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OZET

PREEKLEMPTIK GEBELERDE PROTEINURI ILE
ANTENATAL VE POSTNATAL MATERNAL UTERIN VE
RENAL ARTER DOPPLER PARAMETRELERININ
KORELASYONU

Amac: Precklamptik gebelerde proteiniiri miktarinin annenin dogum 6ncesi
ve dogum sonrast renal ve uterin arter doppler parametreleri ile iligkisini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda hastanemizde tan1 alip yonetimi yapilan
30 preeklamptik hasta ve gebelik haftasi eslestirilmis 30 saglikli gebe degerlendirildi.
Tim olgularda idrarda protein miktarin1 dlgmek i¢in 24 saatlik idrar toplandi.
Antenatal maternal uterin arter ve renal arter dopler analizleri yapildi. Dogum sonrasi
yedinci giinde olgular kontrole ¢agrilarak uterin ve renal arter doplerleri tekrar
calisildi. Maternal uterin ve renal arter PI,RI degerleri ile proteiniiri iliskisi sperman

korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Preeklampsi grubunda sag uterin arter PLRI degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek bulundu. Renal arter PILRI degerleri her iki
grupta benzer idi. Sag uterin arter doppler parametreleri ile proteiniiri miktari
arasinda anlamli korelasyon saptanirken, renal arter doppler parametreleri ile

proteiniiri miktar1 arasinda iliski gosterilemedi.

Sonug¢: Maternal uterin arter dopler parametreleri ile proteiniiri miktar1
arasinda anlamli korelasyon mevcuttur. Renal arter dopler parametreleri ile
proteiniiri arasindaki iliskiyi a¢iga ¢ikarmada daha genis serili ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Uterin Arter Doppler, Renal Arter Doppler,

Proteiniiri



SUMMARY
CORRELATION OF ANTENATAL AND POSTNATAL
MATERNAL UTERINE AND RENAL ARTERIAL DOPPLER
PARAMETERS WITH PROTEINURIA IN PREECLEMPTIC
PREGNANCY

Objective: To investigate the relationship between the amount of
proteinuria and the renal and uterine artery Doppler parameters of the mother before

and after delivery in preeclamptic pregnant women.

Material and Methods: In our study, 30 preeclamptic patients diagnosed
and managed in our hospital and 30 healthy pregnant women with matched
gestational weeks were evaluated. In all cases, 24-hour urine was collected to
measure the amount of protein in the urine. Antenatal maternal uterine artery and
renal artery doppler analyzes were performed. On the seventh postnatal day, the
cases were called for control and the uterine and renal artery dopplers were
reworked. The relationship between maternal uterine and renal artery PI, RI values

and proteinuria was evaluated by sperman correlation analysis.

Results: Right uterine artery Pl and RI values were found significantly
higher in the preeclampsia group compared to the control group. Renal artery Pl and
RI values were similar in both groups. While a significant correlation was found
between right uterine artery Doppler parameters and the amount of proteinuria, no
correlation was found between renal artery Doppler parameters and the amount of

proteinuria.

Conclusion: There is a significant correlation between maternal uterine

artery doppler parameters and the amount of proteinuria. Studies with larger series
are needed to reveal the relationship between renal artery doppler parameters and

proteinuria.

Key Words: Preeclampsia, Uterine Artery Doppler, Renal Artery Doppler,

Proteinuria
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USPSTF - The U.S. Preventive Services Task Force
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1.GIRIS

Preeklampsi diinya genelinde gebeliklerin tahminen %4-5 ‘ini etkileyen
onemli bir gebelik komplikasyonudur. Bu hastalik fetal prematiirite ve maternal uzun
donem kardiyovaskiiler hastaliga onemli katkilarla birlikte maternal/fetal morbidite

ve mortalite yiikiinii yaratir.*

Bu hastalik, gebeligin ikinci yarisinda yeni baglangicli hipertansiyon ve
siklikla proteiniiri ile iligkilidir. Eklampsi, ,hemorajik stroke, hemoliz, artmis
karaciger enzimleri, diisiik trombosit degeri, renal yetmezlik ve pulmoner 6dem gibi

komplikasyonlar gériilebilir.

Preeklampsi bir¢ok organi potansiyel olarak etkileyebilir. Bununla beraber,
bobrekteki degisiklikler daima mevcuttur; preeklampsi tanisi i¢in proteiniiri ayirici
bir ozelliktir. Klasik olarak, preeklampsi zemininde var olan renal bozukluktan
glomeriiler endotelyal hasarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.® Bununla birlikte,
preeklampsideki proteiniiriyi podosit degisiklikleri ile iliskilendiren son kanitlar, bu

hastalikta bobrek tutulumunun anlasilmasinda yeni bir bakis acis1 saglamistir.*

Preeklampsinin ilerlemesiyle birlikte, GFR'de azalmalarla birlikte ciddi
sistemik vazokonstriksiyon vardir. Hiicresel diizeyde maternal bdobreklerin,
karacigerin ve beynin endotelyumuna genellestirilmis hasar, muhtemelen hastalikl1
plasentadan toksik faktorlerin salinmasinin ardindan meydana gelir. Preeklampsili
kadinlarda endotel aktivasyonunun ve endotel disfonksiyonunun bir¢ok serum
belirteci bozuktur. Bir tiir renal trombotik mikroanjiyopati olan glomeriiler
endotelyozun, preeklampside mevcut bobrek bozuklugundan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Preeklampsi bobrek glomeriilinde artan fibrin birikimi ile
iliskilidir.> Bu da azalmis kapiller perfiizyon ve genislemis subendotelyal bosluga
neden olur. Preeklampsideki proteiniiri, etkilenen tiibiiler sistem tarafindan reabsorbe
edilmeyen tiibiiler proteinlerin ve albiiminiirinin bir karigimidir. Endotelyal
inflamasyon, sonunda bdbrekler de dahil olmak iizere viicutta genel

vazokonstriksiyona yol agar.®

Kaze ve arkadaslari,” siddetli preeklampsi ve eklampsili Afrikali kadmlarda



dogumdan sonra alt1 aya kadar kan basinci seviyeleri, bobrek fonksiyonu ve
proteiniirideki zaman egilimini izlemisler ve takip sirasinda devam eden
hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve/veya proteiniiri ile iligkili faktorleri
arastirmiglardir. Sonug¢ olarak preeklampsi ve eklampsili kadinlarda postpartum
donemin sonrasinda hipertansiyon ve proteiniiri agisindan artmis prevalansini
raporlamislardir. Bu pattern, gelecekteki kronik hipertansiyon, son donem bdbrek

hastalig1 ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir.

24 saatlik idrardaki protein miktarmin kantitatif analizi, proteintiri
hesaplanmasinda altin standarttir. Preeklampsinin siddetini belirleyen faktorlerden

proteiniiri miktar1 ¢ikarilsa da preeklampsi tanisinda hala 6nemli bir role sahiptir.®

Plasenta iligkili hastaliklarin tam mekanizmasi heniiz anlagilamamis olsa da,
patogenezde yetersiz trofoblastik invazyonun yer aldigina inanilmaktadir. Bozulmus
plasenta gelisimi, uteroplasental dolasimda kan akimina siirekli yiiksek dirence
dontistir. Sonografik doppler velosimetri degerlendirmesinde artmis pulsatilite ve
rezistans indeksi goriilmesi ile uterin arterin anormal dalga paterni yansitilir. Bu
nedenle, artmis preeklampsi riskli hastalarin gebeliklerin tanimlanmasinda bu

hemodinamik degerlendirme metodu tarama testi olarak kullanilabilir.®

Pulse ve renkli doppler sonografi, bobrekler de dahil olmak iizere ¢esitli
organlarin vaskiilarizasyonu ve perfiizyonunun calisilmasina biiyiik 6l¢iide katkida
bulunmustur. Gebelik sirasinda bobreklerde meydana gelen morfometrik,
hemodinamik ve fizyolojik degisikliklerin ve bobrek akisinin  patolojik
bozukluklarinin degerlendirilmesi igin faydalidir. Clinkii doppler kullanimi vaskiiler

bir harita ve rezistans indeksi belirlenerek bobrek perfiizyonu hakkinda bilgi saglar.°

Preeklampsinin patogenezinde yer alan endotel hasari, endotel hasarina
sekonder artmis vaskiiler direng, hem proteiniiri hem de renal ve uterin arter kan
akiminda azalmanin ortak ana nedenidir. Uterin ve renal arter doppler
parametrelerinde artmis Vaskiiler rezistans ve proretiniiri miktar1 arasinda ortak
etyopatogenez nedeniyle iliski oldugunu diistinmekteyiz. Bu c¢alismanin amaci
preeklamptik gebelerde proteiniiri ile uterin ve renal arter doppler parametrelerinin

korelasyonunu arastirmaktir.



2.GENEL BILGIiLER

Preeklampsi, 6zellikle diisiik gelirli ve orta gelirli iilkelerde maternal, fetal ve
neonatal oliimlerin baslica nedenlerinden biridir. Preeklampsinin akut klinik 6énemi,
maternal/neonatal mortalite ve morbidite ile olan iliskisinde yatmaktadir. Tedavi
edilmediginde, preeklampsili gebe kadinlarda eklampsi, karaciger riiptiird, felg,
akciger 6demi veya bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar1 vardir ve bunlarin

tiimii 6liimciil olabilir.!
2.1.Preeklampsinin Patofizyolojisi

Plasentanin Anormal Gelisimi

Normal gebelik siirecinde blastokistin dis tabakasini olusturan hiicreler olan
trofoblastlar uterin spiral arterlerine sizar. Bu siirecin bir pargasi olarak endotel
hiicrelerinin yiizeyinde Klasik olarak bulunan adezyon molekiillerini ifade eden bir
endotelyal fenotipi benimser. Yeniden bigimlendirilmis damarsal yapi, uygun

plasental gelisime izin verir.®

Sitotrofoblastlar maternal uterin spiral arterlere karisarak fetiise beslenme

2 Normal

saglamak icin fetal-maternal arayiizde vaskiiler siniisler olusturur.®
gebelikte, bu invazyon derin bir sekilde spiral artere ilerleyerek miyometriyum
seviyesine kadar ilerler. Bu durum da maternal spiral arteriyollerin yiiksek kapasiteli,
yiiksek akisli damarlara kapsamli olarak yeniden sekillenmesine yol agar. **Bunun
tersine, preeklamptik annede damarsal yap1 degismeden kalir ve bu nedenle plasental
yatakta anormal ve  normal fetal gelisimle uyumsuz kan akimi vardir.®
Sitotrofoblastlar, proliferatif epitelyal subtipten, invaziv endotelyal subtipe

doniisemezler.!* Yetersiz spiral arteriolar yeniden sekillenme, dar maternal damarlar

ve goreceli plasental iskemiye yol agar.™®

Preeklamptik plasentadaki yaygin patolojik bulgular, timii plasental
hipoperfiizyon ve iskemi ile uyumlu olan ve preeklampsinin siddeti ile korele
goriinen ateroz, arter ve arteriyollerin sklerotik daralmasi, fibrin birikimi ve

enfarktlar1 igerir.! Cesitli hipertansif gebelik bozukluklari olan kadinlardan > 100



plasental yatak biyopsi drnekleri {izerinde yapilan bir ¢alisma, kronik hipertansiyonu
olan kadmnlardan alinan orneklerde hiperplazi ve arteriyoskleroz, bazal ve spiral
arterlerde intima ve medyada proliferasyon ve ayrica spiral arterlerde siklikla mural

trombiis izlendigini raporladi.’®

Insan gebeliginde, uterusu isgal eden sitotrofoblastlar kendi epiteyal orjiniyle
karakterize olan adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu azaltir ve vaskiiler hiicreler
tarafindan iretilen adezyon reseptorlerinin ekspresyonunu artirir. Preeklampside,
farklilasan / istila eden sitotrofoblastlar, integrin, kaderin ve Ig siiper aile iiyeleri
dahil olmak iizere bu molekiillerin ¢ogunu diizgiin bir sekilde eksprese edemez. Bu
sonugclar, preeklampsinin, sitotrofoblastlarin bir vaskiiler adhezyon fenotipini taklit

etme basarisizlig1 ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Immiinolojik Faktérler

Immiin sistemin preeklampsinin gelisiminde rol oynadigi hipotezi, fetiisiin
yar1 allojenik bir implant olarak hayatta kalmasini saglamak i¢in gebelikte maternal
immiinolojik bir yanitin gerekli olduguna dair kamitlardan kaynaklanmaktadir.'’-18
Plasentaya kars1 maternal bagisiklik sisteminin anormal bir tepkisi, preeklampsinin
ilk patojenik basamagini temsil edebilir, bunu endoteli igeren sistemik bir

inflamatuar yanit izler.*°

Maternal immiin sistem, altta yatan otoimmiin patolojiler tarafindan
degistirildiginde, optimal plasentasyon i¢in immiinolojik adaptasyonlara miidahale
ederek preeklampsi riskini ve intrauterin biiylime kisitlamasini artirabilir. Oosit
bagis1 yoluyla gebe kalan kadinlarda, fetiisiin genetik olarak tamamen allojenik
oldugu durumlarda daha yiiksek bir preeklampsi insidansi bildirilmistir; preeklampsi
riski, diger yardimeci iireme teknolojileri yontemleriyle karsilastirildiginda iki
katindan fazladir ve spontan gebe kalmayla karsilastirildiginda dort kattan fazla

artmaktadir.?

Paternal bir degisiklik, onceki gebelik normotansif ise preeklampsi riskini
artirabilir ve tam tersine, 6nceki bir gebelik preeklampsi ile komplike olmussa riski

azaltabilir.?



Trofoblasta immiinolojik adaptasyon problemleri olmasi durumunda, sonugta
hipoksi ile birlikte trofoblast perfiizyonunda problemler olacaktir. Bu primer
degisiklikler bir dizi lokal hipoksi fenomenini tetikleyecektir ve reoksijenizasyon
oksijen reaktif tiir formasyonu, maternal inflamatuar sistemin aktivasyonu, hiicresel
apoptoz siireglerinin hizlanmasi gibi lokal etkileri artirabilir. 22 Bu durum da normal
plasenta olusumunu sinirlandirabilir ve vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) ve
plasental growth faktoér (PIGF) gibi proanjiyojenik faktorler ve soluble fms-like
tirozin kinaz-1 (SFLT-1) ¢oziinlir anti-anjiyojenik faktorler arasindaki ikincinin
baskinligiyla olusan dengesizlik maternal inflamatuvar sistemin genel aktivasyonu,

endotel disfonksiyonu ve smirli plasental vaskiilarizasyon ile sonuglanir. 2

sFItl, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sinyallemesini inhibe
ederek endotel disfonksiyonunu , ozellikle de fenestre olan ve bobregin
glomeriiliinde bulunanlar gibi yapisal VEGF ekspresyonuna sahip endotel
hiicrelerinde indiikler.?* sF1tl'in birkag izoformu rapor edilmistir; bununla birlikte
SFIt1-14 izoformu, preeklampsili hastalarda dolasan baskin protein gibi

goriinmektedir.?®

Preeklampsi hastalarinda nétrofillerin ve monositlerin asir1 aktivasyonu Sacks
ve arkadaslar1 ve daha sonra diger yazarlar tarafindan da teyit edilmistir. Bu
monositlerin, IL-1b, IL-6 ve IL-8 gibi daha fazla miktarda proinflamatuar sitokinleri
spontan olarak sentezledikleri bulunmustur. Ayrica, dogal 6ldiirticii (NK) hiicreler ve
dendritik hiicrelerin (DC'ler) yam1 sira CD4 + ve CD8 + T lenfositlerinin de
preeklamptik kadinlarda normal gebeliklere kiyasla farkli yanit verdigi, gebe
olmayan kadinlarda normal gebeliklerde goriilen immiinsiipresif ve antiinflamatuvar
yanit yerine, proinflamatuar yanit egilimi gosterdigi bulunmustur. Ayrica dendritik
hiicrelerin , Toll-like reseptorlerin (TLR'ler) diizensizligine sekonder olarak

proinflamatuar bir egilim gdsterir.?®

Genetik Faktorler

Preeklampsili birinci derece akrabalari olan kadinlarin hastaliga yakalanma
riskinin 5 kat daha fazla oldugu, ikinci derece akrabalarinin riskinin ise iki katina
ciktig1 bildirilmistir 7 Ayrica preeklampsi gelisiminde baba genlerinin de 6nemli bir

rol oynadigina inanilmaktadir. Bu, daha o6nce preeklampsi ile komplike gebeliklerde



yer almig erkeklerin gebelikleri olan kadinlarda artan preeklampsi riski ile

kanitlanmaktadir.?®

Preeklampsinin anormal plasentasyona ve asiri sFItl iiretimine sekonder
oldugu disiiniilmektedir. Hipoksik plasenta sFltl iiretir ve asir1 ekspresyonu
preeklampsiye yol acar. Trizomi 13 gebeliklerinde dolagimdaki sFltl'in artmis
maternal serum seviyeleri, trisomi 13’li fetus ve plasental sFItl geni ilave bir
kopyasini igeren anormal bir plasenta tasiyan kadinlarda kaydedilmistir. Azalmis
uteroplasental kan akisi, plasenta yetmezligi ve plasental hipoksi preeklampsi ile
iliskilidir.?

Cevresel Faktorler

Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar kanitlari, gebeligin hipertansif

bozukluklarinda diyette kalsiyum eksikliginin roliinii gdstermektedir.*

Obezite kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona neden olarak
preeklampsinin mikroanjiyopatik 6zelliklerini indiikleyebilir.* Hamilelik &ncesi
viicut kitle indeksi 35 kg / m? veya tizerinde olan kadinlarda preeklampsi gelisme
riski % 30 artmistir. Bu iligki, obeziteyi azaltmak igin yapilan bariatrik cerrahinin
preeklampsi insidansin1 azaltabilecegini gosteren kanitlarla dogrulanmaktadir.
Obezite, viicutta yag dokusunun genislemesi 1ile karakterizedir. Ayrica,
esterlesmemis yag asitleri gibi dolasimdaki faktorlerle birlikte maternal obezite,
plasentada asir1 lipid birikimine katkida bulunabilir. Bu, trofoblast invazyonu ve
anjiyogenezin yani sira anne ve fetiis arasindaki besin tasinmasi dahil olmak tizere
plasental gelisime miidahale edebilir ve maternal-fetal arayiizde oksidatif stres ve

inflamasyonun artmasina neden olabilir.*?
Anjiyotensin-2’ye Artmis Asir1 Duyarhhk

Renin-anjiyotensin  sistemi  (RAS), preeklampsinin patogenezinde rol

oynamaktadir.

Preeklampsinin  kesin nedeni bilinmemektedir, ancak preeklampsili
kadinlarda, anjiyotensin II tip 1 reseptoriine karsi yiiksek agonistik otoantikor

konsantrasyonlar1 vardir. Bu anjiyotensin II tip 1 reseptorlerinin, ¢ok sayida ¢aligma



yoluyla preeklampsinin patolojisinde ve olast olusumunda 6nemli bir rol oynadigini

gdstermistir.>®

AT1 asir1 duyarlihg ile ilgili son preklinik caligmalar, bradikinin B2
reseptorii ile komplekslendiginde, down regiile edilmis renin ortaminda renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonunun baska bir modeli igin zorlayici

kamitlar saglar.3*
Kompleman Aktivasyonu

Literatiir, plasental disfonksiyon gelisiminde kompleman igin ¢esitli roller
tanimlamaktadir; normal Clq, yeterli plasental perflizyon i¢in 6nemlidir ve asiri

kompleman aktivasyonu, normal plasenta gelisiminin diizensizliginde rol oynar.®

Gelber ve arkadaslar1 hafif hipertansif BPH / 5 fare modelinin kullanarak,
maternal / fetal arayiizdeki kompleman aktivasyonunun, anormal plasentasyonla ve
fetal 6liimle sonuglanan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinde (VEGF) bir diisiisle
birlikte yerel TNF-o'da bir artisa neden olan nétrofillerin gérevlendirilmesine neden
oldugunu gosterdi. Kompleman yolag: maternal / fetal ara yiizde inhibitorlerle bloke
edilerek, anormal plasentasyon ozellikleri tersine ¢evrildi. Lillegard ve arkadaslari,
bir sigan modelinde, kompleman aktivasyonunun inhibe edilmesinin, plasental
iskemiyi takiben yiiksek kan basincinin ilerlemesini azalttigini gostererek, gebelikte
kompleman aktivasyonu ile hipertansiyon arasinda bir baglant1 buldu. Ek olarak,
iskemik veya hasar géormiis plasental bilesenlerin yetersiz ¢ikarilmasit durumunda da

kompleman sistem tarafindan problemler gelisebilir.3®
Inflamasyon

Bir dizi epidemiyolojik ¢alisma enfeksiyon, inflamasyon ve preeklampsi
arasindaki iligkiyi arastirmistir. Ateroskleroz gelisiminde de rol oynayan Chlamydia
pneumoniaea ve sitomegaloviriis gibi patojenler®’, plasental disfonksiyona ve toll-
like reseptorlerin (TLR) aktivasyonu yoluyla maternal inflamatuvar durumun
artmasmna katkida bulunabilir.®® Idrar yolu enfeksiyonlar: ve gebelik sirasinda
periodontal hastalik muhtemelen benzer mekanizmalar yoluyla preeklampsi riskini
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enfeksiyonu, Ozellikle primigravid kadinlarda artmis preeklampsi riski ile

iliskilendirilmistir.*°
2.2.Preeklampsi Risk Faktorleri

Baslica risk faktorleri arasinda preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon,

pregestasyonel diabetes mellitus, antifosfolipid sendromu ve obezite bulunur.*

Preeklampsi, baska higbir belirgin risk faktorii olmayan kadinlarda ilk
gebeligin bir hastalifi olma egilimindedir; bununla birlikte, vaskiiler veya renal
etkileri olan altta yatan tibbi durumlar (diabetes mellitus, kronik hipertansiyon) ve
artmus trofoblast kitlesi (multifetal gebelik veya hidrops fetalis) iceren durumlar riski
onemli dl¢iide artirir.*?

Gegmiste bir preeklampsi Oykiisii bulunan kadinlarda, sonraki gebelikte
preeklampsi gelisme riskini, bu dykiisii olmayan kadinlara kiyasla sekiz kat artirir.**
Preeklampsinin aile 6ykiisti (anne, kiz kardes veya her ikisi), preeklampsi i¢in dort

kat artmus risk ile iliskilidir.*®
2.3.Preeklampsi Tamim ve Tani Kriterleri

Preeklampsi, yeni baslayan hipertansiyonla iliskili bir gebelik hastaligidir, en

sik 20. gebelik haftasindan sonra ve siklikla terme yakin ortaya cikar.

