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TESEKKUR
Bu calismayt anneme ithaf ediyorum...

Kocaeli Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ailesiyle gecirdigim bes yil,
hayatimin en 6zel ve dgretici donemlerinden biriydi. Bu siire boyunca mesleki donanimimin
yani sira karsilikli destek, empati ve dayanismanin ne kadar onemli oldugunu yakindan
hissettim. Zor zamanlarimizda birbirimize verdigimiz moral, yogun ndbet gecelerinde ekipce
dimdik ayakta kalmamiz ve hastalarimizla yasadigimiz anlamli anlar, i¢gimde hem meslek hem
insan olarak biiyiimemi sagladi.

Bu anlamli yolculukta bana her daim yol gdsteren ve destek olan tiim hocalarima igten
tesekkiir ederim. Tez ¢alismam sirasinda danisman hocam Prof. Dr. Aydin Corak¢1’nin 6zgiirliik
tantyan yaklagimi ve ilham verici rehberligi, kendi potansiyelimi kesfetmeme vesile oldu. Onun
sabr1 ve vizyonu, ¢alismami bekledigimden de iyi sekilde tamamlamami sagladi. Kendisine en
icten tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr. Emek Doger, mesleki vizyonumun sekillenmesine sabr1 ve zarif yol gostericiligiyle
essiz bir katki yapti; bana yolumu aydinlatan, 6rnek aldigim ender insanlardan biri oldu.

Dog¢. Dr. Sener Gezer ise titizligi ve tecriibesiyle, Ozellikle jinekoloji ve onkoloji
alanlarindaki bilgisini bana comertge aktararak, mesleki utkumu genisletti.

Dog. Dr. Ozge Senem Yiicel Cicek’in bilgiye ve bilime verdigi deger, akademik yaklagimi
ve yliksek motivasyonu yoluma 1s1k tuttu. Kendisine hem akademik hem insani anlamda 6rnek
oldugu i¢in tesekkiir ediyorum.

Ogr. Uyesi Dr. Yasemin Dogan’1in ¢aliskanlig1 ve hayata pozitif yaklasimi, zor anlarda bana
gii¢c kaynagi oldu. Onun azmi, kisisel gelisimimde biiyiik rol oynada.

Ogr. Uyesi Dr. Hayal Uzelli Simsek ise her zaman yaninda hissettigim samimiyetiyle ve
destegiyle bana unutulmaz bir giiven sundu.

Tezimin hazirlik asamasinda tanigma firsati buldugum ve her adimda destegini esirgemeyen
T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali’ndan Prof. Dr. Hale Maral Kir’a; Tip Tarihi ve Etik Anabilim
Dali’ndan Dog. Dr. Aslihan Akpinar’a ve istatistik konusundaki engin bilgisi ve rehberligiyle
her zaman bana yol gdsteren Prof. Dr. Canan Baydemir’e en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tezime maddi destek saglayan Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine
de tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanma siirecinde destegini bir an olsun esirgemeyen, her zaman yanimda olan,
birlikte giildiigiim ve en zor anlarda dertlesebildigim degerli arkadasim Semanur Karatas’a en

icten tesekkiirlerimi sunuyorum, seninle bir dmiir boyu birlikte ¢aligmaktan biiyiik bir gurur ve
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mutluluk duyarim. Bes yil boyunca omuz omuza calistigimiz Mustafa Anil Turhan ve Didem
Batman’a da dostluklar1 ve katkilari i¢in minnettarim. Sizinle tanistifim ve ayni yolda
yliridiiglim i¢in ¢ok mutluyum; meslek hayatinizda biiyiik basarilara imza atacaginizdan hig
sliphem yok.

Birlikte ¢aligmaktan biiylik mutluluk duydugum hekim arkadaglarima ve her kosulda
ozveriyle emek veren tim hemsirelerimize, sekreterlerimize, giivenlik gorevlilerimize ve
destek personelimize goniilden tesekkiir ediyorum. Onlarin samimi katkisi, dayanigsmasi ve
biiylik gayreti olmasayd: bu yolculuk ¢ok daha zor olurdu. Hep birlikte bir ekip olmanin
degerini her an hissettirdikleri i¢in minnettarim.

Ve bana her zaman moral kaynagi olan, bana gii¢ veren, iyi ve kotii giinimde hep yanimda
olan aileme ve sabirla beni eve bekleyen kedilerim, Simon ve kizlarina,

Hepinize en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Firdaus Mamleeva.
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1. GIRIiS VE AMAC

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen, maternal ve fetal morbidite ile
mortaliteyi ciddi sekilde etkileyen 6nemli bir komplikasyondur'. Diinya genelinde her y1l tiim
gebeliklerin %2-8’inde preeklampsi ve %1,4’linde eklampsi goriilmekte olup, bu durum
50.000'den fazla anne ve 500.000'den fazla fetiisiin 6liimiine yol agmaktadir? 3. Preeklampsi
tanisi i¢in proteiniiri gerekli degildir.

Preeklampsi; gebeligin 20. haftasindan sonra yeni gelisen hipertansiyonun, proteintiri
ve/veya akut bobrek yetmezligi (ABY), karaciger disfonksiyonu, ndrolojik semptomlar,
hemoliz, trombositopeni gibi maternal end-organ disfonksiyonu bulgulariyla birlikte
seyretmesiyle karakterizedir®>. Ayrica preeklampsi, fetal biiyiime kisithilig1 (FGR), intrauterin
fetal 6liim, preterm dogum ve oligohidramnios gibi obstetrik komplikasyonlarla da iligkilidir.
Kronik hipertansiyon iizerine 20. haftadan sonra yeni proteiniiri eklenmesi siiperempoze
preeklampsi, kronik proteiniiri iizerine hipertansiyon gelismesi ise preeklampsi olarak
degerlendirilir* .

Preeklampsi nadiren dogum sirasinda veya postpartum erken dénemde ortaya ¢ikabilir?.
Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyon gibi hipertansif bozukluklarla
birlikte tiim gebeliklerin %10’una kadarin etkileyebilir. Bu bozukluklar, kanama ve
enfeksiyonla birlikte, anne 6liimlerinin baslica ii¢c nedeninden birini olusturmakta ve maternal
hastalik yiikiine 6nemli dl¢lide katkida bulunmaktadir.

Preeklampsi, ortaya ¢iktig1 gebelik haftasina gore siniflandirilir: 34. gebelik haftasindan
once gelisen preeklampsi “erken baslangicli preeklampsi”, 34. haftadan sonra gelisen
preeklampsi ise “ge¢ baslangich preeklampsi” olarak adlandirilir.

Preeklampsinin patogenezi tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, cogu arastirmaci bu
komplikasyonun ¢ok faktorlii oldugunu ve plasentanin temel rol oynadigini kabul etmektedir.
Ana hipotez, gebeligin ilk haftalarinda anne ve fetus arasinda bir immiin uyumsuzlugun
ortaya ¢iktigini ve bu durumun iki asamali bir siireci tetikledigini &ne siirmektedir. i1k
asamada, anormal plasentasyon ve spiral arterlerin yetersiz invazyonu, plasental perfiizyon
bozukluguna ve oksidan strese yol agar >, Ikinci asamada, endotel disfonksiyonu gelisir ve
anjiyojenik ile anti-anjiyojenik faktorler arasindaki denge bozulur; bu da sistemik endotel
hasarina neden olur >7-1°,

Erken baslangicli preeklampsi, en agir belirtilerle karakterize olup vakalarin %5-20’sini
olusturur. Bu durum, fetal biiyiime kisitliligi (FGR), fetal-maternal kan akisinda bozulma,

gebeligin ilerleyen donemlerinde yetersiz plasenta biiyiikliigl, indiiklenmis dogum ve artmis
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perinatal komplikasyon olasilig1 ile birlikte goriilmektedir* . Erken preeklampsinin ortaya
cikisi; spiral arter invazyonundaki bozulma, immiin siireglerdeki dengesizlik, endotel hasarimi
yansitan Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1), plasenta biiylime faktorii (PIGF) gibi
belirteglerdeki degisiklikler ve oksidan siireclerin aktivasyonu ile iligkilidir 1.

Geg baslangiclh preeklampsi, preeklampsi vakalarinin %70-80’inde gdzlemlenmekte olup,
genellikle annenin eslik eden hastaliklar1 (obezite, metabolik sendrom, kronik arteriyel
hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi) ile iliskilidir. Bu olgularda Doppler ultrasonografi ile
uterin arterlerde yeterli kan akisi, yenidoganda normal dogum agirlig1 ve yeterli plasenta
hacmi gdzlemlenmektedir *.

Siddetli preeklampsi ve eklampsi gelistiginde, beyin kanamas1 ve 6demi, plasenta
dekolmani, Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC), Hemoliz-yiiksek karaciger
enzimleri-diisiik trombosit sayis1 (HELLP) sendromu, karaciger kapsiiliiniin kanamasi ve
yirtilmasi, pulmoner 6dem, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), Akut bobrek
yetmezligi (ABY) ve maternal 6liim gibi komplikasyonlarin goriilme riski 3 ila 25 kat
artmaktadir'2. Bu durumu atlatan kadinlarda, ileriki yasamlarinda kronik arteriyel
hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati, norolojik hastaliklar ve
vendz tromboembolizm geligme riski artmaktadir. Preeklampsi, %20 oraninda erken dogumla
sonuclanmakta ve gebelik sirasinda fetal biiyiime kisitliligi (FGR) vakalarin %12’sinde tespit
edilebilmektedir. Prematiire bebeklerde intraventrikiiler kanama (IVH), respiratuar distres
sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEC) ve prematiire retinopatisi (ROP) gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Ayrica, yapilan ¢aligmalar preeklamptik annelerden dogan bebeklerde ¢cocukluk ¢aginda
yiiksek viicut kitle indeksi ve yliksek kan basinci riskinin arttigini; erigkinlik doneminde ise
inme insidansinda yaklasik iki kat artis oldugunu gdstermektedir'®. Bu sendrom,
kardiyovaskiiler, sinir sistemi ve bobrek hastaliklarinin gelisimine neden olabilen, hayati
tehdit eden bir durumdur.

Preeklampsi, obstetrik alanda uzun yillardir en 6nemli konulardan biri olmaya devam
etmektedir. Preeklampsinin gelisimini 6nlemek, 6ngérmek ve fetal durum ile maternal
komplikasyonlar1 izleyerek zamaninda miidahale etmek giincel ¢aligmalarin temel hedefleri
arasindadir.

Diinya genelinde bugiine kadar preeklampsiyi 6ngérmeye yonelik ¢cok sayida biyobelirteg
arastirilmistir. Anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler ile oksidatif stres belirtecleri bu

amagcla kullanilmaktadir. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL veya Lipokalin-



2), lipokalin ailesine ait 25 kDa’lik bir akut faz proteinidir. Epitel hasarinda, inflamasyonda,
neoplastik olusumlarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda, enfeksiyonda ve bobrek hastaliklarinda
Lipocalin-2 saliniminin arttig1 bilinmektedir. Akut bobrek yetmezliginde ilk olarak bu belirteg
kullanilmaya baslanmis ve hasarin en erken gostergesi olarak kabul edilmistir'® . Preeklampsi,
endotel disfonksiyonu, sistemik inflamasyon ve bobrek hasari ile iligkilendirildiginde,
Lipocalin-2 diizeylerindeki artisin preeklampsi ile iligkili oldugu bulunmustur!>.

Yapilan caligmalarin biiylik cogunlugunda serum Lipocalin-2—preeklampsi iliskisi
aragtirtlmistir; ancak iiriner Lipocalin-2—preeklampsi iliskisinin incelendigi ¢aligma sayisi
oldukca azdir. Bu ¢alismada, preeklampsi tanisinda iiriner Lipocalin-2 diizeylerinin saglikli
gebelere kiyasla farklilik gosterip gostermedigini, erken ve geg baslangicli preeklampsi
tanisinda {iriner Lipocalin-2 diizeyleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigini arastirmay1 ve
preeklampsi tanisi i¢in {iriner Lipocalin-2 diizeyine uygun bir esik deger (cut-off) belirlemeyi
amagcladik.

Mayis 2023 — Haziran 2024 tarihleri arasinda hastanemizde dogumu gergeklesen ve
antepartum, intrapartum veya postpartum donemde preeklampsi tanis1 almis hastalarin
verilerine hastane bilgi sisteminden ulasilmistir. Bu ¢alismada preeklampsi tanisiyla takip
edilen hastalar1 tan1 zamanina gore gruplandirarak maternal ve fetal sonuglarini

karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Gebelige bagli hipertansif bozukluklar, diinya genelinde tiim gebeliklerin yaklasik %5—
10’unu etkilemekte olup, anne ve yenidogan morbiditesi ile mortalitesinin 6nde gelen
nedenleri arasinda yer almaktadir'>!®. Maternal komplikasyonlar arasinda plasenta dekolmanu,
serebrovaskiiler olaylar, coklu organ yetmezligi ve yaygin damar i¢i pithtilagsma (DIC)
bulunmaktadir. Preeklampsi, fetiiste fetal bliylime kisitliligt (FGR) (%25), erken dogum
(%27) ve intrauterin 6lim (%#4) riskini artirmaktadir. Obezite ve diyabet gibi risk faktorlerinin
artmasiyla birlikte bu bozukluklarin iireme ¢agindaki kadinlar arasinda daha sik
goriilebilecegi ve bazi olgularin tan1 konmadan atlandig1 diisiiniilmektedir'2. Hipertansiyon
tanisi, dort saat arayla yapilan en az iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diastolik kan basincinin 290 mmHg olmastyla konulur. Gebelikle iligkili hipertansif
bozukluklarin siniflandirilmasinda Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji
(ACOG) tarafindan yayimlanan 2013 ve 2020 kilavuzlar1 temel alinir. Bu kilavuzlara gore
gebeligin hipertansif hastaliklar1 dort ana baglikta siniflandirilmaktadir:

(1) Preeklampsi ve eklampsi sendromu,

(2) Kronik hipertansiyon (etiyolojisi ne olursa olsun),

(3) Kronik hipertansiyon {lizerine gelisen preeklampsi (stiperempoze preeklampsi),

(4) Gestasyonel hipertansiyon (dogumdan sonraki 12 hafta icinde gerileyen ve preeklampsi
kriterlerini karsilamayan hipertansiyon).

Bu smiflandirma, preeklampsiyi diger gebelik kaynakli hipertansif bozukluklardan

ayirmay1 ve bu durumlarla iligkili klinik risklerin etkin sekilde yonetilmesini saglamaktadir.

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan sonra ilk kez saptanan, proteiniiri ve
uc organ disfonksiyonu olmaksizin gelisen sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diastolik kan basincinin >90 mmHg olmasiyla tamimlanan bir durumdur!’. Tiim gebeliklerin
yaklagik %5—10"unda goriilen gestasyonel hipertansiyon, saglikli nullipar kadinlarin %6—
17’sinde, multiparlarin ise %2—4’iinde teshis edilmektedir'®!°. Bu insidans; daha &nceki
gebeligi preeklampsi ile komplike olan kadinlarda, ¢cogul gebeliklerde ve obez bireylerde
belirgin sekilde artis gostermektedir?® . Kan basinci dlgiimleri, dinlenmis pozisyonda ve en az
4 saat arayla yapilmalidir; ancak sistolik basincin >160 mmHg ve/veya diastolik basincin
>110 mmHg gibi ciddi seviyelere ulastig1 durumlarda tedaviye baslamak icin bu siirenin

beklenmesine gerek yoktur®!. Gestasyonel hipertansiyon postpartum 12. haftadan dnce
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gerilerse bu tan1 kesinlesir; dolayisiyla taninin dogrulanmasi ancak postpartum dénemde
miimkiin olmaktadir!’. Bu olgularda preeklampsi gelisme riski, tanmin kondugu gebelik
haftasina bagl olarak degismektedir. Ozellikle 30. gebelik haftasindan énce tan1 konanlarda
bu risk %50’ye kadar ¢ikabilmektedir %°. Ayrica, gestasyonel hipertansiyon tanisi almis bazi
kadinlarda daha once fark edilmemis kronik hipertansiyonun mevcut olabilecegi
unutulmamalidir. Bununla birlikte, gestasyonel hipertansiyon bazen preeklampsi kriterlerini
karsilamayan gecici hipertansif bir durum olarak ortaya ¢ikmakta; klinik izlem sirasinda
proteiniirinin eklenmesiyle tan1 preeklampsiye dontisebilmektedir.

2.1.2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, gebelikten 6nce mevcut olan ya da gebeligin 20. haftasindan once
saptanan sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin >90 mmHg
olmas1 durumudur. 2021 y1l1 verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri'nde gebeler arasinda
kronik hipertansiyon prevalansi %3,7 olarak bildirilmistir?>. Bu tanty1 koymadan 6nce,
ozellikle geng yasta baslayan hipertansiyon olgularinda sekonder hipertansiyon nedenlerinin
dislanmas1 6nemlidir. Ayrica daha 6nce gestasyonel hipertansiyon tanisi alan ve dogumdan
sonra 12 haftay1 asan siirede hipertansiyonu devam eden hastalarda da bu tablo kronik
hipertansiyon olarak siniflandirilir. Gebelikte tanisi konan ve dogum sonrasi 12 haftadan uzun
stiren hipertansiyonun da kronik hipertansiyon kapsaminda degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Kronik hipertansiyonu olan gebeler; preeklampsi, plasenta dekolmani, fetal
biliytime kisitlilig1 (FGR), erken dogum ve neonatal morbidite gibi ciddi maternal ve perinatal
komplikasyonlar acisindan artmus risk altindadir®® . Bu nedenle, gebelikte kronik
hipertansiyonun uygun sekilde tedavi edilmesinin olumsuz perinatal sonuglar1 azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hasta grubunun yaklasik %13—40’1nda, kronik hipertansiyon
lizerine siiperempoze preeklampsi gelisebilmektedir . Tablo 1'de kronik hipertansiyonun
gebelikte yol acabilecegi baslica maternal ve fetal/yenidogan komplikasyonlar yer almaktadir.
Bu komplikasyonlar hem gebelik takibinde risk 6ngoriisii hem de uygun yonetim

stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik Gneme sahiptir.



Tablo 1. Gebelikte Kronik Hipertansiyonun Maternal ve Fetal/Yenidogan Riskleri.

