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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme

ACOG: American Collage of Obstetricians and Gynecology ()
ANP :A tipi natritiretik peptid:

BNP: Brain Natriiiretik Peptit

DM: Diabetes Mellitus

EDRF: Endotelyal Kaynakli Relaksing Faktor
EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

GST: Glutatyon S Transferaz

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver, Low Platelet
HT: Hipertansiyon

ICAM-I: Interselliiler Adezyon Molekiilii-1

IL: interlokin

IUGR: Intrauterin Gelisme Geriligi

KB: Kan Basinc1

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

MAP : Ortalama Arteryel Basing

NO: Nitrik Oksit

PE: Preeklampsi

PGI2: Prostasiklin

PIH : Gebeligin indiikledigi Hipertansiyon
TXAZ2: Tromboksan A2

VCAM-I: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
ALT: Alanin Transferaz

AST: Aspartat Transferaz

CRP: C-Reaktif Protein

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (High Density Lipoprotein)
IL: interlokin

IFN: interferon

KVS: Kardiyovaskiiler Sistem

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
LDH: Laktat Dehidrogenaz



VEGF : Vaskuler endotelyal biiyiime faktorii sFIt-1/sSVEGFR-1 : Solubl fms benzeri tirozin
kinaz-1

PIGF : Plasenta kokenli biiytime faktorii

CTB : Sitotrofoblast

STB : Sinsityotrofoblast

DIC/DIK : Dissemine intravaskiiler kaogiilasyon

PIH : Gebeligin neden oldugu hipertansiyon

ECM : Ekstraseliiler matriks

VSM : Vaskiiler sitoplazma membrani

COX : Siklooksijenaz

RAAS : Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

SGA : Gebelik haftasma gore kiigiik

PECAM : Plasental endotelyal hiicre adezyon molekiilii
ET-1: Endotelin-1

SKB:Sistolik kan basinc1

DKB:Diastolik kan basinci

sFIt-1:soluble fms-like tirozin kinaz 1

sEng: Soluble endoglin

VWI: von Willebrand faktor
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GIRIS

Preeklampsi, proteiniiri, 6dem ve siklikla diger organ sistemi bozukluklarinin eslik
ettigi, gebelikle olusan bir hipertansiyon sendromudur. Preeklampsi gelismis {tilkelerde
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bu durum gebe
insana 6zgiidiir ve en ¢ok primigravidalarda goriiliir(1). Insidans1 %6-8 olan, bilinmeyen
etiyolojiler kompleksi olarak tanimlanmasi miimkiin olan bir gebelik patolojisidir (2).
Preeklampsinin erken tanis1 ve uygun tedavisinin yapilabilmesi, bdylece maternal ve fetal
mortalitenin azaltilmasi olduk¢a dnemlidir. Preeklampsinin klinik belirtilerinin ilk saptandigi
zaman bile maternal ve fetal birgok fizyopatolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu
yilizden son yillarda ¢alismalar preeklampsinin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan hastaliga tani
koyabilme amacina yonelmistir.

Etyopatogenezinde vaskiiler endotelyal disfonksiyon, uterin kan damarlarinin anormal
trofoblast invazyonu, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, fetoplasental doku ile
maternal doku arasinda immiinolojik intolerans, gebeligin enflamatuar ve kardiyovaskiiler
degisimlerine uyumsuzluk, genetik anomaliler , metabolik ve nutrisyonel faktorler
bildirilmektedir (3).

Natriiiretik peptidler kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanir; ditiretik, natritiretik
ve vazodilator ozellikleri yetersizlige giren kalbin yiikiini hafifletir. A tipi natritiretik peptid
(ANP) atriyumun genislemesine yanit olarak 6zellikle atriyum kasindan salgilanir (4). Beyin
natriliretik peptid (BNP) diyastol sonu basing ve hacim artisma bagli olarak ventrikiil kas1
tarafindan sentezlenir (5). C tipi natriiiretik peptid (CNP) ise yeni kesfedilmis olup endotel
hiicrelerinin 'shear stress' sonucu salgiladiklar1 bir hormondur (6). BNP tiim natriiiretik
peptidlere 6zgiin 17 aminoasitlik tek halka iceren ve toplam 32 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir (7). Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan ANP'den farkli olarak, BNP'nin
ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da onu, ventrikiil bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger
natriiiretik peptidlere gore daha duyarli ve 6zgiil kilar (8). Klinikte natriliretik peptitler ve
onlarin N-terminal fragmanlari, anormal sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyon ve
yapisinin gostergeleri sayilmaktadir. Preeklampside artmis onyiik, sol ventrikiilde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agabilir. Preeklampside artmis natriliretik — peptit
konsantrasyonlar; artmus sol ventrikiil hacmi, artmis sol ventrikiil enddiastolik ve endsistolik

voliimleri gibi sol ventrikiil degisiklikleri ile baglantili bulunmustur (12,13).



Bu galismadaki amag, preeklampsiye bagli olumsuz maternal ve neonatal durumlara
yonelik erken onlem almabilmesi i¢in preeklampsinin erken tansinda serum Nt-proBNP

seviyesinin risk faktorii olarak kullanilip kullanilamayacaginin saptanmasidir.



GENEL BIiLGILER

Hipertansiyona tiim gebeliklerin %6-20’sinde rastlanip, diinyadaki hem maternal hem
de perinatal mortalitenin en sik rastlanan dort sebebi arasinda yer alir. Gebelikten once de
mevcut olan hipertansiyon ile gebeligin neden oldugu hipertansiyon (PIH = pregnancy
induced hypertension) ayirimi kritiktir. Bu iki klinik antitenin patofizyolojileri ayri, gerek
maternal gerekse fetal prognozlar1 farkli olup, bunlara bagli olarak tedavileri de farklidir.

Ancak unutulmamasi gereken bir durum da ikisinin birarada olabilecegidir.

SINIFLAMA
National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 (NHBPEP),
gebelikte hipertansiyon tanis1 konusunda uzun siiredir var olan karmasik terminolojiyi belli
bir diizene sokmak i¢in, yeni bir siniflandirma sistemi onerdi. Bu smiflandirma sistemine
gore, gebelikle iliskili hipertansif hastaliklar 5 gruba ayirlmistir (4).
a) Gestasyonel hipertansiyon
b) Kronik hipertansiyon
c) Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi
d) Preeklampsi
e) Eklampsi
Bu smiflamadaki temel amag, gebelikten dnce var olan hipertansiyon ile ¢ok k&tii prognoza

sahip olabilen preeklampsinin ayrimini yapabilmektir.



Tablo 1: Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyeti’nin kabul ettigi siniflama sistemi.

