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1. GIRIS

Gebeligin hipertansif hastaliklar; gestasyonel hipertansiyon, kronik
hipertansiyon, preeklampsi ve siiperempoze preeklampsi durumlardir. Bu
hastaliklar hem anneyi hem de fetiisii etkilemesi nedeniyle tani, tedavi ve takibi
titizlikle yapilmalidir. Ozelikle preeklampsi gebeligin en ¢ok korkulan
komplikasyonlarindandir. Preeklampsi; gelismekte olan iilkelerde maternal-fetal
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden olup, gelismis tilkelerde de
tan1 sikligi giderek yayginlagsmaktadir (1). Genellikle 2. trimesterde yeni
baslangi¢li hipertansiyon ve proteiniiri ile kendini gosteren preeklampsi, hem anne
hem de fetiis mortalitesi dahil olmak iizere ciddi komplikasyonlara hizla
ilerleyebilir. Preeklampsinin nedeni hala tartigilirken, son yillarda yapilan klinik
ve patolojik caligmalar plasentadaki patolojik siireci bu sendromun patogenezinin
merkezine oturtmustur (2). Son yillarda yapilan calismalar; hastaligin gebelik
stireci ile sinirlt olmadigi, yaygin endotel hasarina yol agmasi nedeniyle gebelik
sonrast uzun vadede kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin de 6nemli bir risk faktori

oldugunu gostermistir (1).

Preeklampsinin erken tani almasit ve yakin takibi olusabilecek
komplikasyonlar1 ve siddetini azaltabilmektedir. Baslica risk faktorleri;
nulliparite, cogul gebelik, oOnceki gebeliklerde preeklampsi Oykiisii, kronik
hipertansiyon, pregestasyonel diyabet, ileri anne yasi, obezite olarak sayilabilir

(3). Erken tami ve olast risk faktorlerini belirlemek i¢in pek cok caligma



yapilmaktadir, ancak ¢ogu calismanin yliksek maliyet ve entegre laboratuvar

sistemleri gerektirdigi goriilmektedir.

Bu c¢aligmada gebelerin demografik ve laboratuvar parametrelerini
degerlendirerek preeklampsi ve komplikasyonlari agisindan erken tanida 6nemli
olabilecek basit, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir parametrelerin saptanmas,

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Preeklampsi

Preeklampsi; tanisi ve etiyolojisi net olarak ortaya konulamamis bir
hastalik olup, patogenezi teoriler tiizerinden degerlendirilmektedir. Hastalik
yaklagik bir asirlik siirecte bobrege 6zgili ve kronik nefrite neden olan toksinlere
bagli bir toksemi tablosu oldugu disiiniilmekte idi. Sonraki yillarda yapilan
calismalarda patogenezi anlamaya yonelik Oonemli gelismeler kaydedilmis,
hastaliga katkida bulundugu diisiiniilen dolagimdaki antianjiojenik faktorlerin
¢ogu tanimlanmis ve hastalifi teshis etmede proteiniirinin 6énemi vurgulanmaya
baglanmistir (4). Ancak daha sonra yapilan g¢alismalarda proteiniiri miktarinin
hastaligin prognozunda ¢ok 6nemli bir yere sahip olmadigi gosterildiginden, kan
basinci yiiksekligi ve eslik eden diger parametreler 6n plana ¢ikarilmistir (5, 6).
Bu dogrultuda, yakin zamanda Amerikan Kadin Dogum ve Obstetrisyen
Toplulugu (ACOG), 2019 kilavuzunda preeklampsinin tani kriterleri olarak; daha
onceden normotansif oldugu bilinen gebenin, gebeliginin 20. haftasindan sonra,
en az 4 saat ara ile yapilan Ol¢limlerde sistolik kan basincinin >140 mm/Hg
ve/veya diyastolik kan basincinin > 90 mm/Hg 6l¢iilmesi; bu duruma ek olarak
asagida belirtilen kriterlerden en az birinin yeni baslamasi olarak tanimlamay1

giincellemistir (3):

J 24 saat idrar proteinin > 0,3 gr/giin olmast veya spot
prot/crea oraninin >0,3 (mg/mg) olmasi veya Kkantitatif Ol¢iimlerin

miimkiin olmadig1 durumlarda rastlantisal idrar dipstick testinin > 2 olmasi



. Trombosit sayisinin <100.000 / microL olmasi

o Altta yatan baska renal hastaligi olmayanlarda serum
kreatinin degerinin> 1,1 mg/dl olmas1 veya bazal degerinin iki katina
yiikselmesi

. Karaciger transaminazlarinin normal degerinin en az 2
katina yiikselmesi

. Pulmoner 6dem gelismesi

o Serebral veya gorsel semptomlarin gelismesi (6rnek olarak;
yeni baglayan, baska alternatif tan1 konulamayan ve rutinde kullanilan
analjeziklerle gegmeyen bag agrisi olmasi, bulanik gérme, 151k ¢akmalari

ve kismi gorme kaybi geligsmesi)

Yukardaki kriterlere gore preeklampsi tanisi alan bir hastada, asagidaki
tabloda (Tablo 1) yer alan bulgulardan en az bir tanesi mevcutsa; siddetli

preeklampsi, agir preeklampsi veya ciddi 6zellikli preeklampsi olarak tanimlanir.



Tablo 1. Siddetli Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Siddetli hipertansiyon

Istirahat halinde iken, 4 saat ara ile sistolik kan
basincinin >160 mm/Hg ve/veya diastolik basincin
>110 mm/Hg olarak Olgiilmesi (bu degerlerde
antihipertansif baglanabilir ve tani konulmasi i¢in 4

saat beklenmesine gerek olmayabilir)

Santral sinir sisteminde

disfonksiyon semptomlari

Fotopsi, kismi gorme kaybi, kortikal korliik, retinal
vazospazm

Siddetli  bas  agris1t  (tahammiil  edilemeyen,
analjeziklerle =~ ge¢meyen, alternatif bagka tani

konulamayan)

Hepatik bozukluklar

Alternatif bagka tani konulamayan, medikal tedaviye
direngli sag 1ist veya epigastrik ve/veya serum
aminotransferazlarin normal degerinin en az 2 katina

¢ikmast

Trombositopeni

Trombosit sayisinin <100.000 /microL.

Renal bozukluklar

Altta yatan bagka renal hastaligi olmayanlarda serum
kreatinin degerinin> 1,1 mg/dl olmas1 veya bazal

degerinin iki katina ytikselmesi

Pulmoner 6dem




2.2.Siiperempoze preeklampsi

Bilinen hipertansiyon tanisi olan hastanin daha 6nceden proteiniirisi
olmamas1 durumunda; gebeliginin 20. Haftasindan sonra yeni baslayan proteiniiri
veya ug-organ hasarinin saptanmasi ile tani konulur. Bu grupta 6nceden veya
gebeliginin erken doneminde proteiniirisi mevcutsa, tani tansiyon degerlerinin
kotiilesmesi, direngli hale gelmesi (6zellikle akut olarak) veya ug-organ hasarinin

gelismesi ile konulur (3).

2.3.Eklampsi

Preeklampsi tanis1 almis bir gebede, baska bir nedenle aciklanamayan
(epilepsi, serebral arter iskemisi ve infarkti, intrakranial hemoraji) tonik-klonik,

fokal veya multifokal nobetlerin gelismesidir (3).

2.4.Gestasyonel Hipertansiyon

Daha Onceden normotansif oldugu bilinen bir gebede, 20. gebelik
haftasindan sonra, proteiniiri ve preeklampsinin siddetli semptomlar1 olmaksizin,
en az 4 saat ara ile Olgiilen 2 tansiyon degerinin, sistolik > 140 mm/Hg ve/veya
diyastolik > 90 mm/Hg olarak o6l¢iilmesidir. Gestasyonel hipertansiyon tanisi alan
gebeler, preeklampsi gelisimi acisindan takip edilmelidirler. Bu hastalarda

postpartum siiregte en ge¢ 12. haftaya kadar tansiyon degerinin normale gelmesi



beklenir. On ikinci haftadan sonra devam eden tansiyon yiiksekligi, kronik

hipertansiyon olarak kabul edilir (7).

2.5.HELLP Sendromu

HELLP sendromu, gebeligin hipertansif hastaliklarindaki en o6nemli
tanimlamalardan bir tanesi olup, sozciikteki ‘H’ (hemolysis) harfi hemoliz, ‘EL’
harfleri (elevated liver enzymes) artmis karaciger enzimlerini, ‘LP’ harfleri (low
platelets) diisiik trombosit sayisini ifade etmektedir. Periferik yaymada
mikroanjiyopatik  degisiklikler izlenir, buna bagli olarak serum Laktat
Dehidrojenaz (LDH) degeri ve serum bilirubin degerleri yiikselir, haptoglobulin
degeri diiser. Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)
degerleri farkli kaynaklarda degisik degerler belirtilmekle birlikte, kabaca
calisilan laboratuvarin iist smirmin 3 katindan daha yiiksek, trombosit sayisi

100.000 /mm3 den daha diisiik izlenir (8).

2.6.Erken- Ge¢ baslangich preeklampsi

Baz1 otoriteler preeklampsiyi baslangi¢ haftasina gore erken baslangich (<34
hafta) ve ge¢ baslangigh (>34 hafta) olarak siniflandirmaktadir. Klinik 6zellikler
birbiriyle ortiismekle birlikte, hastalik etyopatogenezi ve sonuglart farklilik

gosterebilmektedir.  Erken  baslangichh  preeklampside, ge¢  baslangicl



preeklampsiye gore daha yiiksek oranda dogum komplikasyonlar1 goriilmektedir

9).

3. INSIiDANS

Preeklampsinin  diinya ¢apinda goriilme sikligt  %2-8 arasinda
degismektedir. Tiirkiye de ise farkli kaynaklarda sikligi degismekle birlikte;
Diinya Saghk Orgiiti'niin de dahil oldugu sistematik gozden gegirme veri

sonuglarina gore preeklampsi insidansi %15,6 olarak bildirilmistir (10).

Anne Oliimlerinin azaltilmas: uluslararas1 gelisme hedeflerindendir. Anne
Olimlerini azaltmayr amaglayan kanita dayali saglik politikalar1 ve programlari
giivenilir ve gecerli bilgiye ihtiya¢ duyar. Bu amagla yapilan pek c¢ok sistematik
calisma mevcuttur. Yapilan sistematik bir c¢aligmada; maternal mortalite
nedenlerinin bdlgelere gore farkli oldugu goriilmektedir; gelismekte olan
tilkelerde en sik neden uterin hemoraji iken, Latin Amerika ve Karayipler’de en
stk neden hipertansif hastaliklar, gelismis tlkelerde ise, ¢ogunlugu anestezi ve
sezaryen operasyonuna bagli komplikasyonlarin 6n planda oldugu sonucu ortaya

cikmaktadir (11).

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 diinya genelinde anne dlimlerinin %18’
inden sorumludur. Yaklasik olarak her sene 62.000 — 77.000 anne oliimii bu
nedenle gergeklesmektedir (10). Latin Amerika ve Karayipler’de, maternal

oliimlerin %26’s1 gebeligin hipertansif hastaliklart nedeniyle iken; bu oran, Asya



ve Afrika’da %9 civarindadir Oliim nedeni ¢ogunlukla kafa i¢i kanamalara

baghdir (12).

4. PREEKLAMPSI iCIN RiSK FAKTORLERI

Preeklampsi gelisimi icin risk faktorleri kapsamli olarak arastirilmistir.
Preeklampsinin  baslica risk faktorleri arasinda; kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet, antifosfolipid sendrom ve obezitenin yer aldigi
gorilmistiir (13). Diger risk faktorleri; ileri anne yasi, nulliparite, kronik bobrek
hastalig1 olmasi ve yardimci tireme tekniklerinin kullanilarak gebe kalinmasidir.
Nispeten nadir risk faktorleri arasinda ailede preeklampsi Oykiisii olmasi ve
trizomi 13 fetusa sahip olan anneler sayilabilir (14, 15). Preeklampsi risk

faktorleri ayrintili olarak Tablo 2 de belirtilmistir.