Maternal Fetiis/Yenidogan

Siddetli hipertansiyon Fetal biiyiime kisitlhilig1 / Gestasyonel yasina
gore kiiciik bebek

Preeklampsi gelisimi Preterm dogum

Plasenta dekolmam Konjenital anomaliler

Sezaryen dogum Olii dogum

Dogum sonrasi kanama Yenidogan oliimii

Bobrek yetmezligi

Inme

Miyokard enfarktiisii

Akciger 6demi

Anne oliimi

2.1.3. Preeklampsi, EKklampsi ve HELLP Sendromu

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan arteriyel hipertansiyon ile
birlikte goriilen ve proteiniiriye eslik edebilen ya da etmeyen hedef organ disfonksiyonu ile
karakterize, gebeligin en ciddi ve ilerleyici komplikasyonlarindan biridir. Proteintiri; 24
saatlik idrarda >300 mg protein, spot idrarda protein/kreatinin oraninin >0.3 mg/dL olmasi ya
da idrar cubugu testinde >1+ protein saptanmasi seklinde tanimlanir. Preeklampsi nadiren
dogum sonrast donemde de gelisebilir ve gebeliklerin yaklasik %2—8’inde goriilerek maternal
ve perinatal morbidite ile mortalitenin énde gelen nedenlerinden biri olmaktadir'~>.

Preeklampsi, baglangi¢c zamanina gore erken ve ge¢ olmak tizere ikiye ayrilir. Erken
baslangiclh preeklampsi, 34. gebelik haftasindan 6nce gelisir ve tiim preeklampsi vakalarinin
yaklagik %10 unu olusturur. Geg baslangi¢li preeklampsi ise 34. haftadan sonra ortaya ¢ikar
ve %90 gibi biiyiik bir cogunlugu temsil eder®*. Erken baslangicli form, daha agir bir klinik
seyir izler ve maternal ile perinatal morbidite ve mortalite riskini artirir. Bu olgularda
uteroplasental yetmezlik genellikle hipertansiyon gelismeden once baglar ve ilk bulgu olarak
siklikla FGR izlenir. Erken FGR (<32. gebelik haftasi), cogunlukla preeklampsi, anormal
umbilikal arter Doppler bulgular1 ve olumsuz perinatal sonuglarla iliskilidir. Buna karsin geg
FGR (>32. hafta), daha hafif derecede plasental disfonksiyonla seyreder ve preeklampsi veya
Doppler degisiklikleri ile iliskilenme olasilif1 daha diisiiktiir>>*®. Baslangic zamanina gore

yapilan bu ayrimin, farkli patofizyolojik siiregleri yansitmasinin yani sira, maternal ve fetal
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sonuglar agisindan 6nceden 6ngorii saglayabilecegi diistiniilmektedir. Her iki alt tipin de farkli
risk faktorleri ve klinik sonuglar1 bulunur. Geg baslangigli preeklampsi, tiim vakalarin %70—
80’inde goriilmekte olup siklikla obezite, metabolik sendrom, kronik hipertansiyon,
hiperglisemi ve dislipidemi gibi annenin eslik eden hastaliklari ile iliskilidir*’. Bu durumda
uterin arter Doppler incelemeleri genellikle normaldir ve yenidoganin dogum agirlig ile
plasenta hacmi yeterlidir.

Eklampsi, preeklampsi veya gebelik hipertansiyonu tanisi almis bir hastada ortaya ¢ikan,
baska bir nérolojik neden ile agiklanamayan, yaygin tonik-klonik nébetler veya koma
durumudur. Yiiksek gelirli tilkelerde eklampsi insidansi 10.000 dogumda 1,5-10 vaka
arasinda degismekteyken; diisiik ve orta gelirli lilkelerde bu oran ¢ok daha yiiksek seviyelere
ulasabilmektedir. Ornegin Zambiya’da 10.000 dogumda 19,6 vaka bildirilmisken, Sierra
Leone’de bu say1 142’ye kadar gikabilmektedir®®,

HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count), siddetli
preeklampsi vakalarinin yaklasik %20’sinde goriilen, yliksek morbidite riskine sahip bir klinik
tablodur. Hemoliz, trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 x10°/L) ve karaciger enzim
diizeylerinde (ALT ve AST) normalin en az iki katina ulasan artis, hepatoseliiler hasarin
biyokimyasal gostergeleri olarak kabul edilir >**°. HELLP sendromunun etiyolojisinde
kompleman sisteminin disregiilasyonuna bagl gelisen trombotik mikroanjiyopati (kompleman
aracili TMA) 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle bazi vakalarda, kompleman C5
inhibitdri olan eculizumab tedavisi ile olumlu klinik yanitlar elde edilebilmistir. Gebelik
haftas1 kiiciik olan ve dogumu geciktirme amaciyla eculizumab tedavisi uygulanan erken evre
HELLP sendromlu bir hastada, klinik ve laboratuvar bulgularinda belirgin iyilesme
saglanmistir. Tedavinin kesilmesinden yaklagik iki hafta sonra HELLP bulgular1 yeniden
ortaya ¢ikmis olsa da, kazanilan bu iki haftalik siire yenidoganin prognozunu anlamli diizeyde
iyilestirmistir°,

2.1.4. Siiperempoze Preeklampsi

Stiperempoze preeklampsi, kronik hipertansiyonu bulunan bir gebede, 20. gebelik
haftasindan sonra tabloya yeni gelisen proteiniiri veya u¢ organ hasarinin eklenmesiyle
tanimlanan klinik bir durumdur. Bu tabloyu kétiilesen kronik hipertansiyondan ayirt etmek
cogu zaman giictiir. Gebeligin erken donemlerinde proteiniirisi bulunmayan kronik hipertansif
hastalarda 20. haftadan sonra yeni gelisen proteiniiri, siiperempoze preeklampsi tanisini
diisiindiirmelidir. Ote yandan, gebeligin basindan itibaren mevcut proteiniirisi olan bir

hastada proteiniiri diizeyinin ani ve anlaml sekilde artmasi da bu taniy1 destekleyen bir
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bulgudur. Ayrica daha dnce kontrol altinda olan hipertansiyonun aniden bozulmasiyla birlikte
trombositopeni ve karaciger enzimlerinde (AST veya ALT) yiikselme gibi end-organ
disfonksiyonu bulgularmin gelismesi de taniy1 giiglendirir 2*. Literatiirde, siiperempoze
preeklampsinin hem izole kronik hipertansiyona hem de izole preeklampsiye kiyasla daha
kotii seyirli maternal ve fetal sonuglara yol agtigini ortaya koyan giiclii bilimsel kanitlar
mevcuttur.

2.2. Preeklampsi Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Diinya genelinde tiim gebeliklerin %2-8’inde preeklampsi, %1,4’linde ise eklampsi
gelismekte olup, bu durum her y1l 50.000’den fazla anne ve 500.000’den fazla fetiis kaybina
neden olmaktadir!-!733, Gebelikle iliskili hipertansif bozukluklar tiim gebeliklerin yaklasik
%5-10’unu etkilemektedir. Preeklampsi insidansindaki farkliliklar; iilke, sosyoekonomik
yap1, maternal yas dagilimi ve nullipar gebelik oranlari gibi bircok demografik faktore bagl
olarak degismektedir®?.

Geg baglangicli preeklampsi (>34. gebelik haftasi), erken baslangi¢lh preeklampsi’ye (<34.
hafta) gore daha sik goriilmektedir. Niifus temelli bir ¢calismada bu oran sirasiyla %2,7 ve
%0,3 olarak bildirilmistir’?. Klinik uygulama kilavuzlarina gére preeklampsi ile iliskili
yaklagik 80 risk faktorii tanimlanmistir ve bu faktorlerin goreceli risk (RR) diizeyleri ile kanit
kaliteleri degiskenlik gdstermektedir**. Bu risk faktdrlerinden daha yaygin olanlar: Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Bu faktorler hem erken hem de ge¢ baslangi¢li hastaliklar igin gegerli olabilir.

Yiiksek goreceli risk ile iliskili baglica faktorler arasinda: nceki gebelikte preeklampsi
oykisii (RR: 7.19), kronik hipertansiyon (RR: 5.1), yardimci ireme teknolojileriyle olusan
gebelikler —ozellikle in vitro fertilizasyon (IVF) (RR: 6.2)—, pregestasyonel diyabet (RR:
3.56), cogul gebelik (RR: 2.93), nulliparite (RR: 2.91), ailede preeklampsi dykiisii (RR: 2.90),
antifosfolipid sendromu (RR: 2.8), sistemik lupus eritematozus (RR: 1.8), kronik bobrek
hastalig1 (RR: 1.8) ve ileri anne yas1 (>40 yil) (RR: 1.96) yer almaktadir 2434737

Preeklampsinin siddeti, sonraki gebeliklerde tekrar gelisme riskini belirlemede 6nemli bir
faktordiir. Ikinci trimesterde siddetli preeklampsi geciren hastalar, sonraki gebeliklerinde en
yiiksek riske sahiptir. Hafif seyirli preeklampsi dykiisiinde bu oran %5—7 arasinda degisirken,
normotansif bir ilk gebelik geciren bireylerde risk %1’in altindadir?®.

Demografik 6zellikler (geng veya ileri anne yasi), tibbi 6ykii (obezite, kronik
hipertansiyon, diyabet, anemi), obstetrik 6ykii (6nceki preeklampsi, FGR, plasenta dekolmani,

intrauterin fetal 6liim), fetal faktorler (fetal trizomi 13), annenin kendisinin FGR 6ykiisii



olmasi ve erkek faktorii (yeni partner, kisa siireli sperm maruziyeti) gibi bagigiklikla iliskili
unsurlar da preeklampsi riskini etkileyen énemli parametrelerdir®*>>,

Gebelikler arasi siirenin uzamasi da énemli bir risk faktoriidiir. Ozellikle 10 y1l veya daha
uzun araliklarla gerceklesen dogumlarda preeklampsi riski, nulliparlardaki risk seviyelerine
yaklagmaktadir. Epidemiyolojik veriler, bagisiklik sisteminin babaya ait antijenlere maruziyet
stiresiyle duyarsizlagmasinin preeklampsi patogenezinde etkili oldugunu gostermektedir. Bu
kapsamda, partner degisikligi, bariyer yontemlerinin kullanimi1 ve kisa cinsel maruziyet stiresi
gibi faktorlerin preeklampsi riskini artirdig1, uzun siireli maruziyetin ise riski azalttig
bildirilmektedir. Ayrica, gebelikler arasi siiredeki her bir yillik artis, preeklampsi gelisme
riskini %12 oraninda artirmaktadir (RR: 1.12) %,

Gebelikte sigara kullaniminin birgok olumsuz etkisi bilinmekle birlikte, bazi calismalar
sigaranin preeklampsi riskinde paradoksal bir azalma ile iligkili olabilecegini bildirmistir.
Yardimeci lireme teknolojileriyle olugan gebeliklerde de hipertansif bozukluk riski artmakta
olup, 6zellikle IVF ile olusan gebeliklerde preeklampsi riski anlamli olarak yiiksektir (RR:
6.2)2437,

Tim bu risk faktorlerinin dikkatle degerlendirilmesi, preeklampsi agisindan yiiksek risk
tasiyan gebelerin erken donemde tanimlanmasini ve bu hastalara yonelik izlem ile miidahale

stratejilerinin zamaninda uygulanmasini miimkiin kilmaktadir.



Tablo 2. Preeklampsi Risk Faktorleri.

Nulliparite RR 2091
Preeklampsi oyKkiisii RR 7.19
Yas > 40 iistii ve <18 nullipar RR 1.68
multipar RR 1.96
Ailede preeklampsi dykiisii RR 2.90
Kronik hipertansiyon RR 5.1
Kronik bobrek hastahig RR 1.8
Otoimmun hastalig1 (Antifosfolipid snd RR 2.8
SLE) RR 1.8
Vaskulitler

Diybetes mellitus (PreGDM) RR 3.56
Cogul gebelik RR 2.93
Obezite RR 2.47
Kiigiik irk ve etnik gruplar (Hispanik olmayan beyaz RR 1.3
kadinlara kiyasla Giiney Asya kokenli kadinlarda

ayarlanmis)

Hidrops fetalis

Kaétii kontrollii hipotiroidi

Hasta, gestasyonel yasina gore Kkiiciik dogmasi

Bir onceki gebelikte FGR, RR 1.4
plasenta dekolmani , inuterin ex dyKkiisii RR 2.4
Gebeliklerin arasinda uzun aralik her yil icin veya RR 1.12
bir dnceki gebelik preeklampsi ile komplike ise

gebelik arasi kisa olmasi risk faktoriidiir

Erkek faktorii (yeni partner, kisa zaman sperm

maruziyeti)

IVF gebelik RR 6.2

(RR: Relatif Risk)

* Karsilagtirma grubu: Hispanik olmayan beyaz kadinlar

2.3. Patofizyoloji

Preeklampsi, ortaya ¢iktig1 gebelik haftasina gore ikiye ayrilir: 34. gebelik haftasindan

once gelisen erken baslangighi preeklampsi ve 34. haftadan sonra gelisen gec baslangiclh

preeklampsi. Her iki formun altinda yatan mekanizmalar benzer temellere dayansa da, farkl

patofizyolojik siireclerle karakterizedir.
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Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, bu sendromun
multifaktoriyel bir yapiya sahip oldugu ve temel etkenin plasental disfonksiyon oldugu kabul
edilmektedir. Yaygin goriise gore, gebeligin erken donemlerinde anne ile fetiis arasinda
gelisen immiinolojik uyumsuzluk iki agsamali bir siireci tetikler. Ik asamada, trofoblast
invazyonunun yetersizligi ve spiral arterlerin fizyolojik doniisiimiiniin gerceklesmemesi
sonucu anormal plasentasyon gelisir. Spiral arterler dar, rezistan ve vazoreaktif yapida kalir;
bu durum uterin kan akiminda azalma ve plasental hipoksi ile sonuglanir. Béylece
uteroplasental perfiizyon azalir, oksidatif stres artar ve plasental hasar baglar>>°.

Ikinci asamada, plasentadan salinan anti-anjiyojenik faktorlerin maternal dolasima
gecisiyle sistemik endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar. Anjiyojenik faktorler (6rnegin PIGF) ile
anti-anjiyojenik faktorler (6rnegin sFIt-1) arasindaki dengenin bozulmasi, yaygin endotelyal
hasara neden olur. Bu siire¢ Sekil 1°de 6zetlenmistir>’ 10 .

Erken baslangicli preeklampsi, diinya genelinde her yil tiim gebeliklerin %2—8’inde
preeklampsi ve %1,4’linde eklampsi goriilmekte olup, bu durum 50.000'den fazla anne ve
500.000'den fazla fetiisiin dliimiine yol agmaktadir? 3. Preeklampsi tanisi igin proteiniiri
gerekli degildir.

Preeklampsi; gebeligin 20. haftasindan sonra yeni gelisen hipertansiyonun, proteintiri
ve/veya akut bobrek yetmezligi (ABY), karaciger disfonksiyonu, ndrolojik semptomlar,
hemoliz, troe¢ baslangicl preeklampsi ise daha sik goriilmekte olup vakalarin %70-80’ini
olusturmaktadir. Bu form genellikle maternal faktorlerle iliskilidir; obezite, metabolik
sendrom, kronik hipertansiyon, hiperglisemi ve dislipidemi baslica eslik eden durumlardir *.
Bu hastalarda plasental gelisim biiyiik 6l¢iide korunmustur; dolayisiyla uterin arter Doppler

bulgular1 ¢ogunlukla normaldir ve fetilisler normal dogum agirligina sahiptir. Ancak maternal

endotelyal yanitin bozulmasi tabloya zemin hazirlar.
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Sekil 1. Preeklampsinin Patogenezinin Semasi.

Normal

plasentasyon

orn. geg

baslangichi

Anormal plasentasyon
(6rn. erken baslangigli
preeklampsi)
J
~
Erken gebelik
X X +—
Yetersiz trofpblast inazyonu

y 4

Geg gebelik
Plasenta kapasitesi asild1
Tiirbiilansh kan akig1

Terminal villus

é Kotii plasentasyon \ / kompresyonu
. 5 .. Koétii intervilloz
spiral arterlerin fizyolojik
. . perfiizyona
doniisiimiiniine sekonder Disfonksiyonel uteroplasental
Tiirbiilansh kan akisina perfiizyon
/ Sinsityotrofoblast hiicre
stresine bagl siiregler: FGR
FGR Oksidatif stres nadir
yaygin Endoplazmik retikulum (ER) N
Ferroptozis
Proinflamatuar faktorlerin
salmimi Artan plasental
/ yetmezlik
—>

Anne faktorleri -arteriyel/endotel

disfonksiyonu riskini degistirir

R




Preeklampsinin erken ve ge¢ formlarinin farkli baslama mekanizmalari olsa da, her iki
durumda da ortak son yol, uteroplasental perflizyon bozuklugu, plasental stres, anti-
anjiyojenik dengenin bozulmasi ve sistemik endotel disfonksiyonudur. Sema, bu siireci iki

farkli baglangic modeli iizerinden ortaya koymaktadir.

2.3.1. Anormal Plasentasyon ve Spiral Arterlerin Transformasyonundaki Defektler

Normal gebelikte, plasenta implantasyonu sirasinda sitotrofoblast hiicreleri uterin spiral
arterlere dogru invaze olarak maternal-fetal araylizde vaskiiler siniisler olusturur ve boylece
fetiisiin oksijen ve besin gereksinimini karsilayacak dolasim ortami saglamir *°. Bu fizyolojik
invazyon, spiral arterlerin endotel, diiz kas ve elastik yapilarinin kaybolarak fibrinoid
materyalle yer degistirmesiyle sonuglanir. Siireg, arterlerin miyometriyuma kadar
genislemesiyle tamamlanir ve yiiksek akimli, diistik direncli, kasilma yetenegini yitirmis bir
damar yapisi olusur .

Preeklampsili gebeliklerde ise sitotrofoblast invazyonu sinirlidir ve spiral arterlerin derin
tabakalara dogru fizyolojik doniisiimii tamamlanamaz. Damarlar dar, kasilabilir ve direngli
kalir. Bunun sonucunda uteroplasental perfiizyon azalir, hipoksi gelisir ve plasental iskemi
ortaya cikar (Sekil 2). Histopatolojik olarak bu spiral arterlerde liimen i¢inde lipid yiiklii
makrofajlar, damar duvarinda fibrinoid nekroz ve perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu saptanabilir. Bu yapisal bozukluklar, plasentadan sistemik dolagima salinan anti-
anjiyojenik ve proinflamatuar faktorlerin artisina yol agarak sistemik endotel disfonksiyonunu
tetikler.

