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OZET

Ozdemir Oguz, 20. Gebelik Haftasindan Sonra Ortaya Cikan Izole
Proteinurinin Gebelik Sonuclarina Etkisi, Biilent Eceveit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tezi, Zonguldak, 2015.
Amag: Preeklampsi gebe ve fetus yasamini tehdit edebilen 6nemli bir hastaliktir.
Proteintiri eklampsinin bir komponentidir. Preeklampsi olmaksizinin proteiniiri
varligi, preeklampsinin bir Onciil bulgusu olabilir. Bu g¢alismada gebeligin
20.haftasindan sonra 24 saatlik idrar da saptanan izole proteinin preeklampsi
gelisiminde bir faktor olup olmadigmi anlamak ve izole proteiniirinin gebelik
sonuglarma etkisini maternal ve neonatal yonden arastirmak.

Yontem ve Gerecler: Calismaya Mart 2014—Mart 2015 tarihlerinde Biilent Ecevit
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Obstetri Poliklinigine rutin antenatal
takip amaciyla bagvurmus 20 hafta ve tlizeri gebeligi bulunan, ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 118 gebe dahil edildi. Daha dncesinde bilinen renal ve otoimmun
hastaligi olanlar, kronik hipertansiyon, pregestasyonel diyabet ve {iriner sistem
enfeksiyonu olan gebeler, cogul gebelikler ve intrauterin fetal 6lim olan olgular
calismaya dahil edilmedi. Olgular izole proteiniirisi bulunanlar ve izole proteintirisi
bulunmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Hastalarin, tam kan sayimi- platelet
Olciimii, rutin biyokimya testleri ve 24 saat idrar sonuglar1 incelendi. Hastalarin
demografik ozellikleri, gestasyonel diyabet varligi, proteiniirinin basladig1 hafta ve
preeklampsinin gelistirgi hafta kaydedildi. Hastalara gebelik sonuna kadar takip
edildi. Hastalarm, preeklampsiye ilerleme oranlari, proteiniirisi bulunan ve
bulunmayan gruplarda kiyaslandi, maternal ve perinatal sonuclar karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 118 olgunun 16’sinda (%13) ilerleyen gebelik
haftalarinda preeklampsi gelisti. Gruplar arasinda yas, parite, 24 saatlik idrarin
toplandig1 hafta, agisindan farklilik izlenmedi (p>0.05).Preeklamptik gebelerin
%20.6 ‘sinda gecmiste proteiniiri saptandi. p degeri p<0.048 olup istatiksel acidan
anlamli bulunmustur. Proteiniiri bulunan ve proteiniiri bulunmayan hastalar agisindan
dogum agirhigi, apgar skoru, dogum haftasi, yenidogan yogun bakim {initesi
(YDYBU) gereksinimi ve YDYBU kalis siiresi arasinda anlamli fark saptanmazken,

dogum sekli ve maternal sonuglar acisindan anlamli bir fark bulunamamustir.



Hastalarin laboratuar testlerinde, her iki grupta AST, ALT, LDH, kreatinin ve
platelet degerleri arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada izole proteiniiri varligmin preeklampsi gelisimi ile iliskili
oldugu gozlendi. Gebelerin 24 saatlik idrarda proteiniiri varligi ile takibi erken teshis
ve riskli olgulari belirlenmesi i¢in yararli olabilir. Ancak detayli tedavi ve takip
yontemlerinin  gelistirilebilmesi  i¢in  genis  katilimli  c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Proteiniiri, Mikroprotein



ABSTRACT

Ozdemir Oguz, 20. Then Effect on Pregnancy Outcomes of Pregnancy Week
Emerging from isolated Proteinuria, Bulent Eceveit University School of
Medicine Department of Obstetrics and Gynecology, Thesis, Zonguldak, 2015.
Objective: Preeclampsia is a serious obstetrical disoder causing significant mortality
and morbidity on pregnant and fetus. Proteinuria is a component of preeclampsia.
Proteinuria without presence of preeclampsia can be a precursor of preeclampsia. In
this study we aimed to investigate the relation of isolated proteinuria with the
outcome of gestation both at neonate and the mother, as well as investigation of the
effect of presence of proteinuria at 24-hour urine collection after 20th gestational age
on development of preeclampsia.

Materials and Methods: 118 pregnant women more than 20 weeks of gestation,
admitted to O&G cliinic at BEU hospital between March 2014 and March 2015 for
routine antenatal care were recruited in the study. Exclusion criteria were defined as:
known renal and autoimmune diseases, chronic hypertension, pregestational diabetes
and urinary tract infections, multiple pregnancies and history of intrauterine fetal
death. Patients were divided into two gropus as patients with isolated proteinuria and
without isolated proteinuria. Demographics, presence of gestational diabetes,
presence and beginning of preeclampsia and proteinuria were questioned. Routine
complete blood analysis, routine biochemistry tests and biochemical analysis of 24
hours urine were collected. The patients were followed until delivery. Presence and
progress to preeclampsia rates and maternal and perinatal outcomes between groups
were analysed.

Findings: Out of 118 patients included in the study, 58 patients demonstrated
isolated proteinuria and whereas remainder 60 patients did not demonstrate
proteinuria. No difference was observed between groups regarding age, parity and
week of 24-h urine collection (p>0.05). 13 % of all patients developed preeclampsia.
20.6% of preeclamptic patients had proteinuria previously (p<0.05). No significant
difference were observed between proteinuric and non-proteinuric patients regarding
birth-weight, Apgar score, week of delivery, neonatal intensive care unit (NICU)

requirement and NICU stay length. Likewise regarding maternal outcomes, no

Vi



significant difference could be demonstrated regarding type of delivery and maternal
outcomes. Also biochemical markers such as AST, ALT, LDH, creatinin and
platelet-count were also similar between groups (p>0.05).

Result: In this study, isolated proteinuria was found to be correlated with increased
risk of preeclampsia. Gestational screening of pregnant for proteinuria by 24-h urine
sampling may be useful for early detection of preeclampsia and detection of patient
with increased risk. Further studies with increased number of cases were warranted

for development of treatment and follow-up modalities.

Key words: Preeclampsia, proteinuria, Microprotein
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1. GIRIS

Preeklampsi insidansi irk, bolge ve lilkelere gore degismekle beraber, gebeliklerin
yaklasik %7-10"u civarindadir(1,2).

Preeklampsi anne ve bebek i¢in ciddi morbidite ve mortalitenin eslik ettigi bir
antitedir. Gelismis {iilkelerde maternal mortalitede belirgin diisiise ragmen
preeklampsi halen anne Oliimlerinin en sik nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Gebelige bagl hipertansiyon kanama ve enfeksiyonla birlikte maternal
morbidite ve mortalitenin en sik rastlanan {i¢ nedeninden biridir (3). Ulkemizde anne
Olimlerinin en onde gelen nedeni preeklampsidir (4). Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak i¢in siklikla gebeligin sonlandirilmasi gerekir (5,6).

Preeklampsi  primipar  gebeliklerin  %6'sinda  olusurken esansiyel
hipertansiyonlu veya bobrek hastalarinda bu oran % 30’ lara kadar ulagmaktadir(7,8).

Vazospazma bagli uteroplasental yetersizlik fetus hayatin1 tehlikeye sokar.
Eklampsi nobetleri sirasinda gelisen kardiovaskiiler, renal, pulmoner, serebral
komplikasyonlar da anne hayatini tehlikeye sokar.

Hellp Sendromu agir preeklampsi ve eklampsili hastalarm %35-10" unda
laboratuvar sonuglar1 ile kanitlanan hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzimleri (EL)
ve diisiik trombosit sayisi (LP) ile karakterize, ilk defa Weinstein tarafindan
tanimlanmig bir sendromdur. Trombosit sayis1 100.000/mm3’ {in altindadir (9).

Hellp Sendromu ile preeklampsi arasinda yakimn bir iliski bulunsa da bu
sendromun %16’ smda hipertansiyon hafif, %15’ inde ise hipertansiyon eslik
etmeyebilir(10).

Hellp Sendromunda maternal dexametazon uygulamasi (dogum sonrasi 12
saat ara ile 10 mg, ertesi giin 12 saat ara ile iki defa 5 mg olmak iizere toplam 30 mg)
nin iyilestirmeyi hizlandirdig: ifade edilmistir( 11).

Erken teshis ve gereken Onlemlerin alinmasit preeklampsinin seyrini
hafifletmekte, eklampsi nébetlerini biiylik lciide 6nlemekte ve dolayisiyla maternal-

fetal morbidite mortalite riskini azaltmaktadir(3).



2. GENEL BILGILER

Hipertansiyon tanisi, Korotkoff faz V diyastolik sesi saptamada kullanildigi zaman,
6 saat arayla Olgiilen iki kan basinct degerinin 140/90 ya da daha yiiksek bulunmasi
ya da ortalama arterial kan basincinin 105 mmHg ve iizerinde saptanmasi ile konur.

Gebelikte tespit edilen hipertansiyon etyolojik olarak tamamen farkli iki
gruba ayrilir. Birincisi gebeligin neden oldugu, gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile
geriye donen "Gebeligin olusturdugu hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene
bagl olarak gebelikten 6nce de mevcut olan ve gebelige eslik eden "Kronik
hipertansiyon™ dur. Kronik hipertansiyonda mevcut hipertansiyonun tedavisi 6n
planda iken, gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda kan basinci yiiksekliginin
Onemi altta yatan patolojinin bir gostergesi olmasidir.

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastalik ve cogul gebelik

durumunda 20. haftadan 6nce ortaya cikar.

2.1. Gebelikteki Hipertansif Hastaliklarin Siniflandirmasi

Gebelikteki hipertansif bozukluklarm  smiflamasi, hastaligin  prognozunun
belirlenmesi, yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal
risklerin tespiti agisindan son derece onemlidir ve bu amaglara hizmet etmelidir.
Smiflama konusunda diinyada ¢ok c¢aba harcanmis ve degisik siniflamalar 6ne
stiriilmistiir (12,13). Fakat bugiin bile tam bir fikir birligine varilamamuistir.
Gebelikte hipertansiyon smiflandirmasinda gliniimiizde *° National Institutes

of Working Group On Hypertension In Pregnancy’’ tarafindan hazirlanan sistem
milkemmel olmasa da anlasilir olmas1 nedeniyle diinya capindaki arastirmacilar
tarafindan kabul edilmistir. Bu klasifikasyon asagidaki gibidir (14).