Tablo 2. Preeklampsi Risk Faktorleri

e Nulliparite e Antifosfolipid antikor

e Cogul gebelik sendromu

o Onceki gebeliklerinde e Anne yasinin > 35 olmasi
preeklampsi oykiisii e Bobrek hastaligi

e Kronik hipertansiyon e Yardimci lireme teknikleri

e Pregestasyonel diyabet e Obstruktif uyku apnesi

e Gestasyonel diyabet e Sistemik lupus eritramatozis

e Gebelik oncesi viicut e Trombofili

kitle indeksinin > 30

olmas1



5. ETYOPATOGENEZ

Preeklampsinin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Ancak son
zamanlarda degisik mekanizmalarin rolii oldugu yoniinde varsayimlarda
bulunulmustur. Ozellikle plasentanin preeklampsi etiyolojisinde ana faktér oldugu
diisiniilmektedir. Ciinkii hastaligin semptomlarinin gerilemesi/kaybolmasi igin
plasentanin viicuttan ¢ikmis olmasi gerekmektedir (16). Ongoriilen hipotez;
uterustaki  spiral  arterlerin  sekillenmesinde  bozukluk  olmast  veya
tamamlanamamasina bagli plasental iskemi, ardindan plasental anti-anjiogenik
faktorlerin up-regule olmasi seklinde varsayilmaktadir. Bu degisiklik; normal olan
anjiogenezis dengesini bozar ve maternal endotele zarar vererek; hipertansiyon,
proteiniiri, glomeriiler endoteliozis, HELLP sendromu, serebral 6dem gibi
preeklampsi/eklampsinin klinigine neden olur (17). Bu durum sekil 1 de 2
asamal1 olarak ifade edilmistir; plasental disfonksiyon (evre-1) ve hastalikli
plasentadan  salinan faktorlerin maternal dolasima gecmesi (evre-2) yaygin

endoteliyal hasara, ardindan preeklampsi klinigine neden olur (17).
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T OKksidatif stres _ _
gresmeanens ‘ Genetik faktdrler ‘ | Hemoksijenaz Immiinolojik/inflamatuvar
: | COMT NK hiicreleri, AT1-AA

- \| Anormal plasentasyon | /

(1. Ve 2.
trimesterlar) Gebelik
hd 3
— yasmma gore
| Azalmis plasental perfiizvon ‘__, Kiigiik infant
i (SGA)
TDolasan sFIt-1 TsEng
Evre-2 |Dolasan PIGF IVEGF TAT1-AA
3.trimester ? Diger maternal faktdrler (énceki kitii vaskiiler durum,
obezite vb.)
- S Sistemik vaskiiler disfonksiyon/kapiller
) kacak/vazospazm
Proteiniiri ‘ Hipertansiyon ‘ Koagiilasyon anomalisi (HELLP)
Glomeriiler endoteliozis i Serebral Gdem (eklampsi)

Sekil 1. Preeklampsi patogenezisin 6zeti. Genetik faktorler, immun anormallikler
[natural killer (NK) cell/numan leukocyte antigen (HLA)-C axis], ve oksidatif stres gibi bagka
faktorler plasental disfonksiyona neden olabilirler bu da anjiogenik faktorlerin salinimina neden
olur [6rnegin soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFItl) and soluble endoglin (SEng)] ve diger
inflamatuvar aracilar hipertansiyona, proteiniiriye ve preeklampsinin diger komplikasyonlarina
neden olur. Kisaltmalar: AT1-AA, anjiotensin tip 2 reseptér; COMT, katekol -O-metil transferaz;
HELLP, hemoliz, artmms karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sendromu; PIGF, plasental

biiytime faktorii; VEGF, vaskuler endotelyal biiyiime faktorii.

Preeklampsi etyopatogenezinde rol alan faktdrler; anjiogenik faktorler,

Hem Oksijenaz Yolagi, Hidrojen Siilfit Yolagi, Nitrik Oksit Yolagi, Oksidatif
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stres, Anjiotensin Reseptor-1 otoantikoru, proteinlerin yanlis katlanmasi olarak

smiflandirilmistir (1).
5.1.Anjiogenik faktorler

Coziilebilir fms benzeri tirozin kinaz (sFlt-1) ve c¢oziilebilir endoglin
(sEng) ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) antagonisti olan, plasenta
kaynakli sFIt-1; preeklampside artmakta ve dogum sonrasi azalmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada artan sFIt-1 diizeyinin, serbest VEGF ve PIGF diizeyini azalttigi,
bunun da endotelyal disfonksiyona neden oldugu, n-vitro VEGF ve PIGF
verilmesinin ise bu tabloyu diizelttigi gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada VEGF
ve PIGF’ in renal arter ilizerindeki vazodilatasyon etkisinin -vitro SFIt-1
verilerek inhibe edildigi gézlemlenmistir (18). Yine ayni caligmada gebe ratlara
sFIt-1 verildiginde, hipertansiyon, proteiniiri, glomeriiler endoteliozis gibi
preeklampsi bulgular1 saptanmistir (18). Baska bir makalede ise SEng ve sFlt-1’
nin preeklampside birlikte rol alabilecegi one siiriilmiistiir (19). SEng; plesanta
kaynakli ¢ozlinebilir TGF-beta koreseptoriidiir. TGF-beta’nin reseptoriine
baglanmasini inhibe ederek hiicre igine sinyal iletimini engelleyerek endotelyal
nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivasyonunu inhibe etmis olur. In-vitro SEng,
kapiller formasyonu bozdugu; hipertansiyon ve vaskiiler permeabilitede artis1 in-
vivo olarak gosterilmistir. Ayni ¢aligmada SFIt-1 ve sEng es zamanli uygulanmasi

siddetli preeklampsiye neden oldugu gézlemlenmistir (19).
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5.2.Hemoksijenaz yolagi

Hemoksijenazin inhibisyonunun trofoblast invazyonunda hatalara neden
oldugu in vitro olarak bir ¢alismada gosterilmistir (20). Hemoksijenaz enzimi
(HO); hem molekiiliinii karbonmonoksit (CO) ve diger iirlinlere par¢alamaktadir.
Hemoksijenaz enzimi trofoblastlardan salgilanmaktadir.  Hipoksi ve iskemi
durumunda HO’in up-regule olmasi sonucunda olusan CO vazodilator etki
gostermektedir ve plasentadaki perfiizyon basincini diigiirmektedir (21). Sigara
icenlerde CO diizeyinin yiiksek olmasi, bu bireylerde preeklampsi riskinin daha

diisiik oldugu varsayimini desteklemektedir (22).

5.3.Hidrojen Siilfit Yolag:

Hidrojen siilfit (H,S); CO gibi vazodilator, sitoprotektif ve anjiogenik
ozellikte bir gaz molekiildiir. Viicutta g¢esitli enzimatik yollarla olusur. H,S in;
sFIt-1 ve sEng diizeyini degistirerek preeklampsi fizyopatolojisinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (1). Yapilan bir ¢alismada 6nce ratlara sFlt-1
verilerek hipertansiyon, proteiniiri ve glomeriiler endoteliozis olusumuna neden
olunmustur. Daha sonra H,S vericisi olarak sodyum hidrosiilfid (NaHS)
verilmistir. 8.glinde SFIt-1 in indiikledigi proteiniiri ve hipertansiyonda azalma

oldugu, sFlt-1 diizeyinin azaldigi, VEGF diizeyinin arttig1 gozlemlenmistir (23).
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5.4.Nitrik Oksit Yolag:

Nitrik oksit (NO); cGMP f{izerine vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyona
neden olan bir molekiildiir ve preeklampside rolii olabilecegi diisliniilmektedir.
Genetigi degistirilereck eNOS eksikligi olusturulan gebe farelerde, preeklampside
goriilen uteroplasental degisiklikler izlenmistir. Bunlar, uteroplasental kan akimi,
uterin arter c¢apt ve spiral arter uzunlugundaki artislarin azalmasi olarak

belirtilmistir (24).

5.5.0ksidatif Stres

Artmis oksidatif stresin vaskiiler hastaliklara, arterioskleroza ve
hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir. Buradan yola ¢ikilarak oksidatif stres
ve preeklampsi arasinda iligkiyi inceleyen bir ¢alismada, preeklamptik ve normal
gebeler arasinda total siiperoksid, maksimum siiperoksid miktar1 arasinda fark
saptanmamistir. Ancak erken baslangichi hastalikta, ge¢ baslangicli olana oranla
daha ytiksek siiperoksid radikali saptanmistir. Sonug olarak plasentanin 6nemli bir
NADPH oksidaz (siiperoksid iireten enzim) kaynagi oldugu, gebelikte ve
preeklampside oldukca aktif oldugu ve bu konuda ileri ¢alismalar gerektigi
goriilmiistiir (25). Preeklampsideki artmis oksidatif strese yonelik antioksidan
olarak C vitamini (1000 mg) ve E vitamini (400 U) verilen bir ¢alismada, tedavi

kolunda SGA (small for gestational age) goriilmeksizin diisiik dogum agirlikli
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bebeklerin daha fazla goriilmiis olmasi nedeniyle ¢alismaya devam edilmemistir

(26).

5.6.Anjiotensin reseptor 1 otoantikorlar:

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, preeklamptik kadinlarin anjiotensin -1
reseptoriinii  (AT-1) aktive eden otoantikorlara sahip oldugunu ve bu
otoantikorlarin preeklampsi patofizyolojisinde yer alabilecegini gostermistir.
Hatta bu nedenle preeklampsinin; gebelikle indiiklenen otoimmun bir hastalik
olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu antikorlar, AT-1 AA olarak isimlendirilmistir (27).
Preeklamptik gebelerden elde edilen piirifiye AT-1 AA, gebe farelere verilmis ve
proteiniiri, hipertansiyon, glomeriiler endoteliozis, kii¢iik boyutlu fetiis ve
plesantal degisiklikler izlenmistir. Es zamanli losartan enjeksiyonu yapilmasi bu
degisikleri onlemistir (28). Su asamada AT-1 AA’nin indiikledigi preeklampsiyi
Onleyebilen tek ilag teratojenik olan anjiotensin reseptor blokerleridir. Bu nedenle

giivenli bir bloker bulunmasi gerekmektedir.

5.7.Proteinlerin yanhs katlanmasi

Preeklamptik hastalarin plasentalarinda, hastaligin patofizyolojisine katkida
bulunabilecek yanlis katlanmis protein kiimelerinin biriktirdigi gosterilmistir.
Buhimschi ve ark.; preeklampsili hastalarin idrar 6rneklerinin kongofilik 6zellik

gosterdigini, bu durumun da protein instabilitesi ve yanlis katlanmasin1 gésteren
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bir belirte¢ oldugunu sdylemislerdir. Yine ayni calismada siddetli preeklampsi
riski yliksek olan ve medikal olarak dogum endikasyonu konulan hastalarda,
saglikli kontrollere oranla (kronik hipertansiyon ve gestasyonel hipertansiyon

tanis1 alanlar dahil) anlamli derecede artmus idrar kongofilisi izlenmistir (29).

6. PATOFiZYOLOJi VE KLINiK

6.1.Vaskiiler degisiklikler

Preeklampside ¢esitli vazoaktif maddeler etkilesim igindedir. Prostasiklin
(vazodilator), tromboksan A2 (potent vazokonstriktor), Nitrik Oksit (potent
vazodilator), endotelin (potent vazokonstriktor) gibi maddelerin birbirleri ile
olumsuz yonde etkilesimi preeklampsideki yogun vazospazma neden olurlar.
Intravaskiiler vazospazmi diizeltmek amaciyla intravendz yogun sivi tedavisi
denenmistir. Ancak preeklamptik gebelerde olusan endotelyal hasar ve proteiniiri
nedeniyle; kapiller kacak olmasi ve onkotik kolloid basincin diisiik olmasi
nedeniyle bu durumun tehlikeli sonuglar1 olabilecegi varsayilmistir (3). Invaziv
monitorizasyon yapilan bir caligmada, preeklamptik gebelere intravendz sivi
verilmeden 6nce yapilan dlgiimlerde hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon ve diisiik
pulmoner kapiller kama basinci saptanmis olup, yogun sivi tedavisi sonrasinda
pulmoner kapiller kama basinci artarak pulmoner 6dem i¢in risk olusturmustur

(30).
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6.2.Hematolojik degisiklikler

Preeklamptik gebelerde en sik trombositopeni goriilmekle birlikte, gesitli
hematolojik degisiklikler olmaktadir. Siddetli preeklampside bu tiir bozukluklar
daha sik goriilmekte olup, HELLP Sendromu’na neden olabilmektedir. Yapilan
bir ¢calismada gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde normal gebelere oranla;
anlamli olarak daha diisiik trombosit sayis1 ve daha yiiksek ortalama trombosit
hacmi (MPV) saptanmistir. Trombosit sayist ve hacmindeki bu anormallikler en
sik siddetli preeklampside ve eklampside saptanmistir. Yine ayni c¢alismada
preeklamptik gebelerde saptanan artmis fibrinojen yikim ftiriinleri; preeklampside
diisiik derecede olan dissemine intravaskiiler hemolizi ve bundan dolay1 olusan

hizli trombosit dongiisiinii diisiindiirmektedir (31).

6.3.Hepatik degisiklikler

Preeklamptik kadinlarda, o6zellikle siddetli semptomlar varliginda
karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler izlenebilmekte, ALT ve AST
degerlerinde artis olabilmektedir. Preeklampside siklikla periportal nekroz olmasi
nedeniyle AST artisi daha o6n planda olmaktadir. AST ’nin preeklampsi
baslangicinda daha yiiksek olmasi, ALT yiiksekligi on planda olan karacigerin
parankimal hastaliklarindan ayirt edilmesinde bir ipucu olarak goriilmektedir (3).
Yine LDH artis1 da hem karaciger disfonksiyonu nedeniyle hem de hemoliz

iligkili olarak preeklampside sik goriilebilmektedir.
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Preeklamptik anjina; genellikle gece baslayan, sternumun alt ucunda veya
epigastriumda daha fazla hissedilen, 1-6 saat boyunca siirekli devam eden ve sag
hipokondriyuma veya sirta yayilabilen bir agr1 olarak tarif edilmistir. Fizik
muayenede karaciger hassas bulunabilmektedir. Preeklampsinin laboratuvar
belirte¢lerinden daha 6nce ortaya cikabilmektedir, siddetli ozelliklerle iliskili
olabilmektedir. Bu agr1 nedeniyle yapilan ultrasonografide karaciger siklikla
normal olmakla birlikte, hepatik hemoraji vakalar1 da saptanmistir. Ayirici tanida

distiniilmelidir (32).

6.4.Renal degisiklikler

Preeklampside, klasik olarak glomeriiler endoteliozis olarak adlandirilan;
sismig, vakuollii endotelyal hiicreler, sismis mezangial hiicreler, glomeriiler
filtrattan reabsorbe edilmis subendotelyal depositler gibi histopatolojik
degisiklikler izlenir (33). Preeklamptik kadinlarda artan tiibiiler gecirgenlik nedeni
ile nonselektif proteiniiri izlenir. Albiimine ek olarak; globiilin, transferrin ve
hemoglobin gibi albiimin dis1 proteinleri igermektedir. Yine artan tiibiiler

kalsiyum reabsorbsiyonu nedeniyle idrar kalsiyumu azalmaktadir (3).