Gebelikte uterin arter akiminin degerlendirilmesinde kullanilan Doppler ultrasonografi, bu
vaskiiler degisimleri erken donemde saptayabilir. Normal gebeliklerde uterin arterde belirgin
sistolik ve diyastolik akimlar izlenirken, preeklampsi gelisme riski tagiyan olgularda diyastol
sonu akiminda ¢entiklenme (“notching”) ile karakterize akim bozukluklar1 gézlenir. Bu bulgu,

klinik belirtiler ortaya ¢tkmadan dnce saptanabilen énemli bir doppler isaretidir®!
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Sekil 2. Spiral Arterlerin Fizyolojik Doniisiimiindeki Yetersizlik ve Preeklampsi

Gelisimi.

Normal pregnancy Pre-eclampsia

Decidua

Decidua—
myometrium
boundary

Myometrium

Spiral artery

Bu sekil, normal gebelikte spiral arterlerin trofoblast invazyonu ile gegirdigi fizyolojik
doniisiim siirecinin, preeklampsili gebeliklerde yetersiz kaldigin1 géstermektedir. Spiral
arterlerin dar, yiiksek direncli yapida kalmasi sonucunda uteroplasental perfiizyon bozulur ve
bu durum plasental iskemiye, oksidatif strese ve sistemik endotel disfonksiyonuna yol agarak
preeklampsinin gelisimine zemin hazirlar.

2.3.2. Defektif Plasental Perfiizyon

Preeklampside goriilen hipoperfiizyonun temel nedeni, spiral arterlerin fizyolojik
doniisiimiiniin yetersizligidir. Bununla birlikte, anneye ait baz1 sistemik hastaliklar (6rnegin
hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus, kronik bobrek hastaligi, edinsel
ve kalitsal trombofililer) ve plasental biiyiikliiglin artmasina ragmen perfiizyonun yeterince
artmadig1 durumlar (6rnegin molar gebelik, hidrops fetalis, coklu gebelikler) da plasental
dolasimin bozulmasina katkida bulunur.

Gebelik ilerledik¢e fetoplasental iinitenin artan oksijen ve besin gereksinimleri, anormal
damar yapis1 nedeniyle karsilanamaz ve bu durum hipoperfiizyonu daha da belirgin hale
getirir. Bu siiregte olusabilecek vaskiiler lezyonlar arasinda ateroz (arteriyol duvarinda lipid
birikimi), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriyel skleroz ve plasental enfarktiis yer alir***!. Her
olguda bu lezyonlar ayn1 6l¢iide goriilmeyebilir; ancak hastaligin erken baslamasi ve siddeti,
bu vaskiiler degisikliklerin yayginligi ile dogrudan iligkilidir.

Plasental hipoperfiizyon, anti-anjiyojenik faktorlerin (sFlt-1 ve ¢oziiniir endoglin [sEng])
asir1 salinimina yol acar. Bu faktorler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
plasental biiyiime faktorii (PIGF) gibi proanjiyojenik ajanlara baglanarak onlarin biyolojik

etkilerini inhibe eder. Sonug olarak, maternal dolasimda yaygin endotel disfonksiyonu,
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vaskiiler inflamasyon ve mikrotrombotik siiregler gelisir. Bu patofizyolojik zincir,
hipertansiyon, vazospazm, proteiniiri, trombosit agregasyonu ve preeklampsinin diger

sistemik klinik bulgulariyla sonuglanir®>*.

2.3.3. Desidual Vaskulopatik Degisiklikler

Preeklampsi vakalarinda yalnizca spiral arterlerde degil, ayn1 zamanda desidua tabakasini
besleyen maternal radiyal arterlerde de aterosklerotik degisiklikler gézlenir. Bu durum,
ozellikle decidual vaskulopati (DV) olarak tanimlanan histopatolojik tablo ile iliskilidir. DV;
akut aterotik lezyonlari, mediyal hipertrofiyi ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonunu bir araya
getiren, fetal biiytime kisitlilig1 ve preeklampsi gibi plasental yetmezlige bagli bozukluklarda
sik karsilagilan bir damarsal patolojidir (Sekil 3).

Nitekim, preeklampsinin bazi fenotiplerinde DV varlig1; daha yiiksek diyastolik kan
basinci, belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu, kotiilesmis gebelik prognozu ve perinatal fetal
olim ile iliskilendirilmistir. Histopatolojik olarak, normal ii¢lincii trimester desidua
damarlarinda diizenli endotel yapis1 ve medial diiz kas tabakasinda azalma gozlenirken,
preeklampsiye bagli desidua dokusunda 6dem, endotel hiicrelerinde belirgin degisiklikler ve
mediyal hipertrofi izlenir. Ayrica, diiz kas hiicrelerinin aterosklerotik siirecteki yapisal
degisikliklerinin kayb1 da DV’yi karakterize eden bulgular arasinda yer alir 42,

Sekil 3. Desidiial Vaskiilopati.

= g -

Sekil 3. Ugiincii trimesterde desidiial vaskulopati bulgulari gdsteren uterus—plasenta yatagi. Mikrografide
damar duvarinda fibrinoid nekroz (**) ve endotel tabakasinin parcalanmasi ve ayrilmasi (ok) ile karakterize
kronik hasar izlenmektedir.

Olgek cubugu: 100 pm
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2.3.4. Hipoksi ve Trofoblast invazyonu

Preeklampsinin patogenezinde hipoksinin merkezi rolii, plasentada hipoksiye bagl
transkripsiyon faktorlerinin (TF’ler) ve ilgili gen ekspresyonlarinin artisiyla
desteklenmektedir***. Gebeligin erken implantasyon evresinde, gebelik kesesi diisiik oksijen
diizeyine sahip bir ortamda bulunur. Bu hipoksik ortam, trofoblast proliferasyonunu uyarir.
Proliferatif trofoblastlar, blastosisti maternal dokuya baglayarak desidua i¢indeki spiral arter
uclarm gegici olarak tikar 3.

Izleyen siiregte, bu trofoblastik tikaglar ¢cdziinerek intervilléz bosluklari olusturur. Bu
bosluklara maternal kanin dolmasiyla birlikte plasentada oksijen basinci artar.
Oksijenlenmedeki bu artis, trofoblastlarin proliferatif fenotipten invazif fenotipe doniisiimiinii
baslatir ve spiral arterlerin invazyonunu, dolayisiyla vaskiiler yeniden yapilanmayi tetikler *°.

Hipoksiye duyarl transkripsiyon faktorleri olan HIF-1a ve HIF-2a, hiicresel oksijen
eksikligini yansitan biyobelirte¢lerdir. Bu faktorlerin hem proliferatif trofoblastlarda hem de
precklampsili gebeliklerin plasental dokularinda belirgin diizeyde arttig1 gosterilmistir®”.
Deneysel hayvan modellerinde HIF-1a diizeylerinin artisi; hipertansiyon, proteiniiri ve fetal
biiyiime kisitlilig1 ile iliskilendirilmistir*® .

Ayrica, HIF-1a’y1 destabilize eden bir dstradiol tiirevi olan 2-metoksidstradiol ile
gerceklestirilen miidahaleler, yalnizca HIF-1a diizeylerini degil, ayn1 zamanda sFlt-1 (¢cozliniir
fms-benzeri tirozin kinaz 1) iiretimini de baskilamaktadir®. Bu bulgular, hipoksiye bagli

sinyal yolaklarinin preeklampsi gelisiminde 6nemli bir etken oldugunu ortaya koymaktadir.

2.3.5. Oksidatif Stres

Normal plasentasyon siirecinde, diislik oksijen diizeyleri implantasyon doneminde
fizyolojik olarak kabul edilir ve maternal kan akimi ile saglanan oksijenlenme bu siireci
destekler. Ancak spiral arter invazyonunun yetersiz oldugu preeklampsi olgularinda, aralikli
hipoksi ve yeniden oksijenlenme (reoksijenasyon) ataklari ortaya ¢ikar. Bu degisken
oksijenlenme paterni, plasental dokuda oksidatif stres birikimine yol acar.

Molekiiler diizeyde, preeklamptik plasentalarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile bunlara
kars1 savunma saglayan antioksidan sistemler arasinda dengesizlik gelisir’®. ROS iireten
enzimlerin ekspresyonu ve aktivitesindeki artis, trofoblast invazyonunu diizenleyen Wnt/[3-
katenin sinyal yolunu baskilar. Ayn1 zamanda, bu oksidatif ortam sFlt-1 gibi anti-anjiyojenik
faktorlerin transkripsiyonunu da uyarabilir.

Antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi bu siireci daha da pekistirir. Preeklampsi

hastalariin plasentalarinda siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin, saglikli
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gebeliklere gore anlaml bigimde azaldig1 gosterilmistir °!. Bu antioksidan savunma zay1flig1,
oksidatif hasarin ilerlemesini kolaylagtirarak endotel disfonksiyonu ve inflamasyonu

tetikleyen 6nemli bir patofizyolojik mekanizmaya doniisiir.

2.3.6. Heme Oksijenaz

Heme oksijenaz (HO), hem yikimin katalize eden bir enzim olmakla birlikte, hem
maternal hem de fetal endotel fonksiyonu ile plasental gelisim ve islevsellik {izerinde 6nemli
bir diizenleyici role sahiptir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle HO-1 izoformunun, bu
fizyolojik siire¢lerde merkezi bir rol oynadigini ortaya koymustur >.

Preeklampsi tedavisine yonelik aragtirmalarda HO-1 ekspresyonunun modiilasyonu,
potansiyel bir terapotik hedef olarak degerlendirilmistir. Azaltilmis uterin perfiizyon basinci
(RUPP) ile olusturulan preeklampsi benzeri kemirgen modelinde, HO-1 indiikleyicisi olan
kobalt protoporfirin (CoPP) ile yapilan tedavi kan basincinda anlaml diisiis saglamis; ayni
zamanda plasental diizeyde VEGF/sFlt-1 oraninda proanjiyojenik yonde bir degisim
gdzlenmistir>>.

Bu bulgular, HO-1’in hem hemodinamik dengeyi saglama hem de anjiyojenik faktor
dengesini diizenleme kapasitesi sayesinde preeklampsiye karsi koruyucu veya tedavi edici bir

ajan olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.

2.3.7. Anjiyojenik Faktorlerde Dengesizlik

Preeklampside, anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler arasindaki denge bozulur. Bu
bozulma, endotel fonksiyonunun siirdiiriilebilirligini etkileyen temel mekanizmalardan biridir.
sFlt-1 (¢oziiniir fms-benzeri tirozin kinaz 1), VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) ve
PIGF (plasental biiyiime faktorii) ile baglanarak bu anjiyojenik faktorlerin biyolojik etkilerini
inhibe eder. Bu etki, anjiyogenezin baskilanmasina ve vaskiiler disfonksiyona neden olur >,
VEGTF, basta beyin, karaciger ve glomeriillerdeki delikli endotel tabakasinda, damar
biitiinliiglinlin korunmasinda kritik bir rol oynar. PIGF ise anjiyogenezin diizenlenmesinde
tamamlayici bir isleve sahiptir *°.

Dolasimdaki bir diger anti-anjiyojenik molekiil olan sEng (¢6ziiniir endoglin), TGF-1
(transforming growth factor B1) sinyal yolunu inhibe ederek vaskiiler homeostazi1 bozar 367,
Preeklamptik kadinlarin serumunda sEng diizeyleri, klinik semptomlardan yaklasik iki ay
once yiikselmeye baglar ve hastaligin siddeti ile korelasyon gdsterir. Dogum sonrasi seviyeleri

genellikle normal diizeylere diiger. sFlt-1 ve sEng’in VEGF ve TGF-B1 yolaklarin1 birlikte

baskilamasi, endotel disfonksiyonunun patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar (Sekil 4).
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Normal gebelikte, VEGF ve TGF-B1’in fizyolojik diizeydeki sinyal iletimi endotel
hiicrelerinin saglikli kalmasini saglar; bu siire¢ nitrik oksit {iretimini destekler,
vazodilatasyonu artirir ve antitrombotik etki yaratir. Preeklampside ise plasentadan asir1
miktarda sFlt-1 ve sEng salgilanmasi, bu koruyucu sinyallerin baskilanmasina neden olur.
Sonug olarak, prostasiklin ve nitrik oksit iiretimi azalir, pithtilasmay1 destekleyen proteinler
artar ve bu durum sistemik endotel disfonksiyonunu tetikler>*%,

Klinik diizeyde, preeklampsi tanisi sirasinda ve dncesinde, sFlt-1 diizeyleri belirgin sekilde
yiikselmis; serbest PIGF diizeyleri ise diismiistiir'®*°. Bu durum, anti-anjiyojenik baskinmn
arttigin1 ve anjiyojenik sinyallerin yetersiz kaldigini gostermektedir™®° 5.

Yapilan klinik bir calismada, erken preeklampsi tanis1 almis gebelerde sFlt-1/PIGF
oraninin kademeli plazma filtrasyonu (CPF) sonras1 515°ten 378’e diistiigli gosterilmistir. Bu
miidahale, ana grupta gebelik siiresini ortalama 19 giin uzatirken, CPF uygulanmayan kontrol
grubunda bu siire yalnizca 3 giin olarak bildirilmistir (P < 0.001).

Sekil 4. Anjiyojenik Dengesizlik.

Normal Preeclampsia

VEGF VEGF
TGF-1
o o«
G E 2

Endothelial Health Endothelial Dysfunction
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sFlt-1: Soluble fms-like tyrosine kinase-1
PIGF: Placental growth factor

VEGF: Vascular endothelial growth factor
sEng: Soluble endoglin

TGF-B1: Transforming growth factor beta-1
NO: Nitrik oksit

Sekil 4. Preeklampside gozlenen anjiyojenik dengesizlik, endotel disfonksiyonunun temel
nedenlerinden biridir. Normal gebelikte VEGF, PIGF ve TGF-B1; damar sagliginin
korunmasini, nitrik oksit ve prostasiklin tiretimini destekleyerek antitrombotik bir ortam
saglar. Ancak preeklampside, plasentadan asir1 salinan sFlt-1 ve sEng, bu koruyucu sinyalleri

baskilar. sFlt-1, VEGF ve PIGF’i baglayarak etkisizlestirir; sEng ise TGF-B1 sinyal iletimini
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inhibe eder. Bu mekanizmalar, vazokonstriksiyon, artmis trombotik aktivite ve endotel

hasariyla sonuglanir.

2.3.8. Immiinolojik Faktorler

Gebeligin immiinolojik basariyla silirdiiriilebilmesi, anne ile fetus arasindaki hiicresel
uyumun dogru bir sekilde saglanmasina baglidir. Bu baglamda, maternal-fetal arayiizde yer
alan uterin dogal 6ldiiriicii hiicreler (uNK), en 6nemli diizenleyici immiin hiicre alt tiplerinden
biri olarak 6ne ¢ikar. uNK hiicreleri, anneden gelen 6z MHC (major histokompatibilite
kompleksi) molekiillerinin yani sira, babadan gelen allojenik MHC antijenlerini de tanima
kapasitesine sahiptir ¢!. Bu hiicreler, spiral arterlerin fizyolojik déniisiimiinii ve trofoblast
invazyonunun derinligini modiile eder. Ayn1 zamanda, bu siirecteki aksakliklar
preeklampsinin patofizyolojisine katkida bulunabilir.

Periferik NK hiicrelerinden farkli olarak, uNK hiicreleri sitotoksik degildir ve esas olarak
immiin regiilasyonda gorev alir®?. Bu hiicreler, yiizeylerinde KIR (killer immunoglobulin-like
receptors) ad1 verilen reseptérleri eksprese eder®®. Bu etkilesimin karsi ucunda ise, invaziv
ekstravilloz trofoblastlar tarafindan ifade edilen HLA-C (human leukocyte antigen-C)
molekiilleri yer alir. HLA-C, babadan gelen genetik katkiyla belirlenen polimorfik bir MHC
stnif I molekiiliidiir®.

Her gebelikte, maternal KIR genotipi ile fetal HLA-C alleli arasindaki kombinasyon
genetik olarak benzersizdir. Bu varyasyon, spiral arterlerin yeniden sekillenme siirecini
etkileyerek plasentasyonun basarisin1 dogrudan belirleyebilir ®. Uyumlu KIR-HLA-C
etkilesimleri, trofoblast invazyonunu ve vaskiiler doniisiimii desteklerken; uyumsuzluk, uNK
hiicre aktivitesinde baskilanmaya neden olabilir. Bu durum, yetersiz spiral arter doniisiimii
(defective arterial remodelling) ile sonuglanarak preeklampsi gelisimi i¢in zemin
hazirlayabilir®.

2.3.9. Inflamatuar Sitokinler ve Bagisikhk Hiicresi Degisiklikleri

Preeklampsi, immiin sistemin denge bozukluguyla sekillenen ve belirgin bir proinflamatuar
yanitla seyreden sistemik bir gebelik komplikasyonudur. Bu siiregte rol oynayan hiicresel
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamais olsa da, baz1 sitokinlerin preeklampsi
patofizyolojisindeki yerleri giderek netlesmektedir. Bu sitokinlerden biri olan interlokin-10
(IL-10), T hiicrelerinin Th2 fenotipine farklilagmasini indiikleyerek immiin tolerans: destekler.
Ayn1 zamanda, AT1-AA (anjiyotensin II reseptor 1 otoantikorlari), plasental reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve endotelin-1 (ET-1) gibi proinflamatuar ajanlar1 nétralize ederek maternal

sendromu baskilayici rol iistlenir 7.
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Preeklampsi hastalarinda IL-10 ile proinflamatuar sitokinler arasindaki denge bozulmustur.
Bu dengesizlik, hem uterin hem de sistemik bagisiklik hiicrelerinde — 6zellikle NK hiicreleri
ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde — belirgin sekilde gdzlemlenmektedir®®®°. Bu
hiicrelerde IL-10 tiretiminin azalmasi, T hiicresi farklilasmasinin dengesizlesmesine ve
bagisiklik sisteminin proinflamatuar yanit lehine kaymasina yol agmaktadir’®’!. Normal
gebelikte bagisiklik yaniti Th2 baskin fenotip ile karakterize edilirken, preeklampside bu
durum Th1 yonelimli, inflamasyona acik bir yapiya doniismektedir’>’?. Bu kayma, yetersiz
trofoblast invazyonu ile iligkili bulunmustur.