Siklikla yeni baslangi¢li proteiniiri eslik etmesine ragmen, bazi kadinlarda
hipertansiyon ve diger preeklampsi belirti veya semptomlari, proteiniiri yoklugunda

ortaya ¢ikabilir.
Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon gebelikten veya gebeligin 20. Haftasindan once tani
almis hipertansiyon (>140 mmHg ya da diastolik kan basinct >90 mmHg ) olarak
tanimlanur. i1k olarak 20 haftalik gebeligin ardindan teshis edilen ve dogumdan sonra

12 haftadan uzun siiren hipertansiyon da kronik hipertansiyon olarak kabul edilir.**

Cogu durumda, kronik hipertansiyon, genellikle ailede hipertansiyon dykiisii
ile iliskilendirilen esansiyel hipertansiyonu ifade eder ve siklikla asir1 kilo veya

obezite eslik eder. Daha nadiren, sekonder hipertansiyon meydana gelebilir. Gebe



kadinlarin yas araligit goz Oniine alindiginda, sekonder hipertansiyon varligi
genellikle altta yatan glomeriilonefrit ve reflii nefropatisi gibi parankimal bobrek

hastaliklarina baglidir.*®
Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon 20. Gebelik haftasindan sonra yeni baslagich
hipertansiyon olarak tanimlanan klinik bir tanidir. Proteiniiri ve yeni baslangigli end-
organ hasari eslik etmez.*® Postpartum 12. Haftadan &nce kan basinci normale déner

ve kesin tan1 dogumdan sonra konulur.*’

Tanim geregi, gebelik hipertansiyonu benign bir hastalik degildir ¢ilinkii bu
tir vakalarin en az dortte biri preeklampsiye doniisecektir.*® Gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlarin, hangisinin gebelikte hipertansiyon teshisi
konuldugunda preeklampsi gelistirecegini tahmin etmeye izin veren spesifik bir test
veya testler yoktur, ancak risk <34 haftada gebelik hipertansiyonu olanlarda en

yiiksektir.*
Preeklampsi

Preeklampsi yeni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri ya da 20.gebelik
haftasindan sonra baslayan end organ hasarinin olmas1 seklinde tanimlanir.?
Tansiyonun asir1 yiikselmesi , end organ hasari gibi klinik belirtilerin olmasi
hastalig1 siddetini gdsterir.*” The International Society for the Study of Hypertension,
20. gebelik haftasindan sonra baslayan hipertansiyonlu kadinlarda preeklampsi tanisi
koyarken fetal biliylime kisithihigimi  kriterlerden biri olarak gdrmeye devam
etmektedir.®®  Eklampsi ise gebeligin hipertansif bozukluklarinin konviilsif
belirtisidir ve hastaligin daha ciddi belirtileri arasindadir. Epilepsi, serebral arteriyel
iskemi ve enfarktiis, intrakraniyal kanama veya ila¢ kullanimi gibi diger nedensel
durumlarin yoklugunda yeni baslayan tonik-klonik, fokal veya multifokal ndbetlerle

tanimlanir.>

Siiperimpoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyon iizerine siiperimpoze preeklampsi, yeni baglangich
kotiilesen kan basinci, protiniiri, trombositopeni veya preeklampsi sendromunun

diger sistemik ozelliklerinin eslik ettigi kronik hipertansiyon olarak tanimlanir.®



Stiperimpoze preeklampsi, daha oOncesinde hipertansiyonu olmayan kadinlarda
mevcut olan preeklampsiden daha biiylik maternal ve fetal morbidite ve mortalite ile
iliskilidir.>®

Stiperimpoze preeklampsi, kronik hipertansiyonlu gebe kadinlarin yiizde 13
ila 40'inda gelisir. Uzun siiredir devam eden, siddetli veya sekonder hipertansiyonu

olan hastalarda ve obezite, siyah 1rk, preeklampsi Oykiisii, sigara kullanimi

durumlarinda siiperimpoze preeklampsi gelistirme riski daha yiiksektir.>*
Preeklampsi Tam Kriterleri

Daha oncesinde normal degerlerde kan basinci olan kadinda 20. gebelik
haftas1 sonrasinda 4 saat arayla yapilan iki olglimde sistolik kan basmcinin 140
mmHg ve iizeri ya da diastolik kan basincinin 90 mmHg ve iizeri degerlerde olmasi
veya sistolik kan basincinin 160 mmHg ve {izeri ya da diastolik kan basincinin 110
mmHg ve lizeri degerlerde olmasi, bununla birlikte; 24 saatlik toplanan idrarda
300mg ve iizeri proteiniiri, protein/kreatin orani 0.3 ve iizeri, dipstick idrarda 2+
proteiniiri (kantitatif metotlar mevcut degilse) goriilmesi preeklampsi tanisini
koydurur. Proteiniiri yoklugunda yeni baslangicli hipertansiyon ile birlikte

asagidakilerden herhangi biriyle tan1 konulabilir:

e Trombositopeni: platelet sayiminin <100.000

e Renal yetmezlik: serum kreatin konsantrasyonunun 1.1 mg/dI’den daha
yliksek olmasi ya da serum kreatin konsantrasyonunun baska renal hastalik
yoklugu durumunda ikiye katlanmasi

e Bozulmus karaciger fonksiyonlari: karaciger transaminazlarinin normal
konsantrasyonlarinin iki katina yiikselmesi

e Pulmoner 6dem

e llaca yamt vermeyen ve alternatif tanilarla aciklanamayan yeni baslayan bas

agris1 veya viziiel semptomlar !

Preeklampsi ve eklampsinin cografi bolgeye gore siklikta onemli farkliliklar
olmasiyla birlikte diinya capinda her yil 50.000'den fazla anne Oliimiine neden
oldugu tahmin edilmektedir.> Bir sistematik derlemede diinya genelinde gebeliklerin

%4.6’mda  preeklampsi  oldugu raporlanmistir.®®  Preeklampsi hematolojik,
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kardiyovaskiiler, solunum, ndral, renal ve hepatobiliyer sistemleri etkileyebilir ve son
organ disfonksiyonuna neden olabilir. Neyse ki preeklampsi ile iligkili
komplikasyonlar ¢ogunlukla plasentanin dogumundan sonra diizelir. Bu nedenle,
obstetrisyenlerin preeklampsi ile iliskili mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin
dogum igin en uygun zamana karar vermesi kritiktir. Preeklampsinin ciddiyetinin
yeterli bir sekilde degerlendirilmesi ve hastalikla iligkili komplikasyonlar agisindan
daha yiiksek risk altinda olan gebe kadmnlarin belirlenmesi, kadin dogum

uzmanlarinin daha iyi yonetim protokolleri elde etmesine yardimeci olabilir.>

Preeklampsi hafif ve siddetli olarak alt bdliimlere ayrilir, ikincisi

preeklamptik kadinlarin % 50'si tarafindan gelisir.%®
Siddetli preeklampsi kriterleri:

e En az 4 saat arayla iki seferde 160 mm Hg veya daha yiiksek sistolik kan
basinct veya 110 mm Hg veya daha yiiksek diyastolik kan basinci (bu
siireden Once antihipertansif tedavi baglayincaya kadar)

e Trombositopeni (platelet sayisinin 100.000’den diisiik olmasi)

e Karaciger enzimlerinin anormal derecede yiiksek kan konsantrasyonlar1 (iist
smnir normal konsantrasyonlarinin iki katindan fazlasi) veya ilaglara cevap
vermeyen siddetli kalic1 sag iist kadran veya epigastrik agri ile gosterilen ve
alternatif tanilarla agiklanmayan bozulmus karaciger fonksiyonu

e Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu 1.1 mg / dL'den fazla
veya baska bobrek hastaligi yoksa serum kreatinin konsantrasyonunun iki
katina ¢ikmasi)

e Pulmoner 6dem

e llaca yanit vermeyen ve alternatif tanilarla aciklanmayan yeni baslayan bas
agrisi

e Viziiel bozukluklar >
2.4.Preeklampsi Semptom ve Bulgulari

Etkilenen hastalarin tigte biri nullipardir ve geri kalanlarin ¢ogu, fazla kilo /

obezite, dnceki preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, multifetal gebelik, kronik
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bobrek hastaligi veya pregestasyonel diyabet nedeniyle hastalik i¢in yiiksek risk

altindadir %°

Kadmnlar ¢ogunlukla asemptomatiktir ve hastalik genellikle rutin antenatal
bakim sirasinda teshis edilir. Preeklampsili kadinlarin % 10'unda maternal olumsuz
sonuglar kaydedilirken, bu risk erken baslangi¢li hastaligi olan kadinlarda % 15'e
yiikselir.®°

Klinik prezentasyon ve bulgular, altta yatan multisistem morbiditenin
gostergesi olabilir. Siddetli preeklampsi olan kadinlarda, bas agrisi, goérme
bozukluklar1 (korliik dahil), epigastrik agr1 veya bulanti1 ve kusma gibi semptomlarla
kendini gosterebilir. Norolojik komplikasyonlar arasinda eklamptik nobetler, felg
veya reversibl iskemik norolojik defisit, kortikal korliikk, retina dekolmani ve

posterior reversibl ensefalopati bulunur.®

Preeklampsili tlim hastalarda hipertansiyon vardir, ancak HELLP hastalarinin
ve eklampsili nadir hastalarin kiigiik bir kismi hipertansiyon i¢in mevcut tani
kriterlerini karsilamamaktadir. Hipertansiyon genellikle hastaligin varligina dair en
erken klinik bulgu ve en yaygm klinik ipucudur.®® Sempatik tonus ve renin
anjiyotensin sisteminden endotelyal kaynakli vazoaktif mediyatorlerin liretimindeki
degisime kadar birden fazla mekanizma preeklampside hipertansiyona katkida

bulunur.®®

Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan sonra yeni
hipertansiyon (> 140 mmHg sistolik veya >90 mmHg diyastolik) baslangici ile
karakterizedir; bu nedenle, kan basincinda gebelikle ilgili ¢ok fazla diisiis olmadan
once, ya gebelik oncesinde ya da en azindan erken gebelikte normal kan basincinin
belgelenmesi 6nemlidir. Aksi takdirde, 16 ila 20 hafta arasinda 6l¢iilen normal bir ilk

kan basinci, kronik hipertansiyon tanisinin kagirilmasina neden olabilir.>

Hamilelik sirasinda 6dem ve kilo alimi, proteiniiri ile birlikte hipertansif
bozukluklar: teshis etmek i¢in yaygin olarak kullanilan klinik belirtilerdir. Ne yazik
Ki, 6dem miktarmni1 o6lgmek igin standartlastirilmig ydntemler yoktur. Uciincii
trimesterde normotansif hastalarin %64'linde yliz veya ellerde veya her ikisinde

odem bildirilmistir ve normotansif kadinlarin %30'unda yiiz ve ellerde belirgin 6dem
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goriilirken, eklampsili  kadinlarin =~ %40'ma kadar &6dem  konviilsiyonlarin
baslangicindan 6nce olmadi. Cok merkezli bir ¢alisma, 6demin ve kilo aliminin
perinatal morbidite ve mortalite {izerinde ihmal edilebilir bir etkisi oldugunu
gostermistir. Odem ve kilo alimi, gebelikte hipertansif bozukluklari tanimlamak igin

kullanilmamalidir.%?

