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1. KISALTMALAR

aa.: Aminoasit

ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology
AEBP1: Adiposit Artiric1 Baglayici Protein 1
ALT(SGPT): Alanin Transaminaz

APC: Aktive Protein C

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
Arg: Arginin

ark.: Arkadaslan

AST(SGOT): Aspartat Transaminaz

bp: Base Peer

CP: Karboksipeptidaz

CPB: Karboksipeptidaz B

CPI: Karboksipeptidaz inhibitorii

CPN: Karboksipeptidaz N

CPR: Karboksipeptidaz R

CPU: Karboksipeptidaz U

CPZ: Karboksipeptidaz Z

Cw: Siirekli Dalga

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
dk: Dakika

dl: Desilitre

EC: Endotel Hiicresi

F: Faktor

gr: Gram

HCG: Human Koryonik Gonadotropin
HELLP: Hemoliz, Yiikselmis Karaciger Enzimleri, Trombositopeni
HLA: Insan Lokosit Antijeni

HPL: Human Plasental Laktojen Hormonu
INR: International Normalized Ratio

IU: Internasyonel Unite



IUGK: Intrauterin Biiyiime Kisitlihig

iv: Intravenoz

kDa: Kilodalton

kg: Kilogram

Lys: Lizin

LDH: Laktat Dehidrogenaz

mg: Miligram

ml: Mililitre

mm’: Milimetre Kiip

mmHg: Milimetre Civa

ng: Nanogram

NO: Nitrik Oksit

NST: Non Stres Test

PA: Plazminojen Aktivatorleri

PAI-1: Plazminogen Aktivator Inhibitorii-1
PGI2: Prostasiklin

PG: Prostoglandin

PI: Pulsatil indeks

PT: Protrombin Zamani1

Pw: Degisken Dalgali

RDS: Respiratuvar Distress Sendromu

RI: Rezistans indeksi

S/D: Sistolik/Diastolik Oran

TAFI: Trombin ile Aktive Edilebilen Fibrinoliz inhibitor
TF: Doku faktorii

TFPI: Doku Faktdr Yolak Inhibitdrii

TM: Trombomodulin

tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii

uPA: Urokinaz Benzeri Plazminojen Aktivatdrii

WBC: Likosit



2.ONSOZ

Tez konumun belirlenmesinde biiyiik bir titizlik gosterip, tezimin baglamasindan bitimine
kadar her konuda fikirlerini ve yardimlarini benden esirgemeyen, uzmanlik egitimim siirecinde
engin bilgi ve tecriibelerini bana aktaran, her zaman yakin ilgi ve desteklerini gordiigiim degerli
anabilim dali bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Mansur KAMACTya;

Egitimim siiresince sonsuz bilgi ve deneyimlerininden yararlandigim, yetismemde biiyiik
emegi olan Saym Prof. Dr. Hanim Giiler SAHIN’e, Sayin Dog. Dr. Ali KOLUSARI’ya, Sayin
Dog. Dr. Recep YILDIZHAN’a, Sayin Dog. Dr. Ertan ADALI’ya, Saym Yrd. Dog¢. Dr. Mertihan
KURDOGLU’na, Saym Yrd. Dog. Dr. Zehra KURDOGLU’na ve Saymn Yrd. Dog. Dr. Ayse
GULER’e;

Kliniklerinde rotasyon yaptigim ve egitimime katkisi olan tiim hocalarima;

Tezimin laboratuar c¢alismalarinda emegi olan Sayin Yrd. Dog¢. Dr. Hiiseyin
GUDUCUOGLU’na;

Tezimin gerceklesmesinde katkisi olan YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig1'na;

5 yil boyunca ¢aligma ortamini paylastigim tiim asistan arkadaslarima, hemsire ve perso-
nelimize;

Beni yetistirirken higbir fedakarliktan kagcinmayan, her zaman ellerinden gelenin fazlasini
yapan, bugiinlere gelmemi saglayan, ¢cok degerli annecigim ve babacigima;

Tanidigim giinden itibaren, sabr1 ve sevgisiyle hep yanimda olan esim Dilek GENC ve ha-
yatima nese katan, bana yagama giicli veren sevgili oglum Ugur’a;

Tesekkiir ederim.

Dr. Safak GENC



3.0ZET

Amac: Fibrinolizisde rolii olan faktdrlerden Plazma Trombin Ile Aktive Edilebilen
Fibrinoliz inhibitdr degerleri ile uterin arter Doppler indekslerinin ge¢ baslangigh preeklampsi
tanis1 ve siddetinin degerlendirilmesindeki rollerini arastirmak.

Materyal-Metod: Temmuz 2011 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde son adet tarihine gore veya ultra-
sonografik fetal biyometrik dlglimlerine gore 28 hafta ve lizeri gebeligi tespit edilen ve preek-
lampsi tanist konulan 62 olgu (geg¢ baslangigl preeklamptik gebe grubu) ile benzer yas ve gebelik
haftasinda saglikli 27 gebe (kontrol grubu) c¢alismaya dahil edilmistir. Her iki gruptaki olgularin
yasl, gravida, parite, gebelik haftasi, sistolik-diastolik kan basinci degerleri, spot idrarda protein
miktari, 24 saatlik idrarda protein miktar1, 16kosit sayisi, hemoglobin degeri, trombosit sayisi,
iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon parametreleri, Plazma Trombin ile
Aktive Edilebilen Fibrinoliz Inhibitdr degerleri ve uterin arter Doppler indeksleri dlgiilerek bir-
birleriyle karsilastirilmistir. Ayrica bakilan parametreler arasinda bir iligski olup olmadigr da de-
gerlendirilmistir.

Bulgular: Geg baslangigh agir ve hafif preeklamptik gebe gruplari ile kontrol grubunda
ortalama gebelik haftalar sirasiyla 33,48 + 3,32, 34,12 + 3,63 ve 33,04 £ 3,69 olarak bulunmus-
tur. Her {i¢ grup arasinda yas, gravida, parite, gebelik haftasi, I0kosit sayis1 ve D-dimer agisindan
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
gec baslangicl agir preeklamptik gebe grubunda sistolik ve diastolik kan basinglari, spot ve 24
saatlik idrarda protein miktari, hemoglobin, serum {ire, kreatinin, aspartat transaminaz, alanin
transaminaz, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, international normalized
ratio, fibrinojen), plazma trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitdr degerleri ile uterin arter
Doppler indeksleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur. Trombosit dii-
zeyleri ise daha diisiikk bulunmustur (p<0.05). Geg baslangich preeklamptik gebeler, hastalik sid-
detine gore hafif ve siddetli olarak iki alt gruba ayrildiginda; sistolik ve diastolik kan basinglari,
spot ve 24 saatlik idrarda protein miktari, hemoglobin, serum {ire, kreatinin, aspartat transaminaz,
alanin transaminaz, koagiilasyon parametreleri, uterin arter Doppler indeksleri siddetli
preeklamptiklerde hafif preeklamptiklere gore daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). Trombosit
diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Ancak plazma trombin ile aktive edilebilen

fibrinoliz inhibitor degerleri acisindan aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilme-



mistir (p>0.05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda gec¢ baslangich hafif preeklamptik gebe gru-
bunda sistolik ve diastolik kan basinglari, spot ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 daha yiiksek;
trombosit diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Ancak hemoglobin degeri, iire,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon, plazma trombin ile aktive edilebilen
fibrinoliz inhibitor degerleri ve uterin arter Doppler indeksleri anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0.05).

Sonuc: Geg baslangigli preeklampsi tanisinda hem plazma trombin ile aktive edilebilen
fibrinoliz inhibitor degerleri, hem de uterin arter Doppler indeksleri yiiksektir ve tani alan olgu-
lardaki hastalik siddetinin degerlendirilmesinde her ikiside faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Plazma Trombin ile Aktive Edilebilen Fibrinoliz Inhi-

bitor, Uterin Arter Doppler Indeksleri.



4. SUMMARY

Object: We aim to investigate the role of plasma levels of Thrombin Activatable
Fibrinolysis Inhibitor and uterine artery Doppler indices that are involved in fibrinolysis, in the
diagnosis of late onset preeclampsia and evaluation of disease severity.

Materials and Methods: A 62 cases detected by date of last menstrual period or
ultrasonographic fetal biometric measurements to be in the 28 th or above gestational weeks and
diagnosed with preeclampsia (late-onset preeclampsia in pregnant group) were included in the
study together with 27 healthy pregnant women (control group) of similar age and gestational
age. between July 2011 and november 2011 at Yuzuncu Y1l University Research and Practice
Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology. age, parity, gestational age, systolic and
diastolic blood pressure values, the amount of protein in the urine spot, the amount of 24-hour
urine protein, white blood cell count, hemoglobin value, platelet count, urea, creatinine, liver
function tests, coagulation parameters, uterine artery Doppler indices and plasma levels of
Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor values have been compared with each other for
patients in both groups, Furthermore it was examined whether there was a relationship between
parameters.

Results: The average gestational age was found to be 33,48 + 3,32, 34,12 + 3,63 and
33,04 £ 3,69 in pregnant group with late-onset severe preeclampsia, mild preeclampsia and the
control group respectively. A statistically significant difference were not detected in terms of age,
gravidity, parity, gestational age, white blood cells and D-dimer between the three groups (p>
0.05). In pregnant group with late-onset severe preeclampsia systolic and diastolic blood pressure
values, the amount of protein in the urine spot, the amount of 24 hour urine protein, hemoglobin
value, urea, creatinine, liver function, coagulation parameters, uterine artery Doppler indices and
plasma levels of Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor values were significantly higher but
platelet count was significantly lower when compared with the control group (p <0.05). When
late-onset preeclampsia is separated into two subgroups according to the severity of disease
systolic and diastolic blood pressure values, the amount of protein in the urine spot, the amount
of 24 hour urine protein, hemoglobin value, urea, creatinine, liver function tests, coagulation
parameters, uterine artery Doppler indices were found to be higher in severe preeclampsia than
mild preeclampsia (p <0.05) but platelet count was significantly lower when compared with the

mild preeclampsia group (p <0.05). But statistically significant difference was not detected in



terms of plasma levels of Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor values between two groups
(p> 0.05). In pregnant group with late-onset mild preeclampsia systolic and diastolic blood
pressure values, the amount of protein in the urine spot, the amount of 24 hour urine protein were
significantly higher but platelet count was significantly lower when compared with the control
group (p <0.05). But statistically significant difference was not detected in terms of hemoglobin
value, urea, creatinine, liver function tests, coagulation parameters, uterine artery Doppler indices
and plasma levels of Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor values between two groups (p>
0.05).

Conclusion: While both of plasma levels of Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor
and uterine artery Doppler indices values are important for the diagnosis of late-onset
preeclampsia and both of them may be useful for evaluation of the disease severity in diagnosed
cases.

Key words: Preeclampsia, Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor, Uterine Artery
Doppler Indices.
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5. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiri ile beraber hipertansiyonun goriil-
mesi ile karakterize gebeligi komplike eden, geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde maternal-
fetal mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerinden biridir (1, 2).

Preeklampsi 1rk, bolge ve iilkelere gore degismekle beraber, gebelerin yaklagik %7-
10’unda ortaya ¢iktig1 rapor edilmis olup etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis 6nemli bir so-
rundur (3, 4).

Preeklampsinin patogenezi net olarak anlagilamamistir. Artmis mikrotrombogenesiz veya
anormal sitotrofoblast infiltrasyonunun neden oldugu uteroplasental sirkiilasyon defekti
preeklampsiye yol agabilir (5, 6).

Feto-maternal kan akimi yiiksek debili ve diigiik direngli bir akimdir. Uterin kan akimi
gebelikte 10 kat artar. Uterin arterdeki direng diisiisii implantasyondan sonraki 4. haftadan yani
intervilloz dolagimin baglamasindan sonra olusur. Ancak esas dramatik degisiklik 2. trimesterde
ortaya ¢ikar. Trofoblastlarin invazyonu ve uterusun biiylimesi ile uterin damarlar diizlesir; diiz
kas ve kollajenin erimesi ile damar maksimum akima izin veren bir boru halini alir.

Preeklamptik gebelerde plasental yatak biyopsilerinde, olgularin myometrial desidual bi-
leskenin ilerisindeki spiral arterlerde beklenen fizyolojik degisikliklerin olmadig1 gosterilmistir
(7). Uteroplasental dolagimda vaskiiler direngte beklenen fizyolojik azalmanin olmamasmnin ve
yetersiz trofoblastik invazyonun, hastaligin fizyopatolojisinde rolii oldugu kabul edilir.
Plasentasyonun bozuk olmasi nedeniyle bu gebelerde uterin arter kan akimia karsi olan direng
artmaktadir (8). Bdylece uteroplasental dolasimda yiiksek diastolik direng ve plasental
perflizyonda azalma, gebelik boyunca yaklasik 10 kat artmasi beklenen uteroplasental kan akimi
artisiin gerceklesememesi, sonucta maternal fetal dolasimin olumsuz etkilenmesi séz konusu
olmaktadir.

Plasentasyon bozukluklari, preeklampsi klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce, gebeligin
10-16. haftalar arasinda olugsmakta klinik belirti ve bulgular1 ise genellikle 2. ve 3. trimesterde
ortaya ¢cikmaktadir.

Doppler ultrasonografi, uteroplasental dolasima ait fizyolojik ve patolojik degisiklikleri
noninvaziv, hizli ve giivenilir olarak degerlendiren bir metottur (9).

Anormal uterin arter Doppler bulgulari spiral arterlerde trofoblastik invazyonun hi¢ olma-

mas1 veya yetersiz olusu sonucu plasental yatak vaskiiler yapilanmada yliksek diastolik direncin
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devamlilig1 sonucunda gozlenen klinik bulgulardir (1). Uterin arterde akimin bozuldugunu goste-
ren kriterler (a) inat¢1 anormal yiliksek R, (b) inatg1 diastolik gentik, (c) her iki uterin arterdeki in-
dekslerde anlamli farkliliktir. Resim 1a’da normal uterin arter akimi, resim 1b’de ise dikrotik
diastolik ¢entik bulunan uterin arter akimi gosterilmektedir. (10, 11).

UTERIN AR SOL ¥
: UTERIN AR *°

27 HF .

Resim 1a Resim 1b

Uterin arter Dopplerinde, 18.-19. gebelik haftalarindan 6nce, “notch” saptanmasi normal
bir bulgu olmasina karsin; myometrial spiral arterlerin sekonder trofoblastik invazyon ile yapisal
degisiklige ugramasi ile 20.-22. gebelik haftalarindan sonra, “notch” belirtisi gézlenmez. Ozel-
likle 22.-24. gebelik haftasindan sonra notch gézlenmesi muhtemelen plasentasyon olusum asa-
masinda yetersiz trofoblast invazyonu nedeniyle, spiral arter alanindaki bir patolojik puls
refleksiyonuna isaret etmekte olup preeklampsinin patolojik bir bulgusu olarak kabul edilir (9,
12).

Normal gebelikte koagiilan seviyelerinde artis ile birlikte dogal antikoagiilanlarda azalma
olmakta ve bu durum hiperkoagiilabilite durumuna katkida bulunmaktadir (13, 14, 15). Bu
hiperkoagiilabilite durumunun, gebelik sirasinda uteroplasental ylizeydeki maternal ve fetal dola-
simin genislemesine izin verirken plasental ayrilma sirasinda plasental alanda kanamanm etkin ve
hizli kontroliinii garantileyen bir kompleks fizyolojik adaptasyonun bir pargasi oldugu diisliniil-
mektedir (15, 16). Preeklampsi artmis hiperkoagiilabilite durumu ile iliskilidir (17, 18, 19).
Preeklampsili hastalardaki koagiilasyon aktivasyonu hastaligin erken bir evresinde olusur ve kli-
nik semptomlar ile bazi1 laboratuar parametrelerindeki degisikliklere 6nciiliik eder. Ornegin Fak-
tor VIII, von Willebrand faktor, trombin-antitrombin kompleksi, d-dimer ve ¢oziilebilir fibrinde
bir artig vardir (20, 21, 22, 23, 24). Ayrica aktive protein C’nin antikoagiilan 6zelligine karsi art-

mis diren¢ bulunmaktadir (22). Ayn1 zamanda anti-trombin seviyeleri azalmakta, trombositlerin

12



yar1 omrii azalmakta ve sayilar1 diismektedir (25, 26, 27). ilgi ¢ekici bicimde hem anti-trombin
hem de platelet sayilari hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterirler (25, 27).

Fibrinolitik sistem de etkilenir. Ornegin ciddi preeklampside hem periferal hem de uterin
venlerde plazma plazminojen aktivator inibitor-1’de belirgin bir azalma vardir (24, 28). Coziil-
miis fibrin, trombin-antitrombin kompleksi, plazmin-alfa antiplazmin kompleksi ve d-dimer gibi
hem periferal hem de uteroplasental dolagimin son iiriinlerinin normotansif preeklamptik gebe-
lerde Olgiimleri, preeklamptik bireylerde anormal bir hemostatik paternin olustugunu ortaya ¢i-
karmistir (24). Fibrin depositleri siklikla glomeruluslarin subendotelyumunda, spiral arterlerin
desidual segmentlerinde ve okliizif lezyonlar ise plasental damarlarda bulunmaktadir.
Preeklampsinin klinik 6zellikleri, plasenta ve bazi maternal organlarda disfonksiyona katkida
bulunan asir1 fibrin birikimi ve mikrotrombiis olusumunun neden oldugu hipoperfiizyona
sekonder oldugu diisiiniilmektedir (19).

Koagiilasyon indiiksiyonu veya defektif bir fibrinoliz ile birlikte patogenezi agiklamak
icin birgok hemostatik parametreler ¢alisilmis ve bu parametreleri hedefleyen farkli tedavi
modaliteleri arastirilmistir (29, 30).

Daha 6nceki ¢alismalarda preeklampsi/eklampsili hastalarda artmis heterozigot Faktor V
Leiden mutasyonu, protein C eksiligi, protein S eksikligi, aktive protein C rezistansi, plasminojen
aktivator inhibitor tip-1 (PAI-I) plazma seviyeleri ve azalmis antitrombin aktivitesinin oldugu
gosterilmistir (31, 32, 33, 34, 35).

TAFI karacigerden sentezlenip, trombin aktivasyonundan sonra fibrinolizisi baskilayan,
son zamanlarda tanimlanan bir glikoproteindir (36). TAFI nin, trombotik egilim ile iliskili birgok
klinik durumda rol oynayabilecegi beklenilebilir. Obez Tip 2 diabetli kadinlarda artmis plazma
TAFI antijen seviyelerinin oldugu bulunmus olup derin ven trombozu igin orta dereceleri bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir ve semptomatik koroner arter hastalarinda pro-TAFI’de artis goz-
lemlenmistir (37, 38, 39).

Bazi otorlerin normal gebelik sirasinda TAFI antijen seviyelerinde artis olmadigmi bul-
mus olmalarma ragmen en son olarak artmis seviyeler bildirilmistir (40, 41).

Fibrinolisizin down regiilasyonundaki TAFI’nin roliinii géz éniinde bulundurarak galis-
mamizda TAFI’nin preeklampsili hastalarda bozulmus fibrinolizise katkis1 olup olmadiginin
arastirilmasini ve uterin arter Doppler parametrelerindeki anormal dalga formlarinin preeklampsi

siddeti ile korelasyonunun aragtirilmasini amagladik.
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6. GENEL BILGILER

6. 1. PREEKLAMPSI

6.1. 1. TERMINOLOJI

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastalik ve ¢ogul gebelik durumunda 20. haftadan 6nce
ortaya c¢ikar. Gebelikte goriilen hipertansiyon gebelik dncesinde var olan bir hadise olabilecegi
gibi gebelige sekonder gelisen bir durum da olabilir veya gegici bir bulgu olarak karsimiza ¢ika-
bilir. Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona, proteiniiri eklenirse bu duruma “preeklampsi” adi
verilir.

Hipertansiyon; kan basincmm 140/90 mmHg veya iizerinde olmasi durumudur. Bunun
i¢in diastolik basinci belirlemede Korotkoff faz V kullanilir.

Proteiniiri; en az 6 saat ara ile alinan idrar 6rneginde iki veya daha fazla kez 1+ ya da 2+
proteinin ¢ikmasi durumunda ya da 24 saat toplanan idrarda 300 mg’den fazla protein bulunmasi
durumunda proteiniirinin varligindan bahsedilir. Proteiniirinin nedeni glomeriil kapillerlerinin
permeabilitesinde, 6zellikle albiimin i¢in artis olmasidir (7).

6. 1. 2. SINIFLANDIRMA

Gebelikte goriilen hipertansiyonun terminolojisinde ve smiflandirilmasinda halen tartig-
malar mevcuttur. Gegmiste bazi smniflandirilmalar kullanilmis ve giiniimiizde yeni siniflamalar
onerilmektedir. National high blood pressure education programe (NHBPEP, 2000) ve American
college of obstetricians and gynecologist (ACOG, 2002) tarafindan onerilen preeklampsi kriter-
leri ve smiflandirma asagida bulunmaktadir (7, 14, 42).

Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmasi:

A. Gestasyonel Hipertansiyon

B. Preeklampsi
1) Hafif
2) Agir

C. Eklampsi

D. Kronik hipertansiyon

E. Kronik hipertansiyonun siiperempoze olmasi
1) Siiperempoze preeklampsi

2) Siiperempoze eklampsi
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Gestasyonel hipertansiyon: Kan basmci gebelikte ilk kez 140/90 mmHg veya iizerinde

Olciilen fakat proteiniirisi olmayan kadinlara gestasyonel hipertansiyon tanisi konur. Gestasyonel
hipertansiyonda preeklampsi gelismez ve kan basinci en ge¢ postpartum 12. haftada normale
donerse gegici hipertansiyon olarak tanimlanir. Bu siniflamada gebenin preeklampsisi olmadigina
dair son karar sadece postpartum verilebilir. Gestasyonel hipertansiyonu olan gebeler basagrisi,
epigastrik agri, trombositopeni gibi hastalik siirecinin takibini etkileyen preeklampsi ile iliskili
onemli semptomlar gelistirebilirler.

Preeklampsi: Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ
perflizyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Preeklampsi sendromu; kan
basinc1 yiliksekligi, proteiniiri ve semptomlari igeren Ui¢lii triad olarak tanimlanmaktadir. Hiper-
tansiyon, alt1 saat ara ile Olgiilen iki farkli kan basinci 6l¢iimiiniin 140/90 mmHg ve {izerinde
olmasi durumudur. Proteiniiri, idrarda yirmidort saatte 300 mg ya da daha fazla proteinin olmasi
ve ya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin bulunmasi durumudur.

Yirmidort saatlik protein ile spot idrardaki protein 6l¢iimleri arasinda farkliliklar olmasi

nedeniyle preeklampsi tanist konulurken 24 saatlik idrar kullanilmas1 6nerilmektedir (7, 43).

Tablo 1: Gestasyonel Hipertansif Hastahklarin Agirhgim Gosteren Belirtecler (7)

Anormallikler

Agir olmayan Agir
Diastolik kan basinci <110 mmHg >110 mmHg
Sistolik kan basinci <160 mmHg >160 mmHg
Proteiniiri <2+ >3+
Bas agris1 Yok Var
Gorme bozukluklar Yok Var
Epigastrik agn Yok Var
Oligoiiri Yok Var
Konviilsiyon (eklampsi) Yok Var
Serum kreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Serum transaminaz yiiksekligi Cok az Belirgin
Fetal biiyiime kisitliligt Yok Bariz
Akciger 6demi Yok Var
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Bazen preeklampsi tablosuna tonik-klonik tarzda konvulziyonlar eklenir ve bu tabloya
eklampsi ad1 verilir. Eklampsideki konviilziyonlar serebral korteks kokenlidir. Yiizden ve iistten
baslayarak, biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Tonik (kasilma) ve klonik (¢irpmnma) seklindedir. Kronik
hipertansiyon ise 6nceden var olan ve gebelikle beraber devam eden hipertansiyondur. Bazen de
hipertansiyon, annede varolan hipertansif hastaliklara veya predispozan faktdrlere sekonder ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Bu durum “siiperempoze preeklampsi” olarak tanimlanir. HELLP Sendromu
ise hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzimleri (EL) ve diisiik trombosit sayis1 (LP) ile karakter-
ize, ilk defa Weinstein tarafindan tanimlanmis bir sendromdur. Trombosit say1s1 100.000/mm>’iin
altindadir (7).

6.1. 3. INSIDANS

Gebelerde hipertansiyon insidansi tiim diinyada farkli toplumlarda farkli oranlarda goriil-
mektedir. Genel insidans %7-10’dur. Agir preeklampsiye %1’den az, eklampsiye ise %0,1
oraninda rastlanmaktadir. Eklampsi insidansi gelismis iilkelerde 1:2000, gelismekte olan tilke-
lerde ise 1:100-1:1700 olarak bildirilmistir (44).

6. 1. 4. RISK FAKTORLERI

Her ne kadar literatiirde belirtilen insidans bilgilerinde cografi ve irksal farkliliklar yer
alsa da, farkli populasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii tanimlanmaistir.

Asagidaki hallerde preeklampsi insidansi artmaktadir:

1) Onceki gebeliklerde preeklampsi

2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

3) Nulliparite

4) Siyah 1tk

5) Cogul gebelik

6) Obezite

7) Polihidramnios

8) Molar gebelik

9) Diabetes mellitus

10) Kronik hipertansiyon

11) Renal hastalik

12) Geng yas

13) Diistiik sosyoekonomik yap1
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14) Non immun fetal hidrops

15) Bag dokusu hastaliklari

16) Kalitim

Gebelige baglt hipertansiyon oOncelikle nulliparlarin hastaligidir (45). ABD’de tiim
nullipar gebeliklerde insidanst %6-7’dir. Siyah irktan olmanm hastalik igin bir risk faktorii
olusturdugu pek cok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da mev-
cut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi olusu 6nemlidir ve riski 6 kat artirdigi ifade
edilmektedir.

Resesif gecisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren dominant

bir gene bagl olabilecegi gibi multifaktdryel de olabilir (46).

Tablo 2: Preeklampside risk faktorleri ve risk oranlari (47, 48)

Risk Faktorleri Risk Orani
Daha onceki gebeliginde preeklampsi hikayesinin olmasi 6:1
Ailesinde preeklampsi olmasi 6:1
Nullipar 6:1
Geng olmast 5:1
Ikiz gebelik 5:1
Diabetes mellitus 2:1
Obezite 3:1

Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile birliktelikleri tam olarak
kanitlanamamis diger risk faktorleri ise sunlardir: Triploidi, erkek fetus, sakrokoksigeal teratom,
hipertiroidizm, barier kontrasepsiyon yontemleri, yardimci iireme teknikleri, idrar yollar
enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi, migren (43). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam ola-
rak kanitlanmamuistir.

6.1.5.ETYOLOJI

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik dokunun varli-
ginda ortaya ¢ikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin sonlanmas1 olmasi1 da bunu agikg¢a
gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ¢ogul
gebelik gibi kosullarda preeklampsi riski artmakta ve koryonik villuslarin bu olgularda koryonik
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villoz yapilanmada olusan artis sorumlu tutulmaktadir (46, 49). Myometriumdaki arterlerin tro-
foblastlar tarafindan invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmis plasental akim ve bunun
sonucunda preeklampsi ve intrauterin gelisme kisitlhiligi (IUGK) gozlenmektedir.

Preeklampsi etyolojisi hakkinda yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul goren 4 tane hi-
potez mevcuttur:

1. Uteroplasental iskemi: Preeklampside normal gebelige goére uteroplasental kan
akiminda belirgin azalma gozlenmektedir ve fizyopatolojik degisikliklerin bu iskemi tarafindan
baslatildig1 ileri siiriilmektedir (50, 51). Plasental iskeminin bir sonucu olarak trofoblastlarin asiri
migrasyonu muhtemelen bu endotelyal hiicre disfonksiyonuna sebep olmaktadir.

2. Cok dusiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albiiminin toksisite onleyici aktivitesi: Ge-
belikte artan enerji ihtiyacini karsilayabilmek icin nonesterifiye yag asitleri mobilize olur. Albii-
min konsantrasyonu diisiik olan kadinda adipoz dokudan fazladan nonesterifiye yag asitlerinin
karacigere transportu albiiminin antitoksik aktivitesini azaltir.

3. Immun nedenler: Desidual lokositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim
normal trofoblast invazyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bu immune maladaptasyon spiral arterle-
rin endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yiizeysel invazyonuna ve artmis desidual sito-
kinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin sebep oldugu endotelyal hiicre disfonk-
siyonuna yol agar.

Preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin immunolojik oldugu ileri siiriilmiistiir (51,
52). Preeklamptik ve eklamptik hastalarin plasenta, bobrek, glomeriil ve karaciger Kuppfer hiic-
relerinde IgG ve C3’den olusan immune kompleksler saptanmistir (52). HLA-A ve HLA-B
(human 16kosit antijeni) antijenleri i¢cin homozigot olan gebelerde siddetli preeklampsi daha sik
goriilmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmig HLA uyusmazligi ve azalmis immune cevap so-
rumludur (51, 53).

4. Genetik yatkinlik: Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam ol-
mayan penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal genotipe bagli olabilir.

Chesley, Cooper ve Liston hastaligin genetik temelini 6ne siirmiislerdir. Bu arastiricilar
eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gore daha yiiksek risk saptamislar ve resesif bir
genden bahsetmislerdir. Bununla birlikte multifaktoryel kalitimm da g6z ardi edilmemesi gerek-

tigi belirtilmektedir (54).
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6.1.6. PATOFIZYOLOJI

Preeklampsi, kdkeninin maternal ve plasental oldugu bilenen, heterojen sebeplerin araya
girdigi bir multisistem hastaligidir. Daha ¢ok gen¢ primigravidlerde goriiliir. Her ne kadar 6nce-
den mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar endokrinolojik ve koagiilatif
bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir zemin hazirlasa da preeklampsi farkli bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir. Preeklampsi i¢in agik tanisal test olmamasi, baglangicinin ve gidis-
inin tahmin edilememesi bu sahada arastirmalarin yapilmasini zorlagtirmistir. Spiral arterlerdeki
yiizeysel endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu, etyolojisinin
halen bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak belirtilmektedir
(12).

Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz trofoblast invazyonu ile bas-
lar ve vaskiiler dilatasyonun olmamasi, plasental perfiizyonun yeniden diizenlenmesinde basari-
sizlikla sonuglanir. Normal olarak, fetal trofoblastik hiicreler bazal arterlerden yiikselen, myome-
triumu uterusun desidual bolgesine kadar penetre eden spiral arterlerin endotelini, internal elastik
laminasini, muskuloelastik media tabakasii isgal eder (55). Vaskiiler degisiklikler intervilloz
araliktan myometrium tigte birlik i¢ kisma kadar uzanir. Genellikle bu islem 20 haftalik
gestasyonda tamamlanir. Biiyiiyen fetusun ihtiyaglarini karsilamak icin elastik miiskiiler arterler
caplarini 4-6 kat arttirp, yiiksek akimli diisiik resistans sistemine gegerler.

Preeklampside bu olaylar gerceklesmez, meydana gelen patolojik durum “akut arteroz”
olarak adlandirilir. Bunun yani sira, aktive olmus trombositler, endotel proliferasyonuna neden
olan, artmig miktarlardaki trombosit kaynakli biiylime faktoriinii (PLGF) iiretirler. Notrofillerde,
muhtemelen endotelin ile aktive olurlar ve lizozomal enzim elastazi serbest birakirlar. Diger
anormallikler vazoaktif peptitlerin anormal yikimina bagl olarak, dolasan prostasiklinin azal-
masi, tromboksan, endotelin-1, fibronektin ve trombomodulinin seviyelerinin artmasini igerir.
Vasokonstriktorler ve vasodilatatorler arasi dengesizlik vazokonstriiksiyon lehinedir. Insiilin dii-
zeyleri artar ve insiiline hiicresel kalsiyum yaniti degisir ki bunlar gebeligin normal insiilin rezis-
tansinin artmasina neden olur.

Bir bagka teoriye gore, lokal antijen bloke edici faktorlerin yetersizligi nedeniyle fetusa
kars1 olusan maternal immun yanitlarin, plasentanin hasarlanmasina sebep oldugu, immunolojik

uyumsuzluk durumudur. Sonugta, iki antijen olarak farkli dokular arasi dogal tolerans hasar go-

19



rir. Dolagimdaki lupus antikoagiilan, antifosfolipid ve antiendotelial hiicre antikorlar1 bu olaya
daha da katkida bulunabilirler.

Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblast hiicreleri dallanan villuslara dogru go¢ etmeye
bagslarlar ve sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek sitotrofoblast kolon-
larin1 olustururlar. Trofoblast hiicreleri desiduaya dogru migrasyona devam ederler ve plasental
yatak altindaki myometriumda kolonize olmaya baslarlar. Sitotrofoblast hiicre kolonlar1 spiral
arterlere ulastiginda trofoblast hiicreleri limen igine yerleserek intraluminal tikaci olustururlar.
Endovaskiiler trofoblast hiicreleri spiral arterlerin endotel hiicrelerinin yerine geger ve media ta-
bakasini invaze ederler. Boylece medianin elastik, miiskiiler ve noral yapilar: hasara ugrarlar.

Endovaskiiler sitotrofoblast hiicrelerinin normal adezyon reseptor fenotiplerini degistir-
dikleri ve boylece yerine gegtikleri endotel hiicrelerini taklit ettikleri gosterilmistir. Bu taklitteki
basarisizlik preeklampsi ile iliskili olabilir (55). Gebelik maternal kardiovaskiiler fizyolojide be-
lirgin degisiklikler yaratir. Sistemik vaskiiler diren¢ azalmistir, nabiz basincinin genislemesi ile
birlikte kan basincinda diigme vardir. Kan hacmi artmistir. Kardiak debi, atim hizi ve atim hac-
miyle yiikselir. Bu degisiklikler gebeligin steroid hormonlarina baghdir ve bu degisiklikler ilk
trimesterde, plasental yatakta hemodinamik degisiklikler olusmadan 6nce baslar. Uterus dolasimi
iki komponente sahiptir; myometriuma ve plasental yataga olan kan akimma. Bunlar ayr1 kont-
roller altindadir.

Myometriuma olan kan akimi, gebeligin ¢cogunda az ¢ok otoregiilasyon ile kontrol altin-
dadir. Fakat plasental akim normal gebelikte pasif 6zelliktedir. Normal gebelikte uteroplasental
yataga olan kan akimi artis1 sonucu olarak uterin akimda belirgin artig olur. Bu, vaskiiler yatak-
taki basing gradientinin azalmasi ve belli bir noktaya kadar vaskiiler resistanstaki azalma ile olur
(56). Vaskiiler resistanstaki azalma, ikinci trimesterde diisiik rezistansli bir arteriovendz sant ha-
lini alan derin uterus damarlarindaki fiziksel degisikliklere baglanmaktadir. Uteroplasental da-
marsal yatakta masif genisleme vardir. Bu da plasenta biiyilidiik¢e plasental yataga eklenen damar
sayisinda artma ile birliktedir.

Insan gebeliginde uterus kan akimi termde 700ml/dk. (total kardiak debinin %10°u) olarak
tahmin edilmektedir. Bunun da %80°1 plasental yatagin derin kisimlarina gitmektedir. Bu akim
uterus agirligl ve onun komponentleri ile iliskilidir ve gebelik siiresince sabit kalmaktadir. Ayrica

bu akim oksijen tiikketimi ile de iliskilidir (57). Damar sayisinin artmasina ilaveten damar karakte-
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rinde de oldukea farkli degisiklikler olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere doniisiirler. Bu
yaklasik olarak 12. haftada baslar ve yaklasik 18 ve 20. gebelik haftalarinda maksimuma ulasir.

Bundan sonra plasental invazyonun ikinci kismi olan trofoblast tabakalarinin ilerleyisi
baslar (58, 59). Olusan bu damarlar goriinti ya da islev olarak arterlere benzemezler.
Sitotrofoblastlarin damar limenine ve damar duvarina invazyonu ile damarin kas tabakasinda
dejenerasyonlar gozlenir. Arterler oldukga siki spiral konfigurasyonlarini kaybederler, diizlesirler
ve masif bir dilatasyon olur. Trofoblastlar, myometrial segmente ulagmak i¢in spiral arterler bo-
yunca ilerler ve sonugta bahsedilen vaskiiler degisiklikler gelisir.

Sonugta plasental yatak damarlanmas1 gebeligin basindaki spiral arterlerden ¢ok kivriml
venlere benzer. Bu damarlar desidua tabakasi i¢inde yaygin olarak dagilirlar. Bu sirada musku-
loelastik yapilarin1 kaybederler ve sonugta sistemik vazoregiilatuvar bilesenlere ve basing degi-
sikliklerine yanit 6zelliklerini kaybederler. Uterin arter istmus seviyesinde dallanir, bu dallar
myometriuma girmeden dnce arkuat ag olarak korpusa ve servikse dogru yol alirlar, myometri-
uma giren dallar (radial arterler) plasental yataga yaklasirlar. Normal gebeligin basinca bagh
olumlu pasif damarsal degisiklikleri myometrium ve desidual tabakalarin bilesimindeki bazi
radial arterleri de etkiler. Bu bilesime yakin, bazal arter ag1 myometrial-desidual bilesimin kan-
lanmasin1 saglar. Spiral arterler de plasental yatagin kendisinin kanlanmasmni saglar.

Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi ve
plasental kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin altinda yatan gercektir (58,
12). Trofoblast gogii tamamen basarisizliga ugrayabilir ya da desidual-myometrial kesisim nokta-
sinda duraklayabilir. Fizyolojik vaskiiler transformasyonlarin eksikligi sonucu plasentanin her iki
tarafinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar ciddi olarak etkilenir. Bunlarm ¢ogu Doppler velosimetri
ile saptanabilir. Hemodinamideki kotiilesme, siiregelen plasental yatak hasari ve infarkt sonucu
olusur ki, bu hasar ve infarkt preeklampsi/IUGK i¢in patognomonik gibi gériinmektedir (60).

Plasentalasma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental dolasimlar
arasinda temas olusur. Perflizyondaki uyumlu diizen sonucu her iki dolasim arasindaki oksijen ve
besin aligverisi ve artik maddelerin uzaklastirilmasi saglanmis olur. Her iki dolasimin da bu alig-
verisin kontroliinde pay: var gibi goziikkmektedir. Eger embolizasyon ile maternal uteroplasental
akim azaltilacak olursa, fetal umblikal akimda bir azalma meydana gelir (61).

Bu durumda fetus hayati 6nem tasiyan organlara dncelik verilmek tizere kardiyak outpu-

tun dagilimini yeniden diizenler. Bunu aksine, fetal dliimden sonra agik¢a goriilebilecegi gibi,

21



fetal umblikal dolasim uteroplasental perflizyonu etkileyebilir. Yiikseklik arttikga, uterin kan
akimindaki artisa paralel olarak fetal dolasim hizi da artmaktadir. Perflizyon dengesinin nasil
saglandig1 acik degildir, ama vazoaktif prostaglandinler arasindaki dengesizlik, toksik vazokon-
striktdrlerin olusumu ya da bunlari her ikisi beraber olaya dahildir (62). Benzer sekilde, erken
gebelikte belirgin uyumsuzluklarin 6nemi de tam anlagilamamistir.

Preeklampsinin baglica olaylarindan biri gelisen hipertansiyondur. Kan basincmi etkileyen
iki faktor kardiyak output ve periferik damar direncidir. Normal gebelerde kardiyak output 1.
trimesterde gebe olmayan kadinlarin %30-50’si kadar artar, sonra artis durur ve gebeligin sonuna
kadar ayn1 seviyede kalir. Oysa preeklamptik hastalarda bu artis durmaz ve gebeligin sonuna ka-
dar devam eder. Yine normal gebelerde periferal damar direnci %25 azalirken preeklamptiklerde
artar. Bu artis preeklampside goriilen yiiksek tansiyonun ana nedeni olarak gosterilmektedir Art-
mis vaskiiler dirence; angiotensin II, katekolaminler, vasopressin gibi endojen hormonlara kars1
damar seviyesindeki degisikliklerin neden olabilecegi diisiinilmektedir. Normal gebelerde
angiotensin II’ye bir diren¢ olusurken preeklamptiklerde tersine artmis bir hassasiyet mevcuttur.
Bu artmis hassasiyet 17. haftadan baglayarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarin, hastalik klinik olarak asikar hale gelme-
den, 8-12 hafta dncesinden bilinebilecegi belirtilmektedir. Angiotensin II'nin damar direncine
yaptig1 etki muhtemelen damar endotelinde sentezlenen prostaglandinler lizerinden olmaktadir.
Indometazin ve aspirin gibi inhibitorlerin kullanimiyla damar duvarmin angiotension II’ye ver-
digi cevap azaltilabilmektedir.

Normal gebelerde hem prostasiklin hem de hem de tromboksan A2’de artis gozlenir. Fa-
kat denge prostasiklin lehinedir. Damar endoteli tarafindan iiretilen prostasiklin potent bir vazo-
dilatator ve anti-platelet agregan bir maddedir. Plateletler ve trofoblastlar tarafindan iiretilen
tromboksan A2 ise vazokonstriktor ve platelet agregator olarak gorev yapar. Preeklamptik hasta-
larda tromboksan A2/prostasiklin oran1 artar. Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar
gormiis endotel hiicrelerinden prostasiklin liretiminin azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun
artmas1 ve tromboksan A2’nin salinmasma neden olmasi gosterilmektedir. Boylelikle artmis
tromboksan A2/prostasiklin orani ortaya ¢ikar. Bu da vaskiiler tonus artigina ve yiikselmis
vaskiiler basmnca neden olur.