Kompleman sistemi de bu bagisiklik bozukluguna katkida bulunur. Preeklampside
kompleman komponentlerinin dolagimdaki diizeyleri artmakta, ayrica C3 geninde tanimlanan
mutasyonlarla iliskilendirilmektedir ’*7>. Deneysel hayvan modellerinde, kompleman
inhibitdrlerinin uygulanmasi spiral arter doniisiimiinii iyilestirmis ve sFIt-1 liretimini
azaltmistir’®. Ozellikle, gebeligin 5. giiniinde farelere tek doz C3 inhibitorii (CR2-Crry)
verilerek lokal plasental kompleman aktivasyonu bloke edilmis, sistemik yan etki
olusturmadan proteiniiri, oksidatif stres ve plasenta disfonksiyonu 6nlenmistir. Ayn1 zamanda
bobrek patolojik bulgular1 da gerilemistir. Bu bulgular, maternal-fetal araytlizdeki lokal
kompleman baskilanmasinin preeklampsiyi 6nlemede etkili bir yaklagim olabilecegini
gostermektedir’’.

Insan calismalar1 da bu mekanizmanin klinik karsiligini desteklemektedir. Siddetli
preeklampsi/HELLP sendromu ile 26. haftada basvuran bir olguda uygulanan Eculizumab (C5
inhibitorii) tedavisi sonrasi belirgin klinik iyilesme saglanmis, laboratuvar degerleri tamamen
normale donmiistiir. Ayrica gebelik siiresinin 17 giin uzatilmasiyla yenidogan morbiditesi ve
uzun vadeli hastalik yiikii azaltilmistir. Bu vaka, kompleman blokajinin yalnizca semptomatik
iyilesme degil, ayn1 zamanda perinatal sonuglarin anlamli sekilde iyilestirilmesine katki
saglayabilecegini gostermektedir’®.

2.3.10. Renin-Anjiyotensin Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki (RAAS) degisikliklerin, preeklampsinin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir ’°. Normal gebelikte RAAS aktivitesi
artarken, preeklamptik gebelerde bu sistemin birgok bileseninin diizeyleri diiser. Ozellikle
dolasimdaki renin ve anjiyotensin II seviyeleri preeklampsi sirasinda ve dncesinde azalmis
olsa da, anjiyotensin II’ye kars1 artmis vaskiiler duyarhilik tipiktir.

Bu duyarliligin altinda yatan temel mekanizmalardan biri, preeklamptik kadinlarin

serumunda anjiyotensin II tip 1 reseptoriine kars1 gelisen otoantikorlar (AT1-AA)’dir®’. Bu
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otoantikorlar, normal reseptor ligasyonu taklit ederek stirekli bir aktivasyon sinyali olusturur.
Sonug olarak, endotelin-1 (ET-1) {iretimi artar, bu da vazokonstriksiyona neden olur®!. Ayrica,
insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde endotelyal nekroz ve apoptozu tetikledigi
gosterilmistir®. AT1-AA, ayn1 zamanda doku faktorii iiretimini uyararak hiperkoagiilasyon
riskini artirir 3 ve trofoblast invazyonunu da inhibe eder . Hiicre kiiltiirii modellerinde, AT1-
AA’nin reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini artirarak oksidatif stres yiikiinii de ytiikselttigi
bildirilmigtir®.

Bu immiin yanitin bir diger boyutu ise anti-AT1-AA’nin, plasentada antianjiyojenik
faktorlerin tiretimini artirmasidir. Yapilan ¢aligmalarda bu otoantikorlarin, sFlt-1 ve sEng
salinimin1 uyardig1 ve bu yolla endotel disfonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmistir 3.

Immiinolojik olarak bakildiginda, preeklamptik hastalarda CD19+CD5+ B lenfositlerinin
serumda artmis aktivitesi gozlenmistir. Bu hiicrelerin, anti-AT1-AA iiretiminin ana
kaynaklarindan biri oldugu ve bu yolla hem hipertansiyon gelisimine hem de antianjiyojenik
yanitin artisina katki sagladigi diisiiniilmektedir®®. Bu bulgular, RAAS iizerindeki immiin

aracili miidahalelerin preeklampsi patogenezindeki roliinii bir kez daha vurgulamaktadir.

2.3.11. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin, preeklampsinin gelisiminde dnemli bir rol oynadigina
dair artan sayida kanit bulunmaktadir®’. Yapilan ¢alismalarda, preeklampsili kadinlarin kas
sempatik sinir aktivitesinin, hem normotansif gebelerden hem de hipertansif ama gebe
olmayan bireylerden anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir®®. Bu artis, otonom sinir
sisteminde meydana gelen dengesizligin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Ayrica preeklampsili bireylerde barorefleks duyarliliginda (kan basincindaki degisimlere
kars1 refleks yanit) azalma saptanmistir. Bu durum, kan basincinin diizenlenmesinde gorevli
refleks mekanizmalarin zayifladigini gostermektedir. Bununla birlikte, bu hastalar selektif
olmayan adrenerjik reseptor blokajina kars1 daha belirgin antihipertansif yanit
gostermektedirler®® . Bu bulgular, preeklampside sempatik sinir sisteminin asir1 uyarilmis

oldugunu ve otonomik kontrol mekanizmalarinin bozuldugunu ortaya koymaktadir.

2.3.12. Genetik Faktorler

Preeklampsi gelisiminde genetik ve immiinolojik faktorler i¢ ice gegmis bir etki alani
olusturur. Ozellikle nullipar bireylerde, paternal antijenlere kars1 bagisiklik sisteminin
yeterince toleran hale gelememesi, immiin duyarsizlagsma eksikligine yol agar. Bu durum,
maternal-fetal immiin uyumsuzlugun ortaya ¢ikmasina ve preeklampsi riskinin artmasina

neden olabilir. Epidemiyolojik veriler de bu hipotezi desteklemektedir. Ornegin, énceki
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gebeliginde preeklampsi dykiisii olan kadinlarda, ayn1 komplikasyonun sonraki gebelikte
goriilme riski yaklasik 7 kat artmaktadir®S.

Partner degisikligi de bu baglamda 6nemli bir faktordiir. Farkli bir partnerle gergeklesen
gebeliklerde preeklampsi riski artarken, bariyer yontemleriyle korunma siiresi de immiin
tolerans gelisimini kisitlayarak benzer bir risk artisina neden olmaktadir. Tersine, gebelik
oncesi cinsel birlikteligin siiresinin uzamasi, paternal antijenlere karsi immiin adaptasyonu
desteklemekte ve riski azaltmaktadir. Bu faktorlerle birlikte, gebelikler arasi gegen siirenin de
anlamli etkisi oldugu gosterilmistir. Ozellikle 10 y1l veya daha uzun siireli araliklar, ilk
gebelikteki risk diizeyine benzer bir risk olusturmaktadir *°.

Genetik diizeyde, preeklampsi ile iliskili ¢esitli faktorler tantmlanmistir. Bunlar arasinda,
MTHEFR gen polimorfizmi, Faktor V Leiden mutasyonu ve Protrombin gen mutasyonu,
trombofili ile baglantili olup preeklampsi riskini artirmaktadir. Ayrica, 13. kromozom
lizerinde yer alan sFIt-1 geninin antianjiyojenik etkileriyle preeklampsi patofizyolojisine katki
sagladig1 gosterilmistir. Bu nedenle, fetal trizomi 13 tasiyan gebeliklerde, preeklampsi
sikliginda belirgin artis bildirilmektedir®®.

Yardimci tireme teknolojilerinin kullanimi, hastanin 6nceki gebeliginde fetal biiyiime
kisitlilig1 (FGR) yasamis olmasi ve paternal immiin faktorler de preeklampsi riskini artiran
diger genetik ve ¢evresel etmenler arasinda yer almaktadir?**#*>. Tiim bu bulgular,
preeklampsinin yalnizca obstetrik degil, ayn1 zamanda genetik ve immiinolojik bir sendrom

olarak degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

2.4. Preeklampsinin Klinik Prezentasyonu

Preeklampsi genellikle erken donemde asemptomatik seyreder. Ancak perfiizyon
bozuklugu nedeniyle, ilerleyen asamalarda birden fazla organ sistemini ayn1 anda
etkileyebilir. Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji (ACOG), preeklampsiyi daha
once normotansif bir bireyde, 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteintiri varligi ile tanimlar. Bununla birlikte, proteiniiri gelismeden 6nce ortaya ¢ikan
trombositopeni, karaciger enzim yiiksekligi gibi sistemik bulgular da preeklampsinin ilk
belirtileri olabilir. Bu durum, bazi olgularda taninin gecikmesine neden olmaktadir (Tablo 3).

Nadir durumlarda, preeklampsi 20. haftadan 6nce teshis edilebilir. Boyle durumlarda molar
gebelik ve antifosfolipid sendromu basta olmak {izere, lupus nefriti, trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom (HUS) gibi ayiric1 tanilar

mutlaka g6z dniinde bulundurulmalidir.
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ACOG kriterlerine gore, siddetli preeklampsi (agir form) tanisi, Tablo 4’te belirtilen ciddi
klinik bulgulardan birinin varligiyla konur. Eger bu kriterlerden hicbiri mevcut degilse, agir
olmayan (hafif) preeklampsi olarak degerlendirilir. Bu ayrim, tedavi yaklasimini dogrudan
etkiler ve klinik seyirde maternal-perinatal prognoz agisindan 6nemli farklar yaratir.

Preeklampsinin giincel siniflandirmasinda, hastaligin ortaya ¢iktig1 gebelik haftasi temel
aliarak iki alt tipe ayrim yapilir:

o Erken baslangi¢clh preeklampsi: 34. gebelik haftasindan 6nce tan1 alir
e Geg baslangich preeklampsi: 34. haftadan sonra ortaya ¢ikar (148)

Bu smiflama, yalnizca tan1 zamanlamasini degil; ayn1 zamanda etiyoloji, klinik gidisat ve
tedavi stratejilerini de etkiler. Erken baslangi¢h preeklampsi, genellikle daha ciddi klinik
bulgularla seyreder ve hem maternal hem de perinatal morbidite ile mortalite agisindan daha
yiiksek risk tasir. Bu nedenle, hastaligin ne zaman basladigi, preeklampsinin siddetini ve

seyrini dngdrmek acisindan kritik bir belirleyicidir’.

Tablo 3. Preeklampsi Tami Kriterleri (ACOG).

Preeklampsi
Yiiksek kan basinci
Sistolik 2140 mm Hg veya diyastolik 290 mm Hg, daha 6nce normotansif olan kadinda 2 kez, 4 saat arayla
VE Proteiniiri
2300 mg/24 saatlik idrar toplama
veya protein/kreatinin 20,3
veya yag cubugu okumasi =1+
VEYA ciddi ozellikler*
Ciddi ozellikler
Sistolik kan basinci 2160 mm Hg veya diyastolik 2110 mm Hg, 2 kez, yatak istirahatinde 4 saat arayla
Trombositopeni (<100 000 pL)
Karaciger fonksiyon testleri 2x normal veya siddetli kalici sag Ust kadran veya epigastrik agn
Serum kreatinin konsantrasyonu >1,1 mg/dL veya baska bir bobrek hastaligi yokken kreatininin iki katina ¢ikmasi
Akciger 6demi

Yeni baslayan serebral veya gorsel semptomlar

Eger hi¢bir ciddi (siddetli) 6zellik yoksa, agir olmayan (hafif) preeklampsi olarak

siiflandirilir ve izlem-tedavi buna gore yonlendirilir.
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2.4.1. Kardiyovaskiiler Bulgular

Preeklampside tan1 koyduracak ilk kardiyovaskiiler bulgu genellikle hipertansiyondur.
Gebelikte hipertansiyon, en az iki 6l¢limde ve 4 saat arayla dinlenme halinde sistolik kan
basincinin >140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin >90 mmHg olarak tanimlanir.
Siddetli hipertansiyon, sistolik >160 mmHg ve/veya diastolik >110 mmHg degerleri ile
tanimlanir. Preeklampsi tanis1 konmus bir bireyde bu degerlerin yaninda end-organ
disfonksiyonu da saptaniyorsa, siddetli preeklampsi olarak siniflandirilir.

Normal gebelikteki sistemik vazodilatasyonun aksine, preeklampside periferik vaskiiler
direnc artar. Bu direng artisi, sistemik vazokonstriksiyon ve artan vaskiiler permeabilite ile
birliktedir. Preeklamptik bireylerde anjiyotensin II’ye kars1 duyarlilik artis1 ve endotelin-1
aracihigiyla gelisen vazokonstriktif etki, klinik hipertansiyona katkida bulunur ®'. Yapilan
calismalar, endotel disfonksiyonu ile iligkili olarak nitrik oksit (NO) liretiminin azaldigini ve
bunun da damar tonusunun artmasina yol a¢tigini1 gostermistir.

Preeklampside hipertansiyona katkida bulunan baglica faktorler arasinda sempatik sinir

sistemi aktivitesindeki art1g®”-%

, plasental hipoperfiizyon ve iskemi, sFlt-1 ve sEng gibi
antianjiyojenik faktorlerin artis1 ve VEGF ile PIGF gibi proanjiyojenik faktorlerin inhibisyonu
yer alir. Bu mekanizmalar, vaskiiler hasar, endotel disfonksiyonu, trombosit agregasyonu,
proteiniiri ve preeklampsinin diger sistemik belirtilerini tetikler>*>6->°,

Kardiyak fonksiyon agisindan degerlendirildiginde, preeklamptik kadinlarda sag ventrikiil
sistolik basinci yiikselirken, sag ventrikiil longitudinal sistolik strain (RVLSS) diismektedir.
RVLSS, kalbin sag ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan hassas bir
parametredir. Bu degerin diismesi, subklinik diizeyde sag ventrikiil disfonksiyonuna isaret
eder. Ayrica bu hastalarda diyastolik disfonksiyon, sol kalp odaciklarinda yeniden sekillenme
(remodelling) ve peripartum pulmoner 6dem siklig1, saglikli gebelere kiyasla daha
yiiksektir’!.

Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, artan periferik direng kardiyak outputu azaltir °2. Bu
durum, sol ventrikiil hipertrofisi, longitudinal sistolik disfonksiyon ve sonugta
subendokardiyal iskemi ve fibrozis ile karakterizedir. Normal gebelikte artan preload ve
azalan afterload, sol ventrikiiliin daha etkin ¢calismasini saglar. Ancak preeklampside afterload

belirgin sekilde artar; bu da sol ventrikiil bosalimini sinirlar ve sistol sonunda ventrikiil i¢i

basincin yiikselmesine, dolayisiyla miyokardiyal yiikiin artmasina neden olur.
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2.4.2. Oligiiri

Preeklampsili hastalarda oligiiri, genellikle dogum 6ncesi ya da postpartum donemde
gelisen, 24 saat i¢inde <500 mL veya 4 saatte <100 mL idrar ¢ikis1 olarak tanimlanir®*,

Bu durum ¢ogunlukla, yaygin sistemik vazospazma bagli olarak gelisen intravaskiiler
voliim azalmasinin bir sonucudur. Azalan renal perflizyon, sodyum ve su retansiyonuna yol
acarak bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Bunun yani sira, intrarenal diizeyde artan
vazospazm, glomeriiler filtrasyon hizinmi diisiirerek idrar {iretimini daha da sinirlar.

Preeklampsiye bagli gelisen bu tip oligiiri, ¢ogu vakada geg¢icidir ve dogum sonrasi
donemde, maternal hemodinaminin diizelmesiyle birlikte kendiliginden gerileme
egilimindedir.

2.4.3. Pulmoner Odem

Preeklampsi hastalarinda gelisebilecek ciddi komplikasyonlardan biri de pulmoner
o0demdir. Genellikle dogum sonras1 donemde ortaya ¢ikan bu durum, tiim preeklamptik
olgularda goriilmemekle birlikte, baz1 hastalarda hayati tehdit edecek diizeyde seyredebilir?*.

Pulmoner 6demin temel mekanizmasi, artan pulmoner kapiller hidrostatik basing ile
birlikte azalan plazma onkotik basincinin kombinasyonudur. Bu durum, sivinin kapiller
endotel bariyerini asarak alveoler bosluga gecmesine neden olur. Preeklampsiye 6zgii
endotelyal disfonksiyon bu siireci daha da kolaylastirir.

Bununla birlikte 6demin gelisiminde rol oynayan diger etkenler arasinda sunlar yer alir:

o Siddetli arteriyel hipertansiyon

e Sol ventrikiil yetmezligi

o Endotelyal hasara sekonder plazma sizintis1

e Asiri intravendz sivi yiiklenmesi (iyatrojenik nedenler)

Pulmoner 6demin preeklampsili hastalarda goriilme sikligi, bildirilen ¢aligmalara gore %10
ila %63 arasinda degismektedir.

Klinik bulgular arasinda en sik rastlananlar:

e Dispne (nefes darlig)
o Oksiirik,

o (GOgiis agris,

e  Hiriltili solunum,

e Carpmti,

e Terleme

e Anksiyete gibi solunum ve dolasim sistemine ait semptomlardir.
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Ozellikle dispne, oksijen satiirasyonunda diisiikliik (< %93) ve gogiis agrisinin birlikte
bulunmasi, pulmoner 6dem varligini diisiindiirmekte ve kotii maternal sonuglarin erken

Ongoriisiinii saglamaktadir.

2.4.4. Renal Bulgular

Proteiniiri ve GFR Degisiklikleri

Preeklampside proteiniiri, yalnizca tani i¢in degil, hastaligin siddetini ve seyrini
degerlendirmek i¢in de 6nemli bir biyobelirtegtir. Giincel tani kriterlerine gore, hipertansiyon
ve end-organ hasar1 varliginda, proteiniiri olmadan da preeklampsi (PE) tanis1 konulabilir.

Proteiniiri genellikle hizli ve ani artislarla seyreder. Ancak hastaligin ilk giinlerinde
hipoproteinemi ve nefrotik sendrom goriilmeyebilir. Normal gebelikte glomertiler filtrasyon
hiz1 (GFR) %40-60 oraninda artarak 140—170 mL/dk seviyelerine ulasir® . Bu artisa bagli
olarak serum kreatinin, iire ve iirik asit diizeylerinde diisiis izlenir. PE gelistiginde, GFR %30—
40 oraninda azalabilir, fakat serum kreatinin diizeyleri siklikla normal sinirlarda kalir. Bu
durum, 6zellikle belirgin proteiniiri veya hipertansiyon bulunmadiginda, taninin gézden
kagmasina neden olabilir® .