Gestasyonel Preeklampsinin Preeklampsinin Eklampsi | Siiperimpoze Kr. Hipertansiyon
Hipertansiyon Major Kriterleri Mindr Kriterleri Preeklampsi
Proteintiri (-) TA>160/110 mm 20. haftadan Konviilz- | Hipertansiyonu Tansiyonun

Hg saptanmasi sonra TA> yon oldugu gebelikten veya

140/90 mm Hg

saptanmasi

bilinen hastada 20.
hafta sonra

proteiniiri saptanmasi

20. haftadan 6nce TA
>140/90 mm Hg
olmasi ilk kez
gebelikte

saptanan TA>
140/90 mm

Hg olmasi

ilk kez Proteintirinin 24 saatlik idrarda 20. gebelik 12 haftadan sonra
gebelikte 2gr/24h veya stikle | 300 mg haftasindan devam eden ve
saptanan TA> iki veya daha fazla | proteiniiri sonra hipertansiyon 20. haftadan 6nce
140/90 mm pozitiflik veya stikle bir ve saptanan TA> 140/90
Hg olmast pozitif proteiniri proteiniirisi oldugu mm Hg olmast.
varligi bilinen

hastada proteiniiri ve

tansiyon artigi veya

Plt <

100.000/mm3 olmasi.
Tansiyonun 12, Serum Cre >
haftada 1,2mg/dl
normale
dénmesi
beklenir
Sadece PLT < 100.000

postpartum tani

miimkiin

mma3

Hasta PE’nin
diger bulgularini

gosterebilir

Mikroanjiopatik
hemoliz veya LDH

artist

AST ve ALT artisi

Bas agrisi, viziiel
veya serebral

bozukluk,
epigastrik agr1




A-Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikte en sik rastlanilan hipertansiyon sebebi gestasyonel hipertansiyondur.
Gestasyonel hipertansiyon tiim dogumlarin %5-10’unda goriilmektedir. Saglhkli nullipar
kadmlarda sikligi %6- 17 saghkli multipar kadinlarda ise %2-4’tiir (5). Gestasyonel
hipertansiyon, gebelik oncesi ve gebeligin 20. haftasindan once tansiyon degerleri normal
oldugu bilinen gebelerde, en az 6 saat ara ile yapilan iki 6lgtimde sistolik kan basmcinin > 140
mmHg ve /veya diastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi ve beraberinde proteiniiri
yoklugu olarak tanimlanmaktadir. Kan basinci en ge¢ postpartum 12. haftada normale déner.
Kesin tani postpartum konulabilir. Gestasyonel hipertansiyonda preeklampsinin basagrist,
trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi bulgular1 goriilebilir. Bu bulgularin eslik ettigi
hastalarda preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir (6).

B-Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tanis1 koyabilmek i¢in;

e Gebelikten once de kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi

e 20. gebelik haftasindan once kan basmncinin 140/90 mmHg {izerinde O6lgiilmesi

(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)
e Postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg tizerinde devam
etmesi gerekmektedir (6).

Etyolojisi multifaktoriyel olmasmma karsmn hastalarin  biiyiik bir kisminda
hipertansiyonun sebebi bilinememektedir. Kronik hipertansiyon genellikle 30 yas istii, , obez,
multigravid diger organ patolojileri olan hastalarda siktir. Hipertansiyonda gii¢lii bir aile
hikayesi mevcuttur. Hasta gebe olsun veya olmasin kronik hipertansiyon Kalpte ventrikiiler
hipertrofi ve buna bagli kardiovaskiiler yetersizlik, serebrovaskiiler olay ve bobrek hasarina
neden olup 6nemli bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda
stiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riski
artmustir (6).

C-Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanis1 konmus bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra kan
basmcmin yiikselmesi ve buna proteiniiri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede
preeklampsi gelismesi, gebe i¢in dnemli bir tehlikedir. Kronik hipertansiyonun hafif seklinde
preeklampsi orant %5. 2 — 18. 8 arasinda iken siddetli seklinde bu oran %54-100 olarak
degigsmektedir. Bu hastalarda kullanilan antihipertansif tedavi preeklampsi gelismesini

engellemede yetersiz kalabilmektedir (7).
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Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha da
kotiilesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore daha agir
seyreder (6). 20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi olan gebe kadinda, 20.
gebelik haftasindan sonra kan basincinda ani artis (sistolik kan basinci >160mmHg ve/veya
diastolik kan basinc1 >110mmHg) olmasi ve epigastrik agri, bas agrisi, gorme bozuklugu gibi
semptomlar ve/veya trombositopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme gibi laboratuar
bulgular1 eslik etmesi, siiperempoze preeklampsiyi akla getirmelidir (8).

D-Preeklampsi.

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyona eslik eden proteiniiri ve/veya
odemdir. Genel populasyonda ortalama insidans %6- 7 olarak kabul edilmektedir. Gegirilmis
preeklampsi 6ykiisii olanlarda insidans %18’dir. Ikiz gebelerde tek gebeligi olanlara oranla
preeklampsinin siddeti de artmaktadir.

Gelismekte olan iilkelerde preeklampsi ve eklampsi, gebelikte anne Oliimlerinin %30’
undan sorumlu tutulmaktadir. Preeklampsi; gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik
ve hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik haftasindan once de goriilebilir. (9,10) Kan
basinct yiiksekligi, preeklampsi tanisi igin en Onemli parametredir. Hipertansiyon,
preeklampsinin genellikle en erken ve en sik goriilen klinik bulgusudur. Hipertansiyon tanisi,
gebeligin baglangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra. en
az 6 saat araliklarla (7 giinii gegmemeli), en az iki kez yapilan Olglimlerde sistolik kan
basincinin 140 mmHg veya iizerinde ve diastolik kan basincinin 90 mmHg veya ilizerinde
olmasiyla konulur. Kan basinci 6l¢iimii 6ncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30
dakika iginde kafein almamis ve sigara igmemis olmalidir (11). Proteiniiri ise 300mg/24 saat
olarak tarif edilir. 24 saat idrar toplama imkan1 yoksa proteiniiri en az 6 saat arayla yapilan iKi
Olgtimde idrarda 30mg/dl protein (en az +1, dipstik ile) olarak tanimlanmaktadir (12). Yapilan
bir ¢alismada, stik testindeki proteinin 24 saatlik idrardaki protein orani ile zayif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein 6lgiimii, proteiniiri kesin tanisi
icin gerekli goriilmektedir. Siddetli proteiniiri, 24 saatlik idrarda en az 5gr/24h protein varligi
olarak tanimlanmugtir. idrar dipstik testi siddetli proteiniiri tanisinda kullanilmamalidir (13).
Proteiniiri yoklugunda preeklampsi tanisi, gestasyonel hipertansiyona; bas agnsi, gérme
bulanikligi, bulant1 ve kusmaya eslik eden sag iist kadran veya epigastrik agri, intrauterin
gelisme geriligi, trombositopeni ve karaciger enzim yliksekligi gibi bulgularin eslik etmesiyle
konulabilmektedir.

Odem, serum kolloid onkotik basincinimn diismesi ve kapiller permeabilitenin artmasiyla

olusur. Odem, birgok normal gebe kadinda goriildiigii i¢in giiniimiizde tanisal kriter olmaktan
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¢ikmugtir. Preeklampsinin ddemi patolojiktir ve elleri, yiizii, tiim viicudu igerir. Ozellikle
sabahlar1 goriiliir ancak preeklampside 6dem bulunmayabilir. Karacigerde iskemi sonucu
infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak siddetli agriya yol acabilir ve nadir de olsa
karaciger riiptiirii izlenebilir. Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve
glomeriiler filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Preeklamptik
hastalarda glomeriiler lezyonlara bagli ge¢ donemde proteiniiri ortaya ¢ikar. Hipertansiyonun
proteiniiri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve morbidite riskini artirdigi gosterilmistir.
Preeklampside retinal arter vazospazmi ve retina dekolmanina bagli olarak gérme bozuklugu
izlenebilir. Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir (6). Ayrica
Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve hiperbiliriibinemi
olugmas1 hastaligin agirhigini gosterir. Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin nedeni
olarak serebral vazospazm diisiiniilmektedir (1).
Preeklampsi agir ve hafif olarak ikiye ayrilmaktadir.
ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), asagidaki kriterlerden
bir veya birden fazlasinin bulunusunu siddetli preeklampsi olarak tanimlamistir (12).
e Yatak istirahat1 esnasinda, en az 6 saat ara ile yapilan kan basinci 6lgiimlerinde sistolik
kan basinc1 >160 mmHg ve diastolik kan basmcinin >110 mmHg 6l¢iilmesi
e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat araliklarla rastgele
toplanmis 2 idrar 6rneginde 3+ veya daha fazla proteiniiri
e Oligiiri (<500 ml/24 saat)
e Serebral ve gorsel rahatsizlik
e Epigastrik agri, bulant1 ve kusma
e Pulmoner 6dem veya siyanoz
e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma
e Trombositopeni
e Intrauterin gelisme geriligi (IUGR)
Preeklampsinin Kklinik olarak agir ve hafif olarak ayiriminmn yapilmas: 6nemlidir. Bu

ayirmm Kkriterleri tabloda gosterilmistir.
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Tablo 2. Agir ve hafif preeklampsinin ayirim kriterleri

Agir preeklampsilerin %4-1 2’sinde goriillen HELLP (hemolysis, elevated liver, low
platelet) sendromu, mikroanjiopatik hemolitik anemi, karaciger enzimlerinde artis ve
trombositopeni ile karakterize multisistemik bir hastaliktir (14,15). Beyin ve bobrekler basta
olmak iizere pek ¢ok organ tutulumu olabilir bu duruma yaygin damar i¢i pihtilasma
sendromu (DIK) eslik edebilir (16). Olgularin yalnizca %50’ sinde siddetli hipertansiyon
vardir. %15’inde ise hipertansiyon ve proteiniiri goriillmez (17). HELLP sendromu gelisen
hastalarda intrauterin 6liim orami %19.3, yenidogan dénemindeki 6liim oran1 %17.4, IUGR
orani %31.6 olarak bildirlmistir (18).

E-Eklampsi

Preeklampsi tedavi edilmezse komplike olarak eklampsiye doniisebilmektedir.
Eklampsi, preeklampsi tablosuna baska bir nedene baglanamayan konviilziyonlarin
eklenmesidir (19). Bu konviilziyonlar grand-mall’dir. Dogumdan o6nce, sonra veya dogum
sirasinda ortaya ¢ikabilirler. Postpartum konviilziyonlarm %50’si dogumdan sonraki ilk 48
saatte ortaya c¢ikar. Ancak postpartum 6. haftaya kadar gorilebilmektedir (20).
Konviilziyonlar ve mental durum degisikliklerinin en Onemli nedeni hipertansif
ensefalopatidir. Eklampsi, preeeklamptik hastalarin %1 ‘inde ve tiim dogumlarin %0.1-0.5

“inde goriiliir (17, 21). Eklampsinin major komplikasyonlari; %10 dekolman plasenta, %7
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norolojik defekt, %7 aspirasyon pnomonisi, %5 pulmoner 6dem, %4 kardiovaskiiler arrest,

%4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6liim olarak tespit edimistir (6).

Tablo 3. Preeklampsi Risk Faktorleri

I Nulliparite

2 Yas (<18 veya >40)

3 Onceki gebeliginde preeklampsi Gykiisii

4 Kronik hipertansiyon

5 Kronik renal hastahk

6 Antifostolipid antikor sendromu veya kalitsal trombofili
7 Vaskiiler veya kollajen doku hastaligi

8 Diabetes mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

9 Cogul gebelik

10 Yiiksek viicut kitle indeksi

11 Daha 6nceki esi preeklampsi gecirmis olan erkek es

12 Ailede gebelikle iliskili hipertansiyon Gykiisii

13 Hidrops fetalis

14 Nedeni aciklanamayan fetal gelisme geriligi

PREEKLAMPSI PATOFiZYOLOJISi

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal disfonksiyona seckonder azalmis organ
perfiizyonu ile karakterize gebelige 6zgii bir hastaliktir. Preeklampsi patofizyolojisi maternal
ve fetal-plasental faktorleri kapsamaktadir. Gebeligin erken donemlerinde plasental
vaskiilarizasyon gelisimindeki anormallikler, plasental hipoksiye neden olmaktadir. Plasental
hipoksi sonucu maternal sirkiilasyona salinan bir kisim faktorlerin, maternal endotelyal
disfonksiyona neden olarak, hipertansiyon ve hastaligin diger manifestasyonlarinin geligimine
yol agtig1 ileri siiriilmektedir (22).

Buna kargim Preeklampsi etyopatogenezi tam olarak aydmlatilamamistir, bircok teori

mevcuttur. Etyolojisi ve patogenezi ile iligkili teoriler sunlardir:
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|. PLASENTANIN ANORMAL GELISIMi

Plasentanin Preeklampsi gelisimindeki rolii, preeklamptik kadinlarda uteroplasental
kan akiminm azaldigi ve uterusta vaskiiler direncin arttigi gosterilmistir. Farkli gebelik
haftalarindaki normal ve preeklamptik gebelerin plasentalari, incelenmis, Siddetli
preeklamptik gebelerin plasentalarmnda klasik olarak multipl infarktlar, arter ve arteriollerde
sklerotik daralma, fibrin depolanmasi ve tromboz saptanmistir. Plasental iskeminin,
hipertansiyon, proteiniiri ve degisik oranlarda glomeriiler endotelyozise yol agtigi
gosterilmistir. Sonug¢ olarak, uteroplasental iskemi preeklampside 6nemli bir tetik cekici
faktor olarak kabul edilirken, bu iskemiye hem plasental hem de maternal diizeyde yanit
degisken olabilmektedir (23,24). Normal gebelerde plasenta gelisiminde, sitotrofoblastik
hiicreler desiduaya ve myometriumun bir kismina gé¢ ederek, uterin arterin terminal dali olan
spiral arteriollerin endotelini ve tunika mediasini invaze ederler. invazyon sonucunda, spiral
arteriollerin damar duvarinda muskuler ve elastik komponent kaybi1 geliserek, uteroplasental
yatak diisiik rezistanslh, diisiik basingl ve yiiksek akimli hale gelir (24,25). Sonug olarak; bu
transformasyon, plasental kan akimini arttirarak fetusun yeterli oranda gelismesine olanak
saglar. Preeklamptik gebelerde, normal gebelerle karsilastirildiginda spiral arteriollere
defektif trofoblastik invazyondan dolay1, kii¢iik kapasiteli spiral arteriollerin muskuloelastik
duvarlari fibrinoid materyalle yer degistirip, biiyiik kapasiteli damarlara doniisemez ve kiigiik
kapasiteli, yiiksek direngli, diisiik kan akimli damarlar olarak kalirlar. Tiim bunlar plasental
hipoperflizyonla  sonuglanir(26).  Defektif  trofoblastik  invazyondan, trofoblastik
farklilasmadaki anormallik sorumlu tutulmaktadir. Preeklamptik kadinlardan elde edilen
trofoblastlarda, endotele 6zgli adezyon molekiilii ekspresyonu veya psddovaskiilarizasyon
gosterilememistir (24).

Preeklampsili kadinlarda hem plasental hem de plasentanin olmadig:1 yatakta, yogun
endotelyal sismeden komplet erozyona ve fibrin depolanmasina kadar giden ultrastriiktiirel
hasar  saptanirken, normotansif kadinlarda herhangi bir patolojik  degisiklik
gbzlenmemistir.(27)

Spiral arterlerde normalde gebelikte olmasi gereken degisiklikler olmadigindan fetiis
erken gebelik doneminde daha az intervilloz kan akimina maruz kalir, bu da intrauterin

gelisme geriligi veya diisiik dogum agirligina neden olur.
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Spiral arter
daralmmstr

Umblikal kordalkd
allantoik damarlar

Sekil 1. Trofoblast hiicre invazyonu yetersiz oldugunda spiral arterlerin eksik
transformasyonu olusur. Kan akiminin bozulmasi plasental villus dallanmasini bozar buda

fetusun gelisimini bozar.
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a. Vaskiiler ve Cevresel Faktorler

Hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozis, trombofili gibi vaskiiler
yetmezligin oldugu tibbi hastaliklar, preeklampsi gelisimi i¢in risk faktorleridir.
Hipoperfizyon, anormal plasental gelisiminin hem sebep hem de sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Anormal plasenta gelisimi sonucu olusan plasental hipoperfiizyon ve oksidatif
stres, gebelik ilerledik¢e daha etkili olmaktadir. Geg plasental degisiklikler, iskemi ile iligkili
olarak aterozis (arteriol duvarinda lipit yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, trombozis,
arteriollerde sklerotik daralma ve plasental infarktiisii icermektedir. Iskemik plasentadan
salinan antianjiogenik faktorler ve anjiotensin 2 tip-1 reseptor otoantikor, TNF, IL-6, IL-8 gibi
sitokinler maternal kan dolagimimma gegerek, maternal endotelyal hiicre fonksiyonlarini
degistirir ve preeklampsinin karakteristik semptom ve bulgularmin olusumuna yol acar
(28).Proteinden fakir beslenme ve demir, kalsiyum, tiamin eksikliginin preeklampsi
insidansini arttirdig1 iddia edilmektedir, ancak bu goriisler destek gérmemistir (29).

b. Immiinolojik Faktorler

Preeklampsi gelismesinde pek ¢ok immiinolojik olayn rol oynadig: diistiniilmektedir.
Peter ve ark. (30) sperm maruziyetinin mukozal alloimmiinizasyona neden oldugunu ortaya
koymuslardir. Uzamig sperm maruziyetinin mukozal tolerans icin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir. Konsepsiyon oncesi seksiiel iliski uzunlugu preeklampsi riski ile ters iligkili
bulunmus ve paternal sperm antijenlerine uzamis maruziyetin koruyucu olabilecegi ileri
stirtilmistiir (31). Primigravidlerde, multigravid olup son gebeligi yeni bir esle olanlarda
uzamis sperm maruziyetinin yoklugu nedeni ile preeklampsi riskinin arttig1 goriistinii kismen
izah edebilmektedir. Ayni kan grubundan evliliklerde, akraba evliliklerinden olan evliliklerde
ve kan transflizyonundan sonra olusan evliliklerde daha az goriilmesi immiinolojik olaylarin
rol oynadigimi desteklemektedir.

Uterusta bulunan NK hiicreleri, anjiyogenezis ve vaskiiler stabilite saglayan bazi
sitokinler salgilamaktadir. Bu sitokinlerin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
plasental biiyiime faktorii ve anjiyopoetin 2 oldugu sanilmaktadir. NK hiicrelerinin bu
sitokinler yolu ile bazi insan lokosit antijenlerinin (HLA) subgruplar: ile etkileserek
plasentasyonu, dolayisiyla da preeklampsiyi etkiledigi savunulmaktadir. Plasentasyon direkt
olmasa da, inflamatuar sitokinleri arttirarak preeklampsiye egilimi arttirmaktadir. Bu olayda
belirleyici iki faktor sitokinlerin artiy miktar1 ve artan sitokoinlere annenin verdigi
immiinolojik yanit olmaktadir.

Preeklampsi gelisen primigravidalarda gebeliklerinin ikinci yarisinda T-helper

diizeyleri, normotansif gebelere gore daha diisiik tespit edilmistir (20).
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c. Renin-Anjiotensin Sistemi

Normal gebelikte, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin tiim komponentleri
artmustir. Bu durum 0Gstrojenin anjiotensinojen sentezini direk uyarmasma baghdir. Normal
gebelerde anjiotensinojen Il (A-II)’nin pressor etkisine karsi direng séz konusudur.
Preeklamptik gebelerde ise plazma renin konsantrasyonu, plazma renin aktivitesi ve
aldosteron diizeyleri diisiik bulunmustur. Anjiotensin II diizeyi ise gebe olmayan kadinlardaki
kadardir. Preeklampside, A II diizeyleri normal gebelerdekinden daha diisiik olmasina karsin;
A-II, renin ve aldosterona kars1 artmis vaskiiler cevap goriilmektedir. Bu durum, preeklamptik
hastalarda bradikinin-2 reseptor (B2) sayisinin artist ile iligkili bulunmustur. B2
reseptorlerinin  up-regiilasyonunun, anjiotensin-2 tip 1 reseptorler1 (ATI) ile B2
reseptorlerinin heterodimerizasyonuna yol agtigi ve bu AT1-B2 heterodimerinin, anjiotensin
2’ye duyarliligi arttirdigi in vitro olarak gosterilmistir (32).
d. Genetik Faktorler

Preeklampsi vakalarinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, preeklampsi ve eklampsinin
ailevi egilimi vardir. Gebe populasyonda preeklampsi insidansi %5-7 oldugu halde
preeklampsili kadmnlarin, kiz kardeslerinde insidans %39, kizlarinda %22’dir. Baz1 genetik
calismalar resesif bir gen defekti oldugunu gostermistir. Killpatrick ve ark. calismalarinda
multifaktoriyel kalitimin roliinii gdstermistir. Preeklampsinin gelisimine maternal katki
imprinte olan genlerle kismen agiklanabilmektedir. Preeklampsili anneden dogan erkeklerin
eslerinde preeklampsi gelisme riski, annesinde preeklampsi Oykiisii olmayan erkeklerin
eslerine gore yiiksek bulunmustur (33). Bir erkegin eski esinde preeklampsi Oykiisii varsa,
yeni esinde preeklampsi gelisme riski, daha 6nceki esi normotansif olan erkegin esine gore,
daha yiiksek oldugu gorilmiistir (34). Bu veriler, defektif plasentasyon ve sonrasinda
preeklampsi gelisiminde fetal genlere hem maternal hem de paternal katilimin rol oynadigini

gostermektedir.

1. ENDOTELYAL DiSFONKSiYON
Endotelyal hiicrelerin disfonksiyonu, preeklampside gozlenen bircok patofizyolojik
degisikligin sebebini izah eder. Basagrisi, nobet, gorsel semptomlar, epigastrik agri ve
intrauterin fetal biliylime geriligi, hedef organlarin vaskiiler yapisindaki endotelyal
disfonksiyonun sekelleridir. Dolasimdaki hiicresel fibronektin, faktor 8 antijeni,
trombomodulin ve von Willebrand faktor (vWf) konsantrasyonlarmin artigi endotelyal

disfonksiyonu destekleyici bulgulardir. Endotelyal kaynakli vazodilatatorlerin (nitrik oksit,
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prostosiklin) iiretiminin azalmasi1 ve yine endotelyal kaynakli vazokonstriktorlerin (endotelin,
tromboksan) {iretiminin artmasi, anjiotensin 2’ye artmis duyarlilik endotelyal disfonksiyonu
destekleyen diger laboratuar kanitlaridir. Trofoblastlarin zayif perfliizyonu, preeklampside
endotelyal hiicre hasarma yol agar ve hastalig1 bagslatan toksik serbest oksijen radikallerin
salinimina sebep olmaktadir. Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon, oksidatif stres araciligiyla
TNF-alfa gibi sitokinlerin plasental sentezini uyarir, maternal lipidlerin peroksidasyonuna ve
maternal nétrofillerin aktivasyonuna yol acarak endotelyal disfonksiyona neden olur (35). In
vitro bir ¢aligmada, preeklampsili kadmlarda plasma endotelin-1’in (ET-1) yiiksek
konsantrasyonlarmnin plasentadaki oksidatif stres igin tetikleyici faktor olarak rol oynadigi
ileri stirilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda, hiperhomosisteineminin endotelyal disfonksiyona neden oldugu
gosterilmistir. Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynakli NO (nitrik oksit) aracili
vazodilatasyonda bozulmaya yol agtigi ileri siiriilmektedir (36). Homosistein endoplazmik
retikulum stresini uyarwr, proinflamatuar yanitlar1 stimiile eder, Ras gibi regilatuar
proteinlerin metilasyonunu degistirir. Bu etkilerin her biri endotel hiicre 6liimii yollarmin
aktivasyonuna sebep olabilmektedir.

Normal plasenta gelisiminde, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
plasental bliyliime faktorii (PIGF) gibi proanjiogenik faktorler ve soluble fms-like tirozin kinaz
1 (sFlt-1) gibi antianjiogenik faktorler arasindaki denge Onemli rol oynamaktadir. Artmis
antianjiogenik faktorler bu dengeyi bozarak preeklampsinin karakteristik 6zelligi olan
endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir. Normotansif kontrollerle karsilastirildiginda,
preeklamptik kadinlarda sFlt-1 diizeyleri artmus, serbest VEGF ve PIGF diizeyleri azalmistir
(37). Bununla birlikte, plasentadan sFlt-1 {iretiminin artisi  tetikleyici  faktor
bilinmemektedir. Plasental iskeminin tetikleyici faktér olmasi1 kuvvetle muhtemeldir. Soluble
endoglin (sEng), sFlt-1 ile sinerjik etkide bulunup, preeklampside jeneralize endotelyal
disfonksiyonun patogenezinde rol oynadigi disiiniilen bir faktordiir. Soluble Eng’in,
preeklampsinin Kklinik bulgularindan 2- 3 ay 6nce preeklamptik kadnlarin serumlarinda
ylikseldigi, hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi ve dogum sonrasi diistiigli tespit
edilmistir. in vivo ¢alismalarda, sEng’in, vaskuler permeabiliteyi arttirdig1 ve hipertansiyonu

indiikledigi gosterilmistir.
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Sekil 2. Preeklampsi patofizyolojisinde VEGF ve PIGF’nin rolii (38).
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PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI
Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlara neden olmaktadir (39).

1- Fetal komplikasyonlar

» Fetal gelisme geriligi

» Perinatal 6liim(dekolman plasentaya bagl)

» Prematiire dogum

» Oligohidroamnios

> Fetal asfiksi
2- Maternal komplikasyonlar
Konviilsiyonlar
Akut bobrek yetmezligi
Kalp yetmezligi
Pulmoner 6dem
Intrakraniyel kanama
Serebral 6dem
Korliik
Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii
Akut karaciger yetmezligi
Abruptio plasenta-DIC
HELLP sendromu
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NT-ProBNP’NIN KLINIK ONEMI

1980°li yillarda domuz beyninden izole edilen “Brain Natriuretik Peptid”(BNP),
natriuretik peptid ailesinin bir uyesidir. BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak
sentezlenir (pro BNP) ve daha sonra 32 aminoasitlik BNP ve N-terminal BNP (NT- pro
BNP)’ye parcalanir. Plazma BNP’nin temel kaynagi ventrikullerdir, bu nedenle BNP’nin
ventrikul hastaliklarinda duyarligi daha fazladir (40). Natriuretik peptit ailesinin diger uyesi
olan Atrial Natriuretik Peptit (ANP)’nin tersine “Brain natriuretik peptid’’ in ¢ok azi depo
granullerinde bulunur, sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez igin en 6nemli uyaran basing
ve volum yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (41). Kalp hiz1 artis1, glukokortikoidler,
tiroid hormonlari, endotelin-1 ve anjiyotensin-II de BNP sentezini uyarabilmektedir. Brain
natriuretik peptid plazma yarilanma 6mrii yaklasik 18-22 dakikadir. Brain natriuretik peptid,
reseptor aracihigi ile hiicre zarindan graniiller halinde alnip sitoplazmada pargalanarak
(endositoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan g¢inko iceren endopeptidazlarla
yikilarak plazmadan temizlenir (42). Brain natriuretik peptid etkilerini natriuretik peptid
reseptor-A’ya baglanip siklik GMP’yi artirarak gosterir. Myokard tarafindan ANP,BNP ve
CNP olmak uzere ii¢ ¢esit natriuretik peptid salgilanmaktadir. ANP’nin yar1 émrii ve preload
ve afterloada etkileri BNP’den daha azdir.CNP’nin ise kardiak fonksiyonlar uzerine etkisi

minimaldir (43,44). Her ii¢ natriuretik peptidin yapis1 sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 3: ANP= Atriyal natriiiretik peptid, BNP= Brain natriiiretik peptid, CNP= C tipi
natriiiretik peptid.
Natriiiretik peptidlerin tiimii iki sistein aminoasidi arasinda disiilfit bagi bulunan

17aminoasit iceren halka yapisi i¢ermektedir. Amino ve karboksi terminal uglarmdaki
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polipeptid yapisindaki aminoasit sayis1 farklilik gostermektedir. ANP 28 aminoasit, BNP 32
aminoasit, CNP 53 aminoasit, DNP 38 aminoasit icermektedir (45).

Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren 6ncii BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar-
ani salmislar seklinde iretilir. Daha ileri iglemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-
aminoasitten olusan BNP molekiilii salinir. Bu fragman pro-BNP’nin onciistiniin C terminal
zincirine tekabul ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman NT-proBNP’dir.
Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit iceren pro-BNP ve proBNP’nin geri kalan
kismi NT-proBNP’nin i¢ii birden plazmada bulunurlar ve immunoassay testleri ile
Olgiilebilirler (Sekil 4 ).

preproBNP (134 aa)

‘/\b

proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)

Miyosit

Sekresyon
/ ~
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil 4:Brain natriiiretik peptidin (BNP) kalp kas1 hiicresinden sekresyonu. aa=aminoasit,
NTproBNP= N-terminal proBNP (46).

Natriiiretik peptidler vaskiiler toniisii azaltip, vendz kapasite artisina ve renin-
anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS), endotelin, sitokin ve vazopressin gibi birgok
hormon sisteminin aktivitesinin inhibisyonuna neden olurlar. ANP ve BNP’nin &zelligi
refleks tagikardi olusturmadan kardiyak 6n yiikii azaltmalaridir. Bu azalma olasilikla vagal
afferentlerin stimiilasyonu, santral sinir sisteminden sempatik diga akimin inhibisyonu ve
otonomik sinir uglarindan katekolamin saliniminin azalmasi nedeniyledir. Vaskiiler 6zellikleri
nedeniyle natriiiretik peptitler renal hemodinami ve fonksiyonlar iizerine direkt etkiye

sahiptirler. Toplayic1 kanalda sodyum geri emilimini azaltarak sodyum atilimmni arttirirlar.
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Afferent renal arteriollerde vazodilatasyon, efferent arteriollerde vazokonstriksiyon sonucu
glomeriiler kapillerde basing artis1 ve buna bagl glomeriiler filtrasyonda artisa neden olurlar.
Bu ozellikleri ile arteriyel ve vendz yatakta vazodilatasyon dengesi ayn1 zamanda natriiirez ve
ditirez saglar. BNP’nin aktif formu kapiller yataktan interstisyuma sivi geg¢isi sonucunda
intravaskiiler voliim azalmasi ve hipotansiyona yol acar.Natriliretik peptidlerin koroner
arterlerde direkt vazodilatasyon etkisi gosterilmistir. Ayrica kalp ve diger organ sistemlerinde

antimitojenik etki, hiicre biiylimesinin modiilasyonunda potansiyel rol oynadigi gosterilmistir
(45,47,48.).

Basing/Hacim Yiiklenmesi

Natriiirez/Ditirez

Vazodilatasyon

SSS’1n Inhibisyonu RAAS 1n Inhibisyonu

Sekil 5: BNP’ nin fizyolojik etkileri
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Tablo 4. Natriiiretik Peptitlerin arttig1 ve azaldigi durumlar

Artms natriiiretik peptid nedenleri Natriiiretik peptidlerin beklenenden az

oldugu durumlar

Sol ventrikiil hipertrofisi Obesite

Sol ventrikiil disfonksiyonu Ani pulmoner 6dem

Kalp kapak hastaliklar1 Mitral stenoz, mitral regiirjitasyon
Kalp yetmezligi Kardiyak tamponad

Ileri yas Perikardiyal sikisma

Akut koroner sendrom

Akciger hastaliklar

Pulmoner emboli

Yiiksek outputlu durumlar (sepsis, siroz,

hipertiroidizm)

Atriyal fibrilasyon

Kale ve ark (49). precklamptik ve normotansif gebeliklerde proBNP diizeyini
karsilagtrmiglar ve preklamptik gebelerde yiiksek proBNP diizeyi saptamiglar ve ayrica
bunun sol ventrikiil diastolik fonksiyonu ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

Jamie ve ark (50) hem normal gebelik siiresince proBNP diizeyini takip etmis hemde
bunu preeklamptik gebelerle karsilastrimislar ve normal gebelik siiresince proBNP diizeyi
anlamli degisim saptanmamis ancak preeklamptik gebelerde proBNP diizeyini arttigini
saptamiglardir. Bunu preklampside muhtemel ventrikiiler stress veya subklinik kardiak
disfonksiyonla iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

Tihtonen ve ark.(51) preklamptik, normotansif ve kronik hipertansif 3.trimester
gebelerde proBNP diizeyi degerlendirilmis ve preklamptik gebelerde diger gruplara oranla
yiiksek saptanmistir.Yapilan bir ¢alismada BNP diizeyi multigravid hastalarda primigravid
hastalara gore daha yiiksek diizeyler saptanmustir (52).
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’ne
Eyliil 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda bagvuran, 30-40 hafta aras1 51 preeklamptik gebe
ile herhangi bir medikal problemi olmayan 30-40 hafta aras1 38 normal gebe dahil edildi.
Preeklamptik hasta se¢imi ve smiflandirilmast ACOG kriterlerine gore yapildi. Buna gore
preeklampsi tanisi; gebelikten 6dnce normotansif olan 20. gestasyonel haftadan biiyiik olan
gebelerde en az 6 saat ara ile yapilan 2 ol¢liimde, kan basincinin 140/90 mmHg ve idrarda
300mg/L protein (en az +1, dipstik ile) olmasi ile konuldu. diabetus mellitus, ¢ogul gebelik,
kronik hipertansiyon, erken memran riiptiirli, polihidramnios ve renal hastalik gibi gebelik
oncesi herhangi medikal problemi olanlar caligmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubuna mevcut gebeliklerini komplike eden herhangi bir sistemik hastalig:
bulunan kronik hipertansiyon, otoimmun hastaliklar ya da diyabet gibi maternal vaskiiler
hastaliga yol agabilecek patolojileri olanlar, sigara igen anneler dahil edilmedi.

Her iki grupta hastalardan NT-proBNP, hemoglobin, hematokrit, trombosit, AST,
ALT, LDH, , iire, kreatinin, ,total protein,albiimin , tirogramda proteiniiri bakildi, tansiyon
takibi yapildi. Her iki grupta hastalarin anamnezleri ,muayneleri ve laboratuvar bilgileri, hasta
takip formlarina kaydedildi. .

Hemogram Cell —dyn 3700 cihazinda ¢alisildi. Biyokimya tetkikleri ARCHITECT C
800 cihazinda calisildi. . Proteiniiri spot idrar Orneklerinde Combur 10 Test S stripleri
kullanilarak Roche Urisys1800 cihazinda 6l¢iildii

NT-proBnp Roche firmasina ait E170 MODULAR ANALYTICS SYSTEM cihazi ile
the electrochemiluminescence immunoassay “ECLIA” yontemiyle yine Roche firmasina ait
proBNP II kiti kulanilarak 6l¢tildii

Elde edilen veriler SPSS 15.0 For Windows (SPSS Inc.,Chicago,il,usa)paket programi
ile yapild1 Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatikleri ortalama ve SD degerleri ile gosterildi
iki grupta Olglilen degiskenlerin ortalama degerleri bagimsiz iki grup ortalamalrini
karsilagtiran Student’s t testi ile karsilastirildi. Kesikli degiskenlerin (gravide, delivery) iki
gruptaki sonuglart capraz tablolar halinde hazirlanarak Khi kare testi ile analiz edildi

Hipotezler ¢ift yoli olup p<0.05 i¢in sonuglar anlamli kabul edildi
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BULGULAR
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali’nda takip
edilen ve preeklampsi tanisi alan 51 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da
herhangi bir kronik hastalig1 olmayan 38 hasta secilmistir. Hastalarin tan1 sirasindaki yaslari
16-45 arasinda olup ortalama yas1 28.48+ 6.62 yil olarak bulunmustur. Hastalarin yaslara gore
dagilimi incelendiginde 21-30 yas arasi grup 45 hasta ile (%50.57) ile birinci sirada yer
almaktadir (Tablo 5).

Tablo.5 Yaglarina gore hasta dagilimu.

Yas(yil) Hasta Sayisi (n) %
<20 11 12.35
21-30 45 50.57
31-40 29 32.59
41-50 4 4.49
Toplam 89 100

. Hastalarin gravidelerine gore dagilimi tablo 6’da gosterilmistir bu tabloda hastalar gebelik
sayisi olarak 1-5 ve 6 iizeri olarak 2 grupta degerlendirilmis

Tablo.6 gravidelerine gore hastalarin dagilimi

Gravide 1-5 =6
Preeklampsi(n:51) 40 11
Kontrol(n:38) 28 10
Toplam 68 21

Khi-Kare testi kullanilmigtir (p<O.O5 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir). (Khi-

Kare=0.073 p=0.788
2 grup arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi

Hastalarm pariteleri degerlendirildiginde hi¢ dogum yapmamis 34 hasta (%38.20), 1-3

arast dogum yapmis 34 hasta (%38.20), 4 ve 6 arasinda dogum yapmus 12 hasta (%13.48)ve 7
ve tizerinde dogum yapmis 9 (10.12)hasta saptanmustir (Tablo7)
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Tablo 7. Paritelerine gore hastalarin dagilimi

Parite %

0 34 38.20
1-3 34 38.20
4-6 12 13.48
27 9 10.12
Toplam 89 100

Hastalarin kan basinglar1 klinige ilk bagvuru aninda ( sistolik 1 ve diyastolik 1) ve alt1

saat sonra (sistolik 2 ve diyastolik 2) olgiildii. Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan

basinglar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli fark saptanmistir. (Tablo 8).

Tablo.8 Hastalarin tan1 anindaki kan basinci degerlerinin karsilastiriimasi

Kan basinci Preeklampsi Kontrol grubu P
(n=51) (n=38)

SKB 1 (mm/Hg) 146.27+14.27 118.42113.25 <.001

DKB 1 (mm/Hg) 92.94+8.55 73.15£10.09 <.001

SKB 2 (mm/Hg) 149.60+16.24 119.47+15.93 <.001

DKB 2(mm/Hg) 93.33+10.51 72.23+10.69 <.001

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Hastalarim ortalama hematokrit diizeyleri 35.08 +3.57 U/ml, platelet diizeyleri
274.80+£94.46, LogALT diizeyleri 2+9.13, logAST diizeyleri 18.34343.23, logLDH diizeyleri
174.15+£32.22, iire diizeyleri 21.81£16.21, kreatinin diizeyleri 0.69+0.15, total protein
diizeyleri 6.524+0.82, albumin diizeyleri 2.62+0.45 ve log NT-proBNP diizeyleri 2.00+0.58 idi

(Tablo 9)
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Tablo .9Hastalarin laboratuar degerleri

Ortalama (SD) Aralik
Hematokrit (% ) 35.05 £3.57 24-44
Platelet (K/UL)) 274.80 +94.46 98-661
Log ALT (U/L) 1.17+0.34 0.78-2.87
Log AST (U/L) 1.30+0.34 0-3.17
Log LDH (U/L) 2.45+0.19 1.62-3.12
Ure (mg/dl) 21.88+16.12 8-141
Kreatinin(mg/dl) 0.69+0.15 0.2-1.31
Total protein (g/dl) 6.52+0.82 3.7-9
Albumin(g/dl) 2.62+0.45 1.1-3.84
Log NT-proBNP(pmol/ml) | 2.00+0.58 0.7-3.54

ALT: Alanin aminotransferase,

AST: Aspartate aminotransferse, LDH: Lactic dehydrogenase

Hastalarin klinige basvuru aninda ortalama gestasyonel haftalar1 , ortalama dogum

agirhgi ve 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo .10. Hastalarin klinige bagvuru anindaki gestasyonel haftalari, ve yenidoganlarin klinik

Ozellikleri
Preeklampsi Kontrol grubu P T
(n=51) (n=38)
Gestasyonel 34,33+ 3,248 34,37 £2,861 ,958 ,053
hafta
Dogum agirhgi 2465,49+ 831,498  2612,63+705,969 ,381 ,880
(gram)
Apgar skoru 1 5,02+ 1,581 5,05+ 1,506 ,921 ,099
Apgar skoru 5 7,78+ 1,083 7,63+1,460 572 ,567

Hastalarin demografik ozelliklerinin karsilagtirilmast yapildiginda, preeklamptik

hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, gravide, parite degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplar aras1 demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Preeklampsi Kontrol grubu P T
(n=51) (n=38)
Yas (y1l) 28.41+6.69 28.57+6.63 907 1.17
Gravida 3.39+2.86 3.76+2.77 542
Parite 2.09+2.54 2.474+2.59 497 ,682

Preeklamsi ve kontrol grubu dogum sekli a¢isindan karsilastirildiginda 48 hastanin

sezeryan ile 41 hastanin ise normal vajinal yol ile dogum yaptig1 saptand: istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi

Tablo 12. hastalarin dogum seklinin karsilastiriimasi

Sezeryan
Normal dogum

Toplam

Preeklampsi

(n:51)
30
21
51

Kontrol
(n:38)
18

20

38

Khi-Kare testi kullanilmistir (p<O.OS5 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir)

p:0.391; Xz 0.735

Hastalarin laboratuar degerleri karsilastirildiginda; hematokrit, platelet, ALT, AST ve

total protein degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak LDH,

ire, kreatinin, aloumin ve NT-proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu saptand1 (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplar arasi laboratuar degerlerinin karsilastiriimasi

Preeklampsi Kontrol grubu p T

(n=51) (n=38)
Hematokrit (%) 35.41+3.73 34.56+3.34 270 1.11
Platelet(K/UL) 274.47+102.96 275.26+83.04 .969 ,039
ALT(U/L) 40,57+ 112,394 13,16+11,947 .090 ,025
AST(U/L) 57,51+207,598 18,18+0. 9,016 247 ,064
LDH(U/L) 365,04+201,386 243,21+71,044 .001 ,003
Ure(mg/dl) 25.78+19.99 16.50+5.86 .007 ,025
Kreatinin(mg/dl) 0.72+0.15 0.64+0.14 .009 ,499
Total protein(g/dl) 6.49+0.89 6.56+0.72 715 ,146
Albumin(g/dl) 2.52+0.45 2.76+0.42 .015 ,812
NTproBNP(pmol/ml) 386.34+576.801  73.03+75687 <.001 ,000

ALT: Alanin aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferse, LDH: Lactic dehydrogenase
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TARTISMA

Gelismekte olan iilkelerde maternal mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerinden
birinin hipertansif bozukluklar oldugu bildirilmektedir. Etyolojisi halen bilinmemektedir.
Preeklampsi 20.gebelik haftasindan sonra yeni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri ile
karakterizedir (11 ). Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde, gelisen uteroplasental
yetmezlik nedeniyle fetal biiyiime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani ve intrauterin
fetal hipoksi gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak, fetus risk altindadir. Hipertansif
gebeler myokardiyal iskemi, kalp yetmezligi, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve
hemoraji gibi serebrovaskiiler olaylar yoniinden artmus risk altindadir. Yapilan birgok
calismaya gore preeklampsi gelisen kadinlar hayatlarmin ileriki  donemlerinde
kardiyovaskiiler hastalik gelistirme agisindan artmis risk altindadirlar. Bu durumun
preeklampsideki ve koroner arter hastahigindaki risk faktorleri ve patofizyolojik
anormalliklerin birbirine benzer olusundan kaynaklandigi diistiniilmektedir (53, 54, 55).
Preeklamptik gebelerde; erken dogum, IUGR, plasenta dekolmani, ve fetal 6liim ihtimalinin
arttig1 pek ¢ok arastirmaci tarafindan 6ne siiriilmiistiir (56). ilk gebeliklerinde preeklampsi
geciren kadinlarmm daha sonraki gebeliklerinde preeklampsi riski artmistir ve sonraki
gebeliklerde rekiirrens riski %3.4 olarak bildirilmistir. Preeklampsi genel olarak genc ve
nullipar kadinlarin hastaligi olarak bilinir. Gergekten preeklamptik kadinlarin 2/3 i
primigravid kadinlardir. Bununla birlikte bimodal yas dagilimi gosterir ve ikinci piki 35 yas
tizeri ve multipar kadinlarda goriiliir (57).

B-tipi natriiiretik peptid (BNP) 32 aminoasitli olup voliim ve basing yiiklenmesine
bagli olarak ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgilanan bir nérohormondur (58, 59). Bu
nérohormon preproBNP olarak salmir ve daha sonra ventrikiiler myositlerin gerilmesiyle
enzimatik olarak parcalanarak N-terminalproBNP ve BNP ye ayrilir (58). BNP ve NT-
proBNP‘nin kan olgiimleri konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda teshis amaciyla
kullanilmaktadir (58, 59). BNP’nin akut koroner sendromda prognostik marker olarak
kullanimida onaylanmistir (60). Ayrica ani kardiak 6liimlerin 6nceden tahmin edilebilmesinde
BNP’nin giivenilir oldugu gosterilmistir (59). Yani BNP hem diyagnostik hemde prognostik
bir belirtegtir.

Caliymamizda 51 preeklamptik hasta ile 38 normotansif gebe kadinin demografik,
klinik ozellikleri ve serum NT-proBNP seviyeleri karsilastirilmistir. Gruplarin demografik
ozellikleri arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda preeklampsi grubunda geng hastalarin

oran1 diger yaslara oranla daha yiiksek bulunmustur, hastalar1 gravidalarma gore
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degerlendirdigimizde ise nullipar ve grand multipar hastalarin oranmin daha ytiksek oldugu
goriilmiistiir. Gruplar arasi olgularin demografik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigi saptanmistir. (Tablo 11). Preeklampsili ve normotansif gebe grubu
karsilastirildiginda; preeklampsili gebe grubunda SKB ve DKB yiiksek oldugu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Borghi ve ark, Simmons ve ark
caligmasinda da c¢alisma bulgusuna benzer sonuglar goriilmiistir (61, 62). Bu sonug,
preeklampsinin tani kriterlerinden biri olan hipertansiyon ile uyum gostermektedir.
Calismamizda kan basinci degerlerinin preeklampsi grubunda literatiirler uyumlu olacak
sekilde yiikksek oldugu saptanmustir. Hastalarm serum NT-proBNP  seviyeleri
karsilastirildiginda, preeklamptik gebelerde NT-proBNP seviyelerinin 6nemli derecede
anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmuistir.

Hameed ve ark,gebe olmayan kadinlar ve gebe olan kadmlarda BNP seviyelerini
karsilagtrmiglar ve gebe kadinlarda serum BNP seviyelerinin normal gebeliklerde, gebe
olmayanlara oranla iki kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (63).

Tihtonen ve ark, yaptiklar1 c¢alismada preeklampside natriiiretik peptitlerle
hemodinamik parametreleri karsilastirmislar ve natriiiretik peptit diizeylerinin preeklamptik
gebelerde, normotansif ve kronik hipertansif gebelere oranla 6nemli 6l¢iide yiliksek oldugunu
bulmuslardir. NT-proANP ve NT-proBNP konsantrasyonlarmin preeklampside artmis
afterload iliskili oldugunu saptamislardir ( 51).

Resnik ve ark, ¢alismalarinda precklamptik gebelerle normotansif gebelerde serum pro
BNP diizeylerini ¢calismislar ve normotansift gebelerde 17.8 pg/ml, hafif preeklampside 21.1
pg/ml, siddetli preeklampside 101 pg/ml saptamiSlardir. Artrus BNP seviyelerinin ciddi
preeklampside ventrikiiler stres ve/veya subklinik kardiak disfonksiyonla iliskili olabilecegini

savunmuslardir (50). Bu bulgular bizim ¢alismamizda ki bulgular1 desteklemektedir.

Kale ve ark. preeklamptik ve normotansif gebeliklerde serum NT-proBNP seviyelerini
karsilastrmiglar ve preeklamptik hastalarda NT-proBNP seviyelerini anlamli bir sekilde
yiiksek olarak saptamiglardir. Yiiksek NT-proBNP seviyelerinin yiiksek kan basinciyla paralel
oldugu gézlenmistir. Yiiksek serum NT-proBNP seviyelerinin yiiksek sol ventrikiil dolum basinci
ve sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu i¢in belirleyici olabilecegi sonucuna varilmistir (49).
Bizde ¢alismamizda bu ¢aligmaya benzer bulgular saptadik.NT-ProBNP seviyelerini, preeklampsi

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dnemli derecede yiiksek saptadik.
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Jamie ve ark. (50) hem normal gebelik siiresince proBNP diizeyini takip etmis hemde
bunu preeklamptik gebelerle karsilastrimiglar ve normal gebelik siiresince proBNP diizeyi
anlamli degisim saptanmamig ancak preeklamptik gebelerde proBNP diizeyini arttigini
saptamiglardir. Bunu preklampside muhtemel ventrikiiler stress veya subklinik kardiak
disfonksiyonla iligkili olabilecegini belirtmiglerdir. Bu bulgular bizim ¢alismamizda
buldugumuz bulgular ile uyusmaktadir.

Whitcomb ve ark (64) ve Choudhry ve ark(65) yaptiklar1 ¢alismalarda preeklamptik
iki ¢alismada da, bizim ¢alismamiz ile benzer bulgular saptamislardir. Bu iki ¢alismada da
preeklamptik gebelerde serum BNP seviyelerinin normal gebeliklere oranla daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir.Whitcomb (64) pro BNP diizeylerinin normal gebeliklerde artmadigini
ve preeklamptik gebeliklerde kronik hipertansiflere gorede daha yiiksek oldugunu saptamiglar
ve siiperempoze preeklmapsi bulunmasi durumunda tanida yararli olabilecegini
belirtmislerdir. Choudhry (65) ayrica ¢alismasinin sonucu olarak 82.5 pg/ml ve iizerindeki
BNP degerinin ciddi preeklampsinin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegini de belirtmistir.

Biz ¢alismamizda preeklampsi grubunda NT-proBNP diizeyini 386.34 pg/ml olarak
saptadik.
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SONUC
Preeklampsi grubunda kontrol grubuna goére NT-proBNP diizeyini istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptadik bunu literatiirlerde desteklemektedir. Preeklampsi sol
ventrikiiler yap1 ve fonksiyonunda anormallikler ve plasma natriiiretik peptit seviyelerinde
artigla iligkili olabilir. Preeklamptik hastalardaki yiiksek NT-proBNP diizeyi dikkatle

degerlendirilmeli ve ileri kardiyak arastirma ve yakin kardiyak takip yapilmalidir.
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Ozet

Preeklampsi, proteiniiri, 6dem ve siklikla diger organ sistemi bozukluklarinin eslik
ettigi, gebelikle olusan bir hipertansiyon sendromudur. Insidans1 % 6-8 olan, bilinmeyen
etiyolojiler kompleksi olarak tanimlanmasi miimkiin olan bir gebelik patolojisidir.
Preeklampsinin erken tanist ve uygun tedavisinin yapilabilmesi, bdylece maternal ve fetal
mortalitenin azaltilmasi olduk¢a onemlidir. Preeklampsinin klinik belirtilerinin ilk saptandigi
zaman bile maternal ve fetal bircok fizyopatolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu
ylizden son yillarda ¢alismalar preeklampsinin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan hastaliga tani
koyabilme amacina yonelmistir. Bu amacla calismamizda preeklampsinin erken tansinda
serum Nt-proBNP seviyesinin risk faktorii olarak kullanilip kullanilamayacaginin
saptanmasini amacglanmstir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Boliimii’ne Eylil 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda bagvuran, 30-40 hafta aras1 51
preeklamptik gebe ile herhangi bir medikal problemi olmayan 30-40 hafta aras1 38 normal
gebe calismamiza dahil edilmistir. Gruplar aras1 demografik 6zellikler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Preeklampsili ve normotansif
gebe grubu karsilastirildiginda; preeklampsili gebe grubunda SKB ve DKB yiiksek oldugu ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Hastalarin serum NT-pro
BNP seviyeleri karsilastirildiginda, preeklamptik gebelerde NT-proBNP seviyelerinin 6nemli
derecede anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir.

Sonug¢ olarak, preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére NT-proBNP diizeyini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik bunu literatiirlerde desteklemektedir.
Preeklamptik hastalardaki yiikksek NT-proBNP diizeyi dikkate alinmali ve prognostik bir

faktor olarak kullanilmalidir.
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Summary

Preeclampsia, is a hypertensive disorder of pregnancy accompanied with proteinuria
and edema and mostly with the other organ systems disorders. It is pregnancy pathology with
unknown etiological complex with an incidence of 6-8 %. It is important to diagnose and treat
the preeclampsia so the fetal and maternal mortality may be decreased. Even when the first
clinical findings of preeclampsia diagnosed, lots of maternal and fetal physiopathological
alterations observed. For that reason, recent studies focused on diagnosing preeclampsia
before the clinical findings appear. Therefore we aimed to evaluate if the serum Nt-proBnp
levels may be used as a risk factor in the preeclampsia diagnose. The study was performed at
Dicle University, School of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, from
September 2009 to December 2009. 51 preeclamptic 30-40 gestational weeks of pregnant and
38 normal 30-40 gestational weeks of pregnant women included to the study. When we
compared the demographic characteristics of the cases, there was not statistically significant
difference. The SBP and DBP was found to be statistically significant higher in preeclampsia
group when compared with normal group. When we compared the serum Nt-proBNP levels,
we found that preeclampsia group had statistically significant higher levels of serum Nt-
proBNP

In conclusion, we found the serum Nt-proBNP levels statistically higher in
preeclampsia group and this finding was supported by the literature. Therefore serum NT-
proBNP levels should be evaluated in preeclampsia patients and may be used as a prognostic

marker in preeclampsia diagnose.
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