1- Gestasyonel hipertansiyon

2- Preeklampsi - Eklampsi

3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi

4- Kronik hipertansiyon



Gebeligi Komplike Eden Hipertansif Hastaliklarin Tams1 (3,14)

1-Gestasyonel hipertansiyon

Proteiniirinin eslik etmedigi, kan basmncmin ilk kez gebelikte > 140/90 mmHg
oldugu, kan basincinin postpartum 12. haftadan 6nce normale dondiigi durumdur.
Kesin tan1 sadece postpartum konur. Preeklampsinin epigastrik agr1 ya da

trombositopeni gibi diger bulgular1 da izlenebilir.

2- Preeklampsi

Hafif Preeklampsi

a) 20. gebelik haftasindan sonra kan basinci >140/90 mmHg
b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg

Agir Preeklampsi

a) Kan basinc1 > 160/110 mmHg ( yataginda dinlenirken ve 6 saat ara ile bakilmali)
b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 2 gr ya da dipstick ile > 2

¢)Serum kreatinin >1.2 mg/dL eger daha dnceden yiiksek oldugu bilinmiyorsa

d) Trombositopeni (<100000 mm?)

e) Mikroanjiopatik hemoliz(artmis LDH)

f)ALT veya AST ytiksekligi

g) Persistan bas agrisi veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

h) Persistan epigastrik agr1

Eklampsi

Preeklampsili bir gebede diger nedenlerle a¢iklanamayan konviilziyon gelismesi

3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi
Hipertansif gebede yeni baglayan proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg). Gebeligin
20. haftasindan dnce proteiniiri goriilmemesi gerekir; ya da

Gebeligin 20. haftasindan once hipertansiyon ve proteiniiri bulunan gebede
proteiniiride veya kan basmcinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis

(<100000/mn?’).



4-Kronik hipertansiyon

Kan basicinin gebelikten dnce ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce > 140/90
mmHg saptanmasi ya da

Hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. Haftasindan sonra saptanmasi ve postpartum
12. haftadan sonra da devam etmesi

2.2. Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra artmis kan basicina proteiniirinin eslik
etmesi seklinde tanimlanir.

Preeklampsi, insanlara 6zgii bir hastalik olup, gebeligin en yaygin medikal
komplikasyonudur. Tiim gebeliklerin yaklasik %5-10 nu etkilemektedir. Antenatal
ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (15,16). Ulkemizde
anne dliimlerinin en 6nde gelen nedeni preeklampsidir (4).

Hastaligin semptom ve bulgular1 ¢ok 1yi bilinmesine ragmen, etyoloji halen
bilinmemektedir ve bu nedenle hastaligin 6nlenmesi miimkiin olmamaktadir.
Preeklampsi genellikle ge¢ ikinci trimester ve tgiincii trimester donemlerinde
goriilmekle birlikte ¢ok erken gebelik donemlerinde 6zellikle renal ve plasental
alanlarda patofizyolojik degisiklikler goriilmiistiir. Giiniimiize kadar yapilan
calismalar; hastaligin patofizyolojisi, 6nlenmesi ve tedavisi lizerinde yogunlasmistir.

National High Blood Pressure Education Program Working Group tarafindan
belirlenen kriterlere gore, gebeligin baslangicinda kan basinct normal olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki dlgiimde 140mmHg
veya daha yiiksek sistolik kan basincit ve 90 mmHg veya daha yiiksek diastolik kan
basmci olmast hipertansiyon olarak tanimlanmistir. Geg¢miste preeklampsiyi
belirleyen hipertansiyon tanisi, hastanin onceki ortalama sistolik kan basincinda 30
mm Hg ve lizerinde ve diastolik kan basmcinda 15 mmHg ve iizerinde artis
saptanmast ile koyulurdu. Bununla birlikte bu tanimin prognoz agisindan iyi bir
gosterge olmadigr anlasilmistir ve Calisma Grubu tarafindan preeklampsi i¢in
belirlenen kriterlerden biri degildir (17). Odem de tanisal bir kriter olarak artik terk
edilmistir (3).



Preeklampsinin genis bir spektrumu vardir, hafif ve agir preeklampsi olarak
ikiye ayrilmistir. Bu terminoloji amaglar1 tanimlamak i¢in kullanighdir fakat spesifik
hastalig1 gostermez veya tedavi igin esik noktay1 gostermez (14). Hipertansiyon ve

proteiniiri ne kadar agir olursa preeklampsi tanisi da o kadar kesinlik kazanir. (3)

Tablo 1: Gebelige Bagh Hipertansif Hastalk Siddet Gostergeleri (3)

Hafif Agir
Diastolik kan basinci =100 mmHg 110 mm/Hg ve Gzeri
Proteindiri eser-+1 +2 ve Uzeri

( 2 gr/24 saat ve (zer)

Basagnsi - +
Gorme bozukludu - +
Ust karin agrisi - +
Oligiri - n
Konvilsiyon - +
Serum kreatinin normal yiksek (=1.2 mg/dl)
Trombaositopeni - + (=100.000 mm3)
Karaciger enzim yukseklidi minimal belirgin
Fetal bayame gerilidi wok belirgin
Pulmoner odem - +

2.2.1.Risk Faktorleri

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

tanimlanmistir. Asagidaki hallerde preeklampsi insidans1 artmaktadir:

1) Onceki gebeliklerde preeklampsi veya eklampsi dykiisii
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

3) Nulliparite

4) Siyah ik

5) Cogul gebelik



6) Obezite

7) Polihidramnios

8) Molar gebelik

9) Diabetes mellitus

10) Kronik hipertansiyon

11) Renal hastalik

12) Yas:20 yasindan geng ve 40 yasin iizerinde olmak
13) Diisiik sosyoekonomik yap1

14) Non immun fetal hidrops

15) Bag dokusu hastaliklar1

16) Beslenme yetersizligi ve malnutrisyon

17) Kalitim

Gebelige bagli hipertansiyon oncelikle nulliparlarin hastaligidir (18). ABD’de
tim nullipar gebeliklerde insidans1 %6-7dir. Siyah irktan olmanin hastalik i¢in bir
risk faktorii olusturdugu pek ¢ok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve eklampside
ailesel yatkinlik da mevcut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi olusu
onemlidir ve riski 6 kat artirdigi ifade edilmektedir. Resesif gegisli tek gen

mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren dominant bir gene bagh

olabilecegi gibi multifaktoryel de olabilir (19).

Tablo 2: Preeklampside risk faktorleri ve risk oranlari (20-21)

Risk Faktorleri Risk Orani
Daha onceki gebeliginde

preeklampsi hikayesinin olmasi 6:1
Ailesinde preeklampsi clmasi 6:1
Nullipar 6:1
Geng olmasi 51
Ikiz gebelik 5:1
Diabetes mellitus 2.1
Obezite 3.1




Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile
birliktelikleri tam olarak kanitlanamamis diger risk faktorleri ise sunlardir: Triploidi,
erkek fetus, sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, barier kontrasepsiyon
yontemleri, yardimci lireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis,
epilepsi ve migren (22). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak

kanitlanmamuistir.

2.2.2. Patofizyoloji

Preeklampsi i¢in pek c¢ok fizyopatolojik anormallik bildirilmistir. Bunlardan bazilari
yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, generalize vazospazm, koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz, vaskiiler endotelyal
disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, l6kosit aktivasyonu,
sitokinlerde degisiklikler ve insiilin rezistansidir (23).

Preeklampsinin fizyopatolojisi giiniimiizde kabul gbérmiis birgok teoriye
ragmen halen tam olarak aydmlatilamamistir. Basarili gebelik i¢in gerekli plasental
fonksiyon, yeterli trofoblastik invazyona baglidir. Preeklampside en cok iizerinde
durulan nokta yetersiz trofoblastik invazyondur (24). Normal plasentasyonda
ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas
tabakalarin1 invaze eder (24-25). Bu olay gebeligin 20. haftasina kadar tamamlanir.
Boylece uterin spiral arter ¢aplar1 artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalir, yiiksek
akimli dislik rezistansli damarlara doniistirler (26). Bu morfolojik degisiklikler
plasental yatagin perflizyonunu arttirmak igin gergeklesir (3).

Preeklamptik gebelerde, plasenta ve plasenta damar yataginin patolojik
incelemelerinde bu fizyolojik degisikliklerin tamamlanmamis oldugu ve spiral arter
trombozlarina bagh plasental enfarktlarin oldugunu bildiren calismalar mevcuttur
(27-28).

Hipertansiyona ek olarak hemokonsantrasyon ©6nemli bir vaskiiler
degisikliktir, ¢iinkii preeklampsi ve eklampsi sendromu olan kadinlar gebeligin
normal hipervolemisini gelistiremeyebilirler(29). Plasental yatak spiral arterlerinin
endotel tabakasindaki bu degisimin ger¢eklesmemesi immunolojik faktorleri

harekete gecirebilir (66). Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin II, tromboksan A2,



endotelinler gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin,
nitrik oksit, gibi vasodilatator ajanlara ise duyarsizlasmaktadir (3,30,59).

Prostaglandin 12 (PGI2), endotel kaynakli potent bir vazodilatatdr ve platelet
agregasyonun giiclii bir inhibitérii iken Tromboksan A2 (TXAZ2), platelet kaynakli
olup gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve platelet agregasyonunu stimiile eder. Endotelyal
disfonksiyon sonucu PGI2 salmimi azalir ve subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi
TXA2 salinmasma ve platelet agregasyonuna neden olur. TXA2 lehine bozulmus
PGI2/TXA2 dengesi vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur
(31,32).

Vasospazmin kendisi de damarlarda hasar olusturuyor goriinmektedir. Tiim
bu degisiklikler endotelyal hiicre hasar1 degisikliklerine yol acar ve intraepitelyal
hiicre sizintilari, plateletler ve fibrinojeni de iceren kan elemanlar1 subendotelyal
depolanir. Bu vaskiiler degisiklikler etrafindaki dokularin lokal hipoksisiyle beraber
once hemorajiye, nekroza ve siddetli preeklampside gozlenen end-organ
degisikliklerine yol agar (3).

Preeklampsi etyolojisinde gittikce Oonem kazanan iki goriis daha vardir.
Bunlardan birisi immunolojik, digeri preeklampsiyi genetik acidan degerlendiren
calismalardir. Preeklampsinin yeni esinden olusan ilk gebelikte daha sik ve HLA-
B’de daha fazla goriilmesi immunolojik, annesinde preeklampsi olan gebelerin
kizlarinda daha yiliksek oranda preeklampsi goriilmesi ise genetik goriisleri

desteklemektedir (19).

2.2.3. Morfolojik ve Fonksiyonel Organ Degisiklikleri

2.2.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir (33). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kayb1 veya
baska bir nedene bagli olabilir. Kan akiminin direkt ol¢iimii ile birgok organin
perflizyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi Oncesi
yapilan Ol¢limlerde normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler

rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur (34). Preeklamptik



gebelerin azalmig intravaskiiler kompartmanlari vasospazm nedeniyle disaridan
verilen sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi verildiginde normal olan sol
ventrikiil dolma basinci ve buna bagli kardiyak output da artacaktir.