Reberg-Tareev yontemiyle yapilan bir calismada, saglikli gebelerde GFR ortalamasi 142,5
mL/dk olarak saptanmisken; erken baslangicli PE’de 70 mL/dk, gec¢ baslangicli PE’de ise 95
mL/dk olarak bulunmustur. Bu farklar hem kontrol grubuyla hem de iki PE alt grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamlidir”®. Ayrica, erken PE’de nefrotik diizeyde proteiniiri, renal hasar
acisindan énemli bir risk faktoriidiir.

Hiperiirisemi

PE'de sik gbzlenen bir diger bulgu, serum iirik asit diizeyinde progresif yiikselmedir. Bu
yiikselis genellikle proteiniiri ve GFR azalmasindan 6nce gelisir ve erken bir tan1 ipucu
olabilir. Hiperiirisemi, hastaligin siddeti, proteiniiri miktar1 ve perinatal mortalite ile
korelasyon gosterir. I1k basta yalnizca bobrek iskemisine atfedilen bu durumun, artik renal
klirens azalmasina da bagl oldugu bilinmektedir®. Ayrica, hiperiiriseminin vaskiiler hasar ve
hipertansiyon gelisimini dogrudan etkileyebilecegi diisliniilmektedir.

Glomeriiler Endoteliyoz ve TMA

Preeklampside bobreklerde sik gézlenen histopatolojik bulgu, glomertiler endoteliyozdur.
Bu durumda, glomeriil endotel hiicrelerinde 6dem, fenestrasyon kaybi ve bazal membran
ayrilmast izlenir. Sonug olarak kapiller liimen daralir, bazen tamamen tikanir (Sekil 5). Bu

tablo, trombotik mikroanjiyopati (TMA) spektrumuna dahil edilir (Sekil 6.). Agir olgularda
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ekstraglomeriiler kiigiik damarlar da etkilenebilir. Iimmiinfloresan boyamalarda, 6zellikle

erken veya siddetli PE olgularnda glomeriiler fibrin birikimi sik goriiliir®®.

Sekil 5. Glomeriiler Endotelyozis.

Preeclampsia

Mikroskopik goriintiide, endotel hiicrelerinin belirgin 6demi nedeniyle ¢ok sayida kapiller
liimenin daraldig1 izlenmektedir (oklar). Endotel hiicresi i¢indeki mitoz figiirii (kisa ok),
hiicresel onarim siirecinin bir gdstergesi olarak degerlendirilir °7.

VEGF-sFIt-1 Dengesizligi ve Renal Etki

Fizyolojik kosullarda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), glomertiler
fonksiyonun devami i¢in kritik rol oynar. Gorevleri arasinda:

e Endotel hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu

o Nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyon

e Apoptozun inhibisyonu

e Plazminojen aktivator ekspresyonu ve damar gecirgenliginin diizenlenmesi
yer alir”’.

Preeklampside artan sFlt-1 diizeyi, VEGF’ye baglanarak etkisini inhibe eder. Bu da
glomeriiler VEGF eksikligi ve sonucunda glomertiler endotelyoz, GFR azalmasi, proteiniiri ve
hipertansiyon gelisimine yol agar (Sekil 6).

Bevacizumab gibi anti-VEGF ajanlar kullanan hastalarda da benzer sekilde proteiniiri ve
hipertansiyon izlenmis, tedavi kesilince bu bulgular gerilemisti. Bu durum, preeklampsinin
renal patofizyolojisinde VEGF—sFIt-1 dengesinin kritik 6nemini dogrulamaktadir.

Erken preeklampsi hastalarinda, sFIt-1 diizeyleri hem saglikli gebelere hem de geg
preeklampsi hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksektir; bazi ¢alismalarda bu fark {i¢ kata
kadar ¢ikmaktadir. sFlt-1 ile GFR arasinda ters orant1 saptanmis, bu da sFlt-1’in bobrek

fonksiyon bozulmasiyla iliskisini géstermektedir®>8.
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Podosit Hasar1 ve Podositiiri

Son yillarda, VEGF nin yalnizca endotel degil, podosit homeostazi agisindan da kritik
oldugu gosterilmistir *°. sFlt-1 fazlalig1, podositler iizerindeki VEGF sinyallerini bloke ederek
nefrin gibi slit diyafram proteinlerinin ekspresyonunu azaltir ve bu da proteintiri gelisimine
katki saglar.

Preeklampsili kadinlarin idrarinda podosit saptanmasi (podositiiri), bu hiicrelerin hasar
aldigini ve glomeriiler filtrasyon bariyerinin bozuldugunu gdsterir. Podositiiri, gebeligin ikinci
trimesterinde saptandiginda, PE tanisindan dnce ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis ve bu nedenle

erken tan1 i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak énerilmisgtir %1%,

Sekil 6. Preeklampside Renal Bulgularin Gelisim Siireci.

st

Endoteliyoz Renal TMA Podositopati

- goue

Kaynak: Miiller-Deile J, Schiffer M. Renal involvement in preeclampsia (103) temel alinarak uyarlanmistir
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2.4.5. Hepatik Bulgular

Preeklampside karacigerde goriilen patolojik degisiklikler arasinda periportal kanamalar,
iskemik lezyonlar ve fibrin birikimi yer alir '°!. Karaciger hasar1 genellikle serumda
aminotransferazlar ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeylerinde yiikselme ile kendini gosterir.
Klinik tablo, hafif hepatoseliiler nekrozdan, belirgin enzim artislari ile seyreden ve
subkapsiiler hematom ya da hepatik riiptiir gibi komplikasyonlara yol agcabilen HELLP
sendromuna kadar degiskenlik gdsterebilir®.

HELLP sendromu genellikle term 6ncesi donemde gelisir ve prematiiriteye bagli fetal
morbidite ile mortaliteyi anlamli l¢giide artirir. En sik karsilasilan semptom sag iist kadran
agrisidir; bu agr sternum altindan epigastrik bolgeye yayilabilir. Muayenede karin
hassasiyeti, ayrica halsizlik, bulant1 ve kusma gibi semptomlar eslik edebilir. Bildirilen
maternal mortalite oranlar1 56/1000 ile 367/1000 arasinda degismektedir.

Karacigerde sentez bozukluklarina bagli olarak protrombin zamani uzayabilir ve fibrinojen
diizeyleri diisebilir. Bu koagiilasyon anormallikleri genellikle ileri evre olgularda gozlemlenir.

Hepatik disfonksiyonun altinda yatan mekanizmalardan biri de sFlt-1 ile VEGF arasindaki
dengesizliktir. Bu durum endotelyal nitrik oksit (NO) {iretimini azaltarak karaciger
mikrosirkiilasyonunu bozar ve trombositopeniye yol agar*’. HELLP sendromunun
patogenezinde ayrica kompleman sisteminin disregiilasyonu da 6énemli bir rol oynamaktadir;

bu iliski klinik ve deneysel ¢alismalarda ortaya konmustur.

2.4.6. Hematolojik Degisiklikler

Preeklampsinin siddetli formlarinda, 6zellikle HELLP sendromu gelisen hastalarda,
trombositopeni ve hemoliz ciddi diizeylere ulasabilir. Trombositopeni; artmig trombosit
aktivasyonu, agregasyonu ve tiiketimi sonucu ortaya ¢ikar ve genellikle hastaligin siddetiyle
iliskilidir. Preeklampsi vakalarinin yaklasik %20’sinde trombosit sayis1 150.000%10°/L’nin
altindadir. Siddetli 6zellik gostermeyen hastalarda bu oran %7 iken, siddetli olgularda %50’ye
kadar ulasabilmektedir.

Hemoliz bulgulart arasinda; >600 IU/L olarak 6l¢iilen yiliksek serum LDH diizeyleri,
azalmis haptoglobin, artmus bilirubin ve periferik yaymada sistosit, sferosit ile retikiilosit artist
yer alir ?°. Baz1 durumlarda, bazal hemokonsantrasyon hematokrit diizeyinin normal
goriinmesine yol agabilir; bu durum hemolizin varligini maskeleyebilir. Dogumla birlikte
periferik vazokonstriksiyonun ¢oziilmesi ve plazma hacminin artmasi sonucu hematokritte

diisiis izlenebilir*.
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Fizyolojik gebelikte, fibrinojen ve faktor VII, VIII, IX ve X diizeylerinde artis gozlenirken,
trombosit sayis1 hafif azalir fakat aktivitesi artar. Bu degisiklikler, D-dimer gibi fibrin yikim
iirinlerinin yiikselmesine ve hiperkoagiilabilite durumuna yol acar.

Preeklampsili hastalarda koagiilasyon sisteminin asir1 aktivasyonu sonucunda, fibrinojen
diizeylerinde artis, protrombin zamaninda (PT) uzama, aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda (aPTT) kisalma, trombosit agregasyonunda artis ve fibrin yikim tiriinlerinde
belirgin yiikselme izlenebilir!?>1%3,

Klinik ¢aligmalarda, preeklampsi tanis1 almis hastalarda trombosit sayisinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu, bu diisiislin hastaligin siddetiyle arttig1
gosterilmigtir. Orta siddette olgularda trombosit sayis1 %19,6, agir preeklampside ise %3 1,4
oraninda azalmistir ', Fibrinojen konsantrasyonu agir PE’de 1,6 kat artarken, PT siiresinde
belirgin uzama, aPTT siiresinde ise anlamli kisalma izlenmistir. Bu hematolojik
parametrelerdeki degisiklikler, preeklampsinin seyri ve siddetiyle dogrudan iliskilidir.

Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK)

Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK), pihtilagsma sisteminin sistemik ve kontrolsiiz
aktivasyonu ile karakterize, ¢esitli patolojik durumlarda ortaya ¢ikan ikincil bir sendromdur.
DIK, primer bir hastalik degil; genellikle altta yatan ciddi klinik tablolarin bir
komplikasyonudur!®*,

Patogenezde, inflamatuvar yanitin artmasiyla birlikte doku faktorii (TF) salinimi, 6zellikle
subendotelyal dokulardan veya aktive monositlerden dolasima gecer. Bu durum ekstrensek
pihtilagma yolunun aktivasyonuna yol agar. Monositler ve trombositler hasarli bolgeye
toplanir; sitokin sekresyonu ile lokal pihtilagma tetiklenir. Ancak yaygin endotelyal hasar
varsa, bu siire¢ kontrolsiiz sekilde yayilir ve yaygin intravaskiiler tromboz gelisir. Ardindan
fibrinojen tiiketimi, trombositopeni ve kanama egilimi ile sonuglanan bir tablo ortaya ¢ikar.

DIK’in klinik yansimasi, ayn1 anda hem kanama hem de tromboz bulgularinin birlikte
izlenmesidir. Multiorgan yetmezlik, 6zellikle mikrovaskiiler diizeydeki trombozlara bagh
olarak gelisir.

Bu komplikasyon yalnizca preeklampsi ve eklampsi gibi gebelik patolojileri ile sinirlt
degildir. Asagidaki durumlarda da DIK gériilebilir:

o Siddetli sistemik enfeksiyonlar (6rnegin sepsis)
¢ Genis doku travmalari
o Intrauterin fetal 6liim

e Plasenta dekolmani
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e Amniyotik s1vi embolisi
o Toksik madde maruziyetleri

Bu tablolarin ortak noktasi, endotelyal biitiinliiglin bozulmasi, doku faktoriiniin salinima,
sistemik inflamatuvar yanit ve sonugta gelisen kontrolsiiz koagiilasyon-bozulmus fibrinoliz
dengesidir.

2.4.7. Norolojik Bulgular

Preeklampsinin norolojik komplikasyonlar1 arasinda bas agrisi, gérme bozukluklar
(skotom, fotofobi, bulanik gérme veya nadiren gecici korliik), serebral 6dem, ndbet
(eklampsi), intraserebral kanama ve posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES)
gibi akut serebrovaskiiler tablolar yer alir. Mevcut ¢alismalar, migren ve preeklampsinin
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vazoreaktivitedeki bozulmalar gibi Ortiisen
patofizyolojik mekanizmalar {izerinden iliskili olabilecegini géstermektedir '%°.

Norolojik komplikasyonlar, maternal mortalite ve morbidite agisindan ciddi riskler tagir.
Otopsi verileri, preeklampsi gegiren olgularda norolojik nedenlerin, 6zellikle intraserebral
kanama ve serebral 6demin, 6liimlerin %30—-70’inden sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir
1% Dogum sonras1 eklampsi gelisen hastalarda serebral vendz tromboz sik gézlenmistir.
Uluslararasi obstetrik rehberler, bas agris1 dahil olmak t{izere ndrolojik belirtileri
preeklampsinin tanimlayici semptomlar: arasinda kabul ederken, ACOG bu bulgularin tani
kriteri olarak kullanilmas1 konusunda dikkatli olunmasi gerektigini vurgular '.

Bas agris1 ve gorsel semptomlar eklamptik ndbetlerin habercisi olabilir. Nobetten dnce
olgularin yaklasik %50°sinde bas agrisi, %40°1inda ise gorsel bozukluklar saptanir. Bu
semptomlarin, 6zellikle oksipital lob tutulumu ile iliskili serebrovaskiiler hipoperfiizyon
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir?®. Eklamptik nébetler genellikle birkag dakika siiren
jeneralize tonik-klonik 6zellikte olup, nadiren fokal nébetler ya da koma ile prezente olur.

Goriintiileme ¢alismalarinda, eklampsi olgularinin %90’1indan fazlasinda PRES bulgular1
rapor edilmistir'??. Prospektif bir calismada ise postpartum donemde yapilan transkranyal
Doppler incelemeleri, eklampsi hastalarinda azalmis serebral otoregiilasyon ve artmis serebral
perfiizyon basinci gostermistir '®. Bu parametrelerin agir preeklampsi ve eklampsi olgulari
arasinda benzer diizeyde oldugu saptanmustir.

PRES’te goriilen 6dem paterni genellikle tedaviye yanit verir ve geri doniistimliidiir.
Preeklampsideki kan-beyin bariyeri disfonksiyonunun mekanizmasi tam aydinlatilamamaisg

olsa da, ndroinflamasyonun yan1 sira sFlt-1 (¢0ziiniir fms-benzeri tirozin kinaz-1) ve VEGF
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(vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) dengesizliginin de norovaskiiler linite fonksiyonunu
bozabilecegi diistintilmektedir.

Magnezyum siilfat inflizyonu, ndbet profilaksisinde en etkili tedavidir. Etki mekanizmalari
arasinda: NMDA reseptdr antagonizmasi, kan-beyin bariyer stabilizasyonu, sistemik
vazodilatasyon ile hizli tansiyon diisiisii ve serebral vazospazmin dnlenmesi yer almaktadir
106,109

Biiytik 6lcekli bir calismada, eklampsi insidansinin 2003'te 10.000 dogumda 12,4’ten
2009’da 5,9’a diistiigii bildirilmistir. Bu diislislin, magnezyum siilfat kullaniminin
yayginlagsmasina bagli oldugu diistiniilmektedir.

Eklampsi i¢in risk faktorleri arasinda ileri anne yasi, ¢ogul gebelik, nulliparite, anemi,
pregestasyonel kalp hastaliklari, gestasyonel diyabet (GDM), pregestasyonel diyabet
(PreGDM) ve idrar yolu enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Eklampsi geciren gebelerin
bebeklerinde fetal 6liim, gestasyonel yasa gore kiiclik bebek (SGA), preterm dogum,
yenidogan respiratuvar distres sendromu (RDS) ve neonatal 6liim riskinde artig
bildirilmistir!°.

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES)

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) (Sekil 5.), ilk kez 1996 yilinda
tanimlanan ve hem gebelikte hem de gebelik disinda goriilebilen ciddi bir norolojik
sendromdur. Gebe olmayan bireylerde hipertansiyon, immiinsiipresif tedavi, bobrek
yetmezligi veya enfeksiyonlara bagl olarak gelisebilirken; gebelerde bu sendrom ¢ogunlukla
preecklampsi ya da eklampsiyle iliskilidir'®. PRES tamisinda MR (Manyetik Rezonans
Goriintiileme) temel goriintiilleme yontemidir. MR'da, T2 agirlikli goriintiilerde karakteristik
sinyal artiglar1 goriiliir ve genellikle posterior dolasim bdlgelerinde vazojenik 6dem gozlenir.
Bu durum, PRES'in tipik bir 6zelligidir ve tan1 i¢in dnemlidir (Sekil 7)''". Bu 6dem, benzer
sekilde siklosporin gibi bazi immiinsiipresan ilaglar1 kullanan hastalarda da goriilmiistiir''2. En
yaygin kabul goren patofizyolojik mekanizmalar arasinda; sistemik kan basincindaki ani
ylikselme, endotelyal disfonksiyona neden olan toksinler veya sitokinler ile kan-beyin
bariyerinin gecirgenliginin bozulmasi yer almaktadir!!!. Preeklampside gozlenen yaygin
endotel hasari, bu siireci kolaylastirabilir!!?,

Klinik spektrum oldukc¢a degiskendir. Hastalar genellikle bas agrisi, gorsel bozukluklar ve
jeneralize tonik-klonik ndbetler gibi 6zgiil olmayan belirtilerle bagvururlar. Cogu olguda

iyilesme tamdir ve sekel birakmaz. Ancak komplikasyon gelisen durumlarda —o6rnegin status
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epileptikus, serebral iskemi, intrakraniyal kanama veya hipertansif ensefalopati— hizli
miidahale yasamsal dnem tagir 13,

PRES’in mortalite oran1 %3 ila %6 arasinda degismekte olup, preeklampsiye bagh
olgularda sendromun tekrarlama riski %715 arasindadir. Ancak, PRES niiksii nadirdir''.
Klinik ve radyolojik diizelme genellikle tamdir, fakat baz1 vakalarda kalic1 nérolojik sekeller
bildirilmistir '

Bir klinik seride, 27 PRES atag1 geciren 25 hastada %84 oraninda jeneralize nobet
gozlenmistir. Ortalama kan basinc1 167/100 mmHg olarak bildirilmis ve semptomlarin

15 Olgularin %72’sinde goriintiileme

ortalama 7,5 giin i¢inde diizeldigi kaydedilmistir
bulgular1 taniyla uyumlu iken, digerlerinde belirgin iyilesme yaklasik 41 giin sonra
gozlenmistir. Nadir olmakla birlikte, iki olguda ii¢ y1l sonra tekrar niiks ettigi belirtilmistir.
PRES’in daha agir formlarinda agresif tedavi yaklagimi hem mortaliteyi azaltmakta hem de
ndrolojik sonuglar iyilestirmektedir. Kotli prognoz ile iligkili faktorler arasinda degisken
biling diizeyi, hipertansif baslangig, hiperglisemi, tedavide gecikme, yiikselmis C-reaktif

protein diizeyleri, yaygin 6dem ve intrakraniyal kanama bulunur -6,

Sekil 7. PRES MR Gorintiisii.

