonrasinda hipertansiyon hastaligi olmayan 51
kadin kontrol grubu olarak dahil edildi. Calisma oncesinde hastane etik kuruluna

basvurulurak ilag dis1 klinik arastirma izni alindu.

Calismaya dahil edilen preeklampsi grubu hafif preeklampsi (61 hasta) ve agir
preeklampsi (77 hasta) olarak iki gruba ayrildi. Bu ayrim Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi ¢alisma grubunun (2013) agir preeklampsi kriterlerine gore
yapildi. Preeklampsinin agirligini gésteren belirtecler TABLO 2’de gosterilmistir. Bu
kriterler; (4)

-Diyastolik kan basincinin >110 mmHg, sistolik kan basincinin>160mmHg olmasi

-Bas agris1, gérme bozuklugu, epigastrik agri, oligiiri, konviilziyon(eklampsi)

varlig
-Serum kreatinin diizeyinin artmas1 (> 1,1 mg/dl)
-Serum transaminaz yiiksekliginin belirgin artmis olmasi
-Trombositopeni varligi (<100.000/mm3)
-Akciger 6deminin olmasi
-Belirgin intrauterin biiyiime kisitliliginin olmasidir.

20. gebelik haftasindan kiigiikk gebeler, kronik hipertansiyon varligi, kronik
sistemik hastaligi olan gebeler, cogul gebelik, maternal enfeksiyon varligi,
koryoamnionit gelisen gebeler, maternal inflamatuar hastaligi olan gebeler ¢alismaya

dahil edilmedi.

Hastalara ait bilgiler dosyalarinin retrospektif olarak taranmasiyla elde edildi.
Gebelik yas1 tayininde son adet tarihi, obstetrik muayene ve ultrasonografik bulgular
esas olarak alindi. Her hasta icin yas, parite, dogum haftas1 ve dogum sekli

incelendi.Perinatal sonuglarin degerlendirilmesi i¢in dogum agirliklar, 0. ve 5.
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Dakika APGAR skorlar1 kaydedildi.Hastalarin kan ve idrar drneklerinde hemogram,
karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin) ve
tam idrar tetkiki Ol¢timleri belirlendi. Kortikosteroid ve MgSO4 tedavilerinin
laboratuar parametrelerini etkilemesinin Oniine ge¢mek icin hastaneye yatistaki ilk

laboratuar sonuglar1 degerlendirmeye alindi.
Istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
21 programi kullanildi. Verilerin normal dagilim analizi Kolmogorov-Smirnov testi
ile yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, standart sapma) yanisira devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametreler ikili gruplarda student t testi, ii¢lii gruplarda
Oneway ANOVA testi ile degerlendirildi.Normal dagilim gdstermeyen devamli
degiskenler ikili gruplarda Mann Whitney U testi, ti¢lii gruplarda Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirildi.Kategorik verilerin karsilastirllmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Inflamatuar parametrelerin preeklampsi ve eklampsi ile korelasyonunu
gdstermek amaciyla Spearman korelasyon analizi yapildi. Inflamatuar parametrelerin
agir preeklampsi ongoriisiindeki yerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi
yapildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 189 vaka, 6nce preeklampsi (138 hasta) ve kontrol grubu
(51 saglikl gebe) olacak sekilde iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Daha sonra agir
preeklampsi grubu (77 hasta) , hafif preeklampsi grubu (61 hasta) ve kontrol grubu
(51 saglikl1 gebe) olarak ii¢ grup arasinda incelendi.

Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki demografik verilerin karsilastirilmasi
TABLO 4’ de gosterilmistir. Arastirmada degerlendirilen preeklampsi grubunun yas
ortalamas1 30,6+6,8 ve kontrol grubunun yas ortalamas: 30,1+5,1 idi. iki grup

arasinda yas ortalamalarinda istatitiksel olarak fark saptanmadi.(p=0,57)

Preeklampsi grubunun %055 i, kontrol grubunun ise % 99 u multipar gebelerden

olusyordu.Ug grup arasinda paritede istatistiksel anlaml1 fark bulunmadu.(p=0,06)

Preeklampsi grubunda ortalama sistolik kan basincit 155,2425,3 mmHg iken

kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinc1 110,5+24,6 mmHg olarak bulundu.