Preeklamptik gebeler fazla sivi kadar volim kaybina da hassastirlar.
Dogumdan birkag saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile voliim artar ve hematokrit

degeri diiser.

2.2.3.2. Santral sinir sistemi ve beyin

Preeklampside serebral vaskiiler direncte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi
nedeniyle Olen hastalarin {igte birinde petesiden genis hematomlara kadar uzanan
serebral kanamalar goriilmistiir. Eklamptik konviilziiyonlardan sonra ise hastalarin
%75 inde spesifik olmayan, gecici, anormal elektroensefalogram bulgular
mevcuttur (35).

Bu hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiilerinde ise lokal 6dem ve kanama

ile uyumlu olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir.

2.2.3.3. Hematopoetik Sistem

Biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir. Goriilen
patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma,
hemoliz. Preeklampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir.
Dogumdan birkag¢ giin sonra normal seviyeye ¢ikar. Trombositopeninin her hastada
derecesi farklidir.

Trombositopeninin etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu
tutulmustur (36). Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik
olarak belirgin degildir. Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII
aktivitesine orani artmustir. Antitrombin III seviyesi ise azalmistir (37).

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularmin %7’sinde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) goriilmektedir. DiK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma,
fibrin yikim iirlinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagl son organ hasar1 vardir

(38). DiK’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar1



sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi
bu goriisii desteklemektedir (39).

Hemolizin olus mekanizmas1 vazospazma bagli endotelyal yiizeyin
bozulmasi, trombositlerin bu yiizeylere yapigmasi, fibrin birikimi ve sonugta
mikroanjiopatik hemolizin ger¢eklesmesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsili ve
eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde sizositosis ve

ekinositosis goriilmiis, bu degisiklikler normal gebelerde gézlenmemistir.

2.2.3.4. Bobrekler

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani artar. Preeklamptik
hastalarda ise normal gebelere kiyasla renal perfiizyon %20, glomeriiler filtrasyon
oran1 %32 oraninda azdir.

Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler
izlenebilir. Bu hastalarda glomertiler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte
endotel hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir.
Bu yapiya Spargo tarafindan glomeriiler kapiller endoteliyozis adi1 verilmistir (40).

Glomeriiler degisiklikler ancak postpartum haftalar sonra normale donebilmektedir.

2.2.3.5. Karaciger

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, disiik
platelet sayis1 ile karakterize bir durum olan Hellp Sendromu tariflenmistir. Serumda
karaciger enzimlerinin ylikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin
periferinde goriilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu
lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden
olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan olan kanama o kadar ciddi boyutta
olabilir ki kapsiil riiptiire olup hayati tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep

olabilir.

10



2.2.3.6. Plasenta

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

proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular1 icermektedir.

2.2.3.7. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde gebe
olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1 direng varken preeklamptikler hassastir.

Preeklampside norepinefrinin pressér etkilerine duyarlilik ve {iriner
katekolamin atiliminda artis vardir (41, 42). Bu olgularda vasodilatator etkili PG E2
ve PG 12 (prostasiklin) miktar1 azalmig, vazokonstriktor etkili PG F2 miktar1
artmistir (43). Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi agir preeklampsi
olgularinda normal gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni
oldugu daha 6nceki ¢alismalarda goriilmiistiir (44).

Daha sonra Said ve arkadaglar1 yaptiklar1 arastirmada normal gebeler ile
karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde beta HCG degerini daha yiiksek
bulmuslardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark bulamamuslardir. Yine
preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azalmus,

atriyal natriiiretik peptid ise yliksek bulunmustur (45).
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2.2.4. Laboratuvar Testleri

Preeklampsinin taranmasinda ve risk altindakilerin tespiti i¢in bugiine kadar ¢esitli
testler Onerilmistir. Fakat yeteri kadar dogru ve basit bir test heniiz gelistirilmemistir.
Gebelikte anjiotensin 2 reseptorlerinde olmast gereken fizyolojik azalmanin
preeklamptiklerde olmayisi, vazopressine artmis bir platelet kalsiyum cevabimin
olusu, CD 63 gibi ¢esitli platelet yiizey antijenlerinin ekspresyonunda artis ¢esitli
caligmalarda kullanilabilecegi belirtilen testlerdir (46). Fakat yeteri kadar kullanigh
degillerdir. Gebeligin 13 ve 20. haftalar arasinda azalmis {iriner kallekrein/kreatinin
oraninm preeklampsi icin prediktif oldugu ifade edilmistir. Ikiyiiziin altindaki
degerlerde pozitif prediktif deger %91 ve negatif prediktif deger %99 olarak
belirtilmistir. Diger bazi yaymlarda ise idrar albiimin/kreatinin ve kalsiyum/kreatinin
oranlarmin tarama testi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (47).

Son zamanlarda Doppler 6l¢iimlerinin preeklampsinin varligmi ve siddetini
gostermede etkili oldugunu belirten calismalar mevcuttur.

Diger tarama testleri sunlardir: plazma fibronektin seviyesi, atrial natriiiretik
faktor, iiriner kalsiyum ekskresyonu, maternal serum kalsiyum metabolizmasi,
vazopressine karsi trombosit kalsiyum cevabinda degisiklik, ortalama trombosit

voliimii, eritrosit yag asitleri, plazma homosistein konsantrasyonu (48).

2.2.5. Klinik ve Tam

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

Odem, preeklampsinin erken bulgularindan biri olmakla beraber yeteri kadar
spesifik olmadigindan tani koydurucu kriter olmaktan ¢ikartilmistir. Bir haftada 2
kg’dan fazla olan kilo artiglar1 preeklampsi i¢in uyarici niteliktedir. Buna ragmen
normal gebeliklerin % 35’inde 6dem goriiliir. Yine hizli kilo artis1 olan gebelerin

cogunlugu preeklampsi gelistirmeyebilir. Diger yandan bu bulgularin
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olmadigihastalarda preeklampsi goriilebilir. Bu nedenle 12 saat istirahat sonrasi
yiizde ve tiim viicutta mevcut olan genel bir 6dem ancak patolojik olarak kabul
edilmektedir.

Preeklampside karaciger lobiilii kenarindaki periportal hemorajik nekroz
serum karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olur. Bu lezyonlardan veya
karaciger kapsiilinden kanama subkapsiiler hematoma neden olabilir. Glisson
kapsiiliiniin gerilmesi bulanti, kusma, epigastrik veya sag tist kadran agrisina neden
olabilir ve bu semptomlar hepatik riiptiir ve konviilziyon dncesinde goriilebilir(89).

Serebral vaskiiler direng normal gebelige gore gestasyonel hipertansiyonda
anlamli olarak artmistir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin yaklasik iicte birinde
petesiden hematoma kadar degisen siddetlerde serebral kanamalar1 vardir. Bas agrisi,
bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve biling degisiklikleri siddetli preeklampside siktir ve
yaklasan eklamptik konviilziyon Oncesi goriilebilir. Preeklampside gorsel
bozukluklar ve korliik goriilebilir. Bu durumun retinal arter spazmi veya oksipital
korteks iskemisi veya kanamasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Prognoz iyidir ve
gorme yetisi genellikle bir haftada normale doner (81,89).

Yan ¢evirme testi (rollover testi), anjiyotensin-2 testi, serum tirik asit diizeyi,
iiriner kalsiyum/kreatinin orani, ikinci trimestr serum biyokimyasi down sendromu
tarama markerleri, doppler ¢alismalar1 gibi birgok klinik ve laboratuar parametreleri
preeklampsiyi 6nceden tahmin etmede kullanilmistir. Ancak preeklampsi i¢in su ana
kadar kullanilmis higbir tarama testi giivenilir ve maliyet yararli degildir (81,84,85).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan
preeklampsi tani kriterleri; 20. gebelik haftasindan sonra, daha dnceden normal kan
basinc1 Olgiileri olan gebe kadinda sistolik kan basmcmin 140 mmHg ve/veya
diastolik kan basmcinin 90 mmHg ve {izerinde dlgiilmesi, 24 saatlik idrarda 300 mg
ve lizerinde protein atilimi olarak belirlenmistir (83).

Kan basmci, wk, obezite, sigara i¢imi, postiir, anksiyete ve dinlenme
durumlari ile yakin iliskilidir(86). Kan basmcinin en dogru 6l¢iimii hasta sol yana
yatmis pozisyonda iken her iki koldan 6lgiilen kan basimcinin ortalamasi ile saglanir
ve diastolik kan basinci i¢in sesin kayboldugu basing(korotkoff faz-V) dikkate
alinmalidir (87). Daha Onceleri sistolik kan basincmmm 30 mmHg, diastolik kan

basincinin 15 mmHg ve {izerinde artig gostermesi preeklampsi tanisida kullanilan
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bir kriterdi; ancak Levine ve ark. bu degerlerin sonuglar iizerine etkili bir prognostik
faktor olmadigimi gostermislerdir(88).

Proteiniiri, glomeriiler endotelyal disfonksiyon nedeniyle olugmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda dipstik ile tespit edilen proteiniiri diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
proteiniiri diizeyi arasinda zayif bir korelasyon saptanmustir. Bu yiizden proteiniiri
tayini i¢in ana belirleyici test 24 saatlik idrar protein 6l¢iimii olmalidir(82). Daha
onceden tami kriterleri olarak belirlenen 6dem, bir¢cok normal gebe kadinda
goriilebildigi i¢in tani kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (89).

Preeklampsi multisistemik bir hastalik oldugundan semptom ve bulgular1 pek
cok hastalikla benzerlik gostermektedir ve ayirici taniya dikkat etmek gerekmektedir.
Gebeligin akut yaglh karacigeri, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
iremik sendrom, hepatit, pyelonefrit, safra kesesi hastaligi gibi pek cok hastalik
preeklampsi ile benzerlik gosterir (81).

Uterin ve umblikal damarlardan yapilan Doppler calismalar1 perfiizyonda
azalma, plasentada iskemi ve fetusta intrauterin tehlike yaratan artmig direnci agik
sekilde gostermektedir (67). Uterin arter Doppler bulgusu normal, ancak umblikal
arter bulgusu anormal olan olgularda TUGG, trombositopeni, fetal distrese bagli
sezaryen ve erken dogum oraninda artma gozlenmistir. Umblikal arter Doppler
bulgusu normal, uterin arter bulgusu anormal olan olgularda ise; fetal prognozun
daha iyi olmasma karsilik maternal semptomlarin (bas agrisi, oligiiri, kan basinci
yiiksekligi gibi) daha belirgin oldugu saptanmistir. Hem uterin hem de umblikal arter
Doppler bulgusunun patolojik olmas1 maternal ve fetal prognozun iyi olmadigini

gostertir.

2.2.6. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede artiga
neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda olan perinatal
mortalite, eklamptiklerde %13-37,9 arasinda degismektedir (49). Preeklampside
karsilagilabilecek baslica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi etkileyebilir
(Tablo III). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin basladig: gebelik

haftas1 ve beraberindeki diger medikal problemlerin varligr ile ilgilidir.
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Preeklampside maternal mortalite ¢ok nadir olmasina karsin (38), eklampside bu
oran %0-17.5 arasinda degismektedir (41,49,68).

Preeklampside artmig fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki ytikseklik ile
perinatal sonu¢ arasinda dogru oranti yoktur. IUGG oram, erken ortaya ¢ikan
preeklampside artmaktadir. Antihipertansif kullaniminda ise perflizyon basimcindaki
diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan akimi riski s6z konusudur. Preeklampsi kendisi
yiiksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayni zamanda prematiiriteye ve ablasyo
plasentaya yol agarak da bu oram arttirir. Kontrol altina almamayan preeklampsinin

tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmasidir.

Tablo 3: Preeklampsinin anne ve fetusta neden olabilecegi komplikasyonlar (50-51)

Anne Fetus
Serebral kanama Fetal asfiksi
Kortikal karliik Perinatal 6liim
Retinal ayrnima latrojenik prematurite
Karacifer subkapstler hematomu ve raptard | Oligohidramnios
DIK RDS
Pulmoner édem Mekrotizan enterokolit
Ablatio plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal Glim IUGK
Akut renal kortikal ya da tibuler nekroz Intraventrikiler hemoraji

Eklamptik konvulsiyonlar ve  buna bagh
ndroloji sekeller

Hellp Sendromu
Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Serebral ddem
Akut karacifer yetmezligi
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2.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklamptik hastalarda 20. haftadan sonraki gebelik siirecinde, dogum
eylemi sirasinda ya da dogumdan sonra diger nedenlere baglanamayan
konviilsiyonlarin gelismesidir.

Eklamptik konviilsiyonlar grand mal tipindedir. Gebelik sirasinda dogum
esnasinda ve dogum sonrasinda ortaya cikabilir. Onceki ¢alismalarda eklamptik
kadinlarin %10’ ununda ve 6zellikle nulliparlarda postpartum 48 saat sonrasinda da

eklampsi krizi gelisebilir (52,53).

2.4. HELLP Sendromu

Bu sendrom hemoliz (H), yilikselmis karaciger enzimleri (EL) ve diisiik trombosit
sayis1 (LP) ile karakterize, ilk defa Weinstein tarafindan tanimlanmis bir
sendromdur. Trombosit sayis1 100.000/mm3’iin altindadir (9).

Trombositopeni (trombosit sayismi 100.000/mm3 ten az olmasi) en sik
rastlanan bulgusudur(55). Memphis gurubu bu sendromu agir precklampsi veya
eklampsi olan kadmlarin neredeyse % 20 ‘sinde tespit etmislerdir (54). Ayrica
yaklagik olarak gebeliklerin  %20-25" inde hipertansiyon olmadan da
goriilebileceginden gozden kagirilmamasi gereken 6nemli bir klinik tablodur.

Cogunlukla 27-36. haftada goriiliir. % 30’ u postpartum 6. giine kadar
gelisebilir (51). Komplikasyonlar1 arasinda plasental abrupsiyon (% 7), akut renal
yetmezlik (%2), pulmoner 6dem (%6) ve subkapsiiler karaciger hematomu (%1) yer
almaktadir. Hellp Sendromu Oykiisii sonraki gebeliklerde preeklampsi, preterm
dogum, IUGG, plasentanin erken ayrilmasi, sezeryan ile dogum ve Hellp
Sendromunun tekrarlama olasiligini arttirmaktadir (3,54,56). Tan1 kriterleri asagida

tablo 4 te gosterilmistir(55).
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Tablo 4: HELLP Sendromu Tam Kriterler (81-89)
Hemoliz

» Anormal periferal kan yaymasi
» Artmis bilirubin = 1.2 mg/dl
> Artmis laktik dehidrogenaz > 600 [U/L

Artmis Karaciger Enzimleri

» SGOT yikseligi 70 IU/L veya daha fazla
» Laktat dehidrogenaz artisi =600

Trombositopeni

» Trombosit sayisi < 100.000

2.5. Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini onlemek ve insidansini azaltmak i¢in bir¢ok klinik ¢alisma
yapilmistir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak
bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak
etkili degildir (57).

Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar
preeklampsiyi 6nlemeye yonelik giincel girisimlerdir.

Diyetin diizenlenmesi: Preeklampsiyi Onlemede bilinen en eski yontem
sodyum kisitlamasidir. Ancak yapilan randomize kontrollii klinik calismalarda
sodyum kisitlayic1 diyetin, gebelikte goriilen hipertansiyonu dnlemede etkisiz oldugu
gosterilmistir (58).

Ik kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagh
hipertansif hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside

hiperparatiroidizm gelismesi ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya
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ve bunun da kan basmncinda artmaya yol actigi gosterilmistir. Diyetle verilen
kalsiyum ile hiperparatiroidinin 6nlendigi diisiiniilmektedir (6). Bucher (1996)
preeklampsinin onlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu gostermistir. Ancak Levin
ve ark.(1997), 4589 saglikli nullipar hastay1 kapsayan ¢alismada diyetle giinde 2 gr
kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte goriilen hipertansif
hastaliklarin higbirinin engellemedigini gostermislerdir (3). Yine Sibai (1998) ve
Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu gostermistir (60,61). Preeklampsinin
onlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir (59).

Diyetle balik yag1 kapsiilleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine ¢ekmek amaclanmis ancak etkili
oldugu gosterilememistir (69).

Diisiik doz aspirin: Aspirin diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan A 2
sentezini selektif olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe
ederek yapmaktadir.

Giinliik 60-100 mg aspirin desteginin preeklampsiyi 6nlemede etkili (3,62,63)
ve etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (3,64).

Vainio ve ark. (2002) aspirin kullannommm preeklampsi ve gebelik
hipertansiyonu insidansmi anlamli olarak azaltigmi gostermislerdir. Ozellikle 37.
gebelik haftas1 6ncesi preeklampsi goriilme insidansi belirgin olarak azalmstir (63).

Yapilan calismalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin
kullanim1 preeklampsiyi 6nlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda
etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir (59).

Diisiik doz aspirin kullanimma 14.-16. gebelik haftalar1 arasinda baslanmasi
onerilmektedir ve diisiik doz aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli oldugu
diistiniilmektedir (64).

Antioksidan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda E vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hiicre
aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda azalmaya yol actig1 gosterilmistir.
Chappell (1999) giinliik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi
onledigini gostermistir (60). Ancak bunun i¢in daha genis randomize kontrollii klinik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.6. Preeklampsinin Yonetimi (65)

2.6.1. Temel Prensipler

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum
disindaki biitiin tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye
yonelik degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir, anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi
oldugundan, her zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak,
fetus agisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman
fetusun yararmna degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina,
anne ve fetusun c¢ikarlarmi1 degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin
uzatilmasmin anne acisindan bir faydasi yoktur, tek faydas: fetiise yoneliktir. Ana
hatlariyla fetusun tehlikede oldugu ‘Agir preeklamptik® gebelerde, fetusu
diisiinmeden maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. ‘Hafif preeklamptik®
gebelerde ise, fetusu diisiinerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina
olanak saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim
organ ve sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike
altindadir. Bu durum, obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren,
ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi
hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve
laboratuvar durumunun tiim detaylar1 ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin

saglanmasi gerekir.

2.6.2. Hafif Preeklampside Yonetim

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur, ancak doguma karar verirken fetusun
maturitesini de degerlendirmek gerekmektedir. Eger gebelik term ise veya
amniyosentez ile fetusun matur oldugu tespit edilmisse dogum gerceklestirilebilir.
Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir ve servikal durum miisaitse dogum

indiiklenebilir. Immatiir fetuslarda fetal degerlendirme normal ve anne kan basinci
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stabil ise fetal maturite olusana kadar ve serviks olgunlagsana kadar beklenebilir.
Takipte yatak istirahati, hospitalizasyon ve antihipertansif tedavinin yarar1
gosterilememistir (81).

Bekleme tedavisi swrasinda  bazi  parametrelerin  aralikli  olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir; giinde 4 kez kan basinct lglimii, giinliik idrar
proteini Ol¢limii, haftada 2 kez karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve tam kan
sayimi, non-stress test ve biyofizik profil skorlama ile fetal degerlendirme
yapilmalidir. Bu parametrelerin bozulmasi1 durumunda dogum endikasyonu olusur
(81). Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa, hipertansiyon

etyolojisi acisindan arastirilmalidir.

ILACLAR:
1- Antihipertansifler:
Antihipertansif tedavide amag¢, kan basincinin giivenli, kabul edilebilir
smirlarda (sistolik 160 mmHg’ nin, diastolik 110 mmHg’ nin altinda ) tutulmasidir.
Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus, maternal serebrovaskiiler
hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini dnlemek ve ayrica serebral perflizyonu ve
uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme
(diastolik > 120 mmHg ), intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bébrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina

neden olabilir. Bu asamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir

(Tablo 5).
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Tablo 5: Antihipertansif ilaglar (65)

ILAC DOZ/ ETKI ETKI YAN ETKI
UYGULAMA BASLANGICI SURESI

HIDRALAZIN 5-10 mg v, 10-20 dk 3-6 saat Tasikardi,basagnsi,
her 20 dk flushing.angina

LABETALOL 20-80 mg iv 5-10 dk 3-6 saat Kusma, kardiyak
her 10 dk blok

NIFEDIPIN 10 mg oral 5-10 dk 3-6 saat Basagnisi, tasikardi
her 30 dk

NITROPRUSSID 0.25-10 mg'kg/dk | hemen 1-2 dk Bulanti, kusma,
v Siyanid,

intoksikasyon
NICARDIPIN 5-15 mg/saat iv 5-10 dk 1-4 saat Tasikardi, basagnsi
NITROGLISERIN 5 mgfdk iv

Antihipertansif Tedavi Endikasyonlar:

A- Antepartum ve intrapartum
¢ Siirekli (en az 1 saat) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basmci >180 mmHg,
diastolik kan basinci>110 mmHg, MAP >130 mmHg)

¢ Siirekli (en az 30 dakika) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basinc1 >200 mmHg,
diastolik kan basinci>120 mmHg, MAP >140 mmHg)

¢ Trombositopeni ve konjestif kalp yetmezligi varsa (Sistolik kan basmnct >160
mmHg, diastolik kan basmci>105 mmHg, MAP >125 mmHg)

B- Postpartum

¢ Sistolik kan basme1 >160 mmHg, diastolik kan basinci>105 mmHg, MAP>125
mmHg.

Antihipertansif ilag kullaniminda ilaglar arasinda belirgin  bir  {istilinliik

gosterilememistir ve se¢im klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligma baghdir.
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2- Antikonvulsif Tlaclar:

MgSO4 konvulsiyon proflaksisinde plasebo ve diger ilaglara (fenitoin)
kiyasla daha etkindir (Tablo VI). MgSO4’ m periferik ndromiiskiiler blok ve santral
antikonvulsif etkisi oldugu ileri siirlilmektedir. Magnezyum terapotik diizeylerde
endotel hiicrelerinde prostosiklin yapimini artirir ve kalsiyuma karsi antagonistik
etkiye sahiptir. Intravendz bolus seklinde uygulandiginda gegici hafif bir
antihipertansif etkisi vardir. Ayrica uteroplasental arterlerde vazodilatator etkisinin
oldugu da bildirilmistir. MgSO4, noromiiskiiler plakta asetilkolin salinimmi engeller
veya kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve bu yolla terapdtik
etkisini olusturur.

MgSO4’ n 6nerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4 mg/dl’ dir. Serum diizeyi 9
mg/dl’ nin iizerinde oldugunda, Mg toksisitesi riski vardwr. Sicaklik hissi, kas
zay1fligl, somnolans hali, konugma gii¢liigii, Mg toksisitesinin erken semptomlar1
olup, serum Mg diizeyi 9-12 mg/dl’ de gozlenir. Serum Mg diizeyi 15-17 mg/dl’ de
kas paralizisi, solunum durmasi, 30-35 mg/dl’ de kalp durmasi gelisir. Bu
nedenlerden 6tiiri MgSO4 tedavisi, kan diizeylerinin kontrolii ile uygulanmalidir.
Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonattir ve magnezyum zehirlenmesi
durumlarinda uygulanir.

Mg tedavisine, idrar miktarmin 100 ml/ 4 saatten az, patella refleksinin
kayboldugu ve solunum sayisinin dakikada 12’nin altinda oldugu durumlarda son

verilmelidir (Tablo 6)

Tablo 6: Antikonvulsif ilaglar (65)

iLAC YUKLEME DOZU DEVAM DOZU TEDAVI DUZEYi
Magnezyum | 4-6 griv (10-20dk) 2-3 grisaat inflzyon 4-8 meqg/L
Sulfat 10 grim 5 gr her 4 saatie
Fenitoin 1-15griv 250-500 mg 10-12 saat 10-20pg/ml
oral veya iv
Diazem 10 mg/saat iv inflizyon
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Tablo 7: Magnezyum alan gebelerin takibi (65)

Fonksiyon Monitorizasyon Mg toksisite
sliphesi
Patella refleksi 1-4 saat Refleks kaybi
Solunum sayisi 1-4 saat <14/ dakika
Akciger oskultasyonu Hergiin Raller mevcutsa
Pulse oksimetre 1-4 saat =%95 saturasyon
Idrar takibi 1-4 saat =100 ml/4 saat
Serum Mg diozeyi Oliguri, toksik belirtiler =8 meq/L

2.6.3. Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatim1 tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir
durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin
tedavisi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu
diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylari ile
ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir. Anne ve ¢ocuk
acisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu tip gebelerin bir ekip anlayisi
icinde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b.) ve uygun kosullarin bulundugu
merkezlerde takipleri gerekmektedir.

Fetusun immatiir oldugu agir preeklampsili hastalarda fetusta gelisme geriligi

veya fetal distres yoklugunda takibin nasil siirdiiriilecegi konusunda ise geliskiler

vardir (81).
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¢ S1v1 dengesinin saglanmasi:

Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100 ml/saatten az olmalidir. Aksi halde sivi
yiiklenmesi ile pulmoner 6dem riski artacaktir. Konvulsiyon proflaksisi i¢in MgSO4
uygulanmasi, ya da dogum eylemi esnasinda oksitosin ile beraber MgS04 verilmesi
asir1 siv1 yiikklenmesine yol agabilir. Bu nedenle sivilar otomatik kontrolli damla
sayicilar ile verilmeli ve gebenin hemodinamik durumu yakindan takip edilmelidir.

Plazma hacim genisleticilerinin yarar1 konusunda yeterli kanit yoktur.

¢ Antihipertansif tedavi:

Hipertansiyon tedavisinde amag, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp
yetmezligini Onlemek, ayn1 zamanda serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan
akimmi yeterli diizeyde tutmaktir. Antihipertansif tedavi sistolik kan basincit 180
mmHg veya diastolik kan basmci 110 mmHg tizerine ¢iktiginda onerilir(81,90,91).
Preeklampside antihipertansif tedavide hidralazin, labetalol, nitroprusid, nifedipin,

nikardipin kullanilabilir.

+ Konvulsiyon proflaksisi:

ACOG travay ve postpartum donemde preeklampsi ve eklampsi tanisi olan her
hastaya MgSO4 tedavisi Onermektedir (12). Hafif preeklampsili hastalarda
profilaktik MgSO4 kullanimi konusunda fikir birligi olmamakla birlikte siddetli
preeklampsi ve eklampside etkisini destekleyen bulgular vardir. Magnezyumun
tedavi edici plazma seviyesi 4-8 mg/dl olarak bildirilmistir ve tedavi esnasinda
toksisitenin dnlenmesine yonelik derin tendon refleksi, saatlik idrar ¢ikisi ve solunum
hiz1 takibi yapilmalidir. Magnezyum toksisitesi durumunda yavas bir sekilde iv %10
kalsiyum glukonat ve nazal oksijen verilmelidir. Eger toksisite geri donmezse

solunum, Mg diizeyi diisene kadar desteklenmelidir(81).

¢ Kortikosteroid uygulamasi:
34. gebelik haftasindan Once respiratuar distress sikligmi azaltmak i¢in maternal

kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardir (12 mg intramiiskiiler 12 saat arayla 2

doz).
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¢ Dogum gerceklestirilmesi:

Annenin durumu stabillestikten sonra dogum gergeklestirilmelidir. Dogum sekline
gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal distress varlig1 ve serviksin durumuna gore
karar verilir. Serviksin uygun oldugu durumlarda, ¢ocuk kalp sesleri ve uterus
aktivitesinin siirekli takibi ile indiiksiyon denenmelidir.

Agir preeklampsi bir sezeryan endikasyonu degildir. Ancak serviksin uygun
olmadig1 kosullarda dogum c¢ogunlukla sezeryan ile gergeklesmektedir. Agir
preeklamptik gebeler; anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren
bir durumdur. Bu konuda deneyimli ve 6zellesmis anestezi doktorlar1 tarafindan

uygulanmalidir (81).

2.6.4. Agir Preeklampside Agresif veya Konservatif Yaklasim:

Agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Anne hayatini tehdit eden bir hastalik
oldugundan genel yaklasim gebelik haftasini dikkate almaksizin maternal endikasyon
ile gebeligin sonlandirilmasidir. Ancak erken gebelik haftalarinda (32. gebelik
haftasindan Once) fetusa zaman kazandirmaya yoOnelik konservatif yaklagim
literatiirde tartisilmaktadir. Konservatif yaklagim ile agresif yaklagimi kiyaslayan ve
kanta dayali bir sonuca ulasilmasmi saglayacak yeterli veri yoktur. Ulkemiz
sartlarinda cok iyi se¢ilmis ve uygun takip ve yenidogan kosullar1 mevcut olgular

disinda agir preeklamptik olgulara agresif yaklagim onerilmektedir.
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Konservatif yaklagimda bulunulan agir preeklamptik olgularda
dogum endikasyonlan:

Fetal endikasyonlar:

- 33-34 gebelik haftasindan biyik olmasi
- Fetal distress
- Agir oligohidroamnios

- Erken membran raptird

Maternal endikasyonlar:

- Erken dodum tehdidi
- Tedavi ile kontrol edilemeyen hipertansiyon
- Pulmoner ddem
- Bdbrek yetmezlidi
- Tedavi ile dizelmeyen oligiri
- Trombositopeni
- Serebral ve viziel bulgular
- Annenin istedi

2.6.5. Eklampsi Yonetimi

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Maternal mortalitenin
onemli nedenlerinden biridir. Beyin kanamasi, pulmoner 6dem, renal, hepatik ve
solunum yetmezligi baslica 6lim nedenleridir. Maternal ve fetal morbidite ve

mortaliteyi en aza indirebilmek icin acil tedaviyi gerektirir.

¢ Maternal vital foksiyonlarin desteklenmesi:
Ivedilikle yapilmasi gereken hastanin nébet aninda kendine zarar vermesini énleyici
tedbirlerin alinmasi ve solunum yolunun agik tutulmasidir. Bu amagla ndbet sirasinda

dilini 1srmamasi i¢in ‘airway’, tahta spatiil veya sert kauguk disler arasina
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yerlestirilir. Kafa ve etraf travmalarini 6nleyici tedbirler alinir. Yeterli maternal
oksijenizasyon saglanir. Tikiiriik ve kusmuklarin havayollarma aspirasyonunu
onlemek i¢in yana yatirilir, agizda biriken kopiiklii ve kanli salgilar sonda ile
temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Ayrica hastaya hemen

bir damar yolu agilmal1 ve kalic1 idrar sondasi takilmalidir(65).

¢ Konvulsiyonlarin kontrol altina alinip tekrarinin 6nlenmesi:

Konvulsiyonlarin  durdurulmasi ve tekrarmmin Onlenmesinde ilk tercih ilag
MgSO4°drr. Intramiiskiiler enjeksiyonlar agrili ve %0.5 oraninda abse olusumuna
neden olabileceginden intravendz yol tercih edilmelidir. Tekrarlayan ataklarda 2 gr
bolus MgSO4 vyapilmalidir. Mg tedavisine ragmen ataklar kontrol altina
alinamiyorsa, diazem (10 mg iv) veya thiopentone (50 mg iv) denenebilir ve son ¢are

olarak genel aneztezi ve entiibasyon uygulanabilir(65).

¢ Hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasi:
Akut antihipertansif tedavi ile agir hipertansiyonun kontrol altma alinmasi gerekir.
Antihipertansif ila¢ kullaniminda ilaglar arasinda belirgin = bir istiinliik

gosterilememistir. Secim klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligia baglidir(65).

4 Siv1 tedavisi:
Plazma hacim genisleticilerin yarar1 konusunda yeterli kanit yoktur. Kristalloidler, 85

ml/saat veya saatlik idrar miktar1 en az 30 ml olacak sekilde verilmelidir(65).

¢ Maternal hipoksinin diizeltilmesi:

Maternal konvulsiyonlarin kontroliinden sonra arteriyel kan gazlarina bakarak
maternal hipoksemi ve/veya asideminin varligi kontrol edilmelidir. Tekrarlayan
konvulsiyonlar, aspirasyon, kullanilan antikonvulsif ilaclarin solunum depresyonu
yapici etkileriyle maternal hipoksemi ve/veya asidemi gelisebilir. Ozellikle myokard
iizerinde depresif etkiye sahip anestezik ilaglarin kullanimmdan once, maternal

hipoksemi ve veya asideminin diizeltilmesi gerekir(65).
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¢ Tetkikler:

Eklampsi pek ¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hemoglobin, trombosit
sayis1, transaminazlar, iire, kreatinin ve oksijen satiirasyonu sik kontrol edilmelidir.
Fokal norolojik defisit veya uzun siireli koma olgularinda beyin MRI ya da BT

¢ekilmesinde yarar vardir(65).

¢ Dogum:
Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun gelisimi i¢in gebeligin uzatilmasinda
yarar yoktur. Ancak oOncelikle gebenin genel durumunun diizeltilmesi gerekir.
Konvulsiyonlar ve hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi diizeltilmelidir(65).
Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Ancak serviksin uygun olmadigi
kosullarda genellikle sezeryan uygulanmaktadir. Dogum sonras1 da en az 24 saat
yogun takip devam etmelidir. Eklampside tercih edilecek anestezi epidural anestezi
olmalidir ve bu konuda deneyimli anestezistlerce uygulanmalidir. Eklampsi maternal
ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Her zaman 6nlenebilir bir
olgu degildir. Uygun sartlara sahip merkezlerde hospitalize edilerek,
konvulsiyonlarmm Onlenmesi, kan basincinin kontrol altima alinmasi, hipoksinin

Onlenmesi ve uygun zamanda dogumun gerceklestirilmesi ile en iyi yaklasim
saglanabilir(65).

2.7.Gebelik ve Renal Sistem

2.7.1. Gebelikte Normal Bobrek Anatomi ve Fizyolojisi

Normal gebelik bobreklerde bir dizi anatomic ve fizyolojik degisimi de beraberinde

getirir. Bu degisikliklerin bilinmesi gebelikte ortaya cikabilecek patolojik olaylarin

anlagilmasin1 daha kolaylastirir.
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Ozetle gebelikte:

1. Bobrekler bilateral olarak yaklasik 1 cm kadar buyur.

2. Gebelikte ureter ve pelvikalisiyel sistemde dilatasyon ortaya cikar. Hormonal ve
mekanik mekanizmalar bu degisikliklerden sorumlu olabilir.

3. Bobrek kan akimi ve glomeruler filtrasyon hiz artar.

4. Aminoasiduri, plazma ozmolalitesinde azalma, ekstraselluler siv1 artisi, sodyum

retansiyonu, renin-anjiotensin-aldosteron sistreminde (RAAS) aktivasyon gorulur.

Tiim bu degisiklikler gebelerde bircok klinik sonuclar dogurur. Pelvikaliseal
dilatasyon staz ve vezikoureteral reflu yaratarak uriner sistem enfeksiyonlarina zemin
hazirlar. RAAS aktivasyonu hipokalemi ve hiponatremiye egilimi arttirir ve gebe
olmayan bireylarde olagan sayilmayan. 130 mEq/L sodyum, 3.3 mEg/L potasyum
degerleri normal gebeler icin alt-normal sinir kabul edilir. Alt ekstremite odemi sik
olarak gorulebilir. Bobrekler hiperfiltrasyon durumunda olduklarindan kreatinin,
BUN ve urik asidin normal degerleri gebelerde yuksek kabul edilir ve varolan bir
bobrek sorununun habercisi olabilirler. Gebelerde kreatinin icin normal ust sinir 0.8
mg/dl, BUN icin 13 mg/dl, urik asid icin 5.5 mg/dl’dir. Gebelikte protein

ekstresyonu da artar ve 300 mg/gun’e kadar proteinuri normal kabul edilebilir.

2.7.2. Gebelikte Kan Basinci

Normal gebelikte kan basinci duser. Dusme sistolik kan basincinda 10 mm Hg,
diyastolik kan basincinda 20 mm Hg’ya varabilir. ikinci trimestrde 90 mm Hg ve
ucuncu trimestrde 95 mmHg uzeri degerler fetal mortaliteyi ve morbiditeyi
arttrmaktadir. Hipotansiyon egilimi 15-20. haftalar arasinda en ust duzeye ulasir. 20
haftada sonra kan basinci yukselmeye baslar ve doguma yakin dénemde o kisi icin
normal olan degerlere doner. 20. gebelik haftasinda 140/85 mm Hg ve uzeri bir kan
basinct kronik hipertansiyon siniflamasma girmektedir Hipertansiyon tum

gebeliklerin %5-10"unda gorulmektedir.
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Hipertansiyonun tesbiti durumunda eger hastada mol hidatiform, hidrops
fetalis basta olmak uzere tum sekonder hipertansiyon nedenleri arastirilmalidr.
Normal gebelikte prostasiklin ve nitrik oksit gibi endotel kokenli vazodilator
maddeler bol miktarda salgilanir ve periferik arter basincindaki dusmeyi saglar.Bu
salgilanmanin azalmasi ve dengenin vazokonstriktor maddeler lehine bozulmasi
durumunda mikroalbuminuriden preeklampsi ve eklampsi, giderek HELLP
sendromuna uzana bir dizi patolojik olay ortaya cikar.

Preeklampside glomerullerde glomeruler endotoliazis denilen ve isik
mikroskopisinde endotel ve mezansial hucrelerde sisme ile karakterize bir durum
dikkati ceker. Ilk belirtisi hipertansiyondur, genellikle 20. haftadan baslayarak 37.
haftadan sonra 140/90 mmHg nin uzerine cikar, tabloya proteinuri eklenir ve nefrotik
seviyeye ulasabilir. 1 gram/ litre uzerinmdeki proteinuri kesinlikle patolojik sayilir.
24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi azalir. Bu azalma olayin tanisinin koyulmasinda
yardimei olarak kullanilir. Tanida kullanilan testlerden biri de roll-over testidir: 28-
32 haftalarda hasta sol yan tarafina yatirilir, sistolik ve diyastolik kan basinci sabit
olana kadar 5 dakikada bir olmak uzere en az 3 kez kan basinci olculur, daha sonra
sirt ustu dondurulur, hemen ve 5 dakika sonra kan basinci olculur, diyastolik basincin
sirt ustu pozisyonda 20 mmHg’dan daha fazla artis1 preeklampsi lehinedir.

Agir olgularda hipovolemiye bagli prerenal azoteminin yaninda uzamis ve
agir olgularda akut tubuler nekroz ya da akut kortikal nekroza bagli akut bobrek
yetmezligi gorulebilir. Diyaliz ve supportif tedavi ile akut tubuler nekroz potansiyel
olarak reverzibl ise de akut kortikal nekroz nadir olmakla birlikte geriye donusu
olmayan bir kronik bobrek yetmezligi nedeni olur.

Preeklampsi ve eklampsi profilaksisinde dusuk tuzlu diyet, diuretikler,
antihipertansifler, oral magnezyum, cinko, balik yagi, yuksek kalsiyum alinmasi,
dusuk doz aspirin, dipiridamol, subkutan heparin kullanilabilir. Komplikasyonsuz bir
gebeligin 2-5 hafta sonrasinda, multipar bir kadinda, oliguri, hizli gelisen azotemi,
hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi, idyopatik postpartum akut bobrek
yetmezligi ya da hemolitik uremik sendrom olarak adlandirilan klinik durumu

dusundurur.
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2.7.3. Glomeruler Hastaliklar ve Gebelik

Primer glomerulopatiler gebelik icin bir kontendikasyon degildir. Sorun annenin
bebegi ne kadar istedigi, mevcut bobrek hastaliginin derecesi, cinsi, evresi, bobrek
hastaligina eslik eden diger komorbidite faktorleri ve bunlar arasindaki dengedir. Bu
degerlendirme genelde bir nefrologun mudahalesini gerektirir. Gebelik suresince
annenin renal hastaliginda hafif, siklikla gecici bir alevlenme beklenebilir ancak etki
genelde sanildig1 kadar agir ve dramatik degildir. Gebelikte glomeruler dolagim ve
glomeruler filtrasyon hiz1 yaklasik %50 kadar arttigindan kreatinin, BUN ve urik asit
degerleri yukarida belirtildigi gibi duser ve kreatinin icin 0.8 mg/dl, BUN icin 13
mg/dl, urik asid icin 5.5 mg/dl’'uzerindeki tst-normal degerler hafif bir bobrek
yetmezligini gosterebilir.

Annede hipertansiyon ve nefrotik duzeyde proteinuri fetal ve maternal
prognozu kotu yonde etkiler. Proteinuri yok ya da 1 gram altinda ise fetal prognoz
iyidir. Serum kreatinini 1.8-2.0 mg/dl uzerine cikmis ise fetal kayip riski yuksektir.
Genelde kreatinini 1.8 mg/dI’nin, proteinurisi 1/gr/gun altinda, hipertansiyonu
olmayan bir kronik bobrek hastasinda uygun takiple fetal ve maternal kayip cok
dusuktur ve gebelik normal seyrine birakilabilir. Bazi ozelligi olan glomeruler
hastaliklarda gebelik boyunca beklenen seyir asagidaki gibi ozetlenebilir.

Membranoz glomeriilonefrit: Primer glomerulonefritler arasinda maternal ve
fetal prognoz acisindan en kotusudur. Fetal kayip % 24-35, premature dogum
% 30-43, annede hipertansiyon %35-46 oraninda bildirilmistir. Hipertansif ve

nefrotik hastalarda fetal prognoz daha kotudur.

Fokal ve segmental glomeriiloskleroz:
Fetal kayip %45 ve premature dogum %39 oraninda bildirilmistir.20.
haftadan sonra fetal kayip siktir. Fetal kayiplarin tamaminda annede hipertansiyon,

nefrotik duzeyde proteinuri saptanmistir.
Immiinglobulin-A nefropatisi:

Geng erigkinlerde en sik raslanilan glomerulopati ve proteinuri nedenidir.

Cogu kez gripal enfeksiyonlarla birlikte ortaya cikan hematuri ataklar1 ile kendini
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gosterir. Yukarida belirtildigi gibi hipertansiyon, nefrotik proteinuri ve yuksek
kreatinin yoksa genellikle hastalik gebelikle agirlasma egilimi icinde degildir.