2.5. Preeklampsi Maruziyetinin Fetal, Neonatal, Cocukluk ve Eriskin Doneme
Etkileri
Fetal biiytime kisithilig1 (FGR), fetiisiin potansiyel biiyiimesine ulasamamasi durumu olup,
gestasyonel yasa gore beklenen dlgiilerin altinda kalmasiyla tanimlanir. Bu durum perinatal ve
uzun vadeli morbidite ile mortaliteyi artiran &nemli bir faktdrdiir 7. Normal fetal biiyiime,
temel olarak genetik yapiya baglidir ve kromozomal anomaliler ya da kalitsal hastaliklar gibi
genetik faktorler tarafindan belirlenir. Bununla birlikte, maternal (sosyoekonomik diizey,

sistemik hastaliklar, beslenme durumu, sigara kullanimi), fetal (intrauterin enfeksiyonlar) ve
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cogul gebelik gibi bir¢ok faktor de fetal gelisimi etkileyebilir. Bu boliimde yalnizca plasental
bozukluk kaynakli FGR ele alinmaktadir.

Preeklampsiye eslik eden uteroplasental perfiizyon bozuklugu FGR’nin baslica
sebeplerinden biridir. Delphi Kriterleri'ne gére, FGR tanis1 32. haftadan once ortaya ¢ikiyorsa
"erken baglangicll", sonra gelisiyorsa "gec baslangich" olarak siniflandirilir. Klinik olarak;
ge¢ FGR tanisi, tahmini fetal agirlik (TFA) veya karin ¢evresi (AC) %3'lin altinda ya da
%10’un altinda olup eslik eden Doppler anormallikleri ile konulabilir. Erken baslangicli FGR,
tiim FGR vakalarinin yaklasik %20-30’unu olusturur ve bu olgularin yaklasik %50’si erken
baslangicli preeklampsi ile iligkilidir. Bu grupta intrauterin fetal 6liim riski ile prematiir
doguma bagli neonatal komplikasyonlar arasinda hassas bir denge kurulmasi gerekir.
Ekspektan yaklasim uygulanan erken baslangigli FGR olgularinda, intrauterin fetal kayip
riskini goze alirken; diger yandan preterm doguma bagli yenidogan kaybi ile prematiirite
kaynakli ciddi morbiditelerin ortaya ¢ikma olasilig1 arasinda dikkatle denge kurulmasi
gerekliligi, yonetimi oldukca karmasik hale getirmektedir. Bu gruptaki yenidoganlarda genel
prognoz, hem prematiirite hem de eslik eden komplikasyonlar nedeniyle belirgin sekilde daha
olumsuzdur?*,

Geg baslangicli FGR, erken baglangigl tipe kiyasla daha yaygindir ve tiim olgularin
yaklasik %70-80’ini olusturur''®. Bu form genellikle daha hafif seyretmekte, preeklampsi ile
daha az oranda iliskilendirilmektedir (%10) ve ¢cogu zaman normal Doppler bulgulariyla
birlikte goriilmektedir. Ancak, bu grupta da ani fetal dekompansasyon ve intrauterin fetal
kay1p riski goz ardi edilmemelidir.

Preeklampsi vakalarinin yaklagik %20’si erken dogumla sonuclanmakta olup, olgularin
%12’sinde fetal biiyiime geriligi saptanabilmektedir. FGR nin klinik etkilerini daha 1yi
anlayabilmek amaciyla yapilan ¢aligmalarda, perinatal sonuglar erken ve ge¢c donem olarak
incelenmistir. Preeklamptik kadinlarin prematiire bebeklerinde; diisiik Apgar skoru, non-stres
test sirasinda gliven vermeyen fetal kalp atim paternleri (asidoz, Doppler bozukluklar1),
oligohidramniyos, intrauterin kayip, dogum sonrasi intraventrikiiler kanama (IVH),
respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEC), prematiire retinopatisi
(ROP) ve patent duktus arteriosus (PDA) oranlar1 anlaml sekilde artirdig: goriilmiis!!*!20,
Bazi galigmalar, erken preeklampsi grubunda dogum haftasi ve agirligin daha diisiik

)120

oldugunu; sezaryen ve SGA oranlarinin ise yiiksek oldugunu bildirmistir (Tablo 5)'“". Diger

aragtirmalarda ise ge¢ baslangicl preeklampsi grubunda da FGR’nin yayginligina dikkat

cekilmisgtir'?!,
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Bir caligmada, preeklampsiye maruz kalan ve ayn1 gebelik haftasindaki saglikli gebelerle
karsilastirilan bebeklerde ciddi RDS vakalarinin iki kat daha fazla oldugu, siirfaktan
tedavisine duyulan ihtiyacin ise preeklamptik grupta %38,1 iken kontrol grubunda sadece
%11,3 oldugu saptanmistir. RDS nedeniyle uygulanan invaziv solunum destegi (SIMV) ve
CPAP (Siirekli Pozitif Havayolu Basinci) siiresi de preeklampsi grubunda anlamli olarak daha
uzundur. Ayrica, bu grupta IVH ve hipoglisemi siklig1 da artmis olup, pH gaz degerlerinde
anlamli bir fark saptanmamastir.

Preeklampsinin, hem perinatal donemde kisa vadeli hem de epidemiyolojik verilere dayali
olarak uzun vadeli etkiler yaratabilecegi ortaya konmustur. Preeklampsi ge¢irmis annelerin
cocuklarinda; kardiyovaskiiler, metabolik ve norolojik hastaliklarin yani sira ¢esitli diger
saglik sorunlarinin gelisme riskinin artt1ig1 belirlenmistir (Tablo 5).!2%123

Bazi calismalar, preeklamptik annelerden dogan ¢ocuklarda, ¢ocukluk doneminde yiiksek
kan basinci ve artmig viicut kitle indeksi riski bulundugunu; yetiskinlik déneminde ise inme
insidansinda yaklasik iki kat artis oldugunu gostermistir (Tablo 4) 1227123,

Preeklampsiye bagh plasental degisiklikler, fetal norogelisimi etkileyebilecek bir diger
onemli mekanizmadir. Temel patofizyolojik mekanizmalar arasinda hipoksi, vaskiiler ve
anjiyojenik diizensizlik, inflamasyon, noronal ve glial diizeydeki degisiklikler ile ndronal
sinyalizasyonda bozulmalar yer alir. Hayvan modelleri, preeklampsiye maruz kalan
yavrularda norogelisimsel farkliliklar ve biligsel islev bozukluklar ile iliskili bulgular
sunmustur. Insan ¢alismalarinda ise preeklampsi ile serebral palsi, otizm spektrum bozuklugu,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve cinsel dismorfizm gibi nérogelisimsel bozukluklar

arasinda iliski gdzlenmistir'?®,
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Tablo 4. Preeklampsiye Bagh Gelisebilecek Kisa Ve Uzun Vadeli Perinatal Ve

Neonatal Komplikasyonlar.

Kisa vadeli Uzun vadeli

FGR Serebral palsi

Oligohidramniyos Diisiik 1Q

Intrauterin fetal kayip Isitme kaybi

Diisiik Apgar skoru Insulin rezistans

Dogum esnasinda giiven vermeyen FHR(Fetal Diyabet

heart rate)

Yenidogan yogun bakim iinitesine ihtiyaci Koroner arter hastaligi

Hipertansiyon

Preeklampsiye bagli preterm dogan bebeklerde, ilerleyen yasamlarinda renal yetmezlik
riskinin arttig1 bilinmektedir. Bu durumun temelinde, gebelik siiresince gerceklesen nefron
olusum siireci yer alir. Nefrogenez gebeligin 9. haftasinda baglar, 32. haftada zirveye ulasir ve
dogumdan 6nce tamamlanir. Nefronlarin yaklasik %60°1 iiglincii trimesterde, 36. gebelik
haftasina kadar olusur. Erken dogum nedeniyle gelisimini tamamlayamayan nefron sayisi,
dogum sonrasi telafi edilemez ve bu azalmis rezervle yasam boyu bobrek fonksiyonlari
stirdiiriilemeye c¢alisilir. Bu nedenle dogumda diisiik nefron sayisina sahip bireylerde
bobrekler daha az fonksiyonel rezerve sahiptir ve ilerideki hasarlara karsi daha hassas hale
gelir 126,

Bazi caligmalar, dogum sonrasi kisa siireli aktif nefron olusumunun miimkiin oldugunu
ileri siirse de, bu stire¢ mevcut eksikligi telafi etmeye yetmez. Sonug olarak, eksik nefrogenez,
prematiire bebeklerde sik goriilen diigiik dogum agirlig ile birlikte kalic1 oligonefroniye yol
acar ve bu durum, ilerleyen yaslarda kronik bébrek hastaligi i¢in gii¢lii bir risk faktorii
olusturur'?’.

FGR’li ve prematiire bebeklerin karsilastirildig: caligmalarda, bu iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmamis; prematiire grupta glomeriil sayisindaki artigin, nefrojenik bélgenin
daralmasiyla beraber hizlandirilmis bir nefrogenez ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak
erken dogan bebeklerde glomeriillerin %13,7’sinin anormal gelisim gosterdigi tespit
edilmistir '*®, Plasenta yetmezligi zemininde gelisen preeklampsiyi modelleyen deneysel bir
calismada da, yavrularda azalmis nefron sayist ve buna eslik eden bozulmus kan basinci

129

regiilasyonu gozlenmistir ~°. Dolayisiyla, preterm dogum olmasa bile, yalnizca intrauterin

donemdeki plasental yetmezlik bile ilerleyen yaslarda renal fonksiyon kaybina neden olabilir.
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Cochrane veritabaninda yer alan sistematik bir derlemede, plasental yetmezlige bagh
olumsuz gebelik komplikasyonlari agisindan yiiksek risk tasiyan kadinlarda, DMAH (Diisiik
Molekiil Agirlikli Heparin / Low Molecular Weight Heparin - LMWH) tedavisinin etkileri
incelenmistir. Bu tedaviyi alan kadinlar ile almayanlar karsilagtirildiginda, DMAH
uygulamasinin; perinatal mortalite, 34. ve 37. gebelik haftalarindan 6nce gerceklesen erken
dogum oran1 ve dogum agirli§inin gebelik yasina gore 10. persentilin altinda olma riski
acisindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalma sagladig1 gosterilmistir'C.

Stiphesiz, DMAH nin antikoagiilan etkisi 6nemli bir rol oynamaktadir. Gebelik fizyolojik
olarak bir hiperkoagiilasyon durumu yaratir; ancak bu durumun asirtya kagmasi, siddetli
preeklampsi gelisimine katkida bulunabilir. Literatirde DMAH ile ilgili ¢eliskili bulgular
mevcuttur. Yapilan prospektif bir ¢alismada, DM AH ’nin antikoagiilan etkisine ek olarak,
ticiincii trimesterde sFlt-1/P1GF oranindaki artig tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu etki
sFlt-1 diizeyi lizerinden degil, PLGF diizeyini yiikselterek sFlt-1/PIGF oranini artirmasi
seklinde gerceklesir (Sekil 8, Sekil 9)'*!. Ayrica, DMAH blastosistin endometriuma
yapismasina ve trofoblastik invazyona hem dogrudan hem de dolayli katkida bulunur!*. Bir
diger in vitro calismada ise DMAH nin insan plasenta hiicrelerinde anjiyogenezi artirdigi
gosterilmistir; bu da, preeklampsinin 6nlenmesinde antikoagiilan olmayan ek etkilerinin de rol
oynayabilecegini ortaya koyar'* . Tiim bu veriler, DMAH kullaniminin patogenetik agidan

mantikli bir yaklasim oldugunu desteklemektedir!**.

Sekil 8. DMAH Tedavisi Uygulanan Ve Uygulanmayan Gruplarda Gebelik Siiresince
Sflt-1/PLGF Oranlarimin Karsilastirilmasi.
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Sekil 9. DMAH Tedavisi Uygulanan Ve Kontrol Grubundaki Hastalarda Gebelik
Haftasina Gore PLGF Diizeyleri.
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2.6. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampside maternal komplikasyonlar kisa vadeli ve uzun vadeli olarak ayrilir. Kisa
vadeli, preeklampsi anindan ve yakin postpartum periyodu iceren, ¢cogunlukla 1yi prognozlu
gibi goziikiir ve geri doniisiimlii olabiliyorken; ilerleyen hayatinda preeklampsi gecirmis
annelerin ciddi hastaliklara yol agabildigi goriilmiistiir. Kisa vadeli komplikasyonlar; acil
miidahale gerektiren hipertansiyon, HELLP, eklampsi, PRES, renal yetmezlik gibi bir 6nceki
boéliimde detayl olarak agiklanmistir. Bu komplikasyonlar arasinda intrakranial kanama,
karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligine bagli 6liimler de yer alir. Plasenta dekolmani acil
bir durum olup perinatal mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu konu bir 6nceki boliimde
acgiklandi.

Yillar sonra, preeklampsi geciren kadinlarda kronik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi, diabetes mellitus, tromboembolizm, hipotiroidizm
ve hatta hafiza bozuklugu riski artmaktadir'*. Preeklampsi kliniginin olusmasina neden olan
iskemik plasentadan salinan vazo-toksik faktdrlerin konsantrasyonu anne dolasiminda giderek
artt1g1 icin bu, endotel hasarina yatkin olan hastalarda ve dogumun dogal baslangicindan 6nce
preeklampsi gelisimine yol agacaktir!>136,

Bu nedenle bir kadinin preeklampsiye kars1 hassasiyeti, dnceden var olan maternal
endotelyal ve metabolik saglig1 ile maternal endotel icin toksik olan plasental kaynakli
faktdrlerin konsantrasyonu arasindaki benzersiz bir dengeden olusur'**. Preeklampsiden
etkilenen bir gebeligin ardindan metabolik sendrom olugmaktadir. Obezite, endotelyal
disfonksiyonu, sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonu, artmis periferik vaskiiler ve

renovaskiiler direng, insiilin direnci ve hiperlipidemi gibi bulgularindan olusan metabolik
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sendrom; bundan sonraki asamada subklinik patofizyolojik degisikliklerin devaminda
hipertansiyon, diyabet ve bobrek yetmezligi gibi genellikle sessiz seyreden durumlarla takip
edilmektedir.

Bir meta-analizde, preterm preeklampsi gegiren hastalarin kardiyovaskiiler hastaliktan
oliimii relatif risk 7.71 (%95 CI 4.40—13.52) olarak hesaplanmistir'3”. Gestasyonel
hipertansiyon tanis1 olan kadinlarda ileride kronik hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
riski de artmaktadir; fakat bu risk preeklampsi (>37 hafta) ge¢irenlerle benzerdir. Ancak en
yiiksek risk, preterm preeklampsi gegiren kadinlarda goriilmiistiir. Bu mantikla da FGR,
plasental yetmezlik nedeniyle olustuysa; FGR ile komplike edilmis annelerin de gelecekteki
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari i¢in yiiksek risk altinda oldugu belirlenmistir!*®. Dikkat
cekici olan bilgi: hem preeklampsi hem FGR ile komplikasyon yasamis hastalarda bu risk,
sadece preeklampsi gecirmis hastalara gore daha fazladir ve en yiiksek risk, hem preeklampsi,
hem FGR, hem preterm dogum yasamis hastalarda saptanmustir.

Preeklampsi, kronik bobrek hastaligi olan kadinlarda —ozellikle de kronik hipertansiyonla
iliskili oldugunda— bilinen bir risktir. Diger taraftan, preeklampsiden etkilenen kadinlarda
yeni tespit edilen bobrek hastaligi prevalansi artar ve bu artis dogum sonrasi yapilan
aragtirmalarla zaman i¢inde iligkilidir. Preeklampsi sonrasi en sik goriilen lezyon fokal
segmental glomeriilosklerozdur. Hem preeklampsi hem de kronik hipertansiyon bu iligkiyi
desteklemektedir'®. Yapilan bir ¢aligmada, preeklampsi yalnizca ilk gebelikte meydana
gelmigse, gelecekte son donem kronik bobrek hastaligi gelisme riski relatif risk olarak 4.7
(%95 CI 3.6-6.1) bulunmustur. Bu risk giderek artmaktadir; eger kadin preeklampsiden 2

veya 3 kez etkilenmigse, FGR ve preterm dogum da bu riski daha da artirmaktadhr.

2.7 Preeklampsi Taramasi

Bugiine kadar diinya genelinde preeklampsi taramasinda kullanilmak iizere pek ¢ok
biyobelirteg calisilmistir. Preeklampsinin ¢ok yonlii patogenezi nedeniyle farkl teorilere
dayali gesitli marker analizleri mevcuttur 40,

Ozellikle anjiojenik ve anti-anjiojenik faktdrler preeklampsi dngériisiinde 6n plana
cikmistir. Bunlar arasinda sFlt-1/PIGF orani, hastaligin kisa vadeli tahmini ve tanisinda
degerli bir parametre olarak kendini kanitlamigtir. Bu test, preeklampsiden klinik olarak
stiphelenilen ya da yiiksek riskli kadinlarda, 20. gebelik haftasindan 36+6 haftaya kadar
uygulanabilir.

Ayrica 37. haftadan sonra da preeklampsiden siiphelenilen olgularda ve uteroplasental

disfonksiyon degerlendirmesinde kullanilabilir.
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sFIt-1/PIGF oranina gore risk diizeyleri (Sekil 10):
e <38: Oniimiizdeki 7 giin icinde preeklampsi gelisme riski %0,4
e >38-<85: 7 giin icinde %20 preeklampsi riski
e >85: 7 giin i¢cinde %56 ile ¢ok yiiksek risk
Sekil 10. Sflt-1/Plgf Oram.