Preeklampside, vazospazma ikincil olarak gelisen intravaskiiler araliktaki
kontraksiyonlar renal sodyum ve su tutulumunu bozmaktadir (34). Gebelikte
normal fizyolojik olarak beklenilen artmis renal kan akimi, artmis glomeriler
filtrasyon orani ve serum kreatininde azalma oOzellikle siddetli preeklampside

olmak iizere preeklampsili kadinlarda goriilmemektedir. Bu nedenle akut renal
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bozulma siddetli preeklampsinin kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Yine siddetli preeklampside goriilen oligiiri, intrarenal vazospazma ikincil olarak
gelisen glomeriiler filtrasyon oranindaki yaklasik %25 azalma ile iliskili olarak

diistiniilmektedir (3).

Urik asitin plazma konsantrasyonlar1 gebeligin sonlarina dogru fizyolojik
olarak artma egilimindedir. Bunun nedenlerinin; irik asitin fetal ve plasental
liretiminin artmasi, albiimine baglanmasindaki azalma ve trik asit klirensindeki
azalma oldugu diisiiniilmektedir. Serum iirik asit degerindeki bu artigin
preeklampside daha fazla oldugu ve yine ayni ¢aligmada yiiksek serum iirik asit

diizeyinin kotii fetal komplikasyonlarla iligkili bulunmustur (35).

6.5.Fetal sonuclar

Preeklampside; spiral arter ve plasental vaskiiler yataktaki fizyolojik
degisikliklerin tam olarak gergceklesmemesi nedeniyle bozulan uteroplasental kan
akimi, uteroplasental iskemiye yol ag¢makta ve fetal-plasental (initeyi
etkilemektedir (36). Uteroplasental iskemi nedeniyle preeklampsili gebeliklerde
fetal gelisme geriligi, oligohidroamiyoz, plasental ablasyon sik goriilmektedir ve

tiim bunlar spontan veya endikasyonla preterm dogumla sonuglanabilmektedir.
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7. PREKONSEPSIYONEL DANISMA, ONLEME, TEDAVI VE
POSTPARTUM BAKIM

Preeklampsi riski olan kadinlarda bakim, prekonsepsiyonel olarak
baslamali, Onleme ve tedaviler agisindan degerlendirilmeli ve postpartum
donemde de devam etmelidir. ACOG; daha 6nceki gebeliginde preeklampsi tanisi
alan kadimlarin tekrar gebe kalmayr planladiklarinda, prekonsepsiyonel yardim
istemelerini 6nermektedir. Daha onceden diyabet, kronik hipertansiyon, kronik
bobrek hastaligi ya da proteiniiri nedeni ile kullanilmakta olan anjiotensin
doniistiirlicii enzim inhibitdrleri veya anjiotensin reseptor blokorii tedavisinin
gebelik tanisin1 dogrulattiktan hemen sonra kesilmesini konjenital malformasyon

riski nedeni ile 6nermektedir (1).

Preeklampsinin pek ¢ok patogenetik mekanizmasina yonelik tedavi
hedefleri agisindan yeni ¢alisilmalar yapilsa da, simdilik kesin tedavisi plasentanin
cikarilmasidir  (37). Genel kaniya gore ug-organ hasart veya siddetli
hipertansiyonu olan hastalar yatirilarak takip edilmelidir ve gerekli boliimlere
konsiiltasyonu yapilmalidir (38). Erken epidural kateterizasyon; hem agriya bagh
olusan hipertansiyonu azaltir, hem de acil sezaryen olmast durumunda epidural
anestezi yapilmasini kolaylastirir (39). Pulmoner 6demden kaginmak amaciyla
fazla sivi  yiklenmesi  Onerilmemektedir, Ozelikle oligiirik seyreden
preeklamptiklerde, epidural anestezi ve epidural analjezi 6ncesinde fazla sividan

kaginilmasi 6nerilmektedir (40).
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Annede kan basinci hedefleri; u¢ organ hasar1 ve maternal ve fetal
komorbiditelere bagli olarak belirlenmekte olup, gebelikte antihipertansif baglama
esigi, normal zamandan farklidir. Baz1 kilavuzlar antihipertansif tedaviyi sadece
160/105 mmHg kan basincindan sonra savunur (41); bazilar1 ise stirekli 150/100
mm/Hg kan basinci seviyelerini esik olarak kabul etmektedir (42). Pregestasyonel
diyabet veya bobrek hastaligit mevcut oldugunda, antihipertansif tedaviye daha
diisiik kan basinci seviyelerinde baslamak genellikle kabul edilmektedir (43).
Maternal vaskiiler olaylar 160 mmHg iizerindeki sistolik kan basincinda daha
yaygin oldugu icin sistolik seviyelerin 140 mmHg ‘nin altinda tutulmasi arzu
edilirken, plasenta akiginin diismesini dnlemek i¢in diyastolik kan basinci, 80
mmHg altina diismemelidir (41, 42). Hipertansif kriz olmasi durumunda ise (Kan
basincinin semptomatik olarak akut yiikselmesi veya ug-organ hasari olmasi),
tedavi hedefi baslangi¢ kan basinci seviyelerinin %25'ine diisiirmek ve daha sonra

antihipertansif tedavinin siirdiiriilmesine devam etmektir.

Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Kilavuzu 2019°da ise; evre-1 hipertansiyonda
antihipertansif tedavi baslamanin ciddi hipertansiyon gelisimini %350 azalttig1
ancak preeklampsi, maternal veya fetal komplikasyon gelisim riskini azaltmadigi
bu nedenle konunun tartigmali oldugu belirtilmektedir. Yine ayni kilavuzda,
sistolik kan basincinin >150 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >95 mmHg
oldugu gebelerde antihipertansif tedavinin baslanmasinin uygun olacagi

belirtilmistir (44).

Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢calismada;
gebe kadinlar diyastolik basing hedeflerine gore ikiye ayrilmistir. Siki tansiyon
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hedefi diyastolik kan basincim1 85 mmHg, daha az siki olan grup diyastolik
tansiyon hedefini 100 mmHg olarak belirlenmis olup; siki ve daha az siki olan
grup arasinda maternal ve fetal sonuglar anlamli bulunmamistir. Ancak daha az
sik1 tansiyon hedefi olan grupta; ciddi hipertansiyon, trombositopeni, HELLP
sendromu daha yiiksek saptanmistir. Bundan dolayr daha siki tansiyon hedefleri

hem fetiis hem anne i¢in daha yararli oldugu diistiniilmistiir (45).

Abalos ve ark. Cochrane veri tabanini baz alarak yaptiklart derlemede;
antihipertansif ila¢ kullanan kadinlarda, siddetli hipertansiyon gelisme riski,
kullanmayanlara gore yariya indirilmis olmasma ragmen, preeklampsi veya
eklampsi gelisiminde bir azalma olduguna dair net bir kanit bulunamamistir. Bu
nedenle preeklampsi veya eklampsi gelisiminin kan basinci degerinden bagimsiz
olabilecegi ve sadece tansiyon diizeltilerek engellenemeyecegi ileri siirtilmiistiir.

(46).

Siddetli olmayan hipertansiyonda ise metildopa (250-500 mg oral olarak
giinde 2-4 kez, maksimum 2 gr/giin olacak sekilde), labetolol (100-400 mg; giinde
2-4 kez oral olarak, maksimum 1200 mg/giin olacak sekilde), orta etkili nifedipin
(10-20 mg; giinde 2-3 kez oral olarak, maksimum 120 mg/giin olacak sekilde) ve
nifedipin siirekli salinim formu (giinde 20-60 mg oral, maksimum 120 mg/giin

olacak sekilde) verilebilir (12).

Akut baslangich siddetli hipertansiyon tedavisinde ise (160 mm Hg veya
daha fazla sistolik kan basinci veya 110 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan

basinci veya her ikisi) antihipertansif tedavinin siiratle baslatilmasi 6nerilmektedir
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(15 dakika i¢inde). Mevcut literatlir antihipertansif ajanlarin 30-60 dakika i¢inde

uygulanmasi  gerektigini  belirtmekle birlikte, akut baslangighh siddetli
hipertansiyon kriterleri karsilandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
antihipertansif tedavinin uygulanmasi 6nerilir. Intravendz hidralazin veya
labetolol ve oral kisa etkili nifedipin bu amag igin en sik kullanilan ii¢ ajandir
(Tablo 3). Her ne kadar baslangicta kan basincinin akut kontrolii i¢in parenteral

antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyulabilse de beklenen tedaviye devam edilirken

oral ilaglar da kullanilabilmektedir (3).

Tablo 3. Gebelikte Hipertansif Krizde Kullanilacak ilaglar

ilac Doz Yorum ve oneri

Labetolol 10-20 mg 1V, her 10-30 dakika sonrasinda | Tasikardi nadir yan etkisidir
20-80 mg, maksimum kiimiilatif doz 300 | Astim, dekompanze kalp yetmezligi, AV
mg veya sirekli inflizyon 1-2 mg/dakika | blok  ve bradikardik ~ hastalarda
IV olacak sekilde kullanmakta sakinin
Etki baslama zamani: 1-2 dakika

Hidralazin 5 mg IV veya IM, her 20-40 dakika | Yiksek veya sik dozlar, maternal

sonrasinda  5-10 mg 1V, maksimum
kiimiilatif doz 20 mg veya siirekli 1V
infizyon dozu 0,5-10 mg/saat olacak
sekilde

Etki baglama zamani: 10-20 dakika

hipotansiyon, bas agrisi ve anormal fetal
kalp atimu trasesi ile iligkisi diger ajanlara

gore daha yaygin olabilir
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Nifedipin (hizh 10-20 mg oral, gerekirse her 20 dakika | Refleks tagikardi ve bag agrisina neden
sonra tekrarla; sonra her 2-6 saatte 10-20 | olabilir
salinimli)
mg oral Etki baslama zamani: 5-10 dakika
Maksimum giinliik doz 180 mg olacak

sekilde

Magnezyum siilfat (MgSO,); preeklamptik kadinlarda eklampsi
gelisiminin 6nlenmesi amaciyla 15-20 dakika boyunca 4 gram IV yiikleme dozu,
sonrasinda 1 gr/saat IV olarak verilir. Eklampsi gelismesi durumunda ise; 5
dakikadan daha uzun siirede 2-4 gram IV, sonrasinda 1 gr/saat IV olarak verilir.
Hasta zaten MgSO, almakta iken eklampsi gelistiyse ek olarak 2-4 gr IV MgSQO4 5
dakikadan daha uzun siirede verilir ve inflizyon hiz1 2 gr/saat’e c¢ikarilir. Eger
hasta 6ncesinde MgSO, alamayacak sekilde acil dogum durumu gerekli olduysa
fetal noral koruma amagh yine MgSO, verilir. Klinik izlemde idrar miktari,

solunum sayis1 ve tendon refleksi takibi yapilir (12).

Kortikosteroid; fetiis 34 hafta 0 giinden kiiglikse ve 7 giin igerisinde
dogum bekleniyorsa fetal akciger gelisiminin saglanmasi amaciyla antenatal

olarak steroid yapilir (47).

HELLP sendromunda, sezaryen 6ncesinde trombosit sayis1 20.000/mm3’in
altinda veya 50.000/mm3 {istiinde olmasia ragmen gebede asir1 kanama varsa,
platelet disfonksiyon diistindliren bulgusu varsa, trombosit sayisinda hizli bir

diisme varsa trombosit replasmani Onerilir (39). Yine HELLP sendromunda
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hastanin trombosit degerlerinde diizelme, noéroaksiyel anestezi veya analjezi
almasini saglayacaksa deksametazon (10 mg IV, 48 saat boyunca, her 12 saatte

bir) yapilabilmektedir (47).

Son zamanlarda yapilan calismalarda; gebelik iliskili komplikasyon
yasayan kadinlarin (hipertansif hastaliklar, gestasyonel diyabet, preterm eylem,
intrauterin gelisme geriligi vb.) daha sonraki hayatlarinda artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskine sahip olduklarini gostermektedir (48). Bu yiizden bu hastalar
sigara birakmalar1 ve kilo vermeleri yoniinde motive edilmelidirler. yillik kan

basinct, lipit profili, ve kan glukoz degeri takip edilmesi 6nerilmektedir (49).
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8. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2014- Aralik 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde dogum yapmis
preeklampsi, eklampsi, siiperempoze preeklampsi, HELLP sendromu tanilari
konulmus olan toplam 174 gebenin 18 tanesi ¢ogul gebelik nedeniyle, 34 tanesi de
diglama kriterleri (bilinen bobrek ve karaciger hastaligi, trombositopeni,
otoimmun hastaliklar, fetal kromozomal anomali) nedeniyle c¢alismadan
cikarilmigtir. Toplam 122 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu gebelerin demografik
Ozellikleri ve sistemik inflamatuvar  belirtegleri  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Calisma ile ilgili kurumumuz etik kurulu heyetinden onam
alimmustir. Hastalar klinik bilgileri ve laboratuvar sonuclarina gore, siddetli 6zellik
gostermeyen preeklampsi, siddetli preeklampsi, erken baslangi¢li preeklampsi,
gec baslangiclhi preeklampsi, HELLP sendromu ve eklampsi olmak iizere

siniflandirilmastir.

Preeklampsi tanisi i¢in; daha onceden normotansif oldugu bilinen bir
kadinin, gebeliginin 20. haftasindan sonra, en az 4 saat ara ile yapilan dlgiimlerde
sistolik kan basincinin >140 mm/Hg ve/veya diyastolik kan basincinin > 90
mm/Hg 6l¢iilmesi; bu duruma ek olarak 24 saatlik idrar proteinin > 0,3 gr/giin
olmasi veya spot prot/crea oraninin >0,3 (mg/mg) olmasit veya kantitatif
Ol¢timlerin miimkiin olmadig1 durumlarda rastlantisal idrar ¢ubuk testinde protein
varligmin > 2 olmasi kriterleri kullanildi. Proteiniirinin saptanmadigi hastalarda
preeklampsinin  diger kriterlerinden sistemik tutulum bulgusu olarak,
trombositopeni, renal yetmezlik, karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner 6dem,
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serebral veya gorsel bozukluklar agisindan hastalar degerlendirilip kaydedildi. Bu

bulgulardan en az bir tanesi bulunan hastalar ¢alismaya alindi.

