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VII. OZET

“PREEKLAMPSI OLGULARININ HEMOGRAM SONUCLARINDAKI
INFLAMASYON BELIRTECLERININ(NOTROFIL/LENFOSIT ORANI,
PLATELET/LENFOSIT ORANI, MONOSIT /LENFOSIT ORANI)
KARSILASTIRILMASI VE AGIR PREEKLAMPSiYi TAHMIN ETMEDEKI
YERi”

Amag: Calismamizda gebeliginde preeklampsi tanist alan hastalarin
hemogram sonuclarinda inflamasyon markerlarindan nétrofil/lenfosit oran1 (NLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve monosit/lenfosit orant (MLR) nin degerlendirilmesi
ve hafif-agir preeklampsi gelisme ihtimali olan gebeleri, normal gebelerle
karsilastirarak hafif-agir preeklampsiyi ongorebilmedeki yerinin belirlenmesi

amaglanmistir.

Yontem: 148 agir preeklampsi, 160 hafif preeklampsi olmak iizere toplam
308 preeklampsi ve 308 saglikli normotansif gebe olgusunun demografik verileri ve
laboratuar testleri retrospektif olarak incelendi. Gruplar NLR, PLR ve MLR

agisindan incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas bakimindan fark bulunmadi. Preeklampsi
grubunda parite, gestasyonel yas, dogum kilosu ve APGAR skorlar1 kontrol grubuna
kiyasla distikti (p<0,001). NLR preeklampsi grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). PLR’ de anlamli derecede
diisiik olarak bulundu (p<0,001). MLR de gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢: NLR ve PLR preeklampsi varliginin gosterilmesinde bir parametre

olarak kullanilabilir. MLR i¢in istatistiksel anlamli sonug¢ saptanmadi.

Anahtar Kelime: gebelik, preeklampsi, nétrofil, lenfosit, monosit,

inflamasyon



IX. ABSTRACT

“COMPARISON OF INFLAMMATION MARKERS (NEUTROPHIL /
LYMPHOCYTE RATIO, PLATELET / LYMPHOCYTE RATIO,
MONOCIDE / LYMPHOCYTE RATIO) INHEMOGRAM RESULTS OF
PREEKLAMPSY CASES AND THE EFFECT OF HEAVY PREECTING”

Objective: In our study, we evaluated the neutrophil / lymphocyte ratio
(NLR), platelet / lymphocyte ratio (PLR) and monocyte / lymphocyte ratio (MLR)
among the inflammation markers in the hemogram results of patients diagnosed with
preeclampsia in pregnancy, and compared the pregnant women with the possibility
of developing mild-severe preeclampsia It is aimed to determine its place in

predicting mild-severe preeclampsia.

Method: The demographic data and laboratory tests of 308 preeclampsia
and 308 healthy normotensive pregnant cases, 148 severe preeclampsia, 160 mild
preeclampsia, were evaluated retrospectively. Groups were examined in terms of
NLR, PLR and MLR.

Results: There was no difference for age between the groups. In the
preeclampsia group, parity, gestational age, birth weight and APGAR scores were
lower than the control group (p<0.001). The NLR was found to be significantly
higher (p<0.001) and PLR was significantly lower in the preeclampsia group
compared to the control group (p<0.001). There was no significant difference

between the groups in MLR.

Conclusion: NLR and PLR can be used as a parameter to show the presence of

preeclampsia. There was no statistically significant result for MLR.

Keywords: pregnancy, preeklampsia, neutropfil, lymphocyte, monocytes,

inflamation
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelige eslik eden hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra
Klinik bulgu vermektedir. Gebeligin 20. Haftasindan once ortaya ¢ikan
hipertansiyonun nedenleri arasinda c¢ogul gebelik, kronik bobrek yetmezligi,
trombofilik hastalik, trofoblastik hastalik, kromozomal bozukluk(trizomil3-Patau

Sendromu ) gibi durumlar bulunmaktadir.

Gebelige eslik eden hipertansif hastaliklarin insidansi yasanilan cografi
konum ve iilkelere gore degiskenlik gostermekle beraber, gebelerin yaklasik % 5-
10’una eslik etmektedir(1-3). Gebeligin hipertansif hastaliklari,  maternal ve
perinatal, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Maternal
morbidite ve mortalitenin {Uglincii nedeni gebelige eslik eden hipertansif
hastaliklardir. Gebelige eslik eden hipertansif hastaliklar, biitiin diinyada yilda
50.000°den fazla maternal mortaliteye neden olmaktadir. Gebelige eslik eden

hipertansif hastaliklar, perinatal mortalitenin de en sik gozlenen nedenidir (4).

Tiim diinyada Klasifikasyonda National Institutes of Health (NIH) Gebelikte
Hipertansiyon Calisma Grubu’nun siniflandirmasi halen uygulanmaktadir (5, 6).

Gebelikteki hipertansif hastaliklarin siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

Kronik hipertansiyon
Gestasyonel hipertansiyon

Kronik hipertansiyona sliperimpoze preeklampsi

Y V VYV V

Preeklampsi - eklampsi

Bircok klinik, biyofiziksel, fizyopatolojik ve biyokimyasal ¢aligmalara
ragmen gebelige bagli hipertansif hastaliklarin etyopatogenezi uzun yillardir tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan
tedavi etmeye yonelik yapilan pek ¢ok calisma da mevcuttur (7). Preeklampsinin

onlenmesi i¢in ¢esitli ilag ve diyet uygulamalar1 yapilmistir. Fakat bunlarin da kesin



faydalar1 gosterilememistir (2). Bu nedenle, yapilan ¢alismalarda etkin bir tedavisi
olmayan preeklampsinin tek tedavi segenegi gebeligin sonlandirilmasidir (8, 9).
Gebelige bagh hipertansif hastaliklarin hangi nedenlerle ortaya ¢iktig1 kesin olarak
bilinmemekle birlikte, nedenlerine yonelik bir¢ok arastirma yapilmaktadir.
Arastirmalarda en ¢ok yer alan birinci patolojik mekanizma yaygin endotelyal hasari,
ikincisi ise yetersiz trofoblastik invazyon ve hatali plasentasyondur (10). Yaygin
endotel hasari preeklampsi de maternal tablonun ortaya ¢ikmasina yol agarbilir.
Sitokinler bu iki basamakta da yer almaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin,
kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin asir1 iiretimi, yaygin endotelyal
disfonksiyon ile karakterize maternal bir sendrom olan preeklampsiyi neden olabilir
(11). Gebelikte bagisiklik sistemindeki degisiklikliklerin inflamatuar yanitin artisina
neden olarak hatali plasenta olusumuna yol acmasi ve bunun sonucunda kapiller
permeabilitede artisa, mikrovaskiiler tromboza ve vaskiiler tonusun artisina sebep
olmaktadir. Gebe olmayan hastalarda goriilen hipertansiyon patogenezinde,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarimin (KVH) baslangict ve progresyonunda
inflamasyonun rolii oldugu diisiiniilmektedir. Gebe olmayan hastalarda ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin preeklampsi ile benzer yanlarinin olmasi bize
her iki hastaligin artmig sistemik inflamasyona dayali ortak bir patolojik siirece sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir (12).

Bu c¢alismada, gebeliginde preeklampsi tanisi alan hastalarin hemogram
sonuclarinda  inflamasyon markerlarindan  nétrofil/lenfosit  oram1  (NLR),
platelet/lenfosit orani (PLR) ve monosit/lenfosit oran1t (MLR) nin degerlendirilmesi
ve preeklampsi gelismis gebeleri, normal gebelerle karsilastirarak hafif-agir

preeklampsiyi 6ngérmedeki yerinin belirlenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tammlar

2.1.1. Hipertansiyon tanim

Hekim tarafindan 18 yas iizerindeki eriskinlerde tekrarlanan klinik dlgtimler
sonucunda sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90

mmHg olmast hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (13).

Dogum  Oncesi  her ziyarette kan basmmct (KB)  dlgiilmesi
gerekmektedir. Gebelikte hipertansiyon, sistolik kan basinci (sKB) 140 mmHg nin
tizerinde olmasi ve / veya diyastolik kan basinci (dKB) 90 mmHg iizerinde olmasi
olarak tanimlanir (14). Siddetli hipertansiyon sKB>160 mmHg ve / veya dKB>110
mmHg olarak tanimlanir. sKB seviyesi serebro-vaskiiler aksidan riskini yansitir (14-
16). Yiikselmis KB, en az 15 dakika arayla, li¢ kez Olgiilen, birinci deger goz ardi
edilerek ve ikinci ve li¢linclinlin ortalamasi vizit i¢in KB degeri olarak alinacak

sekilde tekrar 6l¢iimle dogrulanmalidir (14).

2.1.2. Proteiniiri

24 saatlik idrarda giinliik total proteinin 300 mg’1n lizerinde olmasi proteiniiri
olarak tanimlanmaktadir. Spot idrarda ise protein/kreatin oram1 30 mg/mmol’iin
izerin olmast durumunda &nemli proteiniiriden bahsedilir (3). Klinik siiphenin
yiiksek olmasi halinde ve diger testler elde edilemiyorsa >1+ dipstick testine
dayanarak onemli proteiniiri belirlenerek preeklampsinin baslangi¢ degerlendirmesi
yapilabilmektedir (17). Hipertansiyon tespit edilmeyen ve proteiniirinin eslik ettigi
hastalarin gebeligin geri kalan kisminda %351 preeklampsi gelistigi tespit edilmistir

(17).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-hypertension

2.1.3. Saghkh Gebelerde Kan Basincindaki Degisiklikler

Saglikli gebelik boyunca kardiyovaskiiler sistemde belirgin fizyolojik
degisimler olugmaktadir. Gebelik 8. haftay1r gegtikten sonra kardiyak
fonksiyonlardaki degisimler belirginlesmektedir. Sistemik vaskiiler direng ve
tansiyon azalmaktadir. Maternal kan hacmi ve metabolik hiz1 artmaktadir. 10. ile 20.
gebelik haftalar1 arasinda plazma hacminin genislemesi sonucu kalbin 6n yiikii
(preload) artmaktadir. Gebeligin 20. haftasinda kardiak outputta sol yan yatar
pozisyonda yaklasik %20 artis gerceklesir ve kardiyak output en yiiksek seviyesine
ulasir. Gebelikte istirahatteki nabiz yaklasik 10 atim/dk artar. Nabiz gebeligin 5.
haftasinda artmaya baslar ve gebeligin 31. haftasinda maksimum 15-20 atim/dk artis
olusmaktadir. Gebelikte renin artig1 sonucunda tuz ve sivi retansiyonu meydana
gelmesi ile plazma hacminde %40 artis olusmaktadir. Bunun sonucu olarak

glomeriiler filtrasyon oraninda (GFR) %30 ile %50 oraninda artmaktadir (18).

2.2. Gebelikte Hipertansiyon Siniflamasi ve Tam Kriterleri

Gebelikte hipertansiyon maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Gebelikteki hipertansif hastaliklarin siniflamasi, hastaligin
prognozunun belirlenmesi, maternal ve fetal risklerin tespiti acisindan son derece
Onem tagimaktadir. Gebelikte olusan hipertansif hastaliklar1 tanimlamak icin
literatiirde bir¢ok siniflama olusturulmustur (19, 20). Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Egitim Programi (NHBPEP) Calisma Grubunun (2000) terminoloji ve siniflamasi
son yirmi yildir kullanilmaktadir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi(ACOG)
bunun giincellenmesi i¢in 2013 yilinda bir ¢alisma grubu olusturmus ve temel
siniflandirma degigsmemistir. Bunun sonucunda gebelige bagl hipertansif hastaliklar

4 grup altinda siiflandirilmistir (4, 6).

Kronik hipertansiyon
Gestasyonel hipertansiyon

Kronik hipertansiyona siiperimpoze preeklampsi

YV V VYV V¥V

Preeklampsi — eklampsi



2.2.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelik oncesi veya 20. Gebelik haftasindan Once(gestasyonel trofoblastk
hastalik yoklugunda) kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi, ilk kez 20.
Gebelik haftasindan sonra tanis1 konulan ve postpartum 12. Haftadan sonra devam
eden tansiyon yiiksekligi kronik hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Kronik
hipertansyonu olan kadinlar gebe kalmasi dahilinde plasenta dekolmant,
siiperempoze preeklampsi, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riskinde artis sz
konusu olmaktadir (21). Gebelige eslik eden hafif ve orta siddette kronik
hipertansiyonu olan kadmlar1 tedavi etmek fetusa bir yarar saglamadigi gibi
preeklampsiyi de onlememektedir (22). Kan basinci> 150-180 / 100-110 ve daha
iistli olarak seyrettiginde gebenin end organ hasarini dnlemek igin medikal tedavi
uygulanmalidir (23). Kronik hipertansiyonu olan gebelerde fetal canlilik sonrasi seri
ultrasonografiyle intrauterin fetal bitylime gelisimi izlenmeli, kan basinci siddetine,
komorbiditelere ve obstetrik dykiiye gore takip araliklarina karar verilmelidir. Agir
kronik hipertansiyonu bulunan gebeliklerde nifedipin, metildopa ve labetolol gibi
ilaglar tedavide en ¢ok kullanilan oral ajanlar olup, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri ve anjiotensin 2 reseptor blokorleri gibi ilaglarin intrauterin gelisme
geriligi, oligohidroamniyos, yenidogan bobrek anomalileri ve fetal kayipla iliskisi
olmasi nedeniyle kontrendikedir (24). Gebelikten 6nce kullanilan tiyazid grubu
diiiretiklere devam edilebilir fakat siiperempoze preeklampsi gelismesi durumunda
intravaskiiler voliim a¢igindan kaginmak i¢in kullanimi derhal durdurulmalidir (25).
Siddetli kronik hipertansiyonlu aktif dogum eylemindeki gebelerde yiiksek
tansiyonun kontrol altina alinamamasi durumunda intravendz labetalol veya
hidralazin gibi hizli tedavi saglayan medikal ajanlarla kullanilabilmektedir. Oral
olarak kullanilabilen medikal ajan olarakta nifedipin tercih edilebilmektedir.
Randomize kontrollii bir calismada nifedipinin, intravendz labetalolden daha hizli bir

etki yarattigi gosterilmistir (25).



2.2.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Daha Onceden tansiyon tanisi almamis gebeligin 20. Haftasindan sonra kan
basinct olgiimlerinin  140/90 mmHg ve {izerinde olmasi ve proteiniirinin eslik
etmemesi ile birlikte postpartum 12. Haftadan 6nce tansiyonun normale donmesi
durumu olarak tanimlanmaktadir. Gestasyonel hipertansiyon gecici hipertansiyon
veya gebeligin indiikledigi hipertansiyon olarakta isimlendirilmektedir. Gestasyonel
hipertansiyon tanis1 koyabilmek i¢in gebenin postpartum 12. Haftaya kadar klinik
takibi yapilmalidir. Gestasyonel hipertansiyon gebeligin hipertansif hastaliklar
arasinda en sik gelisen hipertansiyon ¢esididir (26). Gebelik hipertansiyonu saglikli
nulliparlarda oran %6 ile %17 ve saglikli multiparlarda oran %2 ile %4 arasindadir
(26). Gestasyonel hipertansiyon olarak tanimlanan gebelerin yaklasik %50’ sinde
proteiniiri, trombositopeni, bas agrisi, epigastrik hassasiyet gibi bulgular eslik
edebilmektedir. Ayn1 zamanda gestasyonel hipertansiyonlu gebelerde proteiniiri
olmadanda eklampsi nobetleri gergeklesmektedir. Bu yiizden tansiyon yiikseldiginde
erken tibbi destek ¢cok 6nem kazanmistir (27). Gestasyonel hipertansiyonun biiyiik
bir ¢ogunlugu 24-35. Haftalar aras1 preeklampsiye veya kronik hipertansiyona
dontismektedir (28).

2.2.3. Kronik Hipertansiyona Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon nedene bagli olmadan gebelerde siiperempoze
preeklampsi i¢in predispozan bir risk olusturmaktadir. Kronik hipertansiyonu olan
bir gebenin 20. gebelik haftasindan sonra proteiniiri eslik etmesi veya 20. gebelik
haftasindan 6nce kronik hipertansiyonu ve proteiniirisi olan gebenin proteiniiride
veya kan basincinda ani artis veya trombosit degerlerinde diisiis(<100.000/mm?)
veya AST ve ALT degerlerindeki anormal ylikselme ile seyreden bir klinik tablo
olarak tanimlanmaktadir. Kronik hipertansiyon olan gebelerin % {inde siiperempoze
preeklapmsi gelismektedir. Kronik hipertansiyon gebelerde fetal gelisme kisitliligina
neden olabilmekle beraber siiperempoze preeklamsi olugmasi halinde

IUGG(intrauterin gelisme geriligi) insidansinda da artisa neden olmaktadir (29).



2.2.4. Preeklampsi — Eklampsi

2.2.4.1. Preeklampsi

Gebelige bagl hipertansif hastaliklardan olan preeklamsi etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte yillar igerisinde tani kriterleri degisebilmekte olan bir
klinik sendrom olarak tanimlanabilmektedir. En giincel tanim olarak gebeligin 20.
Haftasindan 6nce normotansif olan bir hastanin 20. Gebelik haftasindan sonra
tansiyon yiiksekligine ek olarak proteiniiri ve/veya son organ hasarinin eslik etmesi
durumudur (30). Preeklampside patoloji gebeligin olusum asamasindan itibaren
baslamakta ancak klinik bulgular 20. Gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Plasental olusum asamasinda ortaya ¢ikan patolojik durumlardan kaynakli gebelik
haftas1 ilerledikge fetiis ve anneyi etkileyebilecek durunlar olusmaktadir (31).
Proteiniiri veya fetal biiyiime kisitliligi preeklampsi tanisi almis bazi hastalarda
gozlenmemektedir (32). Preeklampsiyle ilgili en giincel tani kriterleri 2013 yilinda
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’in yayinladigi
biilteninde verilmistir (30). Daha Once yapilan tami kriterlerinin siiflamasinda
mutlak tan1 kriteri olarak kabul edilen proteiniiri bu kilavuzda mutlak tan
kriterlerinde c¢ikarilmigtir. Ayni zamanda agir preeklampsi kriterlerinden fetal
biiylime kisithiligint ve masif proteiniiriyi( 5 gr/ 24 saat ) kaldirmistir. Gestasyonel
hipertansiyona ek olarak renal yetmezlik (kreatininin baglangi¢ degerinin iki katina
¢ikmasi ya da > 1.1 mg/dL olmasi), trombositopeni (trombosit <100.000 /mm?),
serebral bulgular (bas agrisi, nobet, gorme bozukluklari), karaciger bulgular1 (ALT
veya AST“nin normalin iki katina ¢ikmasi) veya pulmoner 6dem bulgularindan en
az birinin eslik etmesi ve proteiniirinin eslik etmedigi bu durumlar da preeklamsi

olarak tanimlanabilmektedir (30).

Preeklampsi baglangi¢ zamanina gore; erken baslangi¢li (<34 hafta) ve gec
baslangi¢li (>34 hafta) olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (33, 34). Hastaligin baslangig¢
zamanma gore komplikasyon riski degismektedir (Tablo 1). Hastaligin klinik
bulgularina gore siddeti belirlenmektedir. Preeklampsi siddetine gore agir ve hafif

olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (35). Bu ayrimi yapabilmek dogabilecek



komplikasyonlar1 6ngérmek ve tedavi protokollerini ge¢ kalmadan baglamak ic¢in

Oonem tagimaktadir (Tablo 2).

Gebelerin bazilarinda tansiyon yiiksekligi veya proteiniiri ya da her iki
bulguda olmadan da bu sendromun tim o&zelliklerini gosteren atipik preeklampsi
klinigi olusabilmektedir (32). Atipik preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan 6nce
gelisen, siddetli preeklampsinin karakteristik belirti ve semptomlar1 olsun ya da
olmasin, hipertansiyon veya proteiniiri(ikisi birden olmayacak) gelismesi veya
gecikmeli postpartum baslangic ve hastaligin alevlenmesi (postpartum 2 giinden

sonra) durumu olarak tanimlanabilir (36).

Preeklampsi anne ve c¢ocuk acisindan hayati tehdit eden bir durum
olusturmakla birlikte her ikisi i¢in de mortalite ve morbidite artisina neden
olmaktadir. Maternal komplikasyonlar, plasenta dekolmani, DIC(Dissemine
intravasculer koagulopati), pulmoner 6dem, kardiyak patolojiler, serebral hemoraji,
retina dekolmani, hepatik riiptiir, ilerleyen zamanlarda kronik hipertansiyon, iskemik
kalp hastaligi, renal patolojilerdir (37-39). Bu komlikasyonlar disinda preeklampsili
kadinlarda, fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve mikroalbuminiiri gibi
bobrek hastaliklarinda da risk artisi oldugu gosterilmistir (39). Plasental iskemi
sonucu IUGG (intrauterin gelisme geriligi) goriilmekte ve bu olaylara bagli olarak
fetal donemde Olii dogum, hipoksi, asidoz; neonatal donemde ise hipoglisemi,
polistemi, aspirasyon, uzun vadede diisik 1Q, davramis bozukluklari, konvulzif
bozukluklar goriilebilmektedir. Perinatal morbidite nedenleri respiratuar distres
sendromu, intraventrikiiler —hemoraji, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit ve nobettir. Preterm dogum morbiditelerin ana nedenidir (26).
Preeklamptik anne ¢ocuklarinin yetiskin hayatlarinda, felg, koroner kalp hastaliklar
ve metabolik hastaliklar agisindan artmus risk tesbit edilmistir (39, 40).

Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Yirminci gebelik haftasindan 6nce normotansif olan ve 20. Gebelik haftasindan

sonra;



Istirahat halinde ki bir gebenin en az 4 saat ara ile yapilan iki dl¢iimde sistolik

kan basmcinin (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg

olarak olgiilmesi ya da tekrar yapilan olglimlerde sistolik kan basmcinin > 160

mmHg veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg 6lgiilmesine eslik eden;

Protein / kreatinin oraninin >0,3 mg / mg olmas1 veya 24 saatlik idrarda >0.3 g

proteiniiri veya kantitatif 6l¢tim yapilamiyorsa Dipstick >1+ protein saptanmasi (30)

ya da proteiniiri varliginda veya yoklugunda;

>
>

\4

Trombositopeni (trombosit <100.000 /mm?),

Renal yetmezlik (kreatininin baslangi¢c degerinin iki katina ¢ikmasi ya da > 1,1
mg/dl olmasi),

Karaciger bulgulari (ALT veya AST nin normalin iki katina ¢ikmasi),

Serebral bulgular(bas agrisi, ndbet, gorme bozukluklari) veya

Akciger 6demi bulgularindan en az birinin eslik etmesi ile tani konulur (30).

Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

Yatak istirahatinde olan bir gebenin en az 4 saat ara ile yapilan iki dl¢iimde
sistolik kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110
mmHg olarak saptanmasi

Epigastrik agr1 veya etyolojisi saptanmayan yaygin sag iist kadran agrisi,
Progresif renal yetmezlik (Serum kreatinin >1.1 mg/dL (97.2 mikromol / L)
veya baska renal patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye
katlanmast)

Trombositopeni (Platelet sayis1 <100,000 / mikro L)

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (Karaciger normal transaminaz
diizeylerinin {ist sinirinin en az iki kati olmasi)

Akciger 6demi geligsmesi

Serebral veya viziiel semptomlar(isik c¢akmasi, skotom, kortikal korliik,
retinal vasospazm, analjeziklere yanit vermeyen bas agrisi, mental durum

desisikligi) (30) bulgularindan herhangi birinin olmast durumudur.



Tablo 1. Erken ve Geg Preeklampsi Ayirim Kriterleri

Klinik semptom <34 hafta >34 hafta
Siklik %20 %80
ERKEN GEC
Olumsuz sonuglar Artmis Az
Fetal gelisim kisitlilig Artmis Az
Oykii Ailede preeklampsi varligi+ Onceki gebelikte
preeklampsi+
Plasenta morfolojisi Anormal Normal
Etiyoloji Plasenta kaynakl Anne kaynakli
Risk faktorleri Aile 6ykiisii Diyabet cogul gebelik *VKIi Anne
yast

*VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Hafif Preeklampsi ve Agir Preeklampsi Ayirim Kriterleri

ANORMALLIKLER HAFIF PREEKLAMPSI AGIR PREEKLAMPSI
Diyastolik kan basinci <110 mmHg >110 mmHg
Sistolik kan basinci <160 mmHg >160 mmHg
Bas agrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Epigastrik agr1 Yok Var
Oligiiri Yok Var
Konviilziyon(eklampsi) Yok Var
Serum kreatinin diizeyi Normal Artmis
Serum transaminaz yiiksekligi Cok az Belirgin
Trombositopeni (<100.000/mm3) Yok Var
Akciger 6demi Yok Var

2.2.4.2. Eklampsi

Preeklampsi bulgular1 olan bir gebede baska bir nedene baglanamayan, yeni
baglayan, jeneralize, tonik-klonik konviilziyonlarin olmast eklampsi olarak
tanimlanmaktadir. Eklamptik nobet hayati tehdit edebilen acil bir durum olusturmkta
ve dogum oOncesi (%53), dogum sirasinda (%19) veya dogum sonrasi (%28)
oranlarinda ortaya ¢ikmaktadir (41). Eklampsi basagrisi(%80) ve gdorme problemleri
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(%45) gibi merkezi sinir sistemini ilgilendiren sikayetler eslik etmektedir(42).
Eklamptik nobetler preeklampsinin diger ciddi bulgular1 olmaksizin ve normal bir
kan degeri bulgular1 ile ortaya c¢ikabilmektedir. Bununla birlikte eklamptik ndbet
geciren hatalarin %15'inde diyastolik KB degeri 90 mmHg'den diisiik 6l¢iilmektedir
(41). Son yillarda, prenatal bakima ulagsmadaki kolayliklar, preeklampsinin antenatal
erken tanist ve magnezyum siilfatin profilaktik kullanimi ile postpartum eklampsi

oranlar1 6nemli dlglide azalmistir (43).

Eklamptik nobet oncesi siklikla semptom yoktur fakat bas agrist ve skotom
gibi gérme bozukluklar1 eklampsi semptomlarinin dnciisti olabilir. Agi1z ¢evresinde,
yiizde segirme seklinde hareketler baslar ve bir kag saniye sonra 1-2 dakikaya kadar
devam edebilen generalize tonik klonik kasilmalar gézlenir. Nobet sonrasi hastada
hiperventilasyon baglar ve akciger 6demi gelisebilir. Ates nadir goriilmesine karsin
santral sinir sisteminde (SSS) hemoraji bulgusu olmasi nedeniyle kotii prognostik
faktordiir. Hastalarin yaklasik %10’ unda retina dekolmani ve oksipital lob
iskemi/6demine bagli géorme kaybi gelisebilir. Bazi siddetli eklamptik gebelerde
serebral hemorajiye bagli ani Oliimler yasanabilir. Bazen ndbetler  uterin
kontraksiyonlar1  baslatabilir veya var olan kontraksiyonlar1 siddetlendirebilir.
Gebelikte gecirilen tiim konvulziyonlar aksi sdylenene kadar eklampsi olarak kabul
edilmeli ve buna gére miidahale edilmelidir. Konvulsiyonlar postpartum 10. giine
kadar goriilebilir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken giiniimiizde bu
oran azalmaktadir. 2000 yilinda Matter ve Sibai tarafindan eklamptik nobet geciren
399 hastada yapilan bir retrospektif ¢alismada dekolman plasenta(%9-10), ndrolojik
defekt(%8), aspirasyon pnomonisi(%7), pulmoner 6dem(%5), kardiyovaskiiler
arrest(%5), akut bobrek yetmezligi(%4) ve maternal oOlim(%1) gibi major

komplikasyonlar tespit edilmistir (44).

2.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu tanimi; hemoliz (periferik incelemede hasar gormiis
eritrositler, biliriibin diizeyi > 1,2 mg/dl; LDH> 600 U/L), artmis karaciger

transaminazlar1 ve azalmis platelet sayis1 (<100.000 mm3/L) ile karakterize agir
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preeklampsinin bir tiiriinii belirtmektedir(45). Baz1 otoriteler preeklampsiden ayr1 bir
bozukluk oldugunu savunmakta ve buna neden olarak HELLP sendromu olan

hastalarin %15-20 sinde hipertansiyon veya proteiniirinin eslik etmemesidir(46, 47).

HELLP sendromu agir preeklampsililerin %20’sinde goriiliir. Tan1 aninda
hastalarin %52’si preterm, %18’i term ve %30°u postpartumdur(48). Hastalarin genel

basvuru sikayetleri sag tist kadran agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusmadir.

HELLP sendromlu preeklamptik gebeler basvurudan baslanip postpartum 24-
48 saate kadar Magnezyum Siilfat (MgSO4) tedavisi uygulanmalidir (49).

Mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksek bir sendromdur ve komplikasyonlari

arasinda;
> plasental ablasyon(%7)
> akut renal yetmezlik(%2)
> pulmoner 6dem(%06)
> subkapsiiler karaciger hematomu (%1) bulunmaktadir (50).

HELLP sendromu tanisi almis bir hastaya dogum planlanmalidir. Dogum
sekli sezeryan olmasi durumunda; rejyonel anestezi, trombosit sayis1t >100.000 iken
giivenlidir fakat <50.000 mm3/l degerlerinde genel anestezi tercih edilmelidir.

Kortikosteroidler uygulamalari1 trombosit sayisinda artmaya yol agabilir (51).

Tani Kriterleri(52):

1. Hemoliz
»  Periferik kan yaymasinin anormal olmasi
» Bilirubin diizeyin de artig>1.2 mg/dl
» Laktat dehidrogenaz(LDH) diizeyinde artig>600 IU/L

2. Karaciger enzimlerinde Artis
» AST diizeyinde artig>72 IU/L
» LDH diizeyinde artig>600 1U/L
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3. Trobmositopeni
» Trombosit sayis1 azalma<100.000/mm3

2.4. Preeklampsi Insidans1 ve Risk Faktorleri

2.4.1. insidans

Preeklampsi gen¢ ve nullipar gebelerde daha sik rastlanmasina karsin yagh
gebelerde kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir.
Insidans1 1rk, etnik koken, cevresel faktorler, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel
etkilere gore degismekte ve nullipar popiilasyonda %3-10 arasinda iken multipar
gebelerde bu oran %1,4-4 arasinda degisim gostermektedir (31, 53). Preeklampsinin
komplikasyonlar1 en sik gozlenen gebelik komplikasyonlaridir ve insidansi tiim
diinyada artis gostermektedir. Maternal morbidite ve mortalite agisindan 6nemli olup,
her y1l diinyada yaklasik 50.000 6liime neden olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde,
gelismis tilkelerle karsilastirildiginda preeklampside 3 kat, eklampside ise 4,5 kat
yiiksek fetal mortalite orani saptanmistir (54). Preeklampsi insidansi etnik kdkene
gore farklilik gostermektedir. Afrikali- Amerikali kadinlarda %11, Ispanyol asilli
kadinlarda %09, yerli Amerikan kadinlarda 93,9, beyaz kadinlarda %35 oraninda
goriilmektedir (55). Tiirkiye’de preeklampsi insidansi Diinya Saglik Orgiitiiniin de
dahil oldugu sistematik gbézden gecirme veri sonuglarmma gore ise %15,6 olarak

raporlanmistir (56).

Yapilan calismalarda preeklampsinin hangi bireylerde gelisebilecegi
ongorillememis ancak preeklampsiye zemin olusturabilecek risk farktorleri
belirlenmistir. Sonug olarak 1rk, etnik koken ve bu nedenle genetik faktorlerle de
iliskili olup, g¢evresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak da degisiklik
gosterebilmekte ve asagidaki risk faktorlerinden birinin olmasi durumunda risk

artmaktadir (57-60).
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2.4.2. Rekonsepsiyonel ve/veya Kronik Risk Faktorleri

2.4.2.1. Partnerle iliskilendirilemeyen

>

YV V V VYV V

Daha onceki gebeliklerinde eklampsi ya da preeklampsi ananmnezi
alinmasi

Yasin >35 olmasi

Gebelikler aras1 zaman

Ailede benzer dykii olmasi

Diisiik sosyoekonomik diizey

Anemi, beslenme eksikligi

2.4.2.2. Partnerle iliskilendirilen

vV V V V V

Nullipar ya da primipar olmak

Fiziksel maturasyon saglanmadan erken yasta gebelik
Sperm maruziyeti siiresinin kisitli olmast

Donor inseminasyonu ya da oosit donasyonu ile gebelik

Bagka bir kadinda preeklampsi gelisimine neden olan erkek partner

2.4.2.3. Ozgecmis

V V V V V V VYV V

Oykiisiinde renal hastalik ya da kronik hipertansiyon varlig
VKI >30 insiilin direnci, sedanter yasam tarzi

Annenin kendisinin diisiik dogum agirligina sahip olmasi
Gebelige bagl diyabet, tip 1 diyabet

Protein S eksikligi ve Faktor 5 mutasyonu

Onceki gebelikte IUGG, ablasyo plasenta ,fetal kayip dykiisii
Afro-amerikan ya da Ispanyol kokenli olmak

Boyun 164 cm den daha kisa olmast
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Tekrarlayan gebelik kayiplar
Antifosfolipit antikorlar1 varligi

Orak hiicreli anemi veya tasiyicilik olmasi

YV V VYV V

Hiperhomosisteinemi varligi

2.4.2.4. Eksojen faktorler

> Intrauterin DES’e maruziyeti
»  Stres, huzursuzluk,is nedeniyle olusan psikososyal gerginlik
» Sigara, preeklampsi riskini azaltan fakat patofizyolojisi heniiz

aydinlatilamamais bir faktordiir.

2.4.3. Gebelige Bagh Olusan Risk Faktorleri

Cogul gebelikler
Molar gebelikler
Yapisal konjenital anomaliler

Hidrops fetalis gelismesi

YV V V V V

Kromozomal anomalilerin varlhigi(trizomi 13 gibi )

Nulliparite, artmis viicut kitle indeksi, Onceki gebelikte preeklampsi /
eklampsi gecirme Oykiisii olmasi, gestasyonel diyabet, onceki gebeliklerde kotii
obstetrik Oykii, trombofili gibi kalitsal hastaliklar preeklampsi risk artisinda baslica

rol oynayan parametrelerdir (61, 62).

Hipertiroidizm, kromozomal anomamlierden triploidi, fetusun erkek olmasi,
sakrokoksigeal teratom, kontrasepsiyon olarak bariyer yontemler, yardimci iireme
teknikleri ile gebelik, idrar yollarinda kronik enfeksiyon, hiperemezis gravidarum,
migren ve epilepsi gibi durumlar preeklampsi ile iligkileri tam olarak kanitlanamamig
ama preeklampsiye neden olabilecek diger risk faktorleridir (63). Plasenta previa

olgularinda gebelige bagl hipertansif bozukluk riskini azalttigi gézlenmistir (64).
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2.5. Preeklampside Etiyoloji ve Patogenez

Belgeler iizerinde yapilan arastirmalarda eklampsinin tan1 M.O. 2200°e kadar
uzandig1 gosterilmistir (65). Giiniimiizde preeklampsinin etiyoloji ve patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Gebelige Ozgiin olmast ve plasentanin ¢ikarilmasi ile
semptom ve bulgularin tamamen gerilemesi g6z Oniline alindiginda, hastaligin
gelisiminde en 6nemli faktoriin plasentaya ait olabilecegi goriisii kabul gormektedir
(66). Hastaligin olusabilmesi i¢in fetusun olmasi sart degildir. Precklampsi gelisimi
icin koryonik villus olusmasi sarttir. Preeklampsi gelismesi i¢in giiniimiizde birden

cok etkenin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Glinlimiizde iizerinde en cok durulan mekanizmalar asagidaki tablo 3’te

verilmigtir.

Tablo 3. Preeklampsi patofiyolojisi

Anormal Plasental Geligim

Sistemik endotelyal disfonksiyon

Genetik, Nutrisyonel ve Cevresel Faktorler

Maternal immiinolojik intolerans

Inflamasyon/ Enfeksiyon

2.5.1. Anormal Plasental Gelisim

Preeklampsi gelsimi i¢in sadece plasental dokularin olmasi yeterli ve fetusun
olmasma gerek yoktur (67, 68). Uterin arterler uterusa kan akimini saglayan ana
damarlardir. Gebelik durumunda artan besin ve oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in kan
akimi 10 kat artmaktadir. Spiral arterlerin fizyolojik olarak uteroplasental arterlere
dontistimii gerekmektedir. Trofoblast yapilart spiral artelerin desidual ve myometrial
segmentlerini invaze ederek, spiral arter ¢apin1 15-20 mikrondan 300-500 mikrona
cikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncinde azaltmaktadir. Bunun
sonucunda intervilloz mesafe yiiksek akimli hale gelmekte ve artmis fetomaternal
besin ve oksijen aligverisi saglanmaktadir (69). Bu fizyolojik degisikliklerin aksine
preeklampsi olgularinda spiral arterlerin ortalama ¢api, fizyolojik degisiklikler ile

saglanan c¢apin yarisindan daha kiigiik olugsmaktadir (70, 71) (Sekil 1). Spiral arter
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duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon olmasi, damar c¢evresinde interstisyel
dokuda ¢ok hiicreli damara invaze olamamis trofoblastlarda artigla birlikte kalin

duvarli spiral arterler ve liimen i¢inde de tromboz ve aterom plaklar1 gézlenmektedir
(71, 72) (Sekil 2).

< 6 hafta

> 20 hafta
normal gebelik

normal gebelik

— | bazal
A | tabaka
\_ I8 b

Bl @ @ “;;' ".'v / endo
: % |\ [/ vaskiler p yata@
X @ \:\\;@ trofoblas

@®
,
interstisyel

ekstravilléz/® [0y o)
trofoblast @ # |
'

ey plasenta
desidua . —

m yometrium\

AT e |

Pz 19 N

> 20 hafta

Preeklampsi

Sekil 2. Preeklamptik gebede trofoblast invazyonu (71, 73), Kaufman’dan alinmistir.

Preeklampsi gelistirecek hastalarin trofoblastlarinda iki antianjiojenik faktor
¢cozlinir Fms-benzeri tirozin kinaz-1(sFlt-1) ve endoglin(Eng-hiicre membran
yapisinda bulunan bir glikoprotein) daha fazla sentezlenmektedir. sFlt-1, serbest
vaskiiler endotelyal faktor(VEGF) ve plasental biiylime faktorinii(PIGF) baglayarak

endotel disfonksiyona neden olur. Endoglin ise TGF-B izoformlarinin endotel
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reseptorlerine baglanmasini engelleyerek endotelden salinan nitrik oksite bagh

vazodilatasyonunun azalmasina neden olur (74).

Trofoblastik invazyon yetersizliginin nedeni tam olarak bilinmemekte ve
interstisyel trofoblastlarin invaziv karakter kazanmadan erken olgunlagmasi yetersiz
invazyona yol acabilecegi savunan yaymlar mevcuttur (75, 76). Trofoblastlarin
invaziv 6zellikler kazanmasi, adezyon molekiillerinin iiretiminin arttiran integrinler,
VE-cadherin, matriks metalloproteinazlar rol oynamaktadir (76). Baz1 sitokinler,
ornegin TNF-a ve TGF-fB, trofoblast invazyonunu engelleyerek trofoblastlarin
invaziv karakter kazanamasinda etkili olabilecegi savunanlar var (77). Bunlarin
sonucunda tofoblastik invazyondaki bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden

yapilanmasinda ki yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiye neden olmaktadir

(78).

Normal gebeliklerde fizyolojik olarak intervilloz bosluktaki maternal kan
akimi normalden degisik izlenir, dalgali paterndedir. Preeklampsi gelisen durumlarda
ise spiral arterlerin dilate olamamasi nedeniyle bu dalgali kan akim1 normalden ¢ok
daha fazladir. Intervilloz bosluktaki siddetli dalgali akiminin sonucu olarak iskemi-

reperfiizyon tipinde doku harabiyeti meydana gelir (79) .

Sonug olarak gelisen hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi plasentadan maternal

kana ¢esitli maddeler salinmasina ve preeklampsi klinigine neden olmaktadir (80).

2.5.2. Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsi etiyolojisinin temelinde anormal plesanta olusumu ve endotel
disfonksiyonu yer aldigi diistiniilmektedir. Sitokinler bu patogenezde Gnemli rol
oynamakta ve sitokin saliniminda anormallikler hem anormal plesanta olusumlarina
hem endotel hasarina yol agmaktadir. Endotel hiicreleri, endometriumda bulunan
immun hiicreler ve trofoblastlar sitokin sentezleyebilmektedir. Saglikli bir gebeligin

devami ve normal plesantasyon siirecinin sikintisiz olmasi i¢in sitokinlerin dogru
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salmimi gerekmektedir (81). Maternal dolagimda bulunan asir1 aktif 16kositlerin

endotel fonksiyon bozuklugunun sebeplerinden biridir (82).

2.5.3. Genetik, Nutrisyonel ve Cevresel Faktorler

Cogu preeklampsi olgusu sporadik olmasina karsin genetik faktorler de
hastaliga yatkinligi arttirmaktadir. Aile Oykiisii olan gebelerde aile Oykiisii
olmayanlara gore preeklampsi 2-5 kat daha fazla risk tasimaktadir (83). Daha 6nce
preeklampsi Oykiisii olan gebeler sonraki gebeliklerinde 7 kat daha fazla preeklampsi
riski mevcuttur. Fetal kromozom anomalileri (84). , mol hidatiform (85). ve
preeklamptik annelerden dogan babalarin c¢ocuklarinda da preeklampsi riskinin

artmis oldugu bulunmustur.

Preeklampsinin dnlenmesinde ve tedavisinde beslenme ile iliskili aktorlerin
rol oynadig1 ve 2. ve 3. Trimesterde verilen C vitamini ve E vitamininin preeklamsi
riskini azalttig1 literatiirde mevcuttur (86). Ama Amerkan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi ¢aligma grubu(2013) antioksidan olarak C ve E vitamini takviyesinin yarar1
olmadigimi bildirmistir (87). Giinliik askorbik asit alimi 85 mg’in altinda olan
gebelerde diger gruba gore preeklampsi gelisme riskinde artis oldugu yapilan bir
caligmada saptanmustir (87). Yeterli kalsiyum alimi olmayan gebelerde perinatal
mortaliteyi  arttirdifit  ve gebelikte hipertansif hastalik  riskini  arttirg
gosterilmistir(88). Baska bir c¢alisma sonucunda ise kalsiyum takviyesinin
preeklampsi gelisme insidansina etkisi olmadigi ancak siddetli preeklampsi gelisen
preeklamptik gebelerin komplikasyon oranlarini azaltabilecegi gosterilmistir (89).
Her ne kadar literatiir ¢alismalar1 mevcut olsa bile gebelikte beslenme konusunda

tam bir sonuca varilamamis ve 6neri asamasinda kalinmastir.

Obezite preeklamsi gelisme riskini dogrudan arttirmakta ve bunun iizerine
yapilan calismalarda viicut kitle indeksi yiiksek olan gebelerin preeklampsi riski

arasinda dogru orantil bir iligki oldugu gosterilmistir (90).
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2.5.4. Maternal immiinolojik intolerans

Immiin sistem moderatdrleri anne ve fetiis arasindaki immiinolojik
reglilasyondan sorumludur. Preeklampside immiin sistemin aktivasyonu s6z konusu
olup noétrofil, monosit, makrofaj, NK hiicreler, CD4+ ve CD8+ T hiicreler aktive
olmustur. Gebelikte giinde birka¢ gram apoptotik trofoblastik hiicre maternal
dolasima salinmakta ve preeklampside plasentada ortaya ¢ikan hipoksi, inflamasyon
veya oksidatif stres trofoblastlarda apoptozis yerine nekroz veya apo-nekroza neden
olmaktadir (91). Maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya
dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler TNF-a, IL-2 gibi
sitokinler salgilanmasina neden olurlar. Ayrica, endotel hiicrelerinin uyarilmasina
neden olan nekrotik trofoblastlar ICAM-1 ekspresyonunu ve monositlerin endotele
adezyonlarini arttirirlar (92). Notrofil, monosit ve lenfositlerin de hiperaktivasyonuna
yol acarak sistemik endotel disfonksiyonuna ve sonug olarak preeklampsi tablosunun
olusmasina neden olabilirler(93). Normal gebeliklerde T-helper 1 (Thl / pro-
inflamatuar T-helper) ve T-helper 2 (Th2 / siipresor T-helper) lenfosit dengesi Th2
yoniinde baskindir. Bu denge sitotoksik Thl sitokinlerinin olumsuz etkilerini
baskilayarak, fetal allografta yonelik maternal immiin toleransin olugmasina olanak
saglar. Preeklampside ise bu denge Th2 yoniinden Th1 yoniine kaymustir (93). Bunun
sonucunda Thl lenfositlerinin salgiladig: sitokinlerde yiikselis meydana gelir ve bu
da plasenta gelisimi ve endotel fonksiyonlar1 agisindan olumsuzluklara neden olarak

preeklampsi tablosunun olusmasina sebep olabilir.

Gebelik boyunca fetal antijenin maternal dolasima ge¢isi vardir. Eger
maternal antikor cevabi yeterli olursa, bu kompleksler retikiiloendotelyal sistem
tarafindan temizlenir ve doku hasarina neden olmaz. Antikor cevabi yetersiz olursa,
olusan immiin kompleksler, vaskiilit, glomeriiler hasar ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonuna yol acar. Bu yetersiz cevap sonucunda, dendritik hiicrelerin sayisi
anormal implantasyona veya fetal antijenlere karsi olusan maternal immiinolojik
yanitin degismesine neden olabilmektedir. Yetersiz cevap, ilk gebelikte yeteri kadar
antikor olusmamasina veya ikiz gebelikler, mol hidatiform, hidropik plasenta gibi

trofoblastik dokunun artmis oldugu durumlarda yiiksek miktarda antijenle karsilasma
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durumuna bagli olarak maternal antikor cevabinin yetersiz kalmasindan

kaynaklaniyor olabilir (94).

2.5.5. Inflamasyon/ Enfeksiyon

Saglikli bir gebelikte sistemik vaskiiler inflamatuar yanit bir denge halindedir.
Maternal kompansatuar mekanizmalar asilinca ve vaskiiler inflamatuar yanit daha
yogun olmaya baslayinca preeklampsi klinigi olugsmaya basladig1 diisiiniilmektedir.
Bu asir1 iskemik inflamatuar yanitin etiyolojisi net bilinmemektedir. Diffiiz endotel
hiicre disfonksiyonun sistemik inflamatuar yanit olusmasinda Onemli yeri
bulunmaktadir (95). Preeklampsi etiyolojisinde agirlikli olarak ustunde durulan iki
mekanizma, plasenta olusumu ve yaygin endotel hasari, sitokinlerin etki alani
altindadir. Sitokin saliniminda bozukluk bir yandan plasenta olusum sorunlarina yol
acabilecegi gibi, ayn1 zamanda yaygin endotel disfonksiyonuna da yol agarak

preeklampsi kliniginin olusmasina neden olabilecegi diistintilmektedir (81, 94).

Plasenta olusum ve gelisiminde sitokinler Onemli yer tutmaktadir.
Endometriumda bulunan immiin hiicreler trofoblastlarin endotel hiicrelerine
implantasyon asamasinda pek c¢ok sitokini sentezleme yetenegine sahiptirler.
Hiicreler arasinda ki saglikli iliski sonucu saglikli bir plasenta olusumu miimkiindiir.
Saglikli bir iligki ve iletisim kurulmasinda sitokinler ile saglanmaktadir. Sitokinlerin
dengeli halde salinimi ile trofoblastlarin gorevlerini dogru yapmalarina, saglikl
plasenta olusumuna ve gebeligin bu anlamda sorunsuz devam etmesini

saglamaktadir(81, 94).

Maternal dolasimda bulunan 16kositlerin asir1 aktivasyonu sonucu endotelyal
hiicre fonksiyon bozuklugunun meydana geldigi ileri siirtilmektedir (82). Swellam ve
arkadaslarinin Preklampside endotel disfonksiyonu ve asir1 inflamatuar cevabi
inceledikleri bir c¢alismada, Swellam ve arkadaslar1 preeklamptik gebelerde
inflamatuar marker olarak IL-6 ve CRP (C reaktif protein) seviyelerini yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (96). Saglikli gebelikte sistemik inflamatuvar cevap bir
denge halinde ve hafif bir artis olugsmaktadir. Lokosit sayisinda artis olusmakta,

notrofiller ve monositler aktive olmakta, dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL-6,
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TNF- o) konsantrasyonlarinda artis olusmaktadir. Thl hiicrelerin {iriinleri olan IL-2
ve IFN- y ( interferon- y) ve aktive olmus makrofajlarin tirlinleri olan TNF- a, IL-1,
IL-6 gibi sitokinlerin gebelik iizerine olumsuz etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Buna
karsilik Th 2 hiicrelerin tirtinleri olan IL-10, IL-4 ve CSF’nin ise olumlu etkilerinin
oldugu diisiiniilmektedir(97). Preeklampsi ile ilgili ¢aligmalarda IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-15, 1L-18, IFN- vy, TGF— (transforming growth faktor —3), TNF-a, CRP gibi

sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerinin yiikseldigini géstermislerdir (98).

Endotel hiicrelerinden salinan prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin; damar
duvarmin tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik 06zelligini, lokosit ve
trombositlerin adezyonunun diizenlenmesini ve permeabilitesini saglamaktadir (99).
Aktive olmus I6kositler ile birlikte proenflamatuar molekiiller, sitokinler ve adezyon
molekiilleri de aktive olmaktadir. Gebe fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda 1L-6’
nin inflizyonu ile arteryal basincta artis olusmakta ve renal hemodinami azalmaktadir
(100). Preeklampsideki Th-1 reaksiyonlart i¢in makrofaj ve monositlerden
kaynaklanan IL 12 6nem tasimaktadir. NK hiicreleri ve T hiicrelerinden salgilanan
IL2, TNF’nin potent bir stimiilatoriidiir. Monositlerden salgilanan IL 12’nin TNF
salgilattirict ~ etkisinin ~ preeklamptik hastalarda ani  kotiilesmeyi  agikladig
diistiniilmektedir(101). Trofoblast mikro partikiillerine baglanan monosit ve
notrofiller IL 12, siiperoksit radikalleri ve TNF salgilarinda artisa neden
olabilmektedir (101, 102). TNF’nin endotelyal hiicreleri kismi olarak aktive ettigi ve
sonucunda mikrovaskiiler diizeyde protein kagagi olustugu, bununda asetil kolin
aracilt vazodilatasyonu engelledigi gosterilmistir. Plasental TNF kaynaklarinin,

villoz stromal hiicreler ve makrofajlar oldugu diistiniilmektedir (103).

2.6. Patofizyoloji ve Klinik Prezentasyon

Preeklampsi ve eklampsi gebelik komplikasyonlarina bagl anne dliimlerinin
yaklasik %10-15" inden sorumlu olup gebelik sonrast ve ilerleyen yaslarda
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskinde artisa neden olurlar (104).
Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlar1 asagidaki tabloda verilmistir(

Tablo 4)(105).
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Tablo 4. Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlari

ANNE

FETUS

Serebral kanama

Perinatal 6lim

Kortikal korluk

Fetal asfiksi

Retinal ayrilma

Respiratuar distres sendromu

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii
,akut karaciger yetmezligi

Oligohidramnios

Pulmoner 6dem

Bronkopulmoner displazi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Nekrotizan enterokolit

Ablatio plasenta

latrojenik prematiirite

Maternal 6lim

Intrauterin gelisme kisithlig

Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz

Intraventrikiiler hemoraji

Eklamptik konviilziyonlar ve buna bagh

norolojik sekeller

Serebral 6dem

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

HELLP sendromu

2.6.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklamptik gebelerin anjiotensin 2 ye asir1 yaniti, TXA2(Tromboksan A2)
ve PGI2(prostosiklin-trombosit kiimelesmesini onleyici ve damar genisletici etkiye
sahip prostaglandin tipi) dengesinin bozulmasi, vazodilatator ajanlarin azalip

vazokonstriktor ajanlarin artmasi periferik vaskiiler direnci arttirip hipertansiyon

olusturur (106).

Preeklamptik gebelerde, normal sol ventrikiil dolma basinci, artmig sistemik
vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur. Bunun

yaninda diyasyolik disfonksiyon eslik eder ve buna ragmen cogu preeklamptik

gebenin klinik agidan kardiyak fonksiyonlari normaldir (72).
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Preeklamptik gebelerin vazospazm nedeni ile azalan intravaskiiler
kompartmanlar: disaridan verilen sivi ile doldurulamaz ve fazla sivi yiiklenmesi
olursa normal olan sol ventrikiil dolma basinci ve kardiyak output artisina neden

olabilir (107).

2.6.2. Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Preeklamptik gebelelerde serebrovaskiiler direncin artmasi ile eklampsi, bas
agrisi, kortikal korliik, skotom, retina dekolmani, yaygin beyin ddemi goriilebilir.
Otopside hemoraji, petesi, fibrinoid nekrozla seyreden vaskiilopati, mikroinfarktlar
goriilmekte, preeklamptik kadinlara yapilan manyetik rezonans ve bilgisayarli
tomografi goriintiilemelerinde ise hemoraji, iskemi, global veya selektif

vazospazmlara rastlanmaktadir (108).

2.6.3. Bobrekler

Normal bir gebelik sirasinda renal kan akimi glomeriiler filtrasyon hizinda
artis goriiliirken, preeklamptik gebelerde ise azalma izlenir. Preeklamptik bir gebenin
bobreginden alinan biyopsilerinde glomeriiler kapiller endotelde sisme ve endotel
hiicreleri arasinda fibrinojen depozitlerinin goriilmesine ‘glomertiler kapiller
endotelyozis’ denir (109). Azalmis GFR nedeniyle serum kretainin degerlerinde
artig, Urik asit seviyesnin yiikselmesi, non selektif proteiniiri, hipokalsiiiri,
parathormonda artig ve 1,25-dihidroksi vitamin D ‘de azalma izlenir (110). Olusan
endotel hasar1 nedeniyle intersitisiyel araliga albiimin kagagi olmasi sonucu 6dem ve
hemokonsantrasyon meydana gelmektedir. Normal gebelige gore plazma voliim
artis1 daha az izlenir ve santral ven6z basinci daha diisiiktiir bu ylizden preeklamptik
hastalarda diiiretik kullanimi plasental ve intravaskiiler perfiizyonu azaltacagindan

tavsiye edilmemektedir (111).
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2.6.4. Karaciger

Preeklampsi nedeni ile Olen hastalarin yapilan karaciger otopsilerinde;
Periportal ve siniizoidal fibrin birikimi ve mikrovezikiiler yag depolanmasi
izlenmistir. Azalmis hepatik kan akimi iskemiye ve periportal hemorajiye yol
acabilir. Glison kapsiiliiniin gerilmesi ile sag iist kadran agris1 ya da epigastrik agri,
artmis transaminaz diizeyleri, koagiilopati ve en agir vakalarda subkapsiiler kanama

veya karaciger riiptiirii izlenebilir (112).

2.6.5. Endokrin

Renin, anjiotensin ve aldesteron diizeyleri normal gebeliklerde artarken
preeklampside belirgin olarak azalir. Atrial natritiretik peptid(ANP-Kalp kasindn
salgilanan bobrekte sodyum atilmini arttiran peptid yapida hormon) ise preeklampsili
gebelerde normal gebelerden daha ¢ok artar (113). Hafif preeklampsi ile
karsilastirildiginda agir preeklampsi olgularinda HCG artis1 daha yiiksek izlenmistir
(114). Yine preeklampside TSH seviyelerinde artis total T3 ve T4 iin azaldigi
goriilmiistiir. TSH seviyelerinin preeklmapsinin siddetini belirlemede degerli

olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (115).

2.6.6. Uteroplasental Dolasim

Preeklapmside yetersiz trofoblastik invazyon sonucunda uteroplasental
dolasim bozulmasi ile fetal mortalite ve morbidite artis1 olmaktadir. Uteroplasental
kan akimi direncinin hesaplamada uterin arter kan akim hizinin 6lgtimii kullanilir.
Direnci azalmasi gereken uterin arter kan akimi, bozuk plasentasyon nedeni ile
artisini siirdiiriir; uterin arter tepe sistolik ve diyastolik akim hizi oraninin artis1 ve
uterin arterde ¢entiklenme goriiliir. Anormal uterin arter akim dalgasinin derecesi ile

fetal gelisim kisitliliginin derecesi korelasyon gosterir (116).
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2.6.7. Koagiilasyon sistemi

Preeklampsi ve eklamspide en sik gorillen hematopoetik bozukluk
trombositopenidir. Endotel hasarine sekonder olarak gelistigi ve trombositopeniye ek

olarak trombosit aktivasyonu ve yikiminin arttig1 diistiniilmektedir (74).

Faktor VIII tiiketimi, fibrinopeptid A ve B ile fibrin yikim {iriinlerinin
diizeyinde artis ve diizenleyici proteinlerden antitrombin III, protein C ve S
miktarinda azalma goriiliir. Plasenta dekolmani eslik ediyor ise fibrinojen
diizeylerinde azalma izlenir. D-dimer nadiren ylikselirken selliiler fibronektin

preeklampsili gebelerde yiikselmistir (113) .

Hemoliz; vazospazma bagli endotelyal yiizeyin bozulmasi, trombositlerin bu
yiizeylere yapigmasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik hemolizin
gerceklesmesi seklinde acgiklanir. Agir preeklampsiye siklikla, artmis serum laktat
dehidrogenaz ve azalmis haptoglobulin diizeyleri eslik eder ve hemolizin

gostergesidir (113).

Intravaskiiler prokoagiilanlarin azalip ve fibrin yikim iiriinlerinin artmasi ile
mikrotrombiis olusturan ve end-organ hasarma yol agan DIC tablosu gelisir. DIC
preeklamptik ve eklamptik gebelerin yaklasik %7’ sinde izlenir. Preekmampside
DIC olusum mekanizmasi vazospazma bagli endotel hasar1 ve fibronektin artisi ile

aciklanabilir (117).

2.7. Preeklampsiyi Ongérme, Onleme ve Yénetimi

2.7.1. Preeklampsiyi Ongorme

Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii varsa,
Cogul gebelik ise,

Birinci derece yakinlarinda preeklampsi oykiisii var ise,

vV V VYV V

Nullipar ise,
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> Ivf gebeligi ise,

> Trombofili dykiisii var ise,

> Viicut kitle indeksi(vki) yiiksek, kronik hipertansif ve 40 yas lizerinde
ise,

> Tip % diyabeti var ise bu hastalarin daha siki takip edilip preeklampsi

geligsme ihtimalini minimuma indirmek temel hedeftir.

2.7.1.1. Hasta Oykiisii

Net olarak aydinlatilamayan preeklampsi patofizyolojisinde rol aldigi
diistiniilen bazi biyokimyasal ve biyofisiziksel parametrelerin gebeligin erken
donemlerinde ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir. Yapilan calismalar, defektif
plasentasyon, azalmis plasental kan akimi, endotel hiicre hasari ve koagiilasyon
aktivasyonu gibi durumlara karsi erken donemde ortaya c¢ikan parametreleri

arastirmaya yoneliktir (118, 119).

2.7.1.2. Provakatif Basin¢ Testleri
Disaridan gelen bir uyari ile kan basincindaki degismeleri 6lgen testlerdir.

> Yana Cevirme Testi ( Roll over testi ): 28-32 haftalik gebelerin sol
yan pozisyondan sirt iistii pozisyona cevrilerek diyastolik kan basinglarini
Ol¢meye dayal1 bir testtir. Yapilan bu manevra ile kan basincinda 20 mmHg ve
daha fazla yiikselme olursa test pozitiftir. Bu testte pozitif bulgu veren
gebelerin ¢ogunda daha sonradan gebelige bagli hipertansiyon geligmistir.
Basit bir testtir fakat prediktivesi diisiiktiir ve klinik tarama amaci ile
kullanimasi tartigmalidir (120).

> Izomerik Test: Prensip aymdir, yontem olarak elin bir topu sikmas1

seklindedir.
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> Anjiotensin II Testi: Bu testte diyastolik kan basincina 20 mm Hg
den fazla artis olusturana kadar kademeli olarak anjiotensin II infiizyonu
uygulanir. 8ng/kg/dk’ dan az infiizyon ile 20 mm Hg den fazla artis olan
kadinlarda preeklampsi riski mevcuttur. Bu testin %20-40 pozitif prediktif
degeri vardir. Klinikte uygulama zorlugu nedeni ile giiniimiizde kullanimi

tercih edilmemektedir (121) .

2.7.1.3. Uterin Arter Doppler Velosimetrisi

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu olusan artmis uterin arter reziztansi
doppler ultrasonografide artmis uterin arter akim hizi ve uterin arterde ¢entiklenmeye
neden olur. Yapilan bir calismada 11-14 hafta gebeliklerde uterin arter velosimetre
pulstatilite indeks 6l¢iimiiniin ciddi seyirli ve erken baslangi¢hi preeklampsi riskini

belirlemede faydali oldugu gosterilmistir (122).

2.7.1.4. Bébrek Fonsiyon Bozuklugu ile lgili Testler

Preeklampside azalmis glomertiler filtrasyon ve artmis tiibiiler geri emilime
bagli olarak iirik asit kliresi azalir ve hiperiirisemi izlenir. Gestasyonel hipertansiyon
ve preeklampsi ayriminda ¢ok faydali olmayip, perinatal mortalite ve fetal

komplikasyonlarin agirligini géstermede yeterliligi tartismalidir (74).

2.7.1.5. Karaciger Fonksiyon Bozuklugu ile flgili Testler
ALT, AST, LDH seviyeleri siddetli gestasyonel hipertansiyon ve HELLP

sendromunda artis gosterir ve subkapsiiler hematom ve karaciger riiptiirii i¢cin uyarict

olabilir (118).

28



2.7.1.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu ile ilgili Testler

> Fibronektin: Endotel hasar1 nedeniyle preeklampside seviyesi
yiikselmektedir (74).
> Plazma antitrombin III diizeyi: Preeklamptik gebelerde diizeyleri

anlamli olarak diisiik bulunan karacigerden sentezlenen bir serin proteaz
inhibitoriidiir. Hastalik ne kadar agir ise diizeyi kolere olarak o kadar diistiktiir

ve geg bulgu verir.

2.7.1.7. Oksidatif Stres

Preeklampside oksidatif streste artis olup maternal dolasimda da
malondialdehit, demir, trigliseritler, serbest yag asitleri, lipoproteinler gibi oksidatif
stres lirlinlerinin yiikseldigi gortilmiistiir (123) .Bu yiizden askorbik asit, E vitamini

gibi antioksidanlar ile preeklamspiyi 6nlemeye yonelik ¢alismalar yapilmistir (74).

2.7.1.8. Angiogenik Faktorler

Preeklampsi patogenezinde proanjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin
balansinin bozulmasina dair birgok c¢aligma vardir. VEGF, PIGF(plasental growth
factor) gibi proanjiogenik faktorlerin serum diizeyindeki azalma klinik
preeklampsinin gelisiminden 6ncedir (124). Preeklamspide, sFlt-1 ve sEng gibi bazi
antianjiogenik faktor diizeylerinde de artig goriiliir (125). Bunlarin klinik 6ngoriide

rolii mevcut olmasina ragmen klinik kullanimda heniiz yer almamaktadirlar.

2.7.2. Preeklampsiyi Onleme

Preeklampsi etyolojisinin multifakoriyel olmasi, Onlemek i¢in yapilan

caligmalarin zorlagsmasina neden olmaktadir. Yapilan caligmalar preeklampsiye daha
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erken tan1 koymay1 hedeflemekte olup maternal ve fetal olumsuzluklarin giderilmeye

calisilmasi agisindan 6nemlidir (126).

2.7.2.1. Beslenme

Gebelikte azalan vaskiiler tonusun devaminin nitrik oksit salinimi ile
desteklenebilmesi icin kalsiyum gereklidir. Yapilan c¢aligmalarda diyette yeterli
kalsiyum mevcut ise kalsiyum desteginin gerekli olmadigina dair kanitlar mevcuttur.
Alinan kalsiyum miktari 600 mg dan daha az ise kalsiyum takviyesi preeklampsiyi
azaltmaya yardimcidir (127). Sodyum kisitlamasmin  gebelikte — gelisen

hipertansiyonun dnlenmesinde yarar saglamadigi goserilmistir (128).

Son yillarda yapilan g¢alismalarda E ve C vitaminlerinin preeklampsi
olusumunu engellemede yeterli olamayacagi goriisii 6n plandadir (75). Yine yapilan

bir ¢alismada D vitamini destegininin yarari gosterilememistir (76).

2.7.2.2. Diisiik Doz Aspirin Kullanimi

Preeklampside goriilen TXA2 ve PGI2 dengesinin bozulmasi, vazodilatator
ajanlarin azalip vazokonstriktér ajanlarin artmasi, ¢alismalar1 prostoglandin sentez
inhibitdrlerinin etkinligini incelemeye yoneltmistir (129). Ozellikle 37. Gebelik
haftast Oncesi preeklampsi gelisimini Onlemede 12. gebelik haftasindan itibaren
doguma kadar 75 mg/giin aspirin kullanilmasi onerilmektedir (130). Yapilan
caligmalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi

preeklampsiyi dnlemede etkisiz bulunmustur (131).

ACOG 2013 calisgma grubu preeklampsinin Onlenmesi i¢in, gebelikte
hipertansif hastalik oykiisii, kronik bobrek hastaligi, SLE ve AFAS(Antifosfolipid
antikor sendromu) gibi otoimmun hastaliklar, tip 1 ya da tip 2 diyabet, kronik
hipertansiyon hikayesi olan yiiksek riskli hastalarda diisiik doz aspirin kullanilmasin

onermektedir (74).
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2.7.2.3. Diisiik doz aspirin ile diisiik molekiil agirhikh heparinin birlikte

Kkullanimi

Yapilan bir ¢calismada siddetli preeklampsi, erken baslangicl preeklampsi ve
diisik dogum agirlikli bebek dogurma Oykiisii olanlarda diisiik doz aspirin ve
DMAH(diisiik molekiil agirlikli heparin) ile birlikte kullanimi arastirilmis ve birlikte

kullanildiklarinda gebelik sonuglarinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (132).

2.7.3. Gebelige Bagh Hipertansif Hastaliklarin Yonetimi

Preeklampsinin bilinen en kesin tedavisi dogumdur. Gebeligin haftasi, hafif
ya da siddetli preeklampsi olmasi, fetusun ve annenin klinigi gbz Oniinde
bulundurularak doguma karar verilir. Serebral hemoraji, plasenta dekolmant,
trombositopeniye bagli kanama, renal yetmezlik, pulmoner 6dem, ndbet, hepatik
rliptiir maternal mortalite nedenleridir, dogumun zamaninda planlanmasi ile bu tiir

komplikasyonar engellenebilir.

2.7.3.1. Hafif Preeklampsiye Yaklasim

Hafif preeklampside dogum ya da takip karar1 gebelik haftasina gore verilir.
37 hafta ve tizeri gebelikler agir preeklampsi gelisimini 6nlemek amaci ile Bishop
skoru uygun ve vajinal dogum kontrendikasyonu yoksa dogum indiiksiyonu yapilir,
sezeryan sartt yoktur. 37 haftadan kii¢iik olan gebeliklerde ise gebeligin miada
ulagsmasin1 beklemek en uygun davramigtir. Hastalar hospitalize etmeden takip

edilebilir. Bu amagla;

»  Haftada 2 kez fetal ve maternal degerlendirme yapilir
»  Maternal degerlendirmede annenin kan basinci, agirligi ve proteiniiri

bakimindan tetkikleri yapilir.
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Bir kez proteiniiri saptandiktan sonra tekrarlamaya gerek yoktur, klinigin
agirlasmasi ile korele bulunmamustir (30).

Maternal epigastrik agri, géorme bulanikli§i, bas agris1 semptomlari
sorgulanmalidir.

Laboratuar degerlendirilmesinde haftada 2 kez trombosit sayisi, hematokrit
degerleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakilir.

Fetal degerlendirmede ise; giinliik fetal hareketler, haftada iki kez non
stres test ya da biyofizik profil bakilmalidir.

USG ile fetal agirlik ve gelisim degerlendirilmelidir.

Fetusta gelisme geriligi saptandiginda umblikal arter doppleri
degerlendirmeye eklenmelidir.

Fiziksel aktivite kisitlamasi yararli olabilir fakat tromboemboli riskindeki

artis nedeniyle yatak istirahati onerilmemektedir.

Ayaktan takibi yapilan hastalarin kan basincinin stabil olmasi, trombosit

degerlerinin 125.000 den daha fazla olmasi, 24 saatlik idrarada proteiniirinin 1000mg

ve daha az olmasi, epigastrik agri, bulanti-kusma, bas agrisi, gérme bozuklugu

sikayetlerinin olmamasi ve hasta uyumu gereklidir. Bu hastalara antihipertansif

tedavi, diiiretik tedavisi ve MgSO4 tedavisi onerilmez (132).

Ozet olarak;

>

Gebelik haftas1 >37 fakat; bishop skoru 5 ten biiyiik, fetal agirlik 10
persentil alt1 ve non rekaitf nst mevcut ise,

Gebelik haftas1 >34 fakat; erken membran riiptiirii,vajinal kanama,
prodromal semptomlar gelismis ya da anormal biyofizik profil mevcut
I1S€,

Siddetli preeklampsi mevcut ise dogum yaptirilir(132).
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2.7.3.2. Agir Preeklampsiye Yaklasim

Agir preeklampsi tanisi konulan 23 hafta altindaki gebelerde, yenidogan
sagkalim orami1 disik oldugundan terminasyon Onerilmektedir. 24-34.gebelik
haftasindaki yaklasim tartismalidir, takipte maternal ve fetal mortalite dikkate alinip
kar zarar oran1 gdz oniinde bulundurulmalidir. Siddetli preeklampside dogum haftasi
34 hafta tlizerinde ise dogum yaptirilir (74). Agir preeklampsi takibinde hastaneye

yatis esastir ve ayaktan takibin yeri yoktur.

Otuzdort haftadan once gelisen siddetli preeklampsi bulgularinin varliginda
anne ve fetilisiin durumu dogumun 48 saat ertelenmesine olanak sagliyorsa agagidaki

durumlarda kortikosteroid yapilmasi onerilir.

Erken membran riiptiirii

Trombositopeni (Platelet sayis1 <100.000 / mikro L)

Yiikselmis hepatik enzimler, yeni gelisen bobrek fonksiyon bozuklugu
Siddetli oligohidroamnioz

Fetal gelisme geriligi

YV V V V V V

Umblikal arterde ters end-diastolik akim

Asagidaki durumlarin varliginda ise kortikostreroid tedavisi i¢in beklemek
olanaksizdir ve dogumun gestasyonel yasa bakilmaksizin bir an Once
gergeklestirilmesi gerekir. Dogum karari proteiniiri miktar1 ya da siddetinden

etkilenmez. Acil dogum gerektiren durumlar;

Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon
Eklampsi gelisimi

Pulmoner emboli

Plasenta dekolmani

Intrapartum fetal ex

DIK

vV V V V V V V

Fetal durumun kétiiye gidisidir.
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Siddetli preeklampsi takibinde tansiyon degerleri sistol >160, diastol> 110
mmHg ise antihipertansif tedavi Onerilir. Kan basmci diastolik 90-105 mmHg,
ortalama arteryel basing 105-126 mmHg olacak sekilde diizenlenmelidir. Kan
basincindaki ani yiikselmeler intraserebral kanama, akut bobrek yetmezligi,
hipertansif ensefalopati, plasenta dekolmani, konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir, bu yiizden kontrol altinda tutulmasi gerekir (23). Relatif olarak hipovolemik
olan preeklamptik hastalarin diyastolik kan basincinin 90 mmHg ‘nin altina diismesi
uterin perfiizyonu bozabilir. Preeklampside hidralazin, labetolol, Na nitroprusid,
nitrogliserin , nifedipin ,klonidin gibi antihipertansif ajanlar kullanilir. Bu ilaglarin
etki dozu, etki baslangic siiresi, etki siiresi ve istenmeyen etkileri Tablo 5’te

verilmistir.

Tablo 5. Precklamptik hastalarda kullanilan antihipertansif ilaglar (133)

Ilag¢ Dozu Etki baslangi¢ Etki Istenmeyen etkiler
siiresi siiresi

Hidralazin 5-10 mg | 10-20 dk 3-6 saat Tasikardi, bas agrisi, flushing
LV. 20 dk

Nifedipin 10 mg | 10-15 dk 4-5 saat Bas agrisi, tasikardi, MgSO4
P.0.30 dk ile sinerjik etki

Labetolol 20-80mg 5-10 dk 3-6 saat Kusma, kalp blogu
L.V.10 dk

Na 0,25-10 Hemen 1-2 dk Tiyosiyanat ve  siyanid

nitroprussid mg/kg/dk intoksikasyonu
LV

Klonidin 0,2 mg | 30 dk 6-8 saat Sersemlik, bradikardi,
P.O. sonra ortostatik hipotansiyon
0,1 mg P.O
1 saat

Nitrogliserin 5-100 2-5dk 3-5dk Methemogloblinemi,
mg/dk 1.V. tasiflaksi

Agir preeklampside konviilziyon riskini azaltmak i¢in proflaktik MgSO4
verilmelidir. Magnezyum siilfat néromiiskiiler iletiyi yavaslatip kan basincini 6nemli
Olcde etkilemeden merkezi sinir sistemi irritasyonunu baskilar. Plasenta dekolmani
insidansini azaltict etkileri de mevcuttur. Magnezyum yiikleme dogum indiiksiyonu
basladiginda ya da sezeryan Oncesinde baslanmali ve idame olarak postpartum 24
saat devam edilmedilir. Yikleme dozu; 100 ml siv1 icerisine 4 gr magnezyum

stilfatin yaklagik 20 dk siirede verilmesi ile uygulanirken idame dozu; magnezyum
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stilfatin 2 gr/saatten gidecek sekilde 24 saat siireyle verilmesi seklindedir. Goriilen en
sik yan etkisi flushingdir. Magnezyum degerilerinin takiibi, derin tendon refleksleri,
serum kreatinin degerleri, idrar ¢ikisi takibi ve serum diizeyi takibi ile yapilir.

Magnezyum siilfat bobreklerden atilir, terap6tik doz araligr ise 4,8-8,4 mg/dl dir.

> 8-12 mg/dl diizeyinde patella refleks kayba,
> 15-17 mg/dl diizeyinde miiskiiler paralizi ve solunum arresti

> 30-35 mg/dl diizeyinde kardiyak arreste neden olmaktadir(132).

Bu yiizden takibi ¢ok &nemlidir. Idrar ¢ikist 30 ml/saatten, solunum hizi
12/dk dan fazla olup ve kandaki magnezyum degeri terapétik aralikta tutulmalidir.
Magnezyum toksisitesi yavas i.v %10 kalsiyum glukonat ve nazal oksijen ile geri
dondiiriilebilir (134). Magnezyum siilfat tedavisinin kontrendike oldugu tek hastalik
miyastenya gravestir ve bu hastalarda alternatif olarak fenitoin proflaksisi tercih

edilir.

Eklamptik ndbet sirasinda magnezyum siilfat 5 dakikada 2-4 gr verilmelidir.
Eger konviilziyonlar tekrarlarsa 250 mg amobarbital sodyum 3 dakikada
verilimelidir. Eklamptik nobet hala devam ediyorsa son ¢are olarak hastaya paralize
edici ajanlar verip entiibe etmek gerekmektedir. Magnezyum stilfat, diazem ve

fenitoin yiikleme dozu, idame dozu ve tedavi diizeyi Tablo 6’ da verilmistir.

Tablo 6. Preeklampsi tedavisinde kullanmilan antikonvulsif ilaglar (133).

Ilag Yiikleme dozu Idame dozu Tedavi diizeyi

Magnezyum siilfat | 4-6 gr 1.V. 10-20 dk | 2-3 gr/saat infiizyon 4-8 mEq/L

Diazepam 10 mg/saat 1.V. infiizyon

Fenitoin 1-1,5 gr L.V. 250-500 mg 10-12 saatte 10-20 pg/ml
bir oral veya I.V.
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Agir preeklampsi ve HELLP sendromunda belirgin akciger 6demi yoksa
antiditiretik ajanlardan kaginilmalidir. Asir1 sivi ylklenmesi yapilirsa; pulmoner
O0dem, asit ve kardiyovaskiiler yiiklenmeye neden olabilir. Fazla sivi kayb1 olmadik¢a
1.v. siv1 kisitlanmali ve hiperosmolar ajan verilmesinden kaginilmalidir. Az sivi
replasmani yapilmasi ile zaten azalmis olan intravaskiiler voliimiin daha da azalmasi
ve perfiizyonun azalmasi ile end- organ hasarina neden olabilir (134). Bu yilizden
denge 1iyi saglanmalidir, idrar ¢ikis1 satte 30 mL’den fazla olmali ve iv. sivi

verilmesi de 100 mL/saat olarak sinirlandirilmalidir (135).

2.7.3.3. Postpartum Yonetim

Eklampsi gelisiminin en riskli oldugu doénem postpartum 48. saattir. Bu
nedenle i.v magnezyum siilfat idamesi postpartum 24 saat devam etmelidir(136).
Postpartum donemde ozellikle ilk 72.saat ve postpartum 7-10.giinlerde yakin vital
bulgu takibi yapilmalidir. Dort saatlik ara ile dlgiilen arteryal sistolik tansiyon 150
mmHg ve lizerinde ya da diyastolik tansiyon 100 mmHg ve lizerinde ise; 1 saat ara
ile 6lgiilen sistolik tansiyon 160 mmHg ve {izerinde veya diyastolik tansiyon 110
mmHg ve iizerinde ise postpartum antihipertansif ajanlar baglanmalidir(137).
Emzirme doneminde devam eden yiiksek tansiyon i¢in labetolol, nifedipin, enalapril,
kaptopril kullanilabilir(130). Postpartum tansiyon degerleri normal seviyelerde ise

antihipertansif tedavi kesilmelidir.

Gebeligin neden oldugu hipertansiyonun postpartum 12. Haftada diizelmesi

beklenir ve hipertansiyon devam ediyor ise kronik hipertansiyon oldugu diisiiniiliir.

Preeklamptik gebelerde yasamin ileriki evrelerinde; hipertansiyon, inme,
vendz tromboemboli riskinde artis oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada kronik
hipertansiyona progresyonun; gestasyonel hipertansiyonlularda 5,2 Kkat, hafif
preeklampsi sonrasi 3,5 kat ve siddetli preeklampsi sonrasi ise 6,4 kat artig gosterdigi
bulunmustur. Buna ek olarak tip 2 diyabet riskinde de 3,5 kat kadar 6nemli bir artis
izlenmistir (138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Bu calisma i¢in Eyliil 2016- Ocak 2020 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Dékmen Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde dogum yapan gebelerin dosyalari
retrospektif olarak gozden gecirildi. Preeklampsi tanili dogum yapan gebelerin
dosyalar1 arastirildi. Bu gebelerden 308’inin ¢alisma kriterleri i¢in uygun oldugu
tespit edildigi hastalar ¢alismanin hasta grubuna alindi. Aynm1 zaman diliminde,
klinigimizde dogum yapan hasta grubuyla anne yasi, viicut kitle indeksi ve dogum
haftalar1 uyumlu 308 saglikli gebe kadin, calismanin kontrol grubuna alindi.
Calismaya baslamadan 6nce Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Dékmen Tip
Fakiiltesi etik kuruluna bagvuruldu, girisimsel olmayan klinik arastirma kriterlerine

uygun 06.07.2020 tarih 08 karar nolu etik kurul onay1 alindi.

Calismaya alinma Kriterleri:

16-50 yas aras1 gebeler
Tekiz gebelikler

Preeklampsi tanil1 gebeler

vV V VYV V

Gebelik 6ncesinde, siirecinde ve sonrasinda hipertansiyon hastaligi hikayesi

olmayan saglikli gebeler

A\

Calisma i¢in gerekli biitiin dosya verilerine sahip gebeler
Calismaya alinmama Kriterleri:

Gebelikten 6nce hipertansiyon tanisi olan gebeler
20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon gelismis gebeler,
Cogul gebelikli gebeler,

vV V VYV V

Molar gebelikli gebeler,
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» Gebelik Oncesi veya siiresince seker hastaligi tanist olan gebeler,

> Ogzellikle romatolojik ve vaskiiler olmak iizere kronik sistemik hastalik tanist
olan gebeler,

» Koryoamnionit tanisi olan gebeler,

» Maternal enfeksiyon tanisi olan gebeler

Calismaya dahil edilen gebelerin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
hasta dosyalarindan elde edildi. Gebelik haftasi tayininde son adet tarihi, obstetrik
muayene ve ultrasonografi bulgulart esas alindi. Her hasta icin yas, viicut kitle
indeksi (VKI), dogum sayis1, dogum haftasi, dogum sekli, dogum agirlig1, tam kan
saymmi (hemogram), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), bobrek fonksiyon
testleri (iire, kreatinin) ve tam idrar tetkiki sonuglari kaydedildi. Preeklamptik
gebelerde kortikosteroid ve MgSO4 tedavilerinin laboratuvar parametreleri iizerine
olas etkisinin 6niine ge¢mek i¢in hastaneye yatistaki ilk laboratuar sonuclari dikkate
alindi. Ayrica, perinatal sonuglari degerlendirmek igin 1. ve 5. dakika APGAR

skorlar1 not edildi.
Preeklampsi

Yirminci gebelik haftasindan 6nce normotansif olan ve 20. Gebelik haftasindan

sonra;

Istirahat halinde ki bir gebenin en az 4 saat ara ile yapilan iki dlgiimde sistolik
kan basincinin (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg
olarak oOlgiilmesi ya da tekrar yapilan Olglimlerde sistolik kan basmcinin > 160

mmHg veya diastolik kan basincinin > 110 mmHg 6l¢iilmesine eslik eden;

Protein / kreatinin oraninin >0,3 mg olmasi veya 24 saatlik idrarda >0.3 g
proteiniiri veya Kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa Dipstick >1+ protein saptanmasi (30)

ya da proteiniiri varliginda veya yoklugunda;

» Trombositopeni (trombosit <100.000 /mm?),

» Renal yetmezlik (kreatininin baslangi¢ degerinin iki katina ¢ikmasi ya da > 1.1
mg/dl olmas),

» Karaciger bulgular1 (ALT veya AST’nin normalin iki katina ¢ikmast),
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»  Serebral bulgular(bas agrisi, nébet, gorme bozukluklar) veya

» Akciger 6demi bulgularindan en az birinin eslik etmesi ile tan1 konulur (30).

Hasta grubundaki 308 gebe, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
calisma grubunun (2013) ciddi 6zellik gosteren (agir) preeklampsi kriterleri dikkate
alinarak ikiye ayrildi. Buna gore, bu gebelerden 168’inin ciddi 6zellik gostermeyen
(hafif) preeklamptik gebe oldugu, 140’min ise ciddi Ozellik gosteren (agir)
preeklamptik gebe oldugu tespit edildi. Bu ayrim, Preeklampsinin agirligini gésteren

belirtecler TABLO 2’de gosterilmistir.

Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

»  Yatak istirahatinde olan bir gebenin en az 4 saat ara ile yapilan iki 6lglimde
sistolik kan basmcinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basmcinin >110
mmHg olarak saptanmasi

»  Epigastrik agr1 veya etyolojisi saptanmayan yaygin sag iist kadran agrisi,

»  Progresif renal yetmezlik (Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) veya
baska renal patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlanmast)

»  Trombositopeni (Platelet sayis1 <100,000/mikro L)

»  Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (Karaciger normal transaminaz
diizeylerinin {ist sinirinin en az iki kati olmast)

»  Akciger 6demi gelismesi

»  Serebral veya viziiel semptomlar(isik ¢akmasi, skotom, kortikal korliik, retinal
vasospazm, analjeziklere yanit vermeyen bas agrisi, mental durum desisikligi)

(30) bulgularindan herhangi birinin olmas1 durumudur.

3.2. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 23.0
istatistik paket programi kullanildi. Siireklilik gosteren sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu degerlendirmek icin Shaphiro wilk testi uygulandi. Normal dagilima sahip
verilerin hasta kontrol gruplan ile hafif preeklampsi-agir preeklampsi gruplari arasindaki

karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilim géstermeyen verilerin hasta kontrol
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gruplarinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ayn1 verilerin 2 den fazla
bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren veriler igin Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve LSD coklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan o6zellikler igin ise
Kruskal Wallis testi ve All pairwise ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Siireklilik
gostermeyen (kategorik) sayisal verilerin hasta kontrol gruplar ile hafif preeklampsi-agir
preeklampsi gruplar1 karsilastirilmasinda > testi (ki kare testi) kullanildi. Normal dagilim
gosteren veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen veriler medyan
(minimum-maksimum) ile kategorik veriler ise n/N, (%) ile gosterildi. Agir preeklampsiyi
belirlemedeki en anlamli siireklilik gosteren sayisal parametreler igin cut-off degeri
belirlemek sensitivite ve spesifite diizeyini tespit etmek i¢in ROC testi yapildi. Istatistiksel

analizlerde p<0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 308 daha once preeklampsi tanisi alan hasta grubu ve preeklampsi
tanis1 almayan saglikli gebe 308 kontrol grubu olmak iizere 616 vaka incelendi.
Preeklampsi grubu ciddi sistemik bulgu gostermeyen 168 hasta hafif preeklampsi
grubu olarak degerlendirildi. Preeklamptik hasta grubundan ciddi sistemik bulgulari
olan 140 hasta agir preeklampsi olarak degerlendirildi. Saglikli 308 gebe kontrol
grubu olarak degerlendirilerek, ¢alismamizdaki tiim hastalar {i¢ grup arasinda
incelemeye alindi. Hastalar dogum sekli dogum nedeni ve idrarda protein miktarina
gore degerlendirildi. Biitiin hastalarin tanimlayict istatistigi tablo 7° da vermistir.

Hastalarin sayisal verilerine gore genel tanimlayici istatistigi tablo 8 de verilmistir.

Preeklampsi grubunda bulunan 308 hastasinin 12 tanesinin in utero mort fetiis
(IUMF) tanisiyla yatisi yapilmis ve dogumu saglanmisti. Preeklampsi grubunda
IUMF orani1 %3,8 olarak hesapland: (Tablo 7).

Preeklampsi grubunda bulunan 308 hastanin 38 tanesinde eklampsi geligsmis

olup ve eklampsi oran1 %12,4 olarak hesapland: (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma grubunda, 6lgek puanlarina gore tanimlayict veriler

Hasta sayis1 (n) Hasta yiizdesi (n/N%)

Calisma grubu 1 Kontrol grubu 308 50,0%
Preeklampsi grubu 308 50,0%
Calisma grubu 2 Kontrol grubu 308 50,0%
Hafif preeklampsi 168 27,3%
Agir preeklampsi 140 22,7%
Dogum sekli Normal vajinal dogum 224 36,4%
Sezaryan dogum(C/s) 392 63,6%
Dogum nedeni Preeklampsi 135 21,9%
Agir preeklampsi 75 12,2%
Eklampsi 38 6,2%
IUMF 12 1,9%
Prodromal semptom 11 1,8%
Diger 37 6,0%
Miad gebelik 308 50,0%
Idrarda protein miktar Yok 383 62,2%
Bir + proteiniiri 48 7,8%
iki + proteiniiri 78 12,7%
Ug+ proteiniiri 107 17,4%

N: Toplam hasta sayis1, n: gruptaki hasta sayisi
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Tablo 8. Tiim hastalarin sayisal verilerine gore tanimlayici istatistik

Med deger Min- Max orttss
Yas(yil) 28,00 16,00-50,00 28,50+7,08
Dogum sayisi(Parite) 1,00 0,00-10,00 1,78+1,74
Sistolik kan basinci(mmhg) 120,00 80,00-230,00 129,44+26,39
Diyastolik kan basinci(mmhg) 80,00 50,00-130,00 82,19+17,62
Gestasyonel yas(Hafta) 38,00 27,00-42,00 37,50+2,81
Dogum kilosu(gr) 3130,00  520,00-5130,00 2960,14+766,21
1.dak apgar 7,00 0,00-10,00 7,18+1,63
5.dak apgar 9,00 0,00-10,00 8,43+1,62
Bun(mg/dL) 8,00 2,90-30,50 10,32+3,34
Kreatinin(mg/dL) 0,54 0,21-1,51 0,56+0,15
Ast(UI/L) 22,00 5,00-3000,00 40,20+133,78
Alt(UI/L) 13,00 5,00-627,00 24,374+52,20
Hemoglobin(gr/dL) 11,75 7,30-16,70 11,69+1,58
Trombosit(10*/mm3) 243,50 13,00-542,00 248,07+73,48
Lokosit(10°/mm3) 10,84 5,08-708,00 12,54+28,27
Notrofil(10*/mm3) 7,91 3,55-50,80 8,59+3,56
Lenfosit(10*/mm3) 2,09 0,09-7,40 2,16+0,73
Monosit(10°*/mm3) 0,57 0,00-6,65 0,60+0,34
Eozinofil(10*/mm3) 0,07 0,00-2,15 0,10+0,13
Bazofil(10*/mm3) 0,02 0,00-0,25 0,02+0,02
Mpv(/fL) 10,50 7,70-96,40 10,84+5,06
NLR 3,73 1,40-56,00 4,60+4,06
PLR 117,73 4,66-3988,89 131,87+167,49
MLR 0,28 0,00-3,25 0,30+0,19
Med: Medyan deger, Min-max: Minimum-maksimum deger, ort+ss: Ortalama+standart sapma
Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki demografik  verilerin

karsilagtirilmas1 Tablo 9’ da gosterilmistir. Arastirmada degerlendirilen preeklampsi
grubunun yag ortalamasi 28,63+7,95 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 28,38+6,11
idi. 1ki grup arasinda yas ortalamalarinda istatitiksel olarak fark saptanmadi

(p=0,913).

Preeklampsi grubunda ortalama dogum sayist 1,43+1,84 iken kontrol
grubunun ortalama dogum sayis1 2,13+1,57 olarak bulundu. iki gruplar arasinda
ortalama dogum sayisida istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p**<0,001).
Preeklampsi grubunda ortalama sistolik kan basinc1 151,67+18,4 mmHg iken
kontrol grubunun ortalama sistolik kan basinct 107,21+8,07 mm.Hg olarak bulundu.
Iki gruplar arasinda ortalama sistolik kan basinglarinda istatistiksel olarak anlaml

fark mevcuttu (p**<0,001).
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Preeklampsi grubunda ortalama diyastolik kan basinct 96,93+11,2 mm.Hg,
kontrol grubunun ortalama diyastolik kan basinci ise 67,44+7,75 mm.Hg idi. iki
gruplar arasinda ortalama diyastolik kan basinglarinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p**<0,001).

Dogumdaki gestasyonel yas, gruplara gore degerlendirildiginde preeklampsi
grubunda ortalama gestasyonel yas 36,2 + 3,4 hafta olarak bulundu. Kontrol
grubunun gestasyonel yas ortalamasi ise 38,8 +0,8 hafta idi. Gruplar arasinda
dogumdaki ortalama gestasyonel yas acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
fark vardi (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda ortalama dogum kilosu 2539,68 + 839,03 gr, kontrol
grubunda ortalama dogum kilosu ise 3380,61 + 342,6 gr olarak buludu. iki grup
ortalama dogum kilosu acisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda 1.dakika APGAR skoru ortalama 6,5+1,9 iken kontrol
grubunun 1.dakika APGAR skoru 7,8+0,7 idi. Iki grup arasinda 1.dakika APGAR
skorlarinda istatistiksel anlaml1 fark bulundu (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda 5.dakika APGAR skoru iki grup arasinda
karsilastirildiginda preeklampsi grubunda ortalama 7,8+2,0 ve kontrol grubunda ise
ortalama 8,9+0,6 idi. Iki grup arasinda 5.dakika APGAR skorlarinda istatistiksel
anlaml1 fark bulundu (p**<0,001).

Tam idrar tetkikinde preeklampsi grubunun %85,4 iinde proteiniiri saptandi.
Kontrol grubunda ise proteiniiri saptanmadi. Gruplar arasinda proteiniiri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 10) (p**<0,001).

Preeklampsi grubunu olusturan 308 hastanin 192° si sezeryanla dogum
yapmisti ve bu grupta sezeryan orani %62,3 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda 308
hastanin 200 ii sezeryan dogum yapmisti ve bu grupta sezeryan oram1 %64,9 idi. ki
grup arasinda sezeryan oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo
10) (p=0,53).

Daha onceden higbir hastalik Oykiisii olmadan preeklampsi veya agir
preeklampsi nedeniyle klinigimizde yatan 308 hastanin 4 tanesi yapilan tim
miidahalelere ragmen mortal seyir gostermistir. Kinigimizdeki preeklampsi nedenli

anne O0ltim oranm1 %1,29 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 9. Preeklampsi grubu ve kontrol grubunun demografik ve klinik verilerinin

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Preeklampsi grubu

Median ~ Min-max ort+ss Median Min-max Ort+ss p
Yas(yil) 28,00 16-41 28,38+6,11 27,50 16-50 28,63+7,95 0,913
Dogum sayisi 2,00 0-8 2,13£1,57 1,00 0-10 1,43+1,84 <0,001**
skB(mmhg) 110,00 90-130 107,27£7,93 150,00 100-230 151,67+18,40  <0,001**
dKB(mmbhg) 70,00 50-85 67,65+6,93 100,00 60-130 96,93£11,20  <0,001**
Gest. Yag(/hafta) 38,64  37,00-41,42 38,83+0,78 37,00 27-42,29 36,15+23,87  <0,001**

Dogum agirligi(gr) 3320,00 2730-5130 3380,61+342,60  2645,00 520-4320  2539,68+839,0 <0,001**

M:medyan deger, ort+ss: Ortalama+standart sapma, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Tablo 10. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu dogum sekli ve protiniiri verileri

Kontrol grubu Preeklampsi grubu
n n/N: % n n/N: % p
, Normal dogum 108 35,1 116 37,7 0,503
Dogum sekli
Sezaryan dogum 200 64,9 192 62,3
Yok 308 100,0 75 24,30 <0,001
o Bir + proteinuri 0 0,0 48 15,6
Proteiniiri . .
Iki + proteinuri 0 0,0 78 25,3
Ug + proteinuri 0 00 107 34,7

N: Toplam hasta sayisi, n: Hasta sayisi, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Calisma gruplarinin hastaneye ilk yatista alinan hemogram, biyokimya ve tam
idrar tetkikleri degerlendirildi. Bu laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Tablo 11° de gosterilmistir.

Biyokimya parametreleri degerlendirildiginde preeklampsi grubunda BUN
degeri ortama 10,55+4,23 mg/dl iken, kontrol grubunda ise bu deger 10,1+1,26
mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda kreatinin degeri ortalama 0,63+0,17 mg/dl iken,
kontrol grubunda ortalama 0,49+0,09 mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p**<0,001).
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Preeklampsi grubunda AST degerleri ortalama 59,31+187,31 UI/L iken
kontrol grubunda ise bu degerler ortalama 21,08+5,89 UI/L idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda ALT degerleri ortalama 35,4+72,02 UI/L iken, kontrol
grubunda ise bu degerler ortalama 13,33+5,18 UI/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda hemoglobin degeri ortalama 11,98+1,67 gr/dl, kontrol
grubunda ise 11,4+1,43 gr/dl olarak bulundu. iki grup arasinda ortalama hemoglobin
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda trombosit sayisi ortalama 229,27+84,92x10°*/ mm3,
kontrol grubunda ise 266,87+53,82 x103/mm3 idi. iki grup arasinda trombosit sayis1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Preeklampsi grubunda l6kosit sayisi ortalama 12,1£4,06x10°/mm3, kontrol
grubunda ise 12,99+39,8x103/mm3 idi. iki grup arasinda ortalama Idkosit sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda nétrofil sayisi ortalama 9,34+4,45x103/mm3, kontrol
grubunda ise 7,83+2,12 x10°/mm3 idi. Gruplar arasinda ortalama ndotrofil sayisi

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

Preeklampsi grubunda lenfosit sayisi ortalama 2,15+0,8x10*/mm3, kontrol
grubunda lenfosit sayis1 2,17+0,66 x10°/’mm3 olarak bulundu. ki grup arasinda
ortalama lenfosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,556).

Preeklampsi grubunda monosit sayisi ortalama 0,63+0,45 x10%*/mm3, kontrol
grubunda monosit sayist 0,58+0,18 x10°/mm3 olarak saptandi. Gruplar arasinda

ortalama monosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,210).

Preeklampsi grubunda eosinofil sayist ortalama 0,1+0,16x103/mm3, kontrol

grubunda eosinofil sayist 0,11+0,1x10*/’mm3 olarak bulundu. Gruplar arasinda
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ortalama eosinofil sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p**<0,001).

Preeklampsi grubunda bazofil sayis1 ortalama 0,03+0,02 x10°*/mm3, kontrol

grubunda bazofil sayis1 0,02+0,01x103/ mm3 idi. iki grup arasinda ortalama bazofil

sayis1t agisindan anlamli fark saptandi (p*= 0,002).

Preeklampsi grubunda MPV ortalama 10,95+1,35 /fL, kontrol grubunda

MPV ortalama 10,7447 /fL idi. Gruplar arasinda ortalama MPV degeri ag¢isindan

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

Tam idrar tetkikinde preeklampsi grubunun %85,4 iinde proteiniiri saptandi.

Kontrol grubunda ise proteiniiri saptanmadi. Gruplar arasinda proteiniiri agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p**<0,001).

Tablo 11. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu

Preeklampsi grubu

Medyan Min-max ort+ss Median Min-max Ort+ss p
BUN (mg/dL) 7,00 2,9-15,00 7,2042,19 9,65  3,00-30,5 10,55+4,23 <0,001**
Kreatinin (mg/dL) 0,48 0,21-0,74 0,49+0,09 0,61  0,25-151 0,63+0,17 <0,001**
AST (UI/L) 20,00 5,00-40,00 21,08+5,89 24,50 8-30000  59,31+187,31 <0,001**
ALT (UI/L) 12,00 5,00-37,00 13,3345,18 14,00 6-627 35,40£72,02 <0,001**
Hemoglobin(gr/dL) 11,50 7,50-14,90 11,40+1,43 12,00  7,50-16,70 11,98+1,67 <0,001**
Tromb0(103/mm3) 254,00 200-499 266,87+53,82 225,00 13-542 229,27+84,92 <0,001**
Lakosit(10%/mm?®) 10,54 6,10-19,60 10,72+2,30 11,44  5,08-35,09 12,10£4,06 <0,001**
Notrofi |(103/mm3) 7,51 4,07-17,56 7,83+£2,12 8,44  3,55-31,89 9,19+3,77 <0,001**
Lenfosit(103/mm3) 2,05 0,71-5,02 2,17+0,66 2,12 0,09-7,40 2,15+0,80 0,556
Monosit(103/mm?) 0,55 0,70-1,15 0,58+0,18 0,58 0,00-3,70 0,61+£0,29 0,210
Eozinofil 103/mm3) 0,08 0,0-0,65 0,11+0,10 0,06 0,0-2,15 0,10+0,16 <0,001**
Bazofil (103/mm3) 0,02 0,00-0,08 0,02+0,01 0,02 0,00-0,25 0,03+0,02 0,002*
MPV (/fL) 10,20 7,70-13,70 10,18+1,06 10,80 7,9-15,1 10,95+1,35 <0,001**
ort+ss: Ortalama+standart sapma, p<0,05 anlamli kabul edilmistir, Trombo: Trombosit.
Notrofil/Lenfosit orani(NLR), platelet/lenfosit orani(PLR) ve

Monosit/Lenfosit orani(MLR) preeklampsi ve kontrol grubu arasinda degerlendiridi.

NLR, PLR ve MLR nin iki grup arasindaki karsilastiriimast Tablo 12’ de

gosterilmistir.
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Preeklampsi grubunda NLR ortalamasi 5,29+5,32 iken, kontrol grubunda bu
degeri 3,92+1,94 olarak bulundu. Iki grup arasinda NLR de istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi1 (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda PLR’de verilerin normal dagilim gdstermemesi
nedeniyle medyan deger kistas alinmis ve medyan deger 105,21 bulundu. Kontrol
grubunda ise medyan deger 126,48 idi. iki grup arasinda PLR de istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi1 (p**<0,001).

Preeklampsi grubunda MLR ortalamas1 0,32+0,25 iken, kontrol grubunda
MLR ortalamasi 0,28+0,09 olarak bulundu. iki grup arasinda MLR de istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,055).

Tablo 12. Preeklampsi ve kontrol grubu laboratuar sonuglarinda NLR, PLR ve MLR
oranlarinin karsilagtiriimasi

Kontrol grubu Preeklampsi grubu
Median Min-max orttss Median Min-max Ort+ss p
NLR 3,55 1,40-24,73 3,92+1,94 3,87 1,46-56 5,28+5,32 <0,001**
PLR 126,48  45,88-340,48  131,48+40,59 105,21  4,66-3988,86  132,25+233,56 <0,001**
MLR 0,26 0,02-0,65 0,28+0,09 0,28 0,00-3,25 0,32+0,25 0,055

orttss: Ortalama+standart sapma, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

NLR ve PLR nin preeklamsi ve kontrol grubunu ayirt etmedeki yerini
belirlemek icin yapilmis ROC analizinde her iki inflamatuar parametrenin
preeklampsiyi ayirt ettigi saptanmistir ve ROC egrisi sekil 3’te grafik olarak
gosterilmistir. Analiz sonucunda NLR>4,55 olmasi %39,0 duyarlilik ve %79,2
ozgiilliikle preeklampsi varligimi Ongordiigii saptandi (EAA: 0,587; p<0,001**)
(Tablo 13). PLR<108,85 olmasi %54,2 duyarlilik ve %70,8 6zgiinliikle preeklampsi
varligin1 6ngoérdigii saptand1 (EAA: 0,627; p<0,001**) (Tablo 11).
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Sekil 3. Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki; NLR ve PLR ROC analiz grafigi

Tablo 13. Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki; NLR ve PLR ROC analiz sonuglar1

Kesim noktast ~ Duyarlilik Ozgiilliik EAA (%95 GA) SH p
NLR>4,55 0,390 0,792 0,587 (0,542-0,632) 0,023 <0,001**
PLR<108,85 0,542 0,708 0,627 (0,583-0,672) 0,022 <0,001**

EAA: Egri altinda kalan alan, SH: Standart Hata, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

NLR, klinik ve biyokimyasal parametrelerin yapildigi karsilastirmali ROC
egrisi asagida sekil 4’te verilmistir. Analiz sonucunda klinik verilerden sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci; biyokimyasal parametrelerden iire, kreatinin, AST ve
ALT parametreleri NLR’ye gore egrinin altinda kalan alan daha biiytik yer kapladig:

saptanmigstir. Bu veriler tablo 14’te gdsterilmistir.
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Sekil 4. Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki; NLR, Kilinik ve biyokimyasal
parametrelerin ROC analiz grafigi

Tablo 14. Preeklampsi ve kontrol grubu arasindaki; NLR, klinik ve biyokimyasal parametre
analiz sonuglari

EAA (%95 GA) SH p
Sistolik kan basinct 0,992 (0,985-0,998) 0,003 <0,001**
Diyastolik kan basinci 0,987 (0,979-0,995) 0,004 <0,001**
Ure 0,765 (0,728-0,802) 0,019 <0,001**
Kreatinin 0,785 (0,749-0,820) 0,018 <0,001**
AST 0,671 (0,629-0,714) 0,022 <0,001**
ALT 0,590 (0,545-0,636) 0,023 <0,001**
NLR 0,587 (0,542-0,632) 0,023 <0,001**

EAA: Egri altinda kalan alan, SH: Standart Hata, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Demografik parametreler hafif preeklampsi, agir preekalmpsi ve kontrol
grubu olmak {iizere {i¢ grup arasinda degerlendirildi. Hafif preeklampsi ve agir

preeklampsi gruplar1 kendi arasinda ikili grup olarak karsilagtirildi, sonuglar
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degerlendirildi. Karsilastirma sonuglari tablo 15°te verildi. Yas degerlerinde ti¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,727).

Dogum sayisi(Parite), SKB, DKB, gestasyonel yas, dogum agirligi, APGAR
l.dakika ve APGAR 5.dakika degerlendirmeleri ii¢ grup arasinda yapilan

degerlendirmede istatistiksel anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Tablo 15. Hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubunun demografik 6lgiitlerinin

karsilastirilmasi
Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol grubu
M ort+ ss M ort+ ss M ort+ss p
Yas(yil) 27,00 28,32+7,68 28,00 29,0048,27 28,00 28,38+6,11 0,727
Dogum sayist 1,00 21,48+1,86 0,00 a1,37+1,81 2,00 b 13+1,57  <0,001**
SKB(mm.Hg) 140,00  *14357+13,67 160,00  b161,39+1867 110,00  °107,21+8,07  <0,001**
DKB(mm..Hg) 90,00 292,17+8,15 100,00  b102,64+11,71 70,00 °67,44+7,75  <0,001**
Gest. Yas(hafta) 38,00 238,00+2,15 34,50 b34,21+3,64 38,64 ¢38,83+0,78  <0,001**
Dogum Hok
losu(@n 3000,00 22992,02+600,78 196500 11996,86+759,65 3320,00 °3380,61+342,60 <0,001
APGAR 1.dak 7,00 a7,3241,13 6,50 b5 662,40 8,00 °7,80+,74 <0,001**
APGAR 5.dak 9,00 28,65:0,85 8,00 b6,06+2,64 9,00 °8,98+,60 <0,001**

M:medyan deger, ort+SS: Ortalama+Standart sapma, p<0,05 anlamli kabul edilmistir, SKB: Sistolk
Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci

Daha sonra laboratuar parametreleri siddetine gore preklampsi grubu hafif
preeklampsi, agir preeklampsi olarak 2 gruba ayrildi. Hafif preeklampsi ve agir
preeklampsi grublari kendi arasinda ikili grup olarak karsilastirildi ve degerlendirildi.
Karsilastirma sonuglar1 Tablo 16°da gosterildi.

Hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubu olmak iizere ii¢ grup
arasinda yapilan degerlendirmede, biyokimasal parametrelerden BUN degerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p**<0,001).

Uc grup arasinda yapilan degerlendirmede biyokimasal parametrelerden
kreatinin, AST ve ALT degerleri agisindan hafif ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu parametrelerin hafif ve agir
preeklampsinin ikili karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001).
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Hemoglobin ve trombosit degerlerinde {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p**<0,001).

Gruplar arasindaki bu degerlendirmeler sonucunda lokosit, notrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil ve MPV degerlerinde hem ii¢ grup arasindaki degerlendirmede,
hemde hafif ve agir preeklampsinin ikili karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p >0,05).

Tablo 16. Hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol

parametrelerinin karsilagtirilmasi

grubunun laboratuar

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol grubu
M ort+ ss M ort+ ss M Ort£ss p
BUN(mg/dL) 8,80 a9 35+3,25 11,40 b11,99+4,79 7,00 ¢7,20+2,19 <0,001**
Kreatinin(mg/dL) 0,58 20,58+0,11 0,66 b0,69+0,21 0,48 20,49+0,09 <0,001**
AST(UI/L) 22,00  224,63+10,39 32,00 P100,92+272,33 20,00 221,08+5,89 <0,001**
ALT(UI/L) 13,00 215,00+9,63 17,00 959,89+101,18 12,00 213,33+5,18 <0,001**
Hemoglobin(gr/dL) 11,80 a11,76+1,52 12,25 b1226+1,80 11,50 °11,40+1,43 <0,001**
Trombosit(10>/mm3) 234,50 2240,73+70,84 209,50 P215,51+97,72 254,00 °©266,87+53,82 <0,001**
Lokosit(10*/mm3) 10,97 11,25+2,75 11,97 13,11+5,05 10,55  12,99+39,80 0,502
Notrofil(10>/mm3) 7,94 8,39+2,57 9,19 10,48+5,77 7,51 7,83+2,12 0450
Lenfosit(10°/mm3) 2,16 2,14+0,58 2,01 2,16£1,01 2,05 2,17+,66 0862
Monosit(10%>/mm3) 0,58 0,62+0,31 0,58 0,65+0,57 0,55 0,58+0,18 0,098
Eozinofil(10*/mm3) 0,07 0,10+0,13 0,06 0,09+0,19 0,08 0,11+0,10 0,198
Bazofil(10*/mm3) 0,02 30,02+0,01 0,02 ®0,03+0,03 0,02 20,02+0,01 <0,001**
MPV/(/fL) 10,80 10,90+1,32 10,75 11,01£1,39 10,20 10,74+7,00 0861

M:medyan deger, orttss: Ortalama+standart sapma, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

NLR, PLR ve MLR degerleri hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol
elde Tablo 17°de
gosterilmistir. U¢ grup arasinda yapilan NLR ve PLR de istatistiksel olarak anlamli

gruplar1 arasinda degerlendirildiginde edilen sonuglar
fark saptanmadi. U¢ grup arasinda NLR ve PLR de hafif preeklampsi ve agir
preeklampsi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (NLR p**<0,001; PLR

p**<0,001). MLR de ii¢ grup arasinda istatistikel anlamli fark saptanmadi (p=0,160).

51



Tablo 17. Hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubunun NLR, PLR VE MLR
oranlarinin karsilastirilmasi

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi Kontrol grubu
M-1 ort+ ss M-2 ort+ ss M ort+ss p
NLR 3,80 24,30+2,34 4,40 b6,46+7,31 3,55 23,02£1,94  <0,001**
PLR 107,88 2122,41+62,25 97,05 1144,06+339,95 126,48 2131,48+4059 <0,001**
MLR 0,28 0,31+0,25 0,29 0,34+,25 0,26 0,28+0,09 0,160

M-1:Medyan deger, ort+ ss: ortalama+ standart sapma, M-2: Mean deger p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

NLR ve PLR nin preeklamsi ve kontrol grubunu ayirt etmedeki yerini
belirlemek i¢in yapilmis ROC analizinde her iki inflamatuar parametrenin agir
preeklampsiyi ayirt ettigi saptanmistir ve ROC egrisi sekil 5’te grafik olarak
gosterilmistir. Analiz sonucunda NLR>4,69 olmast %46,4 duyarlilik ve %72,0
ozgiilliikle preeklampsi varligini1 6ngoérdigii saptandi (EAA: 0,588; p=0,008*) (Tablo
16). PLR<73,62 olmasi1 %31,4 duyarlilik ve %88,7 6zgiinliikkle preeklampsi varligini
ongordiigi saptand1 (EAA: 0,574; p=0,025*) (Tablo 18).
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Sekil 5. Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi arasindaki; NLR ve PLR ROC analiz
grafigi
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Tablo 18. Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi arasindaki; NLR ve PLR ROC analiz

sonuglari
Kesim noktasi Duyarlilik Ozgiillik  EAA (%95 GA) SH P
NLR >4,69 0,464 0,720 0,588 (0,523 0,653) 0,033 0,008*
PLR <73,62 0,314 0,887 0,574 (0,508 0,640) 0,025 0,025*

EAA: Egri altinda kalan alan, SH: Standart Hata, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

NLR, klinik ve biyokimyasal parametrelerin yapildig1 karsilagtirmali ROC
egrisi asagida sekil 6’da verilmistir. Analiz sonucunda klinik verilerden sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci; biyokimyasal parametrelerden iire, kreatinin, AST ve
ALT parametreleri NLR’ye gore egrinin altinda kalan alan daha biiyilik yer kapladig

saptanmistir. Bu veriler tablo 19’da gosterilmistir.
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NLR: n/l oram

Sekil 6. Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi arasindaki; NLR, Kilinik ve biyokimyasal
parametrelerin ROC analiz grafigi
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Tablo 19. Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi arasindaki; NLR, klinik ve biyokimyasal

parametre analiz sonuglari

EAA (%95 GA) SH p
Sistolik kan basinct 0,786 (0,734-0,839) 0,027 <0,001**
Diyastolik kan basinci 0,759 (0,704-0,813) 0,028 <0,001**
Ure 0,675 (0,615-0,735) 0,031 <0,001**
Kreatinin 0,666 (0,604-0,727) 0,031 <0,001**
AST 0,699 (0,639-0,759) 0,031 <0,001**
ALT 0,654 (0,590-0,718) 0,033 <0,001**
NLR 0,588 (0,523-0,653) 0,023 <0,008*

EAA: Egri altinda kalan alan, SH: Standart Hata, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Gebelige eslik eden hipertansif hastaliklarin insidansi ¢ografi konum ve
tilkelere gore degismekle beraber, gebelerin yaklasik % 5-10’una eslik etmektedir(1-
3). Gebeligin hipertansif  hastaliklari, maternal ve perinatal, morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Gebelige eslik eden hipertansif
hastaliklar, biitiin diinyada yilda 50.000’den fazla maternal mortaliteye neden
olmaktadir. Maternal mortalitenin {igiincii en sik nedenidir. Gebelige eslik eden

hipertansif hastaliklar, perinatal mortalitenin de en sik gozlenen nedenidir (4).

Gebelige bagli hipertansif hastalillar sinifinda bulunan preeklampsi gebelikte
ve sonrasinda maternal ve fetal mortalite ve morbidite riskisi arttirmaktadir.
Preeklampsi siddetine gore kendi icinde hafif preekalmpsi ve agir preeklampsi olarak
smiflandirilmaktadir. Mevcut bilgiler 1s18inda preeklampsinin kesin ve tek tedavisi
dogum oldugu i¢in hastaligin siddetinin belirlenmesi ve hizli karar verilmesi gereken

durumlar dogurmaktadir.

Preeklampsinin gelisiminde iki agsama oldugu diisiiniilmektedir. Birinci asama
plasentasyonun yetersiz olmasi, ikinci agama ise sistemik inflamatuar yaniti aktive
eden proinflamatuar faktorlerin hastalikli plasentadan salinmasi ve bunun
preeklampsi bulgularinin olugsmasina neden olmasidir (139). Bu sistemik ve kuvvetli
inflamatuar yanitin yaygin endotelyal disfonksiyona ve buna bagli olarakta ciddi bir
vazokonstriiksiyon ve ug¢ organ hasarina neden oldugu varsayilmaktadir (140). Bir
diger mekanizma ise notrofil ve lenfositlerin hiperaktivasyonu ve immiinolojik
yanitina bagl olarak inflamatuar sitokinlerin ve otoantikorlarin salinarak endotelyal

disfonksiyona neden olmasidir (141).

Yapilan bir c¢alismada saglikli bir gebede monosit, makrofaj ve NK
hiicrelerinin lokal immun yanitla anjiogenez, spiral arter yeniden yapilanmasi ve
trofoblast gelisimini  indlikleyerek plasental gelisime katkida bulundugu

gosterilmistir (142). Baska bir ¢alismada sistemik inflamatuar yanita bagli olarak
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uyarilan monosit ve makrofajlarin desiduayr invaze ettikleri gosterilmistir. Bu
durumun spiral arterleri etkileyerek aterozise neden oldugu ve plasental kan akimini

bozarak eklampsi gelisimine katkida bulundugu diistiniilmiistiir (143).

Sistemik inflamatuar yaniti belirlemek i¢in hemogramdan elde edilen NLR,
PLR ve MLR gibi hematolojik parametrelerin kardiyovaskiiler, onkolojik ve
metabolik hastaliklarda hastaligin  varligin1  ve siddetini belirlemedeki yeri
gosterilmistir (144-148). NLR ve PLR nin &zellikle koroner arter hastalarinda ve
akut koroner sendromlarda mortalite 6ngordiiriiciisii oldugu belirlenmistir (149, 150).
Yine yakin zamanda yapilmis c¢aligmalarda bu sistemik inflamatuar yanit
belirteclerinin preeklampsinin varligi ve siddetini 6ngordiirebilecegi gosterilmistir.
Ancak bu c¢aligmalarin  sonuglarinda olduk¢a tartismali bulgular oldugu

goriilmektedir (151-153).

Yakin zamanda yapilan bir arastirmada NLR ve MLR’ nin preeklampsiyi
ongdrme ve siddetini belirlemede yardimci olacagi gosterilmistir. Ayni ¢alismada
kot obstetrik sonuglarin MLR tarafindan 6ngoriilebildigi sonucuna varilmistir (154).
Bizim calismamizda MLR’ nin preeklampsiyi ongdérme ve siddetini belirleme

acisindan istatistiksel bir anlamlilik saptanmamuistir .

Kurtoglu ve ark.’nin yaptigi retrospektif bir c¢aligmada preeklampsili
gebelerde NLR’nin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak
preeklampsi baglangici ve siddeti agisindan NLR anlamli bulunamamistir(151).
Yavuzcan ve ark.’nin yaptigi bir bagka ¢alismada da NLR' nin agir preeklampsili
gebelerde, saglikli gebe olmayan kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek oldugu,
ancak saglikli gebe olanlara kiyasla anlamli bulunmamustir (152). Diger ¢alismalarda
da, NLR preeklampsili gebelerde kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptanmig, ayn1 zamanda hafif preeklampsi gubunda NLR, agir preeklampsi
gurubuna gore yiiksek saptanmis. Bu sonuca goére yazarlar NLR preeklampsinin
siddetini ongordiirticii bir parametre olabilecegini vurgulamislardir (154-156). Yakin
zamanda yapilan bir metaanliz incelemesinde NLR'nin tanisal dogrulugunun yetersiz
ozgiilliige, ancak preeklampsi tanisi i¢in kabul edilebilir duyarliliga sahip oldugunu
gostermektedir (157). Pawler ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklari bir

arastirmada preeklampsinin gelisimini ve siddetini arastirmak amacli erken ikinci
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trimesterde artmig NLR ve serum beta Hcg diizeyini tayin ederek takiplerinde
preeklapsi ve siddetli preeklapsi gelisen ayni hastalarla karsilastirmislar ve NLR
preeklampsiyi ongdrme ve siddetini belirlemede yardimci olacagini gostermislerdir
(158). Bizim ¢alismamizda NLR’ nin preeklampsiyi 0Ongérdiigii ve siddetini

belirlemede yardimci bir parametre olabilecegi gostermistir.

Yapilan farkli caligmalarda PLR’nin hasta gruplarinda daha diisiik oldugu
tespit edimistir (155, 159, 160). Bizim ¢alismamizda PLR’ nin preeklampsiyi

Oongordigii ve siddetini belirlemede yardimet bir parametre olabilecegi gosterdik.

Bizim ¢aligmamizda yaptigimiz ROC egrisi analizleri sonucunda klinik ve
biyokimyasal parametreler preeklampsiyi 6ngdérmede ve siddetini belirlemede NLR
ve PLR’den daha distiin oldugu sonucuna vardik. NLR ve PLR preeklampsiyi
ongdrme ve siddetini belirlemede tek baslarina kullanilabilecek parametreler
olamayacagi sonucuna vardik. NLR ve PLR preeklamiyi gosterme ve siddetini
tanimlayabilmek i¢in klinik bulgular ve laboratuvar parametreleri ile birlikte

yardimci parametreler olarak kullanilabilecegi gosterdik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu
bir sendromdur. Ozellikle agir preeklampsi komplikasyon orami yiiksek ve maternal
mortalite riskini arttirmaktadir. Preeklapsiyi ongorebilecek veya siddetini tespit
etmemize yardimci olabilecek hizli ¢alisilabilen ve ucuz olan parametrelere ihtiyag
vardir. Bu parametreler 6zellikle agir preeklampsi gelisebilecek hastalarin dnceden
tespitinde yardimci olacak; preeklampsiye bagli maternal ve perinatal mortalite ve

morbiditenin azalmasina yardimci olacaktir.

Bu tez arastirmasi sonucunda NLR ve PLR’ nin preeklampsiyi 6ngérme ve
siddetini belirlermede klinik gostergeler ve laboratuvar parametreleri ile beraber
yardimci bir parametre olabilecegini gostermektedir. MLR’de istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. NLR, PLR ve MLR uygulanmasi ve ulasilmasi kolay olan
degerlendirmeler olup preeklapsiyi dngdrmesi ve siddetinin belirlenmesi agisindan

daha fazla sayida hasta degerlendirilmesi ve aragtirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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