Moderate risk
38-85

Low risk High rig
<38 >85

sFIt-1/PIGF ratio risk levels

Low risk: Diisiik risk
Moderate risk: Orta risk
High risk: Yiiksek risk

Bu oran testi, sadece agir preeklampsinin yakin donemde gelisimini 6ngérmekle kalmaz;
ayni zamanda benzer klinik bulgularla karisabilecek durumlarin ayirici tanisinda da
yardimcidir. Bunlar arasinda:

e Kronik hipertansiyonun klinik bozulmasi

o Kronik bobrek hastalig1 ve transplantasyonu

e Kronik bag agrisi

e Obezite

o Akut yagh karaciger hastaligi (AFLP)

o HELLP sendromu ile karisabilecek transaminaz ytiksekligi ve trombositopeni vakalari

Bunlarin disinda sSENG, TGF-B1, oksidatif stres belirtecleri, immiinolojik ve inflamatuar
sitokinler ile hipoksiye bagl ¢esitli markerlar da arastirilmaktadir.

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) diizeylerinin diisiikliigii, anormal
plasentasyon ve dolayisiyla geg donemde preeklampsi gelisimi ile iligkilidir'*!.

Uterin arter Doppler ultrasonografisi de tarama siirecinde 6nemli yer tutar. Normalde

gebelikte uterin arter direncinde azalma beklenirken, trofoblast invazyonu ve spiral arter

remodellingindeki kusurlar nedeniyle bu direng artabilir. Bu da Doppler'de uterin arterde
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centiklenme ve S/D orani, rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) gibi parametrelerde
artis seklinde izlenir.

Bu degisiklikler, intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi agisindan énemli
ongoriiciilerdir. Centiklenme ile birlikte artmis pulsatilite indeksi, ytiksek riskli hastalarda
pozitif olasilik oran1 21,0; diistik riskli hastalarda ise 7,5 olarak preeklampsiyi en iyi ongoren
bulgu olmustur.

Bu Doppler degerleri ve biyokimyasal markerlar bir araya getirilerek farkli risk hesaplayici
araclar gelistirilmistir'42,

2.8. Lipocalin-2 (NGAL)
Lipocalin- 2 veya Lipocalin-2 (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin), lipokalin

143,144 11k olarak aktive olmus nétrofillerde

ailesine ait 25 kDa’lik bir akut faz proteinidir
tanimlanmis olup, daha sonra renal tiibiiler epitel, kolon, prostat ve meme gibi cesitli
dokularda da ekspresyon gosterdigi saptanmistir. Lipocalin- 2, hiicresel stres durumlarinda
sentezlenir; bu durumlar arasinda enfeksiyon, inflamasyon (nétrofillerin sekonder
graniillerinden), iskemi ve neoplastik transformasyonlar yer almaktadir.

Lipocalin- 2 'in baslangigta ekstraselliiler tasiyici protein (6rnegin, retinol baglayici
protein) olarak islev gordiigii diisliniilmiis; ancak daha sonra, bobrek gelisimi ve hasar sonrasi
tiibiiler rejenerasyonda da rol oynadigi bulunmustur. Apoptozu azaltarak ve tubuler hiicrelerin
proliferasyonunu uyararak bobrek toksisitesini sinirladigi, ayrica demir tasima ve hem
oksijenaz aktivitesini artirarak bobrek hiicrelerini korudugu belirtilmistir. Bunun yani sira,
dogustan gelen bagisiklik yaniti, demir metabolizmasi ve biiyiime faktorii gibi roller
iistlendigi de gosterilmistir.

Iskemik hasar sonrasi, Lipocalin- 2’in renal rejenerasyon ve onarim siireglerinde énemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir '**. Bir in vitro galismada, iskemi-reperfiizyon hasarinda tek doz
Lipocalin-2 (10 pg) uygulamasinin bébregi korudugu ve azotemiyi azalttigi, bunun Lipocalin-
2-siderofor-demir kompleksi yoluyla hiicre 6liimiinii engellemesiyle iligkili oldugu
gOsterilmigtir'4®,

Lipocalin- 2, sistemik ve renal olmak iizere iki ayr1 “havuzda” bulunur (Tablo 5). Sistemik
Lipocalin- 2, enfeksiyon, iskemi ve neoplastik siireclerde yiikselirken; renal Lipocalin- 2,
iskemik, hipoksik ya da nefrotoksik hasarlarda renal tiibiillerde diizenlenir. Bobrek hasarinda
idrarda Lipocalin-2 atilimi, Henle’nin ¢ikan kolundaki artan senteze veya proksimal

tiibiillerde azalan reabsorbsiyona bagl olarak artabilir '4’. Lipocalin-2; erken belirte¢ olarak

ABY gelisiminden ¢ok kisa siire sonra (2—6 saat i¢inde) yiikselmeye baslar (203). Prerenal

41



azotemi gibi gegici perfiizyon bozukluklarinda genellikle artmaz; bu nedenle intrinsik ABY
ayrimi i¢in degerlidir. Ayrica idrarda NGAL yiiksekligi iiretral enfeksiyonlar veya idrarda
16kosit varligr gibi durumlarda da etkilenebilir. Hem prerenal hem de intrinsik bébrek

hasarinda ytikselebilir ama 6zellikle iskemik veya toksik hasarda anlamlidur.

Tablo 5. Serum ve Uriner Lipocalin-2 Degerlerinin Klinik Kullanimi.

Ozellik Serum NGAL Uriner NGAL
Kaynak Notrofiller, karaciger, bobrek Tiibtler hiicreler
Yiikselme zamani 2-6 saat icinde yiikselir Benzer siirede, bazen daha
Ozgiil
Etkilendigi Durumlar Sistemik inflamasyon, Tibiiler hasar, ABY
enfeksiyon
Tam Giivenilirligi Yiiksek duyarlilik, ancak Tibiiler hasar i¢in daha 6zgil
(ABY) ozgiilliik diistik
Kullanim Amaci Erken tani, prognoz Prerenal ve intrinsik ayrim,

lokal hasar

Lipocalin- 2, akut bobrek hasarinin (ABY) en erken ve giivenilir belirteglerinden biri
olarak kabul edilmistir'#!4*144 Kreatinin yiikselmeden 6nce Lipocalin- 2 seviyeleri idrar ve
plazmada hizla artar. Bu durum, erken tan1 ve miidahaleyle diyaliz gibi ileri tedavilerin 6niine
gecilmesini saglar. Hatta bazi1 calismalarda, Lipocalin- 2 “renal troponin” olarak anilmugtir'4®,

Lipocalin- 2 ayrica ABY ’nin sonucu 6ngdérmede, hastalik aktivitesinin siddetinin
belirlenmesinde (6rnegin: pediatrik lupus nefriti, IgA nefropatisi, idiyopatik glomeriilonefrit)
ve ¢esitli onkolojik durumlarda (beyin tiimorleri, inflamatuvar bagirsak hastaligi, meme
kanseri) biyobelirtec olarak degerlendirilmistir. Yetiskin polikistik bobrek hastaliginda da
iiriner Lipocalin- 2 diizeyleri ile rezidiiel bobrek fonksiyonu arasinda iyi bir korelasyon
gdsterilmistir'*.

Lipocalin- 2, Japonya ve Avrupa’da 2017°de, Amerika’da ise 2023 yilinda FDA onay1
alarak renal hasarin tespitinde kullanilmaya baglanmustir.

Preeklampsiye bagl olarak gelisen sistemik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve bobrek
hasarina paralel olarak Lipocalin- 2 seviyelerinde artis gézlenmistir '°. Serum Lipocalin- 2
diizeyi ile preeklampsinin siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu ve siddetli preeklampside

bobrek tutulumu ile baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bagka bir ¢caligmada ise, saglikli
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gebelerde idrar Lipocalin- 2 diizeylerinin gebelik siiresince arttigi, ancak preeklampsi
grubunda bu artigin olmadig1 gozlenmistir (160).

Lipocalin- 2, MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9) ile kompleks olusturarak onun
aktivitesini artirabilir. Bu kompleksin, ateromatoz plaklarda yiiksek diizeyde ekspresyon
gosterdigi ve bu nedenle riskli plaklarin belirlenmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
one siiriilmiistiir'* '>°. Ayn1 zamanda, Lipocalin- 2 ve MMP-9 birlikte; meme, beyin, over,
pankreas, kolorektal, mesane, prostat, akciger ve deri kanserleri dahil bir¢ok malignitede

potansiyel tan1 araci olarak degerlendirilmektedir'®'.

2.9. Preeklampsi Onlenmesi

Preeklampsinin dogum disinda kesin bir tedavisi bulunmadigindan, 6nlenmesine yonelik
cok sayida calisma gerceklestirilmistir. Bu kapsamda, ¢esitli medikal ajanlar (PPI, C ve E
vitamini, omega 3 ve 6, kalsiyum, D vitamini, metformin, statinler, NO dondérleri) arastirilmas;
ancak en etkili yaklagimin diisiik doz aspirin kullanimi oldugu belirlenmistir. Diisiik doz
aspirin, preeklampsi ve iliskili olumsuz gebelik sonu¢larinin (erken dogum, FGR) insidansini,
orta ve yiiksek riskli gebelerde %10—-20 oraninda azaltmaktadir. Aspirin, miikemmel maternal-
fetal giivenlik profili nedeniyle bu hasta grubu i¢in uygun bir profilaktik ajan olarak kabul
edilmektedir.

Preeklampsinin artmis trombosit aktivitesi ve tromboksan A2 seviyeleri ile iliskili olmasi,
diisiik doz aspirin kullanimim destekleyen randomize ¢alismalarin temelini olusturmustur!>2.
Diisiik doz aspirin (60—150 mg/giin), siklooksijenaz enzimini inhibe ederek tromboksan
sentezini baskilar ve prostasiklin sentezini korur. Tromboksan, trombosit agregasyonunu ve
vazokonstriksiyonu tesvik ederken; prostasiklin bu siireci engeller ve vazodilatasyonu
destekler. Trombositler yeniden siklooksijenaz sentezleyemediginden, aspirin etkisi devam
ederken endotel birkag saat i¢cinde bu enzim fonksiyonunu geri kazanir. Bdylece aspirin,
vazodilator ve antiagregan etkileri baskin hale getirir.

Aspirinin preeklampsideki etkisinin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
plasentasyon siirecini iyilestirdigi diisliniilmektedir: trofoblast invazyonunu destekler, spiral
arter transformasyonunu artirir ve plasental kan akimini iyilestirir'*®. In vitro alismalarda,
diistik doz aspirin kullaniminin PIGF seviyesini artirdig1, trofoblast apoptozunu azalttig1 ve
sitokin profilini olumlu etkiledigi gdsterilmistir.

Preeklampsinin 6nlenmesinde aspirin kullanimina gebeligin 12. haftasinda baslanmasi
onerilmekte, ideal olarak ise 16. haftadan dnce baglanmasi tavsiye edilmektedir. Aspirin

kesilme zamani konusunda fikir birligi olmamakla birlikte, dogumda kanama riskini azaltmak
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amaciyla bazi kaynaklar 36. haftada veya tahmini dogumdan 5-10 giin 6nce kesilmesini
onermektedir.

ASPRE c¢alismasinda, 11-14. haftalar arasinda baslanan 150 mg aspirin ile plasebo
karsilagtirildiginda, aspirin grubunda preeklampsi orant %1,6; plasebo grubunda ise %4,3
bulunmustur (OR 0,38, %95 CI 0,20-0,74; p=0,004) '>*. Bu doz, daha dnceki ¢alismalarda
gozlenen doza bagl etkinligi temel alarak secilmistir '3, Aspirinin gece alinmasinin etkinligi
ise FGR, preterm dogum ve preeklampsi riskini azaltma yoniinden randomize ¢alismalarda
gosterilmistir.

2021'de USPSTF tarafindan yapilan meta-analizde (23 ¢alisma, ~27.000 hasta) diisiik doz
aspirin kullaniminin ytiksek riskli gebelerde preeklampsi goriilme oranini (RR 0,85; %95 CI
0,75-0,95), perinatal mortaliteyi (RR 0,79; %95 CI 0,66-0,96), 37 haftadan kiiclik erken
dogum oranini (RR 0,80; %95 CI 0,67-0,95) ve FGR sikligin1 (RR 0,82; %95 CI 0,68-0,99)
anlaml olarak azaltt131; kanama riskinde ise anlamli bir artisa yol agmadig1 saptanmustir 1>°,

NICE kilavuzlarina gore, preeklampsi i¢in yiiksek risk tagiyan ya da birden fazla orta risk
faktorii bulunan gebelerin 12. haftadan itibaren 75—-150 mg/giin aspirin kullanmasi
onerilmektedir. Yiiksek risk faktorleri: onceki gebelikte preeklampsi 0ykiisii, kronik bobrek
hastalig1, otoimmiin hastalik (SLE, antifosfolipid sendromu), Tip 1 veya Tip 2 DM, kronik
hipertansiyon. Orta risk faktorleri (>2 mevcutsa): ilk gebelik, 40 yas iistii, >10 y1l arayla
gebelik, BMI >335, ailede preeklampsi dykiisii, cogul gebelik, IVF gebeligi'®’.

2.10. Preeklampsi Tedavisi ve Yonetimi

Preeklampsi yonetimi, adeta iki ucu keskin bir kili¢ gibidir; bir yandan maternal, diger
yandan fetal risklerin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirir. Dogum, her zaman anne
saglig1 agisindan en kesin tedavi olarak goriilse de, prematiire bir fetiis agisindan gebeligin
devami daha az riskli olabilir. Bir yandan gebeligin sonlandirilmasiyla eklampsi ve diger ciddi
preeklampsi komplikasyonlar1 dnlenebilirken, diger yandan prematiire dogumla birlikte
yenidogan i¢in yiiksek mortalite ve morbidite riski giindeme gelir.

Bu dengeyi saglamak amaciyla, fetal sonuglari iyilestirmek adina ekspektan yaklasim
uygulanabilir. Oncelikle hastaligin siddeti ve fetal iyilik hali degerlendirilir; ardindan gebelik
haftas1 g6z 6niinde bulundurularak dogum karart mi1 yoksa ekspektan yonetim mi
uygulanacagina karar verilir.

ACOG Preeklampsi Kilavuzlarina gore, gebelik yasi 34 haftadan kiigiikse, fetiisiin durumu
lyiyse, anne stabil ve siddetli preeklampsi bulgular1 yoksa, ekspektan yonetim

158

onerilmektedir'>°. Bu yaklasimda amag, fetal biiylimeyi ve matiirasyonu desteklerken;
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preeklampsiye bagl ciddi maternal komplikasyonlarla, preterm dogan bebegin
karsilasabilecegi riskler arasinda hassas bir denge kurmaktir.

Ekspektan yonetim siiresince hem anne hem de fetiis yakindan izlenmelidir. Ancak siddetli
hipertansiyon, ciddi organ fonksiyon bozukluklar1 ya da fetal saglikta bozulma gibi durumlar
ortaya cikarsa, genellikle dogum kag¢inilmaz hale gelir. Ekspektan yonetim ayrica, antenatal
kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi i¢in zaman kazandirir ve bu da prematiire bebekte
pulmoner matiirasyonu destekleyerek neonatal sonuglar iyilestirebilir '>°.

2.10.1. Siddetli Ozellik Gostermeyen Preeklampsi

Term Gebelik (=37 hafta):

Siddetli dzelliklerin varligina bakilmaksizin dogum karar1 verilmelidir *°. HYPITAT adli cok
merkezli caligmada, 36. gebelik haftasini doldurmus ve siddetli 6zellik géstermeyen
preeklampsi tanis1 almis gebelerde dogum kararinin; siddetli preeklampsi, HELLP sendromu,

159 Neonatal

eklampsi, pulmoner 6dem ve plasenta dekolmanini azalttig1 gosterilmistir
komplikasyonlar ve sezaryen oranlar1 her iki grupta da benzer bulunmus; sonug olarak
dogumun maternal sonuglari iyilestirdigi, sezaryen ya da yenidogan morbiditesinde artisa
neden olmadig1 belirlenmistir!®°.

Gec¢ Preterm Gebelik (34-36+6 hafta):
Bu donemde siddetli 6zellik gdstermeyen ve hem anne hem de fetiis stabil olan olgularda en
uygun yonetim tartismalidir (1). Fetal testler giiven vermiyorsa, fetal agirlik %5. persentilin
altindaysa veya oligohidramniyos mevcutsa, ACOG dogumu onermektedir. Ancak fetal iyilik
durumu mevcutsa ekspektan yaklagim degerlendirilebilir; ¢linkii prematiiritenin getirdigi
riskler, ekspektan yonetimle alinan risklerle dengelenebilir. Ekspektan yaklagim tercih
edilirse, antenatal kortikosteroid uygulanmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir. PHOENIX adli
cok merkezli randomize ¢alismada, preeklampsi tanis1 aldiktan sonraki 48 saat i¢cinde erken
dogum planlanan ve ekspektan yonetim uygulanan olgularda maternal sonuglarin iyilestigi
gozlenmistir . Ancak bu grubun yenidoganlarinda olumsuz perinatal sonuclarda artis
saptanmis; gestasyonel yasa gore kiiciik olma olasiligi da daha yiiksek bulunmustur.

Erken Preterm Gebelik (<34 hafta):
Siddetli 6zellikler mevcut degilse ve antepartum testler fetal iyilik halini destekliyorsa,

ekspektan yonetim Snerilmektedir'®!

. Bu donemde akciger matiirasyonu i¢in antenatal
kortikosteroid uygulanmalidir. PRAECIS ¢alismasinda, 23+0 ile 34+6 hafta arasindaki
hipertansif gebelerde sFlt-1/PIGF oranina bakilarak gebeligin devamina karar verilmistir >,

Bu calismada, sFlt-1/PIGF orani olumsuz sonuglart 6ngérmede diger laboratuvar testlerinden
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ve klinik belirtilerden daha basarili bulunmustur. Ancak pozitif prediktif degeri yalnizca %65

oldugundan, yiiksek test sonucu olan hastalarda yonetim hala belirsizdir. Karar verme

siirecinde gestasyonel yas, bireysel risk faktorleri, semptomlar, biyokimya sonuglari,

trombosit sayisi, fetal agirlik ve Doppler parametreleri (uterin arter, umbilikal arter, orta

serebral arter PI) ile bunlarin zaman i¢indeki degisimleri dikkate alinmalidir. Bu yaklagim

erken dogum oranlarin1 azaltmamistir; bunun nedeni ¢calismadaki standart yonetim

protokoliiniin olmayisidir.

