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OZET

Amag: preeklampsi (PE) agisindan degerlendirilen hastalarda spot idrardaki
protein/kreatinin oran1 (PKO) ve albumin/kreatinin orani (AKO) nun ve 24 saatlik
idrar proteini atilimi arasindaki iliskiyi ve PE’li hastalarda anlamli proteiniiri
ongdrmedeki degerini incelemektir. Bu ¢alismada ayrica 24 saatlik tetkik yerine, 12

saatlik idrar biriktirme teknigide analiz edilecektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz toplamda 70 gebe (30 PE, 40 kontrol) ile
prospektif olarak gerceklestirildi Vaka ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri,
onceki ve mevcut gebelik ozellikleri, tansiyon yiiksekligine ait ozellikleri, kan
tetkikleri, idrar kiiltiiri sonuglar1 ve idrarda protein miktarlar1 incelenerek kiyaslandi.
Spot idrardaki PKO ve AKO’nun 24 saatlik idrar, ilk ve ikinci 12 saatlik idrar

sonuglarindaki protein miktarlari ile arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yas, egitim diizeyi, komorbidite,
insulin kullanimi, sigara aliskanhigi, risk faktorii, antihipertansif kullanimi, anti
agregan kullanimi, gestasyonel hafta, gebe kalma yontemi, gravide, parite, abortus,
canli dogum sayuilari, idrar kiiltiirli sonuglari, tansiyon yliksekliginin saptandig hafta
ve tansiyon degerleri, idrardaki kantitatif protein diizeyleri arasinda farklilik
saptanmadi (p>0,05). Vaka grubunda magnezyum siilfat (MGSO4) kullanimi ve 6dem
sikligr yiiksekti (p<0,05). Vaka ve kontrol grubu arasinda hemoglobin, platelet,
keratinin, aspartat aminotrasferaz (AST), albiimin ve c-reaktif protein (CRP) diizeyleri
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Vaka grubunda iire, alanine aminotransferaz
(ALT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0,05). Vaka grubunda spot idrardaki PKO, spot idrarda AKO, 24 saatlik idrarda
protein/glin orani, 12 saatlik idrarda protein/giin ve ikinci 12 saatlik idrarda
protein/giin oran1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Calismamizda vaka
grubunda spot idrardaki PKO ve AKO’nun; 24 saatlik idrar, ilk 12 saat ve son 12
saatlik idrarlardaki protein diizeyleri ile arasinda pozitif yonlii giiclii korelasyon
saptand1 (p<0,05). Kontrol grubunda ise spot idrardaki PKO ve AKO’nun; 24 saatlik
idrar, ilk 12 saat ve son 12 saatlik idrarlardaki protein diizeyleri ile arasinda korelasyon

saptanmadi (p<0,05). Spot idrarda PKO i¢in egri altindaki alan (EAA) 0,787 cm?, cut-



off degeri 0,21, bu kesim degerinde sensitivite %80 ve spesifite %75 olarak saptandi.
Spot idrarda AKO igin EAA 0,780 cm?, uygun kesim degeri 0,19, bu kesim degerinde
sensitivite %83,3 ve spesifite %60 olarak saptandi. Vaka grubumuzun dogum haftasi
anlamli olarak kisa saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda dogum sekli agisindan farklilik
saptanmadi (p>0,05). Vaka grubunda acil olarak dogum sonlandirilma siklig1 anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Hipertansiyona bagli dogum endikasyonu sikligi
vaka grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Gerek vaka gerekse kontrol
grubunda higbir olguda dekolman saptanmadi. Gruplar arasinda intrauterine gelisme

geriligi (IUGG) agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak, spot idrardaki PKO ve AKO PE’li grupta anlamli olarak yiiksek
saptandi. Her ne kadar sensitivitesi ve spesifitesi giinliik protein miktarinin ¢lglimii
kadar yliksek olmasa da, siipheli ve acil olgularda taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir
bir yontemdir. Kullanim1 daha rahat oldugundan, tekrarlanarak tanidaki spesifite ve
sensitivite artirilabilir. 24 saatlik idrar biriktirilmesine kiyasla 12 saatlik idrar
toplamanin oldukga yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi sebebiyle siipheli

olgularda kullanilabilecek bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: preeklamsi, spot idrar, proteiniiri



ABSTRACT

Objective: To asses the association between protein/creatinine ratio (PCR),
albumin/creatinine ratio (ACR) in spot urine and protein excretion in 24-hour urine
sample of the patients evaluated for preeclampsia (PE), and to review the value of such
association for prediction of proteinuria in the patients with PE. Furthermore, 12-hour
urine collection technique instead of 24-hour urine collection shall be analysed in the

present study.

Material and Method: The study was carried out with 70 pregnant women
(30 patients with PE, 40 pregnant women for control). Demographic features, previous
and current pregnancy characteristics, high blood pressure statys, blood analyses, urine
culture results and urine protein quantities of the case and control groups were
reviewed and compared. The association of PCR and ACR in spot urine sample with
protein quantity in 24-hour urine, primary and secondary 12-hour urine samples were

reviewed.

Findings: There was not any difference detected between the case and control
groups for age, education level, co-morbidity, insulin use, smoking habit, risk factor,
antihypertensive use, anti-aggregant use, gestational week, conception method,
gravida, parity, abort state, number of live births, urine culture results, the week that
high blood pressure was detected and blood pressure levels, and quantitative protein
levels in urine (p>0.05). Use of magnesium sulphate (MgSO4) and incidence of
oedema were higher in the case group (p<0.05). No difference was detected between
the case and control groups in terms of levels of haemoglobin, platelet, creatinine,
aspartate aminotransfrease (AST), albumin and c-reactive protein (CRP) levels
(p>0.05). Urea, alanine aminotransferase (ALT) and lactate dehydrogenase (LDH)
values were significantly higher in the case group (p<0.05). In the case group, PCR in
the spot urine, ACR in the spot urine, protein/day ratio in 24-hour urine, protein/day
ratio in 12-hour urine and in secondary 12-hour urine were significantly higher

(p<0.001). A positive and strong correlation was detected between PCR and ACR in



the spot urine sample, and protein levels of 24-hour, 12-hour and secondary 12-hour
urine in the case group of the present study (p<0.05). There was not any correlation
was detected between PCR and ACR in the spot urine sample, and protein levels of
24-hour, 12-hour and secondary 12-hour urine in the control group (p<0.05). The area
under the curve (AUC) for PCR in the spot urine was 0.787cm? with a cut-off value of
0.21, sensitivity and specifity values of 80% and 75%, respectively. The AUC for ACR
in the spot urine was 0.780 cm? with a cut-off value of 0.19, sensitivity and specifity
values of 83.3% and 60%, respectively. Gestational week at birth was significantly
lower in the case group (p<0.05). There was not any difference between the groups for
mode of delivery (p>0.05). The incidence of emergency termination of the pregnancy
was significantly higher in the case group (p<0.05). The incidence of emergency
termination of the pregnancy was significantly higher in the case group (p<0.05).
Placental abruption was not detected both in the case and control groups. There was
not any difference between the groups for intrauterine growth retardation (IUGR)
(p>0.05).

Consequently, ACR and PCR in the spot urine were detected significantly
higher in the patients with PE. Although sensitivity and specificity is not as higher as
daily protein quantity measurement, it may be used to support the diagnosis in
suspected and urgent cases. Since it is a feasible method, specificity and sensitivity
values for diagnosis may be increased through repeated measurements. Since 12-hour
urine collection is associated with higher sensitivity and specificity rather than 24-hour

urine collection, this method may be used for suspected cases.

Vi
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1. GIRIS

Preeklampsi (PE) halk arasinda gebelik zehirlenmesi olarak bilinen etyolojisi

bilinmeyen, hipertansiyon (HT) ve proteiniiri ile karakterize bir hastaliktir (1).

PE toplumlar aras1 farklilik gosterse de gebelerin %7-10’unuda gelismektedir
(2, 3). PE, tiim diinyada perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik
nedenlerinden biridir (4). Bu nedenle PE hastalarin1 belirlemek ve bu hastalarin

tedavisinin bir an 6nce baslanmasi gerekmektedir (4).

PE gebelik ve dogum sirasindaki tim anne Oliimlerinin % 10-15'i ile
iligkilendirilmistir. Bu siklik PE’yi anne 6liimlerinin ikinci 6nde gelen nedeni yapar ve
bu da yilda yaklasitk 76.000 anne Olimii anlamina gelir (5-7). Ayrica PE, 6li
dogumlarin %25'inden ve yenidogan dlimlerinin % 25'inden sorumludur (8). PE'ye
atfedilen bu maternal ve fetal / neonatal mortalitenin % 99'undan fazlas1 diisiik ve orta

gelirli lilkelerde, 6zellikle Afrika ve Hint yarimadasinda goriiliir (9).

PE’nin 2000 y1ldan uzun siiredir varlig1 bilinmektedir. Hipokrata ait yazitlarda
(M.O. 400) gebelik sirasinda bas agrisi, agirlik ve konviilsiyonlar oldugu ifade
edilmistir. Zaman icinde degisik isimler ile anilmis, tan1 ve tedaviler gelistirilmis olsa
da, fizyopatogenezi giiniimiizde hala net olarak aydinlatilamamistir (1). Bu durum
kanda dolasan zehirli bir maddeye bagli olarak, organlarda yer alan kiigiik damarlarin
trombozu ve dejeneratif nekrozu sonucu gelistigi belirtilmistir. Bununla birlikte
giincelligini koruyan bazi teoriler; genetik faktorlerin varligi, anormal trofoblastik
invazyon, koagulasyon bozukluklari, wvaskiiler yapidaki endotel bozulmalari,

kardiovaskiiler maladaptasyonlar ve immiinolojik olaylardir (1).

PE sadece mortalite degil, ayn1 zamanda morbidite ile iligkilidir. PE bozulmus
plasenta, fetal biiylime bozukluklari ve spontan erken dogum ile iliskilidir (2,
10). Ayrica PE’de gelisen bu morbiditeler sadece olumsuz gebelik sonuglari ile iligkili

degildir. Gerek anne ve gerekse ¢ocuklarin sonraki yagsaminda artmis kardiyovaskiiler

hastalik riski ile iliskilidir (11).

24 saatlik idrar periyodu boyunca protein atiliminin 6lgiimii, gebelikte

proteiniiri i¢in kantitatif degerlendirme icin altin standart olarak kabul edilmistir.



Bununla birlikte, 24 saatlik idrar toplamanin kendisi zaman alicidir ve tanida
gecikmelere ve hatta kagirilan tanilara neden olur. Ayrica, kadinlar i¢in de rahatsizlik
vericidir ve eksik toplama gibi hatalara neden olabilmektedir (12). Spot idrarda protein
kreatinin oran1 ,PE tanisi i¢in alternatif bir test olarak onerilmistir (13). Gebe olmayan
hasta popiilasyonunda renal transplant, lupus ve diyabetik nefropati gibi diger bobrek
hastaliklar ile protein kreatinin oraninin ve 24 saatlik protein atilimi arasinda iyi bir

korelasyon oldugu gosterilmistir (12, 14).

Calismamizin amaci PE agisindan degerlendirilen hastalarda spot idrardaki
PKO ve AKO’nun 24 saatlik idrar proteini atilimi arasindaki iliskiyi ve PE’li
hastalarda anlaml1 proteiniiri ongérmedeki degerini incelemektir. Bu calismada ayrica

24 saatlik tetkik yerine, 12 saatlik idrar biriktirme teknigide analiz edilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gebelerde Hipertansiyon

Gebe hastalarda goriilen tansiyon yiiksekligi 2000 yilinda yayinlanan National
High Blood Pressure Education Program Working Group (NHBPEP) tarafindan bes

ana grupta incelenmistir (1, 15):

1. Gestasyonel HT
2. Kronik HT

3. Kronik HT zemininde gelisen PE
4. PE

5. Eklampsi

2.1.1. Gestasyonel HT;

Gegmis yillarda gebeligin tetikledigi HT veya gebelige bagli gecici HT olarak
isimlendiriliyordu. Gestasyonel HT, gebelikte meydana gelen tansiyon yiiksekliginin
en sik nedenidir. Siklig1 nullipar gebeliklerde %6-17, multipar gebeliklerde ise %2-4
diizeyindedir (4). Bu olgularda PE gelisme riski vardir. PE gelisme riski, gestasyonel
HT’ nin olustugu hafta ile iliskilidir. Gestasyonel HT nin gelisme haftasi otuzuncu

haftadan once ise, PE gelisme siklig1 %50 civarindadir. Tan kriterleri;

1. Gestasyonel HT tanisi igin; ilk tansiyon yiiksekligi (>140/90 mmHg) gebeligin
ikinci yarisindan sonra yiikselmis olmali, proteiniiri olmamali

2. Gebelik sonrasi 12. Haftadan 6nce kan basinci normal degerlerine donmelidir.

Bu nedenle gestasyonel HT diisiiniilen olgularda, kesin tan1 ancak dogumdan
sonra konabilmektedir. Bu hastalara PE’nin diger bulgular1 (epigastrik hassasiyet,
trombositopeni, vb.) eslik edebileceginden klinik olarak karisabilir (1, 16).

2.1.2. Kronik HT
Gebelikten bagimsiz olarak HT varligidir. Kronik HT tanisi igin;

1. Gebelik Oncesi veya trofoblastik hastalik olmaksizin 20. gebelik
haftasindan oOnce kan basmcinin yiikksek (>140/90 mmHg) olmasi
durumudur.

2. Gebelik sonras1 12. haftadan sonra kan basincinin yiiksek olmasidir (1, 16).



Kronik HT’nin zemininde bir¢ok faktoriin yer aldigi bilinse de, bu hastalarin
biiyiik bir kisminda etyoloji bilinmemektedir. HT’de genetik yatkinlik, obezite, ileri
yas (30 yas Ustii), multigravid, ve diger organ patolojilerinden [diabetes mellitus (DM),
renal hastalik, sistemik upus eritamotozis (SLE), v.b.] biri genellikle vardir. Bu
hastalarda gebelikten bagimsiz olarak ventrikiiler hipertrofi ve kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler olay ve bobrek yetmezligi onemli morbidite nedenleri arasinda
sayilabilir (1). Gebelik doneminde kronik HT’li hastalarda siiperempoze PE, plasenta
dekolmani, intrauterine gelisme geriligi (IUGG) ve prematiirite riski artig gosterir (1,
16).

2.1.3. Kronik HT Zemininde Gelisen PE

NHBPEP ¢aligma grubu tarafindan 2000 yilinda yayimlanan kilavuzda kronik

HT zemininde gelisen PE (Siiperempoze PE) tanisi i¢in;

1. 20. gebelik haftasindan once proteiniirisi olmayan bir HT’li gebede yeni
baslayan proteiniiri (24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein
izlenmesi) olmasi ve

2. 20. gebelik haftasindan 6nce HT veya proteiniirisi olan gebelerin kan
basinglarinda veya proteiniiri diizeyinde ani artis olmasi veya trombosit

sayisinda azalma (<100.000/uL) olarak tanimlamaktadir (1, 16).

Kronik HT’li gebelerin %25’inden fazlasinda siiperempoze PE gelismektedir.
Bu hastalar plasenta dekolmani agisidan yiiksek risk grubundadir. Kronik HT’li
gebelerde tipik olarak 24. gebelik haftasmi takiben, kronik HT’si olmayan hastalara
kiyasla klinik daha agir seyreder. Yine bu hastalarda IlUGG insidansi daha fazladir (1,
16).

2.1.4. Preeklampsi:
PE endotel disfonksiyonu ve vazospazm sonucu organ perfiizyonunun

azalmasi ile seyreden bir durumdur. Bir¢ok orgam sistemini tutan gebelige 6zgii bir

sendrom olup, gebeligin bitimi ile sonlanir. PE tanisi igin;

1. 20. gebelik haftasindan sonra tansiyon degerlerinin yiikselmesi (=140/90
mmHg)
2. 24 saatlik idrarda protentiri (>300mg) varliginin olmasi tanisaldir (1, 16).



2.1.5. Eklampsi

PE’li gebelerde siirece yeni baglamis grand mal konvulsiyon ataklarinin dahil
olmas: eklampsi olarak tanimlanir. Bir¢ok semptomun varligi, eklampsi tanisin
koymada yardimci olur. Bu hastalarda mental durum degisikligi, konviilziyon, direngli
oksipital ve/veya frontal basagrisi, fotofobi, bulanik gérme, epigastrik ve/veya sag iist
kadran agris1 gibi semptomlar olabilir. Olgularin %50-70 basagris1 ve %19-32sinde
gorsel bulgular gelismektedir (17). Eklampsi hastalarinda konviilziyonlar gebelik,
dogum ve dogum sonrasi (28 giin) goriilebilir. EKlampsi %38-53 antepartum, %11-44
postpartum, %18-36 intrapartum dénemlerdedir (18). Bu konvulziyonlar genel olarak,
tonik- klonik tiptedir. Dogum sonrasi 48-72 saat i¢inde goriilen konvulziyonlar,
genellikle eklampsi sebebiyledir. EKlampsi tanis1 konabilmesi i¢in, konvulziyon ve

komaya yol agan diger nedenlerin dislanmas1 gerekmektedir.

Eklampsiye bagli mortalite sikligi toplumlarin gelismisliklerine gore
degiskenlik gosterir. Gelismekte olan veya gelismis iilkelerde eklampsiye bagli
mortalite oran1 %14 diizeyindeyken gelismis iilkelerde bu oran %0-1,8 diizeyindedir
(17). Bu durum gelismemis veya gelismekte olan iilkelerdeki antenatal bakimdaki
zayifliga baglanmaktadir. Gerek PE gerekse eklampsinin mortalitesi 30 yasin {istii
gebelerde, prenatal bakimin yetersiz oldugu gebelerde, siyah irkta ve 28. haftadan
kiictik gebelerde daha fazladir. Eklampside maternal morbidite ve mortaliteyi arttiran
temel sebeplerin basinda ablasyo plasenta (%7-10), dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIC) (%7-11), akciger 6demi (%3-5), akut bobrek yetmezligi (%5-9),
aspirasyon pnomonisi (%2-3) ve kardiopulmoner arrest (%2-5) gelmektedir (17).
Eklampside goriilen DIC (%8), %10-15 HELLP ( %10-15 ) ve karaciger hematomu
riski PE’deki hastalarla benzerlik gosterir. Eklampsi hastalarinda perinatal mortalite
(%5,6-%11,8) oldukga yiiksek olup, bu durum prematiirite, ablasyo plasenta ve agir
ve fetiisteki agir IUGG ile iliskilidir (17).

Eklampsi her ne kadar gebeligin hipertansif hastaliklart i¢inde anilsa da,
olgularin %16’sinda HT saptanmamustir. Bu hastalarin %20-54 agir HT [sistolik ban
basinct (SKB) >160mmHg ve/veya diastolik kan basinc1 (DKB)>110 mmHg] ve %30-
60 hafif HT (SKB 140-160 mmHg ya da DKB 90-110mm Hg ) bildirilmistir (17). 32.



haftadan kiiciik gebelerde eklampsili olgularda HT atak %71 olasilikla agir seyirlidir.
32. haftadan biiyiik olgularin %10-15 HT klinigi yoktur (1, 19).

Eklampsili hastalarda genel olarak proteiniiri mevcuttur. 389 eklampsili hasta
tizerinde yapilan bir caligmada, olgularin %48’inde proteiniiri seviyesi +3
diizeyindedir. Gebeligin iiclincli trimesterinde meydana gelen ani kilo artisi

eklampsinin ilk igareti olabilir (17).

PE’li hastalarda eklampsi gelismesinin nedeni tam olarak bilinmese de,
eklampside serebral kan akiminda degisiklik oldugu ve doniisiim nedeninin serebral

vazospazm oldugu diistiniilmektedir.

Gebeligin sonlanmasindan 48 saat sonra ve 4 hafta arasinda olusan eklampsi
tipine ge¢ postpartum eklampsi adi verilir. Bu hastalarin %56’lik kisminda PE klinigi
dogum veya pospartum erken donemde ortaya ¢ikar. Bu hastalarin %44’liik kisminda

ise ilk klinik semptom ve bulgular postpartum 48. saatte ortaya ¢ikar (17).
2.2.Preeklampsi

PE siklig1 bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte, tiim gebeliklerin %7-
10°’nunda goriliir. PE gerek tilkemizde gerekse diinyada perinatal ve maternal
morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (2, 3). Fetal olarak UGG, prematiirite ve
perinatal asfiksiye; maternal olarak ise plasenta dekolmani, intrakraniyal kanama,

karaciger ve bobrek yetmezligine hatta Sliime yol agabilir (2, 3).
2.2.1. Risk Faktorleri

PE geng ve nullipar kadinlarda daha sik goriiliir ve PE olgularinin 2/3’1 geng
nullipardir. Bununla birlikte PE i¢in ikinci pik donemi mevcut olup, ikinci pikini 35
yas tizeri multipar gebelerde yapar. PE’de tanimlanan bazi risk faktorleri vardir ve bu
hastalarda PE daha siktir. PE gegiren bir olgunun sonraki gebeliklerinde PE tekrarlama
riski artar. ilk gebelikte PE goriilen olgularda, eger PE ikinci trimesterde gelismis ise
sonraki gebeliklerde PE goriilme riski onemli olglide artis gosterir (20, 21). PE’dek

risk faktorleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2. 1. Preeklampside risk faktorleri (20, 21).

<20 yas veya >35 yas Obezite

Nulliparite Gestasyonel trofoblastik hastalik
Primiparite Babanin eski esinde preeklampsi 6ykiisii
Cogul gebelik Hidrops fetalis

In Vitro Fertilizasyon (IVF) 1. akrabalarda preeklampsi dykiisii
Preeklampsi 6ykiisii Diabetes mellitus

Kronik hipertansiyon Irk (afrika) ve genetik predispozan
Bobrek hastaliklari Vaskiiler hastalik

Bag dokusu hastaliklar1 Antifosfolipid antikor sendromu
Cevresel faktorler Ailesel trombofilil

2.2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Gebeligin baslamasiyla birlikte, gelisen bu yeni duruma adapte olabilmek igin
basta kardiyovaskiiler sistem olmak {izere viicut bir¢ok fizyolojik degisiklige ugrar.
Kan basinci, kalp hizi ve kalp debisinde artis meydana gelir. Gebeligin baslangi¢
donemlerinden itibaren arteriollerde dilatasyon azalarak, periferik direnci distiriir

(16). PE patofizyolojisinde birgok teori ortaya atilmistir.

PE’de meydana gelen glomeriiler kapiller endotelyal hiicrelerdeki degisiklikler
glomeriiloendotelyozis adin1 alir. Bu degisiklikler HT nin diger sekillerinde veya diger
renal patolojilerde saptanmaz. Gebelik sonrasi bu degisiklerin kayboldugu
gosterilmistir. Bu sebeple; kronik HT, mikrovaskiiler hastaliklar, endokrinolojik ve
koagiilatif bozukluklarin PE gelismine risk olustursa da, PE’nin farkli bir hastalik
oldugu ifade edilmistir. Gebeligin yol agtigi HT’nin etyolojisinde birgok faktor

sug¢lanmis olsa da, etyolojisi aydinlatilamamustir.

Bu konuda ilk teori, kanda dolasan zehirli bir maddenin organ ve kii¢iikk damarlarda

tromboza yol agmasi suretiyle, organlarda dejeneratif nekrozun basladigidir (16).

PE ve eklampsi patofizyolojisindeki temel unsur vazospazmdir. Bu goriis
tirnak yataginda, okiiler fundi’de ve bulbar konjunktivada direk gbzlemler sonucunda
gelistirilmis ve vazospazmin organlarda yol actig1 histolojik degisikliklere baglanarak
tiretilmistir. Bu teoride vaskiiler yapidaki daralmanin, kan akimina kars1 dirence yol

actig1 ve arteriyel HT ile sonuglandigr ileri siirtilmiistiir. Bu teoride anjiotensin II’nin,



endotel hiicrelerinde biiziilmeye, dolayisiyla endotel hiicre hasarina yol actigi
belirtilmistir. Bunun sonucunda, interendotelyal hiicreler trombosit ve fibrinde dahil
olmak {izere kan bilesenlerini sizdirarak subendotelyal depolanma baslar. Vaskiiler
yapidaki degisikliklerin, doku diizeyinde yol ag¢tig1 lokal hipoksinin hemoraji, nekroz
ve agir PE’de goriilebilen fibrin depolanmasi ile sonuglandigi ileri siiriilmistiir (16)

(Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1 Preeklampsi olusum mekanizmasi

Artmms pressor cevaplar; Normal sartlarda gebelik esnasinda infiize edilen
vazopressorlerin viicuttaki sistemleri etkilemedigi gosterilmistir. Norepinefrin,
anjiotensin Il ve vazopressin kullanilarak yapilan c¢alismada PE’li gebelerin
pressorlere vaskiiler yapilarda reaktif kaldigi ifade edilmistir. Anjiotensin II’ye kars1

artmis vaskiiler duyarliligin, gebelik 6ncesi varoldugu ispat edilmistir (16, 22).

Prostoglandinler ve benzeri maddelerin ne tiir bir mekanizma ile gebelik
doneminde vaskiiler reaktiviteyi tetikledigi halen net degildir. PE’li olgulardaki
prostasiklin ve {irtinlerinin diistiigii ve tromboksan A2’nin ise arttig1 belirtilmistir. Bu
baglamda artan tromboksan A2 ve azalan prostasiklin ve prostaglandin E2’nin
vazokonstriksiyon ve infiize edilen anjiyotensin II’ye karst duyarli oldugu

bildirilmistir (23, 24).



Nitrik oksit giiglii bir vazodilatatér olup, endotel hiicrelerinden salinir.
Prekiirsorii L-arginin’dir. NO trombositlerin endotel hiicrelerine agregasyonu ve
adezyonunu engeller (25). Gebelik doneminde gelisen HT’de azaldig: ifade edilmis
olup, gebe hayvanlarda yapilan deneylerde, NO inhibisyonunda PE benzeri bir tabloya
yol agtig1 ifade edilmistir (26). NO’nun inhibisyonunda ortalama arter basingta artis,
kalp atim hizinda azalma ve gebelige bagl vazopressor duyarsizliginda geri doniisim
oldugu gosterilmistir. NO gebelerde diisiik basinci koruyarak fetoplasental perfiizyona
katkida bulunmaktadir. Gebelik donemde NO diizeyinin diismesinin PE’ye katkida
bulundugu ifade edilmistir (27, 28).

Endotelin -1 sadece insanlarda salinan entotelin tiirevi olup, giclii
vazokontriktor etkilidirler. Plazma endotelin-1’in normotansif gebelerde yiiksek
oldugu, 6zellikle PE’li gebelerde ¢ok yiiksek diizeylere kadar ¢iktig1 ifade edilmistir
(29).

Vaskiilogenezde ve mikrovaskiiler permeabilite kontroliinde gorev alan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) glikozillenmis glikoprotein yapisindadir.
VEGF insan plasentasinda bulunan ve gebeligin ilk 20 haftasinda trofoblast ve uterin
vaskiiler artisa paralel olarak artar. PE’li gebelerde uteroplasental damar direncine

paralel olarak, yiiksek seviyelere ¢iktigi ifade edilmistir (30, 31).

PE’de genetik yatkinligi diisiincesi, birinci derece yakininda PE goriilen
hastalarda PE sikliginin fazla olmasina dayandirilmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde
(monozigot) PE sikligi, ¢ift yumurta (dizigot) ikizlere kiyasla yiiksektir. Gerek anne
gerek baba gerekse fetus ait genlerin PE ile iliskisi oldugu gosterilmistir (32). Bununla
birlikte PE’deki genlerin gecis paterninin, inkomplet penetransli otozomal dominant
veya resesif gecis gosterdigini One siliren ¢alismacilar mevcuttur (33). PE’yi
kolaylastiran genetik alt yapinin 2 veya daha fazla maternal gen, ¢evresel faktorler ve
fetal genotipler ile arasindaki karmasik iliski sonucu olustugunu ifade eden galigsmalar
da vardir. PE’de birden fazla gen varligimin etkili oldugu ifade edilmistir. Kan
basincinda diizenleme, plasentadaki damarlarin diizenlemesi, oksidatif stres ve endotel
hiicre fonksiyonlarinin da genlerin kontroliinde oldugu bu nedenle PE gelisiminde

genlerin rol aldig1 s6ylenebilir (34-36).



Gebelik gelisimi esnasinda, viicuda alinan spermin reddinin engellenmesi
amactyla hiimoral ve hiicresel aracili bazi immiinolojik fonksiyonlar suprese
edilmektedir. Bu siire¢ kadinin, sperm ile karsilasmasindan hemen sonra baslar. Bu
immiinolojik tolerans hem gebenin sistemik dolagiminda, hem de uteroplasental kan

akiminda degisikliklere yol agabilir (37).

PE’de meydana gelen nétrofil aktivasyonu, immiinolojik faktorlere bagl
gelisebilir. Desidua yapisi, farkli mediyator salgilayan ¢ok sayida hiicre tipine sahiptir.
Plasenta dinamik bir yapiya sahip olup, apoptozis ve mitoz ayni anda olmaktadir.
Redman ve ark (38) yaptig1 calismada PE’li gebelerde sitotrofoblast hiicrelerin daha
fazla oldugunu ve bu hiicrelerden salinan mediatorlerin noétrofilleri aktive ederek

sistemik inflamatuvar yanita ve endotel hiicre hasarina yol actigini ifade etmistir.

Gebelige bagli PE’de plasentadaki antijenik bazi bélgelerin blokajina yol agan
antikorlarin yetersizligi, HT’ye yol agabilen faktorlerin diizeylerinin artmasi ile
sonuglanir. Immunizasyonun, yeni bir es tarafindan gebe birakilan multipar kadinlarda
PE’ye daha siklikla yol agabilecegi ifade edilmistir. PE gelisen kadinlar, ikinci

trimesterin erken fazindan baslayan diisiik T-helper hiicrelerine sahiptirler (39).

PE’de endotelyal hiicre disfonksiyonu ‘’normalin generalize diizensizlik
durumu, gebeligin generalize maternal intravaskiiler adaptasyonu’” sonucu gelistigi
One siirmiislerdir. Bu hipoteze gére PE, maternal dolasimdaki aktif l6kositlerin
anormal durumuna bagli gelisir. Desidua aktive oldugu zaman ortama zararli maddeler
salgilayan bir¢ok hiicre aktive olur ve endotelyal hiicre yaralanmasini kigkirtan
mediatorler olarak islev goriirler. Yani timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin iceren sitokinler PE ile iligkili oksidatif strese yaratirlar. Serbest oksijen
radikallleri lipid peroksitlerin olusumuna yol agar ve bu durum endotel hasarina zemin
hazirlar. Bu hasar NO’nun {iretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. PE’de
antioksidanlarin (E ve C vitamin ve  —karoten) faydasi oldugu gosterilmistir (40, 41)
(Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2. Preeklampsi patofizyolojisinde endotel hasarinin 6nemi

Uterin kan akimi, uterin arter ile aracilifiyla saglanir. Uterin arterin dallari,
arkuat arterlere, daha distalde radial arterlere doniiserek myometriuma dik ag1 ile
girerler. Bu damarsal yapi,myometriyum i¢inde bazal ve spiral arterlere doniiserek
myometrium, gebelik siiresince plasentanin desidua tabakalarini ve intervilloz
mesafeyi besler (42). Gebelik siirecinde, fetal ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacini
karsilamak amaciyla uterin kan akimi 10 katina ¢ikartilir. Bu akimin artirilmast
trofoblastik dalga invazyonu sayesinde olusmaktadir (42). PE’de olusan fizyolojik
degisikler, sadece arterlerin desiduada seyreden kismindadir. Myometrium igerisinde
yer alan damarlarda invazyon ve dilatasyon gergeklesmez. Bu nedenle gebeligin
ilerleyen donemlerinde, fetoplasental kan akiminda beklenen artis olmaz ve UGG

meydana gelir (43, 44).
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PE’de, trofoblastik invazyon ve immiinolojik reaksiyonlardaki yetersizligin
sonucu fetoplasental hipoperfiizyonla sonuglanir. Bu durum sonucunda maternal

dolasima faktor veya faktorlerin salinimi gerceklesir.

Endotel hiicrelerinin endotelin, antikoagulan 6zellikleri vardir ve vaskiiler diiz
kaslarm agonistlere yamitim1 yumusatir. Ote yandan hasarli bir endotelde,
koagulasyonu bozulur ve vazopressor ajanlara karst duyarlilik gelisir ve PE klinik
sendromu ortaya ¢ikar. PE’deki endotelyal yapidaki bozulma arasinda; glomeriiler
kapiller endotel morfolojisindeki karekteristik degisiklikler, artmis kapiller
permeabilite ve bu aktivite ile iligkili olarak maddelerin artmis kan diizeyleri sayilabilir
(16).

Dekker ve ark (15) erken baslangi¢h agir PE’li vakalarda tromboza yol agan
hemostatik veya metabolik anormallikleri arastirmis; PE’nin protein S eksikligi, aktive
protein C rezistansi, hiperhomosisteinemi ve antikardiolipin antikorlari iliskisini tespit

etmistir (45).
2.2.3. Preeklampside Patolojik Degisiklikler

Karaciger; Tiim PE vakalarinda olmasa da PE’li vakalarda muhtemel
vazokonstriiksiyon ve iskemiye bagli karaciger karaciger fonksiyon bozuklugu ve
hemolize bagli hiperbilirubinemi goriilebilir (46). Eklampsi sebebiyle 6len hastalarda
yapilan bir otopsi ¢alismasinda, olgularin karacigerlerinde %60 oraninda makraskobik
degisiklikler ve %33 oraninda mikroskobik patolojiler tesbit edilmistir. Bu olgularda
ilk asamada arterioller vazodilatasyona sekonder siniizoidlere kanama, hepatositlerde
dilatasyon ve deformasyon; sonraki asamada ise vazospazma bagli hepatik infarkt
gelistigi rapor edilmistir. Eklamptik hastalarin karacigerinde %66 oraninda hemoraji

ve %40 oraninda nekroz lehine lezyonlar tesbit edilmistir (47).

Bobrek; PE’li ve eklamptik hastalarda bobreklerde olusan degisiklikler diger
HT ve bobrek hastaliklarindan farklidir. PE’de glomertiler, tiibiiler, arterioler
degisiklikler olmaktadir (48). Glomeriillerde pek ¢ok karakteristik lezyon
olugmaktadir. Glomeriil hacmi hafif azalmis, proksimal tubul i¢ine protrude olmus ve
glomertiil kapillerin liimeni daralmistir. En 6nemli degisiklik glomeriil kapiller
duvarimi doéseyen endotel hiicrelerinde olmaktadir. PE’de sitoplazmik hacimlerin

arttigi ve lipid damlaciklarinin biriktigi, bu nedenle mezengial hiicrelerin ayirt
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edilemedigi ifade edilmistir. Endotel hiicreleri hacim olarak artarak kapiller liimeni
okliize ederler. Bazal membran incelmis olup, elektrodens molekiiller icermektedir.
Epitel hiicrelerin podositleri degisime ugramamistir. Buna “glomeriiler kapiller
endoteliozis” denmektedir. Glomeriiler lezyonlar PE igin patognomonik olmasa da
karakteristiktir. Hastalarin klinikleri glomertiiler hasarla orantili olup, dogumdan 5-10
hafta sonra lezyonlar diizelmeye baslar. Glomeriiler lezyonlar HT ile ¢ok iliskili
olmasa da, proteiniiri ile iligkilidir (48). Bobrekteki tiibiiler yap1 degisiklikleri daha
nadirdir. Proksimal tiibiiller genisler ve epitelyal yapist incelir. Tiibiiler nekroz
gelisebilir. Jukstaglomeriiler aparatusta genisleme olabilir ve tiibiil yapilarinin i¢inde
hyalin depozitleri birikmeye baslar. Uzamis agir PE’lerde yag depozitleri goriilebilir
(48).

Plasenta; PE’de sinsityotrofoblast hiicrelerinde oliim ve dejenerasyon
meydana gelir. Mikrovilluslarin dansitesinde azalma, endoplazmik retikulumlarda
dilatasyon, pinositoz ve sekretuar aktivitede de azalma olur. Villoz sitotrofoblastlarda
mitotik aktivitede artma gelisir ki, bu durum trofoblastlarin bazal membraninda
irregiiler incelme olusuturur. Tiim bu degisiklerin sebebi kesin olarak bilinmese de,
hipoksiye bagl perfiizyon bozukluguna bagli gelismis olabilecegi ifade edilmistir
(44).

Beyin; PE’ye bagl olarak serebral dilatasyon ve vazospazm gelisebilir. Kan
basinci artisina bagli olarak serebral damarlarda vazokonstriiksiyon, takiben devreye
giren otoregiilasyon mekanizmalar1 sonucu vazodilatasyon gelismektedir. Sonug
olarak serebral dokularda hipoperfiizyon olmakta ve interstisyel veya vazojenik 6dem
gelismektedir (17). Agir PE’de olusan iskemi, sitotoksik 6dem ve infarkt eklamptik

konvulsiyonlara yol agmaktadir (17).

Diger organlardaki degisiklikler; Eklampsi sebebiyle 6len hastalarin yapilan
otopsilerinde %350 oraninda subendokardial hemoraji tesbit edilmis ve bu
hemorajilerin intraventrikiiler septumun sol tarafinda yer aldigi belirtilmistir.
Miyokardiyal dokuda da hemoraji bildirilmis olsa da nadirdir. Adrenal dokudan

yapilan perkutan biopside nekroz ve hemoraji gozlenmistir (44).
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2.2.4. Preeklampside Klinik

PE’de gelisen HT, olgularda meydana gelen erken ve kesin bulgudur. Gegmis
donemlerde SKB’de 30 mmHg, DKB’de 15 mmHg ve iizerinde artisi PE igin tani
kriteri olarak kabul gormekteydi. NHBPEP bu degerleri PE’nin tani kriterlerinden
¢ikarmig ve bu kadinlarin daha yakin takibini 6nermistir (15). Bu degisikligin temel
nedeni giin i¢erisinde ve gebeligin ikinci trimesterinde kan basincindaki degisikliklerin
olmasi ve kronik HT’li olgularin tansiyon degerlerinin yiiksek olmasidir. Bu hastalar
yanliglikla PE olarak degerlendirilmektedir. 20. gebelik haftasindan sonra tansiyon
degerlerinin SKB i¢in 140 mmHG ve DKB i¢in 90 mmHg ve iizeri olmasi PE i¢in tani
kriteri kabul edilmistir (16, 44).

Proteintiri PE’nin ikinci tan1 kriteri olup, glomeriiler hasarin gostergesidir. 24
saatlik idrarda 300 mg ve {istli protein saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile
alan en az iki idrar 6rneginde 1+’den fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri
tanist i¢in yeterli kabul edilir. 24 saatlik idrarda protein miktarinin bakilmasi gold
standarttir (16, 44). PE’de baz1 donemlerde renal damarlardaki spazm sonucu degisken
diizeylerde proteiniiri saptanabilir. Ayrica idrara kan, bakteri, vaginal sekresyon ve
amnion sivist bulasmasma bagl olarak yalanci proteiniiriler saptanabilir. Idrar
dansitesindeki u¢ degerler (<1010 ve >1030), pH’nin 8 {izerinde olmasi, asir1 egzersiz

ve postiir proteiniiri miktarinda degisimlere yol agabilir (16, 44).

PE’de gelisen temel bulgulardan biri olan 6dem, kolloid onkotik basincinin
diismesi ve kapiller permeabilitenin artigi ile iligkilidir. PE’de proteiniiri onkotik
basinci diisiiriirken, vaskiiler endotel hasar vaskiiler permeabiliteyi bozar. PE’li
olgularda 6dem el sirtinda ve yiizde daha yaygin olmak {izere tiim viicuttadir.
Gebelerde saptanan hafif ve orta derecede 6demin siklikla goriilmesi, 6demin tanidaki
yerinin sorgulanmasina neden olmustur. Giiniimiizde 6dem tani kriteri olmaktan

cikarilmistir (16, 44).
PE hafif ve agir PE olarak iki alt gruba ayrilir.

American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) Ocak 2002 de
yayinladig biiltende, agir PE icin kriterler yayinlamis kalan tiim olgularin hafif
oldugunu ifade etmistir (Tablo 2.2) (49):
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Tablo 2. 2. Agir PE tani kriterleri

e Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere 6lgiilen kan basincinin

160/110 mmHg ve daha yiiksek olmasi

e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla proteiniiri

e 24 saatte 500ml’den az oligiiri

e  Serebral ya da gorsel rahatsizliklar

e  Pulmoner 6dem veya siyanoz

e  Epigastrik ya da sag {ist kadran agris1

e Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi

e  Trombositopeni

e  Fetusta gelisme geriligi

2.2.5. Preeklampsi Hastalarini Onceden Tahmin Etme

PE’li olgularda erken taninin konmasi durumunda; maternal-fetal morbidite ve

mortalite azaltacagindan , bu konu detayli olarak incelenmistir.

Kan basinci élgiimii: ikinci trimesterin basinda DKB yiiksekliginin PE’yi
ongormede etkili olabilecegi tesbit edilmistir. Bununla birlikte pozitif prediktif degeri
diisiik oldugundan tek basina anlamli degildir (16, 44).

Anjiotensin infiizyon testi; DKB ‘de 20 mmHg artis olusana kadar
anjiotensin-2 infiizyonu verilir. 8 ng/kg/dk’dan az inflizyon ile bu seviyeyi
yakalayanlar PE i¢in riskli kabul edilir. Yanlis negatiflik orani yiiksek olmasi sebebiyle
pratikte kullanimda yeri yoktur (16, 44).

Roll-Over testi; Pozitif olgularin ¢ogunda gestasyonel HT saptanmistir. Sol
lateral yatirilan 28-32 haftalik gebenin manevra ile sirt iistii donmesi saglanarak DKB
olgiiliir, 20 mmHg ve daha fazla yiikselmesi pozitif kabul edilir. Her ne kadar basit ve
ucuz bir yontem olsa da, test i¢in bildirilen sensitivite (%0-90), spesifite %24-91 ve
prediktif degerlerin (%85-90) ¢ok degisken olmasi sebebiyle kullanimi kisitldir (16,
44).

Serum iirik asit diizeyi: PE’de renal damarlarda vazospazm ve glomeriiler
fonksiyon bozukluguna sekonder olarak, gebede iirik asit diizeti artar. Yapilan bir
calismada hastaligin siddeti ve iirik asit yiiksekligi arasinda korelasyon bildirilmistir

(16, 44, 50).
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Fibronektin; Endotelin bazal tabakasinda bulunur ve endotel hasari ile artis
gosterir. PE’deki endotel hasarina bagli olarak diizeyinde artis oldugu ifade edilmis;
kan basinci yiiksekligi, PE’ye bagli intrauterine gelisme geriligi ve organ tutulumu
olan vakalarda daha da yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir. Ayrica PE gelisen
vakalarda, PE gelismeden once (16. Hafta) fibronektin diizeyinin yiiksek oldugu ifade
edilmistir. Testin duyarliligini %69 diizeyinde bulunmustur (16, 44, 51).

Plasma Antitrombin 3 (AT3) diizeyi; AT3 trombinin fibrinojen tizerine etki
etmesini engellemenin yaninda faktor 10-12’yi inhibe ederek antikoagiilan olarak etki
eder. PE’li gebelerin AT3 diizeyinin diistiigii saptanmistir. Bununla birlikte bu degisim
PE’nin ilerleyen donemlerinde gelistiginden, erken tani testi olarak kullanilmaz.
PE’nin agirliginin belirlenmesinde kullanilir,6nemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu yiizden

erken tani testi olarak kullanimi uygun degildir (52).

Idrar Kalsiyum olciimii; Hipokalsiiiri ve PE birlikteligi calismalarda
gosterilmistir. Bunun yaninda diyette kalsiyum tiiketiminin azaltilmasinin PE
patogenezinde rol aldig: ifade edilmistir. Kalsiyum ve PE iligkinin irdelenecegi daha

genis randomize kontrollii arastirmalara ihtiyag vardir (53, 54).

Uriner Kkallikrein atihmi; Kallikrein vazospazm yapan ve kan basincinin
dengelenmesinde rol alan bir peptid olup, iiriner olarak asir1 atiliminin PE olusumda
rol aldig1 ifade edilmistir (16, 55).

Atriyal Natriiiretik Peptit (ANP); Atriumlardaki myokardial hiicrelerden
salgilanan bu peptit; idrardan sodyum atilimini artirarak vazodilatasyon yapar. PE’li
gebelerde ANP artis1 gosterilmistir. Bu durum PE’li olgulardaki tansiyon yiiksekligini

engellemek i¢in yapilan bir savunma sistemi oldugu fikri benimsenmistir (56, 57).

Oksidatif stres belirteclerinin aktivitesi ve diizeyi; PE’de bozulan endotel
yap1, hipoksi ve artan mitokondriyal aktivite sebebiyle serbest oksijen radikalleri artig
gosterir. Oksidatif stres markerlarindan malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest

yag asitleri ve lipoproteinlerin arttig1 gosterilmistir (58, 59).

Immiinolojik faktorler; PE’li gebelerde interferon, interlokinler, TNF gibi
immiin sistemde gorev alan mediatérlerin 10 kata kadar yiikseldigi bildirilmistir. Bu

yiikseklige PE’de olan endotel bozukluk ve hipoksinin yol ac¢tigi distiniilmektedir
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(60). Interlokin 4’iin ilk trimesterdeki normotansif gebelerde yiiksek seyrettigi,

bununla 20 haftadan sonra olan yiikselmelerin PE ile iliskili oldugu gésterilmistir (61).

Plesental peptitler; Plasenta kaynakli PAP-A, HPL ve Pregnancy spesifik
betal glikoprotein (SP1) diizeylerinin ikinci trimesterin basinda azalmasinin PE ile
iliskili oldugu bulunmustur (62). Plasentadan salgilanan Inhibin A ve Aktivin A’nin
PE ve gestasyonel HT de arttig1 belirlenmistir (63). Yapilan bir ¢alismada inhibin A
diizeyinin PE ve gestasyonal HT hastalardaki diizeyinin kontrol grubu ile benzer
oldugu, ancak fetal biiyiime geriligi saptanan olgularda daha yiiksek diizeyde oldugu
saptanmistir (64). Plasental trofoblastlar tarafindan salgilanan diger bir hormone da
adiposit kokenli leptindir. Agir PE’li olgularda leptin gen ekspresyonu artigi, gebenin
kan basinci ile iyi korele oldugu ve IUGG olan hastalarda yiiksek diizeylere ulastig
ifade edilmistir (65).

Doppler ultrosonografi (USG) kullammmi; Doopler USG gebelik esnasinda
uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisiklikleri incelemeye
yardimei bir yontemdir. Uterin arter ikinci trimesterde 6l¢timii, PE nin erken taranmast
amaciyla kullanilmus; yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental yetmezlik
sebebiyle kan akimda azalma oldugu ifade edilmistir (16, 44). Schwarze ve ark. 23-
26. haftalar arasinda yapilan uterin arter dopplerinde PE, IUGG ve plasenta dekolmani

gibi gebeligin kotii sonuglarini 6nceden belirlemede etkili oldugunu ifade etmistir (66).

Homosistein; Yapilan ¢alismalarda PE’li olgularda homosistein diizeyinin
arttigr gosterilmistir. Ayrica homosistein yiiksekliginin spontan diisiik, fetal biiyiime
geriligi ve noral tlip defekti ile iliskisi oldugu belirtilmistir. Son g¢aligmalarda
hiperhomosisteineminin PE’nin bir komplikasyonu oldugu ifade edilmistir (67, 68).

Mean platelet voliim (MPV) degerleri; Agir PE’de trombositopeni
gelisebilecegi  bilinmektedir. Endotel hasarina bagli olarak trombositlerin
aktivasyonunun artabilecegi, mikrotrombiislerin olusabilecegi ve trombosit tiiketimini
artirabilecegi ifade edilmistir. Bu tiikketimin kargilanabilmesi amaciyla kemik iliginde
bulunan megakaryositlerden, perifere daha biiyiik hacimde ve daha aktif trombositler
salinmaktadir. PE’li olgularda hasta klinigi ile, MPV’nin ters orantili oldugu
gosterilmistir (69, 70).
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2.2.6. Preeklampsinin Onlenmesi

PE’nin gelismini Onleme ve sikligini azaltmak amaciyla birgok calisma
yapilmistir. Ancak PE’nin etyolojisinin net olarak bilinmemesi ve bir¢ok etkenin PE
gelisiminde rol almasi sebebiyle uygulanan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam
olarak etkili degildir. Diyet diizenlemesi, diisiik doz aspirin ve antioksidan

uygulamalarin PE’yi azaltmada etkili oldugu belirtilmistir (44).
Diyetin Diizenlenmesi

PE’de sodyum (Na) kisitlamasi, gegmis déonemlerde de kullanilan bir yontem
olsa da, Na kisitlayic1 diyetin gestasyonal HT’yi oOnlemede etkisiz oldugu
gosterilmistir. Kalsiyum (Ca) diizeyinin disiiriilmesi veya Ca kanal blokajinin
yapilmasinin HT iizerinde etkili oldugu ifade edilse de, Ca kisitlamasinin gestasyonel
HT’de etkisiz oldugu gostermislerdir (16, 44). PE’li olgularda Ca diizeyinin diisiik
oldugu ve Ca takviyesinin PE riskini azaltig1 fiade edilmistir (71). Cinko’nun (Zn) PE
lizerine olan etkisinin arastirildigl bir ¢alismada PE’de Zn’nin diistiigli ve Zn’nin
serbest oksijen radikalleri {izerinden etkili olabailecegi, bu nedenle Zn’nin PE

tedavisinde yeri olabilecegi ifade edilmistir (72).

Magnezyum’un (Mg) endotel hiicrelerine kars1 koruyucu ozellik sergiledigi,
ancak bu etkinin patogenezi bilinmedigi ifade edilmistir. Bu etkinin lipid
peroksidasyonu {iizerinden etkili olabilecegi belirtilmistir. PE’li olgularda Mg
seviyesinin diigiik oldugu ifade edilse de (73, 74); yapilan genis bir seride oral Mg
takviyesinin PE gelisimini azaltmadigi belirtilmistir (75).

Yapilan bir calismada diyete eklenen balik yagi kapsiilleri ile esansiyel yag
asidi verilerek, prostoglandinlerin dengesi prostosiklin yoniine kaydirilmaya ¢alisilsa

da etkili oldugu gosterilememistir (76).
Antioksidan Tedavi

PE gelisiminde ve PE’de oksidatif stresin rol aldigi ve E-C vitamini gibi
antioksidanlarin verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak PE insidansini
azalttigi gosterilmistir. PE riski sebebiyle takibe alinan hastalarda vitamin C

(1000u/giin) ve vitamin E (400 mIU /giin ) uygulanmis; PE riskinin azaldig
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gosterilmistir (77). Ote taraftan yapilan bir ¢alismada verilen E ve C vitaminlerinin

gestasyonel HT iizerinde etkisiz oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (74).

Besin ile alinan betakaroten, gebelerde likopen seviyesini arttirdigi
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada PE’li olgularda beta katoren diizeyinin hafif
PE’de degiskenlik gostermedigi, ancak agir PE’lilerde diisiik oldugu gosterilmistir
(78).

Diisiik Doz Aspirin

Aspirin siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak inhibe ederek tromboksan
A2 sentezini selektif olarak baskilamaktadir. Vainio ve ark. aspirin kullaniminin gerek
PE’yi gerekse gestasyonel HT yi azaltigin1 gostermislerdir (79). Aspirinin 6zellikle
37.gebelik haftas1 oncesi PE goriilme sikligin1 azalttigi gosterilmistir. Diisiik doz
aspirine 14.-16. gebelik haftalar1 arasinda baslanmaktadir. Bu dénemde baslanan
diisik doz aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli oldugu varsayilmaktadir.
Aspirinin diisiik risk grubunda PE’yi 6nlemede etkisiz oldugu, ancak yiiksek riskli
gebelerde etkili oldugu ifade edilmistir (16, 44).

2.2.7. Klinik Yonetim ve Tedavi

Erken tani, yakin takip, dogumun zamani ve nihai kiiratif tedavi hastaligin klinik
yonetiminde 6nemlidir. Gebelige bagli HT nin tek kesin tedavisi dogum olup, diger
biitlin tedaviler ve oneriler semptomatiktir. Tedavide amag anne sagliginin korunmasi,
sonra yogun ve uzun neonatal bakimi gerektirmeyen bebegin dogmasini saglamaktir.
Bu tabloda iki hasta (anne ve fetus) oldugu unutulmamali, miimkiinse ikisinin de
menfaati g6z 6niinde bulundurulmali, miimkiin olmayan durumlarda alinan karar anne
sagligi odakli olmahidir. Agir PE’lerde, fetusu diisiiniilmeden maternal endikasyonla
gebelik sonlandirilmalidir. Hafif PE’lerde ise, fetusu diisiinerek yakin takiple,

gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanmaya ¢alisilmalidir (16, 44).

PE’nin tiim sistemleri etkiledigi géz Oniine alianarak, hasta tim Kklinik ve
laboratuvar detaylar1 ile degerlendirilmeli ve hemodinamik dengenin saglanmasi
gerekir (80). Dogum zamaninin belirlenmesinde maternal ve fetal durum, gestasyonel
yas, dogum eyleminin baslamasi, hastaligin siddeti, Bishop skoru ve annenin istegi
gibi durumlar g6z Oniine alinmalidir. Ek olarak siddetli PE’li olgularda serebral

hemoraji ve ensefalopatiyi dnlemek i¢in dogum en kisa stirede ger¢eklestirilmedir.
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Hafif PE’nin Tedavisi

Termden uzak hafif PE’li olgularda tedavi yaklasimda tartigmalar siirmektedir.
Hastalarin yatirilarak veya ayaktan tedavi arasindaki ikilem halen siirmektedir.
Gestasyonel HT ve PE’de yatak istirahati i¢in hastaneye kabul, ciddi HT ye gidisi
erteleyebilir veya onleyebilir. Ote taraftan yatirilan veya istirahat ile ayaktan tedavi
edilen olgularda yapilan bir calismada perinatal 6liim acisindan fark bulunmamistir
(81). Gilstrap ve ark. hafif PE’li 576 olguyu 25-38. gestasyonel haftalar arasinda
hospitalize etmis ve olgularin %81 inin bes giin icinde normotansif oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayn1 caligmada olgularin %68’inde 37 haftadan kiigiik dogum
gerceklesmistir (82). Crowther ve ark. calismasinda istirahatin fetal biiylimede
ilerleme ve neonatal 6liimde azalma sagladigini, evde istirahat eden veya hospitalize
edilen gebelerde fetal biiyiimede ilerleme ve neonatal 6liim oranlarinin benzer
oldugunu gostermislerdir. Evde fetal hareket takibi ve devamli antenatal poliklinik

bakiminin hastanede yatmaya karsi giivenilir bir alternatif oldugu belirtilmistir (83).

PE’li olgularin daha erken gestasyonel yasta dogum yaptig1 bildirilmistir. Bu
hastalardaki yonetim plam gestasyonel yas, maternal ve fetal bulgulara dayanir. 37
haftadan biiyiik gestasyonel yasa sahip PE’li olgularin takip ve tedavi protokolii
Bishop skoruna gore planlanir. indiiksiyon planlaniyorsa, sadece iyi bir serviksi
olanlar dogum indiiksiyonu alirlar. Bishop skoru diisiik olan hastalarda 40 haftaya
kadar hasta gerek hastanede gerekse evde yakin takip altinda tutulur. 37 haftanin
altindaki PE’li gebelerin ayaktan veya yatarak tedavileri servikal kriterlere gore
planlanir. Giivenligi zayif olanlar, anormal fetal testleri ve erken travayr DKB’si 100
mm Hg fazla olanlar ve proteiniirisi 500 mg {izeri olanlar hospitalize edilirler. Bu
hastalara tuz kisitlamas1 yapilmadan normal hastane diyeti verilir. Aktiviteleri mutlak

yatak istirahati ile kisitlanmaz ve antihipertansif ilaglar verilmez

Gebeler antepartum donemde hem annenin hemde bebgin iyilik hali igin
degerlendirmeye alinir protein kagagi 1gr’dan fazla olan gebeler en az haftada iki kez,
proteiniirisi olmayan hastalar ise haftada en az bir kez kontrol edilmelidirler. Bu
hastalara en az haftada bir kez platelet sayimi, haftada bir kez karaciger enzim takibi,

en az 3 haftada bir (USG) ile fetal takip ve haftada bir de NST ile degerlendirme
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onerilir. Eger hastalarin progresyonu olumsuz yonde ilerler veya agir PE’ye doniisiirse

hospitalizasyon zorunludur.

Yapilan ¢alismalarda hafif PE’de antihipertansif ilag kullaniminin ¢ok fazla
destekleyicisi bulunmamaktadir. Hidralazin, metildopa, nifedipin, prazosin,
ditiretikler ve betabloker kullanilabilir. Bu olgularda antihipertansif kullaniminin
temel amaci kan basinci regiilasyonu saglamak degil, termden uzak gebeyi miimkiin

oldugu kadar terme tagimaktir.
Agir PE’nin Tedavisi

PE, hem anneyi hem de fetusu etkileyen bir patolojidir. Geleneksel yaklasimda
agir PE’li olgularda fetal durum dikkate alinmaksizin dogum gergeklestirilir. Her ne
kadar bu durum anneyi tedavi etse de, termden uzak bebeklerde mortaliteyi ve
morbiditeyi arttirir. Konservatif tedavi verilerek fetal mortalite ve morbidite azaltilsa
da, bu olgular dikkatli secilerek fetomaternal monitdrizasyon ile yakin takip
edilmelidir (16, 44).

Genelde agir PE’nin yonetimi gestasyonel yasa bagimli olup, 34 haftay
dolduran gebeler 24 saat i¢inde dogurtulur. Daha kii¢iik bebeklerde respiratuar distress
sikligin1 azaltmak amaciyla anneye kortikosteroid uygulanir (16, 44). Sibai ve ark.
yaptiklari ¢alismada 28-32 haftalik agir PE’li hastalarda uygulanan agresif tedavinin,
beklemeye dayali yontemlerden daha kotii sonuglar verdigini ifade etmislerdir (84).
Bu ¢alismada bekleme yonetiminin uygulandigi gebelerde, maternal mortaliteyi
artirmadan gebelik stiresi 15,4 giin uzatilabilmistir. EK olarak bekleme grubunda
neonatal yogun bakim sikligi, yogun bakim takip siiresi, respiratuar distress sendromu

ve nekrotizan enterokolit sikliginin azaldigi gortiilmistiir (84).

27 haftadan kiigiik agir PE’li gebelerde beklemenin getirecegi risk fayda
acisindan hastalar detayli sekilde bilgilendirilmelidir. Anne ve fetus durumundaki
herhangi bir kétiilesme hali acil dogumu gerektirir. Bu siirecte yapilacak dogumun
anne i¢in olumlu etkileri varken, bebekte olumsuz etkileri (intraventrikiiler ve neonatal
yogun bakim siiresinde uzama) vardir (84). 24 haftadan daha biiyiik gebeliklerde 1
veya 2 haftalik kazanimlar bile perinatal yasami belirgin derecede iyilestirmekte ve

mortalite veya morbiditeyi azaltmaktadir. Bu hasta grubu i¢in yakin takip gereklidir.
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Odendaal ve ark. bu gebelerde giinde en az 3 kez NST uygulanmasini énermislerdir
(85).

Konservatif yaklasimda bulunulan agir PE’li olgularda dogum endikasyonlar1

Tablo 2.3’te 6zetlenmistir

Tablo 2. 3. PE'de dogum endikasyonlar (44)

a) Fetal endikasyonlar: b) Maternal endikasyonlar:

e 33-34 gebelik haftasindan biiyiik olmasi e Erken dogum tehdidi

o  Fetal distress e Tedavi ile kontrol edilemeyen
e Agir oligohidroamnios hipertansiyon

¢  Erken membran riiptiirii e  Pulmoner 6dem

e Bobrek yetmezligi

e Tedavi ile diizelmeyen oligiiri
e Trombositopeni

e Serebral ve viziiel bulgular

e Annenin istegi

Dogum kararini takiben miinkiin ise vajinal dogum tercih edilmeli ve en kisa
siire zarfinda gerceklestirilmelidir. Genel olarak PE’li olgular, diger normotansif
gebelere kiyasla konviilziyon acisindan yiiksek risklidir. Bu risk PE siddeti ile
yakindan iligkilidir. Gestasyonel HT olgularda proteiniirili vakalarda konviiziyon riski,
proteiniirisi olmayandan daha biiyiik riske sahiptir. Term déneminden uzak, serebral
bulgu varligi olan ve HELLP sendromu gelismis agir PE’li olgularin konviilziyon
acisindan riski en yiiksektir (44, 80, 86).

PE’li olgularin konvulsiyon proflaksisinde magnezyum siilfat (MgSO4),
eklamptik ataklarin profilaksisinde en sik tercih edilen ilagtir. Diazepam,
hometkrazole, barbiturat ve fenitoin gibi konviilziyon engelleyen ilaglar zorunlu haller
disinda kullanimi uygun degildir. MgSO4 uygulamasinda intramiiskiiler (IM) veya
intraven6z (IV) uygulamalar kullanilabilir. Fenitoin, eklampsi ve PE’de efektif bir
antikonviilzan oldugu gosterilmistir ve bazilarinca MgSO4’tin alternatifi kabul
edilmistir (44, 80, 86) (Tablo 2.4).
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Tablo 2. 4. Onerilen MgSO4 rejimleri (44)

Pritchard Rejimi Zuspan Rejimi Sibai Rejimi
Yiikleme: 10 gr IM (her iki Yiikleme: 4 gr [V Yiikleme: 6 gr [V
kalgaya 5 gr) Idame: 1-2 gr 1V/saat Idame: 2-3 gr 1V/saat

Idame: 5 gr IM 4 saatte bir

Renal klirens yiiksek oranda degiskenlik gostermesi sebebiyle 6 saat arayla
serum Mg diizeyi 6l¢iilmelidir. Klinik olarak toksik doza ulagsma belirtileri, patella
refleksinin kaybu, idrar ¢ikis1 ortalama 25¢cc/saatin altina diismesi ve solunum sayisinin
14 soluk/dk fazla olmasidir. Toksisiteye karst % 10’luk kalsiyum glukonattan 10 ml
hazir bulundurulmalidir. Tedavi postpartum 24 saatten once kesilmemelidir. MgSO4
gerek profilaksi gerek terapotik etkili bir antikonviilzan ajan olmasina ragmen,
konviilziyon durumunda fayda saglanamazsa tedaviye 5-10 mg diazepam veya 125 mg
fenobarbital eklenebilir. Konviilziyon profilaksisinde MgSO4’a alternatif olarak
fenitoin kullanilabilir. MgSO4 tedavisinde ragmen PE’den eklampsiye doniisiim
insidans1 % 0,15-0,3 iken, MgSO4 tedavisi verilemeyenlerde bu oran % 1,2’dir (44,
80, 86).

Siv1 Dengesinin Saglanmasi

Hastanin mevcut durumu ile sivi agigi yoksa, hidrasyon 100 mil/saat ile
sinirlandirilmalidir. Asirt sivi yiiklemesi pulmoner édeme yol agabilir. Uygulanan
MgSO4 ve oksitosin asir1 sivi yiklenmesine yol agabilir. Plazma hacim

genisleticilerinin yarar1 gosterilemistir (44, 80, 86).

Antihipertansif ilaglar agir PE’nin akut tedavisinde uygulanmaktadir. DKB’nin
110 mmHg’dan yiiksege ¢ikmasi durumunda baslanir. Ama¢ DKB’yi 90-105 mmHg
arasinda tutmaktir. Bu hastalarin genel olarak rolatif hipovolemik olmasi sebebiyle
DKB’nin 90 mmHg’ nin altina inmesi durumunda uterin perfiizyon bozulmaktadir.
Agresif yaklasimlarda, olgularin hipovolemik oldugu géz 6niinde bulundurulmalidir.
Olgularin vazodilator ilaglara karsi asir1 duyarli hassas olmalari, hipovolemik olmasi
sebebiyle ciddi hiptansif ataklar olabilir. PE’de uygulanan antihipertansiflerin IV

(Hidralazin, Nitroprussid, Diazoksit ve Labetololol) ve oral (Alfametildopa, Klonidin,
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Nifedipin) kullanilan formlart vardir. IV formlar1 genel olarak akut yiiksekliklerde,

oral formlar ise uzun siireli tedavide kullanilir (44, 80, 86).

Agir PE’de annenin durumu stabil hal aldiktan sonra dogum en kisa zamanda
yaptirtlmalidir. Agir PE sezaryan endikasyonu olmayip, normal vajinal dogum (NVD
dogurabilecek vakalar NVD’ye yonlendirilmelidir. Dogum sekline gestasyonel yas,
fetal prezentasyon, fetal distress varlig1 ve serviksin durumu goz 6niine alinarak karar

verilmelidir.

2.2.8. Preeklampsinin Komplikasyonlari
PE’ye bagli birgok komplikasyon tanimlanmis olup, Tablo 2.5°te

komplikasyonlar 6zetlenmistir (87).

Tablo 2. 5. Preeklampsinin komplikasyonlari

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar
Konviilsiyonlar Fetal gelisme geriligi
Akut bobrek yetmezligi Perinatal 6lim

Kalp yetmezligi Prematiire dogum
Pulmoner 6dem Oligohidroamnios
Intrakraniyal kanama Fetal asfiksi

Serebral 6dem

Korlik

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiiri

Akut karaciger yetmezligi

Abruptio plasenta-DIC
HELLP sendromu

HELLP Sendromu

HELLP sendromu insidansi %0,1-0,6 arasinda olup, anne i¢in yiiksek mortalite
ve morbidite oranina sahip olan PE’nin agir formudur. Hepatik hiicrelerde hasar
meydana gelmektedir. Bu hasara bagli olarak karaciger enzimlerinde yiikselme
meydana gelir. Hepatik hasari takiben hemoliz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
baslar. Kiigiik terminal arteriollerde trombozlar goriiliir.. Sonug olarak periferik

organlarda iskemi ve hepatositlerde nekroz gelisir. Karacigerde periportal ya da fokal
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parankimal nekroz goriilse de, nadiren karacierin biiyik damarlari

da

tutulabilmektedir. Her ne kadar HELLP sendromu PE’nin komplikasyonu olsa da,

HELPP’te HT zorunlu degildir. HELLP sendromu i¢in tanmi kriterleri asagida

belirtilmistir.

1. Hemoliz: Periferik yaymada sistositlerin goriilmesi, serum billuribinin artmasi

tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2. 6. HELPP sendroumu ayirici tanisi (44)

(>1.2 mg /dl) ya da artmis laktat dehidrogeenaz (LDH) konsantrasyonu (>600

/L)

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi: alanine aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotrasferaz (AST) >70 U/L, LDH’nin artmasi (>600 IU/L).
Trombositopeni: Platelet sayis1 <100.000/mm3

Bu testler haricinde HELLP sendromu i¢in laboratuvar degerlendirmesinde

tam kan sayimi, periferik yayma, Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT),

Uluslararasi diizeltme orani (INR), serum AST ve ALT, kreatinin, glikoz, LDH

diizeyleri g¢aligilmalidir.

HELLP sendromu bir ¢ok klinik ile karisabilen bir sendrom olup; ayirici

© ®©® N o g M w DR

e e o T =
g A W N P O

Gebeligin akut karaciger yaglanmasi

Gebelikte apandisit ve safra kesesi hastaliklari

Diabetes insipidus
Gastroenterit
Glomertiilonefrit

Hemolitik tiremik sendrom
Hepatik ensefalopati
Hiperemezis gravidarum

Idiopatik trombositopeni

. Bobrek hastaliklari

. Peptik lser

. Pyelonefrit

. Sistemik lupus eritematozus

. Trombotik trombositopenik purpura

. Viral hepatitler
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HELLP sendromu progresif seyreder. Maternal ve fetal mortalite ve morbidite
artmigtir. HELLP sendromlu hastalar hemen hospitalize edilmeli ve dogum iinitesine

yatirilmalidirlar. Tiim hastalara agir PE’de oldugu gibi davranilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra Mart 2019 —Subat 2020 tarihleri arasinda
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Obstetrik kliniginde takip edilen 70 gebe ile prospektif olarak gerceklestirildi.
Olgularin fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuglarina gére 30 PE, 40 saglikli
gebeden olusan iki grup olusturuldu. PE’li gruplar vaka, saglikli gebeler kontrol olarak
kabul edildi.

