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OZET

Preeklampsi Hastalarinda Agir Metal Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Yirminci gebelik haftasindan sonra gelisen yiiksek tansiyon ve idrarda
protein atilimi ile karakterize preeklampsi, hem anne hem de yenidogan icin en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Preeklampsinin etyolojisi halen tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢aligmada, kadmiyum ve kursunun preeklampsi etyopatogenezinde

etkili olup olmadiginin arastirilmasi amaglamastir.

Yontem: Seksen bir (81) preeklampsi tanisi konulan hasta ile 56 saglikli kontrol
gebe calismaya dahil edilmislerdir. Hastalara ait serum orneklerinde kadmiyum ve

kursun miktarlar1 atomik absorbsiyon spektroskopi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Preeklampsi hastalar1 kontrol saglikli gebeler ile karsilastirildiginda
her iki grup arasinda yas ve viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Serum kadmiyum diizeyi preeklampsi hastalarda ortanca 1472
pg/l (min:37,2; maks:13620) iken kontrol grubunda ortanca 2091 pg/l (min: 4.56; maks:
9550) bulunmustur. Serum kadmiyum diizeyi agisindan preeklampsi tanist konmus
gebelerle kontroller arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamaistir. Serum
kursun diizeyi preeklampsi tanili hastalarda ortanca 326 pg/l (min: 0,12; maks:4238)
iken; kontrol grubunda 8,29 pg/l (min: 2,83; maks: 25,60) bulunmustur. Serum
kadmiyum diizeyleri acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
yokken; serum kursun diizeyi saglikli kontrol gebeler ile karsilastirildiginda

preeklampsi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Sonuglar: Preeklampsi hastalarinda serum kursun diizeyleri normotansif saglikli
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir. Bu, kursunun preeklampsi

etiyolojisinde katkida bulunan bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agir Metal, Hipertansiyon, Kadmiyum, Kursun,

Preeklampsi.
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ABSTRACT

Evaluation of Heavy Metal Levels in Preeclampsia

Aim: Preeclampsia is characterized by high blood pressure and urine protein and
is one of the most important causes of morbidity and mortality for both mother and
newborn. The etiology of preeclampsia is still unknown. To determine the role of sera

levels of heavy metals (Cadmium (Cd) and lead (Pb)) in the aetiology of preeclampsia

Method: Eighty-one (81) pregnant women with preeclampsia and 56 healthy
pregnant controls were recruited. Serum samples were collecte nad the levels of Cd and

Pb were measured using atomic absorption spectrometry.

Results: There was no statistically significant differences between pregnant
women with preeclampsia and controls regarding age and body mass index. The median
sera cadmium levels was 1472 pg/l (min:37,2; maks:13620) in women with
preeclampsia and 2091 pg/l (min: 4.56; max: 9550) in control pregnant women. The
median sera lead levels was 326 pg/l (min: 0,12; max:4238) in women with
preeclampsia and 8,29 pg/l (min: 2,83; maks: 25,60) in healthy controls. There was no
statistically significant difference sera between two groups regarding sera cadmium
levels, but there was statistically significant difference between two groups regarding

serum lead levels.

Conclusion: A significant difference in serum lead concentration was found
between pregnant women with preeclampsia and healthy controls. This suggests that

lead may be a contributing factor in the aetiology of preeclampsia.

Keywords: Cadmium, Heavy Metal, Hypertension, Lead, Preeclampsia.

Vil



°C
ACOG
ALT
AST
Cd
DIC
gLt
HELLP
HLA
IgG
IUGR
LDH
NO
MgS04
Pb
PGE:
PGF;
PGI:
PLGF
rpm
RR
SLE
SOGC
VKIi
VLDL

SIMGELER KISALTMALAR

: Santigrat derece

: Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
: Alanin Aminotransferaz

: Aspartat Aminotransferaz

: Kadmiyum

: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

: Litre bagina gram

: Hemoliz, Karaciger Enzim Yiiksekligi, Diisiik Trombosit
: Insan Lokosit Antijeni

: Immiinoglobulin

: Intrauterin Gelisme Geriligi

: Laktat Dehidrogenaz

: Nitrik oksit

: Magnezyum siilfat

: Kursun

: Prostaglandin E2

: Prostaglandin F2

: Prostaglandin 12

: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii

: Dakikada Dénme Sayist

: Rolatif Risk

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
: Viicut Kitle Indeksi

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, genel olarak 20. gebelik haftasindan sonra gelisen tansiyon
yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir. Tansiyon yiiksekligine ilave olarak idrarda protein
varlig1 ile karakterize bu hastalik gebelikte ortaya ¢ikan en tehlikeli problemlerden biri
olup etiyolojisi giiniimiizde net bir sekilde ortaya konamamistir (1). Preeklampsi
hafif, siddetli preeklampsi ve eklampsi olarak siniflara ayrilmaktadir. Preeklampsi
gebeliklerin yaklasik %10’unda goriiliirken; siddetli preeklampsi goriilme sikligr %1
olarak bildirilmistir. En agir form olan, epilepsi nobetlerine benzer kasilmalarin eslik
ettigi eklampsi ise 1000 gebelikten birinde goriilmektedir. Preeklampsi viicuttaki tiim
sistemleri etkileyebilen multisistemik bir sendromdur, bu nedenle hastanin durumunun
siirekli olarak yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastaliga kontrol siirecinde
yiiksek hassasiyet gosterilme nedeni, preeklampsinin dinamik ve progresif bir siire¢
olmasidir. Gebelikte yaklasik %10 gibi yiiksek bir sikliga sahip olmasi, nedenlerinin

belirlenmesi ve hastalig1 dnleyici yaklagimlarin 6nemini isaret etmektedir.

Kadmiyum (Cd), insan viicuduna dogrudan sindirim, inhalasyon veya deriden
temas yoluyla girebilen yaygin bir ¢evresel toksindir. Kadmiyumun bir¢ok alanda, boya,
plastik, batarya ve reaktdr kontrol ¢ubuklarinin iiretiminde, metal kaplama yapiminda
kullanilmaktadir. Cd’un toz seklinde atmosferde birikmesi, Cd igerikli giibrelerin
kullanilmasi, insanlarin tiikketecegi lriinleri kontamine ederek Cd aliminin artmasina

neden olmaktadir (2).

Dogada yaygin sekilde bulunan Kursun (Pb)’da, toksik bir element olup
endistriyel toplumlarda yiiksek maruziyet riski tasimaktadir. Gebelikte artmis kan Pb
seviyesinin gestasyonel hipertansiyon, spontan abortus ve postnatal norolojik

komplikasyonlara neden olabilecegi gosterilmistir (3).

Preeklampsi i¢in risk faktorlerinden biri ¢evresel maruziyet ve agir metallerdir
(4). Agir metal maruziyetinin, hipertansiyona yol agabilecek bir takim fizyopatolojik
degisimler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Agir metallerin bobreklerdeki tromboksan
ve plazmadaki noradrenalin ve adrenalinin yani sira mezenterik damarlardaki
anjiyotensin II' ye kars1 duyarliligi artirdigina dair kanitlar rapor edilmistir (5). Agir
metallerin ayrica bilinen bir vazodilatatér olan plazma nitrik oksidi (NO) diizeyini

azalttigi da bildirilmistir (5). Agir metallerin, endotelin ve tromboksanin olusumu,



anjiyotensin II'ye artmis vaskiiler sensitivite artis1 gibi bu biyokimyasal mediyatorlerin

etkisi ile preeklampsi riskini artirabilecegi tespit edilmistir (5).

Agir metallerin preeklampsi goriilme sikligini arttirdigina dair literatiirde sinirl
calismalar mevcuttur ve Cd ile Pb diizeylerindeki degisimin preeklampsi lizerindeki
etkinligi heniiz tam olarak ortaya konulmamustir. Bu tez caligmasinda da amacimiz,
preeklampsi etyopatogenezinde maternal serum Cd ve Pb diizeylerinin roliiniin olup

olmadiginin arastiriimasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Preeklampsi

Gebelik siireci, anne ve bebek agisindan 6zel ve farkli deneyimlerin yasandigi bir
stirectir. Gebelik dogal bir siiregtir ve bu siirecte anne ve fetiis sagligini etkileyebilecek
riskli durumlar da ortaya c¢ikabilmektedir. Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar,

gebelik siirecindeki en dnemli maternal ve perinatal mortalite nedenlerinden biridir.

Gebelerde  goriilebilecek  hipertansif ~ bozukluklar1  bes  kategoriye
ayrilabilmektedir (6).

Bunlar;

1. Kronik hipertansiyon: Gebelik Oncesinden siliregelen hipertansiyondur. 20.
gebelik haftasindan 6nce de hipertansiyon mevcuttur. Hipertansiyon dogumdan ii¢ ay

sonra da devam edebilir.

2. Gebelik hipertansiyonu: 20. gebelik haftasi ve lizerindeki gebelerde, idrarda
protein atilimi ve diger klinik bulgular olmadan gelisen kan basimcinin yiiksek

olmasidir.

3. Kronik hipertansiyon iizerine preeklampsinin eklenmesi: Kronik
hipertansiyonlu hastalarin % 22-25 kadarinda gebelikte preeklampsi tablosu
gelisebilmektedir (7).

4. Preeklampsi: Gec¢misinde herhangi bir hipertansiyon oykiisii olmayan,
gebeligin 20. haftasindan sonra kendini tansiyon yiiksekligi ve proteiniiri ile gdsteren ve

birgok sistemi etkileyen bir hastalik tablosudur.

5. Eklampsi: Preeklampsi tanisi varliginda, altta yatan baska bir sebebi olmayan

konviilsiyonlarin goriilmesi durumudur.

2.1.1. insidans

Preeklampsi, %50 orani ile gebelikle iligkili hipertansiyonun en sik nedenidir ve
tim gebeliklerin %7 ile %10’unu etkilemektedir (8). Preeklampsi insidans1 maternal
yas, obezite, diyabet, hipertansiyon ve renal hastaliklarin artisina baglh olarak yillar

icinde artis gostermektedir (9).



Gebelerdeki tansiyon yiiksekliginin diinyadaki farkli toplumlarda farkli insidans
araliklarinda gosterilmis olup, bu oran % 6-20 olarak degismektedir. Agir preeklampsi
sikligr %1°den az, eklampsi siklig1 ise %0,1 oraninda bildirilmistir. (10). Preeklampsi
vakalariin yaklasik %751 hafif, %?25’1 ise agir preeklampsi klinik tablosu ile
goriilmektedir (Sekil 2.1 )

PREEKLAMPSI

%75 %25

. . SIDDETLI
HAFIF PREEKLAMPSI

PREEKLAMPSI

Siddetli preeklampside
tansiyon 1460/110
mmHg' nin Gzerindedir.
Glnde 2 gramdan fazla
protein idrarla atihr.

Tansiyon 140/90 mmHg
veya lzerinde seyreder.
idrarda protein atilimi
ginde 300 mg'dan fazladr.

Sekil 2.1. Preeklampsi tipleri (11)

2.1.2. Risk faktorleri

Preeklampsi ile iligkili risk faktorleri Tablo 2.1°de gosterilmistir.




Tablo 2.1. Preeklampsi Risk Faktorleri (12-15)

Risk faktorleri

Rolatif Risk (% 95 CI)

Anne yas1 <18 ve >40 olmasi

1,96 (1,34-2,87)

Viicut kitle indeksi >35 kg/ m?

2,47 (1,66-3,67)

Siyah 1rk

2,6 (2,32-2,92)

flk gebelik

2,91 (1,28-6,61)

Uzamis gebelik araligi (=10 yil)

1,04 (1,04-1,16)

Yardimci tireme teknikleri ile gebelik

1,8 (1,6-2,1)

Cogul gebelik

2,93 (2,04-4,21)

Mol hidatiform

2,93 (1,6-4,5)

Onceki gebelikteki preeklampsi dykiisii

7,19 (5,85-8,3)

Onceki gebeliginde fetal biiyiime
geriligi, plasenta dekolmani ya da fetal
kayip oykiisii

1,4 (0,6-3,0) IUGR)
2,0 (1,4-2,7) (Plasenta dekolmant)
2,4 (1,7-3,4) (Fetal kayip)

Tip I/ Tip I Diyabetes Mellitus

3,56 (3,1-4,3)

Ailede preeklampsi dykiisii

2,90 (1,70-4,93)

Kronik hipertansiyon 1,38 (4,0-6,5)

Kronik bobrek hastaligi, sistemik lupus 5,7 (2,0-16,2)
eritamatozus

Ailesel vaskiiler ya da bag dokusu 3,2 (1,4-7,7)

hastalig1

Antifosfolipid sendromu ya da
kalitimsal trombofili

9,72 (4, 4-21,75)

Partnerle alakali faktorler

(yeni partner, kisith sperm maruziyeti)

3,10 (1,59-6,73)

Ik gebelikte preeklampsi riski artmaktadir. Ilk gebeligin risk artiginin nedeni
kesin olarak bilinmemektedir, ancak bu kadinlarin eslerinden gelen antijenlere maruz

kalmis olmalarmin bir neden olabilecegi one siiriilmektedir. Hastaligin patogenezinde

bu durumun rolii olabilecegi belirtilmektedir (13).



Preeklampsi ¢ogul gebeliklerde (6zellikle iiciiz, dordiiz) sik goriilmektedir. Ugiiz

gebeliklerde ise ikiz gebelikten daha fazla preeklampsi gelisme riski rapor edilmistir

(14).

2.1.3. Etiyopatogenez

Etiyolojisi simdiye kadar net olarak bilinmeyen preeklampsinin, trofoblastik

doku olusumu ile gelisen bir sendrom oldugu kanitlanmis olup ve nihai tedavisinin

gebeligin sonlanmasi olmasi da buna bir kanit olarak 6ne stirtilmektedir (15).

Preeklampsi etyopatogenezi ile ilgili dort hipotez ortaya atilmistir:

1.

Uteroplasental iskemi: Preeklampside normal gebelige kiyasla plasental kan
akimindaki belirgin azalmanin iskemiye neden oldugu gozlenmektedir (16).
Olusan iskemi sonucunda, trofoblastlarda gerceklesen migrasyonunun
endotelyal hiicrelerinde  fonksiyon  bozukluguna sebep oldugu

diistiniilmektedir.

Immun nedenler: Normal trofoblast invazyonu ve desidua gelisimi igin
desidual I6kositler ile sitotrofoblast hiicrelerin etkilesimi gerekmektedir. Bu
immun reaksiyon spiral arterlerin endovaskiiler invazyonuna ve endotelyal
hiicrelerin  fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Preeklampsi
hastalarinda olusan patolojik bulgularin sebebinin immunolojik olabilecegi
gosterilmistir (16). Preeklampsi ile eklampsi hastalarinda IgG ve C3’den
olusan immiin komplekslere plasenta, bobrek, glomerul ve karaciger
Kuppfer hiicrelerinde rastlanmistir. Agir preeklampsi, HLA-A ve HLA-B
homozigot antijenleri tasiyan gebelerde daha yaygin goriilmektedir.
Hastaligin patogenezinde anne ile fetus arasindaki yiiksek HLA uyusmazligi

sorumlu tutulmustur (16).

Genetik nedenler: Preeklampsi ile eklampsi olusumu, resesif veya
penetranst olan dominant, tam olmayan bir genle iliskili oldugu
bildirilmektedir. Yapilan bir arastirmada, eklampsili kadinlarin kizlarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek risk tasidiklar1 ve resesif bir genin buna
neden oldugu ve multifaktoryel kalitimin da preeklampsi etyopatogenezinde

rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir (17).



4. Cok disiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albuminin antitoksik etkisi:
Gebelikte artan enerji ihtiyact disiik dansiteli yag asitlerinin
mobilizasyonundan saglanir. Hipoalbuminemisi olan gebelerde, yag
dokusundan nonesterifiye yag asitlerinin karacigere transportunun azaldigi
ve albumin diizeylerinin diisiik olmasi nedeniyle antitoksik aktivitesinin de

azaldig1 bildirilmistir.

Preeklampsi etyopatogenezinde etkisi olabilecek faktorler Sekil 2.2 ’de

gosterilmektedir.

ANORMAL
VASKULER
TONUS

OKSIDATI
F STRES

ENDOTELYAL BOZULMUS
DISFONKSIYON PLASENTASYON

Sekil 2.2. Preeklampsi etiyopatogenezinde etkisi olabilecek faktorler

Preeklampsi, plasental kokeni bilenen, patogenezde pekgok faktoriin rol
oynadigi, oldukca karigik, multisistemik bir hastaliktir (Sekil 2.3) (18). Preeklampsi
etiyolojisinde dnceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar,
endokrinolojik ve koagiilatif bozukluklar 6nemli role sahiptir. Preeklampsinin kesin bir
tani testinin olmamasi, hastalifin baslangici ve klinik seyrinin ongoriilememesi, bu

kapsamdaki caligsmalar1 kisitlamaktadir.
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Sekil 2.3. Preeklampsi etyolojisi (18)

Preeklampsi etiyopatogenezinde rol alan mekanizmalar endotelyal hiicre
disfonksiyonu ve endovaskiiler sitotrofoblastlarin invazyonudur (19). Hastalik,
ekstravilloz trofoblastlarin plasental ve spiral arterlere anormal invazyonu ve neticede
vaskiiler dilatasyonun ger¢eklesememesi, plasental kan akiminin bozulmasiyla
neticelenmektedir. Fetal trofoblastik hiicreler spiral arterlerin endotelini, internal elastik

laminasini, muskuloelastik media tabakasini i¢ermektedir(18).

Preeklampsi gelisiminde, plasenta kritik bir rol oynamaktadir (20). Uterusta kan
akimi, asil olarak uterin arter ile saglanmaktadir. Gebelik siiresince, fetus ve plasentanin
oksijen ve besin ihtiyaci arttig1 i¢in uterusun kan dolasimi on kat artis gostermektedir.
Bu adaptasyon siirecinde fizyolojik olarak spiral arterlerin, uteroplasental arterlere
dontisiimii gerekir. Trofoblastlar spiral arterlerin desidual ve myometrial segmentlerini
invaze ederek, 15-20 mikron olan spiral arter ¢apini, 300-500 mikron 6l¢limlere kadar
cikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini azaltmaktadir. Boylece intervilloz

mesafe yliksek akimli hale gelmektedir ve fetomaternal iletisim artmaktadir.

Saglikli bir gebelik i¢in yukarida ifade edilen yeterli trofoblastik invazyon
mutlak gereklidir. Yetersiz trofoblastik invazyon; fetal trofoblast ve maternal desidua
arasindaki anormal etkilesimden kaynaklanan, maternal immiin sistem hiicrelerinin de
dahil oldugu, plasental invazyonun ve maternal vaskiilarizasyonun yetersiz olusmasi

olarak ifade edilmektedir (21). Preeklamptik gebelerde uterus ve plasental kan akiminin



azaldig1r belirtilmistir. Normal olgularda, trofoblastlarin invazyonu sonucu spiral
arterlede dilatasyon, diisiik direngli damarlar olusurken; preeklampside, trofoblastlarin
patolojik invazyonu gerceklesir. Akut arteroz olarak adlandirilan histolojik degisiklik,
preeklampsi i¢in patognomoniktir. Bu histolojik tani; endotel hiicrelerde hasara, bazal
membran tamliginin bozulmasina, trombositlerin depolanmasina, mural trombus,
fibrinoid nekroza, intimal hiicre, diiz kas hiicre proliferasyonuna, myointimal ve diiz kas
hiicre hiperplazisine, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag nekrozlarina ve

vazospazma bagli damar limeninde daralmaya neden olmaktadir (22).

Erken gebelik haftalarinda sitotrofoblast hiicrelerin dallanan villuslara
migrasyonu ve trofoblastlara penetrasyonu sonucu sitotrofoblast kolonlarini olusturur.
Trofoblast hiicrelerinin dinesiduaya dogru yer degisimi devam eder ve myometriyumda
kolonizasyonu gergeklesir (23). Endovaskiiler trofoblast hiicrelerle, spiral arterlerin
endotel hiicreleri yer degisimi yapar ve media tabakasina invazyon saglarlar. Sonug
olarak medianin elastik, miiskiiler ve noral yapilarinda degisim gerceklesir. Yapilan
calismalarda, endovaskiiler sitotrofoblast hiicrelerinin endotel hiicrelerini taklit ettikleri
gosterilmistir, bunu  normal adezyon reseptor fenotiplerini  degistirerek
gerceklestirdikleri  bildirilmistir. Preeklampi tanisi alan gebelerde bu taklitteki

basarissizlik s6z konusudur (18, 24).

Gebeligin 20. haftasina kadar vaskiiler degisiklikler gergeklesir. Bu degisiklikler
damarlarin uzanarak myometriumun tigte birlik kismini kaplamasini ve elastik miiskiiler

arter ¢aplarinin 4-6 kat arttirmasini igerir.

Preeklampside, intraliiminal tikaglar trofoblast hiicrelerin liimen igine ilerlemesi
sonucunda olusur. Damar igi tikaglar plasental enfarktiislere neden olur. Sonug olarak,
fetoplasental kan akiminin bozulmasi intrauterin fetal gelisme geriligine sebep
olmaktadir (23). Buna ilave olarak; endotel proliferasyonunda rol alan trombosit
kaynakl1 biiyltime faktorii (PLGF) aktive olmus trombositler, lizozomal enzim elastaz ise
notrofiller tarafindan tretilir (18). Patogenezde yer alan diger anormalliklere vazoaktif
peptitlerin yikimi sonrasi kanda dolasan prostasiklinin (PGIl2) diizeylerinin azalmasi,
tromboksan, endotelin-1, fibronektin ve trombomodulin seviyelerinin artmasi dahildir.
Preeklampside = vazokonstriktérler ~ve vazodilatatdrler arasindaki  dengesizlik
vazokonstriiksiyon lehine olmaktadir. Diger bir teoride, immunolojik uyumsuzluk s6z
konusudur. Bazi antijen bloke edici faktor yetersizlikleri sonucunda fetusa karsi olusan

maternal immun cevaplarin, plasenta hasarina neden oldugu bildirilmistir (18).



Plasenta olusum ve gelisiminde sitokinlerin 6nemli yeri vardir. Endotel hiicreleri,
trofoblastlar ve implantasyon asamasinda endometriyumda bulunan immiin hiicreler,
pek cok sitokini sentezleme yetenegine sahiptirler. Uygun sitokin ortami, trofoblastlarin
gorevlerini dogru yapmalarina, saglikli plasenta olusmasina ve sonugta sorunsuz gebelik
stirecine olanak saglamaktadir. Sitokin ortaminda bozukluk plasenta olusumunda soruna
yol acabilecek ve yaygin endotel disfonksiyonuna yol acarak preeklampsi gelismesine

sebep olabilecektir (25).

Preeklampside olugan maternal klinik semptomlarin nedeni sistemik endotel
disfonksiyondur. Endotel bagimli vaskiiler tonus kontrolii ve vazokonstriiksiyon,
hipertansiyon, kapiller permeabilitenin artmasiyla ii¢lincii bosluga sivi kaybina,
hemokonsantrasyona ve O6deme, glomeriiler permeabilitenin artmasiyla proteiniiriye,
koagiilasyon mekanizmasinin bozulmasi ise yaygin damar i¢i pihtilasmaya yol

agmaktadir.
Preeklampside gozlenen morfolojik ve fonksiyonel organ degisiklikleri
a. Kardiyovaskiiler sistem

Hipertansiyon gebelikte bulunan en o6nemli bulgudur. Kardiyak output ve
periferik damar direnci kan basmcini etkileyebilen onemli faktorlerdir. Birinci
trimesterde kardiyak output %30- 50 oraninda artis gostermekte olup ve gebeligin
bitimine kadar ayni1 kalmaktadir. Preeklampside hipertansiyonun temel nedeni normal

gebelere oranla periferik damar direncinin %25 artmasidir (26).

Hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler diren¢ preeklampsinin
temelini olusturmaktadir. Hipovolemi patogenezinde damarlarda daralma, kapiller sivi
kaybina bagli gelisebilir. Preeklamptik gebelerde organlarin kan akiminda azalma
goriilmektedir. Ayn1 zamanda, sol ventrikiil dolma basincinin normal olmasi, sistemik
vaskiiler rezistansin artig1 ve ventrikiiler hiperdinami goriiliir (27). Preeklamptik hastalar
fazla siv1 alim1 ve kaybina kars1 hassastirlar. Dogum sonrasi vazospazmin giderilmesi,

hipervolemiye ve hemoglobin degerinin diismesine neden olur.
b. Hematopoetik sistem

Preeklamptik gebelerin  timiinde hematolojik sisteme ait problemler
gbzlenmeyebilir. Preeklamptik hastalarda sik olarak goriilen patolojiler; hemoliz,
trombositopeni, bazi pihtilagma faktorlerinin miktarinda azalmadir. Mikroanjiopatik

hemoliz sonucunda hastalarin kirmizi kan hiicrelerinde sistosit ve ekinosit gibi
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morfolojik anormallikler, maternal trombositopeni eslik etmekdedir. Postpartum
donemde ise bu degerler normale donmektedir. Trombositopeninin derecesi her hastada
farklidir. Hastalarda Von Willebrand faktoriin aktivitesinin artis, faktor VIII
aktivitesinin ve antitrombin III seviyesinin azalmasi goriilmektedir. Ayrica, bu
patogenezde trombosit baglayan antikorlar 6nemli rol tagimaktadir (28, 29). Dissemine
intravaskiiler ~koagiilasyon (DIK) hastalarda %7 oraninda saptanmaktadir.
Preeeklampside izlenen DIK’in olus mekanizmasindan, vazospazm sonucunda olusan

endotel hasar1 ve vaskiiler fibronektinin artis1 sorumlu tutulmaktadir (29).
c. Karaciger

Kandaki yiiksek transaminaz degerlerinin periportal hemorajik nekrozlarla
iligkili oldugu bildirilmektedir. Olusan lezyonlar Glisson kapsiiliinden kaynaklanan
kanamalara ve subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii
altinda olan kanamalar, kapsiilii riiptiire edip hayati tehdit edici intraperitoneal

kanamalara sebep olabilecek kadar ciddi boyutlara yol acabilir.
d. Bobrek

Anne adaylarinda renal perfiizyon hizi %20, glomeriiler filtrasyon hizinin ise
%32 oraninda azalmasi goriilmektedir. Yapilan bobrek biyopsilerinde, patolojik olarak
hastaliga 6zgiin bulgular; glomeriiler kapiller endotelinde 6dem ve endotel hiicrelerinin
altinda ve aralarinda fibrinojen yapilarinin depolanmasi saptanmaktadir. Olusan bu yapi1
glomeriiler kapiller endoteliyozis olarak bilinmektedir. Glomeriiler bozukluklarin

postpartum dénemde zamanla normallesme egilimi gostermektedir (22).
e. Endokrin sistem

Kanda renin, anjiotensin ve aldosteron diizeyleri normal gebelikte artarken,
preeklamptik olgularda bu degerlerde azalma izlenmektedir. Saglikli gebelerde
anjiotensin ve aldosterona kars1 direng gelisirken; preeklamptik hastalarda her ikisine de
duyarlilik saptanmaktadir. Preeklampsi, norepinefrinin kan basmcint yiikselten
etkilerine artmis duyarlilik ve artmig Uriner katekolamin atilimi ile karakterizedir.
Preeklamptik vakalarda vazodilatator etkiye sahip PGE2 ve PGl seviyeleri azalir,
bunun aksine vazokonstriktor etkiye sahip PGF2 diizeyleri artig gostermektedir (30).

Human koryonik gonadotropin (hCG) diizeyi preeklampsi siddetine gore degisim
gostermektedir. Hafif preeklampsi hastalarinda kanda bu diizey normal gebelerle ayni

seviyede, agir preeklampside ise yliksek oranda oldugu kanitlanmigtir (31). Said ve

11



arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada preeklamptik gebelerde B-hCG degeri,
saglikli gebeler ile karsilastirildiginda daha ytiksek bulurken; hafif ve agir preeklampsi
gruplart arasinda B-hCG degerleri agisindan ise istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamistir  (32), aym ¢aligmada ek olarak human plasental laktojen
hormonkonsantrasyonunun azaldigi, atriyal natriiiretik peptidin ise yikseldigi

bildirilmistir (32).
f. Merkezi sinir sistemi

Preeklamptik hastalarda beyin kan dolasiminda ve serebral oksijenizasyonda
degisiklik saptanmamis olup, saglikli gebelerle kiyaslandiginda serebral vaskiiler
direngte ciddi bir artis s6z konusudur. Eklampsi hastalarinda goriilen serebral
kanamalar, petesiden genis hematomlara kadar degisim gdosterebilir. Eklamptik
hastalarin  %75’inde olusan konviilziyonlar kendini anormal elektroensefalogram
dalgalar1 ile gostermektedir. Olgularin bilgisayarli tomografilerinde kortikal hipodensle

uyumlu hemoraji ve lokal 6dem saptanmaktadir (33).
2.1.4. Tam

2.1.4.1. Klinik bulgular
Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg’ nin, diyastolik kan basincinin
ise 90 mmHg’nin istiinde seyretmesidir. Hasta oturur pozisyondayken bakilan
tansiyonun sag koldaki sistolik kan basinct >140 mmHg ve diastolik kan basincinin >90
mmHg seviyesinde saptanmasi, vazospazm gostergesidir. Bu da preeklampsinin énemli

faktorlerden biridir.

Kan basinct gebelerde 1. trimesterde azalirken takip eden periyotlarda yavasca
artmaya baslamaktadir. Gebelerde hipertansiyon varliginda en az 6 saat araliklarla kan
basinci 6l¢iimii yapilmalidir. Kan basincinin her iki koldan 6lglimii yapilmalidir. Kan
basinci Slgiimiine basincin yliksek oldugu koldan devam edilmelidir. Basincin yiiksek
oldugu koldan 15 dakika arayla en az 2 Ol¢lim yapilarak, sonrasinda ise ortalama

alinarak kan basinci belirlenmelidir.

Siddetli hipertansiyon, sistolik kan basimcinin 160-170 mmHg veya diyastolik
kan basincinin 110 mmHg nin iistiinde olmasi olarak tanimlanir (34). 140-149/90-99

mmHg olarak tespit edilen hipertansiyon olgular1 en ge¢ 48 saat igerisinde refere
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merkeze yonlendirilmelidir. 150/100 mmHg nin iizeri olarak tespit edilen hipertansiyon
olgular1 ise derhal refere merkeze sevk edilmelidir (6). Refere merkezlere yonlendirilen
hastalarda ilk olarak beyaz onliik etkisi ve gegici hipertansiyon etkisi (agri, stres vb
bagli) dislanmalidir. Bunun yaninda, sekonder hipertansiyonun da diglanmasi gerekir.
Organ hasarini tespit etmek ve sekonder hipertansiyonu saptamak i¢in serum sodyum,
potasyum, kreatin, iirik asit, tam kan sayimi, troid fonksiyon testleri ve glikoz degerleri
istenmelidir. 4 yildan daha uzun siire hipertansiyonu oldugu bilinen hastalarda
yadakardiyologun uygun gordiigii hastalarda elektrokardiyografinin ¢ekilmesi ve
ekokardiyografinin yapilmasi onerilmektedir. Sekonder hipertansiyonun en sik nedeni
renal parankim hastalig1r oldugu igin, spot idrarda proteiniiri bakilmalidir (6). Bu
testlerin bulunmadig1r durumlarda dipstick testiyle proteiniiri bakilabilir. Kronik renal
hastalik varsa renal ultrasonografi tetkik edilebilir. Ayrica sekonder hipertansiyonun
endokrin nedenlerinden primer aldesteronizm, feokromasitoma ve Cushing
sendromunun tespit edilmesi ic¢in endokrinoloji bilim dalindan konsiiltasyon

istenmelidir.
Proteintiri

Preeklampsinin erken evrelerinde idrarla protein atilimi minimal diizeydedir.
Lakin agir preeklampside artan proteiniiri fetal morbidite ve mortalite riski tagimaktadir.
Proteinuri en dogru sekilde, 24 saatlik idrar toplanmasiyla 6lciilebilir. 24 saatlik idrarda
giinliik total proteinin 300 mg’in iizerinde olmasi proteiniiri olarak tanimlanmaktadir.
Spot idrarda ise protein/kreatinin orant 30 mg/mmol’lin {izerinde ise ciddi bir
proteiniiriden bahsedilir (35). Negatif testin negatif prediktif degeri yiiksekken, pozitif
testte ayn1 durum s6z konusu degildir. Klinik pratikte ise proteiniiriyi degerlendirme
amaci ile dipstick testi siklikla kullanilmaktadir. Klinik siiphe yiiksekse ve farkli bir
yontem kullanilamayacaksa, proteiniiri +1 < sonuglu dipstick testi ile belirlenebiliyorsa,
bu kosulda preeklampsi baslangici oldugu kabul edilebilir (36). Hipertansiyonun
olmadig1 proteiniiriler preeklampsi ve diger renal hastaliklar yoniinden takip
edilmelidir. Hipertansiyonun eslik etmedigi proteiniirili hastalarin % 51’ inde gebeligin

geri kalan kisminda preeklampsi gelismektedir (36).

Daha 6nceden kan basincinin normal olmasi kosulu ile 20.gebelik haftasindan
itibaren, minimum 4 saat arayla yapilan iki Olgiimde; sistolik kan basincinin 140
ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg ve {izerinde olmasiyla birlikte, 24 saatlik

idrarda 300 mg ve lizeri protein veya protein/kreatinin oraninin 0.3 ve iizerinde olmasi
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veya dipstick testinde (baska tetler mevcut degilse) en az 1+ proteiniiriye rastlanmasi ile
preeklampsi tanisi konulmaktadir. Ancak hipertansiyon ile birlikte proteiniiri mutlak

beklenmemelidir (37).
Odem

Preeklampsinin, ilk belirtilerinden olan 6dem, tan1 i¢in yeterli bir bulgu degildir
ve yaniltict olabilir. Saglikli gebeliklerin %60°inda dogal olarak olusan 6dem,
preeklampsi i¢in tani kriteri olarak nitelendirilmemektedir. Preeklampsili gebelerin %5-
7’sini komplike eden 6dem, gebelik Oncesinde hipertansif olan kadinlarda ise %25’e

kadar goriilmektedir (38).

Odem saglikl1 gebelerde % 35 oraninda goriilmektedir. Haftada iki kilodan fazla
kilo artis1 preeklampsi agisindan risk tagimaktadir. Her hizli kilo artig1 preeklampsi
degildir. Ayrica herhangi bir bulgu olamadan preeklampsi gelisen hastalarda mevcuttur.
Odemin patolojik olarak nitelenebilmesi igin 12 saatlik istirahat sonrasi tiim viicut ve

ylizde genel bir yayilim gostermesi beklenmektedir.
Gorme Bozukluklari

Bu hastalarin % 85’inde retinal arter spazmi goriiliir. Hastalarda olusan bulanik
gorme, cift gérme, korliik gibi semptomlar retinal damarlardaki vazospazma, iskemiye

ya da kanamaya baghdur.
Santral sistem bulgular1

Beyin kan akiminin azalmasi sonucunda hastalarda bas agrisi, bag donmesi,
kulak ¢mlamasi, uyuklama ve biling degisiklikleri gibi norolojik bulgular

goriilebilmektedir.
Gastrointestinal sistem bulgulari

Odem, kanama, karaciger kapsiiliindeki gerilme sonucunda hastalarda kendini
bulant1, kusma, epigastrik agr1 ve hematemezisle gosterir. Agir preeklampsi vakalarinda

hepatik riiptiire de rastlanabilmektedir (39).

2.1.4.2. Laboratuvar Bulgular:

Preeklampsi  siddetinin artisiyla beraber hemokonsantrasyon olusabilir.
Preeklampsi hastalarinda, labaratuar parametrelerde hipoalbuminemi, serum fibrinojen

diizeyinde, protrombin ve parsiyel tromboplastin zamaninda normal degerler
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goriilmektedir. Hastalarda goriillen trombositopeni &zellikle trombosit sayisinin
100.000/mm*in altinda olmasi1 HELLP sendromu riskini artirmaktadir. Intravaskiiler
hemoliz ve buna bagl artmis bilirubin diizeyi, LDH, AST degerleri de HELLP
sendromu agisindan 6nemli kabul edilmektedir (40). Ayrica serum kreatin, serum iirik
asit ile kan tre nitrojen (BUN) diizeyleri de preeklampsi tespitinde etkili testlerdir.
Serum AST, ALT, LDH diizeyleri, karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmek igin
kullanilabilir (41).

Klinik olarak oligiiri, aniiri veya hematiiri renal arter vazospazmin sonucudur.
Glomerular filtrasyon hiz1 ve kreatinin klirens seviyelerine gore bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek miimkiindiir. Kreatinin klirensi azaldikca, preeklampsinin siddeti artis

gosterebilmektedir.

2.1.5. Yonetimi

Klinik olarak preeklampsi genis bir spektruma sahip olmasina karsin, temelde

hafif ve agir preeklampsi seklinde iki tipte degerlendirilmektedir (42).

Kesin tedavi olarak gebelikte meydana gelen tansiyon yiiksekliginde dogum
onerilmektedir. Diger tedavi ve yaklasimlar semptomatik niteliktedir. Dogum tek ve
kesin tedavi yontemi oldugu i¢in maternal a¢idan daima tercih edilecek tedavi bigimidir.
Fakat olaya fetiis agisindan bakildig1 zaman, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman
fetus icin faydali olmamaktadir. Bu nedenle dogumun zamanlamasina anne ve fetusun
durumu ayr1 ayr1 degerlendirilerek karar verilmelidir. Gebelik silirecinin uzatilmasinin
anne i¢in bir yarart olmayip, bu fayda fetiisiin sagligi igindir. Siddetli preeklampsi
olgularinda anne hayati goz Oniinde bulundurularak gebeligin sonlandirilmasi
gerekmektedir. ‘Hafif preeklamptik’ olgularda, fetus saglig1 diisiiniilerek yakin takibi ve

gebeligin fetal akciger gelisimi saglanincaya kadar devamina olanak saglanmalidir (43).

Gebelikte meydana gelen tansiyon yiiksekligi multisistemik bir hastaliktir.
Hipertansiyon sonucunda viicudun tiim organlarinda hasar gelisebilir. Siddetli
preeklampsili gebelerde anne hayatinin tehlikede olmasi s6z konusu olup ve bu duruma

hemen miidahile edilmesi gerekmektedir (43).

2.1.5.1. Hafif Preeklampside Yonetim

Hafif preeklampside gebeligin devami anneyi asir1 tehlikeye atmayarak, fetiis

ve/veya yenidogan sagligi i¢in zaman kazandirmaktadir. Otuz sekizinci gebelik
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haftasindan sonra dogumun gerceklestirilmesi gerekmektedir. Gebeligin 40 haftadan
fazla silirmesine izin verilmemelidir. Dogum sekli olarak vajinal dogum tercih
edilmelidir. Bu siirecte, yatak istirahati ve hastanede takibin faydasina iliskin bir veri
bildirilmemistir. Ayrica, antihipertansif tedaviye de gerek duyulmamaktadir. Fetiisun
gelisimi, amnion sivist miktart ile fetal iyilik durumu siki takip edilmelidir. Fetal
endikasyon halinde ise dogum gerg¢eklestirilmelidir. Dogumdan 6 hafta sonraki siirede
kan basmcinin normale donmedigi durumlarda vaka kronik hipertansiyon etyolojisi

bakimindan arastirilmalidir (43).
Antenatal takipte,
- Evde giinliik tansiyon bakilmasi
- Haftada iki kere dipstik kullanarak idrarda proteiniiri takibi
- Haftada bir kez, kanda {irik asit, AST, ALT, bilirubin ile tam kan sayimi
Olciilmelidir.
2.1.5.2. Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatina risk olusturacak kadar ciddi bir hastaliktir.
Obstetrik bakimdan acil bir durumdur ve agir preeklamptik hastalar yogun bakim
gereksinimi olan hastalardir. Kesin tedavi ise dogumdur. Anne ve fetiis agisindan,
olumlu sonuglarin alinabilmesi i¢in bu tiir gebelerin takim caligmasi halinde ve yogun

bakim iinitesine sahip merkezlerde takip edilmeleri uygundur (43).

2.1.6. Tedavi
-S1vi, elektrolit dengesinin saglanmasi:

Hastalara serum tedavisi uygulamiyor ise, verilen serum miktarinin 100
ml/saatten daha az olmasi gerekmektedir. Aksi halde pulmoner 6dem riski olusabilir.
Konviilziyonu o6nlemek i¢in MgSO4 uygulanmasi, ya da dogum eylemi sirasinda
oksitosin ile beraber MgSO4uygulanmasi asirt sivi yiiklenmesine sebep olabilmektedir.
Bu nedenle sivilar otomatik kontrollii damla sayicilar araciligi ile uygulanmali ve
gebenin hemodinamik diizeyi yakin takipe alinmalidir. Plazma hacim genisleticilerinin

yarar1 konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (43).

- Hipertansiyonun tedavisi
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Preeklampside antihipertansif tedaviye baglama endikasyonlar1 asagidaki gibidir:
a. Dogumdan 6nce ve dogum sirasinda

o Uzun siireli (en az 1 saat) kan basinci ytiksekligi (sistolik kan basinct

> 180 mmHg, diastolik kan basinci> 110 mmHg)

o Uzun siireli (en az 30 dakika) kan basinci yiiksekligi (sistolik kan
basinc1>200 mmHg, diastolik kan basinci>120 mmHg)

o Trombosit diisiikligii ve konjestif kalp yetmezligi varsa (sistolik kan

basinc1 >160 mmHg, diastolik kan basinc1 >105 mmHg)
b. Postpartum dénemde
o Sistolik kan basinc1 >160 mmHg, diastolik kan basinc1 >105 mmHg,

Tedavide temel hedef, kan basinci seviyesinin giivenli ve kabul edilebilir aralikta
tutulmasini  saglamaktir. Hipertansiyon tedavisinde en oOnemli faktor, annedeki
serebrovaskiiler hasar, konjestif kalp yetmezligini 6nlenmesi ve uteroplasental kan
dolasimini normal tutmaya ¢alismaktir. Diastolik kan basincinin 120 mmHg {izerinde
olmas1 gebelerde serebrovaskiiler olay, Posterior reversibl ensefalopati sendromu, akut
gelisen bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, aritmi ve plasenta dekolmani

riskini artirmaktadir.

Akut hipertansiyon tedavisinde parenteral olarak hidralazin, labetalol ve sodyum
nitroprussit kullanilir. Oral antihipertansif olarak en etkin tedavi nifedipin tedavisidir.
Kan basincinin kontrol altina alinmasi hasta acisindan kritik 6nem tagir. Antihipertansif
ilag  kullanimi i¢in mevcut ilaglar arasinda anlamli bir etkinlik {stiinligi
bildirilmemistir. Gebelik silirecinde preeklampsi yonetiminde tercih edilebilecek

antihipertansif ilaglar Tablo 2.2° de gdsterilmistir (43).
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Tablo 2.2. Preeklampsi tedavisinde kullanilan antihipertansif ajanlar

Ilag Doz Etki Etki Yan etki
baslangici stiresi
Hidralazin 5-10 mg iv 10-20 dak 3-6 saat Tasikardi, anjina,
basagrisi, flushing
Labetalol 20-80 mg iv 5-10 dak 3-6 saat Kusma, kardiyak
blok
Nifedipin 10 mg oral 5-10 dak 3-6 saat Basagrisi
Nitroprussid 0,25-10 mg/gk Hemen 1-2 dak Bulanti, siyanid
dak iv zehirlenmesi

Nikardipin 5-15 mg/saat iv 5-10 dak 1-4 saat  Tasikardi, bas agrisi

Nitrogliserin 5 mg/dak iv 2-5 dk 2-3 dk Basagrisi, kusma,
methemoglobinemi

-Konviilziyon profilaksisi ve antikonviilzif ajanlar

Siddetli preeklampsi hastalarinda ciddi bas agrisi, retroorbital agri, gérmede
bozukluklar (bulanik ve ya lekeli gérme), sag iist kadranda karaciger kapsiil gerilimine
bagl agri, bilin¢ bulanikligi, tansiyon takiplerinde kontrol altinda tutulamayan artislar
seklindeki bulgular, konviilsiyonun 6n belirtisi olarak kabul edilmektedir. Bu
durumlarda konviilziyona kars1 hemen Onleyici tedbirler tercih edilmelidir. Bu nedenle,
ylkleme dozu olarak 4-6 gr aras1 MgSQOs4, intravendz yoldan bolus halinde verilmelidir.
Daha sonra, saat basi ortalama 2 gr idame dozu ayarlanarak serum icinde perfiizyonun
yapilmas1 gereklidir. Antenatal donem siirecinde MgSOs tedavisinin haftalarca
stirdiiriilmesinin belirgin bir faydasi yoktur. Eger bu tedaviyi gerektiren durumlar hala

stirliyorsa kisa siirede dogum olay1 gergeklestirilmelidir (43).

Magnezyum siilfat (MgSOs4) ’1n, konviilziyon proflaksisinde plasebo ve baska
ilaclara kiyasla daha etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, ndromiiskiiler blok ve santral
antikonviilzif gibi belirtilerin dnlenmesinde énemli yere sahiptir. MgSQO4, néromiiskiiler
plakta asetilkolin salinimimna engel olmakta veya kalsiyum yerine gecerek membran
potansiyelini degitirmektedir. MgSOa, terapotik diizeyde endotel hiicrelerinde
prostosiklin {iretimini saglamakta olup, kalsiyum antagonisti olarak rapor edilmistir.
Intravenoz yoldan bolus seklinde verildiginde hafif ve gegici bir antihipertansif etkisinin
de mevcut oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak uteroplasental arterlerde vazodilatator

etkisi de belirtilmistir.
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Magnezyum siilfat tedavisi sirasinda serum magneziyum diizeyi 4,3-8,4 mg/dl
araliginda sabit tutulmalidir. Mg toksisitesi magnezyumun kandaki diizeyi > 9 mg/dl
oldugunda kendini biling bulanikligi, dizartri, hipotonisite, sicaklik hissi gibi bulgularla
gosterir. Serum degeri 9 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda Mg toksisite riski meydana
gelmektedir. Serum Mg degeri 15-17 mg/dl civarinda ise kas paralizisi, solunum arresti
gbzlenirken; serum Mg seviyesi 30-35 mg/dl’de kardiyak arrest bildirilmistir. Bundan
dolay1, MgSOs4 tedavisinin kan seviyelerinin kontrolii ile takip edilmesi gereklidir (43).
MgSOs4 tedavisine, idrar miktar1 100 ml/4 saatten az, patella refleksi kaybolmus ayrica
solunum sayist1 dakika da 12’nin altina diistiiglinde hemen son verilmelidir.
Magnezyumun antidotu, kalsiyum glukonat kullanilmaktadir ve magnezyum

zehirlenmesi meydana geldiginde uygulanmalidir.

Preeklampsi antikonviilsif tedavide tercih edilebilecek ilaglar Tablo 2.3 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 2.3. Preeklampsi tedavisinde kullanilan antikonviilsif ajanlar

flag Yiikleme dozu idame dozu Tedavi diizeyi
Magnezyum siilfat 4-6 g iv (10-20 2-3 g/saat infiizyon 4-8 meq/L
dak) 10 g im 5g her 4 saatte
Fenitoin I-1,5giv 250-500 mg (10-12 10-20 pg/ml
saat oral veya iv)
Diazem 5 mg /kg 10 g/saat iv infiizyon 2-5mg

-Dogumun gerceklestirilmesi

Agir preeklampsinin esas tedavisi dogumdur. Preeklampsi, maternal hayati tehdit
eden bir hastalik oldugu icin tedavi siirecinde genel yaklasim, gebelik haftasina
bakilmaksizin maternal endikasyon ile gebeligin sonlandirilmasi olmalidir. Postpartum
donemde yenidogan yogun bakim takipi gerektirecek vakalar disinda, agir preeklamptik

hastalarda agresif tedavi yontemleri géz onilinde bulundurulmalidir (6).
Agir preeklampside acil dogum gerektirecek durumlar:
Fetal endikasyonlar:
* Gebeligin 33-34 haftadan biiyiik olmasi
= Fetal distress varligi

* Yetersiz amniyon s1visi
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» Erken membran riiptiirii varlig
Maternal endikasyonlar:

= Kontrol altina alinamayan hipertansiyon
* Erken dogum riski

* Pulmoner 6dem varlig1

= Bobrek yetmezligi mevcudiyeti

* Tedaviye yanit vermeyen oligiiri

* Trombositopeni gelisimi

= Serebral ve gorsel bulgu varlig

Dogumun, annenin genel durumu stabillestikden ve kan basict kontrol altina
alindikdan sonra yapilmasi uygundur. Dogum kararinin verilmesinde bir¢ok faktor
onemlidir. Bunlar gebelik haftasi, intrauterin fetal pozisyon, fetal distress varligidir.
Serviksin uygun oldugu olgularda, fetlis kalp sesleri ile uterus aktivitesi siirekli takip
edilmeli ve indiiksiyon denemesi tercih edilmelidir. Agir preeklampsi mevcudiyeti,
sezaryen endikasyonu olarak goriilmemekle birlikte; serviksin uygun olmadigi
durumlarda dogumun ¢ogunlukla sezaryen ile gercgeklestirilmesi gereklidir. Siddetli
preeklamptik gebelerde dogum profesyonel kadin dogum ve anestezi ekibi tarafindan

yapilmalidir (43).

2.1.7. Komplikasyonlar

Preeklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede ciddi artisla karakterize edilen
obstetrik bir hastaliktir. Perinatal mortalite, preeklampside %5-14 arasinda degisirken;

eklampside ise bu degiskenlik %13-37,9 olarak belirlenmistir.

Preeklampsi, anne ve fetiis icin dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olabilir.
Saglik Bakanligi kayitlarina gore {tlkemizde hipertansif bozukluklar nedeniyle
gerceklesen anne Olim oran1 %14 olarak  bildirilmistir.  Preeklampsinin;
kardiyorespiratuar, norolojik, renal, hepatik ve hematolojik bakimdan ciddi
komplikasyonlara sebep olabilecegi gosterilmistir (44). Preeklampsinin siddeti, ortaya
cikma zamani ve kullanilan konservativ tedavilerin yan etkileri komplikasyon sikligini
etkilemektedir (45, 46). Gebelerde akut olarak baslayip en az 15 dakika siiren

hipertansif durum, santral sinir sistemi hasarina neden olabilmektedir. Ayrica, zamanla
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kronik siiregte maternal akut bobrek yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
sendromu, pulmoner édem, erken dogum, diisiik dogum agirlig1 gibi pekgok istenmeyen

durumlar meydana gelebilmektedir.

Preeklampsi, 6nemli diizeyde perinatal mortaliteye neden olurken beraberinde
prematiirite ve ablasyo plasentaya yol acarak da bu oranin artmasini saglamaktadir.
Fetal gelisme geriligi diizeyine, gebeligin erken doneminde ortaya ¢ikan preeklampside
daha ¢ok rastlanmaktadir. Antihipertansif ilag kullanimi sonucunda uteroplasental
besleme bozuklugu olusur (47). Bu durum, plasenta yetersizligiyle ilgili olup genellikle
fetliste gelisme geriligine neden olmaktadir. Ayrica, preeklampsi en sik rastlanilan
erken dogum sebeplerinden biridir. Disiik dogum agirlikli bebeklerin yiizde 25’ine

preeklampsi varlig1 neden gosterilmektedir (47).
Eklampsi

Preeklampsi tanimlanan olgularda altta yatan baska bir neden yokken
konviilziyonlarin goriilmesi eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Eklampsi hayati risk
tasiyan, oldukca ciddi bir tablodur, ayrica 6nemli bir maternal mortalite oranina sahip
oldugu bilinmektedir. Eklampsi i¢in risk faktorleri arasinda nulliparite, multiparite,
triploidi, gebelikle iliskili kronik hipertansiyon durumlar1 (6zellikle nefropatiler),
onceden var olan preeklampsi-eklampsi Oykiisii, sistemik lupus eritematozus (SLE) yer

almaktadir.

Eklampside bas agrisi, gérme bozuklugu, karin agris1 gibi bulgularin akabinde
genellikle konviilziyon gelisimi bildirilmistir. Ancak konviilziyonlar hicbir 6n belirti
olmadan da gelisebilmektedir. Konviilziyonlar gebeligin farkli donemlerinde dogumdan
once, dogum sirasinda ya da dogumdan sonra olusabilmektedir. Ge¢ postpartum
eklampsi olarak tanimlanan tiirde ise dogumdan 48 saat sonra ile birka¢ hafta arasinda
eklampsi krizlerine rastlanilmaktadir (48,49). Konviilziyonlarin ve mental durum
degisikliklerinin hipertansif ensefalopati ile iliskili olma olasili§i g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Konviilziyonlar aniden yiiz kaslarinda kasilma ile baslar, 15-20
saniye devam eden tonik-klonik ndbetleri jeneralize klonik ndbetler izler. Ardindan

uzun bir inspiryum takiben postiktal donem baslamaktadir.

Kardiyorespiratuar kollaps ve mide igeriginin aspirasyonu eklampsinin tehlikeli
komplikasyonlar1 olarak belirtilmektedir. Bu siirecte hava yolu acik tutulmali,

hipoksemi ve aspirasyon gibi komplikasyonlar engellenmelidir. Hemen MgSO4
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inflizyonu baglanmali ve dogumdan sonra en az 24 saat devam ettirilmelidir (50). Uzun
siiren suur kayiplarinda kraniyal goriintiileme yapilmahdir. Eklampsi dogum
indiiksiyonunun baslatilmasi i¢in énemli bir endikasyondur. Fetal durum stabil ise ve

serviks de uygunsa vajinal dogumun tercih edilmesi gerekir (50).
HELLP Sendromu

HELLP sendromu, siklikla agir preeklampsi ve eklampsili hastalarda goriilen bir
sendromdur. HELLP sendromuna genellikle preeklampsi eslik etmektedir, ancak hafif
hipertansiyonda ya da hipertansiyonun olmadigi durumlarda da gelisebilir. Benzer
sekilde, baz1 vakalarda proteiniiriye rastlanilmayabilir (51, 52). HELLP sendromu,
hemoliz, kanda transaminaz yiiksekligi, trombositopeni bulgulariyla seyreder ve hizlica
ilerleyerek hayat1 tehdit eder hale gelir. Otorler, hemoliz, karaciger disfonksiyonu ve
trombositopeni tigliisiiniin kesin tan1 i¢in gerekliligi konusunda hemfikir olmakta ancak,
spesifik kriterler konusunda farkli goriis beyan etmektedir. Ilk olarak, 1954 yilinda
Pritchard’in dikkatini ¢ekmis, 1982°de ise Weinstein tarafindan tanimlanmistir (51).
HELLP sendromu, genellikle 34. gebelik haftasinda ortaya c¢ikmaktadir. Fakat
postpartum 6 giin i¢cinde de bildirilen olgular vardir. Serebral hemoraji, bdbrek

yetmezligi, pulmoner 6dem ve karaciger riiptiirii gibi komplikasyonlara neden olabilir.

HELLP sendromu ilk olarak 1982’de tanimlanmis olmasina ragmen, tedavisi
heniiz tam olarak netlesmemistir ve kadin hastaliklar1 ve dogum alaninda temel bir
sorun olarak giincelligini korumaya devam etmektedir. HELLP sendromu,
dogumunakabinde 1iyilesilmesi nedeniyle, agir preeklampsi ile olduk¢a benzer
goriilmektedir. HELLP sendromu, slire¢ dogum ile kesilmedikce, anne ve fetiisiin

giderek kotiilesmesi ile progresyon gosterebilmektedir.

2.1.8. Onlenmesi

Yakin ge¢cmiste, preeklampsinin oran ve siddetini diistirmek hedefi ile ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bu calismalarda, protein veya tuz kisitlamasi, ¢inko, magnezyum,
balik yagi, vitamin C ve vitamin E destegi, diiiretik ve diger antihipertansif ilaglar, risk
tasiyan kadinlarda uygulanmistir. Caligmalarin sonuglarinda, bu uygulamalarin ya kisith

yarar sagladigi ya da hicbir yarar saglamadigi rapor edilmistir (53-55).

Onleyici tedavide aspirin 6nemli bir tedavi ajan1 olarak pek cok calismada
aragtirilmistir. Son on yil iginde, en az 30 ¢alismada preeklampsinin 6nlenmesi amaci

ile (50 giin basina 150 mg arasinda bir dozda) diisiik dozda aspirin kullaniminin etkileri
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incelenmistir. Bu ¢alismalarin hepsinin incelendigi bir meta-analiz, tedavinin % 10 daha
diisiik bir preeklampsi insidansi ile sonu¢landigini gostermektedir (56). Calismalardan
alian bireysel katilime1 verilerinin meta-analizinde, 16. gebelik haftas1 veya dncesinde
baslayan aspirin tedavisi, preeklampsi, fetal biiylime kisitlamasi ve perinatal 6lim
oranlarinin yariya indirilmesini saglarken, 16. gebelik haftasindan sonra baslanan
aspirin tedavisinin 6nemli bir yarar1 olmadig gosterilmistir (57). Ek olarak, 100 mg/giin
veya daha yiiksek bir dozda aspirin uygulamasinda, preeklampsi goriilme sikliginda

daha fazla azalma oldugu rapor edilmistir (58).

2.2. Agir metaller

Elementlerin insan metabolizmasinda olduk¢a onemli gorevleri vardir. Temel
olarak makro ve mikro olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu elementlerin viicut igindeki
diizeyi 100 mg/kg’dan fazla ise makro element, 100 mg/kg’dan az ise eser element
olarak nitelendirilmektedir [59]. Kalsiyum (Ca), fosfor (P), potasyum (K), sodyum (Na),
magnezyum (Mg), klor (Cl) gibi elementler viicudumuz i¢in makro element; demir (Fe),
¢inko (Zn), bakir (Cu), iyot (I), mangan (Mn), selenyum (Se), krom (Cr), kobalt (Co)

gibi elementler ise eser elementlerdir (59).

“Agir metal” sik kullanilan bir terim olup, yogunluklar1 5g/cm*’den daha biiyiik
olan metaller olarak tanimlanir. Mevcut olan altmistan fazla agir metalden en sik
rastlanan ve en ¢ok bilinenleri Civa (Hg), Mangan (Mn), Demir (Fe), Kobalt (Co), Nikel
(Ni), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Kadmiyum (Cd), Arsenik (As), Krom (Sn), Kursun (Pb),
Gumiis (Ag) ve Selenyum (Se)’dur [60]. Agir metaller biyolojik organizmalarin
metabolizmalarina etki derecelerine gore esansiyel ve non-esansiyel olarak
siniflandirilmaktadirlar. Genellikle, enzimatik tepkimelerde kofaktor rolii oynayan ve
organizmalarin yapilarindaki vitamin ve hormonlarin bilesenlerinde bulunanlar
esansiyel olarak tanimlanirlar ve bunlar belirli bir derisimden (1-10 ppm: part per
million/ milyonda bir) sonra toksik olarak etki gosterirler. Hg, Cd, ve Pb gibi non
esansiyel agir metaller ¢cok diisiik derisimlerde ciddi saglik sorunlarina neden ola

bilmektedirler (60).

Agir metallerin bobreklerdeki tromboksan ve plazmadaki noradrenalin ve
adrenalinin yam1 sira mezenterik damarlardaki anjiyotensin II'ye karsi duyarlilig:
artirdigina dair kanitlar rapor edilmistir. Agir metallerin, bilinen bir vazodilatatér olan

plazma nitrik oksit (NO) diizeyini azalttigi da bildirilmistir (60). Agir metallerin,
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endotelin ve tromboksanin olusumu, anjiyotensin Il'ye artmig vaskiiler sensitivite artisi
gibi bu biyokimyasal mediyatorlerin etkisi ile preeklampsi riskini artirabilecegi tespit

edilmistir (60).

2.2.1. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), “Zehirli Maddeler ve Hastalik Sicili Dairesi” tarafindan
“Tehlikeli Maddeler Listesinde™ 7. sirada yer alan, olduk¢a yaygin, toksik bir metaldir.
Cd, dogada bir¢ok formda bulunmaktadir. En yaygin olanlari: elementel kadmiyum ve
kadmiyum karbonat, klortir, oksit, siilfat ve siilfiir tuzlaridir. Dogal kaynaklar g6z 6niine
alindiginda, Cd' un yer kabugunda yaygin olarak dagildigi goriilmektedir. Kaya
asinmasit ve erozyonu Cd'un salinmasina neden olmaktadir. Cd, genellikle cinko
konsantrelerinin bir yan {iirlinii olarak elde edilmektedir. Metal madenciligi ve rafine
islemleri, fosfat giibrelerinin iiretimi ve uygulamasi, fosil yakit kullanimi1 ve endiistriyel
faaliyetler ile atiklarin topraga, suya, havaya ve yiyecege karigmasi Cd maruziyetini ve
alim oranini arttirmaktadir. Kadmiyum piller, pigmentler, kaplamalar ve plastikler gibi
tiikketici iirlinlerininin imhas1 esnasinda topragi, suyu, havayir ve yiyecegi kontamine

edebilmektedir. Cd maruziyetinin bir baska kaynagi ise sigaradir (61).

Kadmiyum, kardiyovaskiiler sistem ve bdbrek gibi gesitli organlar {izerinde
yaygin zararli etki potansiyeline sahiptir ve genel kanser mortalite riskini artirmaktadir
(62). Ureme sistemi, Cd’un toksik etkileri i¢in hedef organlardan biri olarak kabul
edilmektedir (63). Gebelik sirasinda kan Cd konsantrasyonundaki degisikliklerin,
annenin sigara igme aligkanligina ve pariteye bagl oldugu ileri siiriilmektedir (64).
Gebelik sirasinda Cd maruziyeti, plasenta Cd'ye karsi tam bir koruyucu bariyer rolii
oynayamadigi i¢in fetusa da zarar verme potansiyeline sahiptir (65). Gebelikte Cd
maruziyetinin, fetusta diisiikk dogum agirlig1, azalmig yenidogan uzunlugu ve bas ¢evresi
uzunlugu ve c¢ocukluk caginda norodavranigsal ve fizyolojik gelisimi bozulmalar ile

iligkili oldugu gozlenmistir.

Gebelik sirasinda hem inhalasyon hem de oral Cd emilimi artmaktadir (66
89). Bu etki, artan solunum hizi, azalmis gastrointestinal mortalite ve azalmis gastrik
bosalma gibi bu asamada meydana gelen fizyolojik degisikliklerle agiklanabilmektedir
(66 89). Buna ek olarak, yiiksek besin ihtiyaclar1 daha ¢ok Cd emilmesini tesvik

edebilmektedir. Cd, maruz kalma sekline bagli olarak akcigerde veya bagirsakta

24



birikmekte; daha sonra karaciger, bobrekler, plasenta, meme bezleri, rahim ve fetiise

tasinmakta ve anne siitiine gecebilmektedir (89).

Kadmiyumla ilgili deneysel ve epidemiyolojik c¢aligmalarin sonuglarinin
gosterdigi gibi ¢esitli yollardan hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir (67).
Preeklampsi i¢in Onerilen mekanizmanin esansiyel hipertansiyonda rol oynadigi
diisiiniilen mekanizmaya benzer oldugu ileri stiriilmektedir. Maternal Cd maruziyetinin
fetal intrauterin billylimenin geriligini indiikleyebilecegini ve ¢inkonun fetiise
transferinin bozulmasina yol acarak erken doguma neden olabilecegi gosterilmistir (68).
Ca ve Mg gibi kan basinci diizenlenmesinde onemli rol oynayan mikro besinlerin
eksikligi, Cd emiliminin artmasi ve preeklampsi riski ile iliskilendirilmektedir (69). Cd
konsantrasyonu ile preeklampsi veya olumsuz dogum sonuglari arasindaki iligkiyi
arastiran calismalardan elde edilen bulgular tutarsizdir ve bu kiiresel sorunu anlamak

icin daha fazla kanit gerekmektedir.

2.2.2. Kursun

Kursun, dogada yaygin olarak bulunan, akut ve kronik toksik etkileri olan iyi
bilinen bir endiistriyel ve g¢evresel toksindir. Kursun madencilik ve sanayi tesisleri
nedeni ile ¢evremizdeki her yerde bulunabilmektedir. Havada, suda, toprakta
bulunabilir, bilinen bir fizyolojik islevi yoktur (70). Kursun maruziyeti, cevremizde Pb
lehimli baglantilardan, boya, sihhi tesisat ve su kaynaklarindan, kursun boyalar1 olan
eski evlerden toz ve boya partikiilleri yolu ile kursunlu benzinden hava ve toprak
kirliligi yolu ile kursun alasimli tencerelerde pisirme gibi sayisiz kaynaktan meydana
gelebilmektedir. Cevresel Pb, gastrointestinal sistemden ya da akcigerlerden kana
emilerek viicuda niifuz etmektedir. Son zamanlarda, “Hastalik Kontrol Merkezi” (CDC)

Pb i¢in kanda kabul edilen esik degerini 25 pg/dL dan 10 pg/dL'ye diislirmiistiir (71).

Kursunun, iireme sistemi de dahil olmak iizere farkli organlar iizerinde ¢ok
cesitli zararli etkileri ortaya ¢ikarabilecegi bilinmektedir. Gebelikte artmis kan Pb
seviyesinin gestasyonel hipertansiyona, spontan abortus ve ndrolojik komplikasyonlarla
iligkili oldugu bildirilmistir (72). Kursun zehirlenmesi gebelik siirecinde, en riskli
durumlardan biri olarak kabul edilir ve hipertansiyon, infertilite, diisiik, erken membran

riptiiri ve erken dogum gibi olumsuz sonuglara neden olabilir (73).

Gebeligin en yaygin tibbi komplikasyonlarindan biri olan preeklampsi, oksidatif
stres ile yakindan iligkilidir. Oksidatif stres, artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS),
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hiicresel molekiillerin oksidatif hasarina yol actig1 bir oksidan/antioksidan dengesizlik
durumudur. Oksidatif stres durumuna katkida bulunan 6nemli etkenlerden biri toksik
metallere maruz kalmak ve antioksidan savunma mekanizmalari i¢in gerekli olan bakar,
manganez ve ¢inko gibi eser elementlerin eksikligidir (74). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, maternal kan Pb diizeylerinin 10 pg/dL veya ilizerinde olmasinin, gebelik
sirasinda artan gestasyonel hipertansiyon, spontan abortus ve preterm dogum gibi
komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (75). Kursunun vaskiiler endotele
zarar verdigi ve endotel disfonksiyonun da gestasyonel hipertansiyonun onemli bir

sebebi oldugu rapor edilmistir (76).

Kan Pb seviyeleri gebelik sirasinda ya endojen kaynakli (kemikten salinim) ya
da cevresel kontaminasyon nedeni ile artmakta ve anneye ve fetiise zarar
verebilmektedir (76). Kemikte biriken Pb, gebelik ve emzirme gibi artmigs kemik

dongiisii donemlerinde mobilize olmaktadir.

Diisiik Pb seviyelerine maruziyetin, insanlarda ve deney hayvanlarinda arteriyel
kan basincini arttirdig1 gosterilmis ve gebelige bagli hipertansiyon veya preeklampsi,
biligsel kapasitede diislis, bobrek yetmezligi, spontan diisiik, fetal antropometrik
ozelliklerin degismesi ve erken doguma neden olabilecegi rapor edilmistir (77). Kan Pb
konsantrasyonu, maruziyet seviyesinin tespitinde birincil biyobelirtectir ve bireyin
mevcut viicut Pb yikiinii yansitmaktadir (78). Kan Pb seviyeleri, 24. gebelik
haftasindan doguma kadar, artan gastrointestinal emilim ve bu donemdeki kemik
dongiisiindeki hareketlilik nedeni ile artmaktadir. Gebelik siirecinde, fetiisiin mineral
ithtiyaclarini karsilamak i¢in kemik rezorpsiyonunda artig olur ve bu da endojen serum

Pb diizeylerinde gegici artiglara neden olabilmektedir (79).

Daha oOnce, agir metallerin preeklampsi goriilme riskini artirdigina dair
calismalar yapilmistir, ancak; bu c¢aligmalar oldukca kisitlidir ve Cd ve Pb seviyesinin
preeklampsi lizerindeki etkinligi heniiz ortaya konulmamistir. Bu ¢alismanin amaci, Cd
ve Pb diizeylerinin preeklampsi olusumu ve gelisimi {izerindeki etkinligininin

arastirilmasini amaglamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda, Inoénii Universitesi,
Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda, preeklampsi
tanist alan 81 hasta ve normal gebeligi olan 56 kontrol hastanin katilimi ile

gerceklestirilmistir.

Arastirma kapsaminda yapilan power analizinde 0=0.005 1-f (gi¢) = 0.80
alindiginda, preeklampsi hastalarinda agir metal diizeylerinin degerlendirilmesinde her

bir gruptan en az 40’ar denegin alinmas1 gerektigi hesaplanmustir.

Calismaya 24 hafta ve lizeri preeklampsi tanist alan, tek canli fetusu olan gebeler
dahil edildi. Gebelik haftasi, yirminci gebelik haftasindan 6nce son adet tarihine gore
yapilan ultrasonografik muayene ile belirlenmisti. Calismaya kronik karaciger, bobrek
ve hematolojik hastaliklar1 gibi ek rahatsizliklar1 olan ayrica kromozomal veya
konjenital fetal anomali riski yiiksek olan gebeler dahil edilmemistir. Her hastada
demografik bulgular (yas, aile Oykiisii) gravida sayisi, Onceki gebelik Gykiisii,
gestasyonel hafta, sistolik ve diyastolik kan basinci Ol¢tim degerleri, preeklampsi
kaynakli semptomlar, dogum Oncesi ve postpartum laboratuvar parametreler, dogum

sekli ve maternal ve perinatal sonuglar degerlendirilmistir.

Ek bir hastalifi olmayan, preeklampsi tanili ve saglikli gebelerden, dogum
Oncesi 2 adet biyokimya tiipiine yeterli miktarda, kan alinmis, daha sonra plazmasinin
elde edilmesi i¢cin 5000 rpm’de santrifiij edilmis, elde edilen plazma ayri tiiplere
aktarilarak, Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Merkezi
(IBTAM)’nde analizi yapilmak iizere saklanmistir. Numunelerin agir metal analizi, 3
tekrarlt bir calisma ile Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi ve grafit firin ile analiz

yontemi kullanilarak yapilmistir.

3.1. Geregler
1. Numuneler
2. Kullanilan Aletler

3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
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3.1.1. Numuneler
Ek hastalig1 olmayan Preeklampsi hastalarindan ve normal gebelerden, dogum
Oncesi trace element biyokimya tiipiine yeterli miktarda alinan maternal kan
numuneleri.
3.1.2. Kullanilan Aletler
1. Elastik bant
2. Enjektor
3. Anti-septik soliisyon
4. Pamuk
5. Ependorf tiipleri
6. Dondurucu (-20 °C)
7.  Otomatik Pipetler
8.  Trace element biyokimya tiipti (10 ve 15 ml)
9. Su Piirifikasyon Sistemi (Millipore, ABD)
10.  Sicak Su Banyosu (GFL 1083, Almanya)
11. Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin Elmer AAnalyst 800, ABD)
12.  Sample Cup 1.2 ml Vial

13.  Argon Tupu

3.1.3. Kullamlan Kimyasal Malzemeler

1. Ultra-Saf Su

2. Nitrik Asit (HNO3, %65) (Merk, ABD)

3. Hidroklorik Asit (HCI, %35) (Merk, ABD)

4. Pb Standart (Perkin Elmer AA Standart Custom-Grade, ABD)

5. Cd Standart (Perkin Elmer AA Standart Custom-Grade, ABD)
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3.2. Yontem
Numunelerin Alinmasi ve Saklanmasi

Ek hastaligi olmayan Preeklampsi hastalarindan ve normal gebelerden, dogum
Oncesi trace element biyokimya tiipiine yaklasik 6 ml maternal kan numuneleri alinmas,
takiben 5000 rpm de santrifiij edilmistir. Alinan 6rnekler ependorf tiipiine konulmus ve

analiz zamanina kadar -20°C dondurucuda muhafaza edilmistir.

3.2.1. Numunelerin Analiz Oncesi islemleri

Ornekler -20 °C dondurucudan ¢ikarilmis ve érneklerin iizerine 1 ml %65 HNO3
(Merck) ve 1 ml %35 HCl (Merck) (1:1 v/v) ilave edildikten sonra tiipler su
banyosunda, 90 °C’de 2 saat bekletilmistir. Boylece tiiplerdeki tiim dokunun
homojenize olmasi saglanmistir. Ornekler, oda sicakliginda sogutulduktan sonra,
onceden hazirlanmis, icinde 8 ml ultra saf su bulunan 15 ml’lik propilen tiiplere
aktarilmistir. Boylece 15 ml’lik propilen tiiplerde, i¢inde homojenize halde 150+10 mg
kan Ornegi bulunan toplam 10 ml hacminde numuneler analiz i¢in hazir hale

getirilmistir.

3.2.2. Numunelerin Analiz islemi

Olgiimler Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin Elmer AAnalyst 800)
cthaz1 ile yapilmistir (Sekil 3.1). Kursun ve kadmiyum, Grafit Firin teknigi ile
Olclilmiistiir. Grafit Firin Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde yakma ortaminda

argon (200 ml/min) gaz1 kullanilmustir.
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Sekil 3.1. Perkin Elmer Analyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrometresi.

3.2.2.1. Kadmiyum Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kadmiyum hallow katod lambasi takilip lamba akimi 4 mA, dalga boyu 228.8 nm, slit
0.7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna gec¢ilmistir. Cihaz kalibrasyonu
1000+3pg/ml (%2 HNO3 icinde Cd) (Custom-Grade) kadmiyum standart ¢ozeltisinden
hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.2. Kadmiyum kalibrasyon grafigi

Hazirlanan ¢alisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5 ml’lik
enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 ml’lik viallere doldurulmustur. Ardindan vialler
autosampler’a yerlestirilerek cihaz calistirlmigtir. Calisma cihazin grafit {initesinde
yapilmis ve cihazin her analizi i¢in 20 pl 6rnegi grafit firin igine enjekte ederek tayini
gerceklestirilmistir. Her numune icin 3 defa analiz yapilmis ve ortalamasi alinmis,

ortalama yazicidan alimustir.

3.2.2.2. Kursun Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kursun
hallow katod lambasi takilip lamba akimi1 440 mA, dalga boyu 283.3 nm, slit 0.7L
olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonu saglanmistir. Cihaz kalibrasyonu
1003+2pg/ml (%0,35 HNO3 iginde Pb) (Custom-Grade) kursun standart ¢ozeltisinden
hazirlanan farkli derigimlerdeki ¢ozeltiler ile yapilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kursun kalibrasyon grafigi

Hazirlanan ¢alisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5 ml’lik
enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 ml’lik viallere doldurulmustur. Ardindan vialler,
autosampler’a yerlestirilerek cihaz calistirnlmigtir. Calisma cihazin grafit {initesinde
yapilmistir. Cihaz, her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit firin i¢ine enjekte ederek tayini
gerceklestirmistir. Her numune icin 3 defa analiz yapilmis ve ortalamasi alinmus,

ortalama yazicidan alinmustir.
Grafit Firin Sicaklik Programlan

Analizi yapilan agir metallere ait grafit firin sicaklik programlar1 asagidaki

sekillerde verilmistir.
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Sekil 3.5. Kursun analizine ait grafit firin sicaklik programi

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde ortalama (standart sapma) ve say1 (ylizde)
oranlart kullanildi. Normal dagilima uygunlugun tespiti i¢in Shapiro Wilk testi
uygulandu. Istatistik analizler igin Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U testi, bagimsiz
Orneklerde t testi, Pearson ki-kare testi, Yatesin diizeltilmeli ki-kare testi ve odds orani
kestirimleri i¢in Lojistik regresyon analizi gerekli olan yerlerde uygulandi. p<0.05
degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi ve IBM SPSS Statistics 22.0 programi

analiz i¢in tercih edilen program oldu.

33



4. BULGULAR

2018-2020 yillar1 arasinda ¢alismaya toplam 137 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 56 ( % 40,8)’s1 kontrol grubu olan saglikli gebe, 81 (% 59,1)’1 preeklampsi
hastalaridir. Sekil 4.1°de verilmistir.

% 40.88

m Preeklampsi m Kontrol

Sekil 4.1. Preeklampsi ve kontrol grubu

Caligsmaya dahil edilen preeklampsi hastalarinin ortalama yas araligi 30,1+6 yil,
kontrol grubu hastalarin yag ortalamasi ise 31,7+5,6 yil olarak saptanmistir. Preeklampsi
hastalar1 ve kontrol gruplar1 arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli olarak

fark saptanmamuistir (p > 0.05).

Hastalarin gelir diizeyleri agisindan preeklampsi hastalari ile kontroller arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmustur Tablo 4.1.°de verilmistir. Ayrica, gelir
diizeyinin serum Pb (p=0.688) ve Cd (p=0.513) diizeyleri ile iligskisi de saptanmamustir
(p>0.05).
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Tablo 4.1. Hastalarin sosyoekonomik durumuna gore dagilimi ve preeklampsi ile iligkisi.

Gelir diizeyi* Kontrol (n: %) Preeklampsi (n: %) P
Iyi (>5000 TL) 13(23,2) 6(7,4)
Orta (2000-5000 43(76,8) 73(90,1) p=0.018
TL)
Kotii (<2000 TL) 0(0) 2(2,5)
*Aylik

Calismaya dahil edilen kontrol ve preeklampsi hastalar ile kan grubu iliskisi

Tablo 4.2.” de verilmistir (p>0.05).

Tablo 4.2. Hastalarin kan grubuna gore dagilimi ve preeklampsi ile iligkisi.

Kan grubu Kontrol Preeklampsi P
/%) (/%)
0 17 (30,4) 29 (35,8) p=0.472
A 26 (46,4) 29 (35,8)
B 11 (19,6) 16 (19,8)
AB 2 (3,6) 7(8,6)

Calismaya dahil edilen hastalardan kontrol grubunda 3 hasta (%5,4),
preeklampsili hasta grubunda ise 6 hasta (%7,4) sigara kullaniyordu. Icilen sigara say1si
giinliik 2-10 arasinda degisiyordu. Yaptigimiz calismada preeklampsi ve kontroller
arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0.737). Preeklampsi hastalarinda sigara maruziyetiyle serum Pb (p=0.240) ve Cd

(p=0.165) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin viicut kitle indeksi (VKI)’ne gére dagilimi ve
precklampsiyle iliski Tablo 4.3. iginde, asagida verilmistir. VKI acisindan her iki grup

arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir (p = 0.739).
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Tablo 4.3. Viicut kitle indeksine gdre hastalarin dagilimi ve preeklampsi iliskisi.

VKIi Kontrol Preeklampsi
(kg/m?) (/%) (/%) P
Normal 5(8,9) 9(11,1)
(20-25)
Kilolu 39 (69,6) 59 (72,8)
(25-30)
Obez 9(16,1) 10 (12,3)
(30-35) p =0.739
[leri obez 3(5,4) 2(2,5)
35-40
Morbid obez 0 (%0) 1(1,2)
>40

VKI: Viicut kitle indeksi

Akraba evliligi ile preeklampsi arasindaki iliski Tablo 4.4.” de verilmistir.

Tablo 4.4. Akraba evliligi ile preeklampsi arasinda iliski

o Kontrol Preeklampsi
Akraba evliligi (/%) (/%) P
Var 12 (21,4) 6 (7.4) _
Yok 44(78.6) 75 (92,6) p=0.033

Preeaklampsi tanis1 konulan hastalarin ilk gebelik orani, kontrollere gore

istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha fazladir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Gebelik sayisi ile preeklampsi arasindaki iliski.

. Kontrol Preeklampsi
Gebelik Sayis1 (n/%) (n/%) p
1 10 (17,9) 29 (35,8) _
1 46 (82,1) 52 (64,2) p =0.036

Bu tez ¢aligmasi sonucunda her iki grup arasinda diisiik sayis1 olarak istatistiksel

anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo 4.6.).

36



Tablo 4.6. Abortus sayisi ve preeklampsi arasinda iligki

Abortus sayisi K(z?;: ;)l Pre;all:/l;j;lpm p
0 38 (67,9) 58 (71,6)
1 8 (14,3) 21 (25,9)
2 8 (14,3) 1(1,2) p = 0.015
3 1(1,8) 1(1,2)
5 1(1,8) 0 (%)

Yasayan c¢ocuk sayilarina gore kontrol grubu ve preeklampsi hastalari
karsilagtirildiginda, preeklampsi hastalarda yasayan bebek sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Yasayan bebek sayilarina gore kontrol grubu ve preeklampsi arasinda iliski.

Yasayan bebek Kontrol Preeklampsi
(n) (/%) (/%) P
0 10 (17.,9) 31 (%38,3)
1 20 (35,7) 22(27.2)
2 12 (21.,4) 10 (12,3)
3 14 (25) 13 (16) p=0.036
4 0 4(4,9)
5 0 1(1,2)

Serum Pb ve Cd seviyelerinin preeklampsi ve kontrollerde ortalama degerleri

Tablo 4.8. ve 4.9.’da verilmistir.

Tablo 4.8. Kursun ve preeklampsi iligkisi.

Kontrol Preeklampsi
Kursun (Pb) (pg/dl) (pg/d) P
Minimum 2,83 0,12
Median 8,29 326
Maksimum 25,60 4238 p =0.001
Mean 9,3 755
St. Deviasyon 4,3 1020,6
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Sekil 4.2. Kursun ve preeklampsi iliskisi

Tablo 4.9. Kadmiyum ve preeklampsi iliskisi.

. Kontrol Preeklampsi
Kadmiyum (Cd
yum (Cd) (pg/dl) (pg/dl) P
Minimum 4,56 37,24
Median 2091 1472
Maksimum 9550 13620 p=0.241
St. Deviasyon 2879,7 2780
§ 61 _sg
> 8
_g 7500,00 01 .
xl
kaontrol preeklampsi
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Sekil 4.3. Kadmiyum ve preeklampsi iligkisi.
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Yapilan lojistik regresyon analizinde, anne yas1, gravida, abortus, yasayan ¢ocuk
sayis1, sigara degiskenleri, serum Pb ve serum Cd diizeyleri multivariable analize dahil
edildi. Higbir degisken ile preeklampsi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamigtir.
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5. TARTISMA

Gebeligin en yaygin ve en ciddi tibbi komplikasyonlarindan biri olan
preeklampsi, ¢ogunlukla 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan kan basinci
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Preeklampsi, yliksek maternal ve perinatal
morbidite ile iligkilidir (80). Etiyolojisi ise olduk¢a karmasiktir ve heniiz tam olarak
aydimlatilamamustir, ancak genetik, immiinolojik, beslenme ve ¢evresel faktorleri iceren

bir dizi risk faktorii tanimlanmistir (80).

Agir metallerin preeklampsi riskini artirdigi bilinmektedir. Ancak; Cd ve Pb
diizeylerindeki degisimin preeklampsi iizerindeki etkinligini konu alan c¢alismalar,
literatiirde smirli sayidadir. Bu tez caligmasinda, serum Cd ve Pb diizeylerinin,

preeklampsi olusumu ve gelisimindeki etkinliginin arastirilmast hedeflenmistir.

Kadmiyum, bobrek ve kardiyovaskiiler sistem gibi cesitli organlar iizerinde
zararli etkilere sahiptir. Ureme sistemi Cd’un toksik etkileri icin en hassas hedef
organlardan biri olarak kabul edilmektedir (81). Arastirmalarda, Cd’un plasentada, ilk
trimesterde birikmeye basladig1 ve ikinci trimesterde anlamli olarak daha yliksek oldugu

bildirilmistir (81).

Bu tez calismasinda serum Cd diizeyi agisindan preeklampsi tanist1 konmus
gebelerle ile kontroller arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Laine ve
ark’nin ABD’de yaptig1 bir c¢aligmada, plasental Cd diizeyinin preeklampsi riskini
anlamli derecede arttirdig1 ortaya konulmustur (RR = 1.5;% 95 CI: 1.1-2.2) (82).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitilen 172 kisiyi kapsayan bir arastirmada,
preeklampsi tanili gebelerin plasenta Cd diizeylerinin kontrollere gdre daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (83). Harrington ve ark.’nin yiiriittiigii, preeklampsi ile serum ve
plasenta Cd diizeyleri arasindaki iligki inceledigi arastirmada, bizim c¢alisma
sonuclarimiza benzer sekilde preeklampsi tanili hastalar ile kontrol saglikli gebeler
arasinda serum ve plasenta Cd diizeyleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark
gozlenmemistir (84). 2014-2016 yillar1 arasinda, Cin’in Zhejiang eyaletinde toplam 132
kisinin dahil edildigi bir arastirmada, maternal kan Cd diizeylerinin preeklamptik
gebelerde kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak, Cd ile preeklampsi
arasinda bu iliskinin sadece gebeligin igiincii trimesterinde gozlendigi belirtilmistir

(85). Liu ve ark. tarafindan yiiriitiilen ve Boston Birth Cohort’da kayitl 1274 kadinda
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yapilan bir aragtirmada dogumdan 24-72 saat sonra alinan kan 6rnekleri incelenmis ve
Cd' da 1 SD (Standart Deviation) artisin, preeklampsi riskini % 15 oraninda arttirdigi
saptanmustir (RR = 1.15;% 95 Cl, 0.98-1.36) (1).

Kadmiyum kloriiriin intraperitonal uygulamasi ile olusturulan preeklampsi i¢in
hayvan modeline gore, gebe ratlara kadmiyun kloriir uygulanmasinin, preeklampsinin
hipertansiyon, proteiniiri, plasental anormallikler ve kii¢iik fetal boyutlar gibi temel

ozelliklerinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (86).

Kadmiyumun  preeklampsiye = yol agma  mekanizmasinin  esansiyel
hipertansiyonda rol oynadigi diisliniilen mekanizmaya benzer oldugu ileri
stiriilmektedir. Bununla birlikte, gebelige bagli hipertansiyon ile Cd arasindaki iliski
hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir. Hipertansiyonda yer alan yollar oksidatif stres,
vazokonstriksiyon, renal proksimal tiibiiler hasar, sodyum retansiyonu ve degisen
katekolamin metabolizmasini igermektedir (87). Maternal Cd maruziyetinin fetal
intrauterin biiyime geriligini indiikleyebilecegini ve ¢inkonun fetiise transferinin
bozulmasina yol agarak erken doguma neden olabilecegini rapor edilmistir (87). Ca ve
Mg gibi kan basinci diizenlenmesinde hayati rol oynayan mikro besinlerin eksikligi, Cd
emiliminin artmasi ve preeklampsi riski ile iligkili bulunmustur (87). Bulgulardaki
farkliliklar preeklampsi ve Cd iligkisinde rol oynayan faktorlerin c¢esitliligi ile
iligkilendirilebilir.

Bu tez calismasinda preeklampsili gebelerin serum Pb diizeyleri, saglikli kontrol
gebeler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Benzer olarak, 2015-2016 yillar1 arasinda Iran’mn Zanjou eyaletinde yapilan ve 158
gebenin dahil edildigi bir calismada, preeklamptik kadinlarin tigiincii trimesterdeki kan

Pb diizeylerinin kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (88).

Rothenberg ve ark.’nin yiiriittiigii bir caligmada gebe kadinlarda kan Pb diizeyi
ile yiiksek kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski bulunmustur.
Bu arastirmada, ol¢iilen kan Pb diizeyinin sadece yiiksek oldugunda degil, kabul
edilebilir sinirlar i¢cinde oldugunda bile gebelik sirasinda Pb iligkili yiiksek tansiyon
bildirilmistir (89). Japon ve Iranli arastirmacilar tarafindan yiiriitilen ve 396 goniillii
gebenin dahil edildigi bir caligmada umbilikal kord kaninda Pb ve Cd diizeyleri
incelenmis ve Pb varliginin preeklampsi riskini arttirdigi gosterilmistir (90). Bir meta
analizde, kanda 1pg/dl Pb artisinin, preeklampsi olasiligint %1,6 oraninda arttirdig
rapor edilmigtir (85). Her 10 pg/dL'deki ve hatta altindaki plasenta kan Pb
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seviyeleri, olumsuz gebelik sonuglari ile iliskili bulunmustur (91). Bu ¢alismalara karsin
Misir’da yapilan bir calismada, preeklamptik bir grup gebe kadinda kan Pb diizeyi
Olciilmiis ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Preeklampsili gebe kadinlarda 6lgiilen
ortalama kan Pb diizeyi ile saglikli gebe kadinlarin karsilastirma grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlemlenmistir (92).

Kursunun ¢esitli mekanizmalarla preeklampsi riskini artirabilecegi One
stiriilmiistiir (93). Pb’nin dolasimdaki endotelin gibi damar ¢apini daraltan maddelerin
seviyelerini arttirdig1 nitrik oksit- (NO) ve endotel tiirevi gevseme faktorii (EDRF) gibi
vazodilator maddelerin serum diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (94). Pb, hiicre i¢i Ca
iyonlarini ve vazokonstriksiyonu artiran membran adenozin trifosfatazlar1 (ATPazlar)
inhibe etmektedir. Bu mekanizmalarin vazokonstriksiyon ve plasental iskemiyi
indiikleyerek veya endotelyal hiicre ve bobrek fonksiyonu tizerinde dogrudan toksisiteyi

indiikleyerek ve proteiniiriye ve preeklampsiye neden oldugu ileri siiriilmektedir.

Preeklampsi ve agir metal maruziyeti ile iliskili bilgi birikimizin artmasi, agir
metallere maruziyeti en aza indirerek preeklampsi insidansinin azaltilmasina yol
acabilir. Bu sekilde gebelikle iliskili en Oonemli maternal ve perinatal mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri olan preeklampsi riskinin azaltilmasi, hem anne hem de
yenidogan sagligi i¢cin dnemlidir. Cevresel maruziyet dnemli bir halk sagligi problemi
olup; gereken onlemlerin hizli bir sekilde alinmasi hem birey hem de toplum sagliginin

tyilestirilmesi i¢in elzemdir.
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6. SONUC

Bu tez ¢alismasinda, preeklampsi etyopatogenezinde maternal serum Cd ve Pb
diizeylerinin rolii arastirilmistir. Calismamizda, kan serum Cd degerleri agisindan
preeklampsili gebelerle kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamis; buna karsin serum Pb diizeyi preeklampsi gebelerde saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Bu alandaki ¢aligmalarda giincel ve dogru analiz teknikleri kullanilmasi, agir
metal maruziyet kaynaklarinin net bir sekilde ortaya konmasi ve bu maruziyetlerden
kagiilmasi preeklampsi ile iliskili riskin azaltilmaya calisilmasi oldukc¢a 6nemlidir.

Preeklampsi ve agir metal maruziyeti ile iliskili bilgi birikimimizin artmasi, agir
metallere maruziyeti en aza indirerek preeklampsi goriilme sikliginin azalmasina yol
acabilir. Bu sekilde gebelikle iliskili en 6nemli maternal ve perinatal mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri olan preeklampsi riskinin azaltilmasi, hem anne hem de
yenidogan sagligi i¢cin dnemlidir.

Giincel ve dogru analiz yontem teknikleri kullanilarak yapilan, genis serili uzun
soluklu epidemiyolojik ¢alismalar sonucu agir metal maruziyet kaynaklarinin
belirlenerek, agir metallere maruziyetin en az seviyeye indirilmesi ile preeklampsi gibi
gebelikle iligkili hastaliklar daha klinik olarak kendini belli etmeden 6nce miicadele
edilmesi en dogru stratejilerden birisidir.

Cevresel maruziyet dnemli bir halk sagligi problemi olup; gereken onlemlerin
hizli bir sekilde alinmasi hem birey hem de toplum sagliginin iyilestirilmesi icin

elzemdir.
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