Precklampsi grubunda ortalama diyastolik kan basinc1 105,1+18,2 mmHg kontrol

grubunun ortalama diyastolik kan basinci ise 70+=14,3 mmHg idi.

Iki gruplar arasinda ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglarinda istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,001)

Dogumdaki gestasyonel yas gruplara gore degerlendirildiginde preeklampsi
grubunda ortalama gestasyonel yas 34,943,1 hafta olarak bulundu.Kontrol grubunun
gestasyonel yas ortalamasi ise 38+0,9 hafta idi. Gruplar arasinda dogumdaki
ortalama gestasyonel yas agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark

vardi.(p<0,001)

Preeklampsi grubunu olusturan 138 hastanin 130 u sezeryanla dogum yapmist1 ve
bu grupta sezeryan orani %94,2 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise sezeryan
oran1 %35,2 idi. Ug grup arasinda sezeryan oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu.(p<0,001)

Preeklmapsi grubunda hastalarin %77 si preeklampsi endikasyonuyla, %9,6 s1
fetal distress endikasyonuyla sezeryana alinmist1.%2,2 si dekoman plasenta

nedeniyle sezeryan olmustu.138 preeklampsi hastasinin 2 tanesinin in utero mort
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fetiis (IUMF) tanisiyla yatisi yapilmis ve sezeryana alinmigti. [UMF oram1 %1,5

olarak hesaplandi.

Calismamizda yenidoganlarin dogum anindaki ortalama gestasyonel haftasi
preeklampsi grubunda 34,9+3,1 hafta iken kontrol grubundaki yenidoganlar ortalama
38+0,9 gestasyonel haftaya sahipti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
mevcuttu.(p<0,001)

Preeklampsi grubunda ortalama dogum kilosu 2375,1+£849,2¢gr, kontrol
grubunda ortalama dogum kilosu ise 3218,9+417,3 gr olarak buludu. iki grup
ortalama dogum kilosu agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu.(p<0,001)

Preeklampsi grubunda 1. dakika APGAR skoru ortalama 6,6+1,6 iken kontrol
grubunun 1. dakika APGAR skoru 8,2+0,9 idi.

5. dakika APGAR skoru iki grup arasinda karsilastirildiginda preeklampsi
grubunda ortalama 7,9+1,4 ve kontrol grubunda ise ortalama 9+0,8 idi.

Iki grup arasinda 1. ve 5. Dakika APGAR skorlarinda istatistiksel anlamli fark
bulundu.(p<0,001)

TABLO 4. Calisma populasyonun demografik ézelliklerine gore incelenmesi

Preeklampsi Kontrol

(n=138) (n=sy | PeEn
Yas 30,6+6,8 30,0+5,1 0,57
Parite 2,2£1,5 2,6=0,7 0,06
Sistolik kan basinci 155,2+25,3 110,5+£24,6 <0,001
Diyastolik kan basinci 105,1+18,2 70+14,3 <0,001
Gestasyonel yas 34,9431 38+0,9 <0,001
Dogum kilosu 2375,1+£849,2 | 3218,9+417,3 | <0,001
APGAR-1. dakika 6,6£1,6 8,2+0.,9 <0,001
APGAR-5. dakika 7,9+1,4 9+0,8 <0,001
Dogum sekli (C/S) 130(%94,2) 18(%35,2) <0,001
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Calisma gruplarinin hastaneye ilk yatigta alinan hemogram, biyokimya ve tam
idrar tetkikleri degerlendirildi.Bu laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

TABLO 5A’ da gosterilmistir.

Preeklampsi grubunda hemoglobin degeri ortalama 11,443,1gr/dl, kontrol
grubunda ise 11,7+,2,3gr/dl olarak bulundu. iki grup arasinda ortalama hemoglobin

degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p=0,63)

Preeklampsi grubunda trombosit sayisi ortalama 205+67,7 x103/mm?3, kontrol
grubunda ise 223,1+67,7 x103/mm?idi. iki grup arasinda trombosit sayis1 a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p=0,1)

Preeklampsi grubunda 16kosit sayis1 ortalama 10,1+3,2/mm?, kontrol grubunda ise
8,5+1,9/mm? idi. iki grup arasinda ortalama 16kosit sayis1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu.(p=0,03)

Preeklampsi grubunda nétrofil sayisi ortalama 4783+3135/mm?3, kontrol grubunda
ise 3520+1080/mm? idi. Gruplar arasinda ortalama nétrofil sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p=0,005)

Preeklampsi grubunda lenfosit sayis1 ortalama 2037+743/mm?3, kontrol grubunda
lenfosit sayis1 1978+536/mm? olarak bulundu. iki grup arasinda ortalama lenfosit

sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p=0,6)

Preeklampsi grubunda monosit sayis1 ortalama 595+242/mm?3, kontrol grubunda
monosit sayist 836x105/mm?3 olarak saptandi. Gruplar arasinda ortalama monosit

sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p=0,01)

Preeklampsi grubunda eosinofil sayis1 ortalama 85+78/mm?3, kontrol grubunda
eosinofil sayis1 128+88/mm?® olarak bulundu. Gruplar arasinda ortalama eosinofil

sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p=0,01)

Preeklampsi grubunda bazofil sayis1 ortalama 30+87/mmd, kontrol grubunda
bazofil sayis1 20+13/ mm? idi. Iki grup arasinda ortalama bazofil sayis1 acisindan
anlaml fark yoktu.(p=0,43)

Preeklampsi grubunda MPV ortalama 10,8+1,2/fL, kontrol grubunda MPV
ortalama 10,6+1,02/fL idi. Gruplar arasinda ortalama MPV degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,25)
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Biyokimya parametreleri degerlendirildiginde preeklampsi grubunda iire degeri
ortama 22,2+8,9mg/dl iken, kontrol grubunda ise bu deger 15,2+15,1mg/dl idi. Iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p<0,001)

Preeklampsi grubunda kreatinin degeri ortalama 0,67+0,32mg/dl iken, kontrol
grubunda ortalama 0,45+0,1mg/dl idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttu.(p<0,001)

Preeklampsi grubunda AST ve ALT degerleri ortalama 31,7 ve 18,4 UI/L iken
kontrol grubunda ise bu degerler ortalama 16,9 ve 10,5 UI/L idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.(p<0,001 ve p=0,01)

Albumin degeri a¢isindan karsilastirildiginda preeklampsi grubunda ortalama
2,93+0,5 g/dl iken kontrol grubunun albumin degeri ortalama 3,3+0,17 g/dl idi. Iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,001)

Tam idrar tetkikinde preeklampsi grubunun %80,4 {inde proteiniiri saptandi.
Kontrol grubunda ise proteiniiri saptanmadi. Gruplar arasinda proteiniiri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.(p<0,001)

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve monosit/lenfosit
orant (MLR) preeklampsi ve kontrol grubu arasinda degerlendiridi.NLR, PLR ve
MLR nin iki grup arasindaki karsilastirilmast TABLO 5B’de gosterilmistir.

Preeklampsi grubunda NLR ortalamas1 4,77+3,15 iken kontrol grubunda bu deger
3,52+1,07 olarak bulundu. Iki grup arasinda NLR de istatistiksel olarak anlaml fark
mevcuttu.(p=0,03)

Preeklampsi grubunda PLR ortalamas1 0,11+0,05 bulundu. Kontrol grubunda ise
bu deger 0,11+0,03 idi. Iki grup arasinda PLR de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.(p=0,51)

Preeklampsi grubunda MLR ortalamasi 0,32+0,18 iken kontrol grubunda MLR
ortalamas1 0,42+0,45 olarak bulundu. Iki grup arasinda MLR de istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttu.(p=0,03)
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TABLO 5A. Calisma

populasyonunun

preeklampsi ve kontrol grubu arasinda incelenmesi

laboratuvar

Preeklampsi Kontrol .
(n=138) (n=syy | PdeEen
Hemoglobin (gr/dL) 11,443,1 11,74,2,3 0,63
Trombosit (10%/mm?) 205+67,7 | 22314677 | 01
Lokosit (/mm?) 10,143,2 8,5+1,9 0,03
Nétrofil (/mm?) 4783+3135 3520+1079 0,005
Lenfosit (/mm?3) 2037+743 19784536 0,6
Monosit(/mmq) 5954242 836+105 0,01
Eozinofil (/mm?3) 85+78 128+88 0,01
Bazofil (/mm?3) 30+87 20+13 0,43
MPV (/fL) 10,8+1,2 10,6+1,02 0,25
Ure (mg/dL) 22,2+8.9 15,2+15,1 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0,67+0,32 0,45+0,1 <0.001
Albumin (g/dl) 2,93+0,5 3,3+0,17 <0,001
AST (UI/L) 31,7431,0 16,9438 0.001
ALT (UI/L) 18,44+22.5 10,5+3,8 0,01
Proteintiri 111(%80,4) 0(%0) <0,001

parametrelerinin

TABLO S5B. Caliyma populasyonunda NLR, PLR ve MLR oranlarimin
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda incelenmesi
Preeklampsi Kontrol o
p degeri
(n=138) (n=51)
NLR 4,7743,15 3,52+1,07 0,03
PLR 0,11+0,05 0,11+0,03 0,51
MLR 0,32+0,18 0,42+0,45 0,03
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Daha sonra laboratuar parametreleri hafif, agir ve kontrol grubu olmak {izere ii¢
grup arasinda degerlendirildi. Ayrica agir ve hafif preeklampsi grubu kendi arasinda

ikili grup olarak karsilastirildi. Karsilastirma sonuglart TABLO 6A’da gosterilmistir.

Gruplar arasindaki bu degerlendirmeler sonucunda hemoglobin, lenfosit, bazofil
ve MPV degerlerinde hem ii¢ grup arasindaki degerlendirmede hemde hafif ve agir

preeklampsinin ikili karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Lokosit, ndtrofil, monosit ve eosinofil degerlerinde ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05) Ancak hafif ve agir preeklampsinin ikili

karsilastirilmasinda bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Ug grup arasinda yapilan degerlendirmede biyokimasal parametrelerden iire,
kreatinin, AST ve ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu.(p<0,001) Ayni zamanda bu parametreler hafif ve agir preeklampsinin ikili

karsilastirmasinda da istatistiksel olarak anlamli farka sahipti.(p=0,02)

NLR, PLR ve MLR degerleri agir preeklampsi, hafif preeklampsi ve kontrol
gruplar1 arasinda degerlendirildiginde elde edilen sonuglar TABLO 6B’ de
gosterilmistir. Ug grup arasinda NLR ve MLR de istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu.(p=0,02 ve p=0,03) Ancak PLR de ii¢ grup arasinda istatistikel anlamli fark
saptanmad1.(p=0,69)

Agir ve hafif preeklampsi grubunu kendi arasinda ikili grup olarak
karsilastirdigimizda MLR de istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p=0,02)
NLR ve PLR de ise istatistiksel agcidan anlamli fark bulunamadi.(p=0,98 ve p=0,61)
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TABLO G6A. Laboratuar parametrelerinin preeklampsinin siddetine gore

gruplar arasinda incelenmesi

"li(?ﬁf _ ti‘glr | Kontrol D 1

et | preedaes |y | dogert | 7
Hemoglobin (gr/dL) 11,6+£2,1 11,24+4,1 11,7+,2,3 0,13 0,46
Lokosit (/mm?) 9,4+2.5 10,6+3,7 8,5+1,9 0,02 | 0,83
Nétrofil (/mmd) 4780+3260 | 4790+3055 | 3520+1080 | 0,02 | 0,99
Lenfosit (/mm?3) 1904+640 2143+806 1978+536 0,11 0,11
Monosit(/mmq) 610+£215 5834262 836+1050 0,04 0,96
Eozinofil (/mm?3) 82+75 88+128 128+88 0,04 0,92
Bazofil (/mm?3) 24+37 354111 20+13 0,51 | 0,67
MPV (fL) 10,9+1,3 10,8+1,2 10,6£1,02 0,43 0,82
Ure (mg/dL) 19,6+7,1 244497 | 152+15,1 | <0.001 | 0,02
Kreatinin (mg/dL) 0,61+0,16 0,72+0,41 0,45+0,1 | <0.001 | 0,04
Albumin (g/dl) 2,96+0,5 2,91+0,4 3,3+0,17 | <0,001 | 0,76
AST (UI/L) 24,9+13,8 37,1£38.9 16,9+3,8 | <0.001 | 0,02
ALT (UI/L) 13,6+7,9 22,1+£28.9 10,5£3,8 0,002 0,02

p':Agir ve hafif preeklampsi gruplar arasinda p degeri
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TABLO 6B. NLR, PLR ve MLR oranlarinin preeklampsinin siddetine gore

gruplar arasinda incelenmesi

Hafif Agir
preeklampsi | preeklampsi Kontrol L .
(n=51) p degeri p
(n=61) (n=77)
NLR 4,77+£3,20 4,78+3,05 3,52+1,07 0,02 0,98
PLR 0,11+0,04 0,10+0,05 0,11+0,03 0,69 0,61
MLR 0,36+0,22 0,29+0,15 0,42+0,45 0,03 0,02

p':Agir ve hafif preeklampsi gruplar1 arasinda p degeri

TABLO 7. Inflamatuar parametrelerin preeklampsi ve agir preeklampsi ile
korelasyon analizi

Preeklampsi preeil%l :npsi
NLR r degeri 0,38 0,26
p degeri 0,002 0,08
MLR r degeri -0,46 -0,55
p degeri 0,003 0,002

NLR ve MLR nin preeklampsi ve agir preeklampsi ile korelasyonunu gostermek

icin yapilan spearman korelasyon analizi sonuglart TABLO 7° de gosterilmistir.

Yapilan analizde NLR ile preeklampsi ve agir preeklampsi arasinda zayif pozitif

korelasyon saptanmistir. MLR ile preeklampsi ve agir preeklampsi arasinda

istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde negatif korelasyon saptanmustir.
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Agir preeklapsinin  bagimsiz Ongordiiriiclilerini  tespit etmek icin yapilan
multivaryant lojistik regresyon analizi TABLO 8’de gosterilmektedir. NLR, MLR,
PLR ile yapilan analizde MLR preeklampsi gelisimi i¢in bagimsiz ongdrdiiriicii

olarak tespit edilmistir.

TABLO 8. Agir preeklempsi varhiginin bagimsiz 6n gordiiriiciilerini gosteren
multivaryant lojistik regresyon analizi

Multivaryant lojistik regresyon analizi
Odds orani1 (95 %GA) P degeri
NLR 1.17 (0.98-1.41) 0.09
MLR 0.99 (0.77-1.000) 0.004
PLR 0.99 (0.89-1.005) 0.27
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5. TARTISMA

Calismamiz  MLR nin NLR ile birlikte preeklampsi gelisme riskini
ongordirdiigiinii gostermektedir. Ayrica MLR nin NLR den farkli olarak agir
preeklampsi gelisme riskini 6ngdrdiirdiigiinii gosteren ilk ¢alismadir. Calismamizdan
elde ettigimiz bulgular MLR nin agir preeklampsi gelisme riskini NLR den daha iyi
bir sekilde belirledigini gostermistir. Calismamizda MLR agir preeklampsi gelisimi

i¢cin bagimsiz dngdrdiiriicii olarak tespit edilmistir.

Preeklampsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen maternal ve fetal
mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Her hastalikta oldugu
gibi hastaligin 6ngoriilmesi ve onlenmesinin hastaligin tedavisinden ¢ok daha ucuz
ve etkin oldugu diisiincesiyle preeklampsinin ortaya ¢ikmasina yol acan faktorler

arastirilmis ve giiniimiizde de arastirilmaya devam edilmektedir.

Preeklampsinin gelisiminde iki asama oldugu diistiniilmektedir. Birinci agama
plasentasyonun yetersiz olmasi, ikinci agama ise sistemik inflamatuar yanit1 aktive
eden proinflamatuar faktorlerin hastalikli plasentadan salinmasi ve bunun
preeklampsi bulgularinin olusmasina neden olmasidir.(80) Bu sistemik ve kuvvetli
inflamatuar yanitin yaygin endotelyal disfonksiyona ve buna bagli olarakta ciddi bir
vazokonstriiksiyon ve u¢ organ hasarma neden oldugu varsayilmaktadir(81). Bir
diger mekanizma ise notrofil ve lenfositlerin hiperaktivasyonu ve immiinolojik
yanitina bagl olarak inflamatuar sitokinlerin ve otoantikorlarin salinarak endotelyal

disfonksiyona neden olmasidir(82).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada saglikli bir gebede monosit, makrofaj ve
NK hiicrelerinin lokal immun yanitla anjiogenez, spiral arter yeniden yapilanmasi ve
trofoblast gelisimini  indiikleyerek plasental gelisime katkida bulundugu
gosterilmistir(83). Baska bir ¢alismada sistemik inflamatuar yanita bagli olarak
uyarilan monosit ve makrofajlarin desiduay1 invaze ettikleri gosterilmistir. Bu
durumun spiral arterleri etkileyerek aterozise neden oldugu ve plasental kan akimini

bozarak eklampsi gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmiistiir(84).

Yakin zamanda sistemik inflamatuar yanit1 belirlemek i¢cin hemogramdan elde
edilen NLR, PLR ve MLR gibi hematolojik parametrelerin kardiyovaskiiler,

onkolojik ve metabolik hastaliklarda hastaligin varligin1 ve siddetini belirlemedeki
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yeri gosterilmistir. (85-89) NLR ve PLR nin &zellikle koroner arter hastalarinda ve
akut koroner sendromlarda mortalite 6ngordiiriiciisii oldugu belirlenmistir(90).Yine
yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda bu sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin
preeklampsinin varligi ve siddetini Ongordiirebilecegi gosterilmistir. Ancak bu

caligmalarin sonuglarinda oldukga tartismali bulgular oldugu goriilmektedir(91-93).

Konuyla ilgili ilk ¢alisma Oylumlu ve ark. tarafindan yapilmis ve NLR ve
epikardiyal yag dokusu kalinliginin (EYK) preeklampsi varliginin 6ngordiirmedeki
yeri arastirllmistir(94). Bu calismada NLR ve EYK nin preeklampsi gelisimini
bagimsiz olarak ongordiigli gosterilmistir. NLR ve EYK arasinda kuvvetli bir pozitif
korelasyon mevcuttur. NLR i¢in yapilan ROC analizinde preeklempsiyi gostermede
yiiksek bir egri altinda kalan alan degeri bulunmustur. Bu durum NLR nin yiiksek bir
duyarlilik ve 6zgiilliikle preeklampsiyi belirledigini diisiindiirse de ¢aligmaya katilan
hasta sayisinin az olmasi ve preeklamptik hastalarin hastaligin siddetine gore

siiflandirilmamasi ¢alismayi kisitlamaktadir.

Benzer bir ¢alisma da Cakmak ve ark. tarafindan yapilmis ve EYK, NLR ve
pentraksin -3 diizeylerinin preeklampsi varligin1 kuvvetli bir sekilde ongordirdiigi
gosterilmistir(95). Bu c¢alismada diger sistemik enflamatuar yanit belirtegleri ve
bunlarin agir preeklampsiyi gostermedeki yeri degerlendirilmemistir. EYK, NLR ve
pentraksin-3 arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu ¢alismada
da Oylumlu ve ark. calismasina benzer sekilde NLR nin ROC analizinde
preeklampsinin varligim1 gostermede yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak bizim c¢aligmamiza kiyasla toplam preeklamptik hasta sayisi,
agir preeklamptik hasta sayisi ve kontrol grubu sayisinin daha disiik oldugu
goriilmektedir. NLR nin hafif preeklampsiyi agir preeklampsiden ayird ettirmesiyle

ilgili bir analiz yapilmamugtir.

Yavuzcan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada PLR ve NLR nin agir
preeklampsiyi gostermedeki yeri arastirilmistir(92). Bu c¢alismada PLR nin agir
preeklampsi varligin1 belirlemede kontrol gruplarina kiyasla anlamli bir farklilik
icermedigi gosterilmistir. Ancak bizim g¢alismamizdan farkli olarak NLR nin agir
preeklampsi varlig1 i¢in belirleyici oldugu tespit edilmistir. Mevcut calismada agir
preeklampsi grubundaki hasta sayisinin bizim g¢alismamizdaki agir preeklampsi

grubunun yarisindan az oldugu, ¢alismanin hafif preeklampsi hasta grubu igermedigi,
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kontrol grubu igerisinde ise tamamen saglikli gebe olmayan kadinlarin oldugu
goriilmektedir. Hasta sayisi ve hasta gruplarinin se¢imi arasindaki farkliliktan
kaynakli olarak NLR preeklampsinin agirlhigin1 6ngordiiriiyor gibi goriilmektedir.

Sonuglar bu gozle degerlendirildiginde daha tartismali hale gelmektedir.

Yiicel ve ark. ile Serin ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda NLR ve PLR nin
preeklampsi ve preeklampsi ciddiyetini gostermedeki yeri incelenmistir(96, 97). Her
iki caligmadaki hasta gruplar1 igerisinde bizim caligmamiza benzer sekilde hafif
preeklampsi grubunun da oldugu goriilmektedir. Yiicel ve ark. calismasinda NLR
i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis. PLR nin ise agir preeklampsi
grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmistiir. Fakat NLR ve PLR nin
agir preeklamsiyi hafif preeklampsiden ayirt etmedeki yerini belirlemek i¢in yapilmis
ROC analizinde her iki inflamatuar parametrenin agir preeklampsiyi ayirt etmedigi
goriilmiistiir. Benzer bulgular bizim c¢alismamizda da mevcuttur. Serin ve ark.
caligmasinda ise NLR nin proteiniiri, sistolik ve diyastolik kan basinci ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Her nekadar ¢alisma gruplarimiz benzer gibi
goziikse de mevcut ¢alismada NLR nin preeklampsi varligini veya agir preeklamsiyi
hafif olandan ayirt etmedeki yerini gostermeye yonelik herhangi bir analiz
yaptlmamistir. Her 1ki arastirmanin preeklampsi hasta grubu sayisinin
caligmamizdaki hasta sayisina kiyasla daha az olmasi ve farkli parametrelere

bakilmis olmas1 ¢calismamizi diger iki arastirmadan ayristirmaktadir.

Saglikli gebeliklerde ayni yas grubundaki saglikli kadin popiilasyonuna gore
inflamatuar siirecin arttig1  bilinen bir gergektir. Normal bir gebelikteki
proinflamatuar ~ durumun indiiklenmesinde immun sistemin onemli
komponentlerinden biri olan monositlerin ¢ok 6nemli rolii mevcuttur. Saglikli
gebeligi olan kadinlarda dolagimdaki klasik tip monosit sayis1 azalirken, non klasik
ve intermediate tip monosit sayisi artmaktadir. Preeklampsi de ise indiiklenmis
inflamatuar siirece bagli olarak klasik tip monosit sayisinda ciddi bir diists,
intermediate tip monosit say1 ve fonksiyonunda ise artis meydana gelmektedir. Ayni
zamanda intermediate tip monositlerin preeklampsi hastalarinda yiiksek oranda
desiduayr infiltre ettigi disiiniildiiglinde, bu monosit tipinin preeklampsi
patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 varsayilmaktadir.(84,98,99) Calismamizda

monosit sayisint agir ve hafif preeklampsi grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
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diisiik bulduk. Calismamizdaki bu bulguyu normalde periferik dolasimda sayica
agirlikli olan klasik tip monositlerin preeklampside ciddi oranda diiserken, periferik
dolasimda daha az oranda bulunan ve preeklamptik hastalarda esas monosit tipini
olusturan intermediate subtipinin matiirasyonundaki gecikme nedeniyle ayni1 oranda

yiikselmemesine bagliyoruz.

Literatirde MLR oraninin preeklamptik hastalarda hastaligin varligin1 veya
siddetini  Ongordirdiigiinii  gosteren herhangi bir yayma rastlanilmamistir.
Literatiirdeki yayinlara bakildiginda pek c¢ok tartismali sonuca ragmen en Onemli
inflamatuar biobelirteg NLR gibi goziikse de MLR c¢alismamizda hem preeklampsi
varligint hem de hastalifin siddetini NLR den daha iyi ayirt ettiriyor gibi

goriilmektedir. Bu sonuclar ¢alismamizi literatiirden ayiran en 6nemli 6zelligidir.

Klinik acidan bakildiginda preeklampsiyi dnceden tanima, dnleme ve yonetimi
konusunda aragtirmacilarin calismalari devam edecektir. Sonugta preeklampsi
ozellikle de agir preeklampsi kotii gebelik sonuglariyla iliskilidir. Preeklamptik
gebeler daha erken gestasyonel haftalarda dogum yapmakta ve daha diisiik agirlikli
bebekler dogurmaktadirlar. Diisiik dogum agirlikli  yenidoganlarin mekanik
ventilasyon ve yogun bakim ihtiyacinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Her ne
kadar preeklampsi vakalarinda ideal dogum sekli olarak vajinal dogum oOnerilse de
preeklampsinin agirligi nedeniyle ortaya ¢ikan acil durum duygusu ve fetusun iyilik

hali ile ilgili kaygilar yliksek sezeryan oranlarini karsimiza ¢ikarmaktadir.

Preeklampsi tanistyla izlem yapilan bir gebede MLR gibi bir laboratuar
parametresiyle agirlasacak preeklampsiyi erken donemde belirleyebilmek dogum
zamanlamasini ve intrapartum yonetimi de igeren bir eylem plani olusturmamizi
saglayabilir. Bu sekilde bir dogum planlamasiyla gerekli tedbirleri alarak maternal
sonuglar iyilestirebiliriz. Boylece preeklamptik bir gebede gelisebilecek olasi bir
eklampsi krizini Onleyebiliriz. Agir preeklamptik kadinlarda rastlanan serebral
hemorajilerin ve karaciger riiptiirii ile sonuglanabilen subkapsiiler hematomlarin
Ontline gecebiliriz. Agirlasan preeklampsi ve eklampsi olgularinda siklikla izlenen
DIK, HELLP sendromu gibi 6liimciil komplikasyonlar1 azaltabiliriz. Dogru zamanda
yapilan dogru miidahalelerle maternal ve perinatal sonuglari iyilestirebilir ve yiiksek

olan acil sezeryen oranlar1 azaltabiliriz.
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Tiim gebelerin antenatal bakim almalarinin saglanmasi, riskli olgularin tespiti ve
gerekli tedbirlerin alinmasi, yenidogan yogun bakim iinitelerinin sayisinin ve
etkinliginin arttirllmast maternal morbidite, perinatal mortalite ve morbiditenin

azaltilmasina Oonemli oranda katkida bulunacaktir.
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6. SONUC

Calismamiz MLR nin preeklampsi varligim1 ve siddetini Ongordiirdiitigiinii
gosteren ilk caligmadir. MLR de litaratirde daha once preeklampsi varligr ve
siddetini gosterdigi belirlenmis olan NLR ve PLR gibi 6nemli bir inflamatuar
biyobelirte¢ olabilir. Bu tip basit ve hizli hesaplanabilen parametrelerle hastaligin
varligi ve siddetini tespit etmek preeklapsinin beraberinde getirdigi maternal
mortalite ve morbiditeyi azaltmada yol gosterici, zaman kazandirici ve daha az

maliyetli olacaktir.
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