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PREEKLAMPSININ METABOL IK SENDROM KRITERLERI iLE iLiSKiSI
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OZET

Gebelikte ortaya ¢ikan preeklampsi, sadece gelismekte olan Ulkelerde degil gelismis
olan ulkelerde bile 6nemli bir saglik sorunur. Maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en
Onemli sebeplerinden birisi olmasina ragmen etyolojisi ve 6ngérimi hakkinda kesin bilgiler
yoktur. Amacimiz metabolik sendrom kriterleri ve 1GF-1 ile preeklampsinin iligkisini
arastirmak, agir preeklampsinin 6ngodriminde etkili olup olmadiklarinm belirlemektir.

Bu calisma 1 Aralik 2010-31 Mayis 2011 tarihleri arasinda DUTF Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Klinigine basvuran 12 hafif preeklampsi, 36 agir preeklampsi, 30 saglikli gebe
Uzerinde yapildi. Calisma kapsamina alinan gebeler arasinda yas, gravide, parite ve vicut kitle
indeksi (VKI) agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Hematolojik degerlerden hemotokrit
degeri agir preeklamptik olgularda ¢ok anlamli yiksek bulunurken, platelet ve |6kosit
degerleri agisindan anlamli fark bulunamad:. Biokimyasal degerlerden AST, ALT, LDH ve
Ure degerleri agir preeklamps grubunda daha yiksek olmakla birlikte hafif ve agir
preeklampsi grubunda yuksek bulundu. Albumin degerleri hafif preeklaampsi grubunda
anlaml1 olarak dusukti. Kreatinin ve aclik kan glikozu agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Bebek kilo ve boy degerleri, agir preeklampsi grubunda diger gruplara gore anlamli
distk bulunurken hafif preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
Agir preeklamps grubunda VLDL degerleri ¢cok anlamli yiksek bulunurken LDL, HDL,
trigliserit, total kolesterol, insillin, c-peptid, insilin direnci ve IGF-1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05).

Sonug olarak vicut kitle indeksleri aym olan saglikli gebelerle karsilastinldiginda
preeklamptik gebelerde kan basinci ve VLDL seviyeleri daha yiksek iken; LDL, HDL,
trigliserit, total kolesterol, aglik glikoz, insiilin, c-peptid, insiilin direnci ve iIGF-1 seviyeleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu ¢alisma preeklampsinin olusumunda metabolik sendrom
ve IGF-1’in tek basina katkisinin olmadig: kanaatine varild.

Anahtar Kelimeler: preeklampsi, metabolik sendrom, insiilin direnci, IGF-1



ABSTRACT

Preeclampsia that occur in pregnancy, not only in developing countries is an important
health problem even in developed countries. Maternal and fetal mortality and morbidity,
although one of the most important reasons,why there is no definite information about the
etiology and prediction about. Our objective criteria for the metabolic syndrome and to
investigate the relationship between IGF-1 and preeclampsia, to determine whether they are
effective in severe preeclampsia.

This study were included between 1 December 2010 to 31 May 2011 Obstetrics and
Gynecology Clinic of DUTF of 12 mild preeclampsia, 36 severe preeclampsia, 30 healthy
pregnant women. In this study there was no significant difference in terms of the pregnant
women included age,gravis, of parity and body mass index. Hematocrit values in patients with
hematologic value very significantly higher in severe preeclampsia, found no significant

difference in platelet and leukocyte values.

Biochemical values of AST, ALT, LDH, and urea values are higher in patients with severe

preeclampsia, mild and severe preeclampsia group were significantly higher.

Albumin values were significantly lower in group mild preeklaampsi. Creatinine, and
fasting blood glucose were not significantly different between the groups. Infant weight and
length, severe preeclampsia found to be significantly low compared to mild preeclampsia and

the control group showed no significant difference between.

VLDL is very significantly higher in severe pre-eclampsia group and LDL, HDL,
triglycerides, total cholesterol, insulin, c-peptide, insulin resistance and IGF-1 did not differ

significantly between the groups in terms of. (P> 0.05).

The result is the same as the body mass index and blood pressure in preeclamptic women
compared to healthy pregnant women was higher levels of VLDL,but LDL, HDL,
triglycerides, total cholesterol, fasting glucose, insulin, c-peptide, insulin resistance and IGF-1
levels were not significantly different between.in this study,the development of preeclampsia

metabolic syndrome and that it was concluded that the contribution of IGF-1 aone.

Keywords: preeclampsia, metabolic syndrome, insulin resistance, |GF-1
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KISALTMALAR

NHBPEP: National High Blood Pressure Education Program Working Group
HELLP: Hemolysis, Elevated Liver, Low Platelet

HT: Hipertansiyon

|UGR: Intrauterin Gelisme Geriligi

IUMF: Intrauterin mort fetus

RDS: Respiratuvar distress sendromu

PIH : Gebeligin indikledigi Hipertansiyon

AST: Aspartat Transferaz

ALT: Alanin Transferaz

CRP: C-Reaktif Protein

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein (High Density Lipoprotein)
LDL: Dusiik Dansiteli Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
TG: Trigliserit

VKI: Viicut kitle indeksi

L DH: Laktat Dehidrogenaz

Hb : Hemoglobin

PIt : Platelet

WBC: Lokosit

Alb: Albumin

Glu: Gukoz

Htc: Hemotokrit

Cre: Kreatinin

DiC: Dissemine intravaskiiler koagul opati

KC: Karaciger

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
SLE: Sistemik lupus eritemozis

| CSl: Intrastoplazmik sperm enjeksiyon

NK: Natural killer hticreleri
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VEGF: Vaskiler endotelyal biyime faktor
TGFB-1: Transforming growth faktor -1
IL: interlokin

| GF: Insilin groft faktor

IFN: interferon

DNA: Deoksiriboniklek asid

TNF: Tumor nekroz faktor

NO: Nitrik Oksit

PGI2: Prostasiklin2

TXA2: Tromboksan A2

C3: Compleman 3

1gG: immiinglobulin G

VEGF: Vaskuler endotelyal buytume faktori
PI GF: Plasenta kaynakl1 bilytme fakttri
sFIt: Vaskiler endotel buyume faktori

PA: Plazminojen aktivator

KAH: Koroner arter hastal1g1

MS: Metabolik sendrom

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

DM : Diabetes Mdllitus

NCEP: National Cholesterol Education Program

ATP: Adult Treatment Panel 111
PE: Preeklampsi

N: Say1

GH: Gestasyonel hafta

HLA: Human |okosit antijen
SSS: Santral sinir sistemi
KCFT: Karaciger fonksiyon testi
SKB: Sistolik kan basinc

DKB: Diastolik kan basinci
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1.GIRIS VE AMAC
Kadinin hayatinda 6nemli bir dénem olan gebelik genellikle normal seyretmesine
ragmen, gebelikle birlikte ortaya ¢ikan bazi hastaliklar hem anne hem de fetusta olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Y Uksek riskli gebelik olarak nitelenen bu gebelik grubunun erken
tam, yakin takip ve uygun tedavisi gebelik sonuclarini iyilestirebilmektedir.

Gebelikte hipertansif hastaliklar, tim gebeliklerin %5-10’unu komplike eden ve sik
gorulen yiksek riskli durumlardan biridir (1). Preeklampsi ise, gebeligin indikledigi
hipertansiyon ve proteiniri ile karakterize olup, fetal ve maternal morbidite ve mortaliteyi
artiran en 6nemli hipertansif hastaliklardandir. Ozellikle dogum 6ncesi bakim hizmetlerinden
yeterince faydalanamayan bolgelerde stk gorilmekte ve maternal 6lUm nedenleri arasinda
onemli bir yer almaktadir (2). Preeklampsi icin primigravid olma, cok genc veya ileri yasta
olma, diabet veya hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip olma ve onceki gebelikte
preeklampsi Oykust gibi yuksek risk faktorleri bildirilmekle birlikte, etyolojis halen tam
olarak aydinlatilamamustir (3). Preeklampsinin patofizyolojisinde birgok farkli faktorin rol
oynadig1 distntlmektedir. Imminolojik adaptasyon bozuklugu, anormal vazokonstriktor
tonusun artmasi, prostaglandin dengesizligi, inkomplet trofoblastik invazyon, beslenme
faktorleri, genetik faktorler, plasental iskemi, vaskiler endotelya hasar ve koagilasyon
anormallikleri 6ne surrtilen teorilerdendir (1,4).

Son onyildaki arastirmalar, preeklampsi icin bazi major risk faktorlerini belirlemistir. Bu
risk faktorlerinin belirlenip bunlara yonelik dnlem alinmasi, preeklampsi sikligini azaltmaya
ve erken tam konmasina yardimci olabilmektedir (5). Preeklampsiye bagli perinatal ve
maternal  sonuclar1 iyilestirebilmek icin, preeklampsinin 6ngorilebilmesine yonelik
arastirmalar devam etmektedir (4).

Metabolik sendrom, insllin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intolerans: veya
diabetes mellitus, didipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi bir endokrinopatidir. Dinya Saglhk Orgitii 1998 yilinda
daha once insilin direnci sendromu olarak bilinen, ‘Metabolik sendrom’ (MS) terimini 6ne
surmustdr (6). Metabolik sendrom gelismesinde, hareketsiz yasam tarzimin benimsenmesi ve
beslenme aliskanliklarindaki degismeler gibi cevresel etkenler yamnda, kalitimla gelen bazi
Ozellikler de 6nemli rol oynamaktadir. Gunimtzde, metabolik sendromun kardiyovaskiler ve
metabolik hastaliklar agisindan o6nemli bir risk faktord oldugu gosterilmistir (7,8).
Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina, sivi elektrolit dengesine, damar direncine ve kap



kontraktilitesine direk ve indirek etkiler gostererek kardiovaskiler hastaliklar: tetikleyen
metabolik sendromun, aym mekanizmayla hipertansif hastalik olan preeklampsinin
etiyolojisinde 6nemli olup olmadizim arastiran pek cok calisma yapilmistir. Ustelik
preeklampsinin  metabolik sendrom ve iskemik kap hastaligi agisindan artmis risk
olusturdugu; gebelik sirasinda aglik glukoz degerinin >100mg/dL olmasi ve hafif glukoz
intoleransinin, gebelik sonrasinda metabolik sendrom gelismesi  agisindan  6ngori
saglayabildigi bildirilmektedir (9,10) Preeklampsili hastalar, sonradan ortaya c¢ikabilecek
metabolik sendrom ve iskemik kalp hastaligi agisindan artmis risk altindadirlar (11,12).Bu
nedenle gebelik sirasinda metabolik sendrom tanmisimin konulmasi sadece preeklampsinin
Ongorimu icin degil aym zamanda ileride kardiyovaskiler ve metabolik degisiklikler
acisindan risk altindaki kadinlar1 belirleyebilmek icin de 6nem tasimaktadir.

Bu calismada amacimiz, metabolik sendrom kriterleri ile preeklampsi arasindaki iliskiyi

arastirmak ve agir preeklampsiyi dngérmede 6nemli bir rol olup olmadigint saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyon, tim gebeliklerin % 5-10’unda rastlanip, dinyadaki hem maternal hem de
perinatal mortalitenin en sik rastlanan dort sebebi arasinda yer alir. Genel olarak gebelikten
Once mevcut olan kronik hipertansiyon ile gebeligin neden oldugu hipertansiyon (PIH =
pregnancy induced hypertension) olarak ayirimi yapilabilir. Preeklampsi gebeligin neden
oldugu hipertansiyondur. Etyolojisi cok sayidaki arastirmalara ragmen hala aciklanamamustir.
Hafif ve siddetli formlar1 olan preeklampsinin 6ngorimiinde ve bu iki formun ayriminda
kullamimak tzere belirtegler gelistirilmeye calisilmaktadir. Clnki preeklampsinin éngorimd,
bu hastaligin 6nlenmesi icin tedbirler alinmasim saglayacagi gibi, sbzi gecen iki klinik
formun ayirt edilmesi, gerek maternal gerekse fetal prognozlarin iyilestiriimesine yol

acacaktir.

2.2. GEBELIKTE GORULEN HIPERTANSIYONUN SINIFLANDIRILMASI

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karisikliklar olmasi tizerine
National High Blood Pressure Education Program Working Group (NHBPEP), gebelikte
hipertansiyon tarmisi konusunda uzun surredir var olan karmagsik terminolojiyi belli bir dizene
sokmak icin, yeni bir ssiflandirma sistemi onerdi. Bu siniflandirma sistemine gore, gebelikle
iliskili hipertansif hastaliklar 4 gruba ayirilmustir (13).
1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Kronik hipertansiyon
3. Kronik hipertansiyon zemininde stiperempoze preeklampsi

4. Preeklampsi, eklampsi

2.2.1. GESTASYONEL HIiPERTANSIYON

Gebelikte en sk rastlanilan hipertansiyon sebebi gestasyonel hipertansiyondur.
Gestasyonel hipertansiyon tim dogumlarin %5-10’unda gorilmektedir. Saglikli nullipar
kadinlarda sikligi %6-17 saghikli multipar kadinlarda ise %2-4’tir (14). Gestasyonel
hipertansiyon, gebelik oncesi ve gebeligin 20. haftasindan 6nce tansiyon degerleri normal
oldugu bilinen gebelerde, en az 6 saat araile yapilan iki 6lcimde sistolik kan basincinin > 140
mmHg velveyadiastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi ve beraberinde proteiniri yoklugu
olarak tammlanmaktadir. Kan basinci en ge¢ postpartum 12. haftada normale doner. Kesin
tam postpartum konulabilir. Gestasyonel hipertansiyonda preeklampsinin  basagris,



trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi bulgulart goértlebilir. Bu bulgularin eslik ettigi
hastalarda preeklampsi gelisme riski daha yuksektir ( 15).

2.2.2. KRONIK HIPERTANSIYON

Kronik hipertansiyon tamsi koyabilmek igin;
* Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg Uzerinde olmasi
« 20. gebelik haftasindan dnce kan basincinin 140/90 mmHg Uzerinde dl¢llmesi (gestasyonel
trofoblastik hastalik yoklugunda)
* Postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg Uzerinde devam etmesi
gerekmektedir (15).

Etyolojis multifaktoriyel olmasina karsin hastalarin biytk bir kisminda hipertansiyonun
sebebi bilinememektedir. Kronik hipertansiyon genellikle 30 yas Ustl, obez, multigravid diger
organ patolojileri olan hastalarda siktir. Hipertansiyonda guclu bir aile hikayes mevcuttur.
Hasta gebe olsun veya olmasin kronik hipertansiyon kalpte ventrikiler hipertrofi ve buna
bagl1 kardiovaskiler yetersizlik, serebrovaskiler olay ve bobrek hasarina neden olup énemli
bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda stperempoze

preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematurite riski artmistir (15).

2.2.3. KRONIK HIPERTANSIYON ZEMININDE GELISEN PREEK LAMPSI

Kronik hipertansiyon tamisi konmus bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin yikselmesi ve buna proteintri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede
preeklampsi gelismesi, gebe icin 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansiyonun hafif seklinde
preeklampsi oram %5.2-18.8 arasinda iken siddetli seklinde bu oran %54-100 olarak
degismektedir. Bu hastalarda kullamilan antihipertansif tedavi preeklampsi gelismesini
engellemede yetersiz kalabilmektedir ( 16).

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra daha da
kotllesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore daha agir
seyreder (15). 20. gebelik haftasindan dnce hipertansiyon ve proteindrisi olan gebe kadinda,
20. gebelik haftasindan sonra kan basincinda ani artis (sistolik kan basinci >160mmHg
ve/lveya diastolik kan basinci >110mmHg) olmasi ve epigastrik agri, bas agrisi, gérme
bozuklugu gibi semptomlar ve/veya trombositopeni, karaciger enzimlerinde yikselme gibi

laboratuar bulgular: eslik etmesi, stiperempoze preeklampsiyi akla getirmelidir ( 17).



2.2.4. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyona eslik eden proteiniri ve/veya
O0dem oldugu bir hastaliktir. 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 Ulkelerde preeklampsi ve eklampsi, gebelikte maternal mortalitenin %30’
undan sorumlu tutulmaktadir. Preeklampsi; gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik
ve hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik haftasindan 6nce de gorulebilir. ( 18,19). Kan
basinci  yuksekligi, preeklampsi tamsi icin en Onemli parametredir. Hipertansiyon,
preeklampsinin genellikle en erken ve en sik gorilen klinik bulgusudur. Hipertansiyon tanis,
gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra en
az 6 saat araiklarla, en az iki kez yapilan 6lciimlerde sistolik kan basincinin 140 mmHg veya
Uzerinde ve diastolik kan basincinin 90 mmHg veya tizerinde olmasiyla konulur. Kan basinci
Olclimi 6ncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30 dakika icinde kafein almamis
ve sigaraicmemis olmalidir ( 13). Proteindri ise 300mg/24 saat olarak tarif edilir. 24 saat idrar
toplama imkan yoksa proteiniri en az 6 saat arayla yapilan iki 6lcimde idrarda 30mg/dl
protein (en az +1, dipstik ile) olarak tammlanmaktadir (20). Yapilan bir calismada, stik
testindeki proteinin 24 saatlik idrardaki protein oram ile zayif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein 6lcimu, proteinlri kesin tamsi icin
gerekli gortlmektedir. Siddetli proteinuri, 24 saatlik idrarda en az 5gr protein varligi olarak
tammlanmigtir. idrar dipstik testi siddetli proteiniri tamsinda kullamlmamalidir ( 21).
Proteindri yoklugunda preeklampsi tarisi, gestasyonel hipertansiyona; bas agnsi, gérme
bulanikligi, bulanti ve kusmaya eslik eden sag Ust kadran veya epigastrik agri, intrauterin
gelisme geriligi, trombositopeni ve karaciger enzim yuksekligi gibi bulgularin eslik etmesiyle
konulabilmektedir.
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Sekil 1: Preeklampsi bulgulari

Odem, serum kolloid onkotik basincinin dilsmesi ve kapiller permeabilitenin artmasiyla
olusur. Odem, bircok normal gebe kadinda gériildiigu icin giinimiizde tamsal kriter olmaktan
cikmustir. Preeklampsinin 6demi patolojiktir ve elleri, yuzi, tim vicudu igerir. Ozellikle
sabahlar1 gorulir ancak preeklampside 6dem bulunmayabilir. Karacigerde iskemi sonucu
infarkt hatta subkapsiler kanama olusarak siddetli agriya yol agabilir ve nadir de olsa
karaciger ruptird izlenebilir. Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazm ve
glomeriler filtrasyondaki azalmaya bagl1 olarak plasma kreatinin seviyes artar. Preeklamptik
hastalarda glomeriler lezyonlara bagli gec donemde proteindri ortaya ¢ikar. Hipertansiyonun
proteindri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve morbidite riskini artircigi gosterilmistir.
Preeklampside retinal arter vazospazmi ve retina dekolmanina bagli olarak gérme bozuklugu
izlenebilir. Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle trombositopeni ortaya cikmaktadir (15).
Ayrica  Mikroanjiopatik hemoliz  nedeniyle  hemoglobinemi, hemoglobiniri  ve
hiperbilirtibinemi olusmasi hastaligin agirligini gosterir. Preeklamptik hastalarda eklampsi
gelisiminin nedeni olarak serebral vazospazm dustnilmektedir (22).

Preeklampsi agir ve hafif olarak ikiye ayrilmaktadir. ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists), asagidaki kriterlerden bir veya birden fazlasimn
bulunusunu siddetli preeklampsi olarak tanmmlamstir (20).

* Yatak istirahat1 esnasinda, en az 6 saat araile yapilan kan basinci 6lgimlerinde sistolik kan
basinct > 160 mmHg ve diastolik kan basincinin > 110 mmHg 6lgilmesi



» 24 sadtlik idrar drneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat araiklarla rastgele
toplanmus 2 idrar 6rneginde 3+ veya daha fazla proteindri
« Oligiri (<500 ml/24 saat)
* Serebral ve gorsel rahatsizlik
» Epigastrik agr1, bulanti ve kusma
 Pulmoner 6dem veya siyanoz
« Karaciger fonksiyonlarinda bozulma
» Trombositopeni
« Intrauterin gelisme geriligi (IUGR)
Preeklampsinin klinik olarak agir ve hafif olarak ayirimimn yapilmast 6énemlidir. Bu

ayinim kriterleri tablo 1 de sunulmustur.

Tablo 1: Hafif ve siddetli preeklampsinin ayrimu icin kriterler

Anormal bulgu Hafif Siddetli

Diastolik kan basinci | < 100 mm Hg | 110 mm Hg ve Uzeri
Proteindri Eser -1+ arast | Sebat eden 2+ ve Uzeri
Bas agrisi Y ok Var

Gorme bozuklugu Y ok Var

Ust karin agrisi Y ok Var

Oliguri Y ok Var

Cre Normal Artmus
Trombositopeni Y ok Var

Karaciger enzim | Minimal Belirgin

artist

2.2.5: EKLAMPSI

Preeklampsi tedavi edilmezse komplike olarak eklampsiye donisebilmektedir. Eklampsi,
preeklampsi tablosuna baska bir nedene baglanamayan konvilziyonlarin eklenmesidir ( 23).
Bu konvilziyonlar grand-mall’dir. Dogumdan ©6nce, sonra veya dogum sirasinda ortaya
cikabilirler. Postpartum konvilziyonlarin %50°si dogumdan sonraki ilk 48 sactte ortaya Gikar.
Ancak postpartum 6. haftaya kadar gorulebilmektedir ( 24). Konvilziyonlar ve mental durum
degisikliklerinin en ©6nemli nedeni hipertansif ensefalopatidir. Eklampsi, preeeklamptik
hastalarin %1 ‘inde ve tim dogumlarin %0.1-0.5 ’inde gorulur (25,26). Eklampsinin major



komplikasyonlari; %10 dekolman plasenta, %7 norolojik defekt, %7 aspirasyon pnémonisi,
%5 pulmoner 6dem, %4 kardiovaskiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6lim
olarak tespit edimistir (15).

2.3: HELLP SENDROMU

IIk kez Weinstein 1985’ te tammlamustir. Ciddi karaciger tutulumu ile birlikte endotel
hasarina bagli trombosit agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterizedir.
Tum preeklamptiklerin %2-12’ sinde, agir preeklamps ve eklampsi olgularimin %20’sinde
tespit edilmistir (27). Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda postpartum goruldr.
Hastalarin cogu 27.-36. gebelik haftalar1 arasindadir (15). HELLP sendromu: Hemoliz-H
(hemolysis) , karaciger enzim yuksekligi- EL (elevated liver enzym), disUk platelet sayisi-LP
(low platelets) ile karakterize bir durumdur.

2.3.1.HELLP SENDROMU KOMPONENTLERI:

1. SGOT ve SGPT >70U/I

2. Dustk trombosit say1s1<100000

3. Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600 IU Gzerinde LDH ve bilirubin diizeyinde
artma (>1.2 mg/dl)

4. Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agri. Siklikla sag Ust kadran agrisi tabloya eslik eder.

2.4. MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede artisa neden
olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda olan perinatal mortalite,
eklamptiklerde %13-37,9 arasinda degismektedir (28).

Preeklampside karsilasilabilecek baslica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi
etkileyebilir (Tablo I1). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin basladig:
gebelik haftasi ve beraberindeki diger medikal problemlerin varligi ileilgilidir. Preeklampside
maternal mortalite ¢cok nadir olmasina karsin (29), eklampside bu oran %0-17.5 arasinda
degismektedir (28,29,30).



Tablo 2: Preeklampsinin maternal ve perinatal olabilecek sonuclar

MATERNAL SONUCLAR

PERINATAL SONUCLAR

Serebral kanama

IUGR

Kortikal korlik

Fetal asfiks

Retinal yirtiima

Perinatal 6lim

Hepatik riptr

fatrojenik prematiirite

Pulmoner 6dem

RDS

DiC

Oligohidroamnios

Akut renal kortikal veyatubuler nekroz

Nekrotizan enterokolit

Ablasyo plasenta

Bronkopulmoner displazi

Maternal olim

IJUMF

KC yetmezligi

Preeklampside artmis fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki yukseklik ile perinatal sonug
arasinda dogru oranti yoktur. IUGR orani, erken ortaya gikan preeklampside artmaktadir.
Antihipertansif kullamiminda ise perflizyon basincindaki diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan
akimu riski s6z konusudur.

Preeklampsi kendisi yuksek perinatal mortaliteye sebep olurken aym zamanda
prematuriteye ve ablasyo plasentaya yol agarak da bu oran arttirir. Kontrol altina alinamayan

preeklampsinin tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmasidir.

2.5.PREEKLAMPSIYE YATKINLIGI ARTTIRAN DURUMLAR
Preeklampsiye yatkinlhigi arttiran durumlar incelendiginde kadina, erkege ve gocuga ait
faktorler olarak tge ayrilabilir. Tablo 111°de preeklampsi icin risk faktorleri gorilebilmektedir.



Tablo 3: Preeklampsiye yatkinligi arttiran durumlar

HASTA ILEILGILI PARTNER ILE ILGILI GEBEI___IKLE ILISKILI
FAKTORLER FAKTORLER FAKTORLER
Y as Daha dnceki gebeliginde Cogul gebelik
preeklampsi gegiren
kadinin kocasi ile evli olmak
Nulliparite Sinirlt sperm maruziyeti Hidropsfetalis
Daha 6nce preeklampsi Donér inseminasyon Kromozom anomalileri
gecirmis olmak (trizomi 13 triploidi )
Ailesal preeklampsi Oosit donasyonu Mol hidatiform
Anamnezi

Annenin spesifik bazi
Hastaliklar

Esansiyel hipertansiyon

Bazi spesifik renal
Hastaliklar

Obesite

Insulin rezistansi, Diabetes
Médllitus

Trombofililer

Otoimmun hastaliklar
(SLE)

2.6.PREEKLAMPSI ONGORUSU

Dunya literatirt taramasi sonucunda riskli grupta hastalign 6ngéiisti icin 100 den fazla test
Onerilmektadir (31,32). Degisik testler icin biriken veri sonucu ve testler arasindaki
uyumsuziuk nedeniyle, klinik testlerin hicbiris klinik pratikte tarama testi olarak yeterli
guvenirlikte degillerdir (31,33).

Tarama Testleri

Anjiotensin |l inflzyon testi: Basamakl1 olarak yapilan inflizyonla diastolik kan nbasincinin
20 mmhg yukseltilmesi icin anjiotensin |1 diizeyinin 8ng/kg/min (%20-40preeklampsi olusma
riski)

Roll-over testi: Artmis vaskiler cevabr ya da semptatik sistem over aktivitesini gosterir. 28-
32 hafta arasinda yan yatis pozisyonundaki bir hastamn sirt Ustll pozisyonuna gegisi sirasinda
diastolik kan basincinin en az 20 mmHg yikselmesi (%33 preeklampsi riski).
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Maternal kanda artms Urik asit diizeyi: Renal kan akimimin azalmasi sonucu 24 haftada
5.9 ng/dl olmasi (%33 preeklampsi riski).

Hipokalsitiri : 10-20 haftalarda bakilan idrar kalsium seviyesi (%33 preeklamsi riski).

Idrar kallikrein diizeyinin diisiik olmasi

Plazma fibronektin dizeyinin yiuksek olmasi: Endotel hasari oldugunu gosterir.

Sitokin seviyelerinde artis

Maternal kanda artan fetal DNA hiicreler ve sitokinler: 16-18 hafta

Koagulasyonun aktive olmasi: Platelet sayisinda azalma, platelet voluminde artma, PAI-
1/PA-2 oraninda artma

Prostoglandin sentezinde azama

Oksidatif stresbelirtcleri: Lipid peroksidasyonunda artis, antioksidanlarda azalma.

Uterin arter doppleri: Artmis utero plasental vaskiller rezistans

Diastolik dalga formunda karakteristik gcentiklenme.

18-22 haftalarda yapilan uterin arter dopplerinde % 13 oramnda artmus uterin arter
rezistansi olan hastalara 24.haftada bu test tekrarlamirsa, anormal sonug gelisenlerin ancak %
28 inde preeklampsi gelismektedir.

Bu testlerden hi¢ biri preeklampsi gelisecek hastalar: tahin etmekte ideal degildir.
Preeklampsinin tarama testi yoktur.

2.7. PREEKLAMPSI ETYOL OJisi
Preeklampsi etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir teoriler hastaligidir. Bir ¢ok teori 6ne
surtlmustar, ancak bunlarin ¢ogu zaman iginde dogrulanamamistir. Fakat preeklampsinin
trofoblastik doku varliginda var olan bir hastalik oldugu bilinmektedir. Gebeligin
sonlanmastylatedavi ediliyor olmasi bunu desteklemektedir.
Etyolojis hakiinda kabul edilen 4 hipotez vardir.

1: Iskemi

Preeklamsi hastalarinda normal bir gebeye gore uteroplasental kan akiminda belirgin
azalma vardir. Bu kan akiminin dogurdugu iskemi sonucu olarak trofoblast asirt migrasyonu
ve sinir disina gikisi ve bunun sebep oldugu endotel hasar1 olusmaktadir.

2: VLDL vealbumininin toksisite 6nleyici etkis
Gebelikte artan enerji ihtiyacini karsilayabilmek icin nonesterifiye yagasitleri mobilize
olur. Albumin konsantrasyonu diisik olan kadinda adipoz dokudan fazladan nonesterifiye yag
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asitlerinin karacigere transportu albuminin antitoksik aktivitesini azaltir.

3: immun nedenler

Desidual |6kositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim normal trofoblast
invazyonu ve gelisimi igin gereklidir. Bu immun maladaptasyon spiral arterlerin endovaskiler
sitotrofoblast hicreleri tarafindan yuzeysel invazyonuna ve artrs desidual sitokinlerin,
proteolitik enzimlerin ve serbest radikalerinin sebep oldugu endotelyal hicre
disfonksiyonuna yol acar. Preeklampside gorilen lezyonlarin nedeninin immunolojik oldugu
ileri strdlmugtir. Preeklamptik ve eklamptik hastalarin plasenta, bobrek, glomerul ve
karaciger Kuppfer hiicrelerinde IgG ve C3’den olusan immin kompleksler saptanmistir (34).
HLA-A ve HLA-B antijenleri icin homozigot olan gebelerde siddetli preeklampsi daha sik
gorulmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmus HLA (human I6kosit antijeni) uyusmazligi ve

azalmis immun cevap sorumludur.

4. Genetik yatkinhk

Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam olmayan penetransa sahip
dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal genotipe bagli olabilir. Chesley, Cooper ve
Liston hastaligin genetik temelini dne stirmuslerdir. Bu arastiricilar eklampsili kadinlarin kiz
cocuklarinda gelinlerine gére daha yiksek risk saptamislar ve resesif bir genden
bahsetmislerdir. Bununla birlikte multifaktoryel kalitimin da g6z ardi edilmemesi gerektigi
belirtilmektedir.
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Primer Immunogenetik Sebepler
ikinci dalga Trofoblast invazyonunun
olmamast
Uteropasental Perfuzyonun Azalmasi

]

Plasentadan Endothelial Toksinlerin
Yapilmasi

Generalize Endothel Hiicre Hasan

:
Plasental PGI2 Intravaskiiler Maternal Vaskiiler PGI, Artmis Vaskiler
yapimumn Azalmasi Koagulasyonun ve EDRF gibi endojen Permeabilite

Aktivasyonu ve Fibrin

vasodilatatiirlerin

Depolanmast

R .
$ @ IKaracilger I IBiibrcliler I

yapimu azalir.

Abruptio | | Tiketim | Joma |} Jab . frovimiis
et | Sl | ol | PULMOMNER
IUGG atisi UK Agns GFR - u
Vasopressorlere Renal Renin
Duyarlili gin Salgist Azalir
Artmasi
Arterial Veniz Aldosteron Salgisi
HYPERTANSIYON  Plasma Voltm Vazoconstriction | | Vazoconstriction Azalie

Sekil 2 : Preeklampsinin etyopatogenezi ve end-organ sonuclar

2.8. PREEKLAMPSININ PATOFiZYOLOJiSi
Preeklampsinin patofizyolojisini ait teoriler dort ana baslik altinda toplanabilir;
1. Preeklampsinin plasentasyon ve immuinolojik teorileri
2. Plasental debris ve sinsityotrofoblastlarin dékilme teorileri.
3. Endotelyal hticre aktivasyon ve inflamasyon teorileri.
4. Genler ve genetik etkilenme teorileri.

2.8.1. Preeklampsinin Plasentasyon ve Immiinolojik Teorileri

Plasentasyon direkt olmasa da, inflamatuar sitokinleri arttirarak preeklampsiye egilimi
arttirmaktadir. Bu olayda belirleyici iki faktor sitokinlerin artis miktar: ve artan sitokoinlere
annenin verdigi immunolojik yamit olmaktadir. Artan sitokinlerin fetal genlere, yanitin anneye

ait genlere bagl1 oldugu dustnilmektedir (35).
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Buglnkl epidemiyolojik calismalar; annenin  bebege karsi imminolojik  bir
mal adaptasyonun oldugunu distindirmektedir (36). Kadin genital yolunda biriken sperm bazi
allerjik olaylar baglatmaktadir. Bu inflamatuar cevab olusturan temel neden seminal vezikdl
kaynakl: transforming growth faktor —1°dir (TGFB-1). Olusan inflamatuar cevap tip Il immin
yanittir. Paternal antijenlere karsi olusan tip Il immiin yanitin tip | ‘e déniismesini TGFB-1’in
engelledigi disuntlmektedir. Bu durumun kictk plasenta ve fetlisin kétl gelisimi ile ilgili
oldugu savunulmaktadir (37). Peter ve ark. (38) sperm maruziyetinin  mukozal
alloimmunizasyona neden oldugunu ortaya koymuslardir. Bu durum sinirli sperm maruziyeti
olan genglerde neden preeklampsinin fazla goruldugini agiklayabilir. Wang ve ark. (37)
sperm hicreleri ile tasinan, daha 6nce sperme maruz kalmis blyik kismi koruyucu etkisi olan
antijeni gostermislerdir. Azospermisi olup, cerrahi olarak sperm ainarak intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSl) yapilan hastalarda, masturbasyonla sperm toplanip, klasik 1CS|
yapilan hastalara gore preeklampsi riski 3 kat daha fazla gorilmektedir (39). Bu yizden
tekrarlayan antijen maruziyetinin cevresel sitokinlerinde etkisiyle (6r: TGFB-1) mukozal
toleransicin gerekli oldugu distnilmektedir (40).

Erken gestasyonel haftalarda sitotrofoblastik topluluk villuslarin u¢ kismina yayilir ve
trofoblastik toplulugu penetre ederek sinisityotrofoblastlarin Gzerinden kayar, boylece
sitotrofoblastik tabakay: olustururlar. Trofoblastik hiicreler desidual tabakaya girip plasenta
yatagin myometriyumuna invaze olmaktadir. Oncelikle spiral arter girisleri ile temas haline
gecip oradan limene invaze olurlar, sonra da spiral arterlerin media tabakasina ulasarak
buradaki elastik kas ve sinir dokularim parcalarlar. Trofoblastik hicreler damar duvar: ile
birleserek, endotel tabakasim yeniden yapilandirirlar. Bu fizyolojik degisiklikler annenin
vazomotor kontrolinde olmayan dusUk direncli arteriolar sistemi olusturmakta boéylelikle
fetusun biylmes icin yeterli kan akimim saglanmis olmaktadir. Gebeligin  erken
donemlerinde sitotrofoblast plaklart annenin guiclt kan akimindan fetusu korumak icin adeta
bir kapakcik gibi davranarak intervill6z bosluktaki kan akimini ayarlarlar (41). Bazi otorler
preeklampside bu mekanizmanin bozuldugunu, sitotrofoblastlarin adezyon reseptér fenotipini
endotel hiicre reseptorlerine benzetme 6zelligini kaybettigini ileri sirmusglerdir. Bu hipotezle
ilgili olarak, baslangigda endovaskiler trofoblast invazyonu oldugu icin 6zellikle natural killer
hicrelerin (NK) ve interstisyel trofoblastlarin erken donemdeki bozukluklardan sorumlu
olduklar iddia edilmektedir (42).

Dopler calismalart gostermistir ki; ilk trimesterdeki intervilléz boslukta strekli kan
akiminin saptanmasi kotl obstetrik sonuclarla iliskili olup, normal gebeliklerde gercek kan
akimi ancak 12. haftada saptanabilmektedir (43). Burada onemli kabul edilen bir nokta da
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endovaskuler trofoblastik invazyonun interstisyel invazyonun dogal bir pargas: gibi
goranmesidir. Gergek desidua plasentasyonun ancak invazyonu sirasinda olusmaktadir (44).
Feta beyin gelisminin uzun sirmesi; insanlarda plasentasyonun uzun olmasina
baglanmaktadir (45).

Uterus mukozasi gebelik daha olusmadan progesteronun etkisiyle, desiduaya transforme
olmaktadir. Luteal fazda gerceklesen I6kosit invazyonu, bunun en belirgin bulgusudur. Bu
durum muhtemel bir implantasyona zemin hazirlamaktadir. Gebeligin erken safhalarinda
muhtemelen kandan geldigi distndlen NK hicreleri, invaze olmaya hazirlanan
sitotrofoblastlar etrafinda kiimelenmektedir. NK hiicreleri mid-gestasyon sirasinda progresif
olarak kaybolmaktadir. Bu durum sitotrofoblast invazyonu ile es zamanlilik géstermektedir
(46). Uterusta bulunan NK hiicreleri, anjiyogenezis ve vaskiler stabilite saglayan bazi
sitokinler salgilamaktadir. Bu sitokinlerin vaskiler endotelya buyime faktori (VEGF),
plasental blyume faktorii ve anjiyopoetin 2 oldugu sanilmaktadir (47). Bazi yazarlar, T
hicrelerinin uniform oldugu ve preeklampside bu hicreler arasinda karsilikli etkilesim
olmadigi icin immin maladaptasyon teorisinin preeklampsiyi tam olarak agiklayamayacagin
ileri sirmisttr. Bu gorls, desidual lenfoid hicrelerinde dominant hiicrelerin NK ' hicreleri
oldugu kanitlandiktan sonra daha fazla agirlik kazanmaya baslamistir (48). NK hiicrelerinin
gerek sitokin salgilama, gerek dldirme fonksiyonu asil olarak sitokinler tarafindan
arttinlmaktadir. Bu sitokinler arasinda interferon (IFN) alfa, IFN beta, interlokin (IL) 2, IL 12
ve IL 15 yer almaktadir. NK12 hcrelerinin bu sitokinler yolu ile bazi insan |6kosit
antijenlerinin (HLA) subgruplar: ile etkileserek plasentasyonu, dolayisiyla da preeklampsiyi
etkiledigi savunulmaktadir (46).
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2.8.2. Plasental Debrisve Sinsityotrofoblastlarin Dokilmesi Teorileri

Sinsityotrofoblastlarin dokilmesi, bir tir sinsityal yenilenme olup saglikli bir gebeligin
Ozelligidir ancak bu durum preeklampside artmis olarak bildirilmektedir. Sinsityal ytzeydeki
yenilenme apopitozise bagli kontrol atinda tutulmaktadir, dolayisiyla pek ¢ok arastirmac
apopitozis ile preeklampsi arasinda bir iliksi olabilecegini savunmaktadir (49). Sinsityal
dokilmede artis; preeklamptik gebelerde maternal dolasimda fetal deoksiribonikleikasid
(DNA) ile sitokeratin artis1 olarak kendini gosterebilir (50).

Apopitozisi arttiran mekanizmalar tartisma konusudur. iskemi ve reperfiizyon ataklar:
buna bagli olarak olusan oksidatif stres, ana patolojik tetikleyici olarak dustinilmektedir.
Bunlar disinda akut ateroz ve spira arter trombozu, plasental iskemi ve infarktin diger
nedenlerindendir (50). Ozellikle ilk trimesterde plasental cevre ve goreceli olarak olusan
hipoksi, fizyolojik olarak dnemli olabilir ¢iinki Salomon ve ark. (51) yaptiklar ¢alismada
gebeligin 7-13. haftalarinda artms inhibin A ve normal leptin dizeyinin preeklamps ile
iliskili olabilecegini ileri sirmislerdir. Plasental, maternal ve fetal komponentlerin yakin
olmayan iliskisi, plasental iskeminin major veya tek neden olamayacagini disundirmektedir
(52).

Immiin veya inflamatuar progesler alternatif bir agiklama ortaya koymaktadir. Apopitozise
aracilik ettigi disunulen baz: sitokinlerin (IL 2, INF gamma, timér nekroz faktor (TNF) afa
ve FASFAS ligandi) feta veya maternal immin maladaptasyona neden olabilecegi
duginilmektedir (53). Preeklamptik kadinlarin serumlarinda artmis bulunan FAS aracili
apopitozis mediyatorinun, trofoblast viabilitesini azalttigi gosterilmistir (54). Plasental debris
artisinin inflamatuar cevaba sekonder veya spesifik immin hatirlama yolu ile oldugu
disunulmektedir. Monosit ve nétrofiller trofoblast mikro partikillerine baglanarak IL 12,
superoksit radikallerini ve TNF salgilarin arttirabilmektedir (55,56). Kismi olarak TNF’nin
endotelyal hicreleri aktive ettigi, bunun sonucunda mikrovaskiler diizeyde protein kagagi
oldugu, bununda asetil kolin aracili vazodilatasyonu engelledigi bulunmustur. Muhtemel
plasental TNF kaynaklarimn, vill6z stromal hicreler ve makrofgjlar oldugu sanilmaktadir
(57). Makrofg] ve monositlerden kaynaklanan IL 12, preeklampside T helper 1lreaksiyonlar
icin 6nemlidir. NK hicreleri ve T hicrelerinden salgilanan IL2 TNF’nin potent bir
stimulatérudir. Ozellikle monositlerden salgilanan IL 12’nin TNF salgilattinct etkisinin
preeklamptik hastalarda ani kétllesmeyi acikladigi dustinilmektedir (55).
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2.8.3. Endotelyal Hiicre Aktivasyonu ve Inflamasyonuna Dair Teoriler

Preeklampsinin iskemi sonrasi reperfiize plasentadan mi, yoksa uygunsuz ya da asir
immin maternal cevaptan mi kaynaklandigi tam bilinmemektedir. Endotelyal hicreler ise
patofizyolojide 6nemli rol oynamaktadir. Endoteli konu alan birgok ¢alisma, prostasiklin ve
tromboksan imbalansi tizerine yogunlasmustir (48). Endotelyal hiicre gecirgenliginde artis ve
platelet agregasyonunu iceren, uygunsuz endotelyal hiicre aktivasyonu veya disfonksiyonu
preeklampsinin 6zelliklerindendir (58).

Endotelya hiicre disfonsiyonu; nitrik oksid (NO), PGE2 ve PGI2 gibi bazivazodilatator
mediyatorlerin salgilanmasini bozabilir. Tromboksan A2 (TXA2)/PGI2 orammin artisinn,
uteroplasental kan akinmini azaltacagi, spiral arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden
olabilecegi disunulmektedir. Yine endotelyal hiicre disfonksiyonu ile platelet agregasyonunda
artig, trombin ve fibrin olusumunda artis gorulebilir (59). Bugtinkl ¢alismalar gebeligin 23—
25. haftalarinda asimetrik dimetil arjinin artisitnin daha sonra preeklampsi gelisiminde rolu
oldugunu One sirmektedir. Bu da cGMP ve NO sentezinindnemini ortaya koymaktadir (60).
Redman ve ark. (61) pihtilasma aktivasyonu, kompansatuar sistemlerin aktivasyonu ve
intravaskller 10kosit reaksiyonlarinin, sistemik inflamatuar yamtin bir gostergesi oldugunu
ileri sirmislerdir. Burada kilit rol oynadigi 6ne strilenmaternal inflamatuar yanit saglikli bir
gebeligin olagan bulgusudur ancak bu yamt preeklampside daha belirgin olarak karsimiza
cikmaktadir (35).

Decreased
uterine placental

blood flow <]t,
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Sekil 5: Preeklampside vaskler disfonksiyon
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Trombofili, preeklampsiye katkida bulunan faktorlerden birisidir. Cift virus hipotezine
gore trombofili preeklampsiyi agiga cikariyor (birinci virus) veya ortaya ¢ikmus hastaligi
surdurtyor olabilir (ikinci virus). Spira arterlerdeki sitotrofoblastlar, apopitozis veya artmis
sitotrofoblast apopitozisi, kanda fibrin depositlerinin olusumuna ve trombosit aktivasyonuna
neden ol abilmektedir (62).

Bugiin kabul edilen, fetal trombofilinin plasental vaskilopati yaptigina dair delillerin
yeterli olmadigichr ancak bu konuda tartismalar devam etmektedir (63).

2.8.4. Genler ve Genetik Etkilenme Teorileri

Genetik teoriye gore fetal genler gelen besinleri ve maternal kan basincin arttirici, anneye
ait genler ise uygun sartlar saglayacak sekilde besinleri simrlandirici ve kan basincini azaltici
etkisine gore secilirler ancak ilging olarak fetus genlerini anne ve babasindan amaktadir.
Uteroplasental kan akimi yetersiz oldugu zaman, endotelyal disfonksiyon plasental olmayan
kan akimini arttirarak fetusu koruyan bir evrim gegirir (64).

Saglikli bir gebelikte endovaskler trofoblastlar ve desidual 16kositlerin (6zellikle NK)
uygun etkilesimi sonucu vaskiler endotelyal btiyime faktorl (VEGF) ve plasenta kaynakli
buytme faktort (PIGF) salinimi artar (48). Serbest VEGF’nin; normal bir gebelikte artnus
bulunan inflamatuar stresten endoteli korudugu distnudlmektedir. Maynard ve ark. (64)
preeklampside plasental kaynakl1 vaskiler endotelyal buyume faktort (sFlt), VEGF ve PIGF
antagonistlerinin arttigim dogumdan sonra artrms olan sFIt azaldigini savunmaktadirlar.
Bagka otorler preeklampside artmis olan sFIt konsantrasyonunun, azal mis
VEGF ve PIGF ile uyumlu oldugunu bulmuslar ve bu sitokinlerin kan dizeylerinin
degisiminin endotelyal disfonksiyona neden oldugunu ileri sirmoglerdir. Dolayisiyla
preeklampside artan sFIt konsantrasyonu hastal1gin siddetinin belirlenmesinde 6nem
kazanmig gorinmektedir (65).

Ik trimesterde ileride IUGR veya preeklampsi gelistirecek hastalarin tahmin edilebilmesi
icin bu belirtecler calisilmus, ilk trimesterde PIGF’nin azalirken, sHt’nin dizeyinde kontrol
gurubuna gore degisiklik olmadigi bulunmustur. Bunun sonucunda anjiyogenetik faktorler ve
kismen PIGF’nin erken plasental gelism igin gerekli olabilecegini, daha gec¢ ortaya cikan
sHIt’nin fetlisii koruyucu ve annenin cevabimi (6r: tansiyonun sistemik dizeyi) belirleyici
oldugu distnulmistar (65).

Nilsson ve ark. (66) preeklampsinin yaklasik % 31’inin, gestasyonel hipertansiyonun ise
% 20’sinin herediter oldugunu ileri sirmislerdir. Simdiye kadar preeklampsi icin tek basina
etkili olabilen bir gen saptanamamustir varsa da gercekten reproduktif olarak buyuk bir
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avanta] saglamadikca, hatali genin evrimsel olarak yok edilecegi varsayilmak inflamatuar
cevap olusturarak hematopoetik sistem ve kardiyovaskiler sistemi etkiledigi savunulmaktadhr.
Genom calismalarinda saptanan son U¢ preeklamptik lokus, 2pl12, 2p25 ve 9pl3 olarak
bildirilmistir (67).

Bircok gen bulunmasina ragmen bu lokuslardaki sekresyonlar sadece bazi populasyonlar
icin gecerli olup sadece preeklampsinin kictk bir bolumind agiklamada kullamilabilecegi
dusunulmektedir. Epigenetik 6zellikler preeklampsi calismalarinin temelini olusturmaktadir.
Oudgans ve ark. (68) 10g.22.1 lokusunun sipheli oldugunu ileri stirmuslerdir. Haplotip
andizleri, bu genlerin ailesel gecisinin farklilik gosterdigini savunmaktadir. Etkilenen
hastalarda gecisin anneye ait genlerle oldugu, babaya ait genlerin bu geciste rol oynamadigi
disuntlmektedir.

2.9. PREEKLAMPSININ YONETIMINDE TEMEL PRENSIPLER (69)

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

2. Bu olayda iki hasta vardir, anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi oldugundan, her
zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak, fetus agisindan
degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetusun yararina degildir.
Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve fetusun cikarlarim
degerlendirerek karar verilmelidir.

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

2.10. METABOLIK SENDROM
Metabolik sendrom insiilin rezistansi, abdominal obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi,
diabetus mellitus, hipertansiyon,koroner arter hastaligi bulgularinin  birlikteligi  olarak

tammlanmaktadir.
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Abdominal obezite

Hiperglisemi

Didlipidemi —  Metabolik sendrom
Hipertansiyon

Sendrom X, instlin rezistans sendromu, 6limcul dortli olarak da adlandirilmaktadir.
TUm bilesenlerinin patofizyolojisini agiklayacak tek bir infeksiyoz, genetik veya cevresel bir
faktor tammlanamamustir. Instlin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir.

Etyolojisinde modern kent hayatimin getirdigi sedanter yasam, yiksek kalorili beslanme,
stresve genetik faktérlerin rol vardr.

Insidansi: Eriskinlerde %22 insidansla gorilmekle birlikte prevelans: yasla artmaktadr.

Risk faktorleri: Abdominal obezite ve insilin rezistansi en 6énemli risk faktérleri olup,
diger risk faktorlerini fiziksel inaktivite, ileri yas ve hormonal imbalans icerir.

Klinik bilesenleri sunlardan olusmaktadir:
e Tip 2 Diabet

Calismalar metabolik sendrom ve asikar Tip 2 diabet arasinda guclu bir iliski oldugunu
gostermistir. Metabolik sendrom Tip 2 diabet riskini ATPIII simflamasina gore 2.1,dinya
saglik Orgutt calismasina gore 3,6 kat arttirmugtir.

e insiilin direnci

Endojen ve eksojen inslline karsi olan duyarsizlik durumudur. Abdomina obezite,
inaktivite, yuksek kalorili diyet, hormonal faktorler ve yaglilik insllin direncine neden
olmaktadhr.

Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olanlarda

% 60-75 oranindainsulin direnci gorulUr.

Bu direnc oglisemiyi saglayabilmek icin hiperinsulinemiyle karsilanmaya galisilir. Insulin
direnci genelde hiperinsulinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte

seyretmez. Hiperglisemi, insulin direncinin ileri evresidir.

Altin standart tam yontemi, oglisemik insulin klemp testidir. Pahali ve zahmetli bir test
olup, klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullamlan yontem HOMA formal Gddir.
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Normal bireylerde HOMA degeri 2.7’den dusuk olarak bildirilmektedir, 2.7’nin Uzeri ise

degisik derecelerde insulin direncini yansitir.
[HOMA: aclik insulini (uu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405)].

C.peptid proinsilinin instline donisimu sirasinda olusur ve endojen inslin dizeylerini
yansitir. Tip 2 diabetlerde dizeyleri yuksektir ve tedavi goren hastalarda vicut insilin

deposunun gostergesidir.
e Obezite

Abdominal obezite insiilin direncinin en dnemli gostergesidir. Ancak insilin direnci olan
her olguda obezite bulunmayabilir. Adipoz doku leptin, rezistin, adiponektin gibi bircok
hormon ve sitokin salgilayan (TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir endokrin organdir.

Her obez hasta metabolik sendrom acisindan taranmali ve visseral adipozite gostergesi
olarak vicut kitle indeksi yerine bel cevres 6lcUmi kullamilmalidir. Bel cevresi, arkus

kostaryum ve spinailiaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan ol¢tlmelidir.
e Hipertansiyon

Insiilin direnci sonucu insiilinin periferik vazodilatator etkisine de direng gelistiginden
santral vazoreseptorleri etkisinin dengelenmemesiyle hiperansif etki olusur.

e Didipidemi

Metabolik sendromda
TG yuksekligi
HDL dusuklgl
.LDL yUksekligi
lipid triadi veya aterojenik dislipidemi denen durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum
instlin rezistanst sonucu ortaya gikmktadir.

e Koroner arter hastahig

Metabolik sendrom erken ateroskleroz icin risk faktorii olarak kabul edilmekte. Korroner
arter hastalig riskini 3 kat arttirmaktadhr.
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e Endotel disfonkdiyonu

Endotel NO ve Anjiotensin gibi faktorleri salan endokrin bir organdir. Endotel
disfonksiyonu sonucu bu vazoaktif gjanlar arasindaki denge kaybolur. Metabolik sendromun
Klinik belirtileri ortaya cikmadan onceki donemlerde endotel disfonksiyon gelistigi

gosterilmistir.

Endotel disfonksiyonunun tayini icin en sik basvurulan noninvazif yontem, brakiyal

arterde akima bagl1 dilatasyonun doppler US ile 6l¢cimudur.
e Nonalkolik Karaciger hastalig

Insiilin direnci sonucunda birike serbest yag asitleri karacigerde birikir. Karacigerde
yaglanma hatta siroza kadar gidebilen durumlarayol acabilir.
e Hiperkoagulabilite

Insiilin direnci sonu plazminojen aktivator-1, faktor VII, faktor VIII VE VWB faktor
dizeyleri artar.

e Poalikistik over sendromu

Insiilin direnci sonrasinda gelisen hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla
karakterizedir. Erken yasta kroner arter hastaligi riski artmistir.%40 olguda bozulmus

glukoz toleransi ve diabet gordl Or.

e Subklinik inflamasyon

CRP(C-reaktif proten )dizeyleri metabolik sendrom bilesenlel olan abdominal abezite,
HDL dusuklogt, TG ylksekligi ve kan glukoz duizeyleriyle korelasyon gosterir.
Metabolik sendromlu hastalarda CRP dizeyleri arttikca KAH riski artar.Bu akut faz
cevabin,gelisen bir subklinik inflamasyonu yansittigi ve bu sirecin ateroskleroz, diabet

hatta plak riptirinden sorumlu oldugu distntlmektedir.
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2.10.1. METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI

Dunya Saghk Orgitii-1999, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

: Asasidakilerden en az biri:

« Insulin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
* Asikar diabetes mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullamyor olmak)

* Didlipidemi (trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 35 mg/dl, kadinda<
39 mg/dl)

« Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalca oram erkekte > 0.90, kachnda >
0.85)

« Mikroalbuminuri (idrar albumin atilinu > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin oranm
> 30 mg/g)

National Cholester ol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panedl I11 (ATP
[11)-2001, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az Ucu:

« Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)

» DUsUk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aclik kan glukozu > 110 mg/dl)

Gebelikte artan kims inslin direnci, yaglanma artis1 ve hiperlipidemi ilerde metabolik
sendrom gelisebilecegi olasiligim dogurmustur.
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Biz bu calismamida preeklamptik hastalarda Dinya Saghk Orgiti ve National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11l (ATP 111)-2001
kriterlerini kullanarak preeklampsinin metabolik sendromla olabilecek iliskisini arastirdik.
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltes Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigine 1 Aralik 2010
ve 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda basvuran 48 preeklamptik ve 30 saglikli tekil gebeligi
olan kadin ¢alisma kapsamina alindi. Kronik hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus, tip
1 ve 2 diabetes mellitus, bag dokusu hastaligi, kronik bobrek hastaligi gibi preeklampsi riskini
arttiran ek hastalig1 olan gebeler ve spot idrar tahlilinde enfeksiyon bulgusu olanlar calismaya
dahil edilmedi.

Preeklampsi tamisi; gebelikten dnce normotansif olup 20. gestasyonel haftadan sonra yatak
istirahatindeki hastada oturur pozisyonda 6 saat ara ile yapilan en az 2 6lcimde, kan
basincinin 140/90 mmHg veya Uzerinde olmasi ve spot idrarda > 30 mg/dl veya dipstik ile
1(+) veya daha yuksek proteinuri saptanmasi ile konuldu. Calisma grubundaki preeklamptik
hastalar ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) 2002 kriterlerine gére
Hafif ve Agir Preeklampsi olarak iki alt gruba ayrildi.

Hastalarin instilin duyarliliklart homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-
IR: Aclik insllin (MU/L) x Aclik Glikoz (mg/dl) / 405) formUlt ile hesaplandi. HOMA-IR
degeri 2,5 ve Uzerinde olan olgular, instlin direnci mevcut olarak degerlendirildi.

Gebelik sirasinda metabolik sendrom  kriterleri igin National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel [l (ATP 111)-2001 Metabolik Sendrom Tam
Kriterleri kullamldi. Bu kriterler;

» Abdominal obezite (bel cevres: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

» DUsUk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

« Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aclik kan glukozu > 110 mg/dl)

seklinde olup, bunlardan en az Uglinin bulunmasi metabolik sendrom olarak yorumland:.
Gebelikte abdominal obezitenin degerlendirme gucltgl nedeniyle, bu kriter yerine vicut kitle
indeksi kullarld.

Calismaya dahil edilen tim gebelerin hastaneye basvurularinda anamnez, obstetrik ve
ultrasonografik degerlendirmeleri yapilarak gebelere ait demografik 6zellikler ve fetal gelisim
haftalar1 degerlendirildi. Vicut Kitle indeks (VKi), calismaya katilan gebelerin, boy ve
kilolar: 6lculerek [agirlik (kg)/boy (m)?] formiililyle hesapland.

Calismaya dahil edilen tim olgulardan hastaneye basvurularinda rutin gebelik tetkikleri
olan kan grubu, tam kan sayimi, tam idrar tahlili, tam kan biokimya ve bir gece aglik sonrasi
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kan glikozu, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliseriti iceren lipit profili istendi. Instlin, c-
peptid, IGF-I tetkikleri icin bir gece aclik sonrasi, antekibital venden 5 cc ventz kan alinip
3000 devirde 15 dakika santrifiije edilerek elde edilen maternal plazma daha sonra calisilmak
Uzere -70°C’de sakland:.

Hemogram Cell-dyn 3700 cihazinda lazer ve empedans yontemiyle c¢alisildi. Biyokimya
tetkikleri Architect C 1600 cihazinda calisildi. Proteiniri spot idrar 6rneklerinde Combur 10
Test S dtripleri kullamlarak Roche Urisys1800 cihazinda o6lc¢uldi. Hormonal degerlerden
instlin ve c-peptid dizeyleri icin Cobas E 601 cihazi, Cobas kitleri ve electro-
chemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilch. Insiilin icin referans aralig
2,6-24,9 pU/ml, c-peptid icin referans aralig1 1,1-4,4ng/ml olarak alindi. iIGF-1 icin immulite
2000 cihazi Chemilumineccent immunoassay Y ontemi kullanldh.

Elde edilen verilerin istatistiksel andizleri SPSS for windows 10.0 istatistik paket
program ile yapildi. Tum istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamlilik degeri olarak kabul
edildi. Surekli olgim degiskenleri icgin; iki bagimsiz ortalamay: test eden Student's t testi
kullamldi. Gruplandirict ve tasnif edici degiskenler icin ise Ki-kare testi kullanildi. Bazi

degiskenlereiliskin olarak Frekans tablolar: olusturuldu. Kimdlatif frekans yuzdeleri verildi.
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4.BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltess Kadin Hastaliklar:1 ve Dogum Anabilim dali’nda takip
edilen ve preeklampsi tamisi alan 48 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da

herhangi bir kronik hastaligi olmayan 30 hasta secilmistir.

Tablo 4: hastalarin demografijk verileri

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P
Gravide 4.08+3.12 3.78+3.08 4.83+3.13 P>0.05
Parite 2.50+2.36 2.56x2.71 3.27+2.92 P>0.05
GH 35.25+3.33 33.17+4.16 36.53+1.81 P>0.05
Y as 28.83+7.11 29.50+8.36 30.77+£5.55 P>0.05
VKi 27.92+3.12 28.17+4.48 26.30+4.94 P>0.05

PE: Preeklampsi, n: olgu sayisi, GH: Gestasyonel hafta, VKi: Vicut kitle indeksi

Gruplar demografik Ozelliklerine gore degerlendirildiginde; hafif preeklampsi grubunda
ortalama gravide say1si 4.08+3.12, agir preeklampsi 3.78+3.08 grubunda, kontrol grubunda
4.83+3.13 olarak bulundu.

Hafif preeklampsi grubunda ortalama parite sayisi 2.50+2.36, agir preeklampsi grubunda
2.56+2.71, kontrol grubunda 3.27+2.92 olarak bulundu.

Hafif preeklamps grubunda ortalama gestasyonel hafta 35.25+3.33, agir preeklampsi
grubunda 33.17+4.16, kontrol grubunda 36.53+1.81 olarak bulundu.

Hafif preeklamps grubunda yas ortalamasi 28.83+7.11, agir preeklamps grubunda
29.50+8.36,kontrol grubunda 30.77+5.55 olarak bulundu.

Hafif preeklampsi grubunda ortalama VKi 27.92+3.12, agir preeklampsi grubunda
28.17+4.48 kontrol grubunda 26.30+4.94 olarak bulundu.

Gruplar arasinda, gravide, parite, gestasyonel yas, hasta yaslar ve VKi agisindan anlamli
bir fark bulunamad:.
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Tablo 5: Gruplarin bebek kilo,boy ve apgar degerlerine gore dagilimi

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P
Kilo 2978.00+£1220.5 | 2237.42+1018.55 | 3013.45+468.05 | P<0.01
Boy 47.00£5.01 45.00+4.90 48.48+3.19 P<0.05
Apgarl 3.88+2.17 4.58+2.43 4.84+3.38 P>0.05
Apgar?2 7.50+1.41 6.80+2.70 4.48+3.18 P>0.05

PE: Preeklampsi Apgar 1. 1.dakikaapgar Apgar 2: 5.dakika apgar

Ortalama bebek kilo degerleri, hafif preeklampsi grubunda 2978.00+1220.53, agir
preeklampsi grubunda 2237.42+1018.55 kontrol grubunda 3013.45+468.05 olarak bulundu.
Istatistiksel olarak bebek kilolar1 agisindan gruplar arasinda ¢ok anlamli bir fark ( P<0.01 )
bulundu. Agir preeklampsi grubunda bebek kilolar1 daha dusik bulundu.

Ortalama bebek boy degerleri, hafif preeklampsi grubunda 47.00+£5.01, agir preeklampsi
grubunda 45.00+4.90 kontrol grubunda 48.48+3.19 olarak bulundu. istatistiksel olarak gruplar
arasinda bebek boy degerleri acisindan anlamli bir fark (P<0.05) bulundu. Agir preeklanpsi
grubunda bebek boy degerleri distk bulundu.

Ortalama bebek 1.dk apgar degerleri, hafif preeklamps grubunda 3.88+2.17, agir
preeklampsi grubunda 4.58+2.43, kontrol grubunda 4.84+3.38 olarak bulundu.

Ortalama bebek 5.dk apgar degerleri, hafif preeklamps grubunda 7.50+1.41, agir
preeklampsi grubunda 6.80+2.70 kontrol grubunda 4.48+3.18 olarak bulundu. Istatistiksel
olarak 1.dk apgar ve 5.dk apgar acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad:
(P>0.05).

Calismamizda bebek cinsiyetleri degerlendirildiginde hafif preeklampsi grubunda 3’0 kiz
(9.7%), 6’s1 erkek (15.8% ), agir preeklampsi grubunda 16’s1 kiz (51.6% ), 15i erkek(39.5%),
kontrol grubunda 12’si kiz (38.7% ), 17 si erkek (44.7%) olarak bulundu. Istatistiksel olarak
dogan bebek cinsiyetleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05).
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Tablo 6: Gruplarin sistolik ve diastolik tansiyon degerlerine gore dagilim

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P
SKB 144.17+16.76 173.06+13.69 109.00+9.95 P<0.001
DKB 93.33+8.88 105.56+9.39 69.33+1.59 P<0.001

SKB : sistolik kan basinct DKB: diastolik kan basinci

Gruplar tansiyon degerlerine gore karsilastirildiginda sistolik tansiyon degerleri hafif
preeklamps grubunda 144.17+16.76, agir preeklamps grubunda 173.06+13.69, kontrol
grubunda 109.00+9.95 olarak bulundu. Diastolik tansiyon degerleri hafif preeklampsi
grubunda 93.33+8.88, agir preeklampsi grubunda 105.56+9.39, kontrol grubunda 69.33+1.59
olarak bulundu. Istatistiksel olarak gruplar arasinda ileri diizeyde anlamli bir fark bulundu.
Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi grubunda sistolik ve diastolik tansiyon degerleri yksek

bulundu.

Tablo 4: Gruplarin hematolojik degerlerine gére dagilimi

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P
HTC 36.58+4.38 38.00+4.98 34.03+4.63 P<0.01
PLT 230.25+70.15 198.89+74.10 221.00+58.05 P>0.05
WBC 14.08+6.29 13.14+3.79 12.17+4.24 P>0.05

HTC:hematokrit,PL T:platelet, WBC: |6kosit

Hastalar hematolojik degerlerine gore incelendiginde ortalama HTC degerleri hafif
preeklampsi grubunda 36.58+4.38, agir preeklamsi grubunda 38.00+4.98 kontrol grubunda
34.03+4.63 olarak bulundu. istatistiksel olarak gruplar arasinda HTC degerleri acisindan gok
anlaml1 bir fark ( P<0.01) bulundu. Agir preeklampsi grubunda HTC degerleri daha yiksek
bulundu.

Ortalama HB degerleri hafif preeklamps grubunda 12.50+1.51, agir preeklamps
grubunda 12.92+2.31 kontrol grubunda 38.00+4.98 olarak bulundu.

Ortalama WBC degerleri, hafif preeklamps grubundal4.08+6.29, agir preeklampsi
grubunda 13.14+3.79 kontrol grubunda 12.17+4.24 olarak bulundu.

Ortalama PLT degerleri, hafif preeklamps grubunda 230.25+70.15, agir preeklampsi
grubunda 198.89+74.10 kontrol grubunda 221.00+58.05 olarak bulundu.
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Istatistiksel olarak HB, WBC ve PLT degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml: bir fark
bulunamad: ( P>0.05).

Tablo 8: Gruplarin biyokimya degerlerine gore dagilim

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P

ALT 66.08+111.30 58.64+75.14 13.30+7.68

P<0.05
AST 65.58+74.80 98.19+148.95 20.43+10.11

P<0.05
LDH 378.25+188.24 | 564.97+459.05 | 266.57/+92.19

P<0.01
Ure 15.75+5.59 27.22+14.32 19.43+8.02

P<0.01
Kre 0.54+0.07 1.03+1.44 0.52+0.12

P>0.05
Alb 1.53+0.75 2.23+0.86 2.71+0.40

P<0.001
Glu 104.67+31.28 86.89+21.39 86.73+26.46

P>0.05
CRP 8.40+17.68 4.65+4.75 4.68+3.14 P>0.05

ALT: AlaninTransferaz, AST : AspartatTransferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Kre:Keatinin,
Alb:albumin, Glu:glukoz, CRP:C-Reaktif Protein

Hastalar biyokimya degerlerine gore incelendiginde ortalama ALT degerleri hafif
preeklampsi grubunda 66.08+111.30, agr preeklampsi grubunda 58.64+75.14, kontrol
grubunda 13.30+7.68 olarak bulundu. istatistiksel olarak gruplar arasinda ALT agisindan
anlamli bir fark ( P<0.05) bulundu. Hafif ve agir preeklampsi grubunda daha yuksek ALT

degerleri bulundu.

Ortalama AST degerleri hafif preeklampsi grubunda 65.58+74.80, agir preeklampsi
grubunda 98.19+148.95, kontrol grubunda 20.43+10.11 olarak bulunda. istatistiksel olarak
gruplar arasinda AST agisindan anlamlt bir fark ( P<0.05) bulundu. Hafif ve agir preeklampsi
grubunda daha yiiksek AST degerleri bulundu.

Ortalama LDH degerleri hafif preeklampsi grubunda 378.25+188.24, agir preeklampsi
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grubunda 564.97+459.05 kontrol grubunda 266.57+92.19 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
LDH acisindan gruplar arasinda ¢ok anlamli bir fark (P<0.01) bulundu. Hafif ve agir
preeklampsi grubunda daha yiksek LDH degerleri bulundu.

Ortalama Ure degerleri hafif preeklampsi grubunda 15.75+5.59, agir preeklamsi grubunda
27.22+14.32, kontrol grubunda 19.43+8.02 olarak bulundu. istatistiksel olarak ire agisindan
gruplar arasinda ¢ok anlamli bir fark( P<0.01) bulundu. Agir preeklanpsi gubunda daha
yiksek Ure degerleri bulundu.

Ortalama kreatinin degeleri hafif preeklamps grubunda 0.54+0.07,ag1r preeklampsi
grubunda 1.03+1.44, kontrol grubunda0.52+0.12 olarak bulundu. Istatistiksel olarak kreatinin
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad: ( P>0.05).

Ortalama glukoz degerleri hafifi preeklamps grubunda 104.67+31.28, agir preeklampsi
grubunda 86.89+21.39, kontrol grubunda 86.73+26.46 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
glukoz agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad: ( P>0.05).

Ortalama albumin degerleri, hafifi preeklampsi grubunda 1.53%0.75, agir preeklampsi
grubunda 2.23+0.86, kontrol grubunda 2.71+0.40 olarak bulundu. Istatistiksel olarak albumin
acisindan gruplar arasinda ileri diizeyde anlamlibir fark bulundu. Hafif preeklampsi grubunda
daha dustik albumin degerleri bulundu ( P<0.001 ).

Ortalama CRP degerleri hafif preeklampsi grubunda 8.40+17.68, agir preeklamps
grubunda 4.65+4.75, kontrol grubunda 4.68+3.14 olarak bulundu. istatistiksel olarak CRP
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad: (P>0.05)
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Tablo 9: Gruplarin metabolik risk faktorlerine gore dagilimi

Hafif PE n:12 Agir PE n:36 Kontrol n:30 P

VLDL 49.42+13.44 65.75+28.70 46.67+17.57

P<0.01
LDL 114.90+£64.22 119.94+52.15 095.52+45.41

P>0.05
HDL 59.92+28.86 64.26+50.52 52.28+18.72

P>0.05
TG 246.17+105.51 | 333.31+298.31 | 212.33+64.30

P>0.05
T.KOLESTEROL | 209.17+41.72 221.58+64.12 198.70+45.44

P>0.05
INSULIN 17.35+18.16 54.38+139.93 24.83+24.10

P>0.05
C-PEPTIT 29.94+72.04 30.54+92.22 31.68+103.14

P>0.05
IGF-1 84.85+50.70 137.61+137.22 | 128.92+61.03

P>0.05
INSULIN 5.84+8.52 4.44+5.10 11.94+34.35
REZISTANSI P>0.05

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein (High Density Lipoprotein), LDL:Duslk Dansiteli
Lipoprotein (Low Density Lipoprotein), VLDL:Cok Dusiik Dansiteli Lipoprotein (very Low

Density Lipoprotein), 1GF-1: insllin benzeri blyime faktori 1

Ortalama VLDL degerleri kontrol grubunda 46.67+17.57, hafif preeklamps grubunda
49.42+13.44, agir preeklampsi grubunda 65.75+28.70 olarak bulundu. istatistiksel olarak
VLDL agisindan gruplar arasinda ¢cok anlamli bir fark ( P<0.01 ) bulundu. Agir preeklampsi
grubunda dahayuksek VLDL degerleri bulundu

Ortalama LDL degerleri, hafif preeklampsi grubunda 114.90+64.22, agir preeklampsi
grubunda 119.94+52.15, kontrol grubunda 95.52+45.41 olarak bulundu.

Ortalama HDL degerleri, hafif preeklampsi grubunda 59.92+28.86, agir preeklampsi
grubunda 64.26+50.52, kontrol grubunda 52.28+18.72 olarak bulundu.
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Ortalama TG degerleri, hafif preeklamps grubunda 246.17+105.51, agir preeklampsi
grubunda 333.31£298.31 kontrol grubunda 212.33+64.30 olarak bulundu.

Ortalama total kolesterol degerleri, hafif preeklampsi grubunda 209.17+41.72, agir
preeklampsi grubunda 221.58+64.12 kontrol grubunda 198.70+45.44 olarak bulundu.

Ortalama INSULIN degerleri, hafif preeklampsi grubundal7.35+18.16, agir preeklampsi
grubunda 54.38+139.93, kontrol grubunda 24.83+24.10 olarak bulundu.

Ortalama C-PEPTIT degerleri, hafif preeklampsi grubunda 29.94+72.04, agir preeklampsi
grubunda 30.54+92.22, kontrol grubunda 31.68+103.14 olarak bulundu

Ortalama IGF-legerleri, hafif preeklampsi grubunda 84.85+50.70 agir preeklampsi
grubunda 137.61+£137.22 kontrol grubunda 128.92+61.03 olarak bulundu

Ortalama insilin rezistansi degerleri, hafif preeklampsi grubunda 4.44+5.10, agir
preeklampsi grubunda 11.94+34.35 kontrol grubunda 5.84+8.52 olarak bulundu

Istatistiksel olarak LDL, HDL, TG, T.KOLESTEROL INSULIN, C-PEPTIT, iGF-1, BMI
INSULIN REZISTANSI agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad:(P>0.05)



5TARTISMA

Preeklampsi gebeligin indikledigi, ciddi maternal ve fetal sonuclari olan etyolojis
heniiz tam agiklanamamis karmasik bir hastaliktir. Iimmiinolojik degisiklikler (Chaouat, 2008;
Dekker ve Robillard, 2007), sistematik inflamatuvar aktivasyon (Redman ve Sargent, 2005),
sitokin dengesizligi (Sibai ve dig., 2005), instlin direnci ile metabolik degisim (Rademacher
ve dig., 2007) ve anjiyojenik faktorler’i (Levine ve dig., 2004) kapsayan farkli mekanizmalar
preeklampside gosterilmis, ancak bunlarin hicbiri preeklampsiyi tam olarak agiklayamamustir.
Normal gebeliklerde Ozellikle Gglncl trimesterde, human plasental laktojen, progesteron,
kortizol ve estradiol gibi birgok hormonun dizeylerinde yukselmelerden dolayr insilin
direnci, hiperinsilinemi ve didipidemiyi kapsayan metabolik degisiklikler karakteristik
olmakla birlikte preeklamptik hastalarda daha belirgin oldugu ve preeklampsinin etyolojisinde
rol oynadigi dusunilmektedir (70,71,72). Bu bilgiye dayanarak calismamizda preeklampsi
etyolojisinde ve siddetini belirlemede metabolik sendrom kriterlerinin éneminin arastirilmas
planland.

Metabolik sendrom, obezite, instilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diabetes
mellitusu igeren kriterlerden en az Ugtiniin bulunmasiyla karakterize endokrin bir bozukluktur.
Tum bu kriterler endotel disfonksiyonuna neden olarak kardiyovaskiler hastaliklar igin risk
teskil etmektedir. Preeklampsi ile kardiyovaskiler hastaliklarin aymn etyolojik faktorlere sahip
olmasi, preeklampsinin etyopatogenezinde metabolik sendromun etkili olabilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle metabolik sendrom kriterlerinin preeklampside mevcudiyeti ile
ilgili birgok calisma yapilmis ve bunlarin 6zellikle agir preeklampsi icin bagimsiz risk faktori
oldugu gosterilmistir (73).

Dunya saghk orgiti (DSO), metabolik sendromun oOnemli kriterlerinden biri olan
obezitenin bitin dinya tlkelerinde arttigini ve metabolik bozukluk olusumu icin VKi’nin 23—
27,5 olmasi artmig risk, >27,5 ise ¢ok yiksek risk tasidigim bildirmistir (74). Obezite,
mikrovaskiler disfonksiyon yaparak diabet, insulin direnci, didipidemi, inflamasyon,
trobozis, hipertansiyon ve metabolik sendromu iceren patolojilerin  olusumunu
desteklemektedir (75,76). Obezite ve insilin direncinin preeklamps icin belirgin risk
faktorleri oldugu, preeklamps etyopatogenezinde metabolik degisikliklerin 6nemli rol
oynachg ortaya cikanlmstir (77). Instlin direnci ile ilgili hiperglisemi ve metabolik
degisiklikler endotel fonksiyonunu bozabilmekte, bununla birlikte hiperinsulinemi renal
sodyum reabsorbsiyonu ve sempatik sinir sisteminin uyariimasi ile dogrudan hipertansiyona
yatkinlik saglamaktacir (78,79). Ustelik, preeklampsi ve/veya gestasyonel hipertansiyon
gelismeden Once gebeligin erken veya orta donemlerinde  hiperinsilinemi ya da
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hipergliseminin bulundugu bildirilen calismalar preeklampsinin patogenezinde insilin
direncinin 6nemli bir rol oynadig: hipotezini destekler gozikmektedir (80,81,82). Kagja ve
arkadaglar1 22 preeklamptik olgu ve 16 kontrol grubunu iceren calismalarinda, preeklampsi
olgularinda instilin duyarliliginda azalma ile birlikte serbest yag asidi, trigliserit ve c-peptid
dizeylerinde de artma saptamiglarcir (83). Baska bir calismada, 18-25 gebelik haftasi
arasindaki 140 nullipar gebede aclik glisemisi ve instilinemiyi 6lctiikten sonra doguma kadar
takip ettikleri gebelerde, hiperinsilinemi ve iliskili instlin rezistansinin preeklampsinin
patogenezinde etkili olabilecegini 6ne strdlmistur (84). Bu calismalarin aksine Vaerio ve
ark, 16 agir preeklampsi ve 16 normotansif gebeyi kapsayan calismalarinda, insilin direnci
icin kullandiklart HOMA-IR and QUICKI-IS sonuglar1 ve HDL dizeyleri icin her iki grup
arasinda anlamli fark bulmamiglardir(85). Calismamizda VKi preeklampsi grubunda,
DSO’niin metabolik bozukluklar icin yiksek risk faktorii olarak vurguladigi 27.5 degerinin
Uzerinde olmasina ragmen, kontrol grubuyla arasinda anlamli fark bulunamadi. Insiilin
direncini hesaplamak icin ¢esitli metodlar bulunmakla birlikte g¢alismamizda, en yaygin
kullamlan aclik glukoz ve aclik insilinemisini iceren HOMA-IR (homeostasis model
assessment-inslin rezistans) yontemi kullanldi (86). Ayrica insilin sekresyonunun periferik
gostergesi olup proinstlinin, instline déntsmi sirasinda salinan c-peptid, instlin direncini
degerlendirmede 6nemli oldugu igin arastirildi (87). Tum gebelik gruplarinda instlin direnci
ve c-peptid dizeyleri yuksek bulundu. Agir preeklampsi grubunda insilin direnci diger
gruplara gore daha yuksek olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Bunun, preeklampsi ve kontrol gruplarinda VKi’nin farkli olmamasiyla iliskili olabilecegi
gibi, instlin direncinin VK1 yiksek gebeliklerde ortaya cikabilecesi ve preeklampsi olusuma
katkisinin sinirli olmasiylailiskili olabilecegi disUunulda.

Metabolik sendrom kriterlerinden birisi olan dislipidemi, gebelikte ortaya ¢cikmakla
birlikte, yapilan calismalarda preeklamptik hastalarda daha belirgin oldugu saptanmistir (88).
2001 yilinda, National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111’de (NCEP-
ATP 1) trigliseritlerin >150 mg/dl, HDL’nin <50mg/dl olmasi dislipidemi olarak
bildirilmistir. Obez ve kilolu kisilerde yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri
trigliserit, VLDL ve LDL’de artmaya, HDL ’de azalmaya sebep olmakta ve degisik dokularda
instlin aracili glikoz transportunu bozarak insulin rezistansin tetiklemektedir (89,90).
Cekmen ve arkadaslart 34 preeklampsi ve 32 saglikli gebe Uzerinde yaptiklar calismada
trigliserit duzeylerinde artis ve HDL dizeylerinde azalma ile ilgili anlamh fark saptadilar.
Kogyigit ve ark, 45 preeklampsi ve 30 kontrol grubu gebe Uzerinde yaptiklart ¢alismada
trigliserit, total kolesterol, LDL duzeylerini yuksek; HDL,Apo-A degerlerini ise anlamli
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derecede dustk buldular (88,91,92). Calismamzda ortalama trigliserit dizeyleri tim
gruplarda 150 mg/di’nin Uzerindeydi ve agir preeklampsi grubunda daha yiksek olmasina
ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. HDL dizeyleri ise her U¢ grupta
50mg/dI’nin tzerindeydi.

Preeklampsi etyopatogezinde etkili olan teorilerden biri de trofoblast invazyonunda
yetersizlik olarak suglanmaktadir. Insilin like growth faktér (IGF) ve onun baglayici
globulininin (IGFBP) parakrin etki ile plasentamn gelisiminde materno-fetal yiziinde etkili
olabilecegi dustnulmektedir (93,94). Preeklampsi fetal blyume kisithligiylailigkili olabildigi
ve IGF-1 feta blydmeyi saglayan bir faktor oldugu icin preeklampsi Ongériminde ve
siddetinin belirlenmesinde etkili olabilecegi dusUnllerek arastirilmustir (85,88). Giudice ve
ark, 16 agir preeklampsi ve 29 kontrol grubunu igeren calismalarinda hem plasentanin
materno-fetal ylizeyinde histokimyasal metodlarla IGFBP-1, hemde maternal kanda IGF-1 ile
IGFBP-1 diizeylerini arastirmiglardir. Sonucta maternal kanda disiik dizeyde |GF-1, maternal
kan ve plasentada yuksek IGFBP-1 duzeylerini saptamiglardir (95). Peng ve ark’i
preeklamptik kadinlarin serum ve plasenta dokularinda IGF-1 ile leptin dizeylerini
arastirmislar ve anlamli sekilde yiUksek bulmugslardir (96). Ancak calismamizda IGF-1

duiizeyleri degerlendirilmis, gruplar arasindaistatistiksel bir fark bulunamamustir.
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6.SONUC

Preeklampsi etyolojisi kesin olarak bilinmeyen ve tek bir sebeple aciklanamayan karmasik
bir hastaliktir. Normal gebelikte ortaya ¢ikan ve preeklamptik olgularda daha asikar olabilen
metabolik bozukluklar preeklampsinin sadece bir kismimi agiklayabilir. Y aptigimiz ¢alismada,
hafif ve agir preeklamps ile normotansif saglikli gebeler arasinda metabolik sendrom
kriterleri, c-peptid ve IGF-1 duzeylerini arastirdik. Agir preeklampsi grubunda insiilin direnci
ve trigliserit dizeyleri yiuksek olmakla birlikte, her U¢ grupta instlin direnci, trigliserit ve
HDL duzeyleri, c-peptid ve IGF-1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.
Bu sonuglarla, 6zellikle VKi’leri aym olan gebelerde preeklampsi etyolojisinde metabolik

bozukluklarin 6nemli bir rol oynamadig: kanaatine varildi.
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