Preeklampsi ile iliskili belirlenmis oftalmik antiteler kortikal korliik, serdz
retina dekolmani, Purtscher benzeri retinopati, merkezi retina ven okliizyonu ve

retinal veya vitréz kanamalardir.®3

Preeklampsi giderek artan bir sekilde iki farkli durum olarak kabul
edilmektedir: 34. gebelik haftasindan daha erken siirede ortaya c¢ikan erken
baslangicli preeklampsi ve 34 veya daha yiiksek gebelik haftasinda ortaya ¢ikan gec
baslangighh hastalik olarak degerlendirilmektedir.®* Erken baslangich ve geg
baslangicli hastaligin fetus ve yenidogan i¢in farkl etkileri vardir; erken baslangicl
hastalig1 olan anneler arasinda yaklasik 10 kat daha yiiksek perinatal 6liim riski
gozlenir ve geg baglangich hastalifi olan anneler arasinda iki kat artmis risk goriiliir.

(preeklampsi olmayan annelere kiyasla)®®

Geg baslangigh preeklampsi daha sik olarak yeterli plasentasyonla iligkilidir,
ancak fetal makrozomi ve ¢oklu gebeliklerde oldugu gibi asir1 fetal talep mevcuttur.
Aksine, erken baslangi¢li preeklampsi daha ¢ok anormal plasentasyon ile iliskilidir.
Yeterli plasentasyon ayrica tekrarlayan ilk ii¢ aylik gebelik kaybi ve IUGR ile
komplike olan normotansif gebelikler ile iliskilidir. Erken baslangigli preeklampsinin
asir1 maternal ve perinatal sekel ile iliskili oldugu ve diinya ¢apinda bu bozukluktan
kaynaklanan anne dliimlerinin sayisina orantisiz bir sekilde katkida bulundugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, ge¢ baslangicli preeklampsi daha sik goriilen bir
olaydir ve kétii gebelik sonuglariyla iliskili olabilir,%

Saglikli bir gebelik, belirgin glomeriiler hiperfiltrasyon ve renal plazma
akiminda artis nedeniyle glomeriiler filtrasyon oraninin (GFR) gebe olmayan
kadinlara kiyasla % 40-60 artmasi ile iliskilidir.®” Heniiz fizyolojik mekanizmanin
tamami netlik kazanmamis olsa da, plasental kaynakli damar gevsetici faktorler ve
Ang Il'ye periferik vaskiiler yanitin azalmasi, gebelik sirasindaki sistemik ve renal

hemodinamik degisikliklere baglanmaktadir.®® Anormal gelisim nedeniyle plasental
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iskemi bobrek ve diger uzak organ hasarlarinda bas rol oynar. iskeminin bir sonucu
olarak apoptotik trofoblastlardan salinan mikropartikiiller yaygin endotel hasarlarina
yol agar.%® Bozulmus bobrek fonksiyonu, preeklampsi hastalarinda proteiniiri tespit
edilmeden once bile siklikla tespit edilmistir.”® Preeklampsinin endotelyozis,
proteiniiri ve podositiiri gibi klinik belirtileri, bobrek mikro yapisal hasarlarina

atfedilir.”

Preeklamptik gebelerde glomeriiler filtrasyon hizinda diisme olmasi
sonucunda, serum kreatinin diizeylerinde yiikselme olur. Siddetli preeklampside

serum kreatinin konsantrasyonlar1 > 1,1 mg / dL {istiinde gériilebilir."?

Klinik olarak oligiiri ve yiikselen kreatinin ciddi hastaligin belirtecleridir.
Oligiiri, plazma hacminin azalmasina ve vazokonstriksiyona sekonder olarak renal
vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonundan kaynaklanir. Artan {rik asit,
genellikle sodyum reabsorbsiyonunu izleyen bir baska preeklampsi belirtecidir;
reabsorbsiyon, azalmis renal kan akisina ve anjiyotensin 2’ye yanit olarak artmugtir.%
Urik asitin diger kaynagi, artmis plasental trofoblast iiriinleri olabilir. Kanitlar, iirik
asidin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi yoluyla endotel hiicre apoptozunu ve
yaslanmay1 hizlandirdigini géstermektedir. Bu nedenle yiikselen {irik asit seviyeleri,
hem renal hem de plasental seviyelerde klinik olarak hastalik siddetinin bir

gostergesi olabilir.”

Artik PRES'in eklampside primer hasar oldugu varsayilmaktadir.”* Gebelikte
hipertansif bozukluklari olan kadinlarda eklampsi gelisimini 6ngérmek i¢in giivenilir
bir belirti veya semptom yoktur. Intraserebral kanama, eklampsinin iyi bilinen bir
serebrovaskiiler komplikasyonudur ve siklikla anne Gliimiine veya biiyiik kalici
sakatliga yol agar. Eklamptik hastalarda iskemiden hemorajik enfarkta Onerilen
ilerleme, onemli terapotik sonucglara sahip olabilir. Genel olarak, tedavi, vazojenik
O0demin ve sonraki iskeminin daha da gelismesini sinirlamak i¢in kan basincim
diisiirmeye y&nlendirilmelidir.”® Nébetlerin yam sira, diger yaygm semptomlar
arasinda bas agrisi, kortikal korliik, gérme bulanikligi, afazi, psikoz, fasial sinir felci,
serebral hemoraji, retinal korliik, retinal 6dem, beyin 6demi, hemiparezi ve diger

fokal zayifliklar bulunur.
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Karaciger s6z konusu oldugunda, kadinlar karin agrisi, bulanti, kusma ve
karaciger enzimlerinde yiikselme ile kendini gdsterebilir.”” "Epigastrik" veya "sag {ist
kadran" agris1 genellikle siddetli preeklampsinin bir belirtisi olarak bahsedilir.”
Preeklampsi ile iliskili agr1 genellikle geceleri baslayan ve retrosternum alti,
epigastriyum, sag hipokondriyum veya sirtta maksimal olan, gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikan siddetli bir agr1 olarak tanimlanabilir. 6 saat boyunca
sabittir ve araliksizdir. Birkag giin iginde tekrarlayabilir.”® Karacigerin patolojik
incelemesi periportal ve siniizoidal fibrin birikimini ve daha asir1 durumlarda kanama

ve nekrozu ortaya ¢ikarir.”’

Kardiyorespiratuar komplikasyonlar arasinda miyokardiyal iskemi veya
enfarktiis ve pulmoner 6dem yer alir. Kadinlar ayrica yaygin intravaskiiler
koagiilasyon veya ablasyo plasenta gibi plasentaya bagli komplikasyonlar ile de

basvurabilir.>

Pulmoner 6dem, hastalik spektrumunun siddetli sonunun bir 6zelligidir ve
prospektif bir calismada siddetli 6zelliklere sahip 63 preeklampsi vakasinin yaklagik
yiizde 10'unda gozlenmistir.®® Dispne, gogiis agris1 ve / veya azalmis (< yiizde 93)
oksijen satiirasyonu semptom kompleksi, olumsuz maternal sonuca (anne Sliimii ve
hepatik, merkezi sinir sistemi, renal, kardiyorespiratuar ve hematolojik morbiditeler)

isaret eder. 8!

Siddetli preeklampsi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, hepatik disfonksiyon
ve trombositopeni ile karakterize, proteiniiri veya siddetli hipertansiyon ile birlikte
veya tek basina HELLP sendromu olarak da ortaya ¢ikabilir. HELLP sendromu
siklikla anne durumunun hizla kétiilesmesi ile akut bir baslangic gosterir ve vakalarin
licte biri 28. gebelik haftasindan énce ortaya cikar.®? Trombositopeni, artan trombosit
aktivasyonu, agregasyonu ve tiiketiminden kaynaklanir ve hastalik siddetinin bir

gostergesidir.®

Preeklampsili hastalarda siklikla pihtilagma sisteminde anormallikler vardir.
Antitrombin [l aktivitesinde azalma (<% 70), faktér VIII tiiketiminde artis ve

trombosit faktor IV yiikselmesi klinik belirtilerden dnce tespit edilebilir.*®
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2.5.Preeklampsi Yonetimi

Ik degerlendirmede, kapsamli bir klinik maternal ve fetal degerlendirmeye
paralel olarak trombosit hesabini da igeren tam kan sayimi, serum kreatinin, LDH,
AST, ALT ve proteiniiri testi elde edilmelidir. Kronik hipertansiyon iizerine
stiperimpoze preeklampsinin degerlendirilmesi gibi tanisal ikilemlerin oldugu
durumlarda, bir iirik asit testi diistiniilebilir. Fetal degerlendirme, tahmini fetal agirlik
ve amniyotik sivi miktari i¢in ultrasonografik degerlendirmeyi icermelidir. Sonraki
yonetim, degerlendirmenin sonuglarina ve gebelik yasma bagli olacaktir. Dogum

karar1, maternal ve fetal riskleri dengelemelidir.®!

Preeklampsinin tek kesin tedavisi dogumdur. Diger her sey hafifletmedir. Bu
nedenle, siddetli preeklamptik kadinlar uygun bir gebelik yasina, yani 34 veya daha
bliyilk haftaya ulastiginda, hemen dogurtulmalidir. Aslhinda, bu tiir gebelik
yaslarinda, gebeligin uzamasiyla iliskili fetal ve maternal riskler, daha fazla fetal
olgunlagma ve biiylimenin faydalarindan agir basmaktadir. Siddetli preeklampsi ve
26 haftadan daha kiigiik gebelikleri olan kadinlar igin, siddetli maternal ve neonatal
morbidite riskinin yiiksek oldugu g6z ontinde bulundurularak, bekleme tedavisinden

ziyade acil dogum onerilir.3

26 ve 34 hafta arasi gebelik yasi olan preeklamptik kadinlar icin daha
konservatif yaklasim diisiiniilebilir. Dogumu  geciktirmenin amaci, fetal
olgunlagsmaya izin vererek neonatal mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Bununla
birlikte, gebeligin uzatilmasi, diger risklerle, dzellikle de major maternal organlarin
zay1f perfiizyonuyla iligkilidir. Bu organlarin hipoperfiizyonu beyinde, karacigerde,
bobreklerde, fetoplasental iinitede ciddi hasara yol agabilir. Bu gibi durumlarda
gebeligin sonlandirilmasi karari maternal ve fetal durum, gebelik yasi ve hastaligin
siddetine baglidir. 34 haftadan daha kiigiik gebelige sahip preeklampsili kadinlarda
dikkatli bir sekilde bekleme yonetiminin neonatal sonucu iyilestirdigi ve maternal
sonucun minimal olarak degistirdigi gdsterilmistir.® Ancak, bu tiir durumlarda
dogum i¢in en uygun zamanlama bir ikilem olmaya devam etmektedir. Beklenen
tedaviyi birakma ve hemen dogumu se¢gme, su durumlardan herhangi biri varliginda
diigtiniilmelidir: tibbi tedaviye yanit vermeyen hipertansiyon, maternal hemodinamik

instabilite, eklampsi, siddetli bas agrisi, non-stres testinin (NST) veya umbilikal
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arter dopplerinin bozulmasi, siddetli intrauterin biiyiime kisitliligi, Manning skoru
<6/10, HELLP sendromu, pulmoner 6dem, ablasyo plasenta, bobrek yetmezligi,
yeterli siv1 yiiklemesinden sonra 25 ml / saatten az idrar ¢ikisi, ciddi veya kotiilesen
laboratuvar anormallikleri , eylem ve / veya maternal istek.®® Dogum 34 haftadan
daha kiiclik gebeliklerde endikeyse, fetal akciger olgunlagmasi i¢in kortikosteroid

uygulanmasi &nerilir.8

Geriye doniik veriler, siddetli 6zelliklerin olmadigi durumda, 37. Gebelik
haftasinda dogurana kadar, anormal antepartum test, preterm eylem, erken membran
rliptiiri ya da vaginal kanama olmadigi durumda neonatal iyilik i¢in devamli takip

onermektedir.®’

Gestasyonel hipertansiyon ve siddetli 6zellige sahip olmayan preeklampsili
kadinlarda stirekli izlem, fetal biiyiimeyi saptamak i¢in seri ultrasongrafi,haftalik
antepartum testi, kan basincinin yakin takibi ve preeklampsi i¢in haftalik laboratuar

testini igerir.>

Maternal durumun gebeligin  devamina izin verdigi dogrulanmis
preeklampside, 26. gebelik haftasindan doguma kadar fetal biiylimenin, amniyotik

stv1 hacminin ve umblikal arter dopplerin seri olarak degerlendirilmesi dnerilir.®

Maternal ndbetlere (eklampsi) karsi profilaksi magnezyum siilfat kullanimiyla
elde edilir.®® Yiikleme dozu genellikle birka¢ dakika iginde intravendz enjeksiyon
veya kisa bir infiizyon yoluyla verilen 4 g'dir. Intravendz rejim igin, magnezyum
stilffat idame rejimi 2g/ saat savunulmasma ragmen genellikle 1 g / saatlik bir
infliizyondur, Tedavi siiresi genellikle toplamda 24 saattir.®® MgSO4 uygulanirken
serum mg araligi 4,3-8,4 mg/dl’dir. Toksisitenin ilk bulgusu patellar reflekste kayip
ve nefes almada zorlanma olmasidir. Magnezyum toksisitesinde kalsiyum glukonat

antidot olarak kullanilir.%!

Eklampside ilk olarak annede hava yolu agik tutulmali, hipoksi, asiprasyon ve
travma ve tekrarlayan nobetler onlenmelidir. Hipertansiyonu diisiirmek ve uygun
olan en kisa siirede dogumu planlamak gerekmektedir. Eklampsi dogum indiiksiyonu
icin bir endikasyondur. Nobetler sirasinda 5-10 dk siire ile fetal bradikardi

beklenmekte olup bu siire¢ daha uzun siirerse dekolmandan siiphe edilmelidir. Ancak
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fetal durum stabil ve serviks uygun oldugu durumda vajinal yolla dogum tercih
edilmesi Onerilmektedir. Hemen MgSO4 baslanmalidir, dogum sonrasinda ise en az

24 saat verilmelidir.%

32. gebelik haftasindan 6énce dogum planlaniyorsa fetal ndroproteksiyon igin

MgSO. uygulanmalidir.®

Preeklampside yenidoganlarda hiyalin membran hastaligi ve intraventrikiiler
hemoraji riskinin daha diisiik olmasi nedeniyle, gebelik yasina gore endike ise,
preeklamptik kadinlarda kortikosteroid uygulamasma devam edilmelidir. Nitekim,
siddetli preeklampsinin seyri tahmin edilemeyecegi i¢in kortikosteroid uygulamasina
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Ek olarak, tam bir kortikosteroid kiirii
uygulamak i¢in dogumu 48 saat geciktirmek icin her tiirlii caba gosterilmelidir.
Kortikosteroidlerin dogum 0Oncesi veya sonrasi uygulamasinin siddetli preeklampsili

kadinlarin sonuglarm iyilestirdigi kanitlanmamustir,

Uluslararas1 kilavuzlar, gebelik sirasinda siddetli hipertansiyon igin anti-
hipertansif ilaglar1 siddetle tavsiye eder. Her 15-30 dakikada bir tekrarlanan
nifedipin, intravendz hidralazin veya labetalol dozlarinin tiimii, kadinlarin en az
%80'inde kan basinci kontrolii saglar. Yeterince giiclendirilmis randomize kontrollii
caligmalara, asirtya kagmadan kan basinci kontroliine ulasmak amaciyla rejimleri
karsilastirmak igin ihtiya¢ vardir.>® Gebelige bagl siddetli hipertansiyonun ¢ogu end
organ disfonksiyonu ile iligkili olmadigindan, birka¢ saatlik bir siire boyunca kan

basincinin diisiiriilmesi mantiklidir.®3

Antihipertansif tedavide,kan basincinin sistolik 160 mm Hg’nin, diastolik 110
mm Hg’nin altinda tutulmasi amaglanir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek
konu; maternal serobrovaskiiler hasari ve konjestif kalp yetmezligini 6nlemek, bunun
yanisira Serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir.
Kan basincinda ani yiikselme olmasi (diastolik >120 mm Hg) intraserebral kanama,
akut bobrek yetmezligi, hipertansif ensefalopati, konjestif kalp yetmezligi,

ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina sebep olabilir.%

Hidralazin intravenéz (IV) 5 mg veya intramiiskiiler (IM) 10 mg olarak

verilebilir. Gerektiginde 20 dakikalik araliklarla 5-10 mg'lik bir doz tekrarlanabilir.
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20 mg IV veya 30 mg IM sonrasi kan basincinda yanit yoksa baska bir ajan
diistiniilebilir. Bu durumda bolus olarak Labetalol 20 mg 1V, gerekirse 40 mg daha
10 dakika sonra verilebilir ve ardindan 10 dakika arayla 80 mg ile maksimum 220
mg doza kadar iki doz daha verilebilir. Yine kan basinct yaniti saglanamazsa
alternatif bir ajan kullanilabilir. Uzun etkili nifedipin, gerekirse 30 dakika sonra
tekrar baslayarak 10 mg oral yoldan verilebilir. Kadinin bu {i¢ ilagtan herhangi birine
yanit vermedigi nadir durumlarda veya hipertansif ensefalopati kanit1 varsa, 0.25 pg /
kg / dakika'dan baslayarak maksimum 5 pg / kg / dakika doza kadar sodyum
nitroprusid diistiniilebilir. Dort saatten fazla kullanilirsa, fetal siyaniir zehirlenmesi

bir risktir.®

ACE inhibitorleri gebelikte kontrendikedir. ACE inhibitorleri fetal bobrek
sistemini olumsuz etkileyerek aniiriye ve oligohidramniosa neden olur.
Yenidoganlarda ikinci ve lgiincii trimesterde utero maruziyetten sonra bildirilen
komplikasyonlar fetal uzuv anormallikleri, akciger hipoplazisi, kraniyofasiyal

deformiteler ve bobrek displazisini igerir.%®

Yeni baglayan inatg1 bas agrilar1 ve / veya gorsel degisiklikler veya yeni
baslangigli proteiniiri ile iligkili olarak dogum sonrasi hipertansiyonu olan kadinlarda
siddetli preeklampsi oldugu diisiiniilmelidir. Eger nobet ile birlikte hipertansiyon var
ise, baslangigta eklampsi varmig gibi tedavi edilmelidir. Bu kadinlarin birgogunun ilk
olarak acil serviste goriiliip degerlendirilecegini vurgulamak énemlidir ve bir¢ok acil
servis doktoru preeklampsi-eklampsinin dogum sonrasi ortaya c¢ikabileceginin

farkinda olmayabilir.%’

Erken postpartum donemde, preeklampsili kadmlar en az 3 giin siireyle
preeklamptik komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda kabul edilmeli ve kan
basincit ve klinik durumlari uyanikken en az 4 saatte bir izlenmelidir. Antenatal
olarak uygulanan antihipertansiflere devam edilmelidir ve postpartum 6. giinden
once herhangi bir hipertansiyonun antihipertansif tedavi ile tedavi edilmesi
diistinlilmelidir. Daha sonra antihipertansif tedavi gilinler i¢inde yavasga kesilebilir,
ancak aniden kesilmeyebilir. Eklamptik nobetlerin ilk kez postpartum erken

dénemde gelisebilecegini unutmamak dnemlidir.®
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2.6.Preeklampsi Ongoriisii

Preeklampsinin baslangicini tahmin etmek i¢in farkli verimlilik dereceleri ile
cok sayida yontem kullanilmistir. Bu yoOntemler, hastaligt tahmin etmek igin

gebeligin farkli asamalarinda fetal / plasental ve maternal belirtegleri kullanmustir.
Fetal / plasental belirtecler:

1. trofoblast invazyonu (PLGF, IGFBP-1, PAPP-A, Doppler ultrason ve HLA-
G)

2. plasental hipoksi (sFlt-1, VEGF, PLGF)

3. reaktif oksijen tiirleri (lipid peroksit)

4. plasental fonksiyon (aktivin / inhibin, CRH / CRHBP ve PAI-2)

Maternal belirtecler:

1. metabolik sendrom (BMI, Leptin, insiilin ve glukoz)

2. endotel fonksiyonu (PAI-1, Fibronektin, VCAM / ICAM)
3. prooksidanlar (8-epi-PGF2a)

4. antioksidan rezervi (vitamin C and E)

5

. immiin fonksiyon (AT-R otoantikorlar1) 2’

Hastaligin tahminindeki gelismelere ragmen, patoloji basladiktan sonra tersine
ceviren bir tedavi yoktur. Bu, temel olarak preeklampsiyi tahmin etmek igin
kullanilan farkli testlerin, hastaligin prevalansini azaltmaya yonelik miidahalenin
etkisiz oldugu bir donem olan gebeligin ilk trimesterinden sonra daha iyi bir
performansa sahip olmasiyla agiklanmaktadir.”® Bu nedenle, daha erken asamalarda
ve hatta hasta gebe kalmadan 6nce bir tahmine izin veren klinik araglar gelistirmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Dahasi, preeklampsinin agik bir genetik
bilesene sahip oldugu ve patogenezinde, immiin uyumsuzlugunda, plasental iskemide
veya oksidatif streste rol oynayan etiyolojik faktorlerin her birinin genetik bir anlam1

olabilecegi unutulmamalidir.®®
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2.7.Preeklampsi Onleme

Arastirmacilar, prostasiklin ve tromboksan A2 metabolizmasindaki bir
dengesizligin preeklampsinin patogenezinde rol oynadigini ve bunun, diisiik dozlarda
tromboksan A2'yi tercihli inhibe etmesi nedeniyle preeklampsinin 6nlenmesi igin ilk
aspirin calismalarina yol agtigim varsaydilar.®® Preeklampsinin énlenmesinde en gok
calisilan ajanlardan biri disiik doz aspirindir. The US Preventive Services Task
Force (USPSTF) ve the American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) yiiksek riskli kadinlarda preeklampsiyi onlemek igin diisiik doz asprin

kullanimini halen énermektedir.1%

Preeklampsi igin yiiksek risk faktorlerinden (6nceki gebelikte preeklampsi
oykiisii, multifetal gebelik, bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus ve kronik hipertansiyon) herhangi birine sahip olan ve birden fazla
orta risk faktoriine (ilk gebelik, 35 yas veya istii anne yasi, 30'dan fazla viicut kitle
indeksi, ailede preeklampsi Oykiisii, sosyodemografik ozellikler ve kisisel gegmis
faktorleri) sahip kadinlar preeklampsi profilaksisi igin diisik doz (81 mg / giin)
aspirin almalidir. Gebeligin 12. haftasindan 28. haftasina kadar (optimal olarak

gebeligin 16. haftasindan dnce) baslanmalidir ve doguma kadar devam edilmelidir. !

Diisiik doz aspirine ek olarak, diger calisilmis modaliteler preeklampsinin
Onlenmesi veya tedavisi ig¢in, antioksidanlar (C ve E vitaminleri), kalsiyum
takviyeleri, balik yagi, nitrik oksit takviyeleri, nitrik oksit donoérleri, folik asit,
antihipertansif maddeler ve fiziksel aktiviteyi icerir.*’ Maalesef, bu modalitelerin
higbiri ¢ok itimit vermemistir. Diisiik serum D vitamini seviyeleri preeklampsi
gelisimi ile iliskilendirilirken, D vitamini takviyesinin hastaliktan koruma saglayip

saglamadigina dair ¢eliskili veriler vardir.1®

Erken gebelik bitkisel besin takviyesi ile preeklampsinin 6nlenmesini
degerlendiren randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir c¢alisma, ilk trimesterde
antioksidan takviyesinin baslatilmasinin  preeklampsi oranlarin1  diigiirmedigi

sonucuna varmistir.'%2

765 kadindan olusan bir randomize kontrollii ¢alismada ACOG program
kilavuzu (veya haftada 3 kez 50 dakika aerobik egzersiz) kullanilarak yapilan
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egzersiz, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsinin azalmasinin yani sira daha az

kilo alim1 ve daha az makrozomi ile iliskilendirilmistir.1%3

Maternal obezite, preeklampsi icin bilinen bir risk faktoriidiir. Az sayida
calisma, kilo kaybinin preeklampsi gelistirme riski {izerindeki etkisini
aragtirmustir.’%* Bariatrik cerrahiyi takiben veya gebelikler arasindaki kilo kaybinin

preeklampsi gelisme riskini dnemli dl¢iide azalttigna dair bazi kanitlar vardir.1%

Diyetle tuz alimi preeklampsiyi Onlemede bir rol oynamiyor gibi

goriinmektedir. 1%
2.8.Uterin Arter Doppleri

Uterin arter doppler velosimetri, preeklampsi ve intrauterin fetal biiylime
kisithiligmin (IUGR) éngoriiciisiidiir.’®” Normal doppler dalga formlarina sahip bazi
kadinlar preeklampsi gelistirirken, bir ¢entik (anormal bir diren¢ indeksinden bile

fazla), daha biiyiik bir olumsuz sonug riski ile iliskilidir. %

Uteroplasental kan akis1 hamilelik sirasinda on kat artar. Kan akisindaki bu
artis uteroplasental damarlarin genislemesi ile kolaylastirilir. Preeklampsinin ana
ozelliklerinden biri, maternal spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu ile
anormal bir plasentasyondur. Spiral arterlerin genislemesi bu nedenle durdurulur ve

kan akist azalir.'%

Uterin arter dalga formundaki erken diyastolik ¢entik, utero-plasental
vaskiiler direng artis1 icin tipiktir, ancak 26. gebelik haftasindan once fizyolojik bir

bulgu olabilir.*1°

Maternal uterin arterler, renkli doppler kullanimi ile kolayca ve hatasiz bir
sekilde taninabilir ve pulse dalga doppleri ile es zamanli olarak pulsalite indeksi (kan

akimina direng) degerlendirilebilir.!*

Yiiksek uterin arter doppler indeksleri ile sonrasinda preeklampsi gelisimi ve
fetal biliylime kisitlamasi arasindaki giiclii iliski g6z Oniine alindiginda, ¢ok sayida
yazar, yiiksek veya diisiik uterin arter doppler direnci gosteren gebeliklerden elde
edilen numunelerde trofoblast biyolojisini aragtirmigtir. Erken gebelikte uterin arter

doppler indekslerinde yiiksek direncin devam etmesi, bozulmus trofoblast
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invazyonunun ve Yetersiz spiral arter yeniden sekillenmesinin meydana geldigini

diisiindiirmektedir.'?

Uteroplasental dolasim, uterin arter akis hizi dalga formlarinda erken
diyastolik ¢entik ile orta trimester genellikle 14. haftada bulunur, ancak normal
gebelikte 24. haftada nadirdir. Midtrimesterde bir centik varligi preeklampsiyi

tahmin etmede yararhdir. 1*3
2.9.Renal Arter Doppleri

Renal ultrason hipertansif kisilerde, erken bobrek hasari, akut veya kronik
nefropatiler ve nefrovaskiiler hastalik teshisine uygun bir katki sunar. Bununla
birlikte, morfolojik degisiklikler genellikle gec¢ tespit edilir, spesifik degildir ve son
yillarda, vaskiiler ve renal parankimal bobrek anormalliklerinin incelenmesi igin
renal diren¢ indeksinin (RRI) klinik 6nemi ile ilgili kamitlar artmustir.** RRI, en
yiiksek sistolik ve diyastol sonu kan hizlar1 arasindaki farkin en pik sistolik hiza
boliinmesiyle intrarenal arterde doppler sonografi ile Olgiiliir. Gergekte, renal
vaskiiler direng, RRI degerlerinin belirlenmesinde hemfikir olan, ancak en onemlisi
olmayan birkag renal (vaskiiler uyum, interstisyel ve vendz basing) ve ekstrarenal

(kalp hiz1, nabiz basinci) belirleyicilerden yalnizca biridir. 14

Preeklampside maternal bobrekte goriilen patoloji endotelyozdur. Bu bobrek
degisikliklerinin, bobrek perfiizyonunun azalmasina yol agtigima inanilmaktadir.
Sezgisel olarak muhtemelen azalmis renal perfiizyonun dogrudan kanit1 zayiftir.!1°
Bahser ve meslektaglari Doppler ultrason kullanarak, normal gebelige kiyasla
intrarenal damarlarin direng indeksi ve pulsatilite indeksinin yiikseldigini
bulmuslardir.® Diger arastirmacilar, artmis intrarenal diren¢ indeksine dair kanit
bulamadilar ancak preeklampsili kadinlarda dalga formunda bir degisiklik

buldular.t®
2.10.Proteiniiri

Proteiniiri, glomeriiler hasarim bir isaretidir. Idrar 6l¢iim cubugu analizi ile +1

protein degeri, 24 saatlik toplanan idrar Orneginde 300 miligramdan (mg) fazla
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protein veya 0.3 miligram / desilitre (mg / dL) veya daha fazla protein / kreatinin

degerine proteiniiri denir.*’

Dipstick testi miikemmel degildir ve az sayida proteiniirik durum, negatif bir
dipstick testi ile gdzden kacabilir; Idrar protein/kreatin oran1 <30 mg / mmol olmasi
bazen anormal 24 saatlik proteiniiri ig¢in yanlis negatif sonug verir, ancak bu gibi

durumlarda toplam protein atilimi genellikle <400 mg / giindiir.'!’

Preeklampsinin siddetini belirleyen faktorlerden proteiniiri miktart ¢ikarilsa
da preeklampsi tanisinda hala O6nemli bir role sahiptir. Literatiirde, masif
proteiniirinin 6zellikle fetal sonuglar ve ayrica maternal sonuglar iizerinde olumsuz

etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.®

Son yillarda, gestasyonel proteiniiri gercek bir antite olarak kabul edilmistir.
Preeklampsinin veya primer bobrek hastaliginin diger belirgin 6zellikleri olmaksizin,
gebelikte yeni proteiniiri baglangici olarak tanimlanan bu durumdan tam olarak kag
gebeligin etkilendigi agik degildir. Gestasyonel proteiniiri olan kadinlarda, normal
gebelikler ve preeklampsi arasinda orta diizeyde olan plasental biiyiime faktorii
seviyeleri vardir ve bu, bu kadmlarin erken bir preeklampsi formuna sahip
olduklarini diisinmeye sevk eder.!*® Bu kadinlarin yonetiminde onerilen yaklasim 3

olas1 sonucun dikkate alinmasidir.

e Gebelik boyunca higbir preeklampsi 6zelligi gelismez ve dogum sonrasi
proteiniiri kaybolur.

e Proteiniiri, preeklampsinin ilk 6zelligi olarak ortaya c¢ikmaktadir; bu, kan
basinct sonradan yiikseldiginde veya preeklampsinin diger Ozellikleri
gelistiginde tanimlanir.

e Proteiniiri dogum sonrast devam eder ve sonugta, alisilmadik bir olay olan

gebelikte tesadiifen gelisen primer bobrek hastaligini ifade eder.

Bu nedenle, bu kadinlarin hamileliginin geri kalaninda normalden daha sik

izlenmesi ve dogum sonrasi 3. ayda proteiniiriyi degerlendirilmesi onerilir.28
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3.GEREC ve YONTEMLER

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi tarafindan 28.01.2020 tarihinde 2020/35 protokol numarali etik kurul
onay1 ile yapilan prospektif bir caligmadir. Calisma grubu, Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim dalina
basvuruda bulunan, rutin incelemeleri sirasinda preeklampsi tespit edilen hastalar ve
kontrol grubu olarak saglikli gebe hastalar1 icermektedir. Arastirma Subat 2020 ve
Eyliil 2020 tarihleri arasinda yapildi.

Bu calisma kapsaminda calisma kriterine uygun ve c¢alismaya katilmaya
gontlli ilk 30 preeklamptik gebe ve gebelik haftasi eslestirilmis 30 unkomplike gebe
degerlendirildi.

Bu calismaya dahil edilme kriterleri gebelik haftasinin 20.haftadan sonra
olmasi, bilinen bobrek hastaliginin olmamasi, goniillii olmasi, tekil gebelik olmasidir.
Cogul gebelik, kronik hipertansiyon, HELLP sendromu, eklampsi, gestasyonel
hipertansiyon bobrek hastaligi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya

dahil olan tiim hastalardan aydinlatilmis onam formu alind1. 24 saatlik idrar toplandi.

Preeklampsi tanisi tespit edilirken American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG) 2020 kilavuzundan yararlanildi. Bu kriterlere gore;

e Daha 6nce normal kan basincina sahip bir kadinda gebeligin 20 haftasindan
sonra en az 4 saat arayla iki kez 140 mm Hg veya daha fazla sistolik kan
basinci veya 90 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan basinci
veya

e 160 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinct veya 110 mm Hg veya daha
fazla diyastolik kan basinci. (Siddetli hipertansiyon, zamaninda
antihipertansif tedaviyi kolaylastirmak i¢in kisa bir aralikta (dakikalar)
dogrulanabilir).
ve

e 24 saatlik idrar toplama basina 300 mg veya daha fazla

e Protein / kreatinin oran1 0,3 mg / dL veya daha fazla veya
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e 2+ seviye ¢ubugu okumasi (yalnizca diger kantitatif yontemler mevcut

degilse kullanilir)

Veya proteiniiri olmadiginda, asagidakilerden herhangi birinin yeni baslangici

ile yeni baslayan hipertansiyon:

e Trombositopeni: Trombosit sayis1 <100.000/L

e Bobrek yetmezligi: 1,1 mg / dL'den yiiksek serum kreatinin konsantrasyonlari
veya bagka bobrek hastaligi yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun
iki katina ¢ikmasi

e Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarimin kan
konsantrasyonlariin normal konsantrasyonun iki katina yiikselmesi

e Pulmoner 6dem

e Ilaca yanit vermeyen ve alternatif tanilarla agiklanmayan yeni baslayan bas

agrisi1 veya viziiel semptomlar

Aragtirmaya dahil edilen olgularin yas, viicut kitle indeksi, gravida, parite,
abort, dogum haftalari, kullandig1 ilaglar, ek hastalik bilgileri alindi. Proteiniiri
miktari, 24 saatlik idrar toplanarak analiz edildi. Olgularin antenatal ve postnatal

7.glin uterin arter ve renal arter doppleri bakilarak PI ve RI degerleri hesaplandi.

Doppler c¢alismasi transabdominal pulsed 3,5-5 MHz transduser ile
gerceklestirildi. Hastalar uterin arter incelemesi ig¢in sirt iistii yatar pozisyonda
tarand1. Transdiiser, hafif medial acgilanma ile karnin alt lateral kadranina
uzunlamasina yerlestirildi. Iliak fossada uterin arterin eksternal iliak arteri
caprazladig1 yer belirlenerek, caprazlanmanin oldugu yerden 1 cm medialinde prob
yerlestirildi. Arter ile arasindaki a¢1 en diisiik olacak sekilde ayarlandi. Duvar filtresi
100 Hz olarak ayarlandi. insonasyon acis1 20 derecenin altindaydi. Béylece sag ve

sol uterin arter doppler velosimetresi bakilarak kaydedildi.

Renal arter ultrason incelemesinde, 3,5 MHz konveks transduserli renkli
doppler ultrason kullanildi. Muayene sirasinda hastalar sag ve sol dekiibit pozisyonda
ultrason bakildi. Durdurulmus solunum siiresi boyunca, insonasyon acist 30

derecenin altindaydi. Duvar filtresi 100 Hz kullanildi. Renal siniis,renkli akis
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haritalandirilmasi kullanilarak belirlendi. Her iki renal arter doppler velosimetresi

incelenerek kaydedildi.
Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11.5 paket programi (The Statistical Package
Programme for Social Sciences 11.5, SPSS; SPSS Mmc., Chicago, IL)
kullanildi. Verileri degerlendirilmesinde tanimlayici istatiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, ortanca) yani sira, nicel verilerin karsilastiritlmasinda independent T
testi, nitel verilerin karsilastirllmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Uterin ve renal
arter doppler parametrelerinin antenatal ve postnatal donem degisimin
arastirtlmasinda paired-T testi, doppler parametrelerinin 24 saatlik idrar proteiniiri
miktart ileiliskisi ise Sperman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sonuglar

%95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya, preeklampsi tanisina sahip 30 gebe hasta ve kontrol grubu igin
takiplerinde preeklampsi gelismeyen 30 gebe hasta olmak iizere toplamda 60 hasta

alindi.

Tablo 1:Hastalarin demografik verileri

Demografik ozellikler | Preeklampsi grubu | Kontrol grubu | P
(n:30) (n:30)

Yas 32,43 +7,10 30,50+ 7,14 | 0,29

Gravida 2 (1-5) 2 (1-8) 0,26

Parite 1 (0-4) 1(0-3) 0,56

Abort 0 (0-3) 0 (0-4) 0,20

BMI (kg/m?) 27,69 + 3,01 26,76 +2,51 | 0,20

Yas ve BMI ortalama deger olarak, gravida, parite,abort median deger olarak verilmistir.

Her iki grubun median gravida degeri 2, median parite degeri 1, median abort
degeri 0 idi. Preeklampsi grubunun BMI ortalama degeri 27,69 iken, kontrol
grubunun ortalama degeri 26,76 idi. Preeklamptik gebelerin 6’s1 siddetli, kalan 24’
hafif preeklampsi Ozellikleri gosterdi. Tablo 1’de hastalarin demografik bilgileri
Ozetlenmistir. Her iki grup arasinda yas, gravida, parite, abortus, BMI agisindan
istatiksel olarak anlamli farlilik saptanmadi. Izlem sonrasinda gebelerin dogum
zamaninda median gebelik haftalar1 preeklampsi grubunda 35 kontrol grubunda ise
37 idi.
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Tablo 2 : Hastalarin Kklinik verileri

Preeklampsi grubu | Kontrol grubu | P
(n:30) (n:30)
Proteiniiri Miktari (mg/24h) 1363,23 +1636,88 | 173,53 + 64,38 | 0,00
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 153.70+£11.28 104.17+£10.99 | 0,00
Diastolik Kan Basinc1 (mmHgQ) 98.17+9.51 63.17+7.71 0,00
Hemoglobin (g/dl) 12,08+1,38 12,12+1,28 | 0,90
Trombosit (*10%/ml) 217,23+83,61 209,90+46,96 | 0,67
ALT (U/L) 13,80+8,91 13,53+10,10 | 0,91
AST (U/L) 21,30+6,86 20,33+8,29 | 0,62
Kreatin (mg/dl) 0,59+0,16 0,49+0,10 0,13
BUN (mg/dl) 11,57+5,15 8,30+4,18 | 0,09
Dogum zamaninda gebelik haftas: 35 (25-39) 37 (26-40) 0,01

Proteiniiri miktari,sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, hemoglobin, trombosit, alt, ast,
kreatin, bun, dogum zamaninda gebelik haftasi, ultrason degerlendirilmesinin yapildig: gebelik haftasi
ortalama deger olarak verilmistir.

Tablo 2’de hastalarin klinik bilgileri 6zetlenmistir. Preeklampsi grubunda
ortalama proteiniiri miktar1 1363 mg/dl iken, kontrol grubunda 173 mg/dl olarak
hesaplandi. Preeklampsi grubundaki hastalarin ortalama sistolik kan basinci degeri
153,70 mmHg ve ortalama diastolik kan basinc1 degeri 98,17 mmHg olarak saptandi.
Kontrol grubundaki hastalarin ortalama sistolik kan basinci degeri 104,17 mmHg ve
ortalama diastolik kan basmnci degeri 63,17 mmHg olarak saptandi. Preeklampsi
grubu kontrol grubuna kiyasla istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek sistolik
ve diastolik kan basincina sahipti. (p:0,00) Her iki gruptaki hastalarin hemoglobin,
trombosit, ALT, AST, kreatin, BUN degerleri normal sinirlar iginde oldugu goriildi
ve gruplar arasinda bakilan bu kan degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Preeklampsi grubunda ortalama hemoglobin:12, trombosit:217
bin, ALT:13, AST:21, kreatin:0,59, BUN:11 olarak saptandi. Kontrol grubunda
ortalama hemoglobin:12, trombosit:209 bin, ALT:13, AST:20, kreatin:0,49, BUN:8

olarak saptandi. Dogum zamaninda gebelik haftasina iliskin her iki grup arasinda
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istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut olup preeklamptik grupta median deger 35

hafta, kontrol grupta median deger 37 hafta idi.(p: 0,01)

Tablo 3: Preeklampsi ve kontrol grubunun antenatal uterin ve renal doppler parametrelerinin

karsilastiriimasi
Preeklampsi grubu | Kontrol grubu | P
(n:30) (n:30)
Sag uterin arter antenatal PI 1,29 +0,57 1,01 £0,43 0,03
Sag uterin arter antenatal RI 0,62+0,13 0,54 +0,16 0,03
Sol uterin arter antenatal Pl 1,19 +£0,72 1,04 £ 0,44 0,32
Sol uterin arter antenatal RI 0,58 +0,19 0,56 £ 0,13 0,57
Sag renal arter antenatal PI 1,03 £0,29 1,03 £0,24 0,91
Sag renal arter antenatal RI 0,60 = 0,08 0,60 = 0,07 0,81
Sol renal arter antenatal Pl 1,00 £ 0,27 1,00 £ 0,19 0,93
Sol renal arter antenatal RI 0,60 + 0,10 0,58 = 0,08 0,54

Tablo 4: Preeklampsi ve kontrol grubunun postnatal uterin ve renal doppler parametrelerinin

karsilastiriimast
Preeklampsi grubu | Kontrol grubu | P
(n:30) (n:30)
Sag uterin arter postnatal PI 1,32 £ 0,56 1,07 £0,32 0,04
Sag uterin arter postnatal RI 0,63 +0,13 0,59 +0,10 0,10
Sol uterin arter postnatal Pl 1,22 £ 0,48 1,10 £ 0,47 0,36
Sol uterin arter postnatal RI 0,63 +0,11 0,57+0,13 0,07
Sag renal arter postnatal PI 0,92 £0,18 1,02 £0,26 0,08
Sag renal arter postnatal RI 0,60 = 0,06 0,60 + 0,07 0,83
Sol renal arter postnatal Pl 0,92 +0,19 0,96 +0,19 0,37
Sol renal arter postnatal RI 0,59 +0,09 0,58 0,07 0,83
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Tablo 3 ve 4’te hastalarin uterin ve renal arter doppler degerleri gosterilmistir.
Gruplar arasinda hem uterin hem renal arter doppler PI ve RI degeri agisindan sadece
sag uterin arter antenatal PI ve RI degerleri ve postnatal PI degeri, preeklampsi
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel bakimdan anlamli olarak yiiksek
bulundu(p=0,04).

Tablo 5: Preeklampsi grubunda uterin ve renal arter doppler parametrelerinin antenatal ve

postnatal karsilastirilmasi

Preeklampsi Antenatal | Postnatal | P

Sag uterin arter PI | 1,29 +0,57 | 1,32+ 0,56 | 0,76
Sag uterin arter Rl | 0,62 + 0,13 | 0,63 0,13 | 0,64
Sol uterinarter PI | 1,19+0,72 | 1,22+ 0,48 | 0,84
Sol uterin arter Rl | 0,58 £ 0,19 | 0,63 +£0,11 | 0,10
Sag renal arter PI | 1,03 +0,29 | 0,92 +0,18 | 0,01
Sag renal arter RI | 0,60 += 0,08 | 0,60 = 0,06 | 0,42
Sol renal arter PI | 1,00 +£0,27 | 0,92 +0,19 | 0,11
Sol renal arter Rl | 0,60 0,10 | 0,58 £0,07 | 0,63

postnatal karsilastirilmasi

Tablo 6: Kontrol grubunda uterin ve renal arter doppler parametrelerinin antenatal ve

Kontrol Antenatal | Postnatal | P

Sag uterin arter Pl | 1,01 £0,43 | 1,07+ 0,32 | 0,32
Sag uterin arter RI | 0,54 + 0,16 | 0,59 £ 0,10 | 0,09
Sol uterin arter Pl | 1,04 £0,44 | 1,10+ 0,47 | 0,49
Sol uterin arter Rl | 0,56 £ 0,13 | 0,57 £0,13 | 0,53
Sag renal arter PI | 1,03 £0,24 | 1,02+ 0,26 | 0,75
Sag renal arter Rl | 0,60 = 0,07 | 0,60 £ 0,07 | 0,92
Sol renal arter PI | 1,00 £0,19 | 0,96 + 0,19 | 0,32
Sol renal arter Rl | 0,58 £ 0,08 | 0,58 £0,07 | 0,71
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Tablo 5’te preeklampsi grubunun ve tablo 6’da kontrol grubunun antenatal ve
postnatal doppler parametrelerinin karsilastirmalar1 6zetlenmistir. Uterin arter Pl ve
RI ortalama degerleri dogum sonrasi degisimi incelendiginde, her iki grupta da
anlamli degisim saptanmadi. Preeklampsi grubunda sag renal arter doppler PI
ortalama degerinde dogum sonrasi diisiis anlamli derecede yiiksek idi. Bu diisiis
istatiksel agidan anlamliydi (p: 0,01). Diger renal arter antenatal ve postnatal doppler
PI ve RI ortalama degerlerinde tiim gruplarda istatiksel acidan anlamli degisiklik

saptanmadi.

Uterin ve renal arter doppler degerlerinin proteiniiri miktariyla iliskisi
incelendiginde, sag uterin arter Pl ve Rl degerleri ile 24 saatlik idrar proteiniiri
miktar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi. Renal arter PI ve RI degerleri ile 24

saatlik idrarda proteiniiri miktar1 arasinda iligki saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda preeklampsi olgularinda uterin arter doppler parametreleri
ile proteiniiri miktar1 arasindaki iliski oldugunu gosterdik. Her ne kadar sag renal
arter antenatal PI degerinin postnatale kiyasla yiiksek oldugu saptanmis olsa da, renal
arter doppler parametreleri ile proteiniiri miktar1 arasindaki anlamli iliskiyi ortaya
koyamadik. Olgu sayisinin azlig1 veya postnatal 7. giin gibi erken bir donemde
doppler incelemesinin yapilmis olmasi bu sonucun elde edilmesinde etken olmus

olabilir.

Preeklampsi, gebeliklerin % 3-5'ini etkiler ve hem anne hem de fetiis igin
saglk iizerinde 6nemli bir etkisi olabilir.}*® Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya c¢ikan, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, gebelige 6zgili bir
hastaliktir. Diistik gelirli ve orta gelirli lilkelerde, preeklampsi ve eklampsi dogrudan

anne oliimlerinin % 10-15' ile iliskilidir.*®

Uterin arter dalga formunda erken diyastolik ¢entik genellikle normal
gebelikte 14. haftada bulunurken, 24. haftada nadir goriilmekle birlikte,
uteroplasental dolasim orta trimester boyunca gelismeye devam etmektedir.*?® Cogu
calismada, midtrimesterde preeklampsinin tahmininde rezistans indeksi veya sistolik

/ diyastolik oraninin PI’den daha degerli oldugu bulunmustur.'?

Normal gebelikte {iglincii trimesterda nispeten azalan renal vazodilatasyonun
bir sonucu olarak renal plazma akiminda ve glomeriiler filtrasyon oraninda biiyiik bir
artis olur. Ek olarak, arteriolar vazodilatasyon ve arterial kan basincinda ge¢ azalma
ile birlikte plazma voliimiinde artis olur.'??> Aksine, gebelik kaynakli hipertansiyon
maternal dolasimda artmis periferal vaskiiler direngle iligkilidir. Preeklampside
bobrekte konstrikte vaskiiler yatagi, azalmis renal plazma akimi ve glomeriiler

filtrasyon orani ile sonuglanir.'?3

Gebelik kaynakli hipertansiyonun, artmis maternal sistemik vaskiiler direng'?4
ve renal glomeriiler arteriyollerin liimen daralmasi ile iligkisine ragmen, normotansif
ve hipertansif gebe kadinlar arasinda renal arter doppler indekslerinde higbir farklilik

bulunmad1.'® Liberati ve arkadaslari, normal ve hipertansif gebe hastalar arasinda
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interlobar renal arter doppler velosimetre acisindan fark olup olmadigini
aragtirmistir. Her iki grupta Olglimler benzer goriilmistiir. Hafif ve orta dereceli
preeklampsinin, bobrek ve interlobar arterdeki akim velositi dalga formlari

degisiklikleri ile iligkili goriinmedigini bulunmustur.'?®

Benzer sekilde bizim arastirmamizda da renal interlobar arter PI ve RI
degerleri gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. Ancak, sag
uterin arter doppler antenatal degerlerini preeklamptik hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Ancak bu iligki sol uterin arter
icin gecerli degildi.

Baska bir c¢alismada da, Chien ve arkadaslari, preeklampsinin
ongoriilmesinde uterin arter hiz dalga formunun doppler analizinin klinik yararliligini
ve bununla iligkili intrauterin biiylime kisitlilig1 ve perinatal 6liim komplikasyonlarini
degerlendirmis. Test Ol¢lim parametreleri olarak uterin arter akim dalga formu
oraninin + diyastolik ¢entigin kullaniminin preeklampsi, intrauterin biiyiime
kisithligr ve perinatal 6lim i¢in sinirli tanisal ongdriiye sahip oldugu seklinde

sonuclanmistir.*%’

Preeklamptik ve kronik hipertansif hastalarda postpartum uterin arter
impedansi birgok ¢alismada bildirilmistir.!?” Maged ve arkadaslar1*?®, preeklamptik
ve saglikli kadinlarda dogumdan once ve sonra uterin arter direncini degerledirmistir.
Antepartum ve postpartum uterin arter doppler indekslerinin 6l¢timii preeklamptik
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Dogum oncesi ve dogum
sonrast donem i¢in, hem preeklamptik grupta hem kontrol grubunda uterin arter PI
degisikligi agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda buna
paralel olarak antenatal uterin arter PI ve RI degerleri postnatal degerlerle

karsilagtirdigimizda anlamli bir degisim gozlemlemedik.

Dogumdan sonra, uterusun fizyolojik involiisyonu sirasinda, plasental
bolgede kas hiicreleri ve desiduanin yani sira uterin arterleri de igeren dramatik
olarak gerileyen vaskiiler degisiklikler meydana gelir.*?°-13° Dogum sonras1 baska bir
uterin arter doppler degerlendirmesinde ise, Weintraub ve arkadaslari!® tarafindan
normal gebeliklerle siddetli preeklampsi ile komplike olan gebeliklerin postpartum

uterin arter kan akim velosimetresini Karsilastirmiglardir. Postpartum doppler
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velosimetre Ol¢iimii agisindan normotansif hasta ve preeklamptik gebeler arasinda
farklilik goriilmemis olmasina karsin unilateral ve bilateral erken diyastolik
centiklerin varliligi anlamli olarak preeklamptik grupta daha yiiksek bulunmustur.
Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada ise uterin arterde centiklenme ile ilgili bir
gozlem yapilmamis olmakla birlikte, preeklamptik grupta sag tarafta daha yiiksek

uterin arter doppler antenatal/postnatal PI ve antenatal RI degeri ile karsilastik.

Antenatal ve postnatal renal arter doppler degerlerini karsilastirdigimizda
preeklamptik grupta sag renal arter PI’inin preeklampsi grubunda dogum sonrasi
anlamli olarak diistiigli verisi elde ettik. Renal arter dopplerinin preeklampsi ve

kontrol grubu arasinda karsilastirdigimizda ise benzer degerler gordiik.

Bobrekten kan akimi, endojen kreatinin Klirensi 6l¢iimlerinde yansitildigi
gibi, hipertansif hamile hastalarda siklikla azalir. Bu bozulmus bobrek fonksiyonlari,
bobrek mikrosirkiilasyonundaki histopatolojik degisikliklerle iligkilidir. Bu renal
patofizyolojik degisikliklerin, renal arteriyel kan akis hizi dalga formlarindaki
anormallikler tarafindan da yansitilip yansitilmadigi su anda net degildir.’®
Zimmermann ve arkadaslar1®, gebelik kaynakl1 hipertansiyonda ana uterin arter ve
renal arter dopplerinin iligkisini incelemistir. Uterin arter bulgular1i ve renal
dolasimda RI arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski izlenmemistir. Buna ek
olarak, hipertansiyonlu  gebeler ~ve hipertansiyonu  olmayan  gebeler
karsilagtirildiginda renal arter RI agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmemis.
Vaskiiler rezistansin siddetli hipertansif hastalia sahip gebeler de dahil tiim
hastalarda gebelik boyunca anlamli olarak degismedigi saptanmis. Calismanin
sonucu, gebeligin hipertansif hastaliklarinin uteroplasental degisiklerle primer olarak
iliskili oldugu aksine renal dolagimla iliskili olmadig1 hipotezini destekleyici nitelikte

olmustur.

Baska bir calismada, Bahser ve arkadaslari®, preeklamptik ve normal
gebelerde renal intralobuler arterde rezistans indeksini karsilastiran bir ¢alisma
yapmuslardir. Preeklampsili kadinlarda, kontrol grubundan istatiksel olarak daha
yiiksek rezistans indeksine sahip oldugunu bulunmustur. PI degeri proteiniiri

miktariyla, RI de sistolik kan basinciyla iliskili oldugu goriilmiistiir. Postpartum 8
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hastada, tekrar gozlem yapildiginda, proteiniiri nispeten yiiksek oldugunda RI degeri

yiiksekligini stirdiirdiigii saptanmuistir.

Preeklampside bozulmus renal fonksiyonun, albiiminiiri ve azalmig
glomertiler filtrasyon hizi tarafindan da yansitildig: {izere, renal vazospazm ve renal
glomeriil hasarina sekonder oldugu tahmin edilmektedir. Kublickas ve arkadaslari*®*,
normal gebe ve hipertansif hastalia sahip gebe hastalarin maternal renal arter
doppler indekslerine etkisini arastirmistir. Preeklampsili gebe kadinlarin renal kan
akim hiz1 indeksleri normal gebelikte oldugundan daha diistik olup, preeklampside

azalmis reno-vaskiiler direnci gostermistir.

Uterin arter doppler degerlerinin proteiniiri ile iligkisine baktigimizda, sag
uterin arter PI ve RI ile protiniiri arasinda korelasyon saptadik. Renal arter doppler

parametreleri ile proteiniiri arasinda ise anlamli bir iliski gézlemedik.

Gudmundsson ve arkadaslar'®, saglikli gebe kadinlar, gebe olmayan
kadinlar ve preeklamptik kadinlarda renal arter dalga formlar1 kaydedilmistir.
Preeklamptik kadinlarda renal arter dalga formlar1 proteiniiri derecesi ve ortalama

arteriel basingla iliskisiz bulunmustur.

Plasentanin bozulmus gelisimi, uteroplasental dolasimdaki kan akisina karsi
stirekli olarak artan diren¢ anlamina gelir. Plasentayla iligkili bozukluklarin kesin
mekanizmasi heniiz anlasilmamis olsa da, bu vakalarda yetersiz trofoblastik

6 plasenta

invazyonun rol oynadigma inanilmaktadir.’® Asselt ve arkadaslari'®
dolasiminin Doppler hiz 6l¢limiiniin, preeklampsi ile komplike olan gebeliklerin
olumsuz sonuglarini tahmin edip edemeyecegini ve maternal kan basinci, proteiniiri
ve plasental vaskiiler direng arasinda bir korelasyon olup olmadigini
degerlendirmistir. Plasentanin her iki tarafindaki anormallikler, gebeligin olumsuz
sonucuyla iligskilendirilmis. Plasentanin her iki tarafinda anormal vaskiiler direng
gosteren grupla, plasentanin sadece bir tarafinda artmis vaskiiler direng belirtileri
olan gruplar karsilagtirirken, gebeligin olumsuz sonucu en sik ikinci grupta
goriilmiis. Proteiniiri ve uterin arter PI degeri arasinda anlaml bir iliski bulundu,
ancak ortalama maternal arter basinci ile uterin arter PI arasinda bir iliski

bulunamamigtir. Daha siddetli preeklampsi hastalarinin bazilari, plasental vaskiiler

direnci veya idrardaki protein kacaginin derecesini degistirmeden kan basincim
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diistiren antihipertansif tedavisi almasi ve bu nedenle uterin arter vaskiiler direng ve
maternal kan basinci arasindaki olasi iliskiyi maskeleyebilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Caligmamiza katilan hasta sayisinin sinirli olmasi sebebiyle elde edilen
verilerin, c¢alismaya katilan hasta sayisimin  artirilmasiyla  degisebilecegi
diisiiniilebilir. Inceledigimiz konuyla ilgili benzer baz1 ¢alismalarda uterin arterde
centik de arastirilmis olup, calismamizda bu parametre ile ilgili olabilecek
degisiklikler incelenmemistir. Postnatal bakilan doppler parametreleri postpartum 1
hafta i¢inde saptanan degerleri igerir. Dogum sonrasi ultrasonografi

degerlendirmesinin daha uzun intervalde yapilmasi farkli sonuglar ortaya koyabilir.
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6.SONUC

Aragtirmamizda uterin arter doppler parametrelerini hem preeklampsi hem de
proteiniiri ile iligkili olarak bulduk. Calismamizda preeklamptik gebelerde renal
doppler parametreleri (renal Pl, RI) ile proteiniiri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Renal arter doppler ve preeklampsi arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalar arasinda celiskili sonuglar mevcuttur. Bu konudaki ¢alismalar artirilip elde

edilen veriler daha sistematik bir sekilde irdelenmelidir.
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