Dahil olma kriterleri
e SKB’si 140 mmHg ve tizeri, DKB’si 90 mmHg ve lizeri olan hastalar
e Idrar dipstick testinde en az +1 proteiniirisi olan hastalar
e 20 hafta iizeri gebeler
e 18-45 yas aralig1 gebeler
e (alismaya girmeyi kabul edip onam verenler
Dislama kriterleri
e 18-45 yas aralig1 disinda olanlar
e (alismaya girmeyi ret edip onam vermeyenler
e Proteiniirisi olmayanlar
e Normotansif olanlar
e Gegmis donemde protein kaybettiren nefropatisi, kronik karaciger hastaligi,
bilinen trombofilisi ve hematolojik hastaligi olan hastalar
e Vaginal kanamasi olanlar

e Birinci trimester gebeler

Olgularin yas, egitim, gebelik dncesi ve gebelik esnasindaki beden kitle indeksi
(BMI), komorbid hastaliklar1, kullandiklar1 ilaglar, gebelik olusma sekli, gravida,
parite, abortus, canli dogum, gebelik haftasi, tansiyon yiiksekliginin oldugu gebelik
haftasi, SKB, DKB, gibi parametreler tesbit edildi. Hemoglobin, platelet sayisi, iire,
kreatinin, AST, ALT, LDH, c-reaktif peptit (CRP) ve albumin gibi biyokimyasal
parametrelere bakildi. Idrarda kantitatif protein, spot idrardaki PKO, spot idrardaki
AKO, 24 saatlik idrarda protein/giin orani, 12 saatlik idrarda protein/giin ve ikinci 12
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saatlik idrarda protein/giin incelendi. Gebelerin dogum sekli, term siireleri, dogumun

aciliyeti, dogum endikasyonlar1 ve komplikasyonlar1 incelendi.

PE stiphesi duyulan, tan1 igin 24 saatlik idrar toplamasi gereken hastalara, iki
ardisik 12 saatlik idrar toplamalar1 saglandi .Hastalara iki ayri idrar toplama kabi
verildi ve sabah 06.00 daki ilk idrarin disar1 atilmasiyla idrar toplama islemi baslatildi.
[k 12 saatlik idrar toplama sabah 06.00- aksam 18.00 saatleri arasinda olup(diiirnal
ornek) sonrasinda hastalara yeni bir idrar toplama kab verildi. Ikinci idrar toplama
islemi aksam 18.00 —sabah 06.00 arasinda olup sabah ilk idrar1 igeriyordu (nokturnal
ornek). Sonrasinda hastalardan yeniden bir idrar 6rnegi istenerek spot idrarda protein,
albiimin ve kreatinin 06l¢iildii ve birbirine orami hesaplandi. Diiirnal ve nokturnal
ornekler dnce tek baglarina degerlendirildi sonrasinda ortak bir kapta birlestirilerek
tekrar glinliik toplam protein miktar1 bakildi. Katilimcilara gilinliik en az 6 kez kan
basinci 6lgiimii yapildi, giinliik dispne,epigastrik agr1 ,bas donmesi ,bas agrisi, viziiel
semptomlar gibi siddetli PE bulgular1 sorguland:. Idrar toplama esnasinda fiziksel

egzersiz , yatak istirahati ve klinikte yiiriime ile sinirlandirildi.

Hematojik parametreler i¢in antikoagiilan i¢eren mor tiip 2 cc kan 6rnegi
alinarak merkez labaratuvarina calisilmak iizere yollandi. Antikoagiilan ve kan
numunesinin tam olarak karigmasini saglamak amaciyla, 6rnekler 10 dakika boyunca

karistirildiktan sonra Cell Dyn 3700 (Abbott, IL, ABD) cihazinda calisildi.

Biyokimyasal parametreler i¢in antikoagiilan icermeyen standart tiip igerisne 2
cc kan ornegi alinarak merkez labaratuvarina ¢alisilmak {izere yollandi. Alinan kan

orneginde plazma ayrilmasinin saglanmasi amaciyla 1500 x g’de, 10 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen serum  Architect ¢8000 (Abbott, IL, ABD)

otoanalizdriinde cihazinda tireticinin talimatlart dogrultusunda calisildi.

Tam idrar tetkiki amaciyla hastaya numune verilen idrar kabi,
geciktirilmeden merkez labaratuvarina yonlendirldi. Numune icerisine cihaz ile
uyumlu strip baitirlarak 1 dakika kadar beklendi. Numune icerisinden c¢ikartilan

strip yari-otomatik Uri-Screen 500 (Made in Germany) cihazinda cahsildi.

24 saat ve 12 saatlik idrar 6rnekleri urine/CSF protein (Abbout Ref No: 7D79-

21; 7D79-31) ile protein denatiire edici ajan olarak benetonyum kloriiriin kullanilarak
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calisildi. Spot idradaki mikroalbiimin ve Kreatinin (Abbout Ref No: 3L81-22; 3L81-
32; 3L81-41) ile olgiildii.

Istatistiksel analizler, SPSS for Windows 22.0 bilgisayar programi kullamlarak
yapildi. Verilerin dagilimlar1 kolomogrov Smirnov Testi ile yapildi. Verilerin siirekli
olmayan nonparametric veriler ile uyumlu oldugu belirlendi. Nonparametrik verilerin
gosteriminde ortanca, minimum ve maksimum degerleri; kategorik degiskenlerin
gosteriminde ise say1 ve yiizde degerleri kullanildi. Iki nonparametrik verinin
karsilagtirmasinda spearman korelasyon analizi; nonparametrik verilerin. Kategorik
degiskenle analiznde Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson Ki-kare testi ve Fisher’s Exact kesin kikare testleri kullanildi. Spesifite,
sensitivite, egri altindaki alan (EAA)’in tespitinde ROC egrisinden faydalanildi.
P<0,05 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastalarin yas ortancasi 30 yil (Min:18- Maks: 43), kontrol
grubunda 28,5 (Min:21, Maks:45) olarak saptandi. Gruplar arasinda yas agisindan
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.1).

as
40

35

YAS

30

25

20

KONTROL WAKA
Gruplar

Sekil 4. 1. Gruplarin yas karsilagtirmasi

Calismamizda vaka grubunun 15°1 (%50) ilkogretim, 8’1 (%26,7) ortadgretim,
5’1 (%16,7) onlisans, 1’1 (%3,3) lisans ve 1’1 (%3,3) yiiksek lisans mezunuyken;
kontrol grubunun 17’si (%42,5) ilkogretim, 14’4 (%35) ortadgretim, 3’4 (%7,5)
Onlisans ve 6’s1 (%15) lisans mezunuydu. Gruplar arasinda egitim diizeyi agisindan

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.24).

Tablo 4. 1. Gruplarin egitim diizeyi karsilagtirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%)  Vaka (n:30) n(%) P
Ik6gretim 17 (42,5) 15 (50)
Ortadgretim 14 (35) 8 (26,7)
Onlisans 3(7,5) 5(16,7) 0,238
Lisans 6 (15) 1(3.3)
Yiikseklisans 0 1(3.3)

Vaka grubumuzun gebelik 6ncesi BMI ortancas1 28,3 kg/m? (Min:21,2 kg/m?;
Maks: 40,1 kg/m?); basvuru anindaki BMI ortancas1 33,5 kg/m? (Min:25,4 kg/m?;
Maks: 45,5 kg/m?) olarak saptandi. Kontrol grubumuzun gebelik dncesi BMI ortancasi
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27,8 kg/m? (Min:20,2 kg/m?; Maks: 46,9 kg/m?); basvuru anindaki BMI ortancas1 31,3
kg/m? (Min:21,5 kg/m?; Maks: 47,9 kg/m?) olarak saptandi. Gruplar arasinda gerek
basvuru gerekse gebelik 6ncesi BMI agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil
4.2).

34
33
32
31
30
29
28 -
27 -
26 -

H Vaka

H Kontrol

Gebelik 6ncesi Basvuru dénemi

Sekil 4. 2. Gruplart BMI karsilastirmas:

Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda komorbid hastalik (astim,
hipotiroidi, epilepsi, fibromiyalji, HT ve DM), insiilin kullanim1 ve sigara igiciligi
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Gruplar1 komorbid hastalik ve sigara ahskanhklarimin karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%)  Vaka (n:30) n(%) p

Astim 2 (5) 0 0,503
Hipotiroidi 2(5) 3(10) 0,645
Epilepsi 1(2,5) 0 >0,999
Fibromiyalji 0 1(3.3) 0,429
Hipertansiyon 3(7,5) 4(13,3) 0,452
SLE 1(2,5) 0 >0,999
Diyabetes  Gestasyonel 6 (15) 9 (30) 0,171
mellitiis Gebelik 6ncesi 2(5) 0

Insiilin kullanimi (n:8/9) 3(37,5) 4 (44,4) >0,999
Sigara 1(2,5) 5(16,7) 0,077

Gruplar arasinda ¢ogul gebelik, onceki dogum sonlanim siiresi, dnceki dogum
sekli, PE 6ykiisii ve ailede PE Oykiisii agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4. 3. Gruplar preeklemsi i¢in risk faktorii karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%)  Vaka (n:30) n(%) P

Cogul gebelik 4 (10) 4(13,3) 0,717
Onceki Preterm 4 (16,7) 4(21,4)
dogumun  Term 20 (83,3) 14 (73,7) 0,473
sonlanimi  Postterm 0 1(5,3)
Onceki Sezeryan (C/S) 14 (58,3) 10 (52,6)
dogum sekli NVD 8 (33,3) 7 (36,8) 0,926

C/S+NVD 2(8,3) 2 (10,5)
Onceki gebelikte PE dykiisii 9 (36) 3(15,8) 0,136
Ailede PE &ykiisii 11 (27,5) 5 (16,7) 0,285

Calismamizda kontrol grubunun 37’sinde (%92,5) spontan, 3’iinde (%7,5)

intra uterin fertilizasyon (IVF) yontemi ile gebelik baslamigsken; vaka grubunun
28’inde (%93,3) spontan, 1’inde (%3,3) intra uterin asilama (IUI) ve 1’inde (%3,3)

IVF yontemi ile gebelik baslamisti. Gruplar arasinda gebe kalma yontemi agisindan

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Gruplarin gebe kalma yénteminin karsilastirilmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%)  Vaka (n:30) n(%) P
Spontan 37 (92,5) 28 (93,3)
Intrauterine asilama 0 1(3,3) 0,395
Intra uterin fertilizasyon 3(7,5) 1(3,3)

Gruplar arasinda gravida, parite, abortus ve canli dogum agisindan farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Gruplarin gravide, parite, abortus ve canli dogum sayilarinin karsilastirilmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) Vaka (n:30) p
Ortanca(Min-Maks) Ortanca(Min-Maks)
GRAVIDA 2 (1-6) 2(1-7) 0,439
PARITE 1 (0-4) 1(0-5) 0,930
ABORTUS 0 (0-36) 0 (0-6) 0,670
Canli dogum 1(0-4) 1(0-2) 0,551
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Calismamizda vaka grubundaki hastalarin 19’unun (%63,3) antihipertansif
kullanirken, kontrol grubunda 19 (%47,5) hastanin antihipertansif kullandig1 saptandi.
Gruplar arasinda antihipertansif kullanim siklig1 agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). En sik kullanilan antihipertansifin alfa metil dopa oldugu saptandi. Gruplar
arasinda kullanilan ilacin tiirii agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Gruplar antihipertansif kullamiminin karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) P
Antihipertansif kullanim1 19 (47,5) 19 (63,3)
Alfa metil dopa 16 (40) 16 (53,3)
Alfa metil dopa+Nifedipin 1(2,5) 2(6,7) 0,274
Alfa metil dopa+Amlodipin 0 1(3,3)
Amlopidipin 5(5) 0

Calismamizda vaka grubunun 4’iintin (%13,3) aspirin, 4’{iniin (%13,3) aspirin
ve LMWH, 1’inin (%3,3) LMWH; kontrol grubunun 5’inin(%12,5) aspirin, 3’iiniin
(%7,5) diistiik molekiil agirlikli heparin (LMVH) kullandig1 saptandi. Gruplar arasinda
aspirin ve LMWH kullanimi agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. Gruplan antiagregan kullaniminin karsilagtirmasi

Gruplar 0
Kontrol (n:40) n(%)  Vaka (n:30) n(%)
Aspirin 5(12,5) 4(13,3)
Aspirin+LMWH 0 4 (13,3) 0,107
LMWH 3(7,5) 1(3,3)

Calismamizda vaka grubundaki hastalarin 12’sinin  (%40) MGSO4
kullanirken, kontrol grubunda 3 (%7,5) hastanin MGSO4 kullandig1 saptandi. Vaka
grubunda MGSO4 kullanim sikliginin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p>0,05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Gruplart MGSO4 kullaniminin karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%)
MGSO04 kullanimi 3(7,5) 12 (40)

Vaka grubumuzun gestasyonel haftasi ortancasi 32,9 hafta (Min:24,3 hafta;
Maks: 36,3 hafta); kontrol grubumuzun gestasyonel haftasi ortancasi 34,1 hafta
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(Min:20,6 hafta; Maks: 38,6 hafta) olarak saptandi. Vaka ve kontrol grubu arasinda
gestasyonel hafta agisindan farklilik saptanmadi (p:310) (Sekil 4.3)

GESTASYONEL HAFTA

50
=]

KONTROL VAKA
Gruplar

Sekil 4. 3. Gruplar1 gestasyonel hafta karsilastirmasi

Calismamizda vaka grubunda 3 (%10) hastada, kontrol grubunda ise 2 (%5)
vakada idrarda tireme saptandi. Vaka grubunda bir olguda E.coli, bir olguda klebsiella
ve bir olguda Proteus mirabilis tirerken; kontrol grubunda bir olguda klebsiella ve bir
olguda Metisilin direngli stafilokok iiredi. Gruplar arasinda idrar kiltiiriinde tireme
acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. Gruplarin idrar Kiiltiirii sonuglarimin karsilastirilmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) p
Kiiltiirde tireme var 2(5) 3(10) 0,645
E. coli 0 1
Klebsiella 1 1
Metisilin direngli stafilokok 1 0
Proteus mirabilis 0 1

Calismamizda vaka grubunun 4’iinde (%13,3) 6dem saptanmazken, 17’sinde
(%56,7) +1 6dem, 7’sinde (%23,3) +2 6dem ve 2’sinde (%6,7) +3 6dem saptandi.
Kontrol grubunda ise hastalarin 18’inde (%45) 6dem saptanmazken, 15’inde (%37,5)
+1 6dem, 6’sinda (%15) +2 6dem ve 1’inde (%2,5) +3 6dem saptandi. Vaka grubunda
6demli hasta sayisi anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4. 10. Gruplarin 6dem miktarlarimin karsilastirilmasi

Gruplar

Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) P
Odem Yok 18 (45) 4 (13,3)
+1 15 (37,5) 17 (56,7) 0,042
+2 6 (15) 7(23,3)
+3 1(2,5) 2 (6,7)

Vaka grubumuzda tansiyonun yiikseldigi hafta ortancas: 31,5 hafta (Min:20
hafta; Maks: 36 hafta); kontrol grubumuzda tansiyonun yiikseldigi hafta ortancasi 31
hafta (Min:20 hafta; Maks: 37 hafta) olarak saptandi. Vaka grubumuzda SKB ortancasi
150mmHg (Min:140mmHg; Maks: 167mmHg); kontrol grubumuzda SKB ortancasi
150 mmHg (Min:140 mmHg; Maks: 170 mmHg) olarak saptandi. Vaka grubumuzda
DKB ortancasit 92mmHg (Min:90 mmHg; Maks: 116 mmHg); kontrol grubumuzda
DKB ortancast 90 mmHg (Min:80 mmHg; Maks: 110 mmHg) olarak saptandi. Gruplar
arasinda tansiyonun yiikseldigi hafta, SKB ve DKB acisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). Vaka ve kontrol grubu arasinda gestasyonel hafta acisindan farklilik
saptanmadi (sirastyla p:0,981, p:0,918, p:0,307) (Sekil 4.4)
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Sekil 4. 4. Gruplarin tansiyon yiikselmesinin oldugu hafta ve tansiyon diizeylerinin

karsilastirnlmasi

Vaka grubunun hemoglobin ortanca degeri 12,1g/dl (Min:9,2 g/dl- Maks: 14,1
g/dl), platelet ortanca degeri 250,5 K/uL (Min:97,7 K/uL- Maks: 505 K/uL), iire
ortanca degeri 17 mg/dl (Min: 9 mg/dl- Maks: 39 mg/dl), kreatinin ortanca degeri 0,6
mg/dl (Min:0,43 mg/dl- Maks: 0,94 mg/dl), AST ortanca degeri 15 U/L (Min:10 U/L
- Maks: 36 U/L), ALT ortanca degeri 11 U/L (Min:6 U/L - Maks: 71 U/L), LDH
ortanca degeri 213,5 U/L (Min:145 U/L - Maks: 419 U/L), albiimin ortanca degeri 33,3
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g/dl (Min:26,9 g/dl- Maks: 40,3 g/dl) ve CRP ortanca degeri 6,1 mg/L (Min:1 mg/L-
Maks: 59,4 mg/L) olarak saptandi. Kontrol grubunun hemoglobin ortanca degeri 11,6
g/dl (Min:9 g/dl- Maks: 14,9 g/dl), platelet ortanca degeri 241 K/uL (Min:151 K/uL-
Maks: 420 K/uL), iire ortanca degeri 14 mg/dl (Min:4 mg/dl- Maks: 26 mg/dl),
kreatinin ortanca degeri 0,58 mg/dl (Min:0,48 mg/dl- Maks: 0,72 mg/dl), AST ortanca
degeri 14,5 U/L (Min:9 U/L - Maks: 95 U/L), ALT ortanca degeri 9 U/L (Min:6 U/L
- Maks: 14 U/L), LDH ortanca degeri 183,5 U/L (Min:134 U/L - Maks: 500 U/L),
albiimin ortanca degeri 34,5 g/dl (Min:28 g/dl- Maks: 44,5 g/dl) ve CRP ortanca degeri
5,2 mg/L (Min:1 mg/L- Maks: 36 mg/L) olarak saptandi. Calismamizda vaka ve
kontrol grubu arasinda hemoglobin, platelet, keratinin, AST, albiimin ve CRP
diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Vaka grubunda iire, ALT ve LDH
degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. Gruplarin kan tetkiki sonug¢larinin karsilastirilmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) Vaka (n:30) p
Ortanca(Min-Maks)  Ortanca(Min-Maks)
Hemoglobin (g/dL) 11,6 (9-14,9) 12,1 (9,2-14,1) 0,437
Platelet (K/uL) 241 (151-420) 250,5 (97,7-505) 0,420
Ure(mg/dL) 14 (4-26) 17 (9-39) 0,017
Kreatinin(mg/dL) 0,58 (0,48-0,72) 0,6 (0,43-0,94) 0,144
AST(U/L) 14,5 (9-95) 15 (10-36) 0,499
ALT(U/L) 9 (6-14) 11 (6-71) 0,007
LDH(u/L) 183,5 (134-500) 213,5 (145-419) 0,024
Albumin(g/L) 34,5 (28-44,5) 33,3 (26,9-40,3) 0,190
Crp(mg/L) 5,2 (1-36,2) 6,1 (1-59,4) 0,461

Vaka grubunda 17 (%56,7) hastada +1 proteiniiri, 10 (%33,3) hastada +2
proteiniiri ve 3 (%10) hastada +3 proteiniiri; kontrol grubunda 31 (%77,5) hastada +1
proteiniiri, 5 (%12,5) hastada +2 proteiniiri ve 4 (%10) hastada +3 proteiniiri saptandi.

Gruplar arasinda proteiniiri agisindan anlamli farklilik saptanmad: (p>0,05) (Tablo
4.12).
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Tablo 4. 12. Gruplarin kantitatif yonlemle proteiniiri diizeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) p
+1 31 (77,5) 17 (56,7)
0,102
+2 5 (12,5) 10 (33,3)
+3 4 (10) 3 (10)

Calismamizda vaka grubunda spot idrardaki PKO ortanca degeri 0,33
(Min:0,02-Maks: 13,56), kontrol grubunda spot idrarda PKO ortanca degeri 0,16
(Min:0,01-Maks: 1,29) olarak saptandi. Caligmamizda vaka grubunda spot idrarda
PKO anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4. 5. Gruplarin spot idrardaki protein/kreatinin oranlarinin karsilastirilmasi

Calismamizda vaka grubunda spot idrardaki AKO ortanca degeri 0,102 (0,01-
2,44), kontrol grubunda spot idrarda AKO ortanca degeri 0,014 (0,04-0,52) olarak
saptandi. Caligmamizda vaka grubunda spot idrardaki AKO anlamli olarak yiliksek
saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.6)
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Sekil 4. 6. Gruplarin spot idrardaki albiimin/kreatinin oranlarinin karsilastirilmasi

Caligmamizda vaka grubunda 24 saatlik idrarda protein/giin orani ortanca
degeri 490,3 mg/ giin (Min:307 mg/ giin -Maks: 8130,7 mg/ giin ), kontrol grubunda
24 saatlik idrarda protein/giin orani ortanca degeri 189,4 mg/ giin (Min:29,3 mg/ giin
-Maks: 289,7 mg /giin) olarak saptandi. Calismamizda vaka grubunda 24 saatlik
idrarda protein/giin orani anlamli olarak yiiksek saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.7)
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Sekil 4. 7. Gruplarin 24 saatteki idrardaki protein miktarlarmin karsilastirilmasi

Caligmamizda vaka grubunda ilk 12 saatlik idrarda protein/giin orani ortanca
degeri 243,5 mg/yarimgiin (Min:97,3 mg/yarim giin -Maks: 3721,2 mg/yarim giin ),

kontrol grubunda ilk 12 saatlik idrarda protein/giin oran1 ortanca degeri 84,2 mg/yarim
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gin (Min:26 mg/yarnm giin -Maks: 199,8 mg/yarim giin) olarak saptand.
Calismamizda vaka grubunda ilk 12 saatlik idrarda protein/giin orant anlamli olarak

yiiksek saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4. 8. Gruplarmn ilk 12 saatteki idrardaki protein miktarlarimin karsilagtiriimasi

Caligmamizda vaka grubunda ikinci 12 saatlik idrarda protein/giin orani
ortanca degeri 244,1mg/yarimgiin (Min:93,5 mg/yarim giin -Maks: 4747,8 mg/yarim
giin ), kontrol grubunda ikinci 12 saatlik idrarda protein/giin orani ortanca degeri 79,3
mg/yarim giin (Min:13,7 mg/yarim giin -Maks: 4747,8 mg/yarim giin) olarak saptandi.
Calismamizda vaka grubunda ikinci 12 saatlik idrarda protein/giin orani anlamli olarak

yiiksek saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.9)
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Sekil 4. 9. Gruplarm ikinci 12 saatteki idrardaki protein miktarlarimin karsilastirilmasi
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Calismamizda vaka grubunda spot idrardaki PKO ve AKO’nun; 24 saatlik
idrar, ilk 12 saat ve son 12 saatlik idrarlardaki protein diizeyleri ile arasinda pozitif
yonlii giiglii korelasyon saptandi (p<0,05). Kontrol grubunda ise spot idrardaki PKO
ve AKO’nun; 24 saatlik idrar, ilk 12 saat ve son 12 saatlik idrarlardaki protein

diizeyleri ile arasinda korelasyon saptanmadi (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. Spot idrardaki protein/kreatinin ve albiimin/kretainin oranlarmin 24, ilk 12 saat ve

ikinci 12 saatteki protein miktarlan ile karsilastirilmasi

Spot idrarda Spot idrarda albumin
protein/kreatinin orani /kreatinin orani
r Y r p
24 saatlik idrarda protein 0,715 <0,001 0,760 <0,001
Vaka 1. 12 saatlik idrarda protein 0,734 <0,001 0,696 <0,001
grubu Ty ;
2._12 sgatllk idrarda protein 0,742 <0,001 0,799 <0,001
miktari
24 saatlik idrarda protein 0,209 196 0,009 0,958
Kontrol 1. 12 saatlik idrarda protein 0,173 0,287 0,046 0,779
grubu Y ;
2._12 sgatllk idrarda protein 0,293 0,067 0,186 0,067
miktari

Spot idrardaki PKO icin EAA degeri 0,787 cm?, uygun kesim (cut-off) degeri
0,21, bu kesim degerinde sensitivite %80 ve spesifite %75 olarak saptandi. Spot
idrarda AKO igin EAA degeri 0,780 cm? uygun kesim degeri 0,19, bu kesim
degerinde sensitivite %83,3 ve spesifite %60 olarak saptandi. 24 saatlik idrarda
protein/giin orani icin EAA degeri 1 cm?, uygun kesim degeri 298,3, bu kesim
degerinde sensitivite %100 ve spesifite %100 olarak saptandi. Ilk 12 saatlik idrarda
protein/giin orami igin EAA degeri 0,958 cm?, uygun kesim degeri 132, bu kesim
degerinde sensitivite %93,3 ve spesifite %85 olarak saptandi. ikinci 12 saatlik idrarda
protein/giin orani igin EAA degeri 0,942 cm?, uygun kesim degeri 142,1, bu kesim
degerinde sensitivite %90 ve spesifite %85 olarak saptandi (Sekil 4.10).

40



ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

02

00 02 04 0E 08

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the Curve

SPOT IDRARDA,
PROTEIN/KREATININ ORANI

SPOT IDRARDA ALBUMIN

T /KREATININ ORANI
_ 24 SAATLIK IDRARDA
OTEIN

PR

_ 1. 12 SAATLIK IDRARDA

PROTEIN

2.12 SAATLIK IDRARDA
PROTEIN MIKTARI

Reference Line

Sekil 4. 10. Spot idrardaki PKO, AKO, 24 saat, ilk 12 saat ve ikinci 12 saatteki protein

miktarlarinin ROC egrisi

Vaka grubumuzun dogum haftasi 36 hafta (Min:30 hafta - Maks: 41 hafta);
kontrol grubumuzun dogum haftasi ortancasi 38 hafta (Min:30 hafta; Maks: 40,3 hafta)

olarak saptandi. Vaka grubumuzun dogum haftasi anlamli olarak kisa saptandi

(p<0,05) (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 11. Gruplarin dogum haftasi karsilastirmasi
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Vaka grubunda olgularin 28’inin (%93,3) C/S ve 2’sinin (%6,7) NVD ile
dogum yaptig1; kontrol grubunda ise olgularin 33’iliniin (%82,5) C/S ve 7’sinin
(%17,5) NVD ile dogum yaptig1 saptandi. Gruplar arasinda dogum sekli agisindan
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4. 14. Gruplarin dogum seklinin karsilastirmasi

Gruplar

Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) P
CIS 33(82,5) 28 (93,3) 0,283
NVD 7(17,5) 2(6,7)

Vaka grubunda olgularin 26’sinin (%86,7) acil olarak ve 4’iiniin (%13,3) planh
olarak dogum yapti81; kontrol grubunda ise olgularin 25’inin (%62,5) acil olarak ve
15’inin (%37,5) planl olarak ile dogum yaptig1 saptandi. Vaka grubunda acil olarak
dogum sonlandirilma siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4. 15. Gruplarin dogum aciliyetini karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) L
Acil 25 (62,5) 26 (86,7) 0,022
Elektif 15 (37,5) 4 (13,3)

Caligmamizda vaka grubundaki hastalarin 20’sinde (%66,7) HT sebebiyle
dogum gerceklestirilirken, kontrol grubunda 15 (%37,5) vakada HT sebebiyle dogum

sonlandirilmisti. HT ye bagli dogum endikasyonu sikligi vaka grubunda anlaml
olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4. 16. Gruplarda dogum enkiasyonuna yolan HT sikliklarimin karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%) P
Var 15 (37,5) 20 (66,7) 0,016
Yok 25 (62,5) 10 (33,3)

Calismamizdaki gerek vaka gerekse kontrol grubunda tiim dogum
endikasyonlar1 Tablo 4.17. de gosterilmistir. Vaka grubunda izole tansiyon yiiksekligi
sebebiyle dogum endikasyonu anlamli olarak yiiksekti (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4. 17. Gruplarin dogum endikasyonlarinin karsilastiriimasi

Gruplar
Kontrol (n:40) p
(%) Vaka (n:30) n(%)
Cogul gebelik 2 (5) 0
Gegirilmis uterin cerrahi 8 (20) 3(10)
Gegirilmis uterin cerrahi + plasenta previa 1(2,5) 0
Hellp sendromu 0 1(3,3)
Ast ve alt yiiksekligi 0 1(3.,3)
Major depresyon 0 1(3,3)
Makat gelis 1(2,5) 0
Makrozomi 1(2,5) 0
Preterm eylem 1(2,5) 1(3,3)
Preterm eylem+gogul gebelik 2 (5) 1(3.3)
Sefalopelvik uyumsuzluk 2 (5) 0
Spontan eylem 5(12,5) 2(6,7) 0.043
Spontan eylem+ gegirilmis uterin cerrahi 2 (5) 0
Tansiyon yiiksekligi 4 (10) 16 (53,3)
Tansiyon yiiksekligi + gecirilmis uterin cerrahi+
keft yiyikseﬁigi ¥y 4 1@9) 0
Tansiyon yiiksekligi +gecirilmis uterin cerrahi 0 1(3,3)
Tansiyon yiiksekligi+fetal distres 4 (10) 0
Tansiyon yiiksekligi+fetal distress 0 1(3,3)
Tansiyon yiiksekligi+gegirilmig uterin cerrahi 2 (5) 2 (6,7)
Tansiyon yiiksekligi+iugg+oligohidramnios 1(2,5) 0
Tansiyon yiiksekligitilerlemeyen eylem 2 (5) 0
Tansiyon yiiksekligi+makat geligtmakrozomi 1(2,5) 0

Gerek vaka gerekse kontrol grubunda higbir olguda dekolman saptanmadi.
Calismamizda vaka grubunun 2’sinde (%6,7) IUGG, kontrol grubunun ise 1’inde
(%2,5) (IUGG) saptandi. Gruplar arasinda UGG agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4. 18. Gruplarin bebeklerindeki IUGG karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol (n:40) n(%) Vaka (n:30) n(%)
IUGG 1(2,5) 2(6,7) 0,573
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5. TARTISMA

PE ve eklampsi, diinya genelinde anne Oliimlerinin {iglinci onde gelen
nedenidir ve perinatal 6lim ve morbiditenin 6nde gelen nedenidir. Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) her yil yaklasik 600.000 kadinin PE’den &lecegini tahmin
etmektedir. PE tiim gebeliklerin% 2-8'ini komplike hale getirir; glomeriiler bazal
membranin protein gegirgenliginin artmasina neden olan ¢ok sistemli bir endotelyal
hastaliktir. PE 6nceden normotansif non-proteiniirik olan gebelerde kan basinci
yiiksekligi (SKB> 140, DKB> 90) ve 20. hafta gebelikten sonra goriilen proteiniiri (>
300 mg / 24 saat) karakterize bir sendromdur (2, 3).

40 yas iizerindeki gebeliklerin PE agisindan risk faktorleri arasinda yer aldigi
bilinmektedir (88-90). Phillips ve Boyd yaptiklari bir ¢aligmada ileri maternal yasin,
PE riskini anlamh diizeyde artirdigini belirtmislerdir (89). Ebbing ve ark.(91) ve
Bartsch ve ark. (92) yaptiklar1 ¢alismalarda benzer sonuglar bulduklarini ifade
etmislerdir. Arisal’in iilkemizde yaptig1 bir ¢aligmada PE gebelerin yaslarinin, PE’si
olmayan gebelerden yas olarak daha ileri oldugunu belirtmistir (93). Ware-Jauregui ve
ark. PE’si olan ve olmayan hastalarda maternal yas dagiliminda farklilik olmadigini
belirtmislerdir (94). Gokdogan ve ark. ¢alismalarinda PE’si olan ve olmayan arasinda
yas acgisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (95). PE’li hastalar iizerinde
yapilan bazi ¢alismalarda spot idrarda protein ve kreatinin orani tespitinin maternal ve
gestasyonel yas ve parite ile iligkilendirilmemesi gerektigi belirtilmistir (96-98).
Bununla birlikte spot idrar protein ve kreatinin oraninin fetal ve maternal yan etkilerle
iligkili oldugu bildirilmistir (98, 99). Calismamizda PE’li gebelerin yaslar1 PE’si
olmayan gruptan daha biiylik olsa da, istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigini
saptadik. Literatiir calismalarindaki farklilik calismaya katilan hasta grubunun benzer
yaslarda olmasi nedeniyle olmus olabilir. Bununla birlikte yas ile PE riskinin artacagi

kanaatindeyiz.

Yapilan ¢alismalarda PE’nin toplumlar arasinda farklilik gdsterdigi ifade
edilmistir. PE ve eklampsinin gerek goriilme sikligi, gerekse bu patolojilere bagl
mortalite sikliginin gelismis iilkelerde daha az oldugu ifade edilmistir. Bu durum
antenatal bakim hizmetleri ile iliskilendirilmistir (17). Kattah ve ark. ¢alismasinda

diisiik egitim seviyesinin PE ig¢in risk olusturdugunu ifade etmistir (100).
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Calisgmamizda PE grubunda egitim diizeyinin, kontrol grubuna kiyasla daha zayif
oldugu, ancak istatistiksel olarak bu farkin anlamli olmadig1 saptandi. Bu durum
egitimli bireylerin gerek gebelik dncesi gerekse gebelik esnasinda takiplerini diizenli
yaptirmasi ile iligkili olabilir. Ayrica egitim seviyesi yiiksek olan bireylerin maddi

kazanglarinin nispeten daha iyi olmasi sebebiyle takipleri aksatmadigi kanisindayiz.

Obezite ve BMI artisinin PE riskini artirabilecegi belirtilmektedir. Arisal, PE’1i
gruptaki hastalarin kilo ortalamalarinin ve BMI’lerinin kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugunu belirtmis; BMI’si yiiksek olan hastalarindaki fizyolojik
bozulmalar ile iliskilendirmistir (93). Kilik ve ark. yaptiklari ¢alismada PE’li olan ve
olmayan gruplar arasinda BMI acisindan farklilik olmadigini bildirmislerdir (101).
Skurnik ve ark. gebelik éncesi BMI yiiksekliginin PE i¢in degistirilebilir risk faktorii
oldugunu ifade etmistir (102). Ware-Jauregui ve ark. PE’si olan ve olmayan hastalarin
karsilastirildiklart caligmalarinda, gebelik oncesi BMI'nin PE’li hastalarda yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (94). Calismamizda PE’li ve kontrol grubunun gebelik dncesi
ve gebelik esnasindaki BMI’lerinin benzer oldugunu saptadik. Calismamizda farklilik
saptamamamiza ragmen BMI yiiksekligi hastalarda beraberinde DM, HT gibi saglik

sorunlarini da getirdiginden PE riskini artiracagi kanisinday1z.

Yapilan caligmalarda kronik HT, KBY, tip 1-2 DM hastaliklarinin ve
obesitenin gebelik iizerinde PE riskini artirdigi belirtilmistir (88, 90). Yapilan bir
calismada HT ve DM’nin PE i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ifade edilmistir (100).
DM ve kronik HT nin, PE riskini arttirdigi belirtilmektedir (86). Ankumah ve ark.
kronik HT’li hastalarin PE igin risk olusturdugunu ifade etmistir (103). Phillips ve
Boyd yaptiklar1 bir ¢alismada kronik HT, tip 1 veya tip 2 DM, KBY, sistemik lupus
eritematozus (SLE), antifosfolipid antikor sendromunun PE riskini anlamli diizeyde
artirdigini belirtmislerdir (89). Yapilan birgok ¢alismada DM’li gebelerde PE gelisme
riskinin arttigi ve PE’li hastalarda aclik plazma insiilin seviyesinin yiiksek oldugu
belirtilmis, ancak yapilan bir calismada gestasyonel diyabet gelisimi agisindan PE’li
grupla kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir (104). Solomon ve
ark. yaptiklar1 caligmalarinda gebeligin {i¢iincii trimester doneminde artmis insiilin
diizeyinin PE riskinde artisa neden oldugunu belirtmislerdir (105). Calismamizda
PE’li gebeler ile PE’siz gebelerin komorbid hastalik ve insiilin kullanim1 agisindan

fark olmadigini saptadik. Sonuglarimiz literatiirle uyumsuz ¢ikmis olup, bu durumun

45



olgu sayisi ile iligkili oldugu kanisindayiz. DM ve HT sikliginin istatistiksel agidan
anlamsiz olsa da, vaka grubunda yiiksek olmasi bu tezimizi desteklemektedir. DM, HT
gibi komorbiditelerin reseptér ve mediatorlerin dengesini bozdugu, hastalarin
uyumsuzlugu ilag¢ kullanip kullanmamalarina bagli olarak end organ hasar1 gelistirme

riskine sahip oldugu dolayisiyla PE riskini artirabilecegi kanaatindeyiz.

Gebelikte sigara i¢cmenin PE’ye karsi koruyucu oldugu belirtilmis ve bu
paradoksun vaskiiler plasental patolojinin kompleksligini gdsterdigi vurgulanmistir
(106, 107). Yapilan bir ¢alismada sigara igmenin agir ve hafif PE riskini azalttigi
belirtilmistir. Bununla birlikte PE’li kadinlarda, glinde 10 tane ve daha fazla sigara
igmenin perinatal mortalite ve plasenta dekolmanina neden olabilecegi belirtilmistir
(108). Erdem yaptig1 calismasinda PE’li hastalar ile kontrol grubu arasinda sigara
kullanim1 agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigini belirtmistir (109).
Kose ve ark.’nin ¢alismalarinda sigara kullanan gebelerin PE agisindan igmeyenler ile
istatistiksel fark olmadigini belirtmiglerdir (110). Yapilan bir ¢alismada PE’li ve
kontrol grubunda sigara icme agisindan anlamli fark olmadigr belirtilmistir (111).
Calismamizda PE’li olan ve olmayan gebelerin sigara icme sikliginin benzer oldugunu
saptadik. Sonuglarimiz genel olarak literatiirle uyumludur. Ancak sigara ile iligkisiz
sonuglar elde etmis olsak da sigaranin gerek PE riskini azalttigi gerekse fetal ve
maternal zararlar1 nedeniyle PE ile direk olmasa da indirek etkileri nedeniyle iligkili

oldugu kanaatindeyiz.

Gokdogan ve ark.’nin c¢aligmalarinda PE’li grup ve kontrol grubu arasinda
gestasyonel hafta agisindan fark olmadiginmi bildirmislerdir (95). Arisal yaptigi bir
calismada PE’li ve PE’siz gebelerin gestasyonel hafta agisindan anlamli olmadigini
belirtmistir (93). Api ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda agir PE’li hastalarin gebelik
haftasinin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik oldugunu belirtmislerdir (112).
Diindar ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda proteiniirili PE hastalarinda gebelik haftasinin
kontrol grubu ile benzer oldugunu belirtmislerdir (113). Tiirkmen ve ark. ¢aligmasinda
PE’li grubun gestasyonel haftasimin daha disik oldugunu ifade etmistir (114).
Calismamizda PE’si olan ve olmayan hastalarda gestasyonel haftalar benzerdi.
Bununla birlikte PE’li olgularin gerek gecmis donemdeki komorbiditeleri acgisindan

takipte olmasi, gerek PE’nin semptomatik hal almas1 sebebiyle PE’li olgularin daha

46



siklikla polikliniklere bagvurmasi hastalarin erken donemde tani almasini saglamis

olabilir.

Yapilan ¢alismalarda primiparite, nulliparite, ¢ogul gebelik, PE oykiisii, ailesel
PE oykiisii ve IVF ile baglayan gebeliklerde PE gelisme riskini artirdigi belirtilmistir
(20, 88, 91, 92). Gokdogan ve ark. ¢alismalarinda PE’li ve PE’siz gebelerin gravida,
parite agisindan aralarinda anlamli fark olmadigini belirtmislerdir (95). Phillips ve
Boyd yaptiklar bir ¢alismada 6lii dogum, nulliparite dykiisiiniin ve PE dykiisiiniin PE
riskini anlamli diizeyde artirdigini belirtmislerdir (89). Erdem yaptigi ¢alismasinda
PE’li hastalar ile kontrol grubu arasinda gravida, parite, abortus Oykiisii, yasayan
cocuk sayisi, sosyoekonomik durum, gebelikte alinan kilo agisindan istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptanmadigini belirtmistir (109). Arisal yaptigi bir caligmada
PE’li ve PE’siz gebelerde parite agisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmistir (93).
Diindar ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda proteiniirili PE hastalarinda gravide ve parite
acisindan kontrol grubu arasinda fark olmadigini belirtmislerdir (113). Yapilan
calismalarda ¢ogul gebeligin PE riskini artirdigr belirtilmistir (88, 90-92). Phillips ve
Boyd yaptiklar1 bir ¢alismada ¢ogul gebeligin PE riskini anlamhi diizeyde artirdigini
belirtmislerdir (89). Ramoglu ve ark. yaptiklari ¢alismada IVF ve NVD gebelerde
gelisebilecek patolojileri incelemigler, her iki gruptada PE gelismedigini
bildirmislerdir (115). Sibai BM. ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda PE’li hastalarin
onceki gebeliklerinde PE Gykiisiiniin, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (116). Calismamizda g¢ogul gebelik, onceki dogumun
sonlanim sekli, bebeklerin dogum zamani, PE Oykiisii ve ailede PE Oykiisii, parite,
gravida, abortus ve yasayan cocuk sayisinin PE’li ve PE’siz gebelerde benzer
oldugunu saptadik. Verilerimizin bir kismu literatiir ile uyumlu olup, risk faktorii olana
PE oykiisii, ailede PE oykiisii ve IVF gibi faktorlerin anlamsiz ¢ikmasi olgu sayisi
sebebi ile olabilir. Ayrica onceki gebeliklerin neden C/S ile sonlandiginin bilinmemesi
calismamizin eksik yoniidiir. Bireyde endotel veya glomeruler hasara yol agan eski PE
oykiisii, HT ve diger u¢ organ hasari yapan patolojiler yeni gebeliklerde de ayni
problemin tekrarlama olasaligim kolaylastircagindan PE riskini artiracagi

kanaatindeyiz.

Gebelikte siddetli HT ile birlikte PE’li gebelere antihipertansif tedavi
onerilmektedir. Gebelikte ve postpartum donemdeki HT icin medikal tedavi SKB
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>160 mmHg veya DKB >110 mmHg ise baslanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
gebelik sirasinda hafif HT si olan ya da PE’si olan KB<160/110 mmHg olan gebelerin
antihipertansif ila¢ kullanmamasi gerektigi belirtilmistir (117). Siddetli PE’si olan
gebelerde eklampsi gelismesini  Onlemek amaci ile MgSO4 kullanilmasi
onerilmektedir. MgSO4’lin anti konviilsif etkisi ve kan basinci kontroliinde etkili
oldugu bildirilmistir (118, 119). Kan basinci<160/110 mmHg olan PE hastalarinda
gebeye ait bulgular yoklugunda profilaktik olarak rutin olarak (MgSO4) uygulanmasi
onerilmemektedir (120). Thorton ve ark. yaptiklari ¢alismada proteiniiri ile seyreden
PE’li hastalarin kontrol grubuna ve non proteiniirik hastalara gore daha fazla MgSO4
kullanim1 gereksinimi oldugunu belirtmisleridir (121). ACOG tarafindan; tibbi
Oykiisiinde PE olan ya da PE i¢in yiiksek risk grubundaki gebelerde 8 1mg/giin aspirin
kullanilmas1 dnerilmektedir (122). Ayrica Diinya Saghk Orgiitii 2011 yilinda PE
profilaksisi ¢in 75 mg/giin kullanilmasini 6nermis oldugunu da belirtmektedir (48).
ASPRE caligmasinda aspirinin 16 haftadan once baslanmasi ve terme kadar 150
mg/giin kullanilmas1 durumunda 37 hafta 6ncesi preterm PE’yi istatistiksel olarak
anlaml sekilde %62 oraninda azalttig1, ayrica 34 hafta dncesi %82 oraninda azalttig1
goriilmiis ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (123). Aspirin
kullanima ile ile ilgili yapilan bir calismada 16 hafta 6ncesi ve100 mg’dan az veyal00
mg/giinden fazla aspirin kullaniminin PE profilaksisinde etkisi olmadigi, buna karsin
16 haftadan 6nce,100 mg aspirin kullanimi preterm PE riskini %70 azaltmakta oldugu
belirtilmistir (124). Diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) kullaniminin
trombofilili gebelerde PE sikligin1 ve kotii sonuglarini azalttigi gosterilmistir (16).
Calismamizda PE’si olan ve olmayan gebelerin kullandiklari ilag dykiilerinin gruplar
arasinda anlamli fark olmadigini, ancak MgS04 kullaniminin PE hastalarinda fazla
oldugunu saptandi. PE hastalarinda eklampsiye gidis olabilece§inden MgSO4
kullaniminin daha fazla ¢iktig1 kanisindayiz. Calismamizda diger ila¢ kullanimlarinin
Ozellikle aspirinin PE riskini azalttigi literatiir ¢alismalarinda belirtilmistir. Biz de
gebelik doneminde kullanilan ilaglarin PE riskini azaltabilecegi ancak bununla ilgili

daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Homer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada proteiniirik PE’li hastalarin proteiniiri ile
seyretmeyen gebelikte HT’si olan hastalara gore tansiyon degerlerinin daha yiiksek

oldugunu bildirmislerdir (125). Thorton ve ark. yaptiklari calismada proteiniiri ile
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seyreden PE’li hastalarin kan basincinin kontrol grubuna ve non proteintirik hastalara
gore daha yiiksek oldugunu belirtmisleridir (121). Kina ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
PE’li hastalarin SKB ve DKB’lerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu
belirtmisleridir(126). Diindar ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda proteindrili PE’li
hastalarda proteiniiri tespit edildigi andaki SKB’nin kontrol grubuna gore anlamli
yiikksek oldugunu, proteiniiri tespit edildigi andaki DKB’de ise fark olmadigini
belirtmislerdir (113). Gokdogan ve ark.’nin ¢aligmalarinda PE’li ve PE’siz gebelerin
SKB ve DKB degerlerinin benzer oldugunu belirtmislerdir (95). Calismamizda PE’li
ve PE’siz olgularin tansiyon degerlerinin yiikseldigi hafta, SKB ve DKB degerleri
arasinda farklilik saptanmadi. Gerek hastalarin gegmis Oykiileri sebebiyle hastalarin
daha dikkatli ve bilingli olmasi, gerekse giinlimiizde antenatal takiplerin erken
baslamasi, bu donemlerde de gebelerin tansiyon takiplerinin yapilmasi ve takip
periyotlarina bu donemlerde Kkarar verilmesi gibi nedenler hastalar semptomlar
gelismeden ve tansiyon degerleri ¢ok yiiksek degerlere ¢ikmadan tani almasini
saglamis olabilir. Bu hastalara baslanan tedaviler sebebiyle tansiyon degerleri arasinda

fark ¢ikmamais olabilir.

Odem, PE’li olgularda sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, yaniltic1 olmasi
sebebiyle tanidaki onemini yitirmistir. PE’de gelisen temel bulgulardan biri olan
0dem, kolloid onkotik basincinin diigmesi ve kapiller permeabilitenin artis1 ile
iliskilidir. PE’de proteiniiri onkotik basinci diisiiriirken, vaskiiler endotel hasar
vaskiiler permeabiliteyi bozar. Gebelerde saptanan hafif ve orta derecede 6demin
siklikla goriilmesi, gebelerde olan kilo artisinin 6dem ile karistirilmasi gibi nedenlerle
O0demin tanidaki yerinin sorgulanmasina neden olmustur. Gliniimiizde 6dem tani
kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (16, 44, 127). Calismamizda PE’li grupta 6dem miktar1
daha fazla olarak saptandi. PE’ye bagli glomerular hasar sonucu kaybedilen
elektrolitler ve proteniiriye bagli olarak diisen onkotik basing ve endotellerdeki hasar
sebebiyle tansiyon yiiksekliginin damar duvarinda yarattig1 baskiya dayanamayarak
odem gelistigi kamsindayiz. Ote taraftan kontrol grubumuzunda kan basinglarinm
yiiksek olmasi, asir1 olmasa da protein kagaklar1 ve gebelerin fizyolojik 6demi
sebebiyle her iki gruptaki tiim olgularda degisik diizeylerde O6dem gelistigi

kanisindayiz.
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Agir PE, gebelerde, bircok sistemi etkilemekte ve hematolojik
komplikasyonlara yol agabilmektedir (128). Yapilan ¢alismalarda PE’li hastalarda
hemoglobin seviyelerinin ylikseldigi, trombosit sayisinin diistiigli ve 16kosit sayisinin
arttigl tespit edilmistir (129, 130). Api ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda agir PE’li
hastalarda kontrol grubuna gore; hemoglobin, hematokrit, platelet, aclik kan sekeri,
kreatinin ve albiimin degerlerinde anlamli degisiklik olmadigini; iire, ALT, AST
degerlerinin eklampsi hastalarinda trombosit, ALT, AST, kreatinin degerlerinin
kontrol grubu ile benzer oldugunu belirtmislerdir (113). Dogan ve ark. yaptiklart
caligmalarinda PE’li ve PE’siz gebelerde PE’li gebelerde yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir (112). Diindar ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda PE’li ve PE’siz
hastalarda hemoglobin, hematokrit ve platelet degerlerinin benzer oldugunu
belirtmislerdir (131). Jaremo ve ark hemoglobin ve trombosit sayisinin ¢evresel
faktorlerle ve beslenme aligkanliklar ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (132).
Yapilan ¢aligmalarin sonuglar celiskili olsa, bile bir¢ok ¢alismada PE’de trombosit
sayimin diistiigii, MPV degerinin artig1 gosterilmistir (132-134). Bir¢ok caligmada agir
PE’li gebelerde hemoglobin, trombosit, lenfosit ve notrofil sayilarinda hafif PE ve
saglikli gebeler ile benzer oldugu ifade etmistir (129, 135). Calismamizda tire, ALT
ve LDH degerlerinin PE’li hastalarda yiiksek oldugu; hemoglobin, crp, albumin,
kreatinin ve platelet degerlerinin PE’li ve PE’siz hastalarda yiiksek oldugu saptandi.
Literatiir calismalarinda PE’li hastalar iizerinde yapilan tetkikler sonucu hematolojik
ve biyokimyasal parametreler hakkinda ¢ok farkli sonuglar goriilmektedir. Bu durum
hastalarin es zamanli hastaliklari, komorbidetelerinin farkliliklari, PE siddeti ve
eklampsiye gidisin olup olmamasina bagli olabilir. Bozulan endotel yap1 ve aktive olan
sitokinler ve diger inflamatuvar sistem degisimlerinin hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde degisime yol a¢tign kamsindayiz. Ote taraftan diger organ

sistemlerinde olan patolojilerinde PE zeminde rol alabilecegi unutulmamalidir.

Obeid ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda PE’li ve PE’siz olgularda idrar yolu
enfeksiyonunun sikligi arasinda fark olmadigini belirtmislerdir (12). Sari,
calismasinda asemptomatik bakteriiiri olan hastalarda en sik etkenin E.Coli oldugunu
ve bu durumun preterm eylem, diisiik dogum agirligi, PE ve KBY’ye yol agabilecegini
ifade etmistir (136). Calismamizda idrar kiiltliri agisindan gruplar arasinda fark

olmadig1 ve mikroorganizma agisindan 6zellik olmadigi saptandi. Bu durum gebelikte
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idrar yolu enfeksiyonu ve neden olan mikroorganizmanin PE’ye iliskisi olmadigin
gosterse de, idrar yolu enfeksiyonlarinin nadiren de olsa PE’ye yol acabilecegi

gorlislinii dislayamamaktadir. Bu konuda yapilacak genis ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan birgok ¢alismada PE’li hastalarda spot idrardaki PKO, spot idrardaki
AKO ve 24 saatik idrarda protein miktarinin; PE’siz hastalardan yiiksek ¢iktig ifade
edilmistir (93, 137-140). PE’de glomertiler, tiibiiler, arterioler degisiklikler olmaktadir
(48). idrardaki proteinin % 50’sinden fazlasi albiimin olup, bu durum glomerul
membran Kapiller yapisinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir (127). PE’de bazi
donemlerde renal damarlardaki spazm sonucu degisken diizeylerde proteiniiri
saptanabilir. Ayrica idrara kan, bakteri, vaginal sekresyon ve amnion sivisi
bulagmasia bagl olarak yalanci proteiniiriler saptanabilir. Idrar dansitesindeki ug
degerler (<1010 ve >1030), pH’nin 8 iizerinde olmasi, asir1 egzersiz ve postiir
proteiniiri miktarinda degisimlere yol agabilir (16, 44). Calismamizda PE’li grubun;
spot idrardaki PKO, spot idrardaki AKO, 24 saatik, ilk 12 ve ikinci 12 saatlik idrar
orneklerinde protein miktar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu.
Bu veriler literatiir ile uyumlu olup, zaten PE tanis1 konabilmesi i¢in idrarda proteiniiri
varlig1 aranan bir kriterdir. Plazma proteinlerinin %60’ 11 albiiminin olusturdugu goz
Ontine alindiginda, spot idrardaki AKO’nun yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur.
Bununla birlikte bazi 6zel durumlarda PE digindaki gelisen proteiniiriler, spot idrarda
protein miktarinin diisiik olmas1 veya yalanci negatifligi/pozitifligi gibi durumlar

sebebiyle 24 saatlik 6rneklemin daha kiymetli oldugu kanisindayiz.

PE tanisi koyarken yapilan tetkikler sonucu 24 saatlik idrarda protein ile spot
idrardaki PKO oran1 arasinda goriilen pozitif korelasyon PE siiphesini
desteklemektedir. Bununla birlikte klinik olarak preeklampsi diisiiniilen hastada spot
idrardaki PKO negatif ¢ikan olgularda ise, 24 saat idrar toplamak tan1 koymada uygun
tetkik olacagi belirtilmektedir (93). Spot idrardaki PKO’nun 0,26 ile 0,3 degerleri
arasinda olmasinin PE tanisi i¢in onemli oldugu belirtilmektedir (137, 138). Arisal
yaptig1 ¢aligmada 24 saatlik idrarda bakilan proteinin < 300 mg/giin ve >300 mg/giin
olan gruplar arasinda protein (+)(++)(+++) olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigin1 ancak (++++) protein oranin1 PE’li grupta anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirtmistir (93). Tiirkmen ve ark. ¢alismasinda PE’li olgularin daha
siklikla C/S alindigini ifade etmislerdir (114). Yapilan ¢alismalarda spot idrardaki
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PKO’nun 24 saatlik idrardaki agir proteiniiriyi ongordiigii belirtilmistir (141).
Gokdogan ve ark c¢aligmalarinda spot idrardaki PKO degerinin 24 saatlik idrardaki
protein degeri arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir (95). Boler ve ark
(142) ve Jaschevatzky ve ark (143) 24 saatlik idrarda proteiniiri ile spot idrardaki PKO
arasinda iyi bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Nischintha ve ark. PE’li
hastalarda yaptiklari bir ¢aligmada spot idrardaki PKO ile 24 saatlik idrarda protein
6l¢limii arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Ayrica spot idrardaki
PKO’nun 24 saatlik idrarda proteine alternatif test olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir (144). Meyer ve ark (145) ve Durnwald ve ark (99). yaptiklar1 bir
calismada PE’li hastalarda spot idrarda bakilan protein miktarinin 24 saatlik idrar
protein sonuglart ile zayif korele oldugunu belirtmislerdir. Shahbazian ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada PE’li hastalarda spot idrardaki PKO ile 24 saatlik idrarda protein
miktar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (146). Page ve ark.
13.000 gebe iizerinde yaptiklari ¢alismada proteiniiri miktar1 artisi1 ile mortalite
oranlarinin arttigini belirtmislerdir (147). Demirci ve ark. tarafindan iilkemizde yakin
gegmiste yapilan bir ¢alismada spot idrardaki PKO ile 24 saatlik idrarda protein
miktar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu belirtilmistir (148). Yapilan bir
calismada, 24 saatlik idrar proteini ile spot idrardaki AKO arasindaki korelasyon
katsayisinin 0,922 oldugunu belirtilmistir. Ayrica ayni1 ¢aligmada 24 saatlik idrar
proteini ile spot idrardaki AKO arasinda iyi bir korelasyon oldugu belirtilmistir (139).
Rodriguez ve ark. (149)ve Huang ve ark. (140) 2 benzer ¢alisma gergeklestirmis ve 24
saatlik idrar proteini ile spot idrardaki AKO arasindaki korelasyon katsayisini sirasiyla
0,80 ve 0,938 olarak bulmuslardir ve EAA sirasiyla 0,91 ve 0,918 oldugunu ve anlamli
oldugunu belirtmislerdir. Risberg ve ark. (150) ve Shreya ve ark. (151)tarafindan
benzer sonuglara ulastiklarini bildirmislerdir. Calismamizda hasta grubunda 24 saatlik,
ilk 12 saatlik ve ikinci 12 saatlik idrardaki protein miktar ile spot idrardaki PKO ve
AKO arasinda pozitif yonlii yliksek oranda korelasyon verdigi; kontrol grubunda ise
bu korelasyonun olmadigi saptandi. Bu durum bazi idrar Orneklerinde yalanci
sonuglar, spot idrardaki u¢ degerler, giin iginde hormonal dengenin degisken olmasi
(diiirnal ritim), bobreklerin durumu, gestasyonel hafta ve PE’nin oldugu hafta gibi
birgok faktdr spot idrardaki protein dengesinde hafif degisimler olabilecegi
kamisindayiz. Ote taraftan hata grubunda giiclii korelasyon saptanirken, kontrol
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gurubunda korelasyonun olmamasi, spot idrardaki PKO ve AKO’larinin 24 saatlik
idrar 6rnekleri kadar giivenilir olmazsa da, 24 saatlik idrardaki protein dl¢imii yerine

kullanilabilecegi kanis1 dogurmaktadir.

Rizk ve ark. ROC egrisi analizinden, proteiniiriyi saptamak i¢in spot idrardaki
PKO’nun optimal cut-off degeri 190 mg/gm oldugunu ve bu degerdeki duyarligin %
80,4 ve ozgilligin ise % 68,8 oldugunu bildirmislerdir (152). Demirci ve ark.,
proteiniiriyi saptamak i¢in spot idrar proteini / kreatinin oraninin optimal cut-off
degerinin 450 mg / gm, duyarliliginin % 74,4 ve 6zgilliigiiniin % 94,2 oldugunu
belirtmislerdir (148). Stout ve ark.’nin yaptiklar ¢alismalarinda spot idrardaki PKO
ile 24 satlik idrar miktar1 arasinda yapilan ROC analizinde EAA=0,82 olarak
saptanmis ancak spot idrardaki PKO i¢in kesin bir cut-off degerinin bulunmasinin zor
oldugu belirtilmistir. Aym1 ¢alismada spot idrardaki PKO<0,08 oldugunda PE
olmadig1, bu oranin 1,19 fazla olmas1 durumunda ise PE varligindan bahsedilebilecegi
belirtilmistir. Iki deger arasinda olursa ise 24 saatlik idrar biriktirmek gerektigi
belirtilmistir (153). Proteiniiriyi tespit etmek i¢in spot idrardaki AKO i¢in en ayirici
degerin (24 saatlik idrar toplamada >300 mg / giin) 291,9 mg / gm oldugunu ve bunun
da % 98,33 duyarlilik ve % 80 6zgiilliik sagladigi belirtilmistir (139). Nisell ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada spot idrardaki AKO igin en iyi cut-off degerinin 0,27 oldugu ve
bu degerde duyarliligin %95, 6zgiilliigiin %100 oldugu belirtilmistir (154). Arisal
yaptig1 ¢alismasinda spot idrardaki PKO i¢in cutoff degerinin 0,35 olarak alindiginda
24 saatlik idrarda >300 mg/giin proteiniiriyi gostermede PPD % 89,7 oldugu, NPD %
54,7 oldugu belirtilmistir. Bu cutoff degerinde yanlis negatiflik orani diigiik, yanlis
pozitiflik orani ise nispeten daha yiiksek oldugu belirtilmistir (93).

24 saatlik idrarda protein ile spot idrardaki PKO arasinda bir korelasyon vardir.
Hatta bu korelasyon agir PE’yi predikte etmede, hafif PE’yi predikte etmeden daha
giiclii oldugunu sdylenebilir. Yapilan bir ¢alismada da bu sonuglara benzer olarak
optimal spot idrardaki PKO’nun, PE’li olgulardaki sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif degerleri sirasi1 ile %83,7, %83.3, %31.3, %98.3
olarak bulunmustur (99). Calismamizda spot idrardaki PKO igin EAA 0,787 cm?,
kesim degeri 0,21, bu kesim degerinde sensitivite %80 ve spesifite %75 olarak
saptand1. Spot idrardaki AKO igin EAA 0,780 cm?, uygun kesim degeri 0,19, bu kesim
degerinde sensitivite %83,3 ve spesifite %60 olarak saptandi. Ilk 12 saatlik idrarda

53



protein/giin orani icin EAA 0,958 cm?, uygun kesim degeri 132, bu kesim degerinde
sensitivite %93,3 ve spesifite %85 olarak saptandi. ikinci 12 saatlik idrarda
protein/giin oran1 icin EAA 0,942 cm?, uygun kesim degeri 142,1, bu kesim degerinde
sensitivite %90 ve spesifite %85 olarak saptandi. Verilerimiz literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Ilk ve ikinci 12 saatlik idrar 6rneklerinin tamisallign oldukga yiiksek
olup, 24 saat idrar biriktiremeyen hastalarda kullanilabilecegi kanisindayiz. Spot
idrardaki PKO ve AKO’larin EAA, sensitivite ve spesifitesi yiiksek olup, klinigin
desteklemesi halinde kullanilabilecek testler olabilecegi kanisindayiz. Ayrica slipheli
olgularda, bu tetkikler istenerek 6n tani giiclendirilebilir. Boylece hastada 24 saat idrar
biriktirme gibi zor bir igleme tabi tutulmaktan kurtarilabilir. Ayrica acil durumlarda,
hastanin zaman taninin desteklenmesine olanak saglayabilecegi kanisindayiz. Testin

birden fazla idrar 6rneginde tekrarlanmasi ile sensitivite ve spesifite artirilabilir.

Ananth ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada kronik HT’si olan gebelerde plasenta
dekolmani riskinin artmadigii ancak PE’li hastalarda, PE’nin plasenta dekolmani
riskini arttirdigini belirtmiglerdir. Ayrica sigara igmenin 6zellikle gebelikteki HT ile
seyreden hastaliklarla beraber bu riski daha da arttirdigim1 bildirmislerdir (155).
Steegers ve ark. caligmalarinda artmis kreatinin konsantrasyonunun PE HELLP
sendromu, IUGG ve plasenta dekolmani riskini arttirdigini belirtmislerdir (156).
PE’de; plasenta dekolmani, intrakranyal kanama gibi maternal komplikasyonlar
goriiliirken, IUGG, prematiir dogum gibi fetal komplikasyonlar goriilebilmektedir
(126). Akyol ve ark. ¢alismalarinda proteiniiri miktari ile plasenta dekolmani riskinin
iliskisiz oldugunu belirtmiglerdir (128). Caligmamizda olgularda dekolma gériilmemis
olup, (IUGG igin gruplar arasinda farklilik saptanmamigtir. Kontrol grubunda her ne
kadar PE olmasa da, ek patolojilerin oldugu bu nedenle IUGG gelismis olabilecegi
kanisindayiz. Bu tiir nadir komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi amaciyla ¢ok daha

genis serilere ihtiyag vardir.

Gokdogan ve ark.’nin ¢aligmalarinda PE grubundaki olgularin ortalama dogum
haftasinin 33,08+0,47 hafta oldugunu bu durumun kontrol grubundan daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir (95). Thorton ve ark. yaptiklar1 ¢alismada proteiniiri ile
seyreden PE’li hastalarin kontrol grubuna ve non proteiniirik hastalara gére daha erken
gebelik haftasinda dogumu, daha sik operatif dogumun gerektigini bildirmistir (121).

Api ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda agir PE’li hastalarin %45’inin indiiksiyon
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yardimi ile vajinal dogum, %40’min spontan vajinal dogum, %15’inin ise C/S ile
dogum yaptigin1 belirtmiglerdir (112). Diindar ve ark. yaptiklari c¢aligmalarinda
proteiniirili PE’li hastalarin C/S ve normal dogum oranlarinin kontrol grubu ile benzer
oldugunu belirtmislerdir (113). Miyake ve ark. retrospektif olarak inceledikleri
caligmalarinda PE’nin, sezaryen oranlarini arttirdigi ve masif maternal kanamanin
arttigini bulmuslardir (157). Calismamizda gruplar arasinda C/S sikliklarinin benzer
olduklar1, PE’li olgularin term déneminin daha kisa oldugu, PE’li olgularin siklikla
acil olarak alindig1 ve HT nin daha siklikla dogum endikasyonu oldugu saptandi.
Dogum verilerimiz literatiir ile benzer olup, C/S sikliginin gruplar arasinda benzer
olmasinin en biiyiik nedeninin ge¢mis dogumlarda C/S 6ykiisii ile iliskisi oldugu
kanisindayiz. PE’de tek ve kesin tedavi yonteminin dogum olmasi ve klinisyenin
PE’nin olas1 komplikasyonlarindan uzak durmak istememesi sebebiyle dogum bir an
once yaptirilmig olabilir. Ayrica bu hastalarin bir kismina komplikasyon gelismesi

sebebiyle acil olarak dogum sonlandirilmis olabilir.

Caligmamizdaki en biiylik kisitlilik olgu sayisinin az olmasidir. Bu duruma

bagli olarak bazi komplikasyonlar ve PE i¢in risk faktorleri anlamsiz ¢ikmistir.
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6. SONUC

Vaka ve kontrol gruplar arasinda yas, egitim diizeyi, komorbidite, insilin
kullanimi, sigara aligkanligi, risk faktorii, antihipertansif kullanimi, anti agregan
kullanimi, gestasyonel hafta, gebe kalma yontemi, gravide, parite, abortus, canl
dogum sayilari, idrar kiiltiirii sonuglari, tansiyon yiiksekliginin saptandigi hafta ve
tansiyon degerleri, idrardaki kantitatif protein diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi.

Vaka grubunda MGSO4 kullanimi ve 6dem sikligr yiiksekti.

Vaka ve kontrol grubu arasinda hemoglobin, platelet, keratinin, AST, albiimin
ve CRP diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi. Vaka grubunda iire, ALT ve LDH
degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Vaka grubunda spot idrardaki PKO, spot
idrardaki AKO, 24 saatlik idrarda protein/giin orani, 12 saatlik idrarda protein/giin ve

ikinei 12 saatlik idrarda protein/giin oran1 anlaml olarak yiiksek saptanda.

Vaka grubunda spot idrardaki PKO ve AKO’nun; 24 saatlik idrar, ilk 12 saat
ve son 12 saatlik idrarlardaki protein diizeyleri ile arasinda pozitif yonli giiglii
korelasyon saptandi. Kontrol grubunda ise spot idrardaki PKO ve AKO’nun; 24 saatlik
idrar, ilk 12 saat ve son 12 saatlik idrarlardaki protein diizeyleri ile arasinda korelasyon

saptanmadi.

Spot idrarda PKO i¢in EAA 0,787 cm?, uygun kesim (cut-off) degeri 0,21, bu
kesim degerinde sensitivite %80 ve spesifite %75 olarak saptandi. Spot idrarda AKO
icin EAA 0,780 cm?, uygun kesim degeri 0,19, bu kesim degerinde sensitivite %83,3
ve spesifite %60 olarak saptandi. 24 saatlik idrarda protein/giin oran1 i¢in EAA 1 cm?,
uygun kesim degeri 298,3, bu kesim degerinde sensitivite %100 ve spesifite %100
olarak saptandi. Ik 12 saatlik idrarda protein/giin oran1 i¢in EAA 0,958 cm?, uygun
kesim degeri 132, bu kesim degerinde sensitivite %93,3 ve spesifite %85 olarak
saptand. Tkinci 12 saatlik idrarda protein/giin oran1 icin EAA 0,942 cm?, uygun kesim

degeri 142,1, bu kesim degerinde sensitivite %90 ve spesifite %85 olarak saptandi.

Vaka grubumuzun dogum haftasi anlamli olarak kisa saptandi. Gruplar
arasinda dogum sekli agisindan farklilik saptanmadi. Vaka grubunda acil olarak
dogum sonlandirilma sikligi anlamli olarak yiliksek saptandi. HT ye bagli dogum
endikasyonu siklig1 vaka grubunda anlamli olarak yiliksek saptandi. Gerek vaka
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gerekse kontrol grubunda higbir olguda dekolman saptanmadi. Gruplar arasinda UGG

acisindan farklilik saptanmada.

Sonug olarak, spot idrardaki PKO ve AKO PE’li grupta anlamli olarak yiiksek
saptand1. Her ne kadar sensitivitesi ve spesifitesi giinliik protein miktarinin l¢timii
kadar yiliksek olmasa da, siipheli ve acil olgularda taniy1 desteklemek icin kullanilabilir
bir yontemdir. Kullanim1 daha rahat oldugundan, tekrarlanarak tanidaki spesifite ve
sensitivite artirilabilir. 24 saatlik idrar biriktirilmesine kiyasla 12 saatlik idrar
toplamanin oldukca yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi sebebiyle slipheli

olgularda kullanilabilecek bir yontemdir.
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