Normal gebelerde toplam kan hacmi 2. trimesterin sonunda %50 oraninda artmistir. Bu

artisin nedeni artmis eritrositlerden ¢ok, artmis plazma voliimiidiir. Bu da fizyolojik anemiye se-
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bep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki toplam artis ancak %16 seviyelerinde kalmaktadir.
Bunun neden oldugu hemokonsantrasyon perflizyonu bozmaktadir. Ancak bu hastalarda artmis
damar tonusu ve vazospazm nedeniyle akut bir kanama olmazsa intravaskiiler kompartmandaki
eksiklik sorun yaratmaz. Klinik olarak preeklampsinin giddeti artikga hemokonsantrasyon orani-
nin arttig1 goriiliir. Preeklamptik hastalardaki endotel hasar1 mikroangiopatik hemoliz nedeniyle
olabilir.

Preeklampside goriilen trombositopeni, alyuvarlarin pargalanmasi, artmis fibrinonektin,
azalmis antitrombin III ve alfa2-antiplazmin seviyeleri, endotel hasari, bunu izleyen pihtilagsma ve
fibrinolizin sonucu olarak ortaya ¢ikabilirler (63). Bu faktorlerin seviyelerindeki degisiklikler
preeklampsinin tanmmasinda ve 6zellikle kronik hipertansiyondan ayriminda 6nem tagimaktadir.

6.1.7. MORFOLOJIK VE FONKSIiYONEL ORGAN DEGISIKLIiKLERI

6. 1. 7. 1. Kardiyovaskiiler sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile karakteri-
zedir (64). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi veya baska bir nedene
bagli olabilir. Kan akiminin direkt 6l¢ctimii ile bircok organm perfiizyonunun azaldig: bilinmekte-
dir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi dncesi yapilan 6lgiimlerde normal sol ventrikiil dolma
basinci, artmis sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur
(65). Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlar1 vasospazm nedeniyle disari-
dan verilen siv1 ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla siv1 verildiginde normal olan sol ventrikiil
dolma basinci ve buna bagh kardiyak output da artacaktir. Preeklamptik gebeler fazla sivi kadar
voliim kaybma da hassastirlar. Dogumdan birkag¢ saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile volim
artar ve hematokrit degeri diiser (7).

6. 1. 7. 2. Santral sinir sistemi ve beyin

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda herhangi
bir degisiklik olmamasma ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler direngte belirgin bir
artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin {igte birinde petesiden genis hematomlara
kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik konviilziiyonlardan sonra ise hastalarin
%75 inde spesifik olmayan, gegici, anormal elektroensefalogram bulgulart mevcuttur (66).

Bu hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiilerinde ise lokal 6dem ve kanama ile uyumlu

olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir (7).
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6.1.7. 3. Hematopoetik sistem

Biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir. Goriilen patolo-
jiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma, hemoliz. Preek-
lampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir. Dogumdan birka¢ giin
sonra normal seviyeye ¢ikar. Trombositopeninin her hastada derecesi farklidir. Trombositopeni-
nin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur (67). Koagiilasyon sistemin-
deki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir. von Willebrand faktoriin aktivi-
tesinin Faktor VIII aktivitesine oran1 artmistir. Antitrombin III seviyesi ise azalmistir (68).

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’°sinde dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) goriilmektedir. DIK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim {iriinlerinde
artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasari vardir (69). DIK’in preeeklampside olus me-
kanizmasinda vazospazma bagli endotel hasari sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibro-
nektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu goriisii desteklemektedir (70).

Hemolizin olus mekanizmasi vazospazma bagli endotelyal yiizeyin bozulmasi, trombo-
sitlerin bu yiizeylere yapigmasi, fibrin birikimi ve sonug¢ta mikroanjiopatik hemolizin ger¢ekles-
mesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsili ve eklampsili hastalarn eritrositlerinin morfolojisi
incelendiginde sizositosis ve ekinositosis goriilmiig, bu degisiklikler normal gebelerde gézlen-
memistir.

6.1.7.4. Bobrekler

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani artar. Preeklamptik has-
talarda ise normal gebelere kiyasla renal perflizyon %20, glomeriiler filtrasyon orant %32 ora-
ninda azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler izlene-
bilir.

Bu hastalarda glomertiler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel hiicreleri-
nin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir. Bu yapiya Spargo tarafindan
glomeriiler kapiller endoteliyozis ad1 verilmistir (71). Glomeriiler degisiklikler ancak postpartum
haftalar sonra normale donebilmektedir.

6.1. 7. 4. Karaciger

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, ylikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet
sayisi ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu tariflenmistir. Serumda karaciger enzim-

lerinin ylikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin periferinde goriilen periportal he-

24



morajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar sub-
kapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan olan kanama o kadar
ciddi boyutta olabilir ki kapsiil riiptiire olup hayat1 tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep
olabilir.

6.1.7.5. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal gebelikte
trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate rezistansi diisiik damarlara g¢evrilirler. Preek-
lampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin uteroplasental yapilarinda
meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik i¢in patognomoniktir ve akut arteroz ola-
rak adlandirilir. Bu degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran biitiinliigiiniin bozulmasi,
platelet depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu ve myointimal
hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag nekrozlari,
damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas hiicresi proliferasyonu gibi
mikroskobik bulgulari igermektedir.

6.1.7. 6. Endokrin sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde gebe olma-
yan kadmlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve aldosterona karsi direng
varken preeklamptikler hassastir.

Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve iiriner katekolamin atili-
minda artis vardir (51, 53). Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin) miktari
azalmig, vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmistir (72). Human koryonik gonadotropin
(HCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi
hastalarinda ise ayni oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda goriilmiistiir (73). Daha sonra Said ve ar-
kadaglar1 yaptiklar1 arastirmada normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde
beta HCG degerini daha yiiksek bulmuslardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark bula-
mamislardir. Yine preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azal-
mis, atriyal natriiiretik peptid ise yiiksek bulunmustur (74).

6.1.8. TANI

6. 1. 8. 1. Laboratuvar testleri

Preeklampsinin taranmasinda ve risk altindakilerin tespiti i¢in bugiine kadar ¢esitli testler

onerilmistir. Fakat yeteri kadar dogru ve basit bir test heniiz gelistirilmemistir. Gebelikte anji-
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otensin 2 reseptorlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin preeklamptiklerde olmayisi, vazo-
pressine artmis bir platelet kalsiyum cevabinin olusu, CD 63 gibi ¢esitli platelet yiizey antijenle-
rinin ekspresyonunda artis ¢esitli ¢aligmalarda kullanilabilecegi belirtilen testlerdir (75). Fakat
yeteri kadar kullanigh degillerdir. Gebeligin 13 ve 20. haftalar arasinda azalmis iriner kal-
lekrein/kreatinin oraninin preeklampsi i¢in prediktif oldugu ifade edilmistir (76). 200’iin altindaki
iiriner kallekrein/kreatinin degerlerinde pozitif prediktif deger %91 ve negatif prediktif deger
%99 olarak belirtilmistir. Diger baz1 yayinlarda ise idrar albiimin/kreatinin ve kalsiyum/kreatinin
oranlarinin tarama testi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (76). Son zamanlarda Doppler
Ol¢iimlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini gostermede etkili oldugunu belirten ¢aligmalar
mevcuttur.

Diger tarama testleri sunlardir: plazma fibonektin seviyesi, atrial natriiiretik faktor, tiriner
kalsiyum ekskresyonu, maternal serum kalsiyum metabolizmasi, vazopressine karsi trombosit
kalsiyum cevabinda degisiklik, ortalama trombosit voliimii, eritrosit yag asitleri, plazma homo-
sistein konsantrasyonu (77).

6. 1. 8. 2. Klinik ve tam

Oturur pozisyonda, sag koldan, kalp hizasinda yapilacak kan basmci dl¢liimiinde sistolik
basincm >140 mmHg ve diastolik basincin >90 mmHg olmas1 preeklampsinin ana olay1 olan
vazospazmin gostergesidir. Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Fakat hastalik ilerledik¢e
proteiniirinin artmasi fetal morbidite ve mortalitenin de artacaginin en giivenilir kanitidir.

Odem, preeklampsinin erken bulgularmdan biri olmakla beraber yeteri kadar spesifik ol-
madigindan tanm1 koydurucu kriter olmaktan c¢ikartilmistir. Bir haftada 2 kg’dan fazla olan kilo
artiglart preeklampsi igin uyarici niteliktedir. Buna ragmen normal gebeliklerin % 35’inde 6dem
goriiliir. Yine hizli kilo artis1 olan gebelerin ¢ogunlugu preeklampsi gelistirmeyebilir. Diger yan-
dan bu bulgularin olmadig1 hastalarda preeklampsi goriilebilir. Bu nedenle 12 saat istirahat son-
ras1 ylizde ve tlim viicutta mevcut olan genel bir 6dem ancak patolojik olarak kabul edilmektedir.

Artmis derin tendon refleksleri bir eklampsi ataginin habercisi olabilecegi gibi normal ge-
belerde de bulunabilir. Yine, hiperrefleksi olmadan ndbet de goézlenebilir. Retinal arterlerin
spazmi1 hastalarin %85’inde goriiliir. Segmental arteriolar spazm ya da jeneralize bir darlik sek-
linde kendini gdsterir. Oksipital korteksteki ve retinadaki damarlardaki vazospazm, iskemi veya
kanama nedeniyle gormeyle ilgili bulanik gérme, ¢ift gorme, korliik gibi semptomlar ortaya ¢ika-

bilir. Azalmig serebral perfiizyon nedeniyle bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢mlamasi, uyuklama,
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bilingte degisiklikler meydana gelebilir ve bunlar yaklasan bir eklamptik krizin habercisi olabilir.
Odem ve kanamaya bagl olarak Glisson kapsiiliindeki gerilme bulanti, kusma, epigastrik agr1 ve
hematemezise neden olabilir. Ciddi preeklampside hepatik riiptiir goriilebilir.

Renal arter vazospazmia bagl olarak oligiiri, aniiri, hematiiri meydana gelebilir. Renal
fonksiyonlar1 degerlendirmek icin kreatin klirensi bakilmasi glomerular filtrasyon hakkinda iyi
fikir verir. Preeklampsinin siddeti arttikga kreatinin klirensi azalir. Yine serum iirik asit, serum
kreatin ve kan iire nitrojen (BUN) seviyeleri preeklampsiyi gdstermede dnemli testlerdir.

Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmede serum ALT, AST, LDH kullanilabilir.
Preeklampsinin siddetindeki artisla birlikte hemokonsantrasyon ve hipoalbiiminemi gelisir. Se-
rum fibrinojen seviyesi, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani genellikle normaldir.
Fibrinojen yikim iiriinleri artnustir. Trombositopeni mevcuttur. Ozellikle <100.000/mm™ den kii-
ciik platelet degerlerinde HELLP agisindan dikkatli olunmalidir. Intravaskiiler hemoliz ve bunun
sonucu olarak artmis bilirubin, LDH, ALT degerleri de yine HELLP agisindan anlamlidur.

6. 1. 8. 3. Tam1 koymak icin yapilabilecek testler

Roll-over testi (supin pressor testi): Gebeligin 28-32. haftalari arasinda gebe lateral po-

zisyondan supin pozisyona getirildikten 5 dakika sonra Olgiilen diastolik kan basmcinda > 20
mmHg’dan fazla artis olmasi pozitif roll-over test olarak kabul edilir. Fakat yiiksek yalanci pozi-
tif degerleri ve sensitivite-spesifitesi yetersiz olmasi nedeniyle klinikte pek kullanilmamaktadir.

Anjiotensin IT testi: Precklampsi gelisecek gebeler anjiotensin II inflizyonunun

vazopressor etkisine normal gebeler gibi refrakter degildir. Ancak bu testte yiiksek oranda yalanci
pozitif sonuglar vermesi ve uygulama zorlugu nedeniyle klinikte kullanimi kisithidir.

Doppler bulgulari: Uterin ve umblikal damarlardan yapilan Doppler ¢aligmalar

perflizyonda azalma, plasentada iskemi ve fetusta intrauterin tehlike yaratan artmis direnci agik
sekilde gostermektedir (78). Uterin arter Doppler bulgusu normal, ancak umblikal arter bulgusu
anormal olan olgularda [lUGK, trombositopeni, fetal distrese bagli sezaryen ve erken dogum ora-
ninda artma gozlenmistir. Umblikal arter Doppler bulgusu normal, uterin arter bulgusu anormal
olan olgularda ise; fetal prognozun daha iyi olmasina karsilik maternal semptomlarin (bas agrisi,
oligiiri, kan basme1 yiiksekligi gibi) daha belirgin oldugu saptanmistir. Hem uterin hem de um-
blikal arter Doppler bulgusunun patolojik olmasi maternal ve fetal prognozun iyi olmadigini

gosterir.
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6.1.9. MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede artisa ne-
den olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda olan perinatal mortalite, ek-
lamptiklerde %13-37,9 arasinda degismektedir (7). Preeklampside karsilagilabilecek baslica
komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi etkileyebilir (Tablo 3). Komplikasyonlarin siklig1;
hastaligin siddeti, hastaligin basladig1 gebelik haftas1 ve beraberindeki diger medikal problemle-
rin varligi ile ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite ¢ok nadir olmasina karsin (51), eklamp-
side bu oran %0-17,5 arasinda degismektedir (7, 51, 79).

Preeklampside artmis fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki yiikseklik ile perinatal sonug
arasinda dogru orant1 yoktur. [UGK orani, erken ortaya ¢ikan preeklampside artmaktadir. Antihi-
pertansif kullaniminda ise perfliizyon basincindaki diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan akimi
riski s6z konusudur. Preeklampsi kendisi yiiksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayni za-
manda prematiiriteye ve ablasyo plasentaya yol acarak da bu orani arttirir. Kontrol altina alina-

mayan preeklampsinin tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmasidir.

Tablo 3: Preeklampsinin anne ve fetusta neden olabilecegi komplikasyonlar:

Serebral kanama Fetal asfiksi
Kortikal korliik Perinatal 6lim
Retinal ayrilma [atrojenik prematiirite
Hepatik riiptiir Oligohidramnios
DIK RDS

Pulmoner 6dem Nekrotizan enterokolit

Ablatio plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal 6liim IUGK

Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz

6.1.10. PREEKLAMPSININ KLINIK YONETIiMi

Preeklampsi tanis1 konur konmaz kesin tedavi dogumdur. Tedavinin ana amac1 6ncelikle
annenin giivenligi daha sonra; yogun ve uzun neonatal bakim gerektirmeyen yenidoganin dogu-
munu saglamaktir. Fakat bazi olgularda boyle yaklagim fetusun yararina olmayabilir. Sonug ola-
rak hemen dogum veya konservatif yaklagim arasinda karar vermek asagidakilerden bir veya bir
kag¢ina baglhdir. (80)

-Hastaligin agirlik derecesi
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-Maternal ve fetal durum

-Fetal gebelik yas1

-Dogum eyleminin varligi

-Bishop skoru

-Annenin istekleri

Hafif preeklampsi

Preeklampsi tanis1 konur konmaz maternal ve fetal durumu degerlendirmek amaci ile tani
aninda hospitalizasyon uygulanmalidir. Gebede azalmis uteroplasental kan akimi, ek olarak an-
nede ablasyo plasenta ve konviilziiyon gelisimi agisindan artmis riskler bulunabilir. Bu durum
ozellikle termden uzak olgular i¢in s6z konusudur. Bu nedenle hafif hastalig1 olanlarda serviks
uygunsa veya terme yakinsa dogum indiiksiiyonu uygulanmalidir. Eger dogum indiiksiiyonu i¢in
kosullar uygun olmasa bile uteroplasental kan akimi suboptimal seviyelere ineceginden; gebelik
stiresi 40 haftay1 gegcmemelidir (81).

Hafif preeklampsinin optimal tedavisi 37. gebelik haftasindan kiiciik olanlarda
tartismalidir. Genellikle hospitalizasyon ile ayaktan tedaviyi antihipertansif ilaglar ve sedatiflerin
kullanim tartisilmaktadir.

ABD’de baz1 tibbi merkezlerde hastalar, hastanede yatak istirahatine alinir ve fetal yagsam
sanst artirilir, bdylece ciddi boyutlara ulasan hastalik oranlari azaltilir. Bu tedavi hastaligin klinik
gidigini durdurur veya en azindan fetal maturite saglanana kadar klinik gidis diizeltilir ve mater-
nal morbiditeyi azaltir. Ote yandan uzun siireli antepartum hospitalizasyonun yararlari, 6zellikle
hafif hipertansiyonu olan proteiniirisi olmayan olgular i¢in Avrupali yazarlar tarafindan tartisil-
mistir. Bu yazarlar bu grup hastalarin ¢gogunda ayaktan takibin yapilabilecegini 6ne siirmiislerdir
(80).

Proteiniirisiz hafif hipertansiyonu olan termden uzak olgular iizerinde ¢esitli randomize
calismalar yapilmistir. Buradan ¢ikan ilging sonuglardan biri de yatak istirahatinin potansiyel ola-
rak zararli bile olabilecegine isaret edilmesidir. Gebelik yasini uzatmak ve perinatal sonuglan dii-
zeltmek i¢in termden uzak hafif preeklampsi olgularinda degisik ilaglar kullanilmis, ancak hig-
birisinin daha iyi perinatal sonuclar ile birlikte olmadigi gosterilmistir (80).

Sibai ve grubunun Tennesse iiniversitesindeki klinik yaklasimlar1 su sekilde olmaktadir.
Hastalar ilk olarak hospitalize edilir. Tuz kisitlamasi ve hareket kisitlamasi olmaksizin normal

diet ile diiiretik, antihipertansif ve sedasyon kullanmaksizin takip yapilir. Inisiyal olarak bebek ve
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anne degerlendirilir. Glinliik fetal hareket takibi haftalik nonstres test ve gerekirse biofizik profil
ile li¢ haftada bir fetal biiylime takibi agisindan ultrasonografik degerlendirme planlanir. Anne
dort saatlik aralarla tansiyon arteriyal takibi, giinliik tart1 6l¢iimii ve 6dem varlig1 takibi, giinliik
olarak eklampsi bulgularmin takibine alinir. (bas agrisi, epigastrik agri, gérme bulanikligi gibi).
Giin asin idrarda protein, hematokrit ve trombosit sayim yapilir. Ug giinde bir karaciger fonk-
siyon testleri tekrarlanir. Hastalarda minimal tansiyon artisi ile beraber trombositopeni ve karaci-
ger enzim artiglar1 goriilebilir. Kan basinci, eger proteiniiri ve maternal semptomlar olmaksizin
stabil kaliyorsa hastalar ayaktan izlenebilir.

Bu yaklagim hastalarda, hastaligin erken donemi boyunca ve fetal tehlikenin yoklugunda
uygulanabilir. Hastalar evde yatak istirahati, dipstik ile proteiniiri takibi ve tansiyon ol¢iimii ya-
parlar. Hastaya giinliik bebek hareketlerini takip etmesi ve gelismekte olan eklampsi bulgularin-
dan haberdar etmesi soylenir. Hasta, anne ve bebegin iyiligi agisindan haftada iki kez degerlendi-
rilmelidir. Eger hastalik ilerliyor, akut hipertansiyon ve proteiniiri gelisiyor ise hospitalizasyon
endikasyonu dogar. Ayaktan tedavinin basarisi tan1 aninda fetal yasa ve annenin durumuna bagli-
dir (82). Sadece hafif hipertansiyonu olanlarda (Diastolik basinci 100 mmHg'dan kiigiik olan ve
proteiniirisi olmayan hastalarda) gebelik siiresi daha uzun bulunmustur. Ayaktan tedavi sirasinda
maternal ve fetal durumda kotiilesme saptanirsa hospitalizasyon gerekir. Gebelik haftasi 37 ve
serviksi uygun olan olgularda (Bishop skorunun 6 ve iizerinde olmasi) dogum indiiklenmelidir.

Agir preeklampsi

Ag1r preeklampsinin klinik seyri; maternal ve fetal durumda progresif bozulma ile karak-
terizedir. Agir preeklampsi ile komplike olmus gebelikler; perinatal mortalitede artmis oranlar ile
maternal morbidite ve mortalitede artmis riskleri beraberinde getirir. Eger hastalik 34. gebelik
haftasindan sonra gelisir ise dogum hemen gergeklestirilmelidir. Maternal veya fetal distres soz
konusu olursa dogum eylemi bu haftadan once de gergeklestirilmelidir. Gebelik haftas1 35 den
kiiglik ve su bulgulardan biri mevcut ise dogum gergeklestirilmelidir;

Erken membran riiptiirii

Dogum eyleminin baslamasi

Ciddi intrauterin gelisme kisitliligi (5. persantilin altinda olmas1)

Bu kosullar mevcutsa parenteral ilaglar ile konviilziiyonlar 6nlenmeli; anne kan basinci
(arteriyal basing) kontrol altina alinmali, dogumu baslatmak icin indiiksiiyon yapilmalidir. Eger

36. gebelik haftasindan kiiciik preterm bebek bekleniyor ise anne, neonatal yogun bakim iinitesi-
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nin oldugu bir merkeze transfer edilmelidir. Diger yandan 34. gebelik haftasindan kiiciik ciddi
hastalarin tedavisinde tartismali konular vardir. Bazi yazarlar gebelik yasindan bagimsiz olarak
dogumu oOnerirken bazilan fetal akciger olgunlagmasi, fetal veya maternal distres gelismesi veya
34-36. gebelik haftasina ulasincaya kadar termden uzak agir preeklamptik gebelerde; gebelik
siiresini uzatmayi one stirmiislerdir. Antihipertansif ajanlar, ditiretikler, sedatifler, uzun siireli
parenteral magnezyum siilfat, plasma volum genisleticiler ve antitrombotik ajanlarin kullanimi bu
grup yazarlar tarafindan onerilmektedir (83).

28-32 Haftalik Gebelerde Agir Preeklampsi

Gebelik haftalar1 28-32 olan hastalarda konservatif tedaviyi konu alan bir ¢ok retrospektif
calisma yapilmistir. Bu calismalarin sonuglari se¢ilmis hasta gruplarinda, konservatif yaklagimin
perinatal sonuclar1 diizelttigini gostermistir (84). Bu calismalarda konservatif kalinan ve agresif
yaklasim yapilan gruplarin sonuglan karsilastirildiginda; dogum aninda gebelik yasi, plasenta
agirligl, dogum agirlig1 konservatif kalinan grupta belirgin olarak yiiksek bulunmustur (45).

Ikinci Trimesterde Agir Preeklampsi

Ikinci trimesterde agir preeklampsi yiiksek perinatal mortalite ve morbidite ile birliktedir
(85, 86). Agresif klinik yaklasim ile hemen dogum karar yiiksek neonatal morbidite ve mortalite
ile sonuglanir. Bununla birlikte yasayan yenidoganlarda uzun siire hospitalizasyon ve yenidogan
yogun bakim iinitesinde bakim gerektiren ciddi komplikasyonlar1 beraberinde getirir. Diger ta-
raftan gebeligin uzatilmasi ise intrauterin fetal kayiplara veya intrauterin asfiktik hasarlara yol
acar. Yapilan islemlerin ¢ogunda anne ciddi morbiditeye hatta mortaliteye maruz kalmaktadir.

Perinatal siirvi 24. gebelik haftasindan 6nce gelisen olgularda oldukga kotii iken 25. gebe-
lik haftas1 ve daha tistiinde iyilesmektedir (85, 87). Cesitli karsilagtirmali ¢caligmalarm sonucunda
oneriler soyledir; agir preeklampsili kadinlarda konservatif yaklagim sadece yeterli yogun bakim
sartlarinin oldugu tersiyer merkezlerde yapilmalidir.

Sibai'nin ¢alismalarinda Tennessee Universitesinde termden uzak agir preeklampsili ge-
beler; dogum {initesine ilk bagvurduklarinda en az 24 saat siire ile devamli maternal ve fetal de-
gerlendirme yapilmistir. Bundan sonraki yonlendirme gestasyon haftasina gore planlanmistir.
Observasyon esnasinda konviilziiyonlar1 6nlemek i¢in magnezyum siilfat inflizyonu yapilmistir.
Diastolik basinct 110 mmHg altinda tutmak i¢in hidralazin (5-10 mg), labetalol (20-40 mg) veya
oral nifedipin (10 mg) kullanilmigtir. Anne siirekli olarak kan basinci takibi, nabiz, saatlik idrar

cikisy, biling durumu ve epigastrik agr takibi ile izlenmistir. Laboratuar incelemeleri olarak ise
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trombosit ve karaciger enzimlerine bakilmistir. Fetal degerlendirme NST (Non Stress Test) ve
biofizik profil ile yapilmis, fetal biiylime ultasonografi ile takip edilmistir, ilk 24 saat i¢inde
resistans agir preeklampsi veya maternal ve fetal durumda agirlasma olan hastalar; fetal akciger
matrurasyonu veya gestasyon haftasi dikkate alinmaksizin dogurtulmustur. (88) Gebeligin 33-35.
haftalar arasinda immatiire akcigerler s6z konusu ise ayrica maternal ve fetal kontrendikasyon
yok ise steroid yapilarak; son dozdan 24 saat sonra dogum planlanmustir.

Genellikle preeklamptik kadinlarin fetuslarinda intrauterin stresten dolayi, hizlanmig bir
akciger maturasyonu olduguna dair bir klinik egilim vardir. Bununla birlikte bu fenomen kon-
trollii calismalarda gosterilememistir. Gebelik esnasindaki hipertansiyonun neonatal RDS tizerine
olan etkisi oldukca tartismalidir (89). Kortikosteroidler agir preeklampside perinatal gidisi dii-
zeltmede, trombositopenin tedavisinde ve RDS nin 6nlenmesinde etkin ve giivenli bir ilag olarak
one siiriilmektedir.

Eger maternal ve fetal distres yok ise, dogum eyleminin de 48 saat i¢inde gergeklesmesi
diistiniilmiiyor ise hastanin steroid tedavisine uygun oldugu kanaatine varilir. Steroidlerden mak-
simum yarar saglamak i¢in son doz dogumdan 24 saat dnce verilmelidir. Yirmisekiz-otuziki hafta
arasindaki gebelerde yonetim plani observasyon periyodu boyunca alinan klinik cevaba gore
bireysellestirilebilir. Bu hastalarin tiimiinde fetal akciger maturasyonunu hizlandirmak amaci ile
steroid yapilir. Dogum 24 saatten dnce veya bir haftadan sonra olsa bile steroidin faydalar1 gorii-
liir.

Bazi hastalarda belirgin dilirez ve kan basincinda diizelme observasyon periyodu boyunca
gozlenir. Kan basmer takiplerinde diastolik basmm¢ 100 mmHg nin altinda gider ise (antihipertan-
sif tedavi almaksizin) observasyon periyodu sonrasinda magnezyum siilfat tedavisi kesilir. Fetal
maturite saglanana kadar hasta yiiksek riskli gebe iinitesinde yakindan takip edilir. Hospitaliza-
syon esnasinda antihipertansif ajan (Nifedipin 40-120 mg) diastolik basinc1t 90-100 mmHg ara-
sinda tutmak amaci ile gilinliik fetal ve maternal degerlendirme yapilarak uygulanabilir. Genel-
likle bu hastalarin ¢ogunda iki hafta i¢inde dogum gerceklesmektedir (90).

Bununla birlikte bazi hastalarda gebelik bir ka¢ hafta devam edebilir. Burada en 6nemli
nokta bu gebeliklerin tersiyer merkezlerde takip edilmesi gerekliligidir. Cilinkii gebeliklerin klinik
gidiginde gelisebilecek olaylar tahmin edilemez. Preeklampsi kriterlerine uyan hipertansiyonu
olan hastalar, eklamptik konviilziiyonlar1 6nlemek amaci ile intravendz magnezyum siilfat teda-

visi almalidir (91). Magnezyum siilfat yiikleme dozu 15-20 dakika i¢inde 4-6 gr magnezyum siil-
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fatin 100 ml soliisyon ile yavas kontrollii intravendz sekilde verilmelidir. i{dame tedavisinde; sa-
atte 100 ml s1v1 iginde 2 gr magnezyum siilfat gidecek sekilde ayarlanmalidir. Serum magnezyum
seviyeleri 4-6 saat aralar ile kontrol edilmelidir. Serum inflizyon hizi; serum magnezyum seviye-
leri 4-7 mEq/It (4,8-8,4 mg/dl) olacak sekilde idame edilmelidir. Magnezyum sulfat tedavisine
post partum 24 saat siire ile devam edilmelidir.

Magnezyum iyonu intraselliiler siviya girer, dolasimda biiyiilk miktarlarda baglanmamis
halde bulunur. Bu sebeple maternal idrar ¢ikisi siki bir sekilde kaydedilmelidir. Normal renal
fonksiyonu olan hastalarda magnezyumun yarilanma Omrii 4 saattir. Terapotik seviyelerde (4-7
mEq/lt) magnezyum siilfat néromuskiiler iletiyi yavaslatir. Santral sinir sistemi uyarilabilirligini
baskilar. Bu sebeple matenal solunum hizi, derin tendon refleksleri, biling durumu; magnezyum
toksisitesini saptamak amaci ile sik sik izlenmelidir. Kalsiyum glukonat 1 gr ampul (% 10 luk
solisyon 10 ml) enjektorde hazir ve etiketli halde magnezyum toksisitesi acisindan hasta yatagi
basinda hazir bulundurulmalidir. Solunum depresyonu goriiliirse Kalsiyum glukonat amp 3 da-
kika i¢inde IV olarak yapilmalidir. Solunum tamamen durur ise mekanik ventilasyon ile destek
saglanmalidir.

Preeklampsi ve eklampsili kadmlarin aldiklan intravendz sivi miktarlar1 yakindan takip
edilmelidir. Saatlik aldiklar1 ve ¢ikardiklar1 sivi miktarlart siki bir sekilde kaydedilmelidir. Si-
bai’nin ¢alismasinda %5 dekstroz Ringer laktat soliisyonundan 50-125 ml/saat hiz ile inflizyon
yapilmakta; foley kateter uygulanarak saatlik idrar ¢ikis1 degerlendirilmektedir, 6zellikle kronik
hipertansiyonu ve renal hastaligi olanlarda bu konuda daha dikkatli olmak gerekmektedir. Dogu-
mun aktif fazinda idrar ¢ikist 30 ml/saatin altinda degerlere inebilmektedir. Sivi yiiklemesi ve
diiiretik uygulamas1 bu déonemde yapilmamaktadir. Bu kadinlarda tipik olarak 2-3 saat sonra idrar
cikislar1 30 ml/saatin {istiine ¢ikmaktadir. Idrar ¢ikis1 i¢in hedeflenen miktar 30 ml/saat olmalidir.
Eger idrar ¢ikis1 4 saatte 100 ml nin altina iniyor ise magnezyum siilfat dozu ve intravenodz sivi
miktar1 ona gore tekrar ayarlanmalidir. Idrar cikisinda diisiisiin diger sebepleri arasinda;
hidralazin veya antihipertansif ajanlarin tekrarlayan sekilde uygulanmasi sonucu kan basinci
diismesidir. Bu durum siklik ile 2-3 saat icinde diizelir. Diiiretik ajanlar ise pulmoner 6dem hari-
cinde kullanilmamalidir (92).

Bazi yazarlar agir preeklampsinin klinik yonetiminde, invazif hemodinamik monitoriza-
syon kullanimini 6nermektedir. Clark ve Cotton (93) monitorizasyon endikasyonu olarak; pul-

moner 6dem, sivi tedavisine cevap vermeyen ve persiste eden oligurisi olan, cevapsiz agir hiper-
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tansiyonlu olgulart 6nermektedir. Bazi yazarlar ise antihipertansif tedaviye yaniti izlemede Swan
Ganz kateterini dnermektedir. Sibai’nin ¢alisma grubunda; hastalarn klinik yonetiminde invazif
monitorizasyon kullaniminin nadiren endike oldugu bildirilmektedir. Bu sayilan endikasyonlar ile
invazif tekniklerin kullaniminin ampirik oldugu ve yararinin tam olarak kanitlanamadig: bildiril-
mektedir. Sibai’nin dnerisi; pulmoner 6demi olan bir grup se¢ilmis hastada invazif monitoriza-
syonun yararli olabilecegidir (94, 95).

Agir preeklampside dogumun yonlendirilmesi

Hasta spontan dogum eylemi i¢inde ise tiim vakalara; uterin kontraksiyon takibi ve fetal
kalp hiz1 takibi yapilmalidir. Dogum eylemi tam olarak baslamamis ise fetal distres veya fetal
malprezantasyon yok ise dogum indiiksiiyonunda intravendz oksitosin kullanilmalidir. Bu yakla-
sim Bishop skoru uygun tiim vakalarda ve gestasyon yasi 30 haftadan biiylik tiim gebelerde kul-
lanilabilir. Bishop skoru uygun olmayan vakalar ve gestasyon yasi 30 haftadan kiigiik tiim agir
preeklampsi ve eklampsilerde tercih edilecek dogum sekli elektif C/S (sezaryan) yapilmasidir. Bu
yaklagim; bu grup hastalarda, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme kisithligi (IUGK) ve fetal
distres gibi intrapartum komplikasyonlarin yiiksek oranda goriilmesinden dolayr benimsenmistir.
Alternatif olarak gerekli olursa bu kadinlar PGE2 jelle indiiklenir, takiben oksitosin ile inflizyon
yapilabilir.

Dogumda kan kayb1 normal hastalarda beklenenden fazla olabilir. Magnezyum siilfat do-
gum sonrasi uterin kontraktilitede yetersizlik yaratabilir. Agir preeklampsili ve eklampsili kadin-
larda kan voliimii kisitlidir, bu nedenle kan kayiplarini tolere edemezler. Bu hastalar i¢in dogum
tinitesinde ulasilabilecek sekilde cross-match yapilmis hazir kan bulundurulmalidir. Dogum son-
rast kan basincindaki ani diisiis, hipovolemiye yol agabilir. Dogumu takiben 12-24 saat siire ile
hastalar yogun bakim iinitesinde yakin takip altinda tutulmalidir ve magnezyum siilfat tedavisine
devam edilmelidir. Bir ¢ok hastada 24 saat i¢inde hastalik tablosunda bir rezolusyon goriiliir. An-
cak agir hastaligi olanlarda bir kag giin daha yogun bakim sartlarinda monitorizasyon gerekebilir.
Bu hastalara 24 saatten fazla magnezyum siilfat inflizyonu gerekebilir. Bu grup hastalarda asir
s1v1 yiiklenmesi s1ivi mobilizasyonu ve yetersiz renal fonksiyonlar nedeni ile pulmoner 6dem geli-
sim riski yiiksektir (96).

Eklampside dogum eylemi ve yonlendirilmesi

Eklampsili hastalar devamli monitorizasyon altinda tutulmalidir. Hasta karanlik odada tek

basina birakilmamalidir. Hastanin yaninda bir refakatci olmali yataginin basinda bir air-way hazir
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bulundurulmalidir. Biiylik ¢apli bir kaniil ile damar yolu agilmalidir. Magnezyumdan bagka anti-
konviilzan ajan hastanin yaninda bulundurulmamalidir. Konviilziiyon kontrolii i¢in Pritchard
protokolii uygulanmalidir (83). Konviilziiyonun durdurulmasi esnasinda 8 gr dan fazla magne-
zyum verilmemelidir.

Eklampsili hastada maternal gidisi tahmin etmede kullanilan tek bir laboratuar testi yok-
tur. Renal ve hepatik fonksiyonlarda degisiklik siklik ile goriilir. Eklampsili hastalarin ¢ogunda
HELLP ve diger ciddi medikal problemlerin goriilme orani artmig oldugundan genis laboratuar
tetkikleri (renal ve hepatik fonksiyonlar, elektrolitler, koagulasyon profili tam kan vb) yapilmali-
dir. Konviilziiyon kontrol altma alindiktan ve hasta bilincini kazandiktan sonra genel durum de-
gerlendirmesi yapilir. Hasta stabil olur olmaz dogum indiiksiyonu baslatilir.

Eklampsinin tedavisi dogumdur. Fetal kalp hiz1 ve uterin kontraksiyonlar yakindan takip
edilmelidir. Dogum eylemi baslamis ise fetal malprezantasyon ve fetal distresin yoklugunda 30
haftadan biiyiik tiim gebelerde indiiksiyonda oksitosin kullanilir. Gestasyon haftasi 30’un altinda
ancak serviks indiiksiyona uygun ise ayni yontem uygulanabilir. Serviksi uygun olmayan 30 haf-
tadan kiiciik gebeler nce magnezyum siilfat ile stabilize edilir, takiben elektif olarak C/S yapilir.

Bu gebeliklerde IUGK % 30 oraninda, ablasyo plasenta % 23 oraninda, fetal distres % 65
oraninda gortlir.

Eklamptik konviilsiyon sirasinda uterus tonusunda ve kontraksiyon sikliginda artis ile ka-
rakterize uterin hiperaktivite goriliir. Bunun siiresi 2-14 dakika arasinda degisir. Eklamptik
konviilziiyonlardan sonra fetal sonuclar genellikle iyidir. Gegici fetal distresin mekanizmasi; yo-
gun vasospazm ve yogun uterin hiperaktivitenin yol actigi; uterus kan akiminda azalma olabilir.
Fetal kalp hiz1 degisikliklerine katkida bulunan diger bir faktor, konviilziiyon sirasinda maternal
respirasyon yoklugudur. Konviilziiyonu takiben fetal kalp hizi normale doner. Anormal fetal kalp
hiz1 paterni persiste ederse diger durumlar dikkate alinmahdir. Fetusun preterm veya IUGK nin
oldugu eklamptik kadinlarda fetal kalp hizi paterninin bazale donmesi uzun siire alabilir. Eger
uterin hiperaktivite devam eder veya bradikardi persiste ederse ablasyo plasenta olasilif1 goz
ontine alinmalidir (97).

Eklamptik konviilziiyonun tedavisi

Konviilziiyon iki evrede incelenir. Toplam siire 60-75 sn dir. Onbes-yirmi sn siiren birinci
evrede yiizde ¢ekilmeleri takiben generalize kas kasilmasi ile tiim viicut rijit hale gelir. Ikinci faz

60 sn siirer; viicut kaslarinin arka arkaya kasilip gevsemesini kapsayan bu faz ¢ene kaslar ile
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baslar goz kapaklar1 diger yiiz kaslar1 ve viicudun diger kaslarini igerir. Konviilziiyonu koma izler
ve hasta olaylar hakkinda higbir sey hatirlamaz. Konviilziiyon sona erer ermez hizli ve derin so-
luk alma islemi baslar (97).

Eklamptik konviilziiyon tedavisinde basamaklar

1-Inisiyal konviilziiyonu kisaltmak ve yok etmek igin ¢aba gosterilmemelidir. Eger hasta-
nin damar yolu yok ise ve entiibasyon konusunda deneyimli birisi yok ise diazepam verilmemeli-
dir. Flebit ve ven6z tromboza yol acabilir. Altmis sn i¢inde 5 mg’dan fazla doz verilmemelidir.
Hizli verilmesi apne ve kardiak arrest olusmasina yol agabilir.

2-Konviilziiyon esnasinda maternal hasar 6nlenmelidir.

3-Oksijenasyon saglanmalidir.

4-Aspirasyon riski azaltilmalidir.

5-Yeterli magnezyum siilfat verilmelidir.

6-Maternal asidemi diizeltilmelidir.

Konviilziiyon biter bitmez damar yolu agilmali intravendz ylikleme dozunda magnezyum
stilfat verilmelidir. Hasta ikinci bir konviilziiyon gegirir ise 2 gr magnezyum siilfat 3-5 dakika
icinde bollus seklinde verilebilir. Dort saat sonra alinan kan magnezyum seviyesi 10 mg/dl den
yiiksek ise 2 gr/saat olarak giden inflizyon hiz1 yariya indirilir. Bilinci yerine gelmeyen hastalarda
magnezyum toksisitesi dikkate alinmalidir (87).

Atipik Eklampsi

Gebeligin 20. haftasindan 6nce veya post partum 48 saat sonra ortaya ¢ikan eklampsi ol-
dukca seyrektir ve Atipik Eklampsi olarak degerlendirilir. Genellikle plasentanin molar veya hi-
dropik dejenerasansi ile birliktelik gosterir. Seyrek olmasina karsilik eklampsi gebeligin ilk yari-
simnda da goriilebilir. Bu hastalar gebeligin ilk yarisinda yanliglik ile Hipertansif ensefalopati veya
konviilziiyon olarak degerlendirilebilir. Bu vakalarda parenteral magnezyum siilfat kullanilmali
ve gebelik sonlandirilmalidir.

Geg post partum eklampsi dogumdan 48 saat gectikten sonra ortaya ¢ikar.

Eklampside maternal mortalite ve morbidite

Primigravid kadinlarda ortaya c¢ikan eklampsinin multigravidler ile karsilastirildiginda
daha diisiik oranda komplikasyonlara yol actig1 goriiliir. Bu durum multigravid kadinlardaki kro-
nik hipertansiyon ve bobrek hastalig1 sikliginin yiiksek olmasina baghidir. Multigravid kadinlarda

renal yetmezlik ve pulmoner 6dem insidansi da ytiksektir (98).
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Eklamptik hastalarin maternal transportu

Termden uzak eklamptik hastalar tersiyer merkezlere refere edilmelidir.

1-Naklin olacagi merkez ile baglanti kurulmalidir. Anne ile ilgili tiim bilgiler ayrintilica
verilmelidir.

2-Kan basinci stabilize edilmeli, konviilziiyon kontrol altina alinmalidir.

3-Proflaktik antikonviilzif verilmelidir.

4-Ambulansta ve tibbi personel refakatinde transport saglanmalidir.

Hipertansiyonun post partum tedavisi

Yiiksek riskli kronik hipertansiyonu olan hastalar post partum donemde hipertansif
ensefalopati, pulmoner 6dem ve bobrek yetmezligi gelistirebilirler. Altta yatan kalp hastaligi,
kronik gromerulonefriti olan hastalar, ikinci trimesterde siiperempoze preeklampsi gelisen hasta-
lar, DIK ile komplike ablasyosu olan hastalarm multiple antihipertansif ilaglara ihtiya¢ gdster-
meleri daha yiiksektir. Bu komplikasyonu olan hastalar dogumdan sonra en az 48 saat siire ile
izlenmeli kan basinci kontroliinde etkin ajanlar kullanilmalidir. Gecikmis post partum dolasim
konjesyonu ve pulmoner 6demi olanlarda ditiretik tedavisi baglanabilir. Laktasyon sirasinda ise

tiazid ditiretiklerin kullanimindan kaginmak gerekir (90).

37



6.2. DOPPLER ULTRASONOGRAFI

1842 yilinda Avusturyali fizik¢i Johan Cristian Doppler tarafindan tanimlanan Doppler
Kaymast’nin tip alaninda kullanimi 1957 yilinda baglamis olup son on yilda belirgin olarak art-
mistir. B Mod ve Doppler kombinasyonundan olusan dupleks sistemlerin gelismesiyle tekrarla-
nabilir ve noninvaziv olmasi nedeniyle gebelik siiresince uteroplasental ve fetal dolasimda olusan
degisikliklerin belirlenmesinde kullanimi giderek artmaktadir.

Intrauterin gelisme kisithilig1 ve preeklampsi olmak iizere riskli gebelerde fetal distresi
saptamada Doppler ultrasonografi 6nemli bir yardime1 tan1 yontemidir. Renkli kodlama ile ince-
leme zamani kisalmis ve ¢ok kii¢iik boyutlardaki fetal ya da uteroplasental damarlar1 degerlen-
dirmek miimkiin olmustur.

6.2. 1. DOPPLER TEORISI

Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarin birgok belirleyicisi olacaktir. iletilen dalgalarin
karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticist ya da yansiticidan uzaklastigi me-
safe, yansiticinin 6zellikleri, geri donen ekoyu belirlemektedir. Teorik olarak biitiin elemanlar
(iletici, yansitici ya da alic1) hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan akiminmn ultrason ile ta-
nimlanmasinda, iletici ve alic1 (ayn1 transdiiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (¢alisilan kan
damarlarindaki eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir. Doppler
etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da iletici ve alic1 kaynaklar

arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya ¢ikar (Resim 2).

TRANSDUCER

Resim 2 Vaskiiler ultrasonografide Doppler etkisinin sematik cizimi
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C = Sesin ortamdaki hiz1

Vrbe = Kan akim hizi

© = Akimin yonii ile ultrason 151n1 arasindaki ag1
Fo = lletilen ultrason frekansi

Fr = Geri donen ultrason frekansi

FD = Frekansdaki Doppler kaymasi

FD = Fo-Fr =Fo 2 Vrbc Cos©

C
FD Vrbc
Kan akim hizi= C x FD
Fo x Cos©

Eger akim transdiisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir.
Eger akim transdiiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir. Frekanstaki bu de-
gisme, Doppler kaymasi kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi, ultrason 1sinlar1 ile damarin ke-
sistigi ac1 (Doppler agis1) ile dogru orantili ve dalganin doku i¢inde ilerlemesi ile ters orantilidir.

Doppler kan akimi1 ¢alismalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu iizerindeki kirmizi
kan hiicreleri ultrason 1s1n1 lizerine farkli etkiler olusturur. Isinlar transdiisere dogru ya da ondan
uzaklagan tarzda yani her yone dogru dagilmaktadir. Transdiisere geri donen ultrason iginlarinin
bir kismi eko olusturur. Transdiisere geri donen ultrason isinlarinin oran1 Doppler kaymasinin
hesaplandigi ve parcacik hizinin 6lgiildiigii bir eko olusturur. Aletin gonderdigi frekans ayarlana-
bilmektedir. Doku i¢inde ilerleme hizin1 da sabit kabul edersek ve Doppler agis1 da biliniyorsa,
kan akim hiz1 6lgiilen Doppler kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede bircok kez
tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degismeler kan akim hizinin dalga formu olarak gosterilebilir
(Resim 2).

6.2.2. DOPPLER INDEKSLERI

Kan akimi belirlenmesindeki var olan bu zorluklardan dolayi, kan akim hiz1 dalga formu
genellikle distal vaskiiler dallarda yiliksek ve diisiik rezistansla alakali paternlerin ayrilmasinda
kullanilmaktadir. Yaygin kullanimdaki ii¢ indeks, sistolik/diastolik oran (S/D orani) (99), pulsatil
indeks (PI, ayn1 zamanda impedans indeks de denir) ve rezistans indeksidir (RI ayni1 zamanda
Pourcelot orani da denir) (100) (Resim 3). S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir fakat diastolik

hizlar yoksa oran anlamsiz olur. Yaygin pratikte 8,0’1n lizerindeki degerler tek bir kategoriye
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alinarak “asir1 yiiksek” olarak degerlendirilir. PI i¢in ortalama hizmn bilgisayar yardimli hesabi
gerekir ki bu da ¢ok biiyiik deneysel hatalara yol acabilir. Normal gebelikte, S/D orani ya da PI
normal olarak biitiin gestasyonel yaslara dagitilir. RI biraz komplikedir fakat diastolik hiz anor-
mal bir sekilde diisiik oldugunda yani 1.00 degerine yaklastigi zaman relatif olarak yiiksek di-

rengli akimi isaret eder.

Max S

-

E
N - T
= , Min D

D b

2 AY

= T e Y V. V. W, Y. SE——

= ZAMAN

Resim 3 Doppler indeksleri

Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)
Min = Minumum diastoldeki hizin tepe degeri (D)
V = Venoz hiz (“sabit”)

A = Ortalama kan akim hiz1

S/D = Sistolik/Diastolik oran

Pulsatilite indeksi (PI; impedans indeksi) = (S-D)/A
Rezistans indeksi (RI; Pourcelot indeksi) = (S-D)/S

Bu indeksler aslinda orandirlar ve yansilanim dalgasinin gelis agisi ile damar arasindaki
acidan bagimsizdirlar ve gercek hizin mutlak dlgilisiine bagimli degildirler. Bu indeksler baslan-
gicta kotii sonuglu klinik bulgular ile istatistiki iliskilerinden dolay1 tiiretilmislerdir. Bunlar ge-

nellikle “resistans igareti” olarak kabul edilir ve akim yoniindeki resistansi gosterirler. Simdi bu
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teoriyi kanitlayacak degerli bulgular vardir (101, 102). Umblikal arterde yiiksek resistans paterni
elde edilebilir. Bunun i¢in koyun plasentasinin damarlari embolize edilmis ve bdylece akim
yoniindeki resistans gosteren damarlarin sayis1 ve ¢ap1 azaltilmistir. Umblikal damar aginin bilgi-
sayarda olusturulmasi ile gelistirilen matematiksel model bu teoriyi desteklemektedir (103, 104).
Ancak bu arada, RI’'nin kalp hizi, kalp kontraksiyonu, kan basinci gibi fizyolojik etkenlerle de-
gismedigi de diisiiniilmemelidir.

Ug indeksin de (katsayis1 0,9’u asan) birbiriyle siki iliskisi vardir (105). Bu yakin iliski
nedeniyle biri digerine dnemli avantaj saglamaz. Hepsinde % 10 ile % 20 arasinda intrensek hata
pay1 vardir (106). Diastol sonu hizin normal olarak ¢ok diisiik oldugu erken gebelikte ya da aki-
min anormal bulgu olarak diisiikk bulundugu dénemlerde RI ya da PI avantaj saglayabilir. Lite-
ratiirde onerilen modifikasyonlar ve uyarlamalar sonugta belirli bir indeksin kisisel segimine da-
yanmaktadir. Birgok Doppler cihazi ile yapilan arastirmalarda kan akim hizma ait dalga formu,
aragtirilan damarlarin i¢indeki hiicrelerin hizina ait bilgiler vermektedir.

Egimin altindaki verinin ¢ogu gozard: edilir, dalga seklinin “zarfi” ya da sistolde maksi-
mum hizin tepe degeri ¢alisilir. Hizli Fourier transform analizi ile elde edilen dalga seklinin
icerdigi hiz bulgulan g6z ardi edilir. Maksimum akim hiz1 i¢in kullanilan metod ile ortalama ve
ilk andaki hizlar da hesaplanabilir, birbirine yakin sonuclar elde edilebilir, fakat bunlarda daha
fazla hata pay1 vardir (107). Bu dalga sekilleri iizerinde daha detayli hesaplama c¢aligsmalari yap-
mak i¢cin vakit harcamak gereksiz goriilmektedir (108).

6.2.3. ENSTRUMANTASYON

Akim hizin1 anlatmak i¢in dort farkli Doppler formati kullanilir. Siirekli dalga (Conti-
nuous Wave = CW) Doppler, degisken dalgali (Pulsed Wave = PW) Doppler (es zamanl gri
skala gorlintiileme kullanildiginda dupleks Doppler adi verilir), renkli akim Doppler ve renkli
Doppler gii¢ (power) ya da enerji analizi. Bir besinci, time-domain renkli ultrasonografi, bir renk
formatindaki akimi goriintiilemek i¢in farkli dalga 6zellikleri kullanilir.

Siirekli Dalga Doppleri (Continuous Wave Doppler)

CW, siirekli ¢alisan iki ultrason kristal seti kullanir. Ultrason demeti siirekli iletilir ve di-
ger kristal seti siirekli dinler. Hareket eden objelerin igaretleri ultrason demetinin her noktasindan
alinsin diye transdiiserler yanyana yerlestirilir. Bu tip sistemler ucuzdur ve kullanimlar kolaydir.
Damarlar goriintiilenmeden lokalize edilmektedir (yani ne olduklar1 ya da nerede olduklar1 bilin-

memektedir). Transdiiserin yoniiniin tespit edilmesi umut edilen akim dalga sekli goriintiilenin-
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ceye kadar ayarlanir. Tekrar edilebilme sansi, islemi yapan uygulayicinin paternleri tanima yete-
negine baglidir. CW'nin fetal anatomi, fetusun saglik durumu ve kan damarlarinin arastirilmasin-
daki yalniz bagina kullanilmasi popularitesini yitirmektedir.

Degisken Dalga Doppleri (Pulsed Wave Doppler = PW)

PW, ayni1 ultrason kristali ile farkli aktivite sikluslar1 gerceklestirir. Artik ¢ogunlukla gri
ultrason goriintiisti ile birlikte satilmaktadir. Genellikle arastirilan damarlar tam tespit edilerek
istenenin tizerinde drnekleme yapilir. Bu sistemde kisa siireli ultrason iletimini takiben uzun sii-
reli yanstyan ekolarm dinlenmesi mevcuttur. Degisken Doppler sinyalleri es zamanl ger¢ek-za-
man gorlntiilerinin de alinmasina olanak verir.

PW sistemi Doppler'in gosterdigi alan ile sinirli kalir. Frekans 6rnek alma sikligidir. Eger
Dopplerin kaymasi, akimin tekrar eden frekanslarinin % 50'sinden fazla ise baska tiir goriintiiler
(aliasing) olusur. Bu hem akimin yonii hem de Doppler bilgisinin yanlishgina sebep olan ve en
sik karsilagilan Doppler artefaktidir. Matematik olarak komplikedir ancak temel kavram olarak
ornekleme frekansi, asir1 yiiksek hizdaki Doppler kaymasina eslik edecek degisiklikleri belirle-
mekte gec kalmakta ve sinema filmlerinde goriilen tekerleklerin tersine doniiyor gibi goriilmesine
benzer alg1 kusuru olusturmaktadir (109).

Renkli Doppler Sonografi

Bu alandaki son buluslar kan damarlarin1 saptamada biiylik bir 6zgiinliige sahiptirler. Ar-
tik renkli akim goriintiilemesinin ii¢ formati mevcuttur. Bunlarin literatiirdeki kisaltmalar1 cihaz-
larin stirekli gelismelerine bagli olarak gii¢ anlasilir haldedir. Simdilik sunlart bilmemizde fayda
vardir; Renkli Doppler sonografisi genel bashigi altinda (CDS): Renkli Doppler akim hizi
haritalamasi (CDV, daha onceleri CDF, sadece bir tane renkli akim metodu oldugu doneme ait);
time-domain ultrasonografi (TDU) ve renkli Doppler glig=power spektrumu/enerji analizi (CDE).

6.2. 4. OBSTETRIKTE DOPPLER ULTRASONOGRAFININ KULLANIMI

Perinatal incelemelerin en 6nemli amaglarindan birisi de perinatal morbidite ve mortalite
acisindan yiiksek risk altindaki fetiislerin saptanmasidir.

Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanim alanlart sunlardir (110):

1. Fetal fizyoloji

2. Intrauterin gelisme kisitlilig

3. Fetal anemi

4. Fetal ekokardiyogram
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5. Cogul gebelik

6. Fetal dolasim iizerine ilaglarin etkisi

7. Ugiincii trimesterde ve dogumda fetal kalp hizi monitdrizasyonu

8. Maternal Doppler

Obstetrikte Doppler ultrasonografinin kullanimi ilk kez 1977 yilinda Fitz-Gerald ve
Drumm tarafindan umbilikal arterin incelenmesiyle baslamistir. Daha sonraki yillarda diger bir-
cok fetal damarlar incelenmistir.

Gebelikte fetomaternal dolasimdaki kan akiminin degerlendirmesinde siklikla incelenen
damarlar; umblikal arter, maternal uterin arter, fetal serebral arterler ve aorta olmakla beraber
damarlarin tiimii incelenebilmektedir.

6.2.5. UTERIN ARTER DOPPLERI

Gebelikte uterin kan akimi1 anlaml sekilde artar. Konsepsiyondan sonra 50 ml/dk olan
akim termde 700 ml/dakika’ya ¢ikar. Maternal damarlara trofoblast invazyonu 2. trimesterin
baslarinda olur ve dilate spiral arterler olusur. Kiiciik spiral arterlerin biiyiik vaskiiler yapilara
doniismesi uteroplasental dolasimi diisiik rezistansli sistem yapmasini saglar. Bu dilatasyon ne-
deniyle diisiik impedans alan1 meydana gelir ve uterus perflizyonunda 10-12 kat artma izlenir.
Bununla fetus i¢in gerekli kan akimi saglanmis olur. Bu diisiik impedansli damarlarda devaml
ileri akim gozlenir. Uteroplasental dolagim ile bugiine kadar ¢alisilan fetal damarlarin arasinda iki
biiylik fark; uteroplasental dolagimin biiytlikligii ve kompleksligidir. Uteroplasental dolasim ¢ok
dalli bir yap1 gdstermektir, arastirmacilar hangi kismin ¢alisilacagt ve bir boliimiin tiim yapiy1
yansitip yansitmayacagi hakkinda goriisbirligi icinde degillerdir.

Doppler ¢alismas1 yapmak i¢in uygun damarlarin se¢ilmesi 6nemlidir. Bir¢ok arastirmaci
uteroplasental Doppler velosite dalgaformu elde etmek i¢in degisik drnekleme yeri kullanmiglar-
dir. Bunlar uterin arter (111), uterus yan duvar1 boyunca arkuat arter ve subplasental damarlardir
(112, 113). Arkuat, radial ve spiral arterlerde 6rnekleme problemi vardir ve tekrarlanabilirligi
yoktur. Bu alanlardan elde edilen dalga formlari, kiigiik bir alanda calisildigindan biitiin
uteroplasental dolasimin durumunu gostermez. Uterin arter uteroplasental vaskiiler yatakta top-
lam rezistans1 gosterdiginden perfiizyon durumunu daha dogru gosterir (114, 115).

Uterin arter rezistansi asimetriktir. Her iki uterin arterin érneklemesi de dnemlidir (116,
117). Plasental yerlesimin oldugu tarafta RI ve S/D oranlarn daha diisiiktiir. Bu fark gebeligin ilk
haftasinda daha belirgindir ve gebelik iiciincii trimestere yaklastiginda kaybolur (118).
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Uteroplasental dolasimdan Doppler dalga formu ilk kez Campbell ve ark. tarafindan
1983°de tanimlamistir (119). Pulsed dalga Doppler ultrason kullanilarak myometriumda tipik dal-
ga formu gosteren kiiciik damarlar izlenmistir. O zamandan beri uteroplasental dolasim {izerinde
cok sayida ¢alisma yapilmistir.

6.2.5. 1. Normal Uterin Arter Doppler Dalga formu

Birinci trimester: implantasyon yerinden elde edilen akim velosite dalgaformlari, kan
akimina diisiik impedans ile karakterizedir. Belirgin diastolik komponent son adet tarihinden 5
hafta sonra saptanabilir. RI altinc1 haftadan 12. haftaya kadar diiser (120). Uterin arterden elde
edilen velosite dalgaformunda S/D oraninda artma, end-diastolik velositede azalma ve sistolik
deselerasyon egiminde girinti saptanir (120). Gebelik ikinci trimestere ilerlediginde vaskiiler re-
zistans azalir (120, 121).

Ikinci ve Uciincii Trimesterler: ikinci trimester uterin arterin alaninda biiyiime (122)
velosite ve voliim akim hizinda artma (121, 123) ve kan akimmin impedansinda azalma ile ka-
rakterizedir (124, 125, 126, 127, 128). Diastolik notch ve plasental ile nonplasental alandaki S/D
oranlar arasinda fark gebeligin 24.-26. haftalarinda kaybolmalidir (111).

Puerperium: Dogumdan sonra birkag saat i¢inde uterin perflizyonda belirgin degisiklik-
ler olur. Postpartum ilk 24 saatte kan akimi belirgin sekilde azalir, S/D orani artar ve velosite hala
yiiksek kalir. Postpartum ikinci giinde hem S/D orani hem de PI belirgin sekilde artar ve diastolik
centik tekrar ortaya ¢ikar. Kan akimi impedansindaki ilk artisindan sonra puerperal dénemde 6.
haftaya kadar degisiklik goriilmez. Altinci haftadan sonra indeksler postpartum 3. aya kadar
tekrar artmaya baslar (129).

6.2.5.2. Anormal Uterin Arter Dalga Formlar

1) Direng indekslerinin yiikselmesi (S/D oraninin >2.60 olmasi),

2) Gebeligin 24-26. haftalarindan sonra devam eden diastolik ¢entiklenme,

3) Sistolik ¢entiklenme varlig1,

4) Sag ve sol uterin arter S/D oranlar1 arasinda farkin >1 olmasi,

Preeklampsinin Patolojisinde, yetersiz trofoblastik invazyon sonucunda diisiik resistansh
uteroplasental dolasim saglanmamasi bulunmaktadir. Preeklampsi patofizyolojisinde altta yatan
nedenin 8 —18. gebelik haftasinda olusan yetersiz trofoblastik invazyon oldugu kabul edilmekte-
dir.
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6. 3. TAFI (Trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitor)

6.3.1. GIRIS

Son yillarda yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI; EC 3. 4. 17. 20 tanimland1. Bu mo-
lekiil; koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol oynamaktadir. Thrombin tara-
findan aktiflendikten sonra fibrinolizin “down” regiilasyonunu yapmaktadir. TAFI bir
karboksipeptidazdir ve metalloproteinaz ailesinin bir iiyesidir. Bu enzimler plazmada bulunmakta
ve pankreas gibi bir¢ok dokuda da yer almaktadir.

6.3.2. KARBOKSIPEPTIDAZLAR

Karboksipeptidazlar karboksi terminal peptid baglarini hidroliz eden enzimlerdir.

Karboksipeptidaz ailesi:

1-Serin karboksipeptidazlar

2-Sistein karbokispeptidazlar

3-Metalloproteinazlar

Tablo 4: Bazi karboksipeptidazlarin 6zellikleri (130).

Adi ("')(:glsi?gli Spesifikligi Sentez yeri Fonksiyonu inhibitor | Referans
Karboksipeptidaz B | Proenzim 46kD . L o cd?,
EC. 3.4317. 2) (CPB Enzim 35kD Arg>Lys Pankreas, intestinal sistem Sindirim sistem clatorler. CPI (131)
( ) (CPB) $
Bradikinin, kininler,
. . Anaflatoksinler, c3a, 4
(]f:( Ca rg)o‘I‘(SIlp;p ;)l‘:zzpi) 280k2 t:a(;r:mer Lys>Arg Karaciger, kanda C4a, C5a gibi plazma ?? ’l (132)
Tee T yap proteinlerinden C-terminal selatorier
rezidiillerini ¢ikartir.
Karboksipeptidaz M ?2 ISD (‘426‘aa.) 6 Bobrelf, al‘<c‘1ger? plasenta, . Bradlkmm, ePkefalln cd?,
giicli glikozilasyon| Arg>Lys periferik sinirlerin memran |gibi yapilarin hiicre yiize- .. (133)
(EC.3.4.17.12) Lo . selatorler
sitesi igerir. yapilar1 ve kan damarlarinda yinde
. . Beyin, hipofiz, plasenta, Salgisal yolun 2
Karboksipeptidaz D 180kD Arg>Lys pankreas, bobrek, akciger, gecisinde rol oynayan Cd‘. : (134)
(EC.3.4.17.22) . ; : . . selatorler
kalp, dalak, intestinal, testis peptid ve proteinler
B +2
Karboksipeptidaz E . 52._56 kD 2. . Beyin, pankreas, Pitliiter ve i Peptid h(.)rmon. ve Cd. ;
(EC. 3. 4. 17. 10) glikozilasyon sitesi | Arg, Lys diser néroendokrin h norotransmiterlerin selatorler, (135)
A var. gernoroendo ¢ tretiminde CPI, HgCl,
C d+2
. . Salgi bezleri, plasenta, kalp, L
Karboksipeptidaz Z | 71 kD .kIVT'lk alan Arg>Lys |beyin, akciger, Karaciger, iske- selatorler, (136, 137)
(CPZ) igerir " Cd, Zn, Cu,
let kaslar1, bobrek
Hg
Adiposit artirici Transkripsiyonun
Baglayiciprotein 1 79 kD Arg>Lys Adipositler baskilanmasinda rol ahr. (138, 139)
(AEBP1)
Proenzim 55 kDd
(401aa.) Enzim 35
Trombin ile aktive kD (30?33') Hekzgpeptld, er}kefahn‘, 2
PR AR Arg-92'den bradikinin, fibrin kismi Cd™,
edilebilen fibrinoliz . o s Lo .
inhibitor (TAFI) proteolizis ile Arg>Lys Karaciger, kanda yikimu gibi fibrinolizis | selatorler, (140)
(EC. 3.7. 17. 20) aktiflenir. substartlari ¢ koagiila- CPI
tTr Aktivasyon peptidi syonda rol alir.
4 glikozilasyon
sitesi igerir.
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6.3.3. TAFI’NIN KESFi:

Serumda labil karboksipeptidaz aktivitesi ve bunun karboksipeptidaz N (CPN) dl¢limii ile
iligkisi ilk kez 1988 yilinda raporlanmistir (141, 142). Bu yeni karboksipeptidaz aktivitesi plaz-
mada hazirda bulunmuyor, fakat kan pihtilagmasindan sonra ortaya c¢ikiyordu. Bu yeni
karboksipeptidaz enzimi CPN’den stabilite, optimum pH ve substrat spesifitesi agisindan ayrili-
yordu. Ek olarak taze insan serumu, iyon-degisim kromotografisi tarafindan ayrildiginda temel
karboksipeptidaz aktivitesi sergileyen 2 pik bulundu. ilk pikteki karboksipeptidaz (CP) aktivitesi
37 C’de anstabilken, 2.ci pikteki (CP) aktivitesi 37 C’de stabildi. Anstabiliteden dolay1 bu yeni
enzime karboksipeptidaz U (CPU) = unstabil denildi (142, 143). Campell ve Okada ayrica
koagiilasyon siiresince indiiklenen Arg’nin karboksipeptidaz aktivitesinde artis gosterdiler (144).
Bu enzime de karboksipeptidaz R (CPR) olarak isimlendirdiler(R=buradaki arjinini tanimliyor).

Eaton ve Ark.’lant (145) aym1 enzimi alfa-2 antiplazmin saflastirma siirecinde
(plazminojen ayirma afinite kromatografisi kullanarak) kesfettiler. Enzimin cDNA’s1 insan kara-
cigerinden klonlandi ve aa. dizisi tanimlandi. Bu enzime plazma prokarboksipeptidaz B
(B=temel) denildi, ¢linkii aktif enzim pankreatik karboksipeptidaz B ile benzer aktiviteye sahipti.

Wang ve arkadaslari (146) karboksipeptidaz U ve plazma karboksipeptidaz B’nin esdeger
proteinler olduklarma karar verdiler.

Aktive protein C’nin profibrinolitik etkisinin ardindaki mekanizmay1 arastirirken Bajzar
ve ark. ayn1 enzimi saflastirdilar ve bunun trombin tarafindan aktive edilebilecegi ve bu aktivite
ile fibrinolizin inhibe olabilecegini gosterdiler. Bu enzime de TAFI admi verdiler (147, 148,
149).

Ayni enzim i¢in kullanilan CPU, CPR, pCB ve TAF] isimlerinden, TAFI en yaygin olarak
kullanilan isimdir.

6. 3. 4. TAFI’NIN KARAKTERIZASYONU

TAFI karacigerde 423 aa.'den olusan bir prepropeptid seklinde sentezlenir. N-terminal
sinyal peptid (22 aa.’ten olusan) intraselliiler olarak ayrilir (145). TAFI molekiil agirlig1 55 kDa
olan bir glikoproteindir (izoelektrik noktasi: 5,0). Proteine karbonhidrat eklenmesi proteinin top-
lam agirhiginin yaklasik %20’sini olusturmaktadir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda
bulunur (150, 151).

TAFI’nin tripsin, plazmin, trombin veya mezotrombin tarafindan aktiflenmesi Arg-92’den

kesilerek gerceklestirilmektedir (Sekil 1). Bdylece aktivasyon peptidi agiga ¢ikmaktadir. Bu akti-
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vasyon peptidi, 4 potansiyel N-bagli glikolizasyon bolgeleri icermektedir. 309 aa’lik ve 36
kDa’luk katalitik iinitesi glikolize degildir. TAFI’nin yapisindaki aktivasyon peptidi ve katalitik
{inite arasinda disiilfit baglari bulunmaktadir. Aktivasyon peptidinin glikolizasyonu, TAFI’nin
yar1 dmriinii artirmakta ve stabilize etmektedir (152).

Sicanlarda plazma eliminasyon calismalari TAFI’nin yar1 dmriiniin birkac saat oldugunu
one stirmektedir (153).

Glikolize olmayan pankreatik CBP’nin sadece birkag¢ dakikalik yar1 dmrii vardir (152).

6. 3.5. TAFI’NIN GENOMIiK ORGANIZASYONU

Insan TAFI ¢cDNA’s1 1991°de izole ve karakterize edilmistir (153). Son yillarda fare ve
sicanlarda TAFI cDNA’s1 da izole edilmistir (154, 155). Fare TAFI’sinin tahmin edilen aa. dizisi,
insan TAFI’sinin (substrat baglama, glikozilasyon, ¢inko baglama ve substrat spesifikligi 6zelli-
gini de kapsayan) aa. dizisi ile %85 benzerlik gdstermektedir.

Insan TAFI geni kromozomun 13q14. 11 bdlgesinde haritalanmistir (156, 157).

TAFT pene
131 a7 1.3 37 448 65 26 63 2l 2.3 kbusies
74 76 125 104 1112 105 111 4 2013 HN 102 bages
1
22 =11 R4z R302
pre TAFI
Bzl
peplide | TAFI
Al
%
Activation R92
pepride 4 TAFIn
4u1
TAF
| 36 kDu
[} A
R TI
| 25 kDa
03 T S [ am

Sekil 1: TAFI gen yapisi ve proteini (130)
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TAFI geni intronlar tarafindan ayrilmis 11 eksondan meydana gelir (Sekil 1). TAFI 423
aa’lik bir prepropeptid olarak karacigerde sentezlenir. Sekresyon ile 22 aa.’lik N-terminal sinyal
peptid ¢ikarilir (sar1 renkli). TAFI (56 kDa, 401 aa) trombin, tripsin ve plazmin ile TAFIa olan
aktif kisma (mavi+pembe renkli) doniisiir. Bu doniisiim katalitik sahadaki Arg 92’den aktivasyon
peptidin ayrilmastyla (yesil renkli) gergeklesir. Aktivasyon peptidi 4 glikozilasyon bdlgesi igerir.
TAFIa sonra cesitli konformasyonel degisikler sonucunda inaktivasyona ugrar. Sonug itibartyla
trombin tarafindan Arg 302°den yikimi gercekleserek TAFIa 2 parcaya béliiniir: 25 kDa (agik
mavi renkli) ve 11 kDa’luk(koyu pembe renkli).

6.3.6. TAFI‘NIN SENTEZI:

Insan TAFI’si karacigerde sentezlenir (145, 157). Insan TAFI geni yaklasik 70 bp frag-
man icermektedir ve karacigerde TAFI nin spesifik transkripsiyonunda énemli rol oynamaktadir
(158). In situ hibridizasyon ¢alismalar1 sunu gdstermistir ki: (fare) TAFI mRNA’s1 karaciger
lobuliinde perisantral bir dagilim gostererek hepatositte heterojen olarak eksprese edilmektedir
(154).

Son zamanlarda TAFI ayrica trombositlerde de saptanmistir ve trombosit stimulasyonuyla
sentezlenebilecegi varsayillmistir (159).

TAFI varlig1 domuz, tavsan, kdpek, maymun ve fare plazmasinda piht1 lizisi veya aktivite
testleri ile gdsterilmistir (154, 160, 161). Yine de insanla karsilastirildiginda TAFIa aktivitesi %
20 (fare)’den % 500 (domuz)’e varan oranlarda degisiklik sergilemektedir.

6.3.7. TAFI’NIN FIBRINOLiZDEKI ROLU:

Pihtilagsma mekanizmasi, inaktif proenzimlerin aktive olmus enzimlere ¢evrildigi bir dizi
enzimatik reaksiyonlar sonucunda meydana gelen trombinin, eriyebilir nitelikteki fibrinojeni eri-
meyen lifsel protein olan fibrine doniisimiiyle sonuglanan bir siirectir (162).

Dogal olarak bulunan antikoagiilanlar ii¢ ana gruba ayrilirlar:

1. Anti-trombinler,

2. Protein C ve protein S,

3. Plazminojen-plazmin sistemi.

Plazminojen-plazmin sistemi fibrini par¢alamaya ve fibrin polimerizasyonunu kontrol et-
meye yarar. Plazminojenin, aktif hali olan plazmine doniigmesi ya Faktor XII'ye bagimli bir yol-
dan, ya da plazminojen aktivatorleri (PA) ile olur.

Iki grup plazminojen aktivatorii vardir:
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1. Urokinaz benzeri PA (uPA) plazmada ve cesitli dokularda bulunur ve sivi halindeki
plazminojeni aktive eder,

2. Doku tipi PA (tPA) baslica endotel tarafindan sentezlenir ve fibrine yapistiginda aktif
olur.

Fibrin parcalanma iiriinleri de giiclii antikoagiilanlar olarak is goriirler (162). TAFI,
plazminojen-plazmin sistemine etki ederek fonksiyon gosterir.

Fibrinolitik sistem, plazminojen ve t-PA’nin fibrinin yiizeye baglanmasiyla ve fibrin for-
masyonu olustuktan sonra baslar (Sekil 2). Bu baglanmaya karboksi terminal lizin rezidiillerinin
(kismi yikilmis fibrinden agiga ¢ikan) ve plazminojen ile t-PA’daki lizin baglanma bolgeleri ile
etkilesimi aracilik eder (163, 164). Plazmin fibrini yikar ve bdylece daha ileriki donemde plazmin
formasyonunu stimule edecek yeni karboksi terminal lizin rezidiilleri ortaya ¢ikar. TAFIa’nm fi-
brinden bu karboksi terminal lizin rezidiillerini ayirarak fibrinolizi inhibe ettigi ve boylece
plazmin formasyonunu sinirladig1 gosterilmistir (147, 165, 166).

Pihtilasma sirasida plazmada TAFi’nin aktivasyonu, plazminojen baglanmasindaki aza-
lisla ve piht1 erimesiyle birlikte kismi yikilmis fibrinden, karboksi terminal lizinlerin ayrilmasiyla
sonuglanir (167).

TAFI'nin fibrinolizdeki etkisi, plazmin tarafindan TAFI’nin aktivasyonuyla ve plazminin TAFia

tarafindan inaktivasyonuyla diizenlenir (Sekil 2).

-

plasmin

Sekil 2: Plazmin formasyonunun TAFia tarafindan “down” regiilasyonu (130)
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t-PA ile plazminojen plazmine doniistiigiinde fibrinolizis baglar. Plazmin fibrini ¢ozer ve
fibrin yikim iiriinlerine yikilir. t-PA ve plazminojenin fibrinle etkilesimi sonucunda katalitik et-
kinlik 100 bin kat artar. TAFia kismi yikilmis fibrinden karboksi terminal lizini (K) a¢18a cikartir
ve bdylece plazminojenin t-PA aracili katalizinde fibrin kofaktor fonksiyonu gosterir.

Karboksi terminal lizin rezidiilerinin (K) kayb1 sonucunda t-PA/plazminojen/fibrin kom-
pleksi formasyonu onlenir ve bdylece plazmin formasyonu inhibe edildigi gibi fibrin pihtisinin
yikimi da inhibe edilir.

Bu sekilde TAFI, t-PA’iin yol actif1 fibrinolizi etkin bir sekilde inhibe etmektedir.
Fibrinolizin ve Plazminojen aktivasyonun “down” regiilasyonundan dolay1, plazma TAFI diizey-
lerinin piht1 yikim zamaninmn major belirleyicileri oldugu agiktir.

6. 3. 8. TAFI’NIN YENIDEN DUZENLENMIS KAN KOAGULASYON
MODELINDEKI ROLU:

Son yillarda yapilan ¢alismalara dayanarak elde edilen sonuglara gore yeni bir
koagiilasyon modeli gelistirilmistir. Bu model ekstrinsik ve intrinsik yollar arasinda ayrilik bu-
lunmayan bir modeldir (168).

Morawitz, 1905 yilinda koagiilasyon sistemini gozden gegirerek kalsiyum ve
tromboplastin varliginda protrombinin trombine, trombinin de plazmadaki fibrinojeni fibrine do-
niistiirdiigiinii ve kullanilmayan trombinin antitrombin tarafindan metatrombin olusturmak {izere
notralize edildigini yaymlamistir. Bu “Klasik Teori” 40 y1l boyunca kabul gordii (169).

Daha sonra FVIla-TF aracilifiyla olan koagiilasyonun 6énemi anlasilmis ve tissue factor
pathway inhibitor (TFPI) kesfi ile koagiilasyon sistemindeki mekanizmalar aydinlanmaya basla-
mistir. Son yillarda koagiilasyonun “hiicreye dayali” modeli hemostatik siireci anlama yolunda
onemli bir adim olmustur (169).

Bu model intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollarinin birbirinden bagimsiz olmayip,

farkl1 hiicre yiizeylerinde birbirine paralel olarak meydana geldigini gostermektedir (169).
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Sekil 3: Yeni koagiilasyon modeli (168)

» TF-VIla: Doku Faktor-Faktor VIla kompleksi

« TFPI: Doku Faktdr Yolak Inhibitorii

» Xa+V: Faktor Xa ve V (protrombinaz kompleksi)

* [Xa+VIII: Tenaz kompeksi

* [Ia: Trombin

» APC: Aktive Protein C

* TM: Trombomodulin

 TAFI: Trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitdr
* Kesik ¢izgiler: inhibisyonu,

* Diiz ¢izgiler: aktivasyonu gosterir.

TAFI, trombomodulin-trombin kompleksi tarafindan gok etkin bir bigimde aktive edildigi
i¢in, trombin yapimi ve endoteldeki trombomodulin konsantrasyonu, TAFI aktivasyonunun en
onemli regiilatdrleridir. Trombomodulin-trombin kompleksi doza bagl olarak hem TAFI, hem de
protein C yi beraber aktive edebilir. Bununla birlikte: diisiikk konsantrasyonda trombomodulin
TAFI aktivasyonunu arttirirken; yiiksek konsantrasyonda trombomodulin protein C aktivasyo-
nunu arttirir, bdylece thrombin olusumunu azaltarak sonugta TAFI aktivasyonunu da azaltmis

olur(170).
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KOAGULASYON FIBRINOLITIK
SISTEM SISTEM
PROTROMBIN PLAZMINOJEN

(=) (-)
+——— APC TAFla ——*
A F 3
v
TROMBIN * » PLAZMIN
PC TAFI
Trombin
| Trombomodulin +
FIBRINOJEN —» FIBRIN — % Fibrin Yikim Uriinleri

Sekil 4: Trombin-Trombomodulin Kompleksinin Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sis-

temlerdeki Rolii

TAFI’nin trombin tarafindan aktiflenmesi trombomodulin (TM) tarafindan 1250 kat arti-
rilir. TM ayrica protein C’nin trombin tarafindan aktivasyonunu hizlandirir (171). EGF (epitelyal
biiyiime faktorii) delesyonu bulunan mutantlardaki ¢alismalarda protein C ve TAFI aktivasyonu
icin TM gerekliligi gézlenmistir (172).

Molekiiller diizeyde yapilan calismalarda gosterilmistir ki trombin, EGF-like 5. ve 6.
domaine baglanir(171). EGF-like protein 4, trombin baglanmasi i¢in gerekli degildir fakat protein
C aktivasyonu icin gereklidir (172). EGF-like domain 3, TAFI aktivasyonu igin
esansiyeldir(172). EGF-3, EGF-4, 5 ve 6’nin c-loop’unu iceren rezidiilleri TAFI aktivasyonunu
yapabilir. E25, D5 ve R89/R 93/E94 rezidiilleri trombinin aktif bolgesinin iizerinde lokalizedir ve
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TAFI aktivasyonu i¢in énemlidir (172). R178/R180/D183/E229, R233 rezidiilleri trombinin aktif
bolgesinin altinda lokalizedirler ve protein C aktivasyonunda yer alir (173).

TAFI ve protein C aktivasyonunda yer alan trombin ve TM i¢in bu farkli yapilarin varlig
balansin hangi yone kayacaginin gostergesi olabilirler.
Burada kesin bilinen su ki: TM bu olayda cifte rol alir. Bir taraftan protein C’nin aktivasyonunu
tetikleyerek trombin olusumunu baskilarken, diger taraftan bu diisiik konsantrasyonlardaki trom-
bini TAFI aktivasyonunda daha etkili hale getirir ve sonugta fibrinolizi regiile eder.
Preeklampsi, prokoagiilan duruma yol agan koagiilasyon/fibrinolitik sistem anomalilerle seyre-
der. Yiiksek TAFI diizeylerinin, iskemik inme riskini ciddi arttirdigini (174), koroner hastaliklar
icin onemli risk olusturdugu(175), stabil angina pektoriste ve anjiografi ile belirlenmis koroner
arter hastaliklarinda plasma TAFI diizeylerinin arttif1 gézlenmistir(176, 177). Metabolik send-
romda gozlenen yiiksek TAFI diizeylerinin fibrinolizisi yavaslattig1 ve hastaliga ivme kazandir-
d1g1 vurgulanmistir (178).
Preeklampsinin bilinmeyen patogenezinde fibrinolitik sistemin de etkili oldugunu ve
preeklampsiye zemin hazirlayici faktorler i¢inde oldugunu vurgulayan c¢aligmalardan (179, 180,

181) yola gikarak preeklampside TAFI diizeylerini incelemek istedik.
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7. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig1 tarafindan desteklenmis olup
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 almarak 01.07.2011-01.10.2011
tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde ytiriitilmiistiir.

Calismaya alinan hastalara ¢calisma hakkinda bilgi verilerek, bilgilendirilmis onam formu
alinmustir.

Son adet tarihine gore veya son adet tarihini hatirlamayip ultrasonografik fetal biyometrik
Olciimlere gore 28 hafta ve iizeri gebeligi olan ve preeklampsi tanis1 konulan 62 hasta (geg bas-
langigh preeklamptik gebe grubu) caligsma grubuna dahil edilmistir. Benzer sekilde gebelik kont-
rolii i¢cin bagvuran ayni yas ve haftadaki 27 saglikli gebe kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmistir.

Preeklampsi tanist Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi Terminoloji Komitesinin ta-
nimlamasina gore, daha 6nce normotansif olan gebe kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra geli-
sen 140/90 mmHg ve daha yiiksek kan basinci (alt1 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde) ve proteiniiri
(24 saatlik idrarda en az 300 mg veya daha fazla) kriterlerinin varliginda konmustur.

Calismaya alinan saglikli gebe grubunda yas ve gebelik haftasinin hasta grubuyla benzer
olmasina dikkat edilmistir.

Her 1iki gruptaki hastalardan higbiri aspirin, nonsteroid antienflamatuarlar,
antikoagiilanlar, antibiyotikler, vazodilatorler, steroidler, antihipertansif ilaglar, lipid disiiriicti
ilaclar gibi ilaclar almamaktaydi. Her iki gruptaki hastalar asagidaki kriterlerden higbirine sahip
degildi; vaskiiler veya bag dokusu hastaligmmin olmasi, akut enfeksiyon, bobrek veya karaciger
hastaligi, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik enflamatuar hastalik, cogul gebelik,
intrauterin ex fetiis, kromozomal veya konjenital fetal anomali, morbid obezite, vajinal kanamali
gebe, uterin malformasyona bagli plasental 6l¢iim yapilamayan gebeler.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin bilgileri daha 6nceden hazirlanmis olan aras-
tirma formlarina kaydedilmistir. Bu formlara hastalarin yasi, gravida, parite, gebelik haftasi,
sistolik-diastolik kan basinci degerleri, spot idrarda protein miktari, 24 saatlik idrarda protein
miktari, 16kosit sayisi, hemoglobin degeri, trombosit sayisi, lire, kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri (AST, ALT), koagiilasyon parametreleri (PT, aPTT, D-dimer, INR), TAFI degerleri ile
uterin arter Doppler indeksleri kaydedilmistir.
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Preeklamptik (n=62) ve saglikli gebe (n=27) gruplarindaki olgularin antekiibital
venlerinden alman kanlar sitratli tiiplere (Trisodyum sitrat 0,129 mol/l, tam kan oram 1:9,
VACUETTE®, Germany) konuldu ve 2000 devirde 15 dakika santrifiij (Niive NF 800R, Tiirkiye,
Ankara) edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tiiplerine alinip ve —80 derecede 1siktan
korunarak saklanmustir.

Tiim ultrasonografik inceleme ve Slglimler, Esaote MyLab™20 Plus renkli Doppler ultra-
sonografi cihaz1 (The Esaote Group, Italy) ile tek uygulayici tarafindan gergeklestirildi. incele-
melerde 3.75 MHz konveks prob kullanildi.

Calismaya dahil edilen gebelerde oncelikle rutin obstetrik degerlendirme yapildi. Fetal
biyometrik Slgiimler, amniyon sivi voliimii, fetal kalp aktivitesi, fetal prezentasyon, plasentanin
yerlesimi ve yapist ile fetal anatomi degerlendirildi. Ayrica myom veya adneksiyal kitle lezyonla-
rinin varligr arastirildi. Bu incelemeden sonra renkli Doppler ultrasonografik degerlendirmeye
gecildi. Doppler olgimleri bas tarafi hafifce yilikseltilmis diiz muayene masasinda gebeler supin
ve hafif sola yatik pozisyonda iken gergeklestirildi. Ultrasound probu karin alt lateral kadranina
yerlestirilerek ve mediale agilandirilarak, uterin arterlerin internal iliak arterden c¢ikisi ve
eksternal iliak arterle ¢aprazlastigi yerin 1 cm mediali tespit edilip, Doppler 6meklem penceresi
buraya yerlestirildi. Bu noktadan elde edilen dalga formlarinin en az bes siklus boyunca sabit
kaldiginin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan Olgiimler yapilarak ortalamalari hesaplandi.
Uterin arter ol¢limleri i¢in Oncelikle plasentanin yerlesimine bakildi. Plasentanin yerlestigi taraf-
taki uterin arterden Glgiimler yapildi. Plasentanin orta hatta yerlestigi olgularda, iki uterin arter-
den herhangi birisi degerlendirmeye alindi. Bu 6l¢iimlerden ¢ikan sonuglar degerlendirilerek
uterin arterler Doppler indeksleri kaydedilmistir.

Persantil egrileri; gebelik haftalar bilinen, normal gebelik seyri ve sonucuna sahip gebele-
rin uterin arter 6l¢iimleri kullanilarak yapildi.

Preeklampsi kriterlerine uyan hastalar ile gebelik boyunca normotansif kalan hastalar ara-
sinda sistolik hiz/diastolik hiz orani1 (S/D), rezistivite indeksi (RI) ve pulsalilite indeksleri (PI)
acisindan anlamli farkin olup olmadigi istatistiksel analizler kullanilarak karsilastirildi.

TAFI antijen diizeyleri IMUCLONE™ TAFI ELISA-American Diagnostica Inc. kiti kullanilarak
iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda Tri Turus, Espana (Spain) cihazinda ELISA ydntemiyle

calisildi. Kan drnekleri ¢oziildii, plazma &rnekleri ve TAFI kalibratdriinden 200’°er mikrolitre,
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insan TAFI’sine spesifik murin monoklonal Ab(antikor) ile kapli mikroplaklara eklendi. 2 saat 37
C’de inkiibe edildi. Bir sonraki basamakta yikama soliisyonu (300 mikrolitre) ile yikandi. Anti-
Human TAFI Poliklonal antikorlarn {izerine Horseradish peroxidase (HRP) konjugati ek-
lendi(200 mikrolitre). Tekrar bir yikama islemi 5 dakika uygulandi (300 mikrolitre). Daha sonra
peroxidase substrat Tetrametylbenzidine (TMB), H,O, varligina 200 mikrolitre plaklara eklendi
ve reaksiyon sonunda mavi renkli soliisyon meydana geldi. Oda 1sisinda (18-25 C’de) 5 dakika
inkiibe edildi. En son basamakta 0,45 M’lik H,SOy (stilfirik asit)’ten 50 mikrolitre eklenerek re-
aksiyon durduruldu ve reaksiyondaki soliisyon sar1 renge doniistii. Rengin stabilize olmasi ig¢in 10
dakika beklendi ve daha sonra renk olusumu 450 nm de bir mikroplak okuyucusunda
spektrofotometrik olarak o6lgiildii. Bu absorbans direkt olarak numunedeki TAFI antigen
konsatrasyonunu yiizde olarak verdi.

Toplanan verilerin analizinde SPSS (statistical package of social sciences) 13,0
Evaluation Version kullanildi. Test istatistigi olarak pearson ki-kare, spearman korelasyon testi
ve student’s t test kullanildi. 0.05°den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calisma ve kontrol gruplarinda uterin arter Doppler indeksleri arasinda anlamli fark olup
olmadig1 x2 ve student’s t test kullanilarak arastirildi. 95. persantilin iizerinde bulunan Doppler

endekslerinin tanisal belirleyiciligi x2 testi ile arastirildi.
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8. BULGULAR

Calisma grubuna Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde ultrasonografik dl¢limlere gore iiciincii trimesterde olan preeklampsi tanili 62
hasta (%69,6) ve kontrol grubuna 27 saglikli gebe (%30,4) toplam 89 gebe dahil edilmistir. Ca-
lisma grubu ACOG preeklampsi kriterlerine gore degerlendirildiginde 31 hasta (%34,8) hafif
preeklampsi, 31 hasta (%34,8) agir preeklampsi olarak tani ald1.

Preeklamptik ve saghklh gebe gruplarinin vas, sravida., parite ve gebelik haftasi kar-

silastirmasi
Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin

yas, gravida, parite, gebelik haftas1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Gruplarin yas, gravida, parite ve gebelik haftasi karsilastirmasi

Kontrol Hafif Agir p
(n=27) Preeklampsi Preeklampsi
Parametreler (n=31) (n=31)
Yas (y1l) 2746 + 538 2835+5,73 27,84 + 5,57 0,541
Gravida 3,97+2,46 3.79+3,16 4,12 £2,58 0,832
Parite 2.67+2.53 2,55+3,13 2,86 +298 0,721
Gebelik haftas: 33,48 +3,32 34,12 £3,63 33,04 £3,69 0472

* Tiim degerler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

Ortalama yas, gravida, parite sayisi ve gebelik haftasina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin kan basinclarimin karsilastirilmasi

Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin

kan basinglarinin (sistolik ve diastolik) karsilastiriimasi1 Tablo 6’te gosterilmistir.
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Tablo 6: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin kan basin¢clarimin karsilastiril-

masl
Kontrol Hafif Agir
Parametreler (m=27) Preeklampsi Preeklampsi P
(n=31) (n=31)

Sistolik

Kan Basinci 122,61 + 8,42 142,43 + 8,94 166,21 £ 17,41 0,001 **
(mmHg)
Diastolik

Kan Basinci 74,56 = 7,83 93,59 +£5,33 106,47 + 13,54 0,001 **
(mmHg)

* Tiim degerler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Sistolik ve diastolik arter basinglarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri dii-

zeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin sistolik ve

diastolik arter basinc1 diizeyleri; hafif preeklamptik (p:0.001;p<0.01) ve kontrol grubu olgularinin

(p:0.001;p<0.01) sistolik ve diastolik arter basinci diizeylerinden ileri diizeyde anlamli yiiksektir.

Hafif preeklamptik olgularinin sistolik ve diastolik arter basinci diizeyleri ise kontrol grubu ol-

gularindan ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p:0.001;p<0.01) (Sekil 5).

Diastolik kan basinci

Sistolik kan basinci (mmHg)
(mmHg)
B Kontrol 122,61 74,56
B Hafif Preeklampsi 142,43 93,59
B AJir Preeklampsi 166,21 106,47
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Sekil 5: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarinin kan basin¢larimin karsilastiriimasi

Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarinin hematolojik ve bivokimyasal parametrele-

rinin karsilastirilmasi

Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin hematolojik ve biyokimyasal pa-

rametrelerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Hafif Agir
Parametreler (n=27) Preeklampsi Preeklampsi p
(n=31) (n=31)
Hemoglobin 11,21+ 136 1145 + 1,57 12,11 4 1,67 0.029%
(g/dl)
Lokosit
(1073/uL) 10,36 3,93 10,47 +£2.43 11,64 +322 0,132
Trombosit 2443455 + 184346,6 + 143256,7 + 0.003%*
(1073/uL) 542313 63256,9 74327.0 ’
AST 24681232 | 2822+1414 | 6298+ 4544 0,009%*
(U/L) b > b5 b 9 b b
ALT
+ + + ok
(U/L) 2343 +11,61 27,86 £ 1548 65,48 £ 53,23 0,007
Spotidrarda
protein miktari 11,45 +23,76 154,42 £ 65,82 514,43 £ 353,75 0,001 **
(mg/dl)
24 saat idrarda
e . 1213,55 + 224332 + s
protein miktari 40,34 + 28,56 1018.13 1457.90 0,001
(mg)
_ Kaniire 30,21 + 15,36 29,16 + 14,32 39,11 + 14,65 0,007%*
nitrojen (mg/dl)
Kreatinin 0,60+ 0,18 0,71 +0,15 0,89 + 0,27 0,008+
(mg/dl)

* Tiim degerler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

* p<0.05 diizeyinde anlamli ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml
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Lokosit sayilarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunma-
maktadir (p>0.05).

Hemoglobin diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli-
lik bulunmaktadir (p<0.05). Agir preeklamptik olgularin hemoglobin diizeyleri, kontrol grubunun
hemoglobin diizeylerinden (p:0.024;p<0.05) ve hafif preeklamptik olgularinin hemoglobin dii-
zeylerinden (p:0.033;p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Hafif preeklamptik
olgular ile kontrol grubu olgularinin hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulun-
mamaktadir (p:0.104;p>0.05) (Sekil 6).

Trombosit diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin trombosit diizeyleri kontrol
grubu olgularinin trombosit diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisiikkken (p:0.001;p<0.01); ha-
fif preeklamptik olgularinin  trombosit diizeylerinden anlamli diizeyde  diistiktiir.
(p:0.010;p<0.05). Hafif preeklamptik olgularinin trombosit diizeyleri kontrol grubu olgularindan
anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.027) (Sekil 7).

ALT diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin ALT diizeyleri, kontrol grubunun ALT
diizeylerinden (p:0.001;p<0.01) ve hafif preeklamptik olgularinin ALT (p:0.001;p<0.01) diizeyle-
rinden ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Hafif preeklamptik olgular ile kontrol grubu olgularinin
ALT diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.124;p>0.05) (Sekil 8).

AST diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin AST diizeyleri, kontrol grubunun AST
diizeylerinden (p:0.001;p<0.01) ve hafif preeklamptik olgularinm AST diizeylerinden
(p:0.001;p<0.01) ileri diizeyde anlaml yiiksektir. Hafif preeklamptik olgular ile kontrol grubu
olgularmin AST diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.104;p>0.05) (Sekil
8).

Spot idrarda ve 24 saatlik idrarda protein miktarlarina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin spot
idrarda ve 24 saatlik idrarda protein miktarlari; hafif preeklamptik (p:0.001;p<0.01) ve kontrol
grubu olgularinin (p:0.001;p<0.01) spot idrarda ve 24 saatlik idrarda protein miktarlarindan ileri
diizeyde anlaml1 yiiksektir. Hafif preeklamptik olgularinin spot idrarda ve 24 saatlik idrarda pro-
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tein miktarlar1 kontrol grubu olgularindan ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir (p:0.001;p<0.01) (Sekil
9).

Ure diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin iire diizeyleri, kontrol grubunun iire dii-
zeylerinden ileri diizeyde anlamli yiliksekken (p:0.007;p<0.01); hafif preeklamptik olgularin
kreatinin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiiksektir (p:0.019;p<0.05). Hafif
preeklamptik olgular ile kontrol grubu olgularinin kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir farkli-
lik bulunmamaktadir (p:0.278;p>0.05) (Sekil 10).

Kreatinin diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml fark-
lilik bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin kreatinin diizeyleri, kontrol grubunun
kreatinin diizeylerinden ileri diizeyde anlamli yiiksekken (p:0.008;p<0.01); hafif preeklamptik
olgularm kreatinin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.023;p<0.05).
Hafif preeklamptik olgular ile kontrol grubu olgularinin kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p:0.354;p>0.05) (Sekil 11).

Hemoglobin (g/dI)
& Kontrol 11,21
O Hafif Preeklampsi 11,45
B Agdir Preeklampsi 12,11

Sekil 6: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin Hemoglobin diizeylerinin karsilas-

tirillmasi
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250000

200000+ ;
150000
100000
50000+ _« ESSEEEEN
07 .
Trombosit sayisi
(1073/uL)
@ Kontrol 244345,5
O Hafif Preeklampsi 184346,6
B AQgir Preeklampsi 153256,7

Sekil 7: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarmmin trombosit diizeylerinin karsilasti-

rilmasi

AST (U/L) ALL (LS
B Kontrol 24,68 23,43
OHafif Preeklampsi 28,22 27,86
B AJir Preeklampsi 62,98 65,48

Sekil 8: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarinin AST-ALT diizeylerinin karsilasti-

rilmasi
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1000+

500
0,
Spot idrarda protein 24 saatlik idrarda protein
miktari (mg/dl) miktari (mg)
H Kontrol 11,45 96,45
O Hafif Preeklampsi 154,42 1213,55
B Agir Preeklampsi 514,43 2243,

Sekil 9: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin spot idrarda ve 24 saatlik idrarda

protein miktarlarinin karsilagtirilmasi

Kan Ure nitrojen

(mg/dl)

@ Kontrol 30,21
O Hafif Preeklampsi 29,16
B Agir Preeklampsi 39,11

Sekil 10: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin kan iire nitrojen diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Kreatinin

(mg/dl)
@ Kontrol 0,6
O Hafif Preeklampsi 0,71
B AJir Preeklampsi 0,89

Sekil 11: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin kreatinin diizeylerinin karsilasti-

rilmasi

Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin koagiilasyon parametrelerinin karsilasti-

rilmasi

Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin

koagiilasyon parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin koagiilasyon parametrelerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Kontrol Hafif Preeklampsi | Agir Preeklampsi
(n=27) (n=31) (n=31) p
PT (sn) 11,34 +£ 0,82 11,87 £3,43 12,91 + 2,87 0,041%*
aPTT (sn) 29,45 +3,54 30,64 + 3,69 33,75+ 4,34 0,032*
INR 0,919 + 0,76 0,962 + 0,54 1,121 £ 0,46 0,036*
Fibrinojen (mg/dl) 416,76 + 68,47 404,87 + 83,65 318,54 £79,96 0,001 **
D-dimer (ng/ml) 0,48 £0,14 0,51 0,17 0,53 +0,19 0,765

* Tiim degerler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

* p<0.05 diizeyinde anlamli ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml
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PT, aPTT, INR diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Agir preeklamptik olgularm PT, aPTT, INR diizeyleri, kontrol
grubunun PT, aPTT, INR diizeylerinden (p:0.038;p<0.05) ve hafif preeklamptik olgularinin PT,
aPTT, INR diizeylerinden (p:0.044;p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Hafif
preeklamptik olgular ile kontrol grubu olgularinin PT, aPTT, INR diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.104;p>0.05) (Sekil 13,14,15).

Fibrinojen diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Agir preeklamptik olgularinin fibrinojen diizeyleri, kontrol gru-
bunun fibrinojen diizeylerinden (p:0.001;p<0.01) ve hafif preeklamptik olgularinin fibrinojen
diizeylerinden (p:0.001;p<0.01) ileri diizeyde anlamli diisiiktiir. Hafif preeklamptik olgular ile
kontrol grubu olgularinin fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p:0.232;p>0.05) (Sekil 15).

D-dimer diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-

mamaktadir (p>0.05).

PT

(sn)
M Kontrol 11,34
O Hafif Preeklampsi 11,87
B AJir Preeklampsi 12,91

Sekil 12: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarmmin PT diizeylerinin karsilastirilmasi
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aPTT

(sn)
@ Kontrol 29,45
O Hafif Preeklampsi 30,64
B AJir Preeklampsi 33,75

Sekil 13: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin aPTT diizeylerinin karsilastiril-

masi
INR
& Kontrol 0,919
O Hafif Preeklampsi 0,962
B Agir Preeklampsi 1,121
Sekil 14: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarmmin INR diizeylerinin karsilastiril-
masi
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Fibrinojen (mg/dl)
B Kontrol 416,76
0 Hafif Preeklampsi 404,87
B AJir Preeklampsi 318,54

Sekil 15: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin fibrinojen diizeylerinin karsilas-

tirilmasi

Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin TAFI degerleri acisindan karsilastirilmasi

Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin
TAFI degerleri agisindan karsilastiriimas: Tablo 9°de gdsterilmistir.

Tablo 9: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimn TAFI degerleri acisindan kars-

lastirilmasi
Hafif Agir
Parametreler Ig::;‘;;l Preeklampsi Preeklampsi p
(n=31) (n=31)
TAFI (%) 98,21 + 15,32 107,56 +£ 19,36 124,37 £26,73 0,023*

* Tiim degerler Ortalama =+ Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

* p<0.05 diizeyinde anlaml

TAFI diizeylerine gdre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde farklilik bu-
lunmaktadir (p<0.05). Agir preeklamptik olgularm TAFI diizeyleri kontrol grubunun TAFI dii-
zeylerinden (p:0.017;p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Hafif preeklamptik

olgular ile kontrol grubu olgularmm TAFI diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamak-
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tadir (p:0.135;p>0.05). Agir preeklamptik olgularin TAFI diizeyleri hafif preeklamptik olgularin
TAFI diizeylerinden (p:0.062;p>0.05) istatistiki olarak anlam ifade etmeyecek sekilde daha yiik-
sek bulunmustur (Sekil 16).

140
1207 ......
100+ '

TAFIi (%)
H Kontrol 98,21
O Hafif Preeklampsi 107,56
B AJir Preeklampsi 124,37

Sekil 16: Preeklamptik ve saghkl gebe gruplarimn TAFI diizeylerinin karsilastiril-

masi

Preeklamptik ve saghikh gebe gruplarimin uterin arter Doppler indeksleri acisindan

karsilastirilmasi

Calisma gruplarimizi olusturan agir preeklamptik, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerin

uterin arter Doppler indeksleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin uterin uterin arter Doppler in-

deksleri acisindan karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Hafif Preeklampsi | Agir Preeklampsi
(n=27) (n=31) (n=31) P
Ort. Uterin Arter RI | 0,494 £ 0,136 0,547 + 0,154 0,721 + 0,242 0,026*
Ort. Uterin Arter PI | 0,881 + 0,363 0,965 + 0,521 1,276 £ 0,672 0,023*
Ort. Uterin Arter S/D 1,81 £0,35 2,01+0,53 2,75+1,67 0,006%**

* Tiim degerler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak verilmistir.

* p<0.05 diizeyinde anlamli ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml
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Uterin arter Doppler indeksleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Agir preeklamptik olgularinin ortalama uterin arter
Doppler indeksleri kontrol grubu olgularinin ortalama uterin arter Doppler indekslerinden
(p:0.003;p<0.01) ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Agir preeklamptik olgularinin ortalama uterin
arter RI ve PI indeksleri hafif preeklamptik olgularmin ortalama uterin arter RI ve PI indekslerin-
den (p:0.033;p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Agir preeklamptik olgulari-
nin ortalama uterin arter S/D indeksleri hafif preeklamptik olgularinin ortalama uterin arter S/D
indekslerinden (p:0.009;p<0.01) ileri diizeyde anlamli yiiksektir. Hafif preeklamptik olgularin
uterin arter Doppler indeksleri kontrol grubu olgularinin uterin arter Doppler indekslerinden
(p:0.104;p>0.05) istatistiki olarak anlam ifade etmeyecek sekilde daha yiiksek bulunmustur (Sekil
17).

Ortalama Uterin | Ortalama Uterin | Ortalama Uterin
Arter RI Arter PI Arter S/D
@ Kontrol 0,494 0,881 1,81
0O Hafif Preeklampsi 0,547 0,965 2,01
B AJir Preeklampsi 0,721 1,276 2,7

deksleri acisindan karsilastirilmasi

Sekil 17: Preeklamptik ve saghkh gebe gruplarimin uterin uterin arter Doppler in-
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9. TARTISMA

Kan basmci 140/90 mmHg ve lizerinde oldugunda hipertansiyon tanis1 konulmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin temel 6zelligi hipertansiyondur. Kan basinci kardiyak atim ve total
periferik direncin ¢arpimimdan olusur. Kardiyak atim saglikli gebeliklerde ilk trimesterinde art-
makta ve gebelik Oncesi seviyenin %30-50 daha iizerine ¢ikmaktadir. Saglikli gebeliklerde bu
artmis atim gebeligin kalan doneminde korunmaktadir (182, 183). Bu artis, preeklamptik gebe-
liklerde korunmakta ve daha da artmaktadir. Gebelikte normalde total periferik direng %25 azal-
maktadir, gestasyonel hipertansiyon varliginda ise total periferik diren¢ artmaktadir (184, 185).

Calismamizda preeklamptik gebe grubunda yer alan gebelerin kan basinci literatiire uygun
olarak saglikli gebe grubundaki gebelerden daha yiliksek Olc¢tilmiistiir, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmistir. Preeklampsi kriterlerinden hipertansiyonun mevcut oldugu teyit
edilmistir.

Preeklampsi-eklampsi tanis1 konulabilmesi i¢in herhangi bir derecede proteiniiri mutlak
olmalidir. Yine de proteiniiri ge¢ gelistiginden bazi kadmnlar proteiniiri agiga ¢ikmadan dogura-
bilirler. Erken preeklampside proteiniiri minimaldir. Hastalik ilerledik¢e ve genellikle hipertansi-
yon ve kilo alimindan sonra gelismektedir(7, 186). Hipertansiyon ile birlikte proteiniiri olmasi
fetal morbidite ve mortalite agisindan en giivenilir belirtegtir(187). Idrarda protein miktar1 pek
cok faktorden etkilenmekte ve ayni hastada saatlik farklilik gosterebilmektedir(188).

Meyer ve arkadaslari (189), 6lglimde 24 saat boyunca biriktirilen idrarin kullanilmasi ge-
rekliligi tizerinde durmuslardir. Ayn1 aragtirmacilar, idrar ¢ubugu ile +1 veya daha iizerinde sap-
tanan proteiniiri degerinin, vakalarin % 92'sinde 24 saatte en az 300 mg atilima isaret ettigini tes-
pit etmislerdir. Bunun tersine, eser veya negatif proteiniirinin negatif prediktif degeri hipertansif
kadmlarda sadece % 34'diir. Idrar ¢ubugu ile +3 veya +4 degerleri sadece vakalarin %36'sinda
agir preeklampsi i¢in pozitif prediktiftir.

Literatiir ile uyumlu olarak hem spot idrardaki protein miktart hem de 24 saatlik idrardaki
protein miktar1 preeklamptik grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Proteiniirinin olmas1 da preeklampsi tanisini dogrulamaktadir.

Preeklampside hemoglobin ve hematokrit degerleri intravaskiiler sahadaki sivi kaybina

bagli yiikselebilir (190).
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Literatiir ile uyumlu olarak agir preeklamptik olgularin hemoglobin diizeylerini, kontrol
grubu ve hafif preeklamptik olgularinin hemoglobin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek tespit ettik.

Trombositopeni, tan1 konmus preeklampside goriilen en sik anormalliktir. Saglikli gebe-
lerle karsilagtirildiginda preeklamptik gebelerde trombosit yar1 dmrii belirgin olarak diisiik bu-
lunmustur. Trombosit sayimi arasinda belirgin varyasyon mevcuttur. Preeklampsi bir tiir
kompanse edilmis trombositolitik olusumdur. Bu durum nonimmun yiizey mediated trombosit
aktivasyonu sonrasi olugan periferal trombosit harcanimmna baghdir Genel olarak, trombosit sa-
yis1 diistiikge maternal ve fetal mortalite ile morbidite artmaktadir. Trombositopeni HELLP send-
romunun énemli bulgusudur ve preeklampsinin ciddi bir komplikasyonudur (7).

Literatiir ile uyumlu olarak preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere gére trombosit
sayisini istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu.

Steegers ve ark. (2004) artmis kreatinin konsantrasyonunun preeklampsi, HELLP send-
romu, fetal gelisme geriligi ve dekolman plasenta ile iliskili oldugunu gostermistir (191).

Literatiir ile uyumlu olarak serum kreatinin degerlerinin agir preeklamptik olgularda hafif
preeklamptik gebeler ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu izlendi.

ALT, AST seviyeleri siddetli gestasyonel hipertansiyon ve HELLP sendromunda artmak-
tadir. Artmis karaciger fonksiyon testleri, subkapsiiler hematom ve yaklasan karaciger riiptiiriiniin
habercisi gosterebilmektedir (192, 193).

Calismamizda da kan biyokimya degerleri (iire, kreatinin, AST, ALT) preeklampsi gru-
bunda kontrol grubuna goére daha yiiksek degerde saptandi.

Schjetein ve arkadaslarinin ¢alismasinda ciddi preeklampsili hastalarda plazma D-dimer
seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak hafif formunda ise boyle olmadig1 goste-
rilmistir (194).

Literatiirden farkli olarak bizim D-dimer seviyelerimiz her iki grupta da normal aralik-
taydu.

Karacigerin fonksiyonlarmin etkilenmesine bagl olarak agir preeklamptik hastalarda PT,
aPTT ve INR degerleri uzamis, fibrinojen diizeyi azalmistir (195).

Literatiirle uyumlu olarak agir preeklamptik olgularda hafif preeklamptik gebeler ve kont-
rol grubuna gore PT, aPTT ve INR degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzamis, fibrino-

jen diizeyleri ise anlamli diizeyde azalmis bulundu.
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Preeklampsideki en erken patolojik degisiklik uteroplasental dolasimda meydana gelir ve
bir¢ok arastirmalar plasental yetmezligin hastaligin temel patogenezini olusturdugunu isaret et-
mektedir. En cok tizerinde durulan nokta yetersiz trofoblast invazyonudur. Trofoblastik
invazyonu adim adim gelisen bir olaydir. Trofoblastik invazyonun ilk asamasi 8. gebelik hafta-
sinda baslayarak 10. gebelik haftasina kadar devam etmektedir ve ikinci agamasi ise 14—24. ge-
belik haftasinda tamamlanmaktadir. Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginde yetersiz
trofoblastik invazyonuna bagli uteroplasental yetmezligin gelistigi yoniinde kanitlar bulunmakta-
dir. Yetersiz trofoblast invazyonu sonucu, spiral arterlerin yiiksek basingli bir sisteme doniismesi
ile preeklampsi gelismekte; olaylar ilerledikce fetiis hipoksi altinda kalmakta bunun sonucunda
umbilical arter, midserebral arter ve duktus venozusta da birtakim degisiklikler olmaktadir (196).

Uterin arter gestasyonel donemde gergeklesen fizyolojik degisimden direkt olarak etki-
lenmektedir. Yaklasik 12. gebelik haftasina kadar izlenen yiiksek direncli akim paterni, spiral
arterlerdeki trofoblast invazyonu sonrasi yerini gebelik boyunca devam eden disiik direncli
akima birakmaktadir (196).

18-22. haftalar arasinda uterin arterde yiiksek rezistans ve erken diastolik ¢entik goriil-
mesi preeklampsi riskinin yliksekligini gosterir, 24. haftadan sonra risk daha da yiikselir. Arastir-
macilar uterin arter dalga formu anomalilerini; RI yiiksekligi, devamli diastolik ¢entik (24-26.
haftalarda), sistolik ¢entik varlig1 olarak belirlemislerdir (196).

Komplike gebelerde azalmis uteroplasental perflizyon nitroz oksit diflizyon ve radyoaktif
isaretlenmis dehidroepiandrostenon plasental klirens c¢alismalar ile gosterilebilir (197). Ancak
Doppler USG noninvaziv, kolay ve tekrarlanabilir bir inceleme yontemi olusu sayesinde son yil-
larda komplike gebelerde kan akimi degisikliklerinin degerlendirilmesinde ilk siray1 almistir.

Plasenta yerlesim yeri uterin arter Doppler indekslerini etkileyen 6énemli bir faktordiir.
Kofinas ve ark. yaptiklar1 ¢alismada plasentaya daha yakin uterin arterdeki direncin karsi taraf-
taki uterin artere oranla daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Plasentanin orta hatta yerlestigi
olgularda ise her iki taraftaki uterin arter direnglerinde belirgin farklilik saptanmamistir (198).
Benzer olarak Schulman ve ark. plasentanin yerlesimine gore uterin arter Doppler indekslerinin
farklilik gosterdigini plasentanin yerlestigi taraftaki uterin arter Rl degerlerinin karsi taraftaki

uterin arter Rl degerlerine oranla diisiik oldugunu gdstermislerdir (196).
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Calismamizda bu faktorii géz Oniinde bulundurarak 6l¢iimlerimizi plasentanin yerlestigi
taraftaki uterin arterden yaptik. Plasentanin orta hatta yerlestigi olgularda iki uterin arterden her-
hangi birinden 6l¢limlerimizi gergeklestirildi.

Campbell ve arkadaslar arkuat arterdeki akim egrisi degisimlerinin, bilinen diger biitiin
parametrelerden dnce saptanabilecegini gostermislerdir (199).

Fleisher ve ark. gebeligin 26. haftasindan sonra uterin arter S/D oraninin 2,6 {izerinde ol-
masi yada spektral analizde erken diastolik ¢entiklenmenin saptanmasi ile preeklampsi arasinda
onemli bir korelasyon oldugunu gostermiglerdir (197).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak agir preeklamptik gebelerde uterin arter S/D
oranini 2,6 iizerinde saptandi.

Schulman ve ark. erken gebelikte trofoblastik invazyon eksikligi ya da yoklugunun
preeklampsi, [UGK ve artmus vaskiiler rezistans ile iliskili oldugunu, 3. trimestirdeki diastol sonu
kan akimindaki karakteristik artisin saptanmamasinin {UGK ve preeklampsi ile yakimdan iliskili
oldugunu, bu durumu belirlemede Doppler usg 6lgiimlerinin uteroplasental ve fetoplasental dola-
simi gosterdigini gozlemlemislerdir (196).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak preeklamptik gebelerde 3. trimestirdeki diastol
sonu kan akimindaki karakteristik artisin olmadigni saptandi.

Normal gebelerde renkli Doppler ultrasonografi bulgular iizerine yapilmis bir ¢calismada
arastirmacilar gebelik haftalar ilerledikce her bir Doppler indeksini ayr1 ayri irdeleyerek, gebeli-
gin ilerleyen haftalar ile gosterdikleri degisiklikler kaydetmisler (200). Sonugclar istatistiksel ola-
rak degerlendirildiginde ve gebeligin ilerleyen haftalar ile birlikte umblikal ve uterin arterlere ait
Doppler indeks degerlerindeki azalma anlamli bulunmustu.

Calismamizda preeklampsi grubunda yiiksek uterin arter Doppler bulgularmin sebat et-
mesi ve gebelik seyrinde ilerleyen haftalar igerisinde indekslerde azalmanin gergeklesmemesi,
preeklampsi ile normal gebeligin ayirici tanisinda uterin arterlere ait Doppler indeks degerlerinin
kullanilabilecegini gosterebilir.

Uterin damarlardaki kan akim hizlarinin patolojik degisiklikleri var olan ve gelismekte
olan fetal gelisme geriligi veya preeklampsi ile birliktelik gostermektedir (201).

Umblikal, uterin ve arkuat arter Doppler incelemeleri [UGK ve preeklampsi basta olmak

izere komplike gebeliklerde tani kriteri olarak kabul edilmektedir (202, 203).
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Calismamizda uterin arter Doppler indeksleri preeklamptik gebelerde kontrol grubuna
gore yliksek tespit edilmis, uterin arter Doppler indeksleri ile preeklampsi siddeti arasinda kore-
lasyon tespit edildi.

Gebelerde Pro-TAFI/TAFIa’y1 arastiran birkac calisma vardir ve celiskili sonuglar bildi-
rilmistir. Baz1 otdrlerin normal gebelik sirasinda TAFI antijen seviyelerinde artis olmadigni bul-
mus olmalarma ragmen en son olarak artmis seviyeler bildirilmistir (40, 41).

Chetaille ve arkadaslari tarafindan gebelerde TAFI seviyeleri ile ilgili ilk galigma yapildi.
Bu ¢aligmanin ana amaci TAFI antijenini degiskenliklerini cinsiyet, yas, etnik koken ve gebelik
durumuna gore incelemekti. Saglikli 249 birey ve iiciincii trimesterdeki 12 saglikli gebe TAFI
degerlerindeki degisiklikleri analiz etmislerdir. Ayni yas grubundaki gebeler ile saglikli kontrol
grubu kadnlar arasinda anlaml fark bulunmamistir (40).

Chabloz ve arkadaslar tarafindan 144 normal gebe kadinda yapilan ¢alismada; TAFI an-
tijen ve D-dimer seviyeleri arastirilmus, ilerleyen gestasyon haftasi ile uyumlu olarak TAFI de-
gerlerinde artis oldugu gozlemlenmistir. Ancak gebelik sirasinda TAFI antijen konsantrasyonun-
daki artisin PAI-1, Faktor VIII veya fibrinojen seviyelerininki kadar olmadig1 goriinmistiir. Ay-
rica gebelik seyrinde D-dimer seviyelerinin giderek arttigin1 ve TAFI ile D-dimer seviyeleri ara-
sinda korelasyon olmadigini da gostermislerdir (41).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da gestasyon haftas1 ile uyumlu olarak TAFI dii-
zeylerinde artis saptandi fakat literatiirden farkli olarak TAFI ile D-dimer seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmadi.

Mousa ve arkadaslari; gebelik sirasinda, TAFI antijen aktivite seviyeleri agisindan giderek
artan anlaml1 yiikselme oldugunu buldular. Bu yiikselmenin gebeligin sonlarina dogru maksimum
seviyeye ulastigi ve dogumdan sonraki 24 saat igerisinde ise aniden normal degerlere indigi sap-
tanilmistir (204).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da gestasyon haftas1 ile uyumlu olarak TAFI dii-
zeylerinde artis saptandi, ancak calismamiz postpartum dénemi kapsamadigi i¢in postpartum
donemi kapsayan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Antovic ve arkadaglan tarafindan ilk olarak riskli gebelik seyrinde bozulmus fibrinolizise
TAFIa’nin katkis1 incelenmistir. Bu ¢alisma 46 riskli (38 preeklamptik ve 8 intrauterin gelisme
geriligi) ve 16 saglikli gebe kadmni icermekteydi. TAFIa seviyeleri riskli gebelerde %48.89 +
26.83 iken saglikli gebe kadinlarda %116,30 + 74,10 idi. Calismalarinda iki grup arasinda TAFI
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antijen seviyelerinde istatistiksel anlamli farklilik oldugunu ve preeklamptik grupta ise TAFI
seviyelerinin daha diisiik oldugunu bildirmektedirler. Preeklamptik kadinlardaki daha diisiik
TAFIa seviyelerinin muhtemelen karacigerden azalmis sentezine veya Pro-TAFI (55KD)’nin
molekiiler kitlesinin albiminden (64 KD) daha diisiikk olmasi nedeniyle proteiniiri gibi artmis
kayip olarak degerlendirmisglerdir (205).

Literatiirden farkl1 olarak preeklamptik grupta TAFI antijen seviyelerinin daha yiiksek ol-
dugu saptanildi. Bu konuda preeklamptik gebelerde TAFI antijeni ve aktivitesi, sentezi ve meta-
bolizmasinin preeklampsi siddetiyle iliskisini gosteren daha genis klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ var-
dir.

Inci Alacacioglu ve arkadaslarmin ¢alismasinda; normal gebeler ile preeklampsili gebe-
lerde TAFI antijen diizeyleri agisindan anlaml1 fark oldugu gdsterilememistir (206).

Bu calisma ile normal ve preeklamptik gebelerden olusan calismamiz TAFI sonuglari ara-
sinda literatiire gore farkli sonuglarin alinabilecegi bilgisi de ortaya ¢ikmaktadir.

Zhang Y ve arkadaslarinin preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve saglikli gebelerdeki
metodolojisi ¢aligmamizla ayni olan arastirmalarinda; gebelik seyrinde TAFI ve thrombin-
antithrombin (TAT) kompleks diizeylerinin degisimini incelemisler. Calisma grubunu 10
preeklampsi ve 12 gestasyonel hipertansiyon hastasi, kontrol grubunu 30 saglikli gebe olustur-
mus. TAFI antijen diizeyleri 1., 2. ve 3. trimestirde sirasiyla normal gebelik grubu, gestasyonel
hipertansiyon grubu ve preeklampsi grubunda % (85,35 + 24,69), % (99,65 + 18,27), % (110,12
+ 23,36); (97,06 £ 21,40), % (114,08 + 27,76), (125,49 + 24,70); % (106,6 = 19,21), % (129,2 +
25,07), % (139,1 + 30,12) olarak degerlendirilmis. TAFI diizeylerine gore kontrol grubu ile
gestasyonel hipertansiyon grubu arasinda her 3 trimestirde de istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik bulunmamaktayken preeklampsi ve konrol grubu arasinda her 3 trimestirde de istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05) (207).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere

gore TAFI diizeylerini istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu.
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10. SONUC

1) Preeklampsi etyolojisi tam olarak bilinmeyen, dnceden belirlenmesi tam olarak miim-
kiin olmayan, maternal-fetal morbidite ve mortalitenin en Onemli nedenlerinden biridir.
Preeklampsinin 6ngodriilmesi ve boylece erken tani ve tedavisinin yapilmasi ile maternal-fetal
morbidite ve mortalite azaltilabilir. Preeklampsinin 6nlenmesi i¢in kisilerin gebe kalmadan saglik
kontroliinden ge¢meleri, 6zellikle risk faktorleri bulunanlarin antenatal gebelik takiplerinin di-
zenli yapilmasi gerekmektedir. Preeklampsi tespit edildiginde dogumun miimkiinse maternal ve
yenidogan yogum bakim sartlar1 iyi olan tersiyer merkezlerde yaptirilmasi hem perinatal hem de
maternal mortalite ve morbiditeyi olumlu yonde etkileyecektir.

2) Caligmamizda plazma TAFI diizeyleri agir preeklamptik gebelerde kontrol grubuna
gore yiiksek tespit edilmis, TAFI ile preeklampsi siddeti arasinda korelasyon tespit edilmistir.
Elde ettigimiz bulgular bize preeklampside birebir artan TAFI degerlerinin preeklampsinin bi-
linmeyen patogenezinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

3) Calismamizin sonuglarini literatiir ile karsilastirdigimizda plazma TAFI diizeylerinin
bazi ¢aligmalarla uyumlu, bazilariyla ise uyumsuz oldugunu gordiik.

4) Preeklamptik gebelerde plazma TAFI diizeylerinin 6lgiilmesinin ve marker olarak kul-
lanilmasinin preeklampsi tanisi ve siddetinin degerlendirilmesi agisindan faydali olabilecegi ka-
misinday1z. Ancak bu konuda kesin karar verebilmek igin preeklamptik gebelerde TAFI antijeni
ve aktivitesi, sentezi ve metabolizmasinin preeklampsi siddetiyle iligkisini gosteren daha genis
klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

5) Calismamizda uterin arter Doppler indeksleri preeklamptik gebelerde kontrol grubuna
gore yliksek tespit edilmis, uterin arter Doppler indeksleri ile preeklampsi siddeti arasinda kore-
lasyon tespit edilmistir. Sonu¢ olarak uterin arter Doppler parametrelerindeki anormal dalga
formlariin varliginda, preeklampsi gelisme riskinin arttig1 asikardir. 3. trimesterde veya yliksek
riskli gebelerde optimal dogum zamanlamasini belirlemek ve kotii prognozu dnceden tahmin et-
mek amaciyla gebelik boyunca uterin arter Doppler indekslerinin tan1 ve takipte daha siklikla
kullanilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

6) Preeklampsinin bilinmeyen patogenezinde koagiilasyon indiiksiyonu veya defektif bir
fibrinolizin etkisini arastiran calismalar giiniimiizdeki obstetriye anlamli kazang saglayabilir.
Preeklampsi ile iliskili morbidite ve mortalitenin diisiirilmesine ileri ¢alismalarla yardimci olu-

nabilinir.
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