2.10.2. Siddetli Ozellik Gosteren Preeklampsi

Term Gebelik (=37 hafta): Siddetli 6zellik olsun ya da olmasin, dogum derhal
planlanmalidir.

Geg Preterm Gebelik (34-36 6/7 hafta): Hemen dogum planlanmalidir. Fetal durum
giiven vermiyor ya da maternal risk varsa, betametazon uygulamasi i¢in dogumun
ertelenmesi 6nerilmez!'®?,

Erken Preterm Gebelik (<34 hafta): Ozellikle erken haftalarda ekspektan ydnetim
tercih edilebilir. Bir ¢aligmada, hastanin durumu 24 saat ig¢inde stabil hale gelirse
ekspektan yonetim uygulanabilecegi belirtilmis; dogum haftasinin ilerlemesiyle

neonatal sonuglarin iyilestigi gozlenmistir'>®

. Ortalama gebelik uzamas1 5 giin (1-24
giin) olarak saptanmistir. Neonatal sonuclar dogrudan gebelik haftasiyla iligkilidir. En
iyi sonuglar 30-34 hafta araliginda kaydedilmistir. Ayn1 ¢alismada, perinatal ve
neonatal mortalite oranlar1 sirastyla %13,83 ve %6,49 olarak bulunmustur. Bu
oranlarin, ¢alismanin yapildig: gelismekte olan iilkelerdeki sosyoekonomik diizey ve
yenidogan yogun bakim standartlarini yansittig1 diisiiniilmektedir. Perinatal 6liimlerin
%73,68’1, <1000 gram dogum agirligia ve 30 haftadan kiiciik gebelik yasina sahip
yenidoganlarda goriilmiistiir. Maternal ciddi preeklampsi komplikasyonlari ise
perinatal komplikasyonlara kiyasla daha az siklikta gézlenmistir. Ekspektan

yaklasimin kontrendike oldugu durumlarda (Tablo 6), maternal stabilizasyon

saglandiktan sonra dogum gergeklestirilmelidir.
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Tablo 6. Ekspektan Yonetim icin Kontrendike Olan Durumlar.

Maternal Fetal

Eklampsi Giiven vermeyen fetal test
bulgulari

Kontrolsiiz ve tedaviye direngli hipertansiyon (>160/110 Fetal 6liim

mmHg)

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) Viabilite sinirinda olmayan fetus

Tedaviye direngli bag agrist Umbilikal arterde end-diastolik
ters akim

Tedaviye direngli epigastrik veya sag list kadran agrisi -

Gorme bozukluklari, motor fonksiyonlarda bozulma -

Inme -

Miyokard enfarktiisii -

HELLP sendromu -

Renal fonksiyon bozuklugu (kreatinin >1,1 mg/dL veya -
2 kat artis1)

Pulmoner 6dem -

Plasenta dekolmani -

2.10.3. Nobet Profilaksisi

Magnezyum siilfatin (MgSO4), eklampsiyi 6nledigine ve eklampsi oranini yaklasik yariya
indirdigine dair agik kanitlar vardir '%>1%*, Genel olarak, bir eklampsi ndbetini énlemek igin
yaklagik 50 ila 100 kadinin magnezyuma ihtiyaci olur. Magnezyum siilfat, siddetli ve siddetli
olmayan preeklampsili kadinlarda etkilidir; ancak siddetli olmayan vakalarin tedavisi daha
yiiksek maliyetlidir.

The International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), 6zellikle
diisiik ve orta gelirli lilkelerde preeklampsi tanisi alan tiim kadinlarin magnezyum almasini
onermektedir. Clinkli bu durumlarda maliyet-fayda dengesi en yiiksek diizeydedir; ancak bu
hedefe ulagmak 6nemli zorluklar icermektedir. Yiiksek diizeyli ve yiiksek gelirli merkezlerde
ise magnezyum siilfat uygulama maliyetlerinin daha ytliksek olmasi nedeniyle, yalnizca
siddetli preeklampsili kadinlarda segici olarak kullanilmaktadir.

Magnezyum siilfat, nobet riskinde %50—67 oraninda azalma ve anne 6liim riskinde diisiis
ile iliskilidir; ayrica bebege bir miktar faydasi da olabilir !4, Preeklamptik kadinlarda
eklampsi nobetini 6nlemede MgSO4’1in, fenitoin, nimodipin, diazepam ve plaseboya gore

daha iistiin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur ',
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MgSOs, essiz bir kalsiyum antagonisti olarak, vaskiiler diiz kastaki kalsiyum kanallarini
bloke eder ve hiicre i¢i kalsiyumu azaltir. Bu durum, kalmodulin bagimli miyozin hafif zincir
kinazin inaktivasyonuna yol acar ve damar duvarindaki kasilmalar1 azaltir. Sonug olarak,
arteriyel duvar gevser; periferik ve serebral vaskiiler direng azalir. Bdylece vazospazm hafifler
ve arteriyel kan basinci diiger.

Ek olarak, magnezyum siilfat kan-beyin bariyerini koruyabilir, beyin 6demi olusumunu
sinirlayabilir ya da merkezi bir antikonviilsan etkiyle etkili olabilir '%¢'7, sF1t/PIGF oranina
bakilan bazi calismalarda, MgSOa4 tedavisinden sonra bu oranin azaldig1 saptanmis ve
MgSOx’iin patogenetik etkisi oldugu kanitlanmigtir!®.

Fetal noroproteksiyon amaciyla magnezyum siilfat kullanim1 yaygin kabul gérmiistiir.
Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, erken dogum riski tasiyan kadinlarda magnezyum
siilfat kullaniminin bebegin serebral palsi riskini azalttigimi gostermistir'®3.

Parenteral magnezyum siilfat, dogum oncesi, dogum sirasinda ve dogum sonrasi
donemlerde degisken stirelerle verilir. Yiikleme dozu olarak 4-6 gram magnezyum siilfat 15—
20 dakika i¢inde uygulanir; ardindan saatte 1-2 gram olacak sekilde idame tedavisi
stirdiiriiliir. Tedavi alan kadinlarin yaklasik dortte birinde flushing (yiiz kizarmasi1) yan etkisi
goriilmektedir. Solunum depresyonu, tendon reflekslerinde azalma ve idrar ¢ikisinda azalma
ise nadirdir.

Eger sezaryen karar1 verilmisse, inflizyona ameliyat dncesi baslanmali ve dogum sonrasi
24 saat devam edilmelidir. Terapotik doz aralig1 4.8—8.4 mg/dL’dir. Toksisite bulgusu olarak
ilk belirti derin tendon reflekslerinin kaybidir. Magnezyum diizeyi >9 mg/dL oldugunda
patellar refleks kaybi, >12 mg/dL’de solunum depresyonu, >30 mg/dL’de ise kardiyak arrest
goriilebilir 17167,

Antidot olarak kalsiyum glukonat kullanilir. Acil durumlarda %10°luk 10 mL kalsiyum
glukonat, intravendz olarak yaklasik 3 dakikada yavage¢a inflize edilir. Eklampsi krizinde de
ilk tercih yine magnezyum siilfattir; ancak kontrol altina alinamayan vakalarda diazepam ve
fenitoin de denenebilir 17°.

Preeklampsinin sadece dogumla tamamen tedavi edildigi diisiincesi yeniden
degerlendirilmelidir. Dogumdan sonra yeni baslangi¢li preeklampsinin goriilebilecegi ve
hastalari 6nemli bir kisminda dogum sonrasi ciddi hipertansiyon ile birlikte farkli

antihipertansif ilaglara ihtiya¢ duyulabilecegi bilinmektedir. Dogum sonrasi preeklampsi,

hipertansif kriz, eklampsi ve HELLP sendromuna ilerleyebilecegi icin; gebelik sirasinda
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siddetli 6zellikler gdsteren tiim hastalarin postpartum donemde de magnezyum siilfat almasi
gerektigi disiiniilmektedir.
2.10.4 Akut Hipertansiyonun Tedavisi
Siddetli hipertansiyonu olan, tanidan sonraki 15 dakika i¢inde tekrar dlgiimle teyit edilen
sistolik kan basinc1 >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 >110 mmHg olan gebe veya
postpartum hastalarin; inme, kalp yetmezligi ve diger ciddi maternal komplikasyon riskini
azaltmak amaciyla hizla tedavi edilmesi gerektigi konusunda fikir birligi vardir (1).
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) kilavuzlarina gore, bu
hastalara akut baslangi¢h siddetli hipertansiyon tanis1 konulduktan sonra, miimkiin olan en
kisa siirede ve tercihen 30-60 dakika i¢inde antihipertansif tedavi baglanmalidir.
< Hedef Kan Basinci:
o Sistolik: 140—-150 mmHg
e Diyastolik: 90-100 mmHg
(Daha diisiik degerlerden kaginilmali; uteroplasental perfiizyon bozulabilir.)
Siddetli akut hipertansiyon tedavisinde kullanilan {i¢ ilk basamak antihipertansif ajan olan
labetalol, hidralazin ve oral nifedipini; doz, uygulama aralig1 ve maksimum doz bilgileriyle
birlikte Tablo 7°de sunuldu. Her ilacin uygulanma protokolii, hastanin klinik durumuna gore

bireysel olarak belirlenmelidir.

Tablo 7. Hipertansiyon i¢in ilk Basamak Ajanlar.

Tlac¢ Uygulama Baslangic Tekrar  Max. Etki Yan Etkiler
Yolu Dozu Dozu Doz Baslangici

Labetalol IV bolus 10 mg 20 — 40 220 mg 2-5dk Bradikardi,
— 80 mg hipotansiyon
(10 dk
arayla)

Hidralazin IV bolus 5mg 10— 10 25 mg 1020 dk  Tasikardi,
mg (20 dk bas agrisi,
arayla) bulanti

Nifedipin PO tablet 10 mg 20 — 20 50 mg 1020 dk  Refleks

(oral) mg (20 dk tagikardi,
arayla) bas agrisi

e 3 farkli ajan denendiyse ve TA hala kontrol altina alinamadiysa — yogun bakim
degerlendirmesi yapilmali

e Her ilagtan sonra 10-20 dk beklenir, TA diismedigi durumda bir sonraki basamak ilaca
gegilir

e Tim siire¢ boyunca fetal iyilik hali paralel olarak izlenmeli
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e Sezaryen planlaniyorsa, hipertansiyon kontrol altina alinmali ve uygun anestezi
planlanmalidir

Siddetli hipertansiyonun yonetiminde, baglangi¢ tedavisinden itibaren kan basincinin
yanitina gore uygulanacak ek dozlar, ila¢ degisimi ve izlem siklig1 Tablo 8'de sistematik
bi¢cimde 6zetlenmistir. Bu algoritma, klinik karar siirecini kolaylastirmak ve maternal
komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla yapilandirilmistir.

Tablo 8. Gebelikte Siddetli Hipertansiyon Yonetimi.

Adim Uygulama Zamanlama Aciklama
1 TA >160/110 mmHg saptanir Dakika 0 Siddetli hipertansiyon
tanisi
2 TA 15 dk sonra tekrar o6lgiiliir Dakika 15 TA hala >160/110 ise
tedavi basla
3 [lk antihipertansif ajan secilir: «+  Dakika 15-20 Klinik duruma gore
Labetalol IV 10 mg * veya secim yapilir
Hidralazin IV 5 mg * veya
Nifedipin PO 10 mg
4 TA kontrolii 10-20 dk sonra TA diizelmigse —
izlem
5 TA kontrolsiizse ayni ajandan Doz arasi: 10-20 dk
tekrar doz ver 10-20 dk araliklarla
Labetalol: 20 — 40 — 80 mg (toplam max
220 mg) * Hidralazin: 10 — 10 mg (max 25
mg) * Nifedipin: 20 — 20 mg (max 50 mg)
Son dozdan 20 dk sonra Etkisizse ajan degistir
6 Hala kontrol saglanamadiysa
diger ajana gec
7 Uglii ajan basarisizligi Nicardipin IV,
Nitrogliserin, Esmolol
gibi ajanlara gegilir.
Yogun bakim
konstiltasyonu
diigtiniiliir
8 TA kontrol altina alindiysa — ACOG onerisiyle
Takip: « ilk 1 saat: her 15 dk uyumludur
Sonraki 1 saat: her 30 dk *
Sonra: saatlik izlem

Birinci basamak ilaglara (Hidralazin, Nifedipin, Labetalol) yeterli yanit alinamayan

durumlarda, ikinci basamak olarak tercih edilebilecek antihipertansif ajanlar mevcuttur. Bu

ajanlar arasinda Nicardipine, Esmolol, Nitroglycerin ve Nitroprusside yer almaktadir '”!. Bu

durumlarda maternal ve fetal durumun multidisipliner olarak degerlendirilmesi, gerekirse

hastanin ileri diizey yogun bakim iinitesine (YBU) sevki ve obstetrik endikasyonlar

dogrultusunda gebeligin sonlandirilmasi giindeme gelebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz prospektif olarak tasarlanmistir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimiinde, Mayis 2023 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda,
dogumu gergeklesen toplam 74 hasta, saglikli gebeler ve preeklampsi tanisiyla takip edilen
gebeler olmak tizere iki gruba ayrilarak ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalara ait veriler,
hastane bilgi sisteminden elde edilmistir. Calisma i¢in Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan GOKAEK-2023/06.02 nolu bilimsel arastirma
projesi etik kurul onay1 alimmustir. Ayrica Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
destegi alinmustur.

Tiim hastalardan yazili ve aydinlatilmis onam alinmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi'nin
son versiyonuna uygun olarak yiiriitilmiistiir.

Hastalar, gec baslangicli preeklampsi grubu (Grup 1, n = 20), erken baslangich
preeklampsi grubu (Grup 2, n = 16) ve saglikli gebelerden olusan kontrol grubu (Grup 3, n =
38) olarak siniflandirilmistir.

Calismaya, ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi) 2020 tan1 kriterlerine uyan
hastalar dahil edilmistir. Bu kriterler, 20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan
iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg
olmasi, proteiniiri varligi ya da eslik eden proteiniiri olmaksizin trombositopeni (PLT
<100,000 x10°/L), karaciger enzimlerinde ylikselme (ALT veya AST nin normalin 2 kat1 veya
daha fazla olmasi), bobrek yetmezligi (serum kreatinin >1.1 mg/dL ya da iki katina ¢ikmast),
pulmoner 6dem, yeni baglayan bag agris1 veya gorme bozukluklar1 bulunmast olarak
tanimlanmustir.

Tan1 aldig1 gebelik haftasina gore, 34. haftadan once tan1 konulan hastalar erken baslangiclh
preeklampsi grubuna, 34. haftadan sonra tan1 alanlar ise ge¢ baslangich preeklampsi grubuna
dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri: 18-45 yas arasi, 20. gebelik haftasin1 ge¢cmis, tekil gebeligi olan ve
gestasyonel yas1 son adet tarihi ile birinci trimesterde dl¢iilen Crown Rump Length (CRL) ile
dogrulanan gebeler. Dislama kriterleri: cogul gebelik, antifosfolipid sendromu ve diger
otoimmiin hastaliklar, kronik bobrek veya kalp hastalig1 6ykiisii olanlar ile preeklampsi tani
kriterlerini karsilamayanlar ¢aligma diginda birakilmstir.

Kontrol grubundaki gebelerde preeklampsi, fetal distres veya diger gebelik
komplikasyonlar1 bulunmamaktadir. Tiimii, gebelik yasina uygun saglikli bebekler diinyaya

getirmistir.
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Calismada hastalarin yasi, gravide sayisi, parite, abort sayisi, yasayan ¢ocuk sayis1, VKI,
gebelik haftasi ile ek hastalik varligi (hipotiroidi, GDM, Pre GDM, GHT, kronik HT e bagh
gelisen siiperempoze preeklampsi, preeklampsi veya FGR oykiisii) gibi klinik degiskenler
hasta dosyalar1 ve elektronik kayitlar tizerinden toplands; obstetrik komplikasyonlarin olup
olmamasi (FGR, ablasyo plasenta, oligohidroamnios, intrauterin fetal kayip) ile maternal
komplikasyonlarimn olup olmamasi1 (HELLP, DIC, uterin atoni) de ayn1 kaynaklardan
degerlendirildi ve annelerin hastanede kalis siiresi ile yogun bakim yatig durumu ve siiresi bu
dosyalar tizerinden kaydedildi; dogum yontemlerinden Normal vajinal dogum ile sezaryen
endikasyonlari (basarisiz indiiksiyon, CPD, malprezentasyon, plasenta dekolmani, AFD,
gecirilmis sezaryen oOykiisii, siddetli preeklampsi) agisindan bilgiler yine hasta dosyalar1 ve
elektronik kayitlar tizerinden toplandi; postpartum komplikasyonlardan yatis1 uzamis
hastalarin nedenleri (hipertansiyon, HELLP, vulvar 6dem, uterin atoni, postpartum gelisen
preeklampsi, ABY, relapatotomi) de bu kaynaklardan elde edildi; yenidogan bebeklerin
dogum haftas1 ve dogum kilosu ile kordon kaninin pH degerleri, yenidogan yogun bakim
ithtiyaci, APGAR skoru (1. ve 5. dakika), fetal anomali varlig1 ve anne ya da bebek 6liimii gibi
veriler de hasta dosyalar1 ve elektronik kayitlar tizerinden toplandi, ayrica laboratuvar
sonuglari elektronik laboratuvar sisteminden aliarak degerlendirildi.idrar érneklerinin
toplanmas1 ve Uriner Lipocalin-2 (iiLipocalin-2) 6l¢iimii igin, olgulardan rutin laboratuvar
testlerine ek olarak idrar 6rnekleri alindi. Her hastadan 5 mL idrar 6rnegi alinarak 4000
devirde santrifiij edildi ve analiz zamanina kadar -40 °C'de saklandi. Hedeflenen 6rnek
sayisina ulasildiktan sonra, idrar numuneleri asamali olarak +4 °C’ye kadar ¢ozdiiriildii. Her
ornek, Elabscience Human Lipocalin-2 (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin) ELISA
kitine ait dzel soliisyon ile 1/100 oraninda diliie edildi. Olgiimler, GRIFOLS/TRITURUS
cihazinda spektrofotometrik mikro-ELISA yontemiyