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OZET

Amac:

Gebeligin hipertansif bozukluklari, maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir. Hipertansif bozukluklar,
tim gebeliklerin yaklagik %10’unda gebeligin herhangi bir doneminde
goriilebilmektedir. Preeklampsi ise gebeliklerin %2-8’ini komplike eden bir
durumdur. Diinyada maternal mortalitenin %16’s1 hipertansif bozukluklarla iligkilidir.

Etyolojisi tam olarak ag¢iklanamamis olmasmna ragmen bircok faktor
arastirilmaktadir. Inflamasyonun da bu faktdrlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.

Delta notrofil indeksi (DNI), nétrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit
orani (PLR), platelet dagilim genisligi (PDW) ve aspartat aminotransferaz platelet
orani indeksi (APRI) parametreleri bir¢cok calismada ve farkli alanda kullanilmis olan
inflamatuar belirteglerdir. Rutinde bakilan kan degerleri kullanilarak kolaylikla
hesaplanabildigi i¢in ve maliyetinin diislikliigii nedeni ile son zamanlarda popiilarite
kazanmistir.

Arasgtirmamizda gebelik hipertansiyonu ve preeklampsinin  siddetini
ongdrmede; DNI, NLR, PLR, PDW ve APRI parametrelerinin prediktif faktor olarak
kullanilabilirligini géstermek ve bu parametrelerin bir tarama testi olarak kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismada Ocak 2017 — Mayis 2020 tarihleri arasindan T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Uygulama Hastanesi
Perinatoloji Klinigine veya Dogum Salonuna kabul edilerek gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ve siddetli preeklampsi tanilarin1 alan ve dogumu
gerceklestirilen gebeler ile aym tarih araliginda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Uygulama Hastanesi’ne bagvuran
normotansif gebeler retrospektif olarak taranmistir

Calismada gebeligin hipertansif hastaliklari tanilari; 2020 yili haziran ayinda
yaymnlanan ACOG gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi biiltenine gore

konulmustur. Normotansif gebelerden kontrol grubu olusturulmus olup, calisma
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grubu; gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve siddetli preeklampsi hastalarindan
olusturulmustur.

Hastalarin 20. gebelik haftasi 6ncesi doneme ait mevcut kan degerleri ve tani
aldigr giindeki kan degerleri kaydedilmistir. DNI, NLR, PLR, PDW ve APRI
parametrelerinin tan1 anindaki degerleri 4 grup arasinda karsilastirllmistir. Benzer
sekilde 20. gebelik haftas1 oncesine ait degerler de gruplar arasinda karsilastirilmis ve
bu parametrelerin gebeligin hipertansif hastaliklarin1 ongérmedeki yeri arastirilmistir.

Toplam 2.702 hasta (hipertansif n=1802, kontrol n=900) icin veri tabani ve
arsiv kayitlar1 retrospektif olarak taranmistir. Kabul edilme, dislama kriterleri ve/veya
arsiv bilgi yetersizligi géz oniinde bulunduruldugunda 697 hasta (hipertansif n=589,
kontrol n=108) c¢alismaya dahil edilmemistir. Dislanmalar sonrasi gebeligin
hipertansif hastaliklar1 tanis1 alan 1.213 gebe ve kontrol grubunu olusturan

normotansif 792 gebe ile ¢caligma yliriitilmiistiir.

Bulgular:

Gruplarin NLR agisindan tani anindaki kan degerleri kiyaslandiginda; kontrol
grubuna gore PE grubunda anlaml diisiikliik saptandi, GHT ve SPE gruplarinda ise
anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla, p<0.001, p=0.175, p=0.965). Gruplarin PLR
acisindan tani1 anindaki kan degerleri ile kiyaslanmasinda; kontrol grubuna gére GHT,
PE ve SPE gruplarinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05, her ii¢ grup i¢in). Tam
anindaki kan degerlerinin PDW acisindan kontrol grubuna gore kiyaslanmasinda;
GHT ve SPE gruplarinin kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu, PE
grubu ile kontrol grubu arasinda bir fark olmadigi saptandi (sirasiyla, p=0.046 ve
p<0.001, p>0.05). Gruplarin DNI degerleri agisindan karsilagtirilmasinda ise anlaml
bir fark saptanmadi (p=0.125). Gruplarin APRI ac¢isindan tan1 anindaki kan degerleri
ile kiyaslanmasinda, SPE grubunun APRI degeri; kontrol, GHT ve PE gruplarindan
anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p=0.004). 20. gebelik
haftasindan once alinan kan degerleri kullanilarak yapilan analizlerde; kontrol ile SPE

gruplar1 karsilastirildiginda APRI degeri anlamli olarak diisiik bulundu (p <0.001).
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Sonuc:

Calismamizdaki mevcut verilerimiz 1s18inda NLR, PLR, DNI ve PDW’nin,
gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi gelisme riskini degerlendirmede ve
preeklampsi siddetini dngdérmede klinik olarak 6neminin olmadig1 saptanmustir.

Bunun yaninda sonuglarimiz neticesinde APRI’nin, gebeligin hipertansif
hastaliklarinin  SPE’ye ilerleme siireci hakkinda klinik ipucu verebilecegi
belirlenmistir. Bu bulgu gelecek i¢in umut vadeden ve iizerinde daha ¢ok ¢alisilmasi
gereken bir bulgudur. Calismamiz bu bulgusu ile bir ilk olup literatiire nemli bir kath
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: gebeligin hipertansif hastahklar, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, siddetli preeklampsi, delta notrofil indeksi (DNI),
notrofil lenfosit oram1 (NLR), platelet lenfosit oram1 (PLR), platelet dagilim
genisligi (PDW), aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi (APRI)

ABSTRACT

Aim:

Hypertensive disorders of pregnancy constitute one of the leading causes of
maternal and perinatal morbidity and mortality. Hypertensive disorders can be seen in
approximately 10% of all pregnancies at any period of pregnancy. Preeclampsia is a
condition that complicates 2-8% of pregnancies. 16% of maternal mortality in the
world is associated with hypertensive disorders.

Although its etiology has not been fully explained, many factors are being
investigated. Inflammation is thought to be one of these factors.

Delta neutrophil index (DNI), neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet
lymphocyte ratio (PLR), platelet distribution width (PDW) and aspartate
aminotransferase platelet ratio index (APRI) parameters are inflammatory markers that
have been used in many studies and in different fields. It has gained popularity lately
because it can be easily calculated using routine blood values and its low cost.

In our study, it was aimed to show the usability of DNI, NLR, PLR, PDW and

APRI parameters as predictive factors and to determine whether these parameters can



be used as a screening test, in predicting the severity of gestational hypertension and

preeclampsia.

Materials and Methods:

In the study, pregnant women who were admitted to the Perinatology Clinic or
Delivery Service of the University of Health Sciences, Etlik Ziibeyde Hanim Women’s
Health Training and Research Hospital between January 2017 and May 2020,
diagnosed with gestational hypertension, preeclampsia and severe preeclampsia and
delivered were retrospectively screened. Furthermore; normotensive pregnant women
who applied to the same hospital within the same period were reviewed
retrospectively.

Hypertensive disorders of pregnancy were diagnosed according to the ACOG
gestational hypertension and preeclampsia bulletin published in June 2020. A control
group was formed from normotensive pregnant women and the study group was
composed of patients with gestational hypertension, preeclampsia and severe
preeclampsia.

The blood values of the patients before the 20th gestational week and the blood
values on the day of diagnosis were recorded. The values of DNI, NLR, PLR, PDW
and APRI parameters at the time of diagnosis were compared among 4 groups.
Similarly, the values before the 20th gestational week were compared among the
groups and the place of these parameters in predicting the hypertensive diseases of
pregnancy was investigated.

The database and archive records were retrospectively reviewed for a total of
2,702 patients (hypertensive n = 1802, control n = 900). Considering the acceptance,
exclusion criteria and / or lack of archive information, 697 patients (hypertensive n =
589, control n = 108) were excluded from the study. After exclusions the study was
conducted with 1.213 pregnant women diagnosed with hypertensive diseases of

pregnancy and 792 normotensive pregnant women constituting the control group.

Results:
In comparison of the groups with values at the time of diagnosis in terms of

NLR; it was found to be significantly lower in the PE group compared to the control

X1



group, and there was no significant difference in the GHT and SPE groups (p <0.001,
p=0.175, p=0.965, respectively). In comparison of the groups with values at the time
of diagnosis in terms of PLR; there was no significant difference in GHT, PE and SPE
groups compared to the control group (p> 0.05, for all three groups). The values of
PDW at the time of diagnosis, compared to the control group; it was found to be
significantly lower than the GHT and SPE groups, and there was no significant
difference in the PE group (p = 0.046 and p <0.001, p> 0.05, respectively). In the
comparison of the groups in terms of DNI values, no significant difference was found
(p = 0.125). Comparing the groups with the APRI values at the time of diagnosis, the
APRI value of the SPE group was found to be significantly higher than the control,
GHT and PE groups (p <0.001, p <0.001, p = 0.004, respectively). In the analyzes
made using blood values taken before the 20th gestational week; APRI value was
found to be significantly lower when compared with control and SPE groups (p

<0.001).

Conclusion:

In the light of our results, it has been determined that NLR, PLR, DNI and
PDW are not clinically important in evaluating the risk of developing gestational
hypertension and preeclampsia and predicting the severity of preeclampsia.

As a consequence of our results, APRI can give clinical clues about the
progression process of hypertensive diseases of pregnancy to SPE. This finding is a
promising data for the future and needs to be studied more. Our study is the first with
this finding and provides an important fold to the literature.

Keywords: Hypertensive disorders of pregnancy, gestational
hypertension, preeclampsia, severe preeclampsia, delta neutrophil index (DNI),
neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), platelet
distribution width (PDW), aspartate aminotransferase platelet ratio index

(APRI).
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif bozukluklari, maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir. Hipertansif bozukluklar,
tim gebeliklerin yaklagik %10’unda gebeligin herhangi bir doneminde
goriilebilmektedir (1-3).

Preeklampsi ise gebeliklerin %2-8’ini komplike eden bir durumdur. Diinyada
maternal mortalitenin %16’s1 hipertansif bozukluklarla iligkilidir (3, 4). Tirkiye’de
iilke capinda yapilan retrospektif bir calismaya gore hipertansif bozukluklar tiim anne
Oliimlerinin %15.5'ini olusturmustur (5).

Gestasyonel hipertansiyon; daha dnceden normotansif olan bir kadinda, 20.
gebelik haftasindan sonra, 4 saat ara ile Olciilen iki 6l¢iimde, SKB >140 mmHg
ve/veya DKB >90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Herhangi bir end organ hasarinin
eslik etmemesi gereklidir (3).

Gebelikte yeni baglayan hipertansiyonun degerlendirilmesinde temel hedef;
farkli prognoza sahip ve tedaviyi etkileyecek olan preeklampsi ile ayriminin
yapilmasidir (3).

Preeklampsi; 20.gebelik haftasindan sonra, siklikla terme yakin donemde
ortaya ¢ikan bir durumdur. Yeni baslangighh hipertansiyon ve eslik eden yeni
baslangigh proteiniiri ya da proteiniiri olmaksizin c¢esitli end organ fonksiyon
bozukluklarinin eslik etmesi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir (3, 6).

Gestasyonel hipertansiyon tanist almis olan gebelerde SKB >160 mmHg
ve/veya DKB >110 mmHg olmas1 durumunda ve/veya bazi end organ hasar1 bulgu ya
da semptomlarindan herhangi biri varsa ‘siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi’ tanisi
konulur. Bu hastalar yiiksek morbidite ve mortalite riski ile iliskilir (3).

Eklampsi; gebeligin hipertansif bozukluklarinin konviilsif goriintiisiidiir. Yeni
baslangi¢h tonik-klonik, fokal ya da multifokal nobetlerin varligiyla tanimlanir.
Hastaligin en siddetli formlarindan biridir (3).

Preeklampside tek ve kesin tedavi dogumdur. Genellikle dogum sonrasi 48 saat
icinde, hastaligin maternal belirtileri ve semptomlar1 tamamen diizelir. Hipertansiyon

dogum sonrasi birinci veya ikinci haftada kotiilesebilir; ancak 6zellikle dogum sonrasi



dort hafta icinde olmak {izere, cogu kadinin tansiyon degerleri 12 hafta i¢inde normale
donmektedir (7).

Preeklampsi i¢in en yiiksek risk faktorleri; onceki gebelikte preeklampsi
oykiisii, kronik hipertansiyon, pregestasyonel diyabet, gebelik éncesi VKI>30 olmast,
cogul gebelikler, nulliparite olarak sayilabilir (3, 8).

Preeklampsinin patogenezi net olarak aydinlatilabilmis olmamakla birlikte,
preeklampsiye neden oldugu diisiiniilen bircok patofizyolojik mekanizma ©ne
stiriilmiistiir. Kronik uteroplasental iskemi, immiin maladaptasyon, c¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein toksisitesi, genetik imprinting, artan trofoblast apoptozu veya
nekrozu, trofoblastlara karsi abartili maternal inflamatuar yanit ve anjiojenik
faktorlerin dengesizlikleri bunlardan bazilaridir. One siiriilen bu mekanizmalardan bir
ya da birkag¢inin kombinasyonunun da preeklampsinin kliniginden sorumlu olmasi
mimkiindiir (3, 4, 9-15).

Normal gebeliklerde term donemde varolan maternal inflamasyon belirtileri,
preeklampside abartilidir. Dolasimdaki sinsityotrofoblast kalintilarinin, maternal
inflamasyona ve maternal sendromun bazi 6zelliklerine katkida bulundugu hipotezi
ortaya atilmistir (9, 16).

Preeklampside, plasental cell free DNA’nin maternal dolasima ge¢cmesinin,
sistemik inflamatuar yanit1 baglattig1 diistintilmektedir (17).

Erken gebelik doneminde, gebelerin preeklampsi risk faktorleri acgisindan
degerlendirilmesi ve hastalig1 gelistirme riski yiiksek kadinlarin belirlenmesi;
profilaktik tedavi baslanmasi, gebelik takibi ve dogumun tecriibeli merkezlerde
planlanmas1 acisindan 6nemlidir. Risk faktorleri preeklampsi gelistirecek kadinlarin
sadece %30'unu 6ngordiigii i¢in, bir kadinin preeklampsi gelisme riskini hesaplamak
icin risk faktorleriyle birlikte laboratuvar testlerinin ve goriintiilleme yontemlerinin
kombine halde kullanilmas1 aragtirilmaktadir. Ancak heniiz preeklampsi igin
kanitlanmis bir belirte¢ tanimlanamamuistir (3, 18).

Yapilan c¢alismalarda preeklampsiyi Onlemek icin bircok farkli strateji
arastirllmistir. Ancak karmasik patogenez ve ¢oklu etiyolojiler goz oniine alindiginda,
etkili yaklagimlarin bulunmasi olduk¢a zordur. Dogum haricinde kiiratif bir tedavi

olmadigindan, preeklampsiyi onlemede kullanilabilecek bir yaklagim diinya ¢apinda



anne ve bebek saglig1 iizerinde 6nemli bir etki olusturacaktir. Giinlimiizde preeklampsi
riskini azaltan kanitlar sunan tek ila¢ diisiik doz aspirin olarak raporlanmistir (3).

DNI, NLR, PLR, PDW ve APRI parametreleri rutinde bakilan kan degerleri
kullanilarak kolaylikla hesaplanabildigi i¢in ve maliyetinin diisiikliigli nedeni ile son
zamanlarda popiilarite kazanmistir.

Preeklampside 16kosit sayisi, normal gebelikten daha fazla bir artisla iligkilidir
ve bu artis esas olarak notrofil sayisindaki artistan kaynaklanmaktadir. Preeklampside
lenfosit sayisi ise azalir. Notrofillerdeki artis ve lenfositlerdeki azalmanin, normal
gebeliklere kiyasla PE'de artmis NLR ile sonuglanacag diisiiniilmektedir (19, 20).

DNI, dolasimdaki immatiir graniilositlerin bir fraksiyonunu gdsteren yeni bir
indekstir. Enfeksiyon ve sepsis durumlarinda immatiir graniilositlerin periferik kanda
artmasinin prognostik ve tamisal Onem tasidigr gosterilmistir. Preeklampsi
patofizyolojisindeki faktdrlerin sonucunda; artmis 16kosit aktivasyonu ve inflamatuar
belirteg seviyelerinde ylikseklik ortaya c¢ikar. Bu bilgiler g6z Oniinde
bulunduruldugunda preeklampside DNI'nin anlamli bir parametre olabilecegi
distintilmiistiir (21).

Preeklampsideki endotel disfonksiyonu, maternal periferik dolasimda artmis
trombosit tiikketimi ile kontrolsiiz intravaskiiler trombosit aktivasyonuna yol agar.
Normal gebelere kiyasla PE gelisen gebelerde trombositlerin 6nemli 6l¢iide azaldigy;
MPV ve PDW’nin anlamli sekilde arttigin1 gosteren calismalar mevcuttur.
Preeklampsinin patogenezine bakildiginda PLR’nin ve PDW’nin prediktif bir
parametre olabilecegi diisiiniilmiistiir (22, 23).

APRI; karaciger fibrozisi i¢in kullanilan non-invaziv inflamasyon indeksidir.
Hepatik fibrozis ve inflamasyon belirteci olarak aragtirmalarda kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada APRI skorunun HELLP sendromunu tek basina AST’den daha
giiclii bir sekilde 6ngdrdiigii sonucuna varilmistir (24-26).

AST, preeklampsiye bagli karaciger fonksiyon bozuklugunda periferik
dolagima salinan baskin transaminazdir ve periportal nekroz ile iligkilidir (3). Bu
nedenle APRI’nin preeklampside de kullanilabilir bir parametre olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Calismamizda gebelik hipertansiyonu ve preeklampsinin siddetini 6ngérmede;

‘aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi (APRI), delta notrofil indeksi (DNI),
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noétrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit oran1 (PLR), platelet dagilim genisligi
(PDW)’ parametrelerinin prediktif faktor olarak kullanilabilirligini géstermek ve bu
parametrelerin bir tarama testi olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Reprodiiktif donemdeki kadinlar arasinda hipertansiyon goriilme sikligi
yaklasik olarak %7°dir (1). Buna karsin gebelerin yaklasik %10’unda hipertansif
bozukluklar goriilebilmektedir. Gebeligin hipertansif bozukluklari, maternal ve
perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir
(2, 3).

Maternal mortalitenin %16°s1 hipertansif bozukluklarla iliskilidir. Gelir diizeyi
yiiksek tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha az goriiliir. Gebeliklerin %2-
8’inde goriilen preeklampsi ise, gebeligin diger hipertansif bozukluklari ile birlikte
diinya ¢apinda anne 6liimlerinin 6nemli bir nedenidir (3, 4).

Tiirkiye’de iilke capinda yapilan retrospektif bir calismaya gore hipertansif
bozukluklar tiim anne Sliimlerinin %15.5'ini olugturmustur. Tiim nedenler arasinda en
stk {igiincii neden ve anne Oliimlerinin dogrudan nedenleri arasinda 2. sirada yer

almistir (5, 27).

2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Daha 6nceden normotansif olan bir kadinda; 20. gebelik haftasindan sonra,
SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg olmas1 olarak tanimlanir. Kan basinci
yliksekliginin en az 4 saat arayla ve 2 6l¢iimde gosterilmesi gerekir. Ayrica proteiniiri
ve yeni baslayan end organ fonksiyon kaybi olmamasi gerekmektedir. Bu sekilde
preeklampsiden ve kronik hipertansiyondan ayrimi yapilabilir (3, 28).

Hasta dinlendirildikten sonra Ol¢limiiniin tekrarlanmasi ve otomatik kan
basinct Ol¢iim cihazlarimin kullanilmasi, beyaz onliikk hipertansiyonunun ekarte
edilmesine yardimci olur (29).

Hipertansiyonun postpartum 12. haftaya kadar sonlanmasi1 beklenir ve ‘gecici
gebelik hipertansiyonu’ olarak tanimlanir. Postpartum 12. hafta sonrasinda
hipertansiyonun devam etmesi durumunda ‘kronik hipertansiyon’ olarak adlandirilir.
Gestasyonel hipertansiyon ya da kronik hipertansiyon tanist almanin, uzun siireli hasta
saglhig1 acisindan farklart olacagi icin tiim hastalarin postpartum 12. haftaya kadar

takibi gereklidir (2, 28).



SKB >160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg degerlerine ulasildigi durumlar
"siddetli gestasyonel hipertansiyon" olarak kabul edilir. Ozellikle siddetli
hipertansiyon degerleriyle karsilasildiginda, antihipertansif tedaviye zamaninda
baslayabilmek i¢in taninin 4 saatten daha kisa siirede (dakikalar i¢cinde) dogrulanmasi
gerekir (3, 30).
Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin, benzer fenotipe sahip bagimsiz
hastaliklar m1 oldugu; yoksa gestasyonel hipertansiyonun, preeklampsinin erken-hafif
bir evresi mi oldugu agik degildir. Preeklampsiye ilerleme riskini arttiran durumlarin
bazilar1 sunlardir (31):
e Tani aninda 34. gebelik haftasindan kiigiik olmak (duyarlilik %835, 6zgiilliik
%60)

e 24 saat yapilan kan basinci izleminde ortalama SKB >135 mmHg olmasi
(duyarhlik %61, 6zgiilliikk %76)

e Serum iirik asit seviyesinin yiiksekligi (>5.2 mg/dL [0.309 mmol/L])
(duyarlilik %88, 6zgiilliik %93)

e Anormal uterin arter doppler dl¢timii (duyarlilik %86, 6zgiilliik %90)

e Anormal anjiojenik markerlar (6rn. sFIt/PIGF orami (duyarlilik %73,
ozgiillik %94))

Nihayetinde gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin %50'sine kadarki
kisminda preeklampsi ile uyumlu proteiniiri veya end organ disfonksiyonu gelisebilir.
Gestasyonel hipertansiyon tanisi 6zellikle 32. gebelik haftasi 6ncesinde konulursa bu
durum daha olas1 hale gelebilir (3, 32).

1,348 hipertansif gebede yapilan kohort c¢alismasinda; proteiniirisi olan
gebelerin, siddetli hipertansiyona daha sik ilerledigi ve bu gebelerde daha yiiksek
preterm dogum ve perinatal mortalite oranlar1 goriildiigii bildirilmistir. Ancak
proteiniirik olmayan hipertansif gebelerde, trombositopeni ve karaciger fonksiyon

bozuklugu siklig1 daha fazladir (3, 6).

2.1.1. Tekrarlama Riski
2015 yilinda 24,000 gebede yapilan bir meta-analiz sonucuna gore; gebeligin

hipertansif bozukluklarindan herhangi birine sahip olan gebe kadinlarin, takip eden



sonraki gebeliklerinde herhangi bir tip gebelik hipertansif hastaligi gelistirme oran
%20.7 bulunmustur (33).

2.1.2. Uzun Donem Prognoz

Gestasyonel hipertansiyon; yagamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon ve
ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi, diabetes
mellitus gibi hipertansiyonla iligkili hastaliklarin gelisimiyle iliskilidir (34-36). 15,000
primigravid kadin iizerinde yapilan prospektif bir caligmada; hipertansif bozukluk
kisinin birden fazla gebeliginde ortaya cikarsa, daha sonra gelisecek kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile iliski 6nemli dl¢iide daha giiglii bulunmustur. Ardisik li¢ gebeliginde
gebelik hipertansiyonu gelisen kadinlarin, yasamlarinin sonraki boliimlerinde
normotansif kalan kadinlara goére anlamli derecede yiiksek kan basinci oldugu
gozlenmistir (SKB 27 mmHg daha yiiksek, DKB 12 mmHg daha ytiksek) (34).

Baska bir calismaya gore, gestasyonel hipertansiyonu ve gestasyonel diyabeti
olan kadinlarda ileride diyabet (hazard ratio (HR) 36.9, 95% CI 26.0-52.3),
hipertansiyon (HR 5.7, 95% CI 4.9-6.7) ve kardiyovaskiiler hastalik/mortalite (HR 2.4,
95% CI 1.6-3.5) gelisme riski, GHT ve GDM olmayan kadinlardan daha yiiksektir
(37). Yapilan bir baska caligsmada; yapilan 14 yillik postpartum izlemde, gestasyonel
hipertansiyon, 2 kat artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili bulunmustur (35).
Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, yaklagik olarak benzer uzun vadeli

kardiyovaskiiler risklere sahip gibi gériinmektedir.

2.1.3. Perinatal Sonuclar

Gestasyonel hipertansiyon, olumsuz gebelik sonuglar ile iligkilidir (3).
Ozellikle siddetli gestasyonel hipertansiyon tanili gebelerde maternal ve perinatal
morbidite riskinde artis oldugu goriilmektedir. Yakin fetal degerlendirme; biyofizik
profili, non-stres test, amniyotik siv1 6l¢iimii ve beklenen dogum agirlig1 6l¢iimii igin
ultrasonografik degerlendirmeyi icermelidir (3). Yapilan bir kohort ¢alismasinda;
termde gebelik yasina gore diisiik dogum agirlikli ¢ocuk dogurma ihtimalinin,

DKB’nin her bir mmHg yiikselmesi ile %2 arttig1 bildirilmistir (38).



Siddetli gestasyonel hipertansiyon, siddetli 6zellikleri olan preeklampsili
hastalara komplikasyon oranlar1 agisindan benzerlik gosterdiginden benzer sekilde

yoOnetilmesi Onerilir (3).

2.2. Preeklampsi

Yapilan bir sistematik derlemede, diinya genelinde preeklampsi prevelansi
%4.6 (95% CI 2.7-8.2) bulunmustur (39). Diinya genelinde, dogrudan anne
Oliimlerinin %10-15"1 preeklampsi ve eklampsi ile iligkilidir (40).

Gebelikte yeni baglayan hipertansiyonun degerlendirilmesinde temel hedef;
farkli prognoza sahip ve tedaviyi etkileyecek olan preeklampsi ile ayriminin
yapilmasidir (3).

Preeklampsi; genellikle 20. gebelik haftasindan sonra, siklikla terme yakin
donemde ortaya ¢ikan bir durumdur. Yeni baglangicli hipertansiyon ve eslik eden yeni
baslangi¢h proteiniiri ya da ¢esitli end organ fonksiyon bozukluklariyla karakterize
multisistemik bir hastaliktir (3, 6).

Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlara, Tablo 1°deki o6zelliklerden
herhangi birinin eslik etmesi durumunda preeklampsi teshisi konmasi onerilir.

Proteiniiri, preeklampsi tanisinda klasiklesmis bir kriter olmasina ragmen
zorunlu bir kriter degildir. Gebelikte proteiniiri; 24 saatlik idrarda >300mg/dL veya
protein/kreatinin oran1 > 0.3 olarak tanimlanir (3, 28, 41). Kantitatif yontemler mevcut
olmadiginda ya da hizli kararlar gerektiginde, idrar protein dipstick testi de
kullanilabilir. Ancak, dipstick testi yiiksek yanlis pozitif ve yanlis negatif test
sonuclarina sahiptir. Eger dipstick testi, proteiniiriyi belirlemek i¢in kullanilabilecek
tek yontemse, ayirici deger olarak +2 kullanilmasi dogruluk agisindan dnerilmektedir
(3, 42, 43).

Klinik pratikte, maternal semptomlara giivenmek bazen problemli
olabilmektedir. Sag {ist kadran agrisinin veya epigastrik agrinin; periportal ve fokal
parankimal nekroz veya hepatik hiicre 6demi veya Glisson kapsiilii distansiyonundan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Ancak hepatik histopatoloji ile laboratuvar

anormallikleri arasinda her zaman iyi bir korelasyon olmayabilir (44).



Benzer sekilde basagrist da preeklampsi tani kriteri olarak kullanilan ancak

spesifik ve giivenilir olmayan bir sesmptomdur. Temporal, frontal, oksipital bolgelerde

ya da diffiiz olabilmektedir. Bas agrisinin analjeziye cevap vermesi preeklampsi

ihtimalini dislamaz (3, 45).

Tablo 1. Preeklampsi tan1 kriterleri (3)

Daha 6nce normotansif olan bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra;

SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg olmalidir.
VE

Asagidaki yeni baglangicli durumlardan herhangi birisi eslik etmelidir;

Proteiniiri

— 24 saatlik idrarda >300mg/dL veya

— Protein/kreatinin oran1 > (0.3 veya

— Dipstick +2 (sadece diger kantitatif yontemler mevcut degilse

kullanilir)

Trombositopeni (trombosit sayis1 100x10%/L'den az),
Bozulmus karaciger fonksiyonu; karaciger enzimlerinin artmis kan
konsantrasyonlari (normal konsantrasyonun iki kat1),
Alternatif bir tamiyla agiklanamayan, persistan ve siddetli sag iist kadran
agris1 veya epigastrik agri,
Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL veya bagka
herhangi bir boébrek hastaligimin  yoklugunda serum  kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast),
Pulmoner 6dem,
Alternatif tamiyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni
baslangi¢h bas agrisi,
Skotom, kortikal korliik, retinal vazospazm, fotopsi, diplopi, amarozis

fugaks gibi yeni baslangich viziiel bozukluklar.

SKB: Sistolik kan basinci
DKB: Diyastolik kan basinci




Gorsel semptomlar, preeklampsi sirasinda sik karsilasilan bulgulardir. En sik
karsilagilanlar; kortikal korliik, retinal dekolman, santral retinal ven okliizyonu, retinal
ve vitrdz hemorajiler, skotom, retinal vazospazm, fotopsi, diplopi, amarozis fugaks
olarak sayilabilir. (3, 46)

Stroke; preeklampsi ve eklampsinin en ciddi komplikasyonudur. Gebelikle
iligkili inmenin yaklasik %36'sindan preeklampsi sorumludur (47).

Ik degerlendirmede; tam kan sayimi (platelet sayimi), serum kreatinin diizeyi,
karaciger enzimleri (LDH, AST, ALT) ve iiriner protein 6l¢iimiine (protein/kreatinin
orani ya da 24 saat idrar proteini) bakilir. Fetal degerlendirme, ultrasonografi (tahmini
dogum agirlig1, amniyotik s1v1 6l¢limii, biyofizik profili) ve non-stress test yapilmasini
igerir (3).

Izole proteiniiri, preeklampsinin erken ddénem bulgusu olarak karsimiza
cikabilmektedir. Doksan bes gebeyle yapilan retrospektif bir calismada yeni baslamis
izole proteiniiri term doneme kadar takip edilmis ve 21 gebede preeklampsi gelistigi
goriilmiistiir (n=13 gebelik sirasinda, n=8 postpartum dénemde) (48).

Preeklampsi progresif bir hastalik olabilmektedir. Cogu kadinda preeklampsi
bulgular1 ge¢ gebelik doneminde c¢ikmasina ve asamali kotiilesmesine ragmen;
ozellikle erken baslangich preeklampsi olgularinda, yaklasik %25 gebede
hipertansiyon ve end organ fonksiyon kaybu ile iligkili bulgular giinler, haftalar i¢inde
belirginlesebilir. Siddetli hipertansiyon olmadan da siddetli sekeller olabilecegi
unutulmamalidir (49).

Genellikle dogum sonrasi 48 saat i¢inde, hastaligin maternal belirtileri ve
semptomlarindan bazilar1 tamamen diizelir. Diizelme bazen saatler i¢inde (6rn. bas
agrisi) gerceklesebilir, bazen de haftalar veya aylar1 bulabilir (6rn. proteiniiri). Ugiincii
bosluktan sivi mobilizasyonu ve diiirez, tipik olarak postpartum 48. saatte baglar.
Hipertansiyon, dogum sonrasi genellikle 4 haftada diizelmekle birlikte 12. haftaya
kadar uzayabilmektedir (7).

2.2.1. Siiperimpoze Preeklampsi
Onceden var olan, ‘kronik hipertansiyon’ tanis1 mevcut bir gebede, Tablo
1’deki 0Ozelliklerden herhangi birinin eslik etmesi durumuna ‘siiperempoze

preeklampsi’ denir. Bu gebede, daha direncli hipertansif durum mevcuttur (3)
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2.2.2. Siddetli Preeklampsi

2020 yili haziran ayinda yayinlanan ACOG gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi biiltenine gore gestasyonel hipertansiyon tanisi almis olan gebede SKB
>160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg olmasi durumunda ve/veya Tablo 2’de
listelenen diger bulgu ya da semptomlardan herhangi biri varsa ‘siddetli 6zelliklere
sahip preeklampsi’ tanis1 konulur. Bu hastalar, yiliksek morbidite ve mortalite riski ile
iligkilir.

Proteiniiri; preeklampsi tanisinda olabilecek kriterler arasinda yer alirken,

siddetli preeklampsi semptomlari i¢cinde yer almamaktadir (3).

Tablo 2. Preeklampside siddetli 6zellikler (3)

e SKB>160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg

e Trombositopeni (trombosit sayis1 100x10°/L'den az),

e Alternatif bir taniyla agiklanamayan bozulmus karaciger fonksiyonu:
karaciger  enzimlerinin  artmis kan  konsantrasyonlari1  (normal
konsantrasyonun iki katt),

e Alternatif bir taniyla aciklanamayan, persistan, medikasyona direngli,
siddetli sag list kadran veya epigastrik agri,

e Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL veya baska
herhangi bir bobrek hastaligimin  yoklugunda serum  kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast),

e Pulmoner 6dem,

e Alternatif taniyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni
baslangi¢h bas agrisi,

e Skotom, kortikal korliikk, retinal vazospasm, fotopsi, diplopi, amarozis

fugaks gibi yeni baslangich viziiel bozukluklar.

SKB: Sistolik kan basinci
DKB: Diyastolik kan basinci

2.2.3. HELLP Sendromu
Maternal morbidite ve mortalite oranlarmin artisiyla iliskili oldugu icin,

preeklampsinin en siddetli formlarindan biridir (50). Farkli tanisal dlgiitler 6nerilmis
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olmasina ragmen, bircok klinisyen tantyr koymak i¢in asagidaki kriterleri
kullanmaktadir: (3, 51)

e 600 IU/L veya daha yiiksek LDH

e Ust sinirin iki katindan fazla yiikselmis AST ve ALT

e Trombosit sayisinin 100x10%/L'den az olmasi
Cogunlukla ii¢lincli trimesterde goriilen bir durum olmasina ragmen, vakalarin
%30'unda postpartum donemde de gelisebilir. HELLP sendromunun, sessiz ve atipik
bir baglangic gosterebilecegi bilinmelidir. Hastalarin %]15'ine kadar kisminda
hipertansiyon veya proteiniiri yoktur. HELLP sendromunda esas semptom olarak, sag
iist kadran agris1 ve yaygin halsizlik (vakalarin %90’1inda) goriiliir. Bulanti, kusma

%50 vakada eslik edebilir (3).

2.2.4. Preeklampsi i¢cin Risk Faktorleri

ACOG 2020 biiltenine gore preeklampsi ile iliskili risk faktorleri Tablo 3°de
belirtilmistir. (3, 8, 52, 53).

16. gebelik haftasinin altindaki gebeleri kapsayan, en az 1000 hasta igeren ve
preeklampsi risk faktorlerini degerlendiren kohort c¢alismalarinin dahil edildigi (92
calisma, >25 milyon gebelik), Bartsch ve ark’nin 2016 yilinda yaptig1 sistematik
derleme ve meta-analiz sonuclarina gore; en yiiksek preeklampsi orani antifosfolipid
antikor sendromunda ve en yiiksek rolatif preeklampsi riski daha 6nceden preeklampsi
oykiisii olan kisilerde goriilmiistiir. Onceki gebeliginde preeklampsi Oykiisii olan
kadinlarda, preeklampsi gelisme riski 8 kat artmistir. Diger 6nemli risk faktorleri
asagida siralanmistir (8);

e Kronik hipertansiyon (RR 5.1, 95% CI 4.0-6.5)

e Pregesyonel diyabet (RR 3.7, 95% CI 3.1-4.3)

e SLE(RR2.5,95% CI 1.0-6.3)

e Gebelik dncesi VKI >30 (RR 2.8, 95% CI 2.6-3.1)
¢ Kronik renal hastalik (RR 1.8, 95% CI 1.5-2.1)

e Multifetal gebelikler (RR 2.9, 95% CI 2.6-3.1)

e Ilk gebelik (nulliparite) (RR 2.1, 95% CI 1.9-2.4)
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e Onceki gebelikte plasental yetmezlikle iliskili bulgular olmasi; fetal biiyiime
kisitliligr (RR 1.4, 95% CI 0.6-3.0), dekolman plasenta (RR 2.0, 95% CI 1.4-
2.7) ya da 6li dogum (RR 2.4, 95% CI 1.7-3.4)

e lleri anne yas1: anne yas1 >35 (RR 1.2, 95% CI 1.1-1.3) ve anne yas1 >40 (RR
1.5, 95% CI 1.2-2.0)

e Yardimei lireme tekniklerinin kullanimi (RR 1.8, 95% CI 1.6-2.1)

Tablo 3. Preeklampsi risk faktorleri (3)

e Nulliparite

e Cogul gebelik

e Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii
e Kronik hipertansiyon

e Pregestasyonel diyabet

e Gestasyonel diyabet

e Trombofili

e Sistemik lupus eritematozus

e Gebelik dncesi VKI >30 olmasi
e Antifosfolipid antikor sendromu
e Maternal yasin >35 olmasi

e Renal hastaliklar

e Obstruktif uyku apnesi

e Yardimci ireme teknikleri

VKI: Viicut kitle indeksi

Adolesan donem, preeklampsi riski a¢isindan tartismali bir durumdur. Yapilan
bir sistematik derlemede; addlesan gebeliklerde, preeklampsi/eklampsi prevalansi
%6.7 bulunmusken (54), bir diger calismada addlesan ile preeklampsi arasinda bir
iliski bulunmamastir (55).

Gebelikte sigara kullanimi1 bir¢ok istenmeyen etki doguruyor olmasina karsin;
ironik olarak, caligmalarda sigara igen hastalarda, hipertansiyon ve preeklampsi

riskinde 6nemli bir azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (56-58)
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Tiim bu bilgilere ragmen bazi preeklampsi vakalarinin belirgin risk faktorii
olmayan, saglikli nullipar kadinlarda oldugu unutulmamalidir. Preeklampsi risk
faktorii olarak genetik ve c¢evresel etkilesimlerin tam rolil bilinmemektedir. Yapilan
caligmalar  genetik  komponentinin  preeklampsi  yatkinligimi  arttirdiginm

diisiindiirmektedir (3, 59).

2.3. Eklampsi

Gebeligin hipertansif bozukluklarinin konviilsif goriintiisiidiir ve hastaligin en
siddetli formlarindan biridir. Eklampsi; epilepsi, serebral arteriyel iskemi ve enfarktiis,
intrakraniyal kanama veya ila¢ kullanimi gibi neden olabilecek diger nérolojik
durumlar olmadan; yeni baglangichi tonik-klonik, fokal veya multifokal nébetlerin
varligtyla tanimlanir (3). Eger nobetler dogumdan 48-72 saat sonra basladiysa ya da
magnezyum siilfat tedavisi sirasinda meydana geldiyse, bu ayiric1 tanilar akla
gelmelidir (3).

Eklampsi, ozellikle diisiik gelirli bolgelerde anne o6liimiiniin 6nemli bir
nedenidir (3). Nobetler ciddi maternal hipoksi, travma ve aspirasyon pndmonisine yol
acabilir. Kalic1 ndrolojik hasar nadir olmakla birlikte; 6zellikle tekrarlayan nobetler ya
da sitotoksik 6dem veya enfarktiise yol acan, kontrol altina alinmamis ciddi
hipertansiyon bazi kadinlarda bilissel islev veya hafiza kaybi gibi kisa ve uzun donem
sonuclara neden olabilir. Eklampsi sonras1 gebelerin yaklasik dortte birinde manyetik
rezonans goriintiilemesinde kalici beyaz cevher kaybi olabilecegi gosterilmistir. Ancak
bu durum, énemli noérolojik defisitlere donlismemektedir (3, 60).

Siklikla eklampsi 6ncesinde (vakalarin%78-83") siddetli ve persistan oksipital
veya frontal bas agrilari, bulanik gérme, fotofobi gibi uyarict serebral irritasyon
bulgular1 olabilecegi gibi, uyarict semptom ya da bulgular olmadan da eklampsi
gortlebilir (61, 62).

Eklampsi dogum 6ncesinde, dogum sirasinda veya dogum sonrasinda ortaya
cikabilir. Yapilan bir tersiyer merkez ¢alismasinda, gebelerin 6nemli bir kisminin (%
20-38) ndbet Oncesi hipertansiyon veya proteiniiri gibi klasik preeklampsi bulgularini

gostermedigi dikkat ¢ekmistir (63).
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2.4. Etyopatogenez
Preeklampsiye neden olan bir¢ok patofizyolojik mekanizma one siiriilmiistiir.
Kronik uteroplasental iskemi, immiin maladaptasyon, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein toksisitesi, genetik imprinting, artan trofoblast apoptozu veya nekrozu,
trofoblastlara karsi abartili maternal inflamatuar yanit ve anjiojenik faktorlerin
dengesizlikleri bunlardan bazilaridir. One siiriilen bu mekanizmalardan bir ya da
birkaginin kombinasyonunun da preeklampsinin kliniginden sorumlu olmasi

mimkiindiir (3, 4, 9-15).

2.4.1. Plasentanin Anormal Gelisimi
Plasentanin, preeklampsi patofizyolojisindeki kritik rolii asagidaki verilen
epidemiyolojik ve deneysel verilerle desteklenmektedir;

e Hastalik gelisimi icin plasental doku gereklidir; ancak fetus gerekli degildir.
Koryonik villuslarin mevcudiyetinin gerekli olmasina ragmen, intrauterin
olmalar1 gerekmez. Ornegin preeklampsi, abdominal bir gebelikle gelisebilir
(64, 65)

e Preeklampsi, daima plasentanin dogumundan sonraki giinler ya da haftalar
icinde tedavi olur. Nadiren dogum sonras1 6 ila 8. haftalarda hipertansiyon ve
preeklampsi ortaya ¢ikabilir. Plasentanin dogumundan sonra preeklampsinin
klinik ekspresyonunda yer alan faktorler belirsizdir; ‘antianjiyogenik
faktorlerin gecikmis olarak temizlenmesi, dogumdan sonra kompleman
sisteminin aktivasyonunu, hiicre dis1 sivinin intravaskiiler kompartimana
mobilizasyonuna yanit’ nedenler arasinda olabilir (66-68)

Cesitli gebelik asamalarinda, normotansif ve preeklampsili gebelerin plasentalarmin
incelenmesi, normal plasental morfoloji ve preeklampsiyle iligkili olabilecek
uteroplasental dolasimdaki patolojik degisikliklerin anlagilmasini saglamistir. Spiral
arter yeniden yapilanmasida (remodeling) ve trofoblast invazyonunda olusan
defektler, hipertansif gebelik bozukluklar1 ve fetal biiylime kisitlamas1 icin
karakteristiktir (69, 70).
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2.4.1.1. Spiral arterlerin anormal yeniden yapilanmasi
(remodeling):

Normal gebelik sirasinda, implantasyon sonrasi trofoblastlar desidua ve
myometriuma go¢ eder. Spiral arteriollerin duvarina dogru uzanarak, endotel ve kas
tabakasinmi diisiik direncli damar olusturmak i¢in invaze edip degistirirler. Sonug
olarak, spiral arterler plasentay1 yeterince perfiize etmek icin gereken fizyolojik
ozelliklere ulagirlar (65, 71, 72).

Preeklampside, desidua ve myometriuma sitotrofoblast invazyonu, genellikle
ylizeyeldir ve kalic1 degildir. Spiral arter invazyonu yetersiz ve tamamlanamamaistir.
Endovaskiiler sitotrofoblast sayisi ¢cok daha azdir ve invazyon igin yeterli olmaz (71).
Spiral arterler; biiylik, kiviimli yapilara doniisemezler ve dar kalirlar. Bu durum
plasenta hipoperfiizyonu ile sonuglanir. Derin plasentasyondaki bu kusur; ikinci
trimester fetal 6liim, dekolman plasenta, preeklampsi, [UGR, PPROM ve preterm
dogum gibi ¢esitli gebelik sorunlariyla iliskili bulunmustur (73).

2.4.1.2. Defektif trofoblastik diferansiasyonu:

Trofoblastin defektif farklilagsmasi, spiral arterlere kusurlu trofoblast
invazyonundan sorumlu olasi bir mekanizmadir (74). Normal farklilagma sirasinda,
psodovaskiilogenez olarak adlandirilan bir siire¢ gergeklesir. Bu siirecte invaziv
trofoblastlar ~ yapisma  molekiilii =~ ekspresyonlarini,  epitelyal  hiicrelerin
karakteristiklerinden (integrin alfa6/betal, alfaV/betaS ve E-cadherin), endotelyal
hiicrelerin karakteristiklerine (integrin alfal/betal, alfaV/beta3 ve VE-cadherin)
degistirirler. Yapilan calismalarda, preeklampsili kadinlardan elde edilen
trofoblastlarin, adezyon molekiilii  ekspresyonunun  up-regiilasyon veya

psodovaskiilogenez gostermedigi bulunmustur (75, 76).

2.4.1.3. Plasental hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi:

Hipoperfiizyon, anormal plasental gelisimin hem nedeni hem de sonucu
olabilmektedir. Zayif plasental perfiizyon, anormal plasental gelisim ve preeklampsi
arasindaki nedensel iligki asagidaki drneklerle desteklenebilmektedir:

e Uteroplasental kan akiginin mekanik olarak azaltilmasiyla, hayvan

modellerinde preeklampsi gelistigi goriilmiistiir (77).
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e Vaskiiler yetmezlikle iligkili tibbi durumlar (6rn. hipertansiyon, DM, SLE,
bobrek hastaligi, edinilmis ve kalitsal trombofililer) anormal plasentasyon ve
preeklampsi riskini artirir (3, 78).

e Plasental kan akismi arttirmadan plasental kiitleyi artiran obstetrik durumlar
(6rn. hidatidiform mol, hidrops fetalis, DM, coguk gebelik) goreceli iskemiye
neden olur ve preeklampsi ile iliskilidir (3, 78).

e Preecklampsi, yliksek rakimlarda (> 3100 metre) yasayan kadinlarda daha
yaygindir (79).

Hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi, preeklampsinin patogenezinde kritik bilesenlerdir.
Ciinkii perfiizyonu azalmis, iskemik plasenta; maternal endotelyal hiicre fonksiyonunu
degistiren ve preeklampsinin karakteristik sistemik semptomlarina yol acan cesitli

faktorlerin, kan dolagimina salinmasina neden olur (77, 80-84).

2.4.1.4. Defektif desidualizasyon:

Baz1 hastalarda basarisiz desidualizasyonun, sitotrofoblast invazyonunda
down-regiilasyona yol acabilecegi diisiiniilmektedir (85). Ayrica preeklampsili
kadinlardan alinan desidual hiicrelerin, sFlIt-1'1 asir1 eksprese ettigi gosterilmistir. Bu
da implantasyon doneminde, antianjiyojenik faktorlerin baskilanmasinin yetersiz

olmasi dolayisiyla yiizeysel implantasyona yol agabilecegini diisliindiirmektedir (86).

2.4.2. Immiinolojik Faktérler

Preeklamptik gebede goriilen immunolojik anormaliler, organ rejeksiyonunda
izlenenlere benzerdir (87). Ekstravilloz trofoblastlar HLA class I antijenlerinin olagan
dis1 kombinasyonlarin1 eksprese eder: HLA-C, HLA-E ve HLA-G. Class I
molekiillerini taniyan gesitli reseptorleri eksprese eden natural killer (NK) hiicreler;
ekstravilloz trofoblastlar ile yakin temasta olarak maternal desiduay1 infiltre ederler.
NK hiicreleri ve ekstravilloz trofoblastlar arasindaki etkilesimin, plasental
implantasyonu kontrol etmek i¢in oldugu varsayilmaktadir (88).

Baz1 caligmalarda; nullipar, gebelikleri arasinda partner degistiren, uzun
gebelik araliklar1 olan, bariyer kontrasepsiyon kullanan veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu yoluyla hamile kalan kadinlarda, paternal antijenlere daha az maruziyet

oldugu i¢in preeklampsi gelisme riski daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica yapilan
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meta-analizler; oosit bagisi yoluyla gebe kalan kadinlarin, diger yardimei lireme
teknikleriyle gebe kalan kadinlara gore iki kattan daha yiiksek preeklampsi gelistirme
oranina ve dogal yoldan gebe kalan kadinlara gore dort kat daha yiiksek preeklampsi
gelistirme riskine sahip olduklarini bulmustur. Bu durum preeklampsi patogenezinde,
anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin rol oynayabilecegi hipotezini
desteklemektedir (89, 90)

Ancak spesifik bir HLA alelinin preeklampsinin patogenezinde rol oynadigina

dair agik bir kanit bulanamamastir (91).

2.4.3. Genetik Faktorler

Preeklampsi vakalarinin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, genetik faktorlerin
hastaliga yatkinlikta rol oynadig: diisiiniilmektedir. Preeklampside genetik yatkinlik
diisiiniilmesinin bazi nedenleri agsagida listelenmistir.

e Ailede preeklampsi Oykiisii (6rn, anne ya da kiz kardes) olan primigravid
kadinlarin, boyle bir ge¢misi olmayan primigravid kadinlardan iki ila bes kat

daha yiiksek hastalik riski vardir (92, 93)

e Onceki gebelikte preeklampsi geciren kadinlarda preeklampsi riski yedi kattan

fazla artmistir (55)

e Preeklampsi olan bir gebeligin iirlinii olan erkeklerin eslerinde, bu oykii
olmayan erkeklerin eslerine gore preeklampsi gelisme olasilig1 daha yiiksektir

(93, 94)

‘sFlt-1 ve FIt-1" i¢in genler kromozom 13 iizerinde tasmir. Bu kromozomun
fazladan bir kopyasina sahip olan fetiisler (6rn; Trizomi 13) normal kromozom
yapisina sahip bireylere gore daha fazla bu gen {riinlerini tiretir. Trizomi 13’lii fetus
tagtyan annelerde preeklampsi insidansi, diger tiim trizomi veya kontrol gebeleriyle
karsilastirildiginda biiyiikk oranda artmaktadir (95). Ek olarak, bu kadinlarda
dolagimdaki sFlt-1'in PIGF'ye orami 6nemli Ol¢iide artmaktadir, bu nedenle

preeklampsi riskinde artisa neden olmaktadir (96).

2.4.4. Cevresel Faktorler
Cesitli diyet ve yasam tarzi faktorleri, artmis preeklampsi riski ile

iligkilendirilse de nedenselligin kanitlanmas1 zordur. Yapilan prospektif bir calismada;
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artan viicut kitle indeksi ile preeklampsi gelisme riski arasinda dogrusal bir iliski

oldugunu gosterilmistir (97).

2.4.5. inflamasyon

Normal gebeliklerde term donemde varolan maternal inflamasyon belirtileri,
preeklampside abartilidir. Dolagimdaki sinsityotrofoblastlarin kalintilarinin, maternal
inflamasyona ve maternal sendromun bazi 6zelliklerine katkida bulundugu hipotezi
ortaya atilmistir (9, 16). Maternal dolasima salman plasental cell-free DNA,
preeklampsideki sistemik inflamatuar yanit1 harekete gegirici bir rol oynuyor olabilir
(17). Plasental hipoksi, plasental nekrozu ve apoptozu arttirir; bu da cell-free DNA'nin
maternal dolagima salimmasina neden olur. 17. gebelik haftas1 gibi erken donemde
preeklampsi gelisen gebelerde, kontrol grubuna nazaran daha yiiksek seviyede
trofoblastik cell-free DNA bulundugu goriilmiistiir ve preeklampsi klinik bulgularinin
ortaya ¢ikmasindan ii¢ hafta 6nce keskin bir artis oldugu gdosterilmistir (98). Cell-free
fetal DNA artisi, sFlt-1 artis1 ile korelasyon gdstermektedir ve cell-free fetal DNA'y1
tagtyan sinsityal mikropartikiiller, sFlt-1 ve diger toksik sinsityal proteinleri ile
yiiklidiir (99, 100).

Maternal enfeksiyon da sistemik bir inflamatuar yanita neden olabilir. Maternal
enfeksiyon ve preeklampsi arasindaki iliskiyi inceleyen bir metaanalizde; idrar yolu
enfeksiyonu ve periodontal hastalik olan gebelerde preeklampsi riskinin arttig

bildirilmistir (101).

2.4.6. Anjiotensin II’ye Kars1 Artmis Duyarhhk

Preeklampside anjiyotensin II'ye duyarliligin arttigi gosterilmistir (102). Bu
durum preeklamptik hastalarda artan bradikinin (B2) reseptdr up-regiilasyonu ile
iligkili olabilir. Up-regiilasyon; B2 reseptdrlerinin, anjiyotensin II tip I reseptorleri
(AT1) ile heterodimerizasyonuna yol acar ve bu AT1/B2 heterodimerleri, in vitro
olarak anjiyotensin II'ye duyarlilig1 arttirmistir (103).

Preeklampsili hastalarda, AT-1 reseptoriine karst artmis seviyede agonistik
antikorlar bulunur. Anjiyotensin II, AT-1 reseptorii i¢in endojen liganddir. Dolayisiyla

bu reseptdriin oto antikorlar tarafindan artan aktivasyonu; preeklampside gozlenen
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hipertansiyonu ve vaskiiler hasar1 indiikleyebilir. Farelerdeki c¢alismalar bu teoriyi

desteklemektedir (104, 105)

2.4.7. Kompleman Aktivasyonu

Artan  kanmitlar kompleman disreglilasyonunun ve aktivasyonunun
preeklampsinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (106, 107).
Preeklampsi; otoimmiin hastaliklar olan, 6zellikle SLE ve AFS tanili gebelerde daha
stk goriilmektedir (108, 109). Bu hastalarda plasentada klasik kompleman yolu
aktivasyonu gozlenmistir (110, 111). Klinik calismalarda, siddetli preeklampsili
kadinlarda, maternal serumda ve idrarda, alternatif kompleman yolu aktivasyonuna

bagl artan belirtecler (liriner marker; C5b-9) bildirilmistir (112, 113).

2.4.8. Sistemik Endotelyal Disfonksiyonun Klinik Bulgulardaki Rolii

Preeklampsinin tiim klinik 6zellikleri, generalize endotelyal hasara karsi
meydana gelen yanitlar olarak aciklanabilir (114, 115). Ornek olarak hipertansiyon;
vaskiiler tonusun bozulmus endotel kontroliinden kaynaklanir. Proteiniiri ve 6dem;
artmis vaskiiler gecirgenlik sonucu olusur. Koagiilopati; prokoagiilanlarin anormal
endotelyal ekspresyonu nedeni ile olusur. Bas agrisi, nobetler, viziiel semptomlar,
epigastrik agr1 ve fetal biliylime kisithiligi ise hedef organlarin (beyin, bébrek ve

plasenta gibi) vaskiiler yapilarindaki endotel hasarina bagl olusur.

2.4.8.1. sFlt-1, VEGF, PIGF:

Fetusa yeterli oksijen ve besin destegi saglanmasi i¢in plasentada yaygin
anjiogenez olmasi1 gereklidir. Gelisen plasenta tarafindan cesitli proanjiyojenik
(VEGF, PIGF) ve antianjiyojenik faktorler (sFlt-1) salgilanir. Bu faktorler arasindaki
denge normal plasental gelisim i¢in Onemlidir. Antianjiyojenik faktorlerin artan
iretimi bu dengeyi bozar ve preeklampsinin karakteristik sistemik endotelyal
disfonksiyonu ile sonuglanir (116).

Coziiniir fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1); VEGF
antagonisttidir. VEGF, anjiyogenezin desteklenmesinde kilit bir role sahip olan

endotelyal spesifik mitojendir (117).
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sFlt-1; dolasimdaki proanjiyojenik biyolojik aktiviteye sahip VEGF ve
PIGF’ye baglanir. Bu baglanti sonucu VEGF ve PIGF’nin endojen reseptorleri ile
etkilesimlerini Onleyerek antagonize eder. sFlt-1’in, plasental ekspresyonunun ve
sekresyonunun artigi, preeklampsi patogenezinde merkezi bir rol oynadigim
diisiindiirmektedir (116, 118, 119).

Preeklamptik gebeler, normotansif gebelerle karsilastirildiginda; dolasimda
sFlIt-1 seviyelerinin arttig1 ve serbest VEGF ile serbest PIGF seviyelerinin azaldigi
bulunmugtur. Yapilan calismalarda, preeklamptik kadinlarda hastaligin klinik
baslangicindan ¢ok 6nce PIGF ve VEGF diizeylerinde diisiisler oldugu gosterilmistir
[133,136-141].

Yine yapilan bir baska calismada, sVEGFR-1 (sFlt-1) konsantrasyonunun,
artan hastalik siddeti ile iligkili oldugu raporlanmistir. Siddetli preeklampsili
gebelerde, hafif preeklampsili gebelere gore sVEGFR-1 konsantrasyonlart daha
yliksek bulunmustur. Benzer sekilde erken baslangich preeklampsili gebelerde, gec
baslangi¢h preeklampsili gebelere olanla sVEGFR-1 konsantrasyonlar1 daha yiiksek
saptanmistir. Ek olarak, preeklampsili kadinlar, klinik hastaligin baglamasindan iki ile
bes hafta dncesinde normotansif kadinlara gére daha yiliksek sVEGFR-1 seviyelerine
sahip oldugu bulunmustur (120).

Plasenta tarafindan artan sFlt-1 iiretimini tetikleyen etken bilinmemektedir. En

olasi tetikleyici plasental iskemidir (121)

2.4.8.2. Coziiniir endoglin:

Endoglin; transforming growth factor (TGF beta) i¢in kullanilan ko-
reseptordiir. Vaskiiler endotelyum ve sinsityotrofoblastlarin hiicre zarlarinda yiiksek
oranda eksprese edilir (122).

Plasentadan tiiretilen, yeni, ¢oziinebilir bir endoglin formu olan ‘soluable
endoglin (sEng)’, preeklampsinin baska bir 6nemli mediatorii gibi goriinen anti-
anjiyojenik bir proteindir. sEng ile sFIt-1 arasindaki kesin iligki bilinmemekle birlikte,
hem sEng hem de sFlt-1'in ayr1 mekanizmalar yoluyla maternal sendromun

patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir (15, 103, 122, 123).
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2.5. Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Preeklampsi  patofizyolojisinde = muhtemelen = maternal-fetal-plasental
faktorlerin kombinasyonu yer almaktadir. Gebeligin erken doneminde plasental
vaskiilarizasyon gelisimindeki anormallikler, plasental yetersiz perfiizyon, hipoksi ve
iskemi ile sonuglanabilir. Bunun sonucunda da antianjiyojenik faktorler dolagima
salmir ve maternal sistemik endotel disfonksiyonu gelisir. Bu da hipertansiyon ve
hastaligin diger belirtilerine (hematolojik, norolojik, kardiyak, pulmoner, renal ve
hepatik disfonksiyon) neden olur.

Preeklampside ¢esitli organlara ait patolojiler go6zlenebilir. Vaskiiler,
hematolojik, renal, hepatik sorunlar ortaya ¢ikabilir (3).

Preeklampsi ya da eklampsi olan gebelerde, normal gebelerde olan hipervolemi
goriilmez. Buna bagh olarak da hemokonsantrasyon siklikla saptanan bir bulgudur.
Ayrica prostasiklin (vazodilatator), nitrik oksit (vazodilatator), tromboksan A2
(vazokonstriktor) ve endotelinler (vazokonstriktor) gibi ¢esitli vazoaktif ajanlarin
etkilesimi, preeklampside saptanan bir baska Onemli degisiklik olan yogun
vazospazma yol acar. Bu da hemokonsantrasyon olusumunun nedenlerinden biri
olarak karsimiza ¢ikar (3, 124).

Preeklampsili gebelerde ozellikle siddetli 6zellikler varsa ¢esitli hematolojik
degisiklikler goriilebilir. Trombositopeni ve hemoliz meydana gelebilir. HELLP
sendromunun bir pargasi olarak trombositopeni ciddi seviyelere ulasabilir.
Trombositopeni; artmisg trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve tiiketiminden
kaynaklanir. Trombositopeni, hastalik siddetinin bir gostergesidir (3, 125).
Preeklampsi hastalarinin yaklasik %20'sinde 150x10°/L'den daha diisiik bir trombosit
sayist mevcuttur. (Siddetli belirtileri olmayan preeklampside %7, siddetli belirtileri
olan vakalarda %50 oraninda goriilebilir). Bununla birlikte, preeklampsi veya
eklampsi vakalarinin hepsinde azalmis trombosit sayis1 bulunmaz (3, 126).

Eritrositlerde yiiksek konsantrasyonda bulunan LDH’nin artmis serum
konsantrasyonu (600 IU/L'den fazla) hemoliz belirtisi olabilir (51). Ayrica LDH,
hepatik fonksiyon bozuklugu nedeni ile de artabilir (iskemik yada nekrotik dokulardan
kaynaklanan LDH) (3).

Ozellikle siddetli preeklampsili kadinlarda karaciger fonksiyonu énemli 6l¢iide

etkilenebilir ve buna bagli olarak ALT ve AST ytikselebilir. AST, preeklampsiye bagh
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karaciger fonksiyon bozuklugunda periferik dolasima salinan baskin transaminazdir
ve periportal nekroz ile iligkilidir (3).

Onemli 6lgiide hemoliz meydana gelmesine sekonder olarak hastaligm gec
evrelerinde bilirubin artis1  gelisebilir. Benzer sekilde, protrombin zamani
anormallikleri ve fibrinojen anormalliklerinin  yansittigi  hepatik  sentez
fonksiyonlarindaki degisiklikler genellikle ileri donem preeklampside gelisir (3).

Preeklampside, ‘glomeriiler endoteliyozis’ olarak tarif edilen klasik
histopatolojik bobrek degisiklikleri; sismis vakuollii fibriller endotel hiicrelerinden,
sismis mezengial hiicrelerden, glomertiler filtrattan geri emilen subendotelyal protein
birikimlerinden ve tiibiiler birikimlerden olusur (127). Preeklampside, artan tiibiiler
gecirgenligin  bir sonucu olarak, nonselektif proteiniiri goriiliir. Tiibiillerde
reabzorpsiyon artisina bagli olarak, idrarda kalsiyum azalir (3).

Gebelikte olmas1 beklenen bobrek kan akimindaki artig, glomertiler filtrasyon
hizindaki artis ve serum kreatinin diizeyinde olmasi beklenen azalma; o6zellikle
hastalik siddetli ise, preeklampsili kadinlarda ortaya ¢ikmayabilir. Bu nedenle siddetli
preeklampsili gebelerde akut bobrek yetmezligi de gelisebilir. Bu hastalarda gecici
oligiiri (4 saatte <100mL) dogumda ya da postpartum ilk 24 saatte yaygin olarak
gozlemlenebilmektedir. Siddetli preeklampside goriilen oligiiri; intrarenal vazospazm
ile glomeriiler filtrasyon hizinda meydana gelen yaklasik %25 azalmanm sonucu
olarak gelisir (3).

Plazma iirik asit konsantrasyonu, beklenildigi iizere ge¢ gebelik doneminde
artar. Bu durumun; fetal veya plasental {iretim oranlarinda artis olmasindan, albiimine
baglaniminin azalmasindan ya da iirik asit klerensinin azalmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Preeklampside serum iirik asit konsantrasyonu normal gebelikten
daha fazla artar (3). Preeklampside hiperiirisemi i¢in en yaygin kabul edilen agiklama,
artmis Uretimin yami sira proksimal renal tiibiillerde reabsorbsiyonun artmasi ve

atitliminin azalmasidir (3, 128).

2.6. Fetal Sonuclar
Spiral arterlerdeki fizyolojik transformasyon bozukluguna veya plasental
vaskiiler hasara sekonder olarak olusan; uteroplasental kan akimindaki bozukluk

sonucunda, preeklampsi bulgular1 fetoplasental iinitede goriilebilir (129, 130). Birinci
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ya da erken ikinci trimesterde, plasental yatakta meydana gelen anormallikler ve
sonrasinda  spiral arterlerde fizyolojik transformasyonunun bozulmasiyla,
uteroplasental iinitede kan akis1 sinirlanir (3, 70, 131).

Preeklampsili gebelerde, uteroplasental iskemi sonucu ortaya ¢ikan klinik
belirtiler arasinda; fetal biiylime kisitlanmasi, oligohidramnioz, plasental abrupsiyon

sayilabilir. Sonug olarak, preeklampside spontan veya indiiklenmis preterm dogum

riski vardir (3).

2.7. Tarama - Erken Donem Belirtecler - Prediksiyon

Erken gebelik doneminde, gebelerin preeklampsi risk faktorleri acgisindan
degerlendirilmesi ve hastalig1 gelistirme riski yiiksek kadinlarin belirlenmesi;
profilaktik tedavi baslanmasi, gebelik takibi ve dogumun tecriibeli merkezlerde
planlanmasi agisindan 6nemlidir.

Risk faktorlerinin belirlenmesinin yaninda, hastaligin klinik olarak erken tespit
edilmesi de 6nemlidir. Tiim gebeler, dogum 6ncesi vizitlerinin her birinde preeklampsi
acisindan izlenir. Erken tani ve uygun yoOnetim (Orn; antenatal kortikosteroidler,
hipertansiyon tedavisi, magnezyum siilfat tedavisi ve erken dogum), maternal ve
perinatal sonuglar1 iyilestirebilir.

Risk faktorleri preeklampsi gelistirecek kadinlarin sadece %30'unu 6ngordiigii
icin (18), bir kadinin preeklampsi gelisme riskini hesaplamak i¢in risk faktorleriyle
birlikte laboratuvar testlerinin ve goriintiileme yontemlerinin kombine halde
kullanilmasi arastirilmaktadir.

Mevcut risk hesaplama modellerinin diisiik pozitif prediktif degeri vardir, bu
nedenle ¢ok sayida gebe, muhtemelen gelistirmeyecekleri bir rahatsizliktan endise
etmekte ve onlara fayda saglamayacak testlere ve miidahalelere yonlendirilmektedir
(3).

Temelde tiim gebeler preeklampsi riski altindadir. Amerika Birlesik Devletleri
Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) bu nedenle gebelik boyunca tiim vizitlerde
kan basincini 6lgerek hastaligin rutin olarak taranmasini desteklemektedir (132). Her
ne kadar preeklampsi tanis1 20 hafta sonrasinda konulsa da erken donemde kan basinci

Ol¢iimleri ile hastanin bazal kan basinci degerleri belirlenmis olur.
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Genel olarak; ilk trimester (133-135) ve ikinci trimester biyokimyasal (133,
134, 136) veya biyofiziksel parametrelerin (137, 138), erken baslangich
preeklampsinin  prediksiyonunda duyarliligt ve Ozgiilliigii, ge¢ baslangich
preeklampsiden daha yiiksek bulunmustur. Buna ragmen, erken baslangich
preeklampsinin isabetli bir sekilde Ongoriilebilmesi sonrasinda bile yapilan

miidahalelerin maternal veya fetal sonuglar iyilestirilebilecegine dair sinirli kanit

vardir (3).

2.7.1. Arastirilan Yaklasimlar

2.7.1.1. Tarama testleri:

Genel popiilasyonda preeklampsi prevelansit nispeten diisiikk oldugu igin
(gebeliklerin %2-8°1) (3, 4), hastalig1 dogru bir sekilde dngdérmesi ya da diglamasi
beklenerek yapilan tarama i¢in kullanilan bir testin ¢ok yiiksek duyarliligi ve
ozgilligli olmas1 gerekmektedir.

Klinik olarak mevcut testleri degerlendiren ¢aligmalarin sistematik
derlemelerinde, genel olarak testlerin genel obstetrik popiilasyonun taranmasi ic¢in
yeterince keskin olmadig: (yiiksek hassasiyet ve 0zgiilliikk) ve mevcut calismalarin
genel metodolojik kalitesinin genellikle zayif oldugu sonucuna varilmistir (139, 140).
Bu nedenle ACOG, hastanin preeklampsi gelistirme risklerini degerlendirmek igin

ayrintili tibbi 6ykii alinmasini ve kan basincini 6lgiilmesini dnermektedir (3).

2.7.1.1.1. Biyolojik belirtecler:
2.7.1.1.1.1. Anjiyojenik modiilatorler:

Hem insan hem de hayvan modellerinden elde edilen veriler, anjiyojenik
modiilatérlerin anormal ekspresyonunun, preeklampsinin patofizyolojik 6zellikleri
olan yaygin endotelyal hasar ve artmis kapiller gegirgenligin patogenezinde dnemli
oldugunu goéstermektedir. Ilgili anjiyojenik faktdrler; vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (P1GF) ile ¢oziinilir endoglin (sEng) ve
VEGEF reseptor tip-1 ( Flt-1), ¢oziiniir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFIt-1) olarak bilinir.
Preeklampside karakteristik bir bulgu olan ‘iskemik trofoblast’, anti-anjiyojenik
proteinlerin (sEng, sFlt-1 ) liretimini arttirir ve anjiyojenik proteinlerin (VEGF, PIGF)

iiretimini azaltir. Klinik olarak preeklampsi goriilmesinden haftalar — aylar 6ncesinde
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anne kaninda ve idrarda VEGF, PIGF, sFlt-1 ve sEng mutlak diizeylerindeki
degisimler meydana gelir. Hastaligin siddeti ile iliskilidir ve dogumdan sonra normale
doner (15, 103, 118, 122, 123, 141-143). Bununla birlikte, bu faktorlerin kan ve idrar
seviyelerinin, preeklampsinin Ongdriilmesinde klinik olarak yararli oldugu

kanitlanmamustir.

2.7.1.1.1.2. Diger laboratuvar testleri:

Down sendromu tarama programlarinda kullanilan maternal serum analiz
testleri ile ilgili artan kanitlar, birinci ve ikinci trimesterde aciklanamayan anormal
maternal serum analiz konsantrasyonlarindaki (6rn., PAPP-A) ve cell-free DNA
diizeylerindeki anormalliklerin de preeklampsi dahil olumsuz gebelik sonuclar ile
ilgili prediktif oldugunu gostermektedir (144-146). Ancak bu iliski de rutin dogum
oncesi bakimdaki kullanimi garanti edecek kadar gii¢lii degildir, yine de bu

biyobelirteg¢ler risk tahmin modellerinde kullanilmstir.

2.7.1.1.2. Uterin arter Doppler:

Spiral arterlerde olan hatali trofoblastik invazyon, uterin arter direncinin
artmasina neden olur. Ilk iki trimesterde, uterin arter doppler yiiksekliginin de bu
nedenle preeklampsi belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Uterin arter
doppler galismalari; tek basina ya da ¢esitli kombinasyonlar ile kullanilsa da erken ve
gec baslangich preeklampsi gelisimi i¢in diisiik bir prediktif degere sahiptir (3, 147).
Testin yanlis pozitif orani oldukga yiiksektir ve asir1 hasta kaygisina ve saglik bakimi

maliyetlerine yol agar (148, 149). Bu yiizden kullanimi1 tartismalidir.

2.7.1.2. Risk tahmini modellemeleri:

Cok sayida aragtirmaci tarafindan, tekli risk faktorleri ve degiskenleri lojistik
regresyon analizinde kullanilarak, gebeligin erken donemlerinde preeklampsi
gelistirme riskini tahmin etmek i¢in bir ara¢ olusturmaya caligmistir. (6rn; ‘Fetal
Medicine Foundation [FMF] preeklampsi risk hesaplayicisi’ (150)).

Yapilan dogrulama c¢alismalarinda; FMF London ve Fetal Medicine
Barcelona'nin kombine ilk trimester tarama algoritmalarinin, preterm preeklampsinin

tahmin aralig1 %10’luk yanlis pozitiflik oraniyla %75 ila %92 arasinda bulunmustur.
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2.7.1.3. Serum iirik asit:
Preeklampsili kadinlarda hiperiirisemi yaygin olarak goriilmesine ragmen, bes
calismanin sistematik bir incelemesi, 25. gebelik haftasindan 6nce serum iirik asit
konsantrasyonunun 6l¢iilmesinin preeklampsi gelistirme riskini tahmin etmede yararl

olmadig1 sonucuna varmistir (151).

2.7.1.4. Antifosfolipid antikor taramasi:

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS), siddetli ve erken preeklampsinin
gelisimi ile iligkilidir. Hem diisiik doz aspirin hem de profilaktik doz heparin ile
profilaksi, gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi dahil) oranini azaltabilir ve AFS'li
kadinlarda gebelik sonuclarini iyilestirebilir. Ancak antifosfolipid antikorlar i¢in
genel obstetrik popiilasyonun taranmasi yararh degildir.

2016 yilinda yapilan, preeklampsi risk faktorlerinin iliskisini degerlendiren bir
meta-analiz sonucuna gore; en yiiksek preeklampsi orani antifosfolipid antikor

sendromunda goriilmiistiir (8).

2.8. Onleme Stratejileri

Preeklampsi Onleme stratejileri iizerine kapsamli g¢alismalar yapilmasina
ragmen simdiye kadar preeklampsi riskini kesin olarak ortadan kaldiran herhangi bir
miidahale kanitlanmamuistir. Preeklampsi riskini azaltan kanitlar sunan tek ilag diisiik
doz aspirindir (3).

Dogum haricinde kiiratif bir tedavi olmadigindan, preeklampsiyi dnlemede
kullanilabilecek bir yaklagim diinya ¢apinda anne ve bebek saglig1 iizerinde 6nemli bir
etki olusturacaktir.

Yapilan c¢alismalarda preeklampsiyi Onlemek icin bircok farkli strateji
arastirllmistir. Ancak karmasik patogenez ve ¢oklu etiyolojiler goz oniine alindiginda,

etkili yaklagimlarin bulunmasi oldukga zordur.
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2.8.1. Diisiik Doz Aspirin

Aspirin, tipta en sik kullanilan ve en ucuz ilaglardan biridir. Giinlimiizde,
preeklampsi riski yiiksek olan gebe kadinlara diisilk dozda aspirin recete edilmesi
onerilmektedir (3, 152).

Yapilan bazi ¢aligmalar, prostasiklin ve tromboksan A2 metabolizmasindaki
bir dengesizligin ayrica artmis trombosit ve tromboksan diizeylerinin preeklampsinin
patogenezinde rol oynadig1 hipotezini ortaya atmistir (153-155). Ayrica diisiik doz
aspirinin yararlt etkisi, preeklampsili gebelerde olan abartili inflamasyonun
diizenlenmesiyle de iliskili olabilir (152). Yapilan hiicre kiiltiiri ¢alismasi, aspirinin
COX-1 yolagi ile sFlt-1 iiretimini inhibe edebilecegini ve preeklamptik plasentada
mevcut olan anjiyojenik dengesizligi tersine ¢evirebilecegini gdstermistir (156).

Son zamanlardaki 45 randomize kontrollii calismadan toplanan verilerle
yapilan bir meta-analizde; 16. haftadan sonra baslanan diisiik doz aspirin (81 mg/giin)
preeklampsi riskinde orta diizey bir diisiis saglamistir (relative risk [RR], 0.81; 95%
CI, 0.66-0.99). Ancak siddetli preeklampsi riskinde (RR, 0.47; 95% CI, 0.26-0.83) ve
fetal biiyiime kisitliligr riskinde (RR, 0.56; 95% CI, 0.44-0.70) daha anlamli diisiis
gosterdigi bulunmustur (157). Buna karsilik yapilan 31 yiiksek kaliteli randomize
kontrollii caligsma sonuclarina gore; istenen yararli etkiler agisindan 16 haftadan 6nce
veya sonra diisiik doz aspirin baglanmasi arasinda fark olmadig1 gosterilmistir (158).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada (¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii);
37. gebelik haftasindan kiiciik ve preeklampsi riski yliksek olan gebelerde, rastgele
gruplar olusturularak daha yiiksek dozda (150 mg/giin) aspirin verilmistir. Diger gruba
da 11.-14. gebelik haftasindan 36. gebelik haftasina kadar plasebo verilmistir (159).
Preterm preeklampsi, aspirin grubundaki katilimcilarin %]1.6'sinda ve plasebo
grubundaki %4.3"'linde (odds ratio, 0.38; 95% CI, 0.2020.74; P5.004) goriilmiistiir.
Ayrica gruplar arasinda kotii neonatal sonug insidanslari agisindan anlamli bir farklilik
olmadig1 bildirilmistir. Preeklampsi riski yliksek olan gebelere verilen diisiikk doz
aspirin, preterm preeklampsi insidansinda azalma ile iligkili bulunmustur. Ancak
caligma gruplar1 arasinda term preeklampsi orani agisindan fark saptanmamaigtir (159).

2019 yilinda 74 calisma ve >40.000 gebe dahil edilerek, preeklampsi gelisme
riski olan gebelere verilen antitrombosit ajanlarin etkililigini ve gilivenligini

degerlendirilen bir meta-analizde; preeklampsi, preterm dogum, SGA, fetal ya da
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neonatal O6lim gibi kotii sonuclarda azalma bulunmustur. Yapilan meta-analizin
sonuglart su sekilde belirtilmistir (160):

e Proteiniirik preeklampsi riskinde azalma: (36,716 gebe, 60 calisma, RR 0.82,
95% CI 0.77-0.88; yiiksek kaliteli kanit)

e Preterm dogum rolatif riskinde hafif bir azalma (<37 hafta): (35,212 gebe, 47
calisma; RR 0.91, 95% CI 0.87-0.95, yiiksek kaliteli kanit)

e Fetal veya neonatal 6liimlerde azalma: (35,391 bebek, 52 ¢alisma; RR 0.85,
95% CI 0.76-0.95; yiiksek kaliteli kanit)

e SGA bebeklerde azalma: (35,761 bebek, 50 ¢alisma; RR 0.84, 95% CI 0.76-
0.92; yiiksek kaliteli kanit)

e C(Ciddi olumsuz sonuglara sahip gebeliklerde (anne o6liimi, bebek Oliimii,
preeklampsi, SGA ve preterm dogum dahil birlesik sonuglarda) azalma: (RR
0.90, 95% CI 0.85-0.96; 17,382 gebe; 13 ¢alisma, yiiksek kaliteli kanit)

e Antiplatelet ajanlar postpartum hemorajide hafif bir artisa neden olur (yaklasik
500mL) (23,769 gebe, 19 ¢alisma; RR 1.06, 95% CI 1.00-1.12; orta kaliteli
kanit)

e Ayrica HELLP sendromu acgisindan fark saptanmamistir (RR 0.77, 95% CI
0.44-1.36)

ASPRE c¢alismasinda 11-14.haftalarda preeklampsi riski %1 den fazla olan
hastalara ¢ift kor olarak aspirin ve plasebo verilmistir. Risk skoru UA pulsatil indeksi,
PAPP-A, PIGF ile belirlenmistir. Aspirin verilen grupta preterm (<37. gebelik haftasi)
preeklampsi insidans1 %62 oraninda azalmis (161).

Giliniimlizde maalesef yliksek risk faktorlerini belirleyen kesin kriter
bulunmamaktadir. Bu durumda ‘ACOG gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi,
Haziran 2020 biilteni’ ve ‘ACOG gebelikte diisiik doz aspirin kullanimi, Temmuz
2018’ tarafindan belirlenen risk faktorlerini kullanmak daha dogru ve mantiklidir.
Tablo 4’te gosterildigi gibi preeklampsi yiiksek risk faktorlerinden herhangi birine
sahip kadinlara veya orta risk faktorlerinden iki ya da daha fazlasma sahip kadinlara
preeklampsi profilaksisi icin gebeligin 12 ile 28. haftalar1 arasinda (tercihen 16.
gebelik haftasindan 6nce), diisiik doz aspirin (81 mg/giin) baglanmali ve doguma kadar

devam ettirilmelidir (3, 162).
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Ikinci ve {igiincii trimesterde diisiik doz aspirin kullanimmin kisa vadede
giivenilirligi gosterilmistir (160, 163). Ancak ilk trimester i¢in aspirin kullanimiyla
ilgili stenmeyen etkiler de rapor edilmistir (6rn; Mindr vajinal kanamada artis olasiligi

veya gastrosizis) (164, 165).

Tablo 4. Preeklampsi risk faktorleri ve aspirin kullanimi (3, 162)

Risk diizeyi Risk faktorii Oneriler

e Precklampsi oykiisii (6zellikle
olumsuz sonuclanan ve erken

baslangigli)
e Cogul gebelik >1 tane varsa diistik
YUKSEK* e Kronik hipertansiyon doz aspirin
e Tip 1 veya2 DM profilaksisi onerilir.

e Renal hastaliklar

e Potansiyal vaskiiler
komplikasyonu olabilecek
otoimmiin hastalik (SLE, AFS, ...)

e Nulliparite

e Obezite (VKI>30)

e Ailede preeklampsi Oykiisii (anne

ya da kiz kardes)
e Sosyodemografik 6zellikler (Afro-
amerikan 1rki, disiik >2 tane varsa diisiik
ORTA sosyoekonomik durum) doz aspirin

e Maternal yasin >35 olmasi profilaksisi 6nerilir.

e Ozgecmis-kisisel risk faktorleri:
(6r; diisiik dogum agirlikli bebek
ya da SGA bebek, dnceki
gebeliklerde olumsuz sonuglar
olmas1 [0r; 6l dogum], gebelikler
arasinda 10 yildan fazla aralik
olmasi)

DUSUK e Daha 6nce terme ulagmis, Aspirin profilaksisi

komplikasyonsuz gebelik oykiisi | Onerilmez.

*: Tek risk faktorii olarak en bilyiik preeklampsi riski iliskili gruptur. Bir veya daha fazlasina sahip
gebede preeklampsi insidans1 yaklasik olarak %8 ya da daha ¢ok artar.

SLE: Sistemik lupus eritematozus AFS: Antifosfolipid sendromu

VKI: Viicut kitle indeksi SGA: Small for gestational age

DM: Diyabetes mellitus
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ACOG; siiphelenilen ya da tam1 konulmus Covid-19 durumunda, medikal
endikasyon varliginda gebe yada postpartum donemdeki kadinlara diisiik doz aspirin

kullanilabilecegini belirtmistir (166).

2.8.2. Etkili Olmasi1 Muhtemel Diger Yontemler
Preeklampsinin 6nlenmesi i¢in genel olarak kabul géren tedavi yontemi, diisiik
doz aspirin profilaksisidir. Burada bahsedilecek basliklar, aragtirma temelli

yaklagimlart igermektedir.

2.8.2.1. Kalsiyum takviyesi:

ABD’de 19 ila 50 yas aras1 (gebe, emziren, gebe olmayan) kadinlarda giinliik
Onerilen elemental kalsiyum alimi (RDA) 1000 mg'dir (167). Diinya saglik orgiitii
diyetle bazal kalsiyum aliminin diisiik oldugu popiilasyonlarda; hipertansiyon gelisme
riski yiiksek gebelerde, preeklampsi riskini azaltmak i¢in gilinlikk 1500-2000 mg
elementer kalsiyum takviyesi dnermektedir (168).

Yapilan bir meta-analize gore, bazal kalsiyum alimi ¢ok diisiik olan kadinlar
arasinda yapilan kalsiyum takviyesi ile preeklampsinin 6nemli Ol¢iide azaldigi

bildirmistir (3, 169). Ancak, gelismis iilkelerde ayn1 durum gozlenmemistir (3).

2.8.2.2. Kilo verilmesi:

Preeklampsi risk faktdrlerinin ¢cogu modifiye edilemez durumlardir. VKI
yliksekligi modifiye edilebilir bir risk faktorii olmasi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir
(Tablo 5). Asir kilolu ve obez kadinlarda gebelik oncesi kilo kaybi; lireme sagligi,
gebelik ve genel saglik iizerine yararlar1 oldugu igin onerilir. Ozellikle, bariatrik
cerrahi uygulanan kadinlarda yapilan kohort ¢aligmalari, kilo kaybinin obez kadinlarda
preeklampsi riskini 6nemli oOlclide azalttigini gostermektedir (170). Ek olarak,
preeklampsili kadinlarla yapilan bir kohort ¢alismasinda; normal kilolu, fazla kilolu
veya obez kadinlarda; gebelikler arasinda kilo verilmesinin tekrarlayan preeklampsi

riskini azalttig1 gosterilmistir (171).
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Tablo 5. Gebelik dncesi VKI’ye gore, tekil gebelikler icin, kilo alim1 i¢in dnerileri
(172, 173)

Gebelik oncesi Gebelik boyunca 2. ve 3. trimesterde haftalik
VKi (kg/m?) alinabilecek toplam kilo alinabilecek ortalama kilo
Zay1f (<18.5) 12.5-18 0.51 (0.44-0.58)

Normal (18.5-24.9) 11.5-16 0.42 (0.35-0.50)
Kilolu (25-29.9) 7-11.5 0.28 (0.23-0.33)
Obez (=30) 5-9 0.22 (0.17-0.27)

VKI: Viicut kitle indeksi

2.9. Ayirici Tam

20. gestasyonel hafta Oncesinde, preeklampsi benzeri klinik ile gelen
gebelerde; TTP, HUS, molar gebelik, renal hastaliklar veya otoimmiin hastaliklar
diisiintilmelidir (3).

Hipertansiyonu olan gebelerde ek olarak hemolitik anemi, trombositopeni
ve/veya serum transaminazlarin yliksekligi oldugu durumlarda ayirici tanida TTP,
HUS, SLE, AFS ve gebeligin akut yagh karacigeri yer alir.

Ayrica ayirict tamida; Onceden var olan renal hastalik alevlenmesi,
hiperadrenerjik durum olusturabilen ilaglar, migren, PRES, RCVS aklimiza gelmesi

gereken diger durumlardir.

2.9.1. Posterior Geri Doniisiimlii Ensefalopati Sendromu (PRES)

Posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromu (PRES), gérme kaybi, nobet,
bas agrisi, duygu durum bozuklugu veya konfilizyon gibi bir dizi klinik nérolojik belirti
ve semptomlar biitiiniidiir. Bu klinik durumlarda PRES siiphesi artmakla birlikte,
PRES tanis1 icin MR goriintiileme gerekmektedir. Kadinlar 6zellikle eklampsi ve
preeklampsi durumlarinda bas agrisi, biling degisikligi veya gorsel anormalliklerle

birlikte PRES riski altindadir (3).

2.9.2. Geri Doniislii Serebral Vazokonstriksiyon Sendromu (RCVYS)
Eklampsi veya preeklampsi ile karistirilabilecek diger bir durumdur. Serebral
arterlerde reversible multifokal vazokonstriksiyon ile karakterizedir. Tipik olarak

thunderclap basagrisi ve beyin 6demine bagl fokal nérolojik semptomlar, inme veya
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nobetler goriilebilir (3). PRES ve RCVS tedavisi; antihipertansif, antiepileptik

medikasyon ve uzun dénem norolojik takipten olusur (3).

2.10. Calhismamizda Kullanilan ilgili Parametreler

2.10.1. Delta Notrofil indeks (DNT)

Rutin tam kan sayiminda bir tiir hiicre analizorii kullanilarak, dolagimdaki
immatur graniilositlerin bir fraksiyonunu gosteren yeni bir indekstir. Enfeksiyon ve
sepsis durumlarinda immatiir graniilositlerin periferik kanda artmasinin prognostik ve
tanisal onem tasidig1 gosterilmistir. Delta nétrofil indeksi = (n6trofil [%] + eozinofil
[%] - polimorfoniikleer notrofil [PMN] [%]) formiilii ile hesaplanir. Daha 6nceki
caligmalar DNI’nin immatiir graniilositler ile korele oldugunu ve sepsis i¢in prediktif
ve prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermistir (174-176).

Preeklampsi  patofizyolojisindeki ~ faktorlerin =~ sonucunda;  endotel
disfonksiyonu, artmis I6kosit aktivasyonu ve inflamatuar belirte¢ seviyelerinde
yukseklik ortaya ¢ikar (21).

DNI’de yeni bir inflamatuar belirte¢ oldugundan preeklampsi icin prediktif ve
prognostik bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada serum DNI
diizeyi; siddetli preeklampsili kadinlarda, normal gebeler ve hafif preeklampsili

kadinlara gore artmis bulunmustur (177).

2.10.2. Notrofil Lenfosit Oranm1 (NLR)

Notrofil sayisinin, lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan bir parametredir.
Notrofiller ve lenfositlerin inflamasyonda 6nemli oldugu bilinmektedir bu yilizden
NLR sistemik inflamasyonun bir gostergesi olabilir. Total beyaz kan hiicrelerinin
sayist normal olsa bile NLR’nin kronik ve akut inflamatuar siire¢lerin prognozunda
prediktif bir rol oynadig1 gosterilmistir (178).

Preeklampside 16kosit sayisi, normal gebelikten daha fazla bir artisla iligkilidir
ve bu artis esas olarak notrofil sayisindaki artistan kaynaklanmaktadir. Preeklampside
lenfosit sayisi ise azalir. Notrofillerde bir artis ve lenfositlerde bir azalma, normal

gebeliklere kiyasla PE'de artmis bir NLR ile sonuglanacag diisiiniilmektedir (19, 20).
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2.10.3. Plateler Lenfosit Oram (PLR) ve Platelet Dagilim Genisligi (PDW)

Platelet Lenfosit Oran1 (PLR); Trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile hesaplanan bir parametredir (179).

Preeklampsideki endotel disfonksiyonu, maternal periferik dolasimda artmis
trombosit tiikketimi ile kontrolsiiz intravaskiiler trombosit aktivasyonuna yol agar.
Normal gebelere kiyasla preeklampsi gelisen gebelerde trombositlerin 6nemli dlciide
azaldig1 ve MPV’ nin PDW’ nin anlamli sekilde arttigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur
(22).

Preeklampsinin patogenezine bakildiginda PLR ’nin prediktif ve prognostik bir
parametre olabilecegi diisiiniilmiistiir (23).

PDW; Trombosit morfolojisindeki heterojenligi temsil eder ve klinik olarak
trombosit aktivasyonu ile iligkilidir. Preeklampsi progresyonunda olusan siirekli
trombosit tiiketimi, trombosit aktivasyonuna sebep olur. Bunun sonucu olarak da
PDW’de artig goriiliir. Bu nedenle preeklampsi siddetini belirlemede bir belirteg
olabilecegi diistintilmiistiir (180).

2.10.4. Aspartat Aminotransferaz Platelet Oram Iindeksi (APRI)

APRI; [(hastanin AST degeri (IU/L) / AST nin normal iist sinir degeri (IU/L))
/ hastanin trombosit degeri (10%/L) x 100] formiilii ile hesaplanan bir parametredir.
APRI ilk olarak kronik hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisini gostermesi amaci
ile kullanilmigtir. Daha sonraki ¢alismalarda sadece hepatit C degil diger hastaliklara
sekonder gelisen karaciger fibrozisinde de anlamli oldugu gdsterilmistir (24, 26).

Yapilan bir ¢alismada APRI skorunun HELLP sendromunu tahmin etmek i¢in
etkili ve yararli bir yontem oldugu sonucuna varilmistir (25). Preeklampsi tanisi
koyduran bulgular arasinda karaciger enzimlerinde yiikseklik ve trombositopeni
olmasi, APRI skorunun preeklampsi i¢in prediktif ve prognostik bir belirteg olup
olmayacagi sorusunu diisiindiirmektedir. Calismamizda bu nedenle APRI degerine yer

verilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarim

Calismada Ocak 2017 — Mayis 2020 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Uygulama Hastanesi
Perinatoloji Klinigine veya Dogum Salonuna kabul edilerek gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ve siddetli preeklampsi tanilarini alan gebeler ile ayni tarih
araliginda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Uygulama Hastanesi’ne basvuran normotansif gebeler retrospektif olarak
taranmustir.

G- power 3.1.9.6 programut ile %95 power degeri ile alpha error 0.05 iken Hee
Young Cho ve ark., 2017 ¢alismasina gore; arastirmaya dahil edilecek her bir caligma
grubu i¢in belirlenen 6rneklem biiyiikliigii 56 olarak bulunmustur (177).

Calismanin yiiriitiilmesi icin; T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’nun 17.06.2020
tarih ve 2020/77 karar numarali onay1 ve Saglik Bilimleri Universitesinin 10.07.2020
E.22211 ilgi tarihli yazida onay1 mevcuttur.

3.2. Calismaya Dahil Etme ve Calisma Dis1 Tutma Kriterleri

3.2.1. Dabhil edilme kriterleri
e 16-45 yas arasinda gebe kalan ve tekil gebeligi olan hastalar
e 24.-40. gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, siddetli
preeklampsi tanilarini alan hastalar

e Hastanemizde yatarak tedavi alan ve dogumu gergeklestirilen hastalar

3.2.2. Dislama Kriterleri
e Cogul gebelikler
e Ek sistemik ve kronik hastaliklar (kronik hipertansiyon, DM, kolestaz gibi hepatik
hastaliklar, kardiyak hastaliklar, romatizmal hastaliklar, renal hastaliklar...)
e Membran riiptiirii, koryoamniyonit, fetal anomaliler gibi gebelik komplikasyonlari

e Enfeksiydz durumlar
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e (Calismaya dahil edilecegi tarihten 7 giin i¢inde kortikosteroid tedavisi almasi

e Sigara kullanim1 olmasi

3.3. Calismaya dabhil edilen hastalarin gruplandirilmasi

T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadm Hastaliklar
Egitim ve Uygulama Hastanesi yillik ortalama 15.000 dogum olan, gebeligin
hipertansif hastaliklarinin hem antepartum hem postpartum bakimina olanak saglayan
tersiyer bir merkezdir. Belirlenen tarih araliginda hastanemizde dogum yapan ve hasta
dosyalarina ulagilabilen, gebeligin hipertansif bozuklugu tanili tiim hastalar calismaya
dahil edilmistir. Ayrica yapilan istatistiki degerlendirme neticesinde istatistiki
analizlerin verimli bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in kontrol grubundaki olgu sayisinin
caligma grubundaki olgu sayisinin en az yarist olmasi gerekliligi saptanmistir ve ayni
tarihler arasinda hastanemize yatisi yapilan normotansif gebeler randomize olarak
secilerek kontrol grubuna dahil edilmistir.

Toplam 2.702 hasta (hipertansif n=1802, kontrol n=900) icin veri tabani ve
arsiv kayitlar1 retrospektif olarak taranmistir. Kabul edilme, dislama kriterleri ve/veya
arsiv bilgi yetersizligi géz oniinde bulunduruldugunda 697 hasta (hipertansif n=589,
kontrol n=108) c¢alismaya dahil edilmemistir. Dislanmalar sonras1i gebeligin
hipertansif hastaliklar1 tanis1 alan 1.213 gebe ve kontrol grubunu olusturan

normotansif 792 gebe ile calisma yiiriitilmistir.

Toplam taranan
hasta say1s1

n=2.702
|
| |
Calismaya dahil edilen Calisma dis1 birakilan
hasta sayis1 hasta sayist
n=2.005 n=697

Sekil 1. Toplam taranan hasta sayilari

36



PDF Eraser Free

Toplam taranan
hipertansif hasta sayisi

n=1.802
|
l l
Calismaya dahil Calisma dis1
edilen hasta sayisi birakilan hasta sayisi
n=1.213 n=589

Sekil 2. Toplam taranan hipertansif hasta sayilar

Toplam taranan kontrol
grubu hasta sayist

n=900
|
l l
Calismaya dahil edilen Calisma dis1 birakilan
hasta sayis1 hasta sayis1
n=792 n=108

Sekil 3. Toplam taranan kontrol grubu hasta sayilari

Tan1 aninda alinan kan
degerleri ile karisilastirilan
hasta sayis1

n=2.005
I
| |
Gebeligin hipertansif
hastaliklar1 Kontrol grubu
n=792
n=1.213

|

| | |
GHT grubu PE grubu SPE grubu

n=641 n=208 n=364

GHT: Gestasyonel hipertansiyon, PE: Preeklampsi, SPE: Siddetli preeklampsi
Sekil 4. Tan1 aninda alinan kan degerleri ile karsilastirilan hasta sayilari

37



PDF Eraser Free

20. gebelik haftas altinda
mevcut kan degerleri ile
karisilastirilan hasta sayis1

n=869
|
| |
Gebeligin hipertansif
hastaliklar1 Kontrol grubu
n=506 n=363
|
| | |
GHT grubu PE grubu SPE grubu
n=283 . 'E gy

GHT: Gestasyonel hipertansiyon, PE: Preeklampsi, SPE: Siddetli preeklampsi

Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalarin retrospektif degerlendirmesi sonucu elde
edilen; 20. gebelik haftas1 altindaki kan degerleriyle karsilastirmalar1 yapilabilen hasta
sayilari

3.4. Calismaya dahil edilen hastalarin tam kriterleri

Calismada gebeligin hipertansif hastaliklar tanilari; 2020 yili haziran ayinda
yaymnlanan ACOG gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi biiltenine gore
konulmustur. Daha 6nce normotansif olan bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra
baslayan, end-organ fonksiyon kaybi olmadan, SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90
mmHg olmasi durumunda, gebelere GHT tanis1 konulmustur. Ek olarak Tablo 1°de
yer alan kriterlerden bir veya daha fazlasmin eslik etmesi durumunda PE tanisi
konulmustur. Gebelerde Tablo 2’de yer alan durumlardan herhangi biri veya birkaci
hastaneye basvuru aninda varlifinda ya da takip sirasinda gelistiginde, SPE tanisi
konulmustur. Normotansif gebelerden kontrol grubu olusturulmus olup, calisma
grubu; gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve siddetli preeklampsi hastalarindan

olusturulmustur.
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3.5. Calismada degerlendirilen parametreler

Hastalarin yasi, gravidasi, boyu, agirligi, sistolik kan basinei, diyastolik kan
basmci kaydedilmistir. VKI; hasta agirhgmin (kg), hasta boyunun karesine (m?)
boliinmesiyle hesaplanmistir. Ortalama arter basinci; “(2DKB + 1SKB) /3” formiiliiyle
hesaplanmustir.

Hastalarm 20. gebelik haftas1 6ncesi doneme ait ve tan1 aldig1 giine ait tam kan
saymmi ve biyokimya parametreleri kaydedilmistir. Tam kan sayimi parametreleri
ADVIA 21201 (Siemens Healthcare), biyokimya parametreleri Beckman Coulter
AUG680 ve AU480 cihazlari ile ¢aligilmistir.

Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi (APRI); [(hastanin AST degeri
(IU/L) / AST’nin normal iist stnir degeri (IU/L)) / hastanin trombosit degeri (10°/L) x
100] formiilii aile hesaplanmistir (26). Notrofil lenfosit oran1 (NLR), nétrofil sayisinin,
lenfosit sayisina boliinmesi ile; platelet lenfosit orani (PLR), platelet sayisinin, lenfosit
sayisina boliinmesi ile hesaplanmistir. Delta notrofil indeksi = (nétrofil [%] + eozinofil
[%] - polimorfoniikleer nétrofil [PMN] [%]) formiilii ile hesaplanmistir (175). Tam
kan analizinde, cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanan PDW parametresi
kaydedilmistir.

Ilgili parametrelerin tan1 anindaki degerleri 4 grup arasinda karsilastirilmustir.
Benzer sekilde 20. gebelik haftasi oOncesine ait degerler de gruplar arasinda
karsilastirilmig ve bu parametrelerin gebeligin hipertansif hastaliklarini 6ngérmedeki

yeri arastirilmistir.

3.6. Veri istatistiksel analizi

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 25 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in
Kolmogorov Smirnov testi kullanilmigtir. Normal dagilima uyan siirekli veriler
Ortalama + Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler ortanca ve
minimum-maksimum ya da c¢eyrekler arasi yiizdelik (IQR) olarak, kategorik veriler
ise frekans ve yiizde olarak verilmistir. Ikiden fazla bagimsiz gruplar arasinda
parametrik verilerin karsilastirilmasi i¢in ANOVA testi kullanilmistir. ANOVA testi
ile istatistiksel anlamli farklilik bulundugunda gruplarin ikili kiyaslamasi i¢in PostHoc

analizlerden Tukey kullanilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima
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uymayan ikiden fazla grup verilerinin karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir. ANOVA testi ile istatistiksel anlamli farklilik bulundugunda gruplarin
ikili kiyaslamasi i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren
iki grup verilerinin karsilastirilmasinda da bagimsiz drneklem t testi kullanilmistir.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisherin Exact testi
kullanilmustir.

Bagimsiz belirtecler i¢cin uygun kesim noktasinin belirlenebilmesi ve duyarlilik
ile 6zgiilliik degerlerinin hesaplanmasi i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristics)
analizleri kullanilmistir. ROC analizi ile belirlenen cut-off degerlerine gore
parametreler (NLR, PLR, PDW, DNI ve APRI) kategorilestirilmistir. Kontrol, GHT,
PE ve SPE gruplarini predikte edebilecek bagimsiz faktoérlerin tespiti i¢in ROC ve
ANOVA testlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilen parametreler
ile birlikte cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir. Tiim istatistiksel

analizler iki yonlii yapilmis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalar demografik bilgileri acisindan karsilastirildiginda; kontrol grubunun
yas ortalamasinin, GHT, PE ve SPE gruplarinin ortalamasindan daha diisiik oldugu
saptand1 (swrastyla, p<0.001, p=0.014, p=<0.001). GHT ve SPE gruplarinin yas
ortalamas1 PE’ye kiyasla daha yiiksek idi (sirasiyla, p=0.003, p<0.001). Kontrol
grubunun ortalama VKi’si, GHT, PE ve SPE gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptandi (Her ii¢ grup icin de p degeri <0.001). GHT, PE ve SPE
gruplarmim VKI ortalamalar1 benzer idi (p>0.05). Gravida icin PE-GHT: p=0.003;
Kontrol-SPE: p=0.032; Kontrol-GHT:<0.001 olarak belirlendi. Tan1 aninda gebelik
haftalar1 incelendiginde sadece iki grup benzerdi (PE-SPE p=0.48). Diger tiim
gruplarin ikili incelemelerinde p <0.001 idi. Tablo 6’da gruplarin demografik

bilgilerinin kiyaslamasi detayli olarak verildi.

Tablo 6. Hastalarin genel 6zelliklerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

Kontrol GHT PE SPE p degeri
n=792 n=641 n=208 n=364

Yas (Ort = SD) 27£5.3 30+6.4 28+6.1 30+6.6 <0.001*

VKIi (Ort £ SD) 28.4+4.1 | 32.5+54 32.7£6.0 32.6+5.7 <0.001*

Gravida, 2 (1-3) 2(1-4) 2(1-3) 2(1-3) <0.001*

median (IQR)

Tan1 aninda 37.9+£3.6 | 36.6£3.8 34.84+4.0 35.1£3.9 <0.001*

gebelik haftasi

(Ort + SD)

Tanida SKB 105+4,9 144+6.5 147+7.3 165+15.3 <0.001*

(Ort + SD)

Tanida DKB 73+1,6 94+6.0 95+6.6 103+10.0 <0.001*

(Ort + SD)

Tanida OAB 83%1,5 110£5.2 1124+5.7 124+10.4 <0.001*

(Ort + SD)

IQR: Ceyrekler aras1 yiizdelik Ort: Ortalama

SD: Standart sapma SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diyastolik kan basinci OAB: Ortalama arter basinci

GHT: Gestasyonel hipertansiyon PE: Preeklampsi

SPE: Siddetli preeklampsi VKI: Viicut kitle indeksi
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Gruplar kan basinglar1 agisindan kiyaslandiginda; SKB agisindan SPE’nin
diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.001, her ii¢ grup i¢in).
PE, GHT ve kontrol gruplariyla kiyaslandiginda SKB’nin anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi (sirastyla, p=0.005, p<0.001). GHT, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
da SKB’nin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). DKB agisindan
SPE’nin, PE, GHT ve kontrol gruplariyla kiyaslanmasi anlamli yiiksek bulundu
(p<0.001, her ii¢ grup icin). PE grubu; GHT ve kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
DKB anlaml yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.002, p<0.001). GHT, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda da DKB’nin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). OAB
icin yapilan karsilastirmalarda da SPE, diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi
(p<0.001, her ii¢ grup ic¢in). PE grubu ile GHT ve kontrol gruplarinin
karsilagtirmasinda, PE grubunun DKB’1 anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). GHT,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda da OAB’nin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi
(p<0.001).

Tablo 7. Tan1 anindaki NLR, PLR, PDW, DNI degerinin gruplar aras1
karsilastirilmasi
Kontrol GHT PE SPE p degeri
n=792 n=641 n=208 n=364
NLR (Ort +SD) | 4.51£1.89 | 4.16£1.63 | 3.85+1.56 | 4.57£3.03 | <0.001*
PLR (Ort + SD) | 132.5+£59.5 | 136.6+47.1 | 130.4£55.7 | 121.6+52.9 | <0.001*
PDW (Ort£SD) | 54.2+7.4 55.3£8.3 55.2+7.8 56.7+£8.8 <0.001*
DNI (Ort £ SD) | -2.46+3.91 | -3.02+6.00 | -3.03+£3.67 | -2.83+3.60 0.125
APRI (Ort + SD) | 0.23+0.09 | 0.23+0.11 0.24+0.15 1.41£9.36 | <0.001*
GHT: Gestasyonel hipertansiyon PE: Preeklampsi
SPE: Siddetli preeklampsi DNI: Delta nétrofil indeksi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi NLR: Nétrofil lenfosit orani
PDW: Platelet dagilim genisligi PLR: Platelet lenfosit orani
Ort: Ortalama SD: Standart sapma

Tiim gruplarin tan1 anindaki NLR, PLR, PDW, DNI ve APRI degerlerinin
gruplar arasindaki kiyaslanmasi Tablo 7°de verilmistir. Tan1 anindaki NLR degerleri
acisindan gruplar ikili kiyaslandiginda, kontrol grubunun NLR degeri, GHT ve PE

gruplarindan yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.007 ve p<0.001). Kontrol ve SPE
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gruplar1 ise NLR acisindan benzer idi (p=0.965). SPE grubunun NLR degeri, GHT ve
PE gruplarindan yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.012 ve p<0.001). GHT grubu ile PE
grubunun NLR degerleri ise benzer idi (p=0.232).

Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli fark saptanan PLR agisindan (p<0.001)
yapilan ikili kiyaslamalarda; SPE grubunun ortalama PLR degeri, GHT ve kontrol
gruplarindan daha diisiik olarak saptandi (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.007).

Gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark saptanan PDW agisindan (p<0.001)
yapilan ikili kiyaslamalarda; kontrol grubunda, GHT ve SPE gruplarina gore anlaml
derecede daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.046 ve p<0.001).

Gruplar aras1 karsilastirmalarda anlamli fark saptanan APRI agisindan
(p<0.001) yapilan ikili kiyaslamalarda; SPE grubunun ortalama APRI degeri; kontrol,
GHT ve PE gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(strastyla, p<0.001, p<0.001, p=0.004).

DNI degerleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.125) (Tablo 7).

Gruplarin ikili kiyaslanmalar1 sonucu ortaya ¢ikan anlamliliklar neticesinde,
degerlendirilen parametreler agisindan en yiiksek 6zgiilliik ve duyarliligi saglayan cut-
off degerlerinin hesaplanmasi i¢in ROC analiz egrileri kullanildi. Bu analizler

neticesinde;
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Sekil 7. Kontrol ile GHT gruplarinin ayriminda, PDW i¢in yapilan ROC analiz egrisi
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Yapilan ROC analizi ile GHT yi predikte edebilecek faktorler, tek degiskenli

olarak degerlendirildi (Tablo 8). Istatistiksel anlamli bulunan parametreler ile ¢cok

degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi (Tablo 9). Lojistik regresyon analizi ile
kontrol ve GHT gruplan karsilastirildiginda; PDW, GHT yi predikte edebilecek tek

bagimsiz faktor olarak tespit edildi.

Tablo 8. Kontrol ile GHT gruplar1 aras1 ROC sonuglari

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarlilik | Ozgiilliikk | p degeri

NLR 3.55 0.544 (0.512- 65 39 0.007*
0.575)

PDW 53 0.542 (0.509- 66 40 0.011*
0.574)

GHT: Gestasyonel hipertansiyon
NLR: Nétrofil lenfosit orani

AUC: Egri altinda kalan alan
PDW: Platelet dagilim genisligi

Tablo 9. Kontrol ile GHT gruplari aras1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 CI) p degeri
NLR >3.55 0.853 (0.677-1.073) 0.175
PDW2>53 1.282 (1.022-1.608) 0.032*

GHT: Gestasyonel hipertansiyon
NLR: Notrofil lenfosit orani

OR: Tahmini rolatif risk
PDW: Platelet dagilim genisligi
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Sekil 8. Kontrol ile PE gruplarinin ayriminda, NLR i¢in yapilan ROC analiz egrisi
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Kontrol ile PE gruplari, ROC analizi ile karsilastirildiginda PE’yi predikte
edebilecek tek parametre NLR olarak belirlendi (Tablo 10) (OR: 0.560 (0.411-0.763),

p<0.001).
Tablo 10. Kontrol ile PE gruplar1 aras1 ROC sonuglar1
Cut-off AUC (%95 CI) Duyarlilik | Ozgiillik | p degeri
NLR 3.55 0.618 (0.572- 65 51 <0.001*
0.664)
PE: Preeklampsi AUC: Egri altinda kalan alan
NLR: Noétrofil lenfosit orant
10 op
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Sekil 9. Kontrol ile SPE gruplarinin ayriminda, PLR i¢in yapilan ROC analiz egrisi
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Sekil 10. Kontrol ile SPE gruplarinin ayriminda, PDW ve APRI i¢in yapilan ROC

analiz egrisi

Kontrol ve SPE gruplar1 arasinda ROC analizi yapilarak, SPE’yi predikte
edebilecek faktorler tek degiskenli olarak degerlendirildi (Tablo 11). Istatistiksel

anlamli bulunan parametreler ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi

(Tablo 12). Bu analiz sonucunda kontrol ile SPE gruplar karsilagtirildiginda; PDW

ve APRI, SPE’yi predikte edebilecek bagimsiz parametre olarak tespit edildi.

Tablo 11. Kontrol ile SPE gruplar1 aras1 ROC sonuglar1

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarlilik | Ozgiilliik | p degeri

PLR 116 0.554 (0.515- 55 50 0.005*
0.592)

PDW 53 0.593 (0.556- 65 44 <0.001*
0.630)

APRI 0.187 0.621 (0.582- 71 40 <0.001*
0.660)

SPE: Siddetli preeklampsi
PLR: Platelet lenfosit orani

APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi

AUC: Egri altinda kalan alan
PDW: Platelet dagilim genisligi
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Tablo 12. Kontrol ile SPE gruplar1 aras1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 CI) p degeri

PLR>116 0.983 (0.743-1.300) 0.904

PDW2>53 1.381 (1.043-1.830) 0.024*

APRI> 0.187 1.432 (1.060-1.935) 0.019%

SPE: Siddetli preeklampsi OR: Tahmini rolatif risk

PLR: Platelet lenfosit orani PDW: Platelet dagilim genisligi

APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi

NLR
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Sekil 11. GHT ile SPE gruplarinin ayriminda, NLR ve PLR i¢in yapilan ROC analiz

egrisi
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Sekil 12. GHT ile SPE gruplarinin ayriminda, APRI icin yapilan ROC analiz egrisi

SPE’yi predikte edebilecek faktorler ikili karsilastirmalarda belirlendikten

sonra tek degiskenli olarak ROC analizi yapilarak degerlendirildi (Tablo 13).

Istatistiksel anlamli bulunan parametreler ile cok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapildi (Tablo 14). Yapilan analizde GHT ve SPE gruplar karsilagtirildiginda; PLR

ve APRI, SPE’yi predikte edebilecek bagimsiz parametreler olarak tespit edildi.

Tablo 13. GHT ile SPE gruplari aras1 ROC sonuglar1

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarliik | Ozgiilliik | p degeri
NLR 3.55 0.510 (0.469- 61 44 0.610
0.552)
PLR 116 0.600 (0.561- 65 50 <0.001*
0.640)
APRI 0.187 0.508 (0.458- 71 39 <0.001*
0.558)

SPE: Siddetli preeklampsi
NLR: Noétrofil lenfosit orant
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi

GHT: Gestasyonel hipertansiyon
PLR: Platelet lenfosit orani
AUC: Egri altinda kalan alan
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Tablo 14. GHT ile SPE gruplar aras1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 CI) p degeri
PLR>116 0.593 (0.451-0.781) <0.001*
APRI> 0.187 1.4213 (0.052-1.896) 0.022*

SPE: Siddetli preeklampsi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi
OR: Tahmini rdlatif risk

GHT: Gestasyonel hipertansiyon
PLR: Platelet lenfosit orani
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Sekil 13. PE ile SPE gruplarinin ayriminda, NLR ve APRI i¢in yapilan ROC analiz

egrisi

PE ve SPE gruplar arasinda, SPE’yi predikte edebilecek anlamli faktorler
ROC analizi ile tek degiskenli olarak degerlendirildi (Tablo 15). Istatistiksel anlaml1

bulunan parametreler ile cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi (Tablo 16).

PE ile SPE gruplar lojistik regresyon analiziyle karsilastirildiginda; yalnizca APRI,

SPE’yi predikte edebilecek bagimsiz parametre olarak tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 15. PE ile SPE gruplar1 aras1t ROC sonuglari

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarliik | Ozgiilliik | p degeri
NLR 3.55 0.551 (0.503- 55 49 0.044*
0.599)
APRI 0.187 0.619 (0.572- 72 42 <0.001*
0.665)
SPE: Siddetli preeklampsi PE: Preeklampsi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi NLR: Nétrofil lenfosit orant

AUC: Egri altinda kalan alan

Tablo 16. PE ile SPE gruplar aras1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 CI) p degeri
NLR >3.55 1.167 (0.826-1.647) 0.382
APRI>0.187 1.873 (1.309-2.682) <0.001*
SPE: Siddetli preeklampsi PE: Preeklampsi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi NLR: Nétrofil lenfosit orant

OR: Tahmini rolatif risk

Kontrol ve vaka gruplari, 20. gebelik haftasi 6ncesinde var olan laboratuvar
degerleriyle; GHT, PE, SPE’yi 6ngérmedeki yerleri agisindan degerlendirildiginde;
PDW ve APRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(swrastyla, p=0.003 ve p=0.034) (Tablo 17). NLR, PLR ve DNI degerlerinin
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.294,

p=0.365 ve p=0.105) (Tablo 17).

Tablo 17. 20. gebelik haftas1 6ncesi var olan laboratuvar degerlerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi
Kontrol GHT PE SPE p
n=363 n=283 n=80 n=143 degeri

NLR (Ort£SD) | 3.20+1.22 | 3.39£1.99 | 3.17+1.37 | 3.17£1.05 | 0.294
PLR (Ort+ SD) | 146.2+62.5 | 157.1£119.3 | 150.6+44.8 | 146.3+43.2 | 0.365
PDW (Ort+£SD) | 48.2+6.2 49.7+£7.1 47.1£7.6 49.5+6.9 | 0.003*

DNI (Ort £ SD) -4.1£6.0 -3.0+4.9 -3.2+4.2 -3.8+6.9 0.105
APRI (Ort + SD) | 0.20+0.09 0.19+£0.06 0.19+0.11 0.18+0.07 | 0.034*
GHT: Gestasyonel hipertansiyon PE: Preeklampsi

SPE: Siddetli preeklampsi DNI: Delta nétrofil indeksi

APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi NLR: Nétrofil lenfosit orani

PDW: Platelet dagilim genisligi PLR: Platelet lenfosit orani

Ort: Ortalama SD: Standart sapma
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Gruplar PDW agisindan ikili gruplar halinde kiyaslandiginda; GHT grubunun

PDW degeri, kontrol ve PE gruplarindan ytiksek (sirastyla, p=0.032 ve p=0.014), PE

grubunun degeri SPE grubundan diisiik idi (p=0.050).

Gruplar APRI ag¢isindan ikili gruplar halinde kiyaslandiginda SPE grubunun

ortalama APRI degeri kontrol grubundan daha diisiik saptand1 (p=0.037)
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Sekil 14. Kontrol ile GHT gruplarinin ayriminda, 20.gebelik haftas1 dncesi PDW

degeri i¢in yapilan ROC analiz egrisi

Kontrol ile GHT gruplar1 arasinda yapilan ROC analizinde; sadece PDW

istatistiksel anlamli oldugu icin ¢ok degiskenli analiz yapilmadi (Tablo 18). Ancak

cut-off degerine gére PDW kategorik olarak kiyaslandiginda istatistiksel anlamliligin
kaybetmistir (OR:1.291 (0.942-1.771; p=0.112)).

Tablo 18. Kontrol ile GHT gruplar1 aras1 ROC sonuglar1 (<20 hafta)

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarhilik | Ozgiilliik | p degeri
PDW-20 47.5 0.567 (0.522- 61 46 0.004*
0.611)

GHT: Gestasyonel hipertansiyon
PDW: Platelet dagilim genisligi

AUC: Egri altinda kalan alan
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Sekil 15. Kontrol ile SPE gruplarinin ayriminda, 20.gebelik haftasi dncesi APRI

degeri icin yapilan ROC analiz egrisi

Kontrol ile SPE gruplar arasi yapilan ROC analizinde, sadece APRI

istatistiksel anlamli oldugu i¢in ¢ok degiskenli analiz yapilmadi (OR: 0.470 (0.312-
0.707; p <0.001)) (Tablo 19)

Tablo 19. Kontrol ile SPE gruplar1 aras1 ROC sonuglar1 (<20 hafta)

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarlilik | Ozgiillik | p degeri
APRI-20 0.167 0.608 (0.551- 64 54 <0.001*
0.666)

SPE: Siddetli preeklampsi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi

AUC: Egri altinda kalan alan
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Sekil 16. GHT ile PE gruplarinin ayriminda, 20.gebelik haftas1 6ncesi PDW degeri

icin yapilan ROC analiz egrisi

GHT ile PE gruplar aras1 yapilan ROC analizinde sadece PDW istatistiksel

anlamli oldugu icin ¢ok degiskenli analiz yapilmadi (OR: 0.584 (0.354-0.962;
p=0.035)) (Tablo 20).

Tablo 20. GHT ile PE gruplar1 arast ROC sonuglar1 (<20 hafta)
Cut-off AUC (%95 CI) Duyarhilik | Ozgiilliik | p degeri
PDW-20 47.5 0.607 (0.537- 61 54 0.003*
0.677)
GHT: Gestasyonel hipertansiyon PE: Preeklampsi
AUC: Egri altinda kalan alan PDW: Platelet dagilim genisligi
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Sekil 17. PE ile SPE gruplarinin ayriminda, 20.gebelik haftas1 dncesi PDW degeri

icin yapilan ROC analiz egrisi

PE ile SPE gruplar aras1 yapilan ROC analizinde sadece PDW-20 istatistiksel

anlamli oldugu icin ¢ok degiskenli analiz yapilmadi (Tablo 21). Kategorik olarak

kiyaslandiginda ise istatistiksel anlamliligin1 kaybetmistir. (OR:1.620 (0.933-2.811;

p=0.086)).

Tablo 21. PE ile SPE gruplar1 aras1 ROC sonuglar1 (<20 hafta)

Cut-off AUC (%95 CI) Duyarhilik | Ozgiilliik | p degeri
PDW-20 47.5 0.592 (0.514- 59 52 0.023*
0.670)

SPE: Siddetli preeklampsi
AUC: Egri altinda kalan alan

PE: Preeklampsi

PDW: Platelet dagilim genisligi
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5. TARTISMA

Gebeliklerin yaklasik %10’unda hipertansif bozukluklar goriilebilmektedir.
Gebeligin hipertansif bozukluklari; maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir (2, 3).

Tiirkiye’de iilke capinda yapilan retrospektif bir calismaya gore, hipertansif
bozukluklar tiim anne 6liimlerinin %15.5'ini olugturmaktadir. Tiim nedenler arasinda
en sik iliclincli ve anne Oliimlerinin dogrudan nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir (5, 27).

Gebelerin hipertansif hastalik (6zellikle preeklampsi) gelistirme riski acisindan
degerlendirilmesi Onemlidir. Yiiksek riskli belirlenen gebeler; profilaktik tedavi
baslanmasi, gebenin egitimi, gebelik takibi ve dogum icin tecriibeli merkezlere
yonlendirilebilir. Ayrica hastalik klinik olarak erken tespit edilebildigi takdirde, uygun
yoOnetim ile maternal ve perinatal sonuglar iyilestirilebilir.

Ne yazik ki gebeligin hipertansif hastaliklarinda kullanilabilen bir tarama testi
ya da prediktif bir test glinlimiizde bulunmamaktadir.

Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri; rutin yapilan, kolay
ulasilabilen, otomatik ve ucuz testlerdir. Rutin hasta takibinde ulasilabilen bu testler
ile NLR, PLR, PDW, DNI ve APRI parametreleri kolaylikla hesaplanabilmektedir. Bu
parametreler hastaligin erken tani, prediksiyon veya prognoz takibinde kullanildigi
takdirde, teste ulasma ve uygulama kolaylig1 saglayacagi icin klinisyen acisindan
biiyiik 6nem tasiyacaktir.

Calismamizda 4 ana grup olusturulmustur (Normotansif gebeler, GHT, PE,
SPE). Gebelerin, 20. gebelik haftasi altindaki (nonviable donemde) ve tan1 konuldugu
andaki kanlar1 almmustir. Ilgili parametreler 4 grup arasinda kiyaslanmus; gebelik
hipertansiyonu ve preeklampsi gelisme riski ayrica parametrelerin preeklampsi
siddetini Ongdrmede prediktif faktor olarak kullanilabilirliginin  saptamasi
amaglanmistir. Calismamizin sonucunda elde ettigimiz veriler; literatiir esliginde

kiyaslayarak yorumlanmis ve dogruluk degerleri tartisilmistir.
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PLR ve NLR ig¢in literatiir tarandiginda bir¢ok calisma ve bir¢ok farkli sonug
oldugu goriilmiistiir.

Mannaerts ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 retrospektif calismada, 2050 gebe
(164 PE ve 1886 kontrol) karsilastirilmistir. Vakalardan dogum 6ncesi ve 20. gebelik
haftasindan once kan Ornekleri alinmistir. 20. gebelik haftas1 6ncesinde alinan
verilerde; kontrol grubuna kiyasla PE grubunda NLR ve PLR sonuglar1 acisindan
anlamli1 bir fark bulunmamaigtir. Dogum 6ncesi alinan kanlarda, PE grubunda kontrol
grubuna kiyasla NLR’nin daha yiiksek ve PLR'min daha diisiik oldugu saptanmistir
(181).

Gezer ve ark.’1 2016 yilinda yaptig1 ¢alismayla, ilk trimesterde alinan kan
degerlerinden hesaplanan NLR ve PLR’nin, sonradan gelisecek PE prediksiyonunda
yararli olup olmayacagini belirlemek istenmistir. 209 PE ve 221 normotansif gebe
retrospektif olarak taranmis ve karsilastirilmistir. PE grubunda NLR ve PLR diizeyleri
kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Cok degiskenli regresyon
analizinde, NLR en giiclii prediktif degisken olarak bulunmustur. Sonug olarak ilk
trimesterde yiiksek NLR ve PLR, sonradan gelisecek preeklampsinin bagimsiz
prediktdrleri olarak bulunmustur (182).

Gogoi ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 kesitsel bir ¢alismada; normotansif
(N=67) ve preeklamptik (n=67; 38 PE ve 29 SPE) gebeler arasinda NLR ve PLR
degerleri kiyaslanmistir. Calismada PE’li gebelerde, inflamatuar belirteglerin daha
yliksek oldugu bulunmustur. NLR ve PLR’nin 6l¢lilmesinin preeklampsiyi tahmin
etmede yararl olabilecegi sonucuna varilmistir (183).

Yiicel ve ark.’nin 2017 yilinda yaptiklar1 retrospektif calismada; 219 gebede
(110 saglikli, 27 hafif PE ve 82 SPE) NLR ve PLR oranlarina bakmislardir. Gruplar
arasinda NLR agisindan anlamli fark saptanmamistir. SPE’de, normotansif gebelere
kiyasla, PLR anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ancak NLR ve PLR
parametrelerinin, preeklampsinin SPE’ye prediksiyonunu Ongormede istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir (184).

Yavuzcan ve ark.’nmin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; gebe olmayan
kadinlar, normotansif gebeler ve SPE arasinda NLR ve PLR kiyaslanmistir. PLR’de 3
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. NLR degerinin SPE grubunda, gebe

olmayan kadinlara gére anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olmasina ragmen; SPE
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ile normotansif gebeler arasinda fark saptanmamistir. NLR ve PLR nin SPE’yi
belirlemek i¢in kullanilamayacagi sonucuna varilmistir (185).

Wang ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismada; 367 PE hastasinin (162
hafif PE ve 205 SPE) ve 172 kontrol grubunun klinik kayitlar1 gézden gegirilmistir.
NLR; hastalarin ilk tan1 aninda alinan kanlarindan hesaplanmigtir. PE grubundaki NLR
degeri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Yapilan ROC analizi NLR’nin
PE’i kontrol grubundan ayirmada tanisal dogruluga sahip oldugunu ve hastaligin
siddetini tahmin etmede de bir 6ngdrii sundugunu gostermistir (cut-off: 4,198;
duyarlilik %53; 6zgiilliik %83) (186).

Kurtoglu ve ark.’nin 2015 yilinda yaptig1 retrospertif calismada; 203 gebe (73
normotansif 23 PE 107 SPE) arasinda NLR karsilastirilmigtir. NLR; PE grubunda,
normotansif gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yapilan ROC
egrisinde, egri altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (cut-off:
4.48; duyarlilik %58, ozgiilliik %63). Ancak, NLR ile hastaligin siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (187).

(Calismamizda ise kontrol ile PE gruplarini NLR agisindan kiyasladigimizda;
beklenenin aksine PE grubunda NLR daha diisiik bulunmustur. Ayrica ROC analizi
sonucunda kontrol ile PE arasinda cut-off degeri 3.55 bulunmustur (duyarlilik %65,
ozgiilliik %51). Mevcut caligmalardan farkli olarak ortalama NLR degeri gibi cut-off
degerimiz de diger calismalardan diisiik bulunmustur. Ancak kontrol ile PE gruplari
arasinda mevcut olan bu iliskinin kontrol ve SPE gruplar arasinda devam etmedigi
goriilmiistiir. Bu nedenle klinik olarak faydali olamayacagi yoniinde yorumlanmustir.

Zheng ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 meta-analizde; toplamda 130 caligma
taranmig ve 7 c¢alisma meta-analiz i¢in uygun goriilmiistiir. 1298 PE ve 894 kontrol
grubu arasinda, PE'de NLR’nin tanisal degeri degerlendirilmistir. Mevcut kanitlar
1s181nda, PE tanis1 icin NLR'nin 6zgiilliigii yeterli bulunmamus (6zgiilliik 0.64 (95%CI
0.61-0.68)), ancak kabul edilebilir duyarliliga (duyarlilik 0.74 (95% CI 0.71-0.76))
sahip oldugu gosterilmistir (188).

Kang ve ark.’nmin 2020 yilinda 15 calisma ve 3982 gebeyi kapsayan meta-
analizinde; 1871 normotansif saglikli gebe, 748 PE ve 872 SPE arasinda, NLR’nin
prediktif rolii aragtirilmistir. Gruplar arast NLR degerlerinde yapilan karsilastirmada;
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NLR degeri PE’de normotansif gebelerden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, NLR
degeri SPE’de PE’e gore daha yiiksek bulunmustur (189).

Kim ve ark’1 2018 yilinda 471 saglikli, 126 hafif PE ve 227 SPE tanis1 almig
gebeyi retrospektif olarak taramistir. Ug grup arasinda PLR degerini analiz edilmistir.
PE'li kadinlarda PLR seviyesi, normotansif gebelerden anlamli olarak diisiik
bulunmugtur. PLR; SPE grubunda PE'den 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur.
Calisma; PLR'nin PE i¢in yararh bir tanisal belirtec olabilecegini gostermistir (190).

Calismamizda tan1 aninda alinan kanlar arasinda yapilan karsilagtirmalarda;
kontrol grubuna kiyasla NLR degeri, GHT yi predikte edebilecek bagimsiz faktor
olarak tespit edilmemistir. Kontrol grubuna kiyasla NLR, PE’yi predikte edebilecek
parametre olarak belirlenmistir. Gruplarin diger kiyaslamalarinda, NLR acisindan
anlamli1 fark saptanmamustir. 20’inci gebelik haftasi 6ncesi var olan laboratuvar
bulgularinin karsilastirilmasinda; ortalama NLR degeri icin gruplar arasinda herhangi
bir fark saptanmamustir.

Kontrol ile PE gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmis olmasina ragmen; SPE
grubu kiyaslamalarinda anlamli fark bulunmamasi yani hipertansiyonun devam ettigi
hatta siddetlendigi grupta fark olmamasi, NLR’nin giivenli bir marker olmadigim
diisiindiirmiistiir. Calismamizdaki bulgular bize NLR nin; gebelik hipertansiyonu ve
preeklampsi gelisme riskini degerlendirme ve preeklampsi siddetini 6ngérmede klinik
olarak yardimci olamayacag fikrini ortaya koymustur. Diger ¢alismalara gore; bizim
calismamizin daha yiiksek vaka sayisi icermesi, sonuglarimizin degerini arttirmis olsa
da; diger ¢aligmalar tarafindan bulunan, NLR’nin faydali olabilecegi yo6niindeki
bulgular goéz oniine alindiginda, konuyla ilgili daha genis sayilarla, prospektif,
randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi kanis1 bizde olugsmustur.

Calismamizda tanm1 aninda alinan kanlar arasinda PLR degerlerinde yapilan
karsilagtirmalarda; GHT ile SPE gruplari arasi yapilan analizde; PLR, SPE’yi predikte
edebilecek bagimsiz parametre olarak tespit edilmistir. Gruplar arasi yapilan diger
karsilagtirmalarda PLR agisindan anlamli fark saptanmamistir. 20’inci gebelik haftasi
oncesi var olan laboratuvar bulgularinin karsilastirllmasinda da gruplar arasinda
herhangi bir fark saptanmamustir.

GHT ile SPE gruplar arasi fark bulunsa da bu durumun kontrol grubu ile

desteklenememesi PLR’nin giivenirligini sorgulatmistir. Calismamizdaki bulgular
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bize PLR’nin, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi gelisme riskini degerlendirme
ve preeklampsi siddetini Ongérmede klinik olarak yardimci olamayacagin
gostermistir.

Ingilizce literatiirde DNI ile gebeligin hipertansif hastaliklarinin
karsilastirildig: tek makaleye ulasilabilmistir. Cho ve ark.’nin 2017 yilinda yaptigi bu
retrospektif calismada; 65 hafif PE, 147 SPE hasta, normotansif (n=163) gebelik
gruplart arasinda DNI degerleri karsilastirilmistir. SPE grubunda; DNI degerinin, PE
ve normotansif gebelere gore arttigi saptanmistir. Ancak PE ile normotansif gebe
gruplart arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (177).

Calismamizda tan1 aninda alinan kandan bakilan ve 20’inci gebelik haftasi
oncesi var olan laboratuvar bulgularinda bakilan DNI degerinde, gruplar arasinda
yapilan karsilastirilmalarda anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizdaki bulgular bize DNI’nin, tan1 aninda ya da erken gebelik
doneminde, gebeligin hipertansif hastaliklar1 ile iligkisinin bulunmadigim
gostermistir. Calismamizin vaka sayisinin yiiksekligi g6z ontinde bulunduruldugunda,
literatiirdeki diger ¢alismaya gore daha giiclii bir ¢calisma oldugu 6nemli bir gercektir.

Orgiil ve ark.’1 2019 yilinda yaptiklar1 calismada erken ve ge¢ baslangicli
preeklampside ilk trimester tam kan sayimi parametreleri arastirilmistir (21 erken
baslangi¢li, 42 gec¢ baslangichi PE, 123 kontrol grubu). Retrospektif olarak 186 hasta
taranmis ve PDW ve NLR acisindan sonuglar anlamli bulunmamaistir (191).

AlSheeha ve ark.’nin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada; 44 PE 16 SPE ve 60
normotansif gebenin PDW degerleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada PDW agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (192).

Duan ve ark.’nmin 2020 yilinda yaptig1 retrospektif caligmada 256 gebe (93
normotansif kontrol, 78SPE, 85 PE) degerlendirilmistir. PDW’de 3 grupta da anlamlh
bir fark izlenmemis ve PDW’nin, PE tanisinda ve siddetini degerlendirmede anlaml
bir marker olmadig1 rapor edilmistir (193).

Chen ve Lin’in 2017 yilindaki ¢alismasinda 188 normotansif gebe, 120 gebe
olmayan kadin ve 125 PE karsilastirilmistir. Gruplar arasinda PDW agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir (194).

Yang ve ark.’nin 2014 yilinda 935 gebede (816 normotansif, 59 PE, 60 SPE)
yaptiklar1 calismada; hastalik ilerledikce PDW degerinin attigini bulmuslardir. SPE
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grubunda PE’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
PE’nin siddetini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir (180).

Calismamizda tan1 aninda alinan laboratuvar degerlerinde PDW; kontrol grubu
ile GHT karsilastirildiginda, GHT yi predikte edebilecek bagimsiz bir faktér olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubu ile SPE karsilastirildiginda PDW, yine SPE’yi predikte
edebilecek bagimsiz bir parametre olarak saptanmistir. Ancak kontrol ve PE gruplar
arasinda anlamh bir fark saptanamamistir. 20’inci gebelik haftasi oncesi var olan
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasinda; PDW agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Sonuglar arasinda hastalik siddeti arttik¢a paradoksik bulgular
saptanmasi, PDW’nin klinik kullanimda giivenilir bir marker olamayacaginm
diisiindiirmiistiir. Sonug olarak erken gebelik haftasinda da gebelik hipertansiyonu ve
preeklampsi gelisme riskini degerlendirme ve preeklampsi siddetini ongdrmede yararh
bir marker olarak saptanmamustir. Ileride yapilacak genis vaka sayili, prospektif
caligmalarin bu konuya agiklik getirecegi diisiiniilmiistiir.

Litaratiir tarandiginda, PE ile APRI iligkisini arastiran bir caligma
bulunamamustir. Bu iliskiyi arastiran ilk ¢calisma bizim ¢alismamizdir.

Sasmaz ve ark.’nin 2020 yilinda yapmis olduklari retrospektif calismada;
HELLP sendromu (n=40) ve normotansif (n=124) calisma gruplar arasinda yapilan
cok degiskenli regresyon analizinde, APRI skorunun HELLP sendromunu tek basina
AST'den daha gii¢lii bir sekilde 6ngordiigli sonucuna varilmistir. Yapilan ROC
egrisinde, HELLP olan hastalarin kontrol grubundan ayriminda AST duyarlilik %71.1,
ozgiillik %91.2 olarak bulunmustur. Caligmada APRI skoru cut-off degeri 0.339
olarak belirlendiginde duyarliliklar1 %82.6, 6zgiilliikkler %87.6 olarak bulunmustur.
APRI skoru, HELLP sendromunu tahmin etmek i¢in de etkili ve kullaniglh bir yontem
oldugu bildirilmistir. (25). Calismamizda tan1 aninda alinan kanlar arasinda yapilan
karsilastirmalarda; SPE grubunun ortalama APRI degeri kontrol, GHT ve PE
gruplarindan anlamli derecede yliksek saptanmistir. 20’inci gebelik haftasi dncesi var
olan laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasinda; SPE grubunun ortalama APRI
degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmigtir. SPE grubunun diger
gruplarla yapilan ikili analizlerinde; APRI degeri, SPE’yi predikte edebilecek
bagimsiz parametre olarak tespit edilmistir. ROC analizi ile cut-off degeri 0.187 olarak

belirlenerek, Kontrol-SPE, GHT-SPE, PE-SPE gruplann karsilastirildiginda;
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duyarliliklari sirasiyla %71, %71, %72 ve dzgiilliikkleri sirastyla %40, %39, %42 olarak
saptanmuistir.

APRI skorunun, SPE ile kiyaslanan her grupta anlamlili§in1 korumasi bizi
umutlandiran bir sonu¢ olmustur. Diger parametrelerde yasanilan paradoksik
bulgularin gézlenmemesi 6zellikle siddetli preeklampsinin 6ngoriilmesinde 6nemli bir
marker olabilecegini diisiindiirmiistiir. APRI’nin, gebeligin hipertansif hastaliklarinin
SPE’ye ilerleme siireci hakkinda klinik ipucu verebilmesinin yaninda karacigerdeki
etkilenme derecesi agisindan bilgi verebilecegi diisiiniilen 6nemli bir kavramdir. APRI
skoru hipertansif gebelerdeki mortalite ve morbiditeyi erken teshis ve Ongorii ile
azaltabileceginden umut vadeden bir belirte¢ olarak kendini géstermistir. Bulgularimiz
daha genis vaka sayilariyla yapilacak randomize kontrollii prospektif ¢alismalarin
Oonlinli agmustir.

Calismamizin limitasyonlar1 ve giiciine deginilecek olursa; calismamizin en
onemli limitasyonu retrospektif bir ¢calisma olmasidir. Ancak ¢alismamizin tersiyer bir
merkezde yapilmis olmasi ve taranan vaka sayimizin fazla olmasi ¢calismamizi giiglii
kilmaktadir. Ayrica tek ve merkezi bir laboratuvar kaynakli sonuglarin
karsilagtirilmasi, cihaz farkliliklarinin 6niine ge¢mistir. Tiim parametrelerin yiiksek
vaka sayisi ile degerlendirilmesi yoni ile litaratiire 6nemli bir katki saglanmuistir.
Ayrica, Ozellikle APRI degerlerinin preeklampsi agisindan yeni c¢aligmalarda

incelenmesine yonelik litaratiire 151k tutulmustur.
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6. SONUCLAR

Calismamizdaki mevcut verilerimiz 1s1¢inda NLR, PLR, DNI ve PDW’nin,
gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi gelisme riskini degerlendirmede ve
preeklampsi siddetini d6ngdérmede klinik olarak 6neminin olmadig1 saptanmustir.

Bunun yaninda sonuglarimiz neticesinde APRI’nin, gebeligin hipertansif
hastaliklarinin  SPE’ye ilerleme siireci hakkinda klinik ipucu verebilecegi
belirlenmistir. Bu bulgu gelecek i¢in umut vadeden ve iizerinde daha ¢ok ¢alisilmasi
gereken bir bulgudur. Calismamiz bu bulgusu ile bir ilk olup literatiire 6nemli bir kath
saglamaktadir.

Glinlimiiz verileri ve sonuclarimiz gebeligin hipertansif hastaliklarini 6n
gormenin zorlugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle giiniimiiz kanitlar1 dahilinde bu
konuda atilacak olan en énemli adim, VKI gibi modifiye edilebilir risk faktorlerinin
diizeltilmesidir.

Konuyla ilgili daha kesin bilgiler elde edebilmek icin genis vaka serileri ile

yapilacak prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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8. OZGECMIS

I.  Bireysel Bilgiler

Adi1-Soyadi: Halis Dogukan OZKAN
Dogum yeri ve tarihi:
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Evli
Askerlik durumu: Tamamlandi /2019
Iletisim adresi
Yabanc1 dili: Ingilizce

II. Egitimi
Baskent Universitesi Tip fakiiltesi (2008-2014)
Ankara Atatiirk Lisesi (2004-2008)
III.  Mesleki Deneyimi
T.C Saglik Bakanligi Konya Il Saglik Miidiirliigii Kulu Devlet Hastanesi (Pratisyen
Hekim) (2014)
T.C Saglik Bakanhgi Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin hastaliklar1 Egitim ve
Uygulama hastanesi (Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Asistan Hekim) (2016-2020)
T.C Saglik Bakanlhig Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin hastaliklar1 Egitim ve
Uygulama hastanesi (Asistan Temsilcisi) (2016-2020)
IV. Bilimsel ilgi Alanlar
Perinatoloji
Yardime1 Ureme Teknikleri
Laparoskopi & Endoskopi

V. Bilimsel Etkinlikler-Kurslar
‘Ziibeyde Hanim Saglik Uygulama Arastirma Merkezi, 17-18-19 Aralik 2018 TJOD
Ankara Subesi Temel Infertilite Kursu III (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2016)
TJOD Ankara Subesi 2. Asistan Kursu (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2016)
TJOD Ankara Subesi 3. Asistan Kursu (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2016)

76



TJOD Ankara Subesi ART Sempozyumu (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2017)

Senaryolar Esliginde Giincel Obstetrik Kursu-2 (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1t EAH, Ankara, 2017)

1. Gebelik, Dogum ve Lohusalik Kongresi (Ankara, 2017)

Klinikte Kan Bilesenleri Kullanim1 Egitim Sempozyumlar1 (T.C. Saglik Bakanlig
Tiirk Kan Vakfi Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi, 2017)

Gebelikte Hipertansif Hastaliklar (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1t EAH, Ankara, 2018)

Histerektomi Cerrahi Kursu (Gazi Universitesi Ankara, 2018)

Gebelikte Maternal Hastaliklar (Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1t EAH, Ankara, 2018)

8. Ulusal Ureme Saghigi ve Infertilite Kongresi (TSRM, Antalya, 2018)

Dogumun 2. Evresinin Giivenligi (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklart EAH — RCOG katkist ile, Ankara, 2018)

MIJID Histeroskopik Cerrahi Kursu (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2018)

Laparoskopik ve Histeroskopik Cerrahi Kursu (Saglik Bilimleri Universitesi Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1t EAH, Ankara, 2018)

Pelvik Agr1 ve Endometriozis Sempozyumu (Saghk Bilimleri Universitesi Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1t EAH, Ankara, 2019)

14. TJOD Asistan Okulu (Eskisehir, Subat 2019)

Antenatal Bakim ve Vitamin Mineral Destegi — 2019-2020 egitim programi
kapsaminda sunum (Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklar1 EAH, Ankara, 2019)

3. Minimal Invaziv Jinekolojik Cerrahi Kongresi (Istanbul, 2020)

Histerektomi Kursu (3. Minimal invaziv Jinekolojik Cerrahi Kongresi, Istanbul, Subat

2020)
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9. EKLER
Ek 1. HASTA TAKiP FORMU

Hastanin adi- soyadi:

Yast:

Boyu:

Kilosu:

Meslek/egitim durumu:

Obstetrik Oykii (gravida, parite, yasayan, 6lii dogum, dogup 6len, abortus, gegirilmis
NVD-C/S):

Gebelik haftasi: (SAT, DAT, USG):

Ozgegmis, ek hastalik, kronik hastalik, bulasic1 hastalik:

Diizenli kullandig: ilag varsa:

Sigara, alkol:

Tan1 aninda sistolik / diastolik kan basinci:

HT nedenli kullanilan ilag:

Tan1 aninda laboratuvar degerleri: (tam kan sayimi, BUN, kreatinin, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, delta notrofil indeksi, tam idrar tetkiki,
VS...)

20 hafta oncesinde laboratuvar degerleri: (tam kan sayimi, BUN, kreatinin, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, delta notrofil indeksi, tam idrar tetkiki,
VS...)

Dogumdaki gebelik haftasi:
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Ek 2. T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’nun 17.06.2020 tarih ve 2020/77 karar

numarali onay1

P e S T.C.
; O SAGLIK BAKANLIGI
% ETLK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
4 KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

.

Karar Tarihi: 17.06.2020
Karar No: 2020/77

17.06.2020 tarihinde Etlik Ziibeyde Hamm Kadin Hastaliklan Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul'u, Etik Kurul baskan yardimeisi Dog. Dr. Fulya KAYIKCIOGLU
baskanliginda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun sagladig link (birlikte.titck.gov.tr)
vasitasiyla isteyenlerin online katillimy ile toplant yeter sayis: saglanarak topland:.

Toplanuda Sorumlu Arasurmaci Dog. Dr. Omer Liitfi TAPISIZ ve Tez Ogrencisi
Asistan Dr. Dogukan OZKAN tarafindan bagvurusu yapilan “Gebelik hipertansiyonu ve
precklampsinin siddetini 6ngormede; ‘aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi
(APRI), delta nétrofil indeksi (DNI), nitrofil WNosit orani (NLR), platelet lenfosit oram
(PLR), platelet dagihm genisligi (PDW)* parametrelerinin arastirilmas:™ klinik aragtirma
bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis, revizyon sonras kabuliine oy birligi ile karar verilmistir.

Caligmada istenen revizyonlar agagida belirtilmistir;

I. Cahsmaya dahil edilen tim calisma gruplanindaki rneklem sayisinin - agikga
belirtilmesi,

Preeklampsi siddeti igin hangi kriterlerin kullanilacaginin net olarak belirtilmesi,
Dahil edilen hastalarin gebelik hafia arahgmn 20 - 40" dan 24 — 40 arahigina
¢ekilmesi,

Ll 1D

4. Kontrol grubunun hangi kriterlere (ardisik. random v.s.) gore segileceginin
belirlenerek netlestirilmesi,

5. Arastirma takip formunun yeniden diizenlenerek obstetrik sonuglar ve fetal verilerin
cklenmesi,

6. Cahsma igeriginde “hastanemize basvuran™ ibaresinin, “hastanemize vaunlan™
ibaresi ile degistirilmesi.

Dog. Dr. Omer Liitfi TAPISIZ
(Farmakoloji/ Kadin Hast.ve Dogum)
Etik Kurul Baskan
(oturuma katilmadn

Dog. Dr. Fulya KAYIKGIOGLL Prof. Dr. Bgrha DILBAZ Prof. Dr. Salim ERKAYA
Egitim Gorevlisi Ogretiim Uycsi U:urx‘lil‘%.\\\
(Kadin Hastahiklari ve Dogum) (Kadin HastaliklariAe Dogum) (Kadin Hastall¥ory Dogum)

Etik Kurul Baskan Yardimcisi

Prof. Dr. Xli Tprhdg CAGLAR Prof. Dr. §evki CELEN Prof. Dr. Oghemy EVLIVAOGLL
Uaretim Ogrefiyn Uyesi i S
(Kadin Hast? sDodum) (Kadimn Hastaliklari ve Dogum) (Kadin Flasi ve Dogum)
1
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Ogretim Uyesi
(Fizyoloji)

Do %.nlmmn kl\ KA

“ALT INBA\,.
Ogretim Uyesi
(Kadin Hast.ve Dogum)

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

Dog. Dr. lsWLIK
Ogr Jyedi

(Neonatoloii)

o Oéuz YALIM
Sivil Uye
(Yiiksek Ziraat Mithendisi)
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