Lupus nefropatisi:
SLE’li hastalarda gebelikle aktivasyon %10-75 oraninda beklenir. Hafif
hastalik varliginda bile erken dogum oran1 %44 ve fetal yasam beklentisi % 68

kadardir. Annede gebelik suresince relaps sik ve siddetlidir. Neonatal yasam

beklentisi %80 civarindadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Mart 2014 — MART 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
egitim ve aragitma hastanesi obstetri klinigince takip ve tedavi edilen 20 hafta ve
iizeri gebeligi bulunan ve 24 saatlik idrar toplanan gebeler retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Proteiniirisi pozitif olan ve proteiniiri olmayan gebeler
preeklampsi gelisimi acisindan degerlendirilmistir.

Calismaya basvuru esnasinda gebeligi 20 hafta ve lizeri olan, sistemik
hastalig1 olmayan, tekiz gebeligi bulunan, tespit edilmis bir fetal anomalisi olmayan,
basvuru esnasinda hipertansiyonu olmayan, basvuru esnasinda labaratuar
parametreleri normal degerlerde olan, gebeligi boyunca Biilent Ecevit Universitesi
egitim ve aragitma hastanesi obstetri klinigince takipli hastalar dahil edildi.Bagvuru
esnasinda hastalardan 24 saatlik idrar toplandi ve 24 saatlik idrarda mikroprotein
degerleri yiiksek c¢ikan hastalar ile normal ¢ikan hastalar maternal ve perinatal
sonuglar acisindan kiyaslandi.

Gebelik haftas1 tayininde son adet tarihi ve 20. gebelik haftasindan once
yapilmis ultrason kriter alindi. Her iki kriterin yoklugunda Dubowitz yOntemine
basvurularak gebelik haftas1 belirlendi.

Agir Preeklampsi teshisi icin NHBPEP (the National High Blood Pressure
Education Program) gebelikte yiiksek kan basmci galisma grubu raporunun asagida

sayilan kriterlerleri kullanildi:

a) Kan basinc1 > 160/110 mmHg ( yataginda dinlenirken ve 6 saat ara ile bakilmali)
b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 2 gr ya da dipstick ile > 2+

) Serum kreatinin >1.2 mg/dL eger daha 6nceden yiiksek oldugu bilinmiyorsa

d) Trombositopeni (<100000 mm?)

e) Mikroanjiopatik hemoliz(artmis LDH)

f) ALT veya AST yiiksekligi

g) Persistan bas agris1 veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

h) Persistan epigastrik agr1

1) Pulmoner 6dem

i) Oligiiri(<400 ml/24 saat)
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Her hasta i¢in yas, gravida, onceki gebelik Oykiisii, aile oykiisii, sistolik ve
diyastolik kan basimnci, agir preeklampsi semptomlari, prepartum ve post partum
laboratuvar bulgulari, yatisindan doguma kadar gecen siire, trombositopeni olup
olmadigi, dogum sekli ve maternal ve perinatal sonuglar incelendi.

Maternal sonuglardan Ates>38,5°C olmasi re-operasyon, tromboembolik
komplikasyon, yara yeri enfeksiyonu, eklampsi, kan iriinleri transflizyonu,
dissemine intravaskuler koagulasyon, akut bobrek yetmezligi, pulmoner O6dem,
maternal 6liim, boom kiiretaj, atoni, hematom, postpartum kardiyomyopati, retina
dekolmani, gorme azlig1, oksipital enfarktiis ve gérme problemi, hemodiyaliz, kranial
hemoraji, beyin 6demi postpartum komplikasyon olarak dikkate alindi. Ayrica
abruptio plasenta ve yogun bakim ihtiyaci ile mekanik ventilasyon ihtiyaci da not
edildi. Oligiiri veya aniiri ile birlikte serum kreatinin >1.36 mg/dl olmas1 akut bobrek
yetmezligi olarak degerlendirildi (70).

Perinatal sonuglarin karsilastirilmasinda hasta dosyalarindan gestasyonel
hafta, dogum agirligi, [IUGK (dogum agirligi<5 nci persentil), cinsiyet, Apgar skoru(
1.dk ve 5.dk), mekonyum aspirasyonu, neonatal 6liim, respiratuar distress sendromu
(RDS), intraventrikiiler —hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD), hipoglisemi, hiperbiluribinemi, yenidoganin gegici
tasipnesi (TTN), perinatal 6liim, polisitemi, exchange transfiizyon, sepsis, prematiire
retinopatisi (ROP), ABO uygunsuzlugu, hiperglisemi, perinatal asfiksi, pulmoner
hemoraji, pnomotoraks, pnomoniatelektazi, GIS kanamasi, Glukokortikoid
tedavisi<34 hafta, intrauterin 6liim, mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun bakim

ihtiyaci ve yogun bakimda kalis siiresi gibi bilgiler kaydedildi.

Istatistikler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi.

Calismada kategorik degiskenlerin arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde
Ki-kare testi ve Fisher’s exact test kullanilmistir. Bagimli degigkenin siirekli oldugu
durumda kategorik degiskenlerle iliskisinin degerlendirilmesinde Student’s t test

kullanilmistir. Cok degiskenli analizlerde backward conditional fonksiyonu ile
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logistic regression analizi uygulanmistir. Biitiin analizlerde sonuglar % 95’ lik gliven

araliginda, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma MART 2014 — MART 2015 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
egitim ve arasitma hastanesi obstetri klinigince takip ve tedavi edilen 20 hafta ve
iizeri gebeligi bulunan ve 24 saatlik idrar toplanan 118 hastadan izole proteiniiri
bulunan ile bulunmayan hastalarin maternal ve perinatal sonuglarin karsilastirilmasi
amaciyla dosyalarmin retrospektif olarak incelenmesini kapsamaktadir.

Arastirmada 24 saatlik mikroprotein degeri pozitif kabul edilen hastalarin yas
ortalamas1 30.5+5.0, negatif olan hastalarin yas ortalamasi 29.3+4.9 idi. Basvuru
esnasinda 24 saatlik idrar da mikroprotein pozitif tespit edilen hastalarin sistolik
tansiyonu 110.7+7.8 diyastolik tansiyonu 66.8+5.0, negatif tespit edilen hastalarin
sistolik tansiyonu 112.5+5.9 diyastolik tansiyonu 68.7+5.4 idi.

Tablo 8: Gebelik Oncesi Bilgilerin Proteiniirili ve Non Proteiniirili Gruplarla

Kiyaslamasi
Proteiniiri yok Proteiniiri var p
n=60 n=58
Yas 29.3+4.9 30.5£5.0 0.218
Gravida(g) 22+1.2 2.2+1.1 0.529
Parite(p) 0.9+0.9 0.7+0.8 0.529
Yasayan(y) 0.7+0.8 0.7+0.8 0.657

Takip edilen 118 hastada 24 saatlik idrar toplanip pozitif deger saptananlarla
saptanmayanlarin yas, gravida, parite, yasayan c¢ocugun bulunup bulunmamasi

acgisindan anlamli fark bulunamamastir.
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Tablo 9: 24 Saatlik Idrar Toplandig1 Haftadaki Biyokimyasal Parametrelerin

Proteiniirili ve Non Proteiniirili Gruplarla Kiyaslamasi

Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 P

Hemoglobin (hg) 11.1£1.1 11.4+1.3 0.259
Platelet(plt) 233066.6+73696.7 218379.3+£66990.9 0.561
Alanin
aminotransferaz 14.24+5.8 14.3+6.5 0.968
(alt)
Aspartal 19.747.2 20.646.9 0.249
aminotransferaz(ast)
Laktat
dehidrojenaz(ldh) 185.5+45.8 175.7£24.7 0.307
Kreatinin(kr) 0.64+0.66 0.66+0.95 0.421

Takip edilen 118 hastanin 24 saatlik idrar toplandig1 haftada proteintirili ve
non proteiniirili hastalarin hemoglobin, platelet, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, kreatinin degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.

Tablo 10: 24 Saatlik Idrar Toplandign Haftadaki Tansiyon Degerlerinin

Proteiniirili ve Non Proteiniirili Gruplarla Kiyaslamasi

Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 g

Sistolik kan

110.7+£7.8 112.5+£5.9 0.195
basinci(skb)
Diyastolik kan

66.8+5.0 68.7+£5.4 0.075
basinci(dkb)

Takip edilen 118 hastanin 24 saatlik idrar toplandig1 haftada proteiniirili ve
non proteiniirili hastalarin 24 saatlik idrar toplandigi haftada tansiyon degerleri

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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Tablo 11: Proteiniirili ve non-Proteiniirili Grupta IUGR Gelisiminin

Kiyaslanmasi
Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 i
Say1 % Say1 %
Tugr
Var 1 1.7 2 3.4
Yok 59 98.3 56 96.6 0615

Proteiniirili ve non proteiniirili hastalarda takip eden gebelik haftalarinda intra

uterin gelisme geriligi agisindan anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 12: Proteiniirinin Arastinldigin Haftalarin ve Dogum Haftasinin

Proteiniirili ve Non Proteiniirili Gruplarla Kiyaslamasi

Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 P

Gebelik haftasi 31.3£3.6 32.1+£3.0 0.260
Usg ye gore gebelik

gycgores 31.543.6 32.443.1 0.225
haftas1
Dogum aninda

37.442.3 37.0+1.7 0.069

gebelik haftasi

Proteiniirili ve non proteiniirili hastalarin 24 saatlik idrar toplandig1 haftadaki
ultrasona gore gebelik haftalar1 ve dogum anindaki gebelik haftalari arasinda anlamli

fark bulunamamustir.
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Tablo 13: Proteiniirili ve Non Proteiniirili Hastalarda Preeklampsi Gelisimi

Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 i
Preeklampsi Say1 % Say1 %
Var 4 6.6 12 20.6
Yok 56 93.4 46 79.4 0.048

Gebeliginin 20. Haftasindan sonra toplanan 24 saatlik idrar da mikroprotein
degeri pozitif olan ve bu sebeple izole proteiniiri nedeniyle takipli 58 hastanin %

20.6 ‘sinda preeklampsi gelismis olup anlamli bulunmustur.

Tablo 14: Proteiniirili ve Non Proteiniirili Gruplarda Gegirilmis Operasyon

Oykiisii
Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 i
Gegirilmis 7 o
Operasyon (op) Sayl % Sayl %
Var 30 50 22 38
Yok 30 50 36 62 0.187

Iki grup arasinda da gecirilmis batin operasyonu acisindan anlamli fark

bulunamamustir.
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Tablo 15: Proteiniirili ve non proteiniirili gruplarda dogum seklinin

kiyaslanmasi
Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 i
Dogum sekli Say1 % Say1 %
cs 48 80 54 93.1
nsvd 12 20 4 6.9 0.070
Iki grup arasinda dogum sekli agisindan anlamli fark bulunamamustir.
Tablo 16: Proteiniirili ve non proteiniirili grupta cinsiyet kiyaslamasi
Proteiniiri yok Proteiniiri var
n=60 n=58 i
Cinsiyet Say1 % Say1 %
Erkek 31 51.7 34 58.6
Kiz 29 48.3 24 41.4 0.448

Her iki grup arasinda da cinsiyet agisindan anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 17: Yenidogan parametrelerinin proteiniirili ve non proteiniirili

gruplarla kiyaslamasi

Proteiniiri yok Proteiniiri var p
n=60 n=58
Kilo 3158+608 3009+546 0.165
1.dk apgar 8.3+1.3 8.3%£1.0 0.397
5.dk apgar 9.6+0.7 9.5+0.7 0.374
Yyb yatis 0.8+4.7 1.2+4.1 0.148
Umb arter ph 7.3+0.05 7.3+0.05 0.431

Proteiniirili ve non proteiniirili hastalarda yenidogan kilosu, 1.dk apgar 5.dk

apgar skoru, yenidogan yogun bakim tiinitesinde yatig, umbilikal arter ph’1 agisindan

anlamli fark bulunamamuistir.



5. TARTISMA

Preeklampsi fetal ve neonatal morbidite ve mortalite agisindan Onemli bir risk
faktorii olmasi yan1 sira maternal morbidite ve mortalite agisindan da 6nemli bir risk
faktoridiir (72,73). Proteiniiri de, preeklampsinin klinik tanisi i¢in temel kriterlerden
biridir ve siklig1, tanimi, parite, yas ve altta yatan hastaliga gore oldukca degiskendir,
fakat gebelerin % 10’undan fazlasinda meydana gelmektedir (74).

Preeklampsi proteiniirinin eslik ettigi basit gestasyonel hipertansiyondan daha
komplike bir durum olsa da, proteiniirinin goriilmesi hala onemli objektif bir tam
kriteridir. Bilindigi gibi, 24-saatte iiriner protein atilimmin 300 mg’dan fazla, idrarda
protein: kreatinin oranmin >0.3 veya rasgele alinan bir iiriner drneginde persistan
300 mg/dL (1 + dipstik) protein olmasi proteiniiri olarak tanimlanmaktadir. Willams
Obstetrics’in 22. baskisinda 24 saatlik idrarda protein miktarmnin 2 g’ iizerinde
oldugu olgularda maternal morbiditenin daha fazla oldugu ve dogumda gebelik
haftasmin ise anlamli olarak daha kiiciik oldugu bilgisi yer almaktadir (75). Ayrica,
Birlesik Devletler Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programinin 2000 yilinda
yayinladig1 bildiride 24 saatte idrarda 2 g veya daha yiiksek protein miktarinin
preeklampsinin kesinligini arttirdigini bildirmektedir (76).

Preeklampsi kardiovaskuler, renal, hematolojik, hepatik ve santral sinir
sistemi iizerine etkisi ve bu sistemde meydana getirdigi patolojik degisikliklerle
maternal morbidite ve mortaliteye neden olan olaylara yol agmaktadir. Ayn1 zamanda
olusan bu patolojik degisiklikler fetoplasental dolasimi bozmakta ve fetlis hayati
tehlikeye girmektedir.

Hastanemizde ¢aligmaya dahil edilen 118 hastanin %13.5 inde preeklampsi
geligsmistir. Ve 1 hastada da HELLP sendromu gelismistir.

Thorton CE ve ark. (77) yaptiklar1 ¢aligmada, proteiniirik olgularda daha
yiikksek maternal kan basinci, daha fazla magnezyum siilfat kullanim1 gereksinimi,
daha erken gebelik haftasinda dogumu, daha sik operatif dogumun gerektigini
bildirmistir. Ancak, bu sonuglara gére proteinii- rinin maternal morbidite ve perinatal
mortalite icin bir belirte¢ olamayacagini belirtmiglerdir. Calismamizda proteiniirinin

fazla oldugu grupta dogum agirlig1 ve gebelik haftasinin daha diisiik oldugu, buna
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karsin sezaryen dogum oranin da anlamli olmamakla birlikte daha yiliksek oldugu
bulundu.

Chesle ve ark. Diabetin % 50 lere varan oranlarda preeklampsi ile komplike
olabildigini sdylemistir (71). Caritis ve ark. gebelik dncesi hipertansiyonu olanlarda
preeklampsinin daha sik izlendigini sOylemislerdir(72). Clismamizda sistemik
hastalig1 olanlar ¢caliygmamiza dahil edilmemislerdir.

Schiff ve ark. (78) konservatif yonetim uygulanan agir preeklampsili
gebelerin ¢cogunda proteiniirinin giderek arttigin1 gostermistir. Yirmi dort saatlik
idrardaki proteiniirinin >2 g ve <2g oldugu iki grupta olgular arasinda maternal ve
fetal sonuglar yoniinden anlamli fark olmadigini bildirmisler ve proteiniirideki artigin
maternal ya da perinatal sonuglar i¢cin Onemli bir belirte¢ olmadigr sonucuna
varmiglardir. Ayrica, term olmayan agir preeklampsili gebeliklerin proteiniirideki
artisgin temel alinarak sonlandirilmamasi gerektigini 6nermislerdir. Calismamizda
gebeligin devamima veya sonlandirilmasina karar verilirken biz de proteiniiri
miktari tek basima kistas olarak almadik. Dogum karar1 verirken maternal ve fetal
yasami tehdit eden persiste hipertansiyon, direngli veya kotiilesen semptomlar,
bozulan bobrek fonksiyonu, agir asit, dekolman plasenta, oligiiri, pulmoner 6dem,
preterm eylem, preterm membran riiptiirii, HELLP sendromu ve eklampsi maternal
endikasyonlar ile non-stres testte azalmig variabilite, tekrarlayan ge¢ deselerasyonlar
veya agir degisken deselerasyonlar, intrauterin gelisme geriligi (IUGG),
oligohidramnios, umbilikal arter Doppler 6l¢iimlerinde diyastol sonu akim kaybi1 ya
da ters akim bulgular1 gibi fetal endikasyonlar esas alindi.

Term’den uzak gebeliklerde hipertansiyon ile birlikte olan proteiniiri, artmis
fetal ve maternal morbidite ile birliktedir (79). Proteiniirinin saptanmadigi kronik
hipertansiyonlu gebelerin sonuglar1 normotansif gebeliklerle benzerdir, ancak kronik
hipertansiyonun proteiniiri ile komplike oldugu olgularda dekolman plasenta, iugg ve
perinatal mortalite sikligi sirasiyla % 10, % 30 ve 24 olarak bulunmustur (80).
Calismamizda kronik hipertansiyon zemininde degil ama, proteiniirik preeklampsi
olgularinda iugg ve perinatal morbidite proteiniirik olmayan olgulara gore hafif

yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Proteiniiri diizeylerindeki artisin kotli maternal ve fetal sonuglarla iligkili
oldugu diislinlilmektedir. Page ve ark. (71) 13.000 gebeyi inceledikleri prospektif
calismalarinda anlamli proteiniiriyle (dipstik’de 2 + ya da daha fazla protein) oli
dogum, fetal biiylime kisithiligi ve neonatal morbidite oranlarmnin arttigini
bulmuslardir. Biz de c¢alismamizda proteiniirisi bulunan olgularda fetal biiyiime
kisitliligi ve toplam neonatal morbiditenin istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmamakla birlikte, proteiniirisi bulunmayan gruptan daha fazla oldugunu gordiik.
Calismamizda Gebeliginin 20. Haftasindan sonra toplanan 24 saatlik idrar da
proteiniirisi bulunan ve bu sebeple izole proteiniiri nedeniyle takipli 58 hastanin %
20.6 ‘sinda preeklampsi gelismis olup anlamli bulunmustur. Dort yiiz kirk dort
hipertansif gebeyi izledikleri ¢aligmalarinda Ferrazzani ve ark. (80) hipertansiyon
proteiniiriyle birlikteyse yliksek serum firik asit diizeyleri, diisiik dogum agirlig1 ve
daha fazla 37. gebelik haftasindan once dogum bildirmislerdir. Sonug¢ olarak,
calismamizda proteiniirisi bulunan olgularda dogumda gebelik haftasi istatistiksel
olarak anlamlilik tagiyamayacak Ol¢lide daha kiigiiktii. Buna bagl olarak dogum
agirhig1 proteiniirisi bulunmayan gruptan daha az olmakla birlikte bu fark istatistiksel

anlaml bir fark yaratmadi.
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6. SONUC

Agir preeklampsiye eslik eden proteiniirinin, maternal ve fetal sonuclar iizerindeki
etkisi belirgin degildir. Ancak, artmig proteiniiri miktar ile birlikte maternal ve fetal
morbiditenin bazi parametrelerinde bozulmalar beklenebilir. Simdilik proteiniirinin
derecesi de tek basina gebeligin devam kararinda veya sonlandirilmasinda bir kriter
olarak kullanilamaz.

Etyolojisi tam olarak bilinmeyen, dnceden belirlenmesi tam olarak miimkiin
olmayan bu hastalik grubunun Onlenmesi i¢in kisilerin gebe kalmadan saglik
kontroliinden ge¢cmeleri, ozellikle risk faktorleri bulunanlarin antenatal gebelik
takiplerinin diizenli yapilmasi, hastalik tespit edildiginde dogumun miimkiinse
maternal ve yenidogan yogum bakim sartlar1 iyi olan tersiyer merkezlerde
yaptirilmasi hem perinatal hem de maternal mortalite ve morbiditeyi olumlu yonde
etkileyecektir.

Preeklampsi gelisiminde proteiniirili ve non proteiniirili gebeliklerin maternal
ve neonatal sonuglar agisindan karsilagtirilmalarini konu alan daha fazla kapsamli

calismaya ihtiya¢ vardir.
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Ek 2: Hasta Takip Formu

HASTA TAKiP FORMU
Adi1 Soyadt:
Protokol No:
Tel:
Yas:
G: P: A: C: Y: SAT:
SAT’a gore gebelik haftast:
USG’ye gore gebelik haftast:
Dogum tarihi:
Dogum sekli:
Dogum anindaki gebelik haftas::
Cinsiyet:
Bebek kilosu:
APGAR:
Umblikal arter pH:
Yenidogan yogun bakim iinitesinde kalis siiresi:
Yenidogan yogun bakim iinitesinde kalis sebebi:
Maternalhospitalizasyon siiresi:
Maternal yogun bakim yatis siiresi:
Maternal yogun bakim yatis sebebi:

Post-partummaternal ek tedavi gerektiren komplikasyonlar:
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