Hastalar; sistolik kan basincinin >160 mm/Hg ve/veya diastolik basincinin
>110 mm/Hg olarak 6l¢iilmesi, fotopsi, kismi géorme kayb1, kortikal korliik, retinal
vazospazm saptanmasi, siddetli bas agris1 olmasi (tahammiil edilemeyen (hastalar
hayatlarinda yasadiklar1 en kotii bas agris1 olarak tarifleyebilirler), analjeziklerle
geemeyen, alternatif baska tani konulamayan) veya alternatif baska tani
konulamayan, medikal tedaviye direngli sag iist veya epigastrik ve/veya serum
aminotransferazlarin normal degerinin en az 2 katina ¢ikmasi, trombositopeni
gelismesi (trombosit sayisinin <100.000 /microL), altta yatan baska renal hastaligi
olmayanlarda serum kreatinin degerinin> 1,1 mg/dl olmas1 veya bazal degerinin
iki katina yiikselmesi, pulmoner Odem gelismesi kriterleri agisindan
degerlendirildi. Bu kriterlerden birine sahip olan, fakat HELLP veya eklampsi
olarak degerlendirilmeyen hastalar ‘siddetli (Severe) preeklampsi’ grubuna dahil
edildi. Bu ozelliklere sahip olmayan, HELLP ve eklampsi olarak
degerlendirilmeyen hastalar da ‘siddetli Ozellik gdstermeyen, hafif (mild)
preeklampsi’ grubuna alindi. HELLP sendromu olarak degerlendirilen hastalarda;
karaciger enzim yiiksekligi AST ve/veya ALT> 80 IU/L, trombositopeni
(<100000 /L) ve hemoliz, LDH> 600 IU/L niteliklerini karsilamalarina bakildi.
Karsilayan hastalar HELLP sendromu grubunda incelendi. Ayrica gebeliginin 34.
haftasindan once preeklampsi tanisi alanlar erken baslangicli preeklampsi, 34.

Haftasindan sonra tani alanlar ge¢ baslangicl preeklampsi olarak siniflandirildi.
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Dislama kriterleri olarak; ¢ogul gebelik, 6nceden bilinen bobrek ve
karaciger hastaligi, trombositopeni, otoimmun hastaliklar, inflamatuvar barsak
hastaliklari, gebelik kolestazi, fetal kromozomal anomali saptanmasi olarak

belirlendi.

Hastalarin tibbi dosyalarindan demografik ve klinik veriler elde edildi.
Demografik veri olarak; basvuru anindaki maternal yasi, boy (Cm) ve kilolar1 (kg),
Viicut Kitle indeksi (VKI, kg/m?), gebelik siiresince kilo artisi miktari,
konsepsiyon ay1, ek hastaliginin olup olmadigi, ek hastaligi varsa neler oldugu ve
buna yonelik medikal tedavi alip almadigi, gravida ve parite degerleri, abortus
olup olmadigi, preeklampsi tanisinin koyuldugu gebelik haftasi, sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri, antihipertansif tedavi alip almadigi ve annenin
kan grubu kaydedildi. Anne adaylarinin kendi dogum agirliklart telefonla
sorularak 6grenildi. Anne adaylari dogum agirliklarini rakamsal olarak tam olarak
hatirlamadiklarindan yaklasik rakamlar 6grenilerek hastalar <2500 gr, 2501 —
3000 gr, 3001-3500 gr ve >3500 gr olarak 3 grupta degerlendirildi. Dogum
defterlerinden ve hastane veri tabanindan kontrol edilerek dogum haftasi, bebek
cinsiyeti, bebek dogum agirligi ve boyu, APGAR 1. Ve 5. Dakika degerleri,
dogum sekli, sezaryen (C/S) ise nedeni, postpartum anne veya yenidogan yogun
bakim {nitesine yatis olup olmadigi ve maternal- fetal komplikasyon gelisip
gelismedigi belirlendi. Laboratuvar verileri olarak preeklampsi tanisi konuldugu
zamana ait olan; notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, platekrit degeri
(PCT), platelet dagilim genisligi (PDW), eritrosit dagilim genisligi (RDW), MPV,

kreatinin degeri, AST ve ALT degerleri, LDH degeri, iirik asit, albiimin, serum
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kalsiyum degeri, gebelik sliresince bakilmigsa lipit degerleri, 3’li tarama
testlerinin MoM degerleri, Hbalc degeri, bakilan proteiniiri degerleri (en fazla 4
deger) kaydedildi. Ayrica hastanin tam kan sayimindaki parametrelerinden
yararlanilarak, Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve platelet-lenfosit orami (PLO)

hesaplanarak kaydedildi.

Gebelik 6ncesi VKI hastalarin kilogram cinsinden agirhiklarinm, metre
cinsinden boylarinin karesine boliinmesi ile (Kilo /boyun metrekaresi) hesaplandi.
Diinya Saglik Orgiitii’niin VKI’ ne gore belirledigi siniflandirma temel almarak;
VKI’ nin 30 veya daha iizeri olanlar obez olarak degerlendirildi. Ayrica VKI 18,5
‘in altinda olanlar zayif, 18,5-24,9 aras1 normal, 25-29,9 arasinda olanlar da kilolu

olarak siniflandirildi.

Hastalar fetal komplikasyonlar agisindan prematiirite, fetal distres, [UGG
(Intra-uterin gelisme geriligi), yenidogan yogun bakim ihtiyaci, solunum cihazi
destegi, Intra-uterin 6liim ve erken neonatal &liim parametrelerine gore
degerlendirildi. Maternal komplikasyonlar agisindan ise pulmoner Odem
gelismesi, konvulziyon, plesanta dekolmani, retina dekolmani, renal yetmezlik,

trombositopeni agisindan degerlendirildi.

Prematiir olan hastalar 37. gebelik haftasindan 6nce doganlar seklinde
tanimlandi. 34-37. Gebelik haftas1 arasinda doganlar; ge¢ preterm dogum (late
preterm birth), 32-34.gebelik haftasinda doganlar; orta preterm dogum (moderate
preterm birth), 28-32. Gebelik haftasinda doganlar; ¢ok preterm dogum (very

preterm birth), 28.gebelik haftasindan 6nce doganlar; asir1 preterm dogum
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(extremely preterm) olarak tanimlandi. Dogum sonrasi ilk 7 giinde gerceklesen

mortalite, erken neonatal 6liim olarak tanimlandi.

Dogum agirligi 2500 gramin altinda olanlar; diisiik dogum agirlikli (LBW)
olarak tanimlandi. Dogum agirligr 1500 gramin altinda olanlar; ¢ok diisitk dogum
agirhikli (VLBW), 1000 gramin altinda olanlar; ise asir1 diisiik dogum agirlikli

(extremely LBW) olarak tanimlandi.

Konsepsiyon mevsimini belirlemek i¢in, her hastanin dosyasinda yer alan
ilk muayene kartindaki ve/veya dogum kartindaki son adet tarihini gebe kalma
zamanlamasinin bir tahmini olarak kaydedildi. Tiim hastalarda son adet tarihi

ultrasonografik olarak kontrol edilmis olduguna dikkat edildi.

Calisma verileri IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
versiyonu ile analiz edildi. Tiim veriler i¢in betimleyici istatistikler rapor edildi.
Kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleri ile, siirekli degiskenler ise
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edildi. Calisma grubu preeklamptik gebeler, preeklampsinin tanisal 6zelliklerine
gore hafif — siddetli ve erken — ge¢ olmak iizere iki alt grupta degerlendirildi.
Preeklampsi alt gruplar1 ile diger kategorik degiskenler arasinda iliski olup
olmadig1 Ki-kare testi ile kontrol edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunan
iligkiler i¢in Cramer’s V iliski katsayilar1 hesaplandi. Bu alt gruplarda yas, viicut
kitle indeksi, dogum agirlig1, laboratuvar parametreleri vb. degiskenlerin aritmetik

ortalamalar1 (veya ortancalar1) arasinda istatistiksel olarak fark olup olmadig
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parametrik Student t testi ve parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile
incelenmistir. Bu analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile
preeklampsi alt gruplari arasinda lojistik regresyon analizi uygulandi. Elde edilen
sonuglar uygun tablolar ve grafikler olarak sunuldu. Bu caligmada istatistik

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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9. BULGULAR

9.1.Hastalarin genel ozellikleri

Arastirmada preeklampsi tanist konulmus 122 kadin hasta yer almistir.

Hastalarin %60,7°sine (n=74) erken baslangich preeklampsi, %39,3’line (n=48)

ise ge¢ baslangicli preeklampsi tanist konulmustur. Benzer sekilde, hastalarin

%32’sinde (n=39) hafif (mild) preeklampsi, %68’inde (n=83) ise siddetli

ozellikler gosteren, siddetli (severe) preeklampsi gozlemlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Preeklampsi Gruplar Arasinda Dagilimi

Frekans Yiizde
(n) (%)
PE; Erken baslangicli 74 60,7
Geg baslangich 48 39,3
PE, Hafif 39 32.0
Siddetli 83 68,0
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Hastalarm ortalama yas1 31,39 + 5,35 iken yas araligi 22-44 idi. VKi’ne
bakildiginda en diistiik 18,75 ve en yiiksek 43,21 olup, 6rneklemin ortalamasi
27,06 = 4,40 bulunmustur. Tiim orneklemde gergeklesen dogum sayis1 O ile 4
arasindadir. Dogumlar en erken 22. haftada ve en ge¢ 39. haftada gerceklesmis

olup, tiim gebeler i¢in ortalama dogum haftas1 34,02+ 3,67 dir. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalari Demografik Ozellikleri 1

Standart
Ortalama sapma Minimum  Maksimum
Yas 31,39 5,35 22 44
VKIi 27,06 4,40 18,75 43,21
Parite 0,71 0,91 0 4
Dogum haftasi 34,02 3,67 22 39

Tablo 6°de kategorik degiskenlere ait frekans ve yiizde degerleri
verilmigtir. Hastalarin %13,1°1 25 yas ve alt1, %37,7’s1 26-30 arasi1, %23,8’1 31-35
arasi, %20,5’1 36-40 aras1 ve %4,9’u 41 ve lizeri yag grubunda yer almaktadir.
Viicut kitle indeksi verilerine gore, hastalarin %30,3’u normal grupta, %49,2’si
fazla kilolu, %19,7°si obez ve %0,8’i morbid obez grubunda yer almaktadir.
Hastalarin kendi dogum agirliklarina iliskin veriler dort kategoride incelenmistir.
Bu verilere gore, hastalarin %41°1 kendi dogum agirhiginin 3001 — 3500 gr
arasinda oldugunu, %30,3’t 2500-3000 gr arasinda oldugunu, %18,9°’u 2500 gr
altinda ve %9,8’i 3500 gr {izerinde oldugunu belirtmislerdir. Preeklampsi tanisi

konulmus bu kisilere baska bir hastaliga sahip olup olmadig1 degerlendirildiginde,
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hastalarin 16’sinda (%13,1) kronik hipertansiyon, 16’sinda (%13,1) gestasyonel
diyabet ve 32’sinde (%26,2) diger hastaliklarin (hipotroidi, astim, esansiyel
trombositoz, anjiomiyolipom, epilepsi, Ailevi Akdeniz Anemisi tasiyicisi,
psoriazis, mitral yetmezlik, otoskleroz) oldugu, geriye kalan 58 kisinin (%47,5)
ise herhangi bir hastalia sahip olmadig1 saptanmistir. Calismada yer alan
hastalarin %45,9’u nullipar, %54,1’1 ise multipardir. Hastalarin konsepsiyon
zamanit mevsimsel olarak incelenmistir. Buna gore preeklampsi tanist konulmus
bu hastalarin %25,4’li son adet tarihinin kis mevsiminde, %20,5’1 ilkbahar
mevsiminde, %27,9’u yaz mevsiminde ve %26,2’si ise sonbahar mevsiminde
oldugunu belirtmistir. Dogumlarin 7’si (%5,7) normal dogum ve 113’u (%92,6)
sezaryen olup, yalnizca 2 (%1,7) intra-uterin 6liim gergeklesmistir. Gebeligin
herhangi bir doneminde antihipertansif tedavi kullanan gebe sayisi 76

(%62,3)’dur.
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Tablo 6. Hastalari Demografik Ozellikleri 2

Frekans (n)  Yiizde (%)

Yas 25 ve alt1 16 13,1
26-30 46 37,7

31-35 29 23,8

36-40 25 20,5

41 ve lizeri 6 49

VKI (kg/m’) Normal 37 30,3
Fazla kilolu 60 49,2

Obez 24 19,7

Morbid obez 1 0,8

) 5 o <2500 23 18,9
ar;;lenln dogum agirligt 9501-3000 37 303
3001-3500 50 41,0

>3500 12 9,8

Kronik hipertansiyon 16 13,1

Ek hastalik Gestasyonel diyabet 16 13,1
Diger 32 26,2

Yok 58 47,5

A Rh+ 45 36,9

A Rh- 5 4,1

Kan grubu B Rh+ 21 17,2
B Rh- 2 1,6

AB Rh+ 11 9,0

0 Rh+ 36 29,5

0 Rh- 2 1,6

Gravida nullipar 56 459
multipar 66 54,1

Kis 31 25,4

Konsepsiyon zamani TIkbahar 25 20,5
Yaz 34 27,9

Sonbahar 32 26,2

NSVYD 7 57

Dogum sekli C/S 113 92,6
IU-EX 2 1,7

Antihipertansif ilag Evet 76 62,3
kullanum Hayir 41 33,6
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Hastalarda preeklampsi tanisi kondugunda veya preeklmapsi siirecinde
sistolik kan basinci sirasiyla en diisiik 140 mmHg ve en yiiksek 210 mmHg,
diyastolik kan basinci ise en diisiik 90 mmHg ve en yiiksek 120 mmHg olarak
Ol¢iilmiistiir. Ortalama sistolik kan basinc1 161,56 mmHg+17,08 ve diyastolik kan

basinci 99,51 mmHg+9,17 dir. (Tablo 7)

Tablo 7. Hastalarin Tansiyon Degerleri

Standart
Ortalama sapma Minimum  Maksimum
Sistolik kan basinci 161,56 17,08 140 210
Diastolik kan 99,51 9,17 90 120

basinci

36



Hastalarin laboratuvar degerleri ve bunlardan elde edilen sistemik

inflamatuvar belirtegler asagidaki Tablo 8’ de belirtilmistir. Urik asit, kan

kalsiyum degeri, albiimin, lipid degerleri, LDH, AFP, B-hcg, serbest estriol ve

Hbalc degiskenlerinde %50’den fazla hastada veri elde edilemedigi igin

istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Tablo 8. Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Standart
Ortalama sapma Minimum  Maksimum

Notrofil (/mm?® 8.540 3.270 3.470 22.900
x10%)

Lenfosit (/mm? 1.968 0.621 0.923 4.000
x10%)

PLT (/mm® x10°) 221,16 697,13 41 479
PDW (%) 15,81 2,31 9,70 19,18
RDW (fL) 15,42 4,38 12,20 45,20
PCT (%) 0,23 0,06 0,10 0,43
Kreatinin (mg/dl) 0,57 0,12 0,34 1,00
AST (U/L) 26,71 36,02 5 312
ALT (U/L) 25,22 44,59 4 316
NLO 4,77 2,40 1,61 15,90
PLO 121,95 55,37 34,53 396,19
PNO 29,08 13,29 5,26 79,83
RPO 0,08 0,06 0,04 0,45
Proteiniiri (mg/24 1,87 2,46 0,18 12,93

sa)
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Tiim 6rneklemde yer alan hastalarda proteiniiri miktarlar1 hafif (0,3-1,99
gr/giin), ciddi (2,00-4,99 gr/giin) ve masif (> 5,00 gr/gin) olarak da
smiflandirilmistir (50). Bu verilere gore, hastalarin %73 unde hafif, %14,8’inde
ciddi ve %12,3’unde masif proteiniiri goézlemlenmistir. Calismada yer alan
hastalarin  %8,2’sinde  HELLP sendromu ve 9%]1,6’sinda pulmoner 6dem
goriilmiistiir. Benzer bir sekilde, hastalarin %2,5’inde renal yetmezlik ve
%10,7’sinde trombositopeni gozlemlenmistir. Higbir hastada plasenta dekolmant
ve retina dekolman1 goriilmemistir. Hastalarin %1,6’sinda ndbet yani eklampsi

goriilmistiir. (Tablo 9)

Tablo 9. Maternal Komplikasyonlarin Dagilimi

Frekans Yiizde

(n) (%)

o Hafif (0,3-1,99 89 73,0
Proteintir1 gr/giin)

Ciddi (2-4,99 gr/giin) 18 14,8

Masif (>5 gr/giin) 15 12,3

HELLP sendromu Var 10 8,2

Yok 112 91,8

Pulmoner 6dem Var 2 1,6

Yok 120 98,4

Renal yetmezlik Var 3 2,5

Yok 119 97,5

Trombositopeni Var 13 10,7

Yok 109 89,3

Nobet Var 2 1,6

Yok 120 98,4
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Diinyaya gelen bebeklerin 58’1 (%47,5) kiz ve 64’1 (%52,5) erkektir.
Bebeklerin ortalama agirligr 2212,01 gr = 881,07 olup, en diisiik agirlik 320 gr ve
en yliksek agirlik 4550 gr olarak hesaplanmistir. Bebeklerin ortalama boyu 43,48
cm =+ 5,74 olarak belirlenmistir. En diisiik boy uzunlugu 24 cm ve en yiiksek boy

uzunlugu 55 cm olarak bulunmustur. (Tablo 10)

Tablo 10. Yenidoganlarin Genel Ozellikleri 1

Standart
Ortalama sapma Minimum Maksimum
Dogum haftasi 34,02 3,67 22 39
Bebek agirlig (gr) 2212,01 881,07 320 4550
Bebek boy (cm) 43,48 574 24 55

Dogum haftalarina gére bakildiginda; 10 bebekte (%8,2) asir1 preterm
dogum, 13’iinde (%10,7) ¢ok preterm dogum, 21’inde (%17,2) orta preterm
dogum, 40’inda (%32,8) ge¢ preterm dogum oldugu gozlenmistir. Normal
zamaninda dogan bebek sayisi ise 38 (%31,1) olarak saptanmistir. Bebek dogum
agirhiklarina gore kategorize edildiginde 47 bebegin (%38,5) normal kilolu
dogdugu; 15’inin (%12,3) asir1 diisiik dogum agirlikli, 9’unun (%7,4) cok diisiik
dogum agirhikli, 51’inin (%41,8) diisik dogum agirlikli olarak dogdugu
saptanmisgtir. APGAR skorlarma ayrintili bakildiginda 19 bebegin (%15,6)
APGAR 1. dakika skorunun 7’nin altinda oldugu ve 4 bebegin (%3,3) APGAR 5.
dakika skorunun 7’nin altinda oldugu hesaplanmistir. Caligmada elde edilen

verilere gore, sadece 6 bebekte (%4,9) fetal anomali (makrozomi, spina bifida,
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ventrikiiler septal defekt vb.) gdzlemlenmistir. Yenidoganlarin %13,9’unda IUGG

tespit edilmistir. Ayrica, yenidogan yogun bakim iinitesine yatisi gergeklestirilen

bebek sayist 73 (%59,8)’tlir. Solunum cihazi destegine (invaziv mekanik

ventilator

ve/veya CPAP)

ihtiyaci

olusturmaktadir. (Tablo 11)

Tablo 11. Yenidogan Genel Ozellikleri 2 ve Fetal Komplikasyonlar

olan bebekler

orneklemin

%27’sini

Frekans (n) Yiizde (%)
APGAR (1) Diisiik (<7) 19 15,6
Normal (>7) 103 84,4
APGAR (5) Dusuk (<7) 4 3,3
Normal (>7) 118 96,7
UGG Var 17 13,9
Yok 105 86,1
Yenidngn ypgun Var 73 59,8
bakim {initesine yatis Yok 49 40,2
Solunum cihazi Var 33 27,0
gereksinimi Yok 89 73.0
Bebek dogum haftas Asiri preterm dogum 10 8,2
Cok preterm dogum 13 10,7
Orta preterm dogum 21 17,2
Gec¢ preterm dogum 40 32,8
Normal 38 31,1
Bebek dogum agirlig Asiri LBW 15 12,3
(gr) Cok LBW 9 7,4
LBW 51 41,8
Normal 47 38,5
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9.2.Erken ve Geg¢ Baslangich Preeklampsi Gruplari Arasinda Demografik
Ozellikler, Laboratuvar Parametreleri ve Komplikasyonlarin
Karsilastirilmasi
Student t test sonuglarina gore, erken ve ge¢ baslangicli hasta gruplarinda
ortalama bebek agirligi (t=-7.662, p<0,001) ve bebek boyu (t=-6.147, p<0,001)
degerleri istatistiksel olarak farklihik gostermektedir. Erken baslangich
preeklampsi tanis1 konmus hastalardan dogan bebeklerin ortalama agirlik ve
boylarinin, ge¢ baslangich preeklampsi hastalarindan dogan bebeklere gére daha
diisiik oldugu gozlemlenmistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Erken ve Geg Baslangich Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 1

PE,
ERKEN (n=74) GEC (n=48)
Ortalama (£ std. sapma) Ortalama (+ std. t? p
sapma)
Yas 31,77 (£5,74) 30,81 (+4,69) 0,511 0,610
VKI (kg/m?) 26,89 (+4,64) 27,23 (+4,03) -0,626 0,532
Bebek agirligi (gr) 1824,12 (+815,67) 2810,00 (+602,55) -7,662 0,000*
Bebek boyu (cm) 41,42 (+6,22) 46,67 (£2,77) -6,147 0,000*
Nétrofil (/mm? x10%) 8692,87 (+3300,99) 8298,04 (+3242,10) 0,763 0,447
Lenfosit (/mm?® x10%) 1963,28 (+644,42) 1976,50 (+591,18) -0,373 0,710
PLT (/mm® x10%) 221,12 (+74,85) 221,22 (£61,72) -0,008 0,994
PDW (%) 15,65 (+2,34) 16,06 (+2,27) -1,119 0,265
RDW (fL) 15,22 (+3,45) 15,74 (+5,54) -0,396 0,693
Kreatinin (mg/dl) 0,57 (+0,12) 0,57 (£0,13) 0,285 0,776
AST (U/L) 28,20 (+40,23) 24,42 (+28,58) 0,112 0,911
ALT (U/L) 28,43 (£50,34) 20,27 (+33,81) 0,633 0,528
NLO 4,96 (+2,67) 4,47 (+1,89) 0,826 0,410
PLO 123,01 (+60,55) 120,31 (+46,84) -0,075 0,940
PNO 28,69 (+13,92) 29,70 (+12,39) -0,409 0,683
RPO 0,08 (+0,07) 0,08 (+0,03) -0,628 0,531
Proteiniiri (mg/24 saat) 2,03 (£2,39) 1,63 (£2,57) 1,850 0,067

a: Student t test istatistikleri normal olan ya da normallestirilmek i¢in doniisiim uygulanmis veriler izerinden
hesaplanmistir.  *: p < 0,05
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Mann-Whitney U test sonuglarma gore, erken ve gec¢ baslangigh hasta
gruplarinda sistolik kan basinci degerleri (p=0,030) farklilik gostermektedir.
Erken baslangi¢hi preeklampsi tanis1 konulmus hastalarda sistolik kan basinci

degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. (Tablo 13)

Tablo 13. Erken ve Geg Baslangigli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 2

ERKEN (n=74) GEC (n=48) p
Sistolik
Minimum 140 140 0,030*
Maksimum 210 200
Ortanca 160 160
Ort. Sira Sayisi 66.96 53.08
Diyastolik
Minimum 90 90 0,860
Maksimum 120 120
Ortanca 100 100
PCT
Minimum 0,100 0,108 0,121
Maksimum 0,432 0,400
Ortanca 0,233 0,218
*p<0,05

Preeklampsi alt grubu (erken-geg) ile diger kategorik degiskenler arasinda
iliski olup olmadig1 ki-kare testleri ile incelenmis ve sonuglar Tablo 14-16’da
verilmistir. Bu sonuglara gore, erken-gec preeklampsi alt grubu ile annenin dogum
agirhg (p<0,008), TUGG (p=0,02), yenidogan yogun bakim {initesine yatis
(p=0,014), ventilasyon ihtiyaci (p<0,001), bebek dogum agirligi (p<0,001) ve
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bebek dogum haftas1 (p<0,001) ve 1.dakika APGAR skoru arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski vardir. Annenin dogum agirligima gore preeklampsinin
erken-geg baslangigli olmasi karsilastirildiginda; annenin dogum agirligi arttikga
erken baslangigcli preeklampsi goriilme sikliginin  azaldigr goriilmektedir.
Preeklampsinin ~ baslangi¢  zamanina  goére  bebek dogum  agirligi
degerlendirildiginde; erken baslangi¢h preeklampsi tanili annelerin daha yiiksek
oranda diisiik dogum agirlikli bebekleri oldugu goriilmiistir. Geg baslangich
preeklampside asir1 diisiik dogum agirlikli ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek
izlenmemistir. Dogum  haftalar1  degerlendirildiginde, erken baslangicl
preeklampsi tanili annelerin daha diisiik agirlikli bebekleri oldugu goriilmiistiir.
Erken baslangicli preeklampside 1.dakika APGAR skorunun diisiik goriilme
sikligr (%21,6); gec baslangighh preeklampsiye gore (%6,3) daha yiiksek
bulunmustur. UGG goriilme sikhigina bakildiginda, erken baslangigh
preeklampside (%21,6), gec baslangicl preeklampsiye (%2,1) oranla daha fazla
bulunmustur. Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatis, erken baslangich
preeklampside daha sik saptanmistir (sirasiyla erken %689, ge¢ %45,8).
Yenidoganlarin solunum cihazi ihtiyaglart karsilagtirildiginda erken baslangich
preeklampside %43,2; ge¢ baslangicli preeklampside %2,1 oldugu saptanmuistir.
Ozetle; erken baslangigh preeklampsi grubunda annelerin daha diisiik dogum
agirhikli oldugu, fetal komplikasyonlarin (IUGG, ydybii yatis, ventilasyon
ihtiyac1) daha fazla goriildiigli ve daha diisik dogum agirligi ile dogdugu

gozlemlenmistir. (Tablo 14-15)
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Tablo 14. Erken ve Geg Baslangigli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastiriimasi 3

Erken Geg p

Annenin dogum agirhg (gr)

<2500 17(%23) 6(%12,5) <0,008"
2501-3000 26(%35,1) 11(%12,9)

3001-3500 27(%36,5) 23(%47,9) Cramer’s
>3500 4(%5,4) 8(%%16,7) V=0.253
Annede ek hastahk varhgi

KrHT 14(%18,9) 2(%4,2) 0,093
Gest DM 10(%13,5) 6(%12,5)

Diger 16(%21,6) 16(%33,3)

Yok 34(%45,9) 24(%50)

Kan grubu

A Rh+ 28(%37,8) 17(%35,4) 0,541*
A Rh- 4(%5,4) 1(%2,1)

B Rh+ 11(%14,9) 10(%20,8)

B Rh- 1(%1,4) 1(%2,1)
AB Rh+ 6(%8,1) 5(%10,4)
AB Rh- 0 0
0 Rh+ 24(%32,4) 12(%25)
0 Rh- 0 2(%4,2)

Gravida durumu

Nullipar 32(%43,2) 24(%50) 0,577
Multipar 42(%56,8) 24(%50)

Konsepsiyon zamani
Kis 22(%29,7) 9(%18,8) 0,103
Ilkbahar 15(%20,3) 10(%20,8)
Yaz 15(%20,3) 19(%39,6)
Sonbahar 22(%29,7) 10(%20,8)

Dogum sekli

NSVYD 3(%4,1) 4(%8,3) 0,430*
CIs 69(%93,2) 44(%91,7)

U ex 2(%2,7) 0

Proteiniiri

Hafif (0,3-1,99 gr/giin) 51(%68,9) 38(%79,2) 0,260
Ciddi (2-4,99 gr/giin) 11(%14,9) 7(%14,6)

Masif (=5 gr/giin) 12(%16,2) 3(%6,3)

*:p <0,05
¥. Fisher’s-exact testi kullanilmstir
#: egimde ki-kare analizi yapilmistir
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Tablo 15. Erken ve Geg Baslangigli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 4

Erken Ge¢ p
APGAR 1.dk
<7 16(%21,6) 3(%6,3) 0,039*
>7 58(%78,4) 45(%93,8) Cramer’s
\V=0,207
APGAR 5.dk
<7 4(%5,4) 0 0,153*
>7 70(%94,6) 48(%100)
Bebek Cinsiyeti
Kiz 35(%47,3) 23(%47,9) 1
Erkek 39(%52,7) 25(%52,1)
Bebek dogum agirhg (gr)
Asirnt LBW 15(%20,3) 0 0,00*
Cok LBW 9(%12,2) 0 Cramer’s
LBW 34(%45,9) 17(%35,4) VV=0,498
Normal 16(%21,6) 31(%64,6)
Bebek dogum haftasi
Asir1 preterm dogum 10(%13,5) 0 0,00*
Cok preterm dogum 13(%17,6) 0 Cramer’s
Orta preterm dogum 21(%28,4) 0 V=0,615
Geg preterm dogum 18(%24,3) 22(%45,8)
Normal 12(%16,2) 26(%54,2)
UGG
Var 16(%21,6) 1(%2,1) 0,002*
Yok 58(%78,4) 47(%97,9) Cramer’s
V=0,276
Yd Ybii yatig
Evet 51(%68,9) 22(%45,8) 0,014*
Hayir 23(%31,1) 26(%54,2) Cramer’s
V=0,230
Solunum cihaz1 destegi
Var 32(%43,2) 1(%2,1) 0,00*
Yok 42(%56,8) 47(%97,9) Cramer’s
V=0,453
*:p<0,05

¥. Fisher’s-exact testi kullamlmustir
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Erken ve gec

komplikasyonlar karsilagtirildiginda

baslangicl

preeklampsi

istatistiksel

gruplarinda

olarak anlamali

maternal

farklilik

saptanmamustir. Pulmoner 6dem (toplam 2 hasta), renal yetmezlik (toplam 3

hasta) ve nobet (toplam 2 hasta) komplikasyonlar1 sayisinin az olmasi nedeniyle

istatistiksel degerlendirme yapilmamistir. Ancak pulmoner 6dem goriilen 2 kisi ve

renal yetmezlik goriilen 3 kisi de erken baslangichi preeklampsi grubundadir.

Eklampsi hastalarinin hepsinin ise geg¢ baslangigli preeklampsi grubunda oldugu

saptanmustir. (Tablo 16)

Tablo 16. Erken ve Geg Baslangicli Preeklampsi Gruplariin Karsilagtirilmasi 5

Erken Gec¢ p
HELLP sendromu

Var 8(%10,8) 2(%4,2) 0,312*
Yok 66(%89,2) 46(%95,8)
Trombositopeni

Var 8(%10,8) 5(%10,4) 1
Yok 66(%89,2) 43(%89,6)

* p<0,05

¥: Fisher’s-exact testi kullamilmustir
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Erken baslangigh preeklampsinin prognozu olumsuz etkiledigi bilindigi
icin, baglangic zamanim etkileyen faktorleri tespit etmek amaciyla etkili oldugu
diisiiniilen faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Yalnizca
onceki karsilastirma analizlerinde istatistiksel anlamlilik degeri <0.25” den kiigiik

olan degiskenler degerlendirilmistir.

Preeklampsinin erken baslangici lehine konsepsiyon zamani Yyaz
mevsiminde olan annelere gore; kis mevsiminde olan anneler 3 kat [3.096(1.106-
8.668)] ve sonbahar mevsiminde olan anneler 2,7 kat [2.787(1.016-7.639)] riskli
bulunmustur. Dogum agirhigt 3500 gr {iizerinde olmak erken baglangiclh

preeklampsi agisindan koruyucu bulunmustur [0.176(0.03-0.806)].

Tablo 17. Preeklampsi Baglama Zamanini Etkileyen Faktorler

Lojistik Regresyon Analizi

OR (95% GA) P

Konsepsiyon Zamam (Referans=yaz)

Kis 3,096(1,106-8,668) 0,031*
Sonbahar 2,787(1,016-7,639) 0,046*
[lkbahar 1,900(0,666-5,419) 0,230
Annenin dogum agirhg (Referans= <2500)

2500-3500 0,550(0,197-1,534) 0,253
>3500 0,176(0,03-0,806) 0,025*

Annenin kronik hastalig (referans= yok)
Var 1,176(0,568-2,435) 0,661

*p<0,05
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9.3.Hafif (Mild) ve Siddetli (Severe) Preeklampsi Gruplar1 Arasinda

Laboratuvar

Parametreleri,

Demografik

Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi

Ozellikler

ve

Student t testi sonuglarina gore, hafif ve siddetli preeklampsi hastalarinda

proteiniiri (t=-2,095, p=0,038) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmistir.

Siddetli

preeklampsi

hastalarmmm 24 saatlik

idrar

protein

ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir. (Tablo 18)

Tablo 18. Hafif ve Siddetli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 1

PE,
HAFIF (n=39) SIDDETLI (n=83)
Ortalama (< std. Ortalama (< std. t? p
sapma) sapma)
Yas 31,79 (+5,15) 31,20 (+5,47) 0,813 0,418
VKI (kg/m?) 27,63 (+4,32) 26,79 (+4,43) 1,128 0,262
Bebek agirligi(gr) 2425,00 (+837,76) 2111,93 (+887,99) 1,849 0,067
Bebek boyu (cm) 44,82 (+4,91) 42,86 (+6,01) 1,880 0,063
Nétrofil (/mm? x10°%) 804,.00 (+2620,63) 8772,90 (+3525,41) -1,043 0,299
Lenfosit (/mm? x10%) 1994,36 (+575,15) 1956,33 (+645,22) 0,551 0,582
PLT (/mm® x10°) 220,02 (+59,99) 221,69 (+74,17) -0,123 0,902
PDW (%) 16,11 (+1,96) 15,67 (+2,46) 0,393 0,695
RDW (fL) 16,10 (+6,20) 15,11 (+3,18) 0,329 0,743
NLO 4,32 (+1,84) 4,98 (+2,60) -1,158 0,249
PLO 118,29 (+43,02) 123,67 (+60,48) -0,173 0,863
PNO 30,57 (+13,63) 28,38 (+13,15) 0,847 0,399
RPO 0,08 (+0,03) 0,08 (+0,07) 0,919 0,360
Proteiniiri (mg/24 sa) 1,07 (+1,26) 2,25 (+2,78) -2,095 0,038*

a: Student t test istatistikleri normal olan ya da normallestirilmek i¢in doniisiim uygulanmis veriler izerinden

hesaplanmustir.
*:p <0,05
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Chi-Square testi sonuglarina gore; hafif ve siddetli preeklampsi gruplari
arasinda dogum sekli (p=0,02) ve yeni dogan yogun bakim iinitesine yatis
arasinda (p=0,047) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Ayrintili
olarak bakildiginda siddetli preeklampsi grubunda C/S oran1 %97,6, hafif grupta
%82,1 oldugu goriilmiistiir. Yine siddetli grupta yogun bakima yatis %66,3, hafif
grupta %46,1 olarak saptanmistir. Kisaca siddetli grupta daha fazla C/S dogumun
goriildiigli ve daha fazla yenidogan yogun bakim iinitesine yatis izlenmistir.
Maternal komplikasyonlar; siddetli preeklampsinin tani kriteri olmasi nedeni ile

istatiksel degerlendirilmeye alinmamuistir. (Tablo 19-20)
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Tablo 19. Hafif ve Siddetli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 2

Hafif Siddetli p
Annenin dogum agirhgi (gr)
<2500 6(%15,4) 17(%20,5) 0,484
2501-3000 10(%25,6) 27(%32,5)
3001-3500 20(%51,3) 30(%36,1)
>3500 3(%7,7) 9(%10,8)
Annede ek hastalik varhg:
KrHT 2(%5,1) 14(%16,9) 0,247
Gest DM 6(%15,4) 10(%12)
Diger 13(%33,3) 19(%22,9)
Yok 18(%46,2) 40(%48,2)
Kan grubu
A Rh+ 14(%35,9) 31(%37,3) 0,394
A Rh- 3(%7,7) 2(%2,4)
B Rh+ 5(%12,8) 16(%19,3)
B Rh- 0 2(%2,4)
AB Rh+ 6(%15,4) 5(%6)
AB Rh- 0 0
0 Rh+ 11(%28,2) 25(%30,1)
0 Rh- 0 2(%2,4)
Gravida durumu
Nullipar 17(%43,6) 39(%47,0) 0,846
Multipar 22(%56,4) 44(%53)
Konsepsiyon zamani
Kis 7(%17,9) 24(%28,9) 0,446
[lkbahar 7(%17,9) 18(%21,7)
Yaz 12(%30,8) 22(%26,5)
Sonbahar 13(%33,3) 19(%22,9)
Dogum sekli
NSVYD 6(%15,4) 1(%1,2) 0,02*
CIS 32(%82,1) 81(%97,6) Cramer’s
U ex 1(%2,6) 1(%1,2) V=0,290
*p<0,05

¥. Fisher’s-exact testi kullanilmistir
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Tablo 20. Hafif ve Siddetli Preeklampsi Gruplarinin Karsilastirilmasi 3

Hafif Siddetli p

APGAR 1.dk

<7 4(%10,3) 15(%18,1) 0,301

>7 35(%89,7) 68(%81,9)

APGAR 5.dk

<7 1(%2,6) 3(%3,6) 1,00*

>7 38(%97,4) 80(%96,4)

Bebek Cinsiyeti

Kiz 20(%51,3) 38(%045,8) 0,698

Erkek 19(%48,7) 45(%54,2)

Bebek dogum agirhig (gr)

Asirt LBW 3(%7,7) 12(%14,5) 0,182*

Cok LBW 1(%2,6) 8(%9,6)

LBW 15(%38,5) 36(%43,4)

Normal 20(%51,3) 27(%32,5)

Bebek dogum haftasi

Asirt preterm dogum 1(%2,6) 9(%10,8) 0,263

Cok preterm dogum 3(%7,7) 10(%12)

Orta preterm dogum 5(%12,8) 16(%19,3)

Geg preterm dogum 14(%35,9) 26(%31,3)

Normal 16(%41) 22(%26,5)

UGG

Var 5(%12,8) 12(%14,5) 1,00

Yok 34(%87,2) 71(%85,5)

Yd Ybii yatis

Evet 18(%46,2) 55(%66,3) 0,047*

Hayir 21(%53,8) 28(%33,7) Cramer’s
V=0,191

Solunum cihaz destegi

Var 9(%23,1) 24(%28,9) 0,523

Yok 30(%76,9) 59(%71,1)

*:p<0.05
¥. Fisher’s-exact testi kullamlnustir
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9.4.Anne Dogum Agirhgimin Komplikasyonlarla Karsilastiriimasi

Annenin dogum agirligi degiskeninin fetal/maternal komplikasyonlar ile
iligkili olup olmadigini incelemek icin yapilan analiz sonuglarina gore, annenin
kendi dogum agirligi ile HELLP sendromu arasinda istatistiksel olarak anlamli,
orta derecede iliski bulunmustur (p=0.003, Cramer’s V=0.31). Ayrica, annenin
dogum agirlig1 ve trombositopeni arasinda orta seviyede anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p=0.022, Cramer’s V=0.25) (Tablo 21). Renal yetmezlik, pulmoner
O0dem ve ndbet saptanan vaka sayisi az oldugundan istatistiksel degerlendirmeye

alinmamustir.
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Tablo 21. Anne Dogum Agirliginin Komplikasyonlarla Karsilagtiriimasi

Annenin dogum agirhg:

<2500 gr  2501-3000 gr 3001-3500gr >3500gr p
HELLP s.
Var 4(%17,4) 3(%8,1) 0 3(%25) 0,003
Yok 19(%82,6) 34(%91,9) 50(%100) 9(%75) \V/=0,308
Trombositopeni
Var 5(%13,5) 5(%13,5) 1(%2) 2(%16,7) 0,022
Yok 18(%78,3) 32(%86,5) 49(%98) 10(%83,3) V=0,251
Proteiniiri
Hafif 18(%78,3) 24(/64,9) 39(%78) 8(%66,7) 0,278
Ciddi 1(%4,3) 6(%16,2) 8(%16) 3(%25)
Masif 4(%17,4) 7(%18,9) 3(%6) 1(%8,3)
IUGG
Var 4(%17,4) 7(%18,9) 6(%12) 0 0,398
Yok 19(%82,6) 30(%81,1) 44(%88) 12(%100)
Yd Ybii yatis
Var 13(%56,5) 23(%62,2) 32(%64)  5(%41,7) 0,532
Yok 10(%43,5) 14(%37,8) 18(%36)  7(%58,3)
Solunum cihaz destegi
Var 7(%30,4) 11(%29,7) 13(%26)  2(%16,7) 0,813
Yok 16(%69,6) 26(%70,3) 37(%74) 10(%83,3)
Bebek dogum agirhg
Asirt 5(%21,7) 5(%13,5) 5(%10) 0 0,245
LBW
Cok LBW 1(%4,3) 4(%10,8) 4(%8) 0
LBW 5(%21,7) 18(%48,6) 23(%46)  5(%41,7)
Normal 12(%52,2) 12(%52,2) 18(%36)  7(%58,3)
Bebek dogum haftasi
Asir1 pre. 3(%13) 3(%8,1) 4(%8) 0 0,234"
Cok pre. 3(%13) 3(%8,1) 7(%14) 0
Orta pre. 4(%17,4) 11(%29,7) 4(%8) 2(%16,7)
Geg pre. 4(%17,4) 11(%29,7) 21(%42)  4(%33,3)
Normal 9(%39,1) 9(%24,3) 14(%28) 6(%50)
* p<0.05

¥. Fisher’s-exact testi kullamlmustir
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9.5. Proteiniiri Miktarinin Komplikasyonlarla Karsilagtirilmasi

Proteiniiri miktar1 ile yenidogan yogun bakim {initesine yatis (p=0.013,
Cramer’s V=0.26) ve ventilasyon ihtiyacit (p=0.05, Cramer’s V=0.23) arasinda
orta seviyede istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir. Yine proteiniiri
miktar1 arttikca daha erken dogum haftasi (p=0,005, Cramer’s V=0,28) ve daha
disiik dogum agirhigt (p=0,002, Cramer’s V=0,29) arasinda orta seviyede
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (Tablo 22).

Renal yetmezlik, pulmoner 6dem ve ndbet saptanan vaka sayisi az

oldugundan istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir.
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Tablo 22. Proteiniiri Miktarinin Komplikasyonlarla Karsilastirilmasi

Proteiniiri
Hafif (0,3-1,99 Ciddi (2-4,99 Masif (=5 p
gr/giin) gr/giin) gr/giin)
HELLP sendromu
Var 7(%7,9) 0 3(%20) 0,111
Yok 82(%92,1) 18(%100) 12(%80)
Trombositopeni
Var 8(%9) 2(%11,1) 3(%20) 0,399
Yok 81(%91) 16(%88,9) 12(%80)
IUGG
Var 10(%11,2) 2(%11,1) 5(%33,3) 0,077
Yok 79(%88,8) 16(%88,9)  10(%66,7)
Yd Ybii yatis
Var 49(%55,1) 10(%55,6)  14(%93,3) 0,017*
Yok 40(%44,9) 8(%44,4) 1(%6,7)
Solunum cihaz destegi
Var 20(%22,5) 5(%27,8) 8(%53,3) 0,05*
Yok 69(%77,5) 13(%72,2) 7(%46,7)
Bebek dogum haftasi
Asin preterm dogum 5(%5,6) 1(%5,6) 4(%26,7) 0,005
Cok preterm dogum 9(%10,1) 2(%11,1) 2(%13,3) V=0,281
Orta preterm dogum 12(%13,5) 4(%22,2) 5(%33,3)
Geg preterm dogum 28(%31,5) 8(%44,4) 4(%26,7)
Normal 35(%39,3) 3(%16,7) 0
Bebek dogum agirhg:
Asir1 LBW 9(%10,1) 2(%11,1) 4(%26,7) 0,002
Cok LBW 4(%4,5) 1(%5,6) 4(%26,7) V=0,295
LBW 34(38,2) 12(%66,7) 5(%33,3)
Normal 42(%47,2) 3(%16,7) 2(%13,3)
*p<0,05

¥. Fisher’s-exact testi kullanilmistir
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10. TARTISMA

Preeklampsi, maternal/fetal morbidite ve mortalitenin = 6nemli
nedenlerinden biridir. Ozellikle siddetli preeklampsinin taninmasi ve uygun bir
sekilde degerlendirilmesi, gebelige ait komplikasyonlarin yonetilmesinde
klinisyenlere yardimci olacaktir. Calismamizda hafif ve siddetli preeklampsi
gruplart arasinda demografik ve laboratuvar parametrelerini karsilastirdigimizda
siddetli preeklampsi grubunda, hafif preeklampsi grubuna kiyasla daha yiiksek 24
saatlik idrar protein miktar1 saptadik. Yakin zamana kadar proteiniirinin miktari,
preeklampsinin siddetini gosteren kriterlerden biri olarak kabul edilmekte ve
genellikle 2 gr cut-off olarak kabul edilerek, bunun tizerindeki degerler hizlica
doguma gitmesi gereken bir vaka olarak kabul edilmekteydi (4). Ancak 2013
ACOG kilavuzunda proteiniiri, preeklampsinin ana kriterlerinden, ayrica masif
proteiniiri de siddetli preeklampsi kriterleri arasindan ¢ikarilmigtir (51). Ancak
baz1 otoriteler preeklampsinin renal endoteliozis, fenestrasyon kaybi, kapiller
liimende okluzyon yaptig1 ve bunun proteiniiriye neden oldugunu, bu nedenle de
proteiniirinin siddetinin; preeklampsi siddetini gosteren bir O6zellik oldugunu
diistinmektedirler (52). Yapilan bir ¢alismada ciddi (2-4,99 gr) ve siddetli (>5 gr)
proteiniiri olan preeklampsi grubunda daha sik olumsuz maternal, fetal ve
neonatal sonuglara ulagilmigtir (50). Yine 233 preeklamptik gebenin retrospektif
olarak degerlendirilmesiyle yapilan bir ¢alismada, olgular proteiniiri miktarina
gore 3 kategoriye (<2 gr, 2-5 gr, >5 gr) ayrilmis olup; masif ve siddetli proteiniiri
grubunda daha erken baslangichi preeklampsi, daha erken dogum ve daha sik

pulmoner 6dem ve retina dekolmanina neden oldugu ve masif proteiniiri grubunda
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daha yiiksek serum kreatinin ve daha diisiik serum albiimin degeri varligi
saptanmistir (53). Bizim c¢alismamizda da proteiniiri miktar1 ile yenidoganda
solunum cihaz1 destegi, yenidogan yogun bakim fnitesine yatis, daha diisiik
dogum agirlig1 ve daha erken dogum haftasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi. Maternal komplikasyonlardan HELLP sendromu ve trombositopeni
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Preeklampsi; tani kriterleri ayni olmasina ragmen bazi arastirmacilar
tarafindan erken ve ge¢ baslangi¢h olarak iki sinifa ayrilmistir ve yapilan pek ¢ok
caligmada, erken ve ge¢ baslangigli preeklampsinin gesitli risk faktorlerine gore
farklilik gosterdigi ve farkli sonuglara yol agtigi saptanmistir. Bu nedenle iki
preeklampsi tipinin etiyolojik ve prognostik agidan farkli varliklar olarak ele
alinmas1 &nerilmistir (9). Ozellikle erken baslangighi preeklampsinin, yasami
tehdit eden maternal komplikasyonlar ve fetal 6liim agisindan yiiksek risk tasidigi
belirtilmis ve erken dogum tek tedavi yontemi olarak bildirilmistir (54). Yaklasik
14.000 preeklampsi hastasinda yapilan bir c¢aligmada erken baslangich
preeklampsi %0,38 oraninda, ge¢ baslangicli preeklampsi %2,72 oraninda
saptanmistir. Yine ayni c¢alismada ileri anne yasi, Hispanik ve nativ Amerikan
irk1, sigara ve erkek bebek ortak risk faktorii olarak saptanmig, Afro-Amerikan
kokenli olmak, kronik hipertansiyon ve fetusta konjenital anomali saptanmasi
erken baslangicli preeklampsi ile, daha gen¢ anne yasi, nulliparite ve diyabet geg
baslangicli preeklampsi ile ilintili bulunmus, risk faktorii olarak saptanmis olup
komplikasyonlara bakildiginda da dogum haftasina gore iri bebek hari¢ tiim fetal

ve perinatal komplikasyonlar erken baslangicli preeklampside daha sik
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goriilmiistiir (9). Baska bir ¢alismada da erken baslangichi preeklampsi nedeniyle
daha erken dogum ve bu nedenle daha uzun siire hastanede kalma ve daha fazla
fetal komplikasyon saptanmustir (55). Yine yapilan baska bir ¢alismada, erken
baslangicli preeklampside anormal plasental morfoloji izlenirken, ge¢ baslangich
preeklampsideki plasentalar kontrol grubundaki plasentalar ile benzer morfolojide
bulunmustur, buna bagh olarak erken baslangichi preeklampsinin plasental
kaynakli oldugu , uteroplasental kan akimini etkiledigi ve fetal hipoksi nedeni ile
biiylime kisitliligina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (56).

Preeklampsinin etyopatogenezinde rol alan anormal plasentasyon
nedeniyle fetal gelisme geriligi gibi olumsuz sonuglar sik gériilmektedir. Ozellikle
de erken baslangicli ve siddetli ozellikler gosteren preeklampside fetal gelisme
kisitliligt hem daha sik hem de daha siddetlidir. Bu fetiislerde perinatal hipoksi
riski artmistir. Bizim ¢alismamizda da erken baslangigh preeklampsi hastalarinda,
ge¢ baglangich gruba kiyasla bebek dogum agirligi ve bebek boyunu istatistiksel
olarak daha diisliik olarak saptadik. Calismamizda ayrica, erken baslangich
preeklampside daha erken dogum gergeklestigini, buna bagli oldugunu
diistindiigiimiiz daha diislik agirlikta bebeklerin dogdugu, fetal komplikasyonlarin
daha sik goriildiigii (APGAR 1. Dakika skorunun diisiik olmasi, IUGG daha sik,
yenidogan yogun bakim iinitesine yatis daha sik, solunum cihazi destegi daha sik)
saptandi.

Bu veriler erken baslangich preeklampsilerde hem {UGG hem de preterm
dogumlarin sik oldugunu desteklemektedir. Bu bulgular yine, erken baslangich

preeklampsili annelerin bebeklerinin daha fazla yenidogan yogun bakimina
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ihtiyag duyacagini dolayisiyla bu hastalarin dogumlarinin yenidogan yogun bakim
destegi verebilen iinitelerde yapilmasi gerekliligini vurgular niteliktedir.

Eriskin donem hastaliklarinin fetal donem kaynakli olabilecegi hipotezi ilk
olarak David Barker tarafindan ortaya atilmistir (57). David Barker bu hipotezini;
dogum yili ve dogum agirhigi kaydedilen bebeklerin diizenli araliklarla takip
edilmeye baslandig1 ve daha kilolu dogan ve anne siitiinii 1 yildan fazla emen
bebeklerin; eriskinlik donemde iskemik kalp hastaligt ve inme nedeniyle 6liim
oraninin belirgin derecede daha az oldugunu saptadigi bazi calismalara
dayandirmistir (58). Bu hipoteze gore; bozulmus fetal gelisim ve/veya fetal
gelisim sirasindaki intrauterin ortamdaki bozulmalar, erigkinlik dénemi kronik
hastaliklarinin riskini artirmada etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (57). Sonraki
yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar diisik dogum agirliginin;
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve tip 2 diyabet gibi vaskiiler ve
metabolik hastaliklarla iliskisini destekleyen kanitlar sunmustur (58-60). Bazi
aragtirmacilar da gebeligin fizyolojik bir stres testi oldugunu ve altta yatan diisiik
dogum agirlikli  dogmus olmak gibi durumlarda gebeligin, gebelik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilecek ‘ikinci vurus’ olarak
diisliniilebilecegini 6ne slirmiislerdir (61). Bir vaka raporunda diisiik dogum
agirlikla dogan (26 hafta, 630 gr.), hipotroidi disinda ek hastaligr olmayan bir
anne, gebeliginin ilk trimesterinda baglayan ve miktar1 giderek artan proteiniiri ve
kreatinin artis1 ile takip edilmis, 36. gebelik haftasinda akut bobrek yetmezligi
nedeni ile acil C/S’a almmuistir. Postpartum donemde yapilan incelemelerde

proteiniiri miktarinin azalmakla birlikte devam ettigi, renal ultrasonografide
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bobrek boyutlarmin kii¢lik oldugu ve postpartum renal biyopsi sonuncunun post-
adaptif Fokal Segmental Glomeruloskleroz ile uyumlu oldugu gortilmistiir (62).
LBW’in nefron sayisinda azalma ile iligkili oldugunu ve bu durumun renal
kapasiteyi azalttigini ve bu nedenle gebelik gibi renal kapasitenin artmasi
gerektigi  hiperdinamik durumlarin renal hasarla iliskili olabilecegi One
stiriilmiistir (63). Gebeligin komplikasyonlarint  6ngérmek igin yapilan
uluslararasi, ¢cok merkezli SCOPE calismasinda; 3000-3499 gr arasinda dogum
agirligl olan anneler referans alindiginda; 2500 gr altinda dogum agirlig1 olan
annelerde preeklampsi riskinin 1,7 kat daha yiikksek oldugu, gestasyonel
hipertansiyon riskinin 2,2 kat daha yiiksek oldugu ve gestasyonel diyabet riskinin
2,4 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (64). Biz de bu verilerden yola ¢ikarak
preeklampsi ile anne dogum agirlig1 arasindaki iligkiyi arastirdigimizda da anne
dogum agirlig1 azaldik¢a preeklampsinin erken baglangi¢li olma ihtimalinin arttig
saptandi.

Calismamizda anne dogum agirhigi disiik kadinlarda ayrica HELLP
Sendromu ve trombositopeni goriilme sikliginin artmis oldugu saptandi. Buna
benzer bir ¢alismaya literatiirde rastlanilmamis olup, neden olabilecek mekanizma
diisiiniildiiginde; preterm dogan bebeklerdeki trombositopeni ile benzerlik
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hepsi 32.gebelik haftasindan once ve diisiik dogum
agirhigr ile dogan ve postpartum donemde yenidogan yogun bakim iinitesinde
takip edilen 13 preterm ve trombositopenik bebek (¢alisma grubu) ile 14 preterm
ve trombositopenik olmayan bebek (kontrol grubu) alinarak yapilan bir ¢alismada,

trombositopenisi  olan  bebeklerin  belirgin olarak daha fazla gebelik
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komplikasyonlar1 nedeniyle dogmus oldugu, postpartum 1. giinde trombopoetin
seviyesinin  kontrol grubuna oranla hafifce yliksek oldugu, ancak
trombositopeninin en belirgin oldugu 4. Ve 5. giinlerde trombopoetin diizeyinin
carpici bir sekilde artarak 12. giinde kontrol grubu ile benzer trombosit sayisina
ulasildig1 saptanmistir (65). Yetiskinlerde trombosit liretiminin ana diizenleyicisi
trombopoietindir (66). Yasamin ilk giinlerinde saptanan trombositopeni; diisiik
trombopoietin seviyesi ve/veya trompoietine azalmis yanita bagli olarak azalmis
megakaryositopoez ve azalmis trombosit iiretimine bagli oldugu diistiniilmektedir,
ve neredeyse her zaman gebelik iligskili komplikasyonlarla (gestasyonel
hipertansiyon, TUGG gibi) birlikte goriilmesi bu bebeklerde fetal dénemde
trombosit tiretimi ile ilgili bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir (65, 67).
Preeklampsinin mevsimsel degiskenlik ile iliskisini aragtiran pek ¢ok
calisma yapilmistir. Konsepsiyon zamani ve dogum zamani ile mevsimsel iligkiyi
aragtiran bir arastirmada, dogum zamaninda anlamli fark saptanmazken,
konsepsiyon zamani yaz aylarinda olanlarda, preeklampsi riski istatiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur ve bu fark anlamli saptanmistir (68). Mevsimsel
farkliligin preeklampsi olugsmasindaki katkisi net bilinmemektedir, ancak diyetteki
degisimler, sirkadyen ritimdeki degisimler, nem oranindaki degisiklikler ve ¢evre
degisimlerinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (68). Bu nedenle cografi
konumun Onemli olacag disiiniilerek Tiirkiye’de yapilan c¢alismalara
bakildiginda; Mersin’de yapilan bir ¢alismada gebeligin hipertansif hastaliklar
yaz ve ki aylarinda dogum yapanlarda daha yiiksek saptanmistir (69). Biz de

calismamizda preeklampsi baslangic zamanmi ile konsepsiyon mevsimini
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arasindaki iliskiyi arastirdigimizda, kis ve sonbahar mevsiminin yaz ayina gore
preeklampsinin erken baslangigli olmasi yoniinden daha riskli oldugu bulduk.
Konsepsiyon zamaninin kis ve sonbahar mevsiminde olmasi durumunda erken
baslangicli preeklampsinin daha sik goriilme nedeninin; kalsiyum aliminin
preeklampsi siddetini ve fetal/maternal morbiditeyi azalttigin1 gésteren caligmalar
g0z Oniine alinarak gebeligin erken donemde daha az gilines 15181 alimi, daha
diisik D vitamini ve kalsiyum metabolizmasi ile iligkili olabilecegi diistiniildii
(70, 71). Ancak verileri dogrulamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Notrofil-lenfosit orani, PLO, PDW, RDW, MPV ve PCT sistemik
inflamatuvar yanit belirtegleri olarak bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalar
inflamatuvar hiicrelerin hiper-reaktivasyonunun, nétrofil ve lenfositlerin immun
yanitlarinin; preeklampsideki endotel disfonksiyona neden olan inflamatuvar
sitokinlerin ve otoantikorlarin salinima neden oldugunu gostermistir (72). Olusan
endotelyal disfonksiyonun da preeklampsideki vazokonstruksiyonu ve iskemiyi
aciklayabilecegi diisiintilmistiir (73, 74). Bu belirteglerin preeklampsideki roli
pek cok calismada arastirilmistir, ancak sonuglar celiskilidir. Retrospektif bir
vaka-kontrol ¢alismasinda toplam 128 gebede (64 gebe kontrol grubu, 51 gebe
hafif preeklampsi, 13 gebe siddetli preeklampsi) sistemik inflamatuvar yanit
belirtegleri arastirilmistir. Sadece MPV, preeklampsi grubunda istatiksel olarak
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur ancak hafif ve siddetli preeklampsi
gruplart kendi arasinda karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (75).
Toplam 152 gebede (50 gebe kontrol grubu, 35 gebe hafif preeklampsi, 17 gebe

siddetli preeklampsi) yapilan bir baska calismada, RDW hem preeklampsi
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grubunda kontrol grubuna kiyasla hem de siddetli preeklampsi grubunda hafif
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (76).
Yine baska bir ¢alismada 164 gebe ve 1886 kontrol grubu alinmis olup, 20.gebelik
haftasindan 6nce preeklampsiyi 6ngérmek i¢in NLO, PLO ve MPV bakilmis ve
MPV; preeklampsi grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur, diger
belirteglerde anlamli bir fark goriilmemistir (77). Bizim ¢alismamizda bu
belirteclerin preeklampsi baglangic zamanina ve siddeti iizerinde Ongoriicii
etkisini arastirdik, ancak her iki grupta da sistemik inflamatuvar belirtegler

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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11. SONUC VE ONERILER

Preeklampsi; maternal/fetal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Bundan dolayr preeklampsinin siddetini ve riskini
belirlemek i¢in basit, sik kullanilan ve ucuz laboratuvar bulgularina
ihtiya¢ vardir. Bizim calismamizin verilerinin de dahil oldugu
hastalarin demografik 6zellikleri, tam kan sayimi parametreleri ve
diger biyokimyasal parametreler iilkemizdeki tiim hastanelerde ve
neredeyse tiim saglik merkezlerinde kolaylikla yapilabilmekte ve
kisa siirede sonuglar elde edilebilmektedir. Bu parametrelerin
yorumlanmasiyla preeklampsiye ait olumsuz gebelik sonuglarinin
oniine gecilmesi hedeflenmektedir.

Diisiik dogum agirlikla dogan bebekler tibbin ilerlemesi ile
reprodiiktif ¢caga ulagsmaktadir. Bu nedenle annelerin kendi dogum
oykiilerine ve dogum agirliklarma dikkat edilmesinin olasi renal
hasar ve gebelik komplikasyonlarinin daha erken tani ve tedavisine
katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Proteiniiri miktar1 giincel kilavuzlarda kesin tani kriterleri
arasindan ve siddetli preeklampsi tani kriterlerinden ¢ikarilmustir.

Ancak bu konuda c¢eliskili c¢alismalar mevcuttur. Bizim
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caligmamizda da proteinliri miktar1 siddetli preeklampside
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiliksek saptanmig
olmasi ve fetal komplikasyonlarla iligskisinin daha fazla oldugunun,
proteiniiri miktar1 yiiksek olan gebelerin daha yakindan takip
edilmesi geregini bir kez daha gozler 6niine sermistir.

Yaptigimiz calismada konsepsiyon mevsimi, kis ve sonbahar
olanlarda erken baslangigh preeklampsi goriilme sik saptanmistir.
Erken baslangicli preeklampsideki perinatal komplikasyonlarin
daha sik goriilmesi nedeni ile bu konuya dikkat edilmeli ve bu
konuda daha kapsamli ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Ozellikle erken baslangicli preeklampside daha yiiksek oranda
perinatal komplikasyonlar gozlenmistir, bu nedenle bu tarz hastalar
hem erigkin yogun bakim hem de yenidogan yogun bakim servisi
olan 3. Basamak hastanelerde takip edilmelidir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar; preeklampsinin gebelik siireci ile
sinirlt olmadigl, yaygin endotel hasarina yol agmasi nedeniyle
gebelik sonrast uzun vadede kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Bu ylizden bu
hastalar sigara birakmalart ve kilo vermeleri yoniinde motive
edilmelidirler. Yillik kan basinci, lipit profili ve kan glukoz degeri

takip edilmesi agisindan bilgilendirilmelidir.
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12. OZET

2014-2020 YILLARI ARASINDA TAKIiP EDILEN PREEKLAMPTIK
GEBELERIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE SISTEMIK
INFLAMATUVAR  YANIT BELIRTECLERININ PROGNOZA
ETKILERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara,

Nisan 2020

Gebeligin hipertansif hastaliklar;; gestasyonel hipertansiyon, kronik
hipertansiyon, preeklampsi ve siiperempoze preeklampsi durumlardir. Bu
hastaliklarin hem anne hem de fetiis tizerine olumsuz etkileri vardir. Bu nedenle
olgularin tani, tedavi ve takibi titizlikle yapilmalidir. Ozelikle preeklampsi,
gebeligin en ¢ok korkulan komplikasyonlarindandir. Preeklampsinin erken tam
almas1 ve yakin takibi olusabilecek komplikasyonlar1 ve siddetini
azaltabilmektedir. Bu nedenle pek c¢ok calisma denenmekte, ancak ¢ogu
caligmanin yiiksek maliyet ve entegre laboratuvar sistemlerini gerektirdigi

goriilmektedir.

Bu calismada gebelerin demografik ve laboratuvar parametrelerini
degerlendirerek preeklampsi ve komplikasyonlar1 agisindan erken tami igin
kullanilabilecek basit, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir parametreleri saptamasi

amaglandi.

Calismamiza Ocak 2014- Aralik 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
T1ip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde dogum yapmis

preeklampsi, eklampsi, siliperempoze preeklampsi, HELLP sendromu tanilari
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konulmus olan toplam 174 gebe alindi. Olgularin 18 tanesi ¢ogul gebelik
nedeniyle, 34 tanesi de dislama kriterleri nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Toplam
122 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu gebelerin demografik 6zellikleri ve sistemik

inflamatuvar belirtegleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda elde edilen sonuglar;

e Erken baslangicli preeklampside, ge¢ baslangighi preeklampsiye
oranla daha sik olumsuz fetal komplikasyon izlenmistir.

e Diisiik dogum agirhigi ile dogmus annelerde erken baslangich
preeklampsi riski, HELLP Sendromu ve trombositopeni goriilme
sikligr istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur.

e Konsepsiyon mevsimi 6zellikle ki ve sonbahar mevsimi olanlarda
erken baslangigli preeklampsi agisindan daha riskli bulunmustur.

e Siddetli preeklampsi grubunda daha yiliksek proteiniiri saptanmis
olup, artan proteiniiri miktarinda daha sik olumsuz fetal
komplikasyonlar goriilmiistiir.

e Sistemik inflamatuvar belirtecler preeklampsi baglangic zamanini

ve preeklampsi siddetini belirlemede anlamli bulunmamustir.
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13. SUMMARY

A RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE DEMOGRAPHIC
CHARACTERISTICS OF PREECLAMPTIC PREGNANCIES
FOLLOWED BETWEEN 2014-2020 AND THE PROGNOSIS EFFECTS
OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE MARKERS

Gazi University Faculty Of Medicine, Ankara, April 2020

Gestational hypertension, chronic hypertension, preeclampsia and
superemposed preeclampsia are hypertensive disorders of pregnancy. These
disorders have unfavorable effects on both mother and fetiis. Hence, diagnosis,
treatment and follow-up should be done rigorously in these cases. Especially,
preeclampsia is one of the most important complications of pregnancy. So, early
diagnosis and close follow-up of preeclampsia can reduce complications and
severity of the disease. For this purpose, several studies are tried, but most of
these seem to require high cost and integrated laboratory systems.

In this study, it was aimed to evaluate the demographic and laboratory
parameters of pregnant women to determine simple, easy acceptable and
applicable parameters that may be useful for early diagnosis in terms of
preeclampsia and complications.

A total of 174 pregnant women who were diagnosed with preeclampsia,
eclampsia, superimposed preeclampsia, HELLP syndrome who delivered at Gazi
University Faculty of Medicine Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic
between January 2014 and December 2019 were evaluated. Of these, 18 cases

were excluded from the study because of multiple pregnancy and 34 of them due
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to exclusion criteria. A total of 122 patients were included in the study.

Demographic features and systemic inflammatory markers of these pregnant

women were evaluated retrospectively.

The results of this study;

In early-onset preeclampsia, poor fetal complications were
observed more frequently than late-onset preeclampsia.

The frequency of early-onset preeclampsia, HELLP Syndrome and
thrombocytopenia were found to be statistically significantly
higher in mothers born with low birth weight.

* The conception season was found to be more risky in terms of
early-onset preeclampsia, especially in those with winter and
autumn seasons.

In the severe preeclampsia group, higher proteinuria was detected
and poor fetal complications were observed more frequently in the
increased amount of proteinuria.

Systemic inflammatory markers were not significant in

determining preeclampsia onset time and severity of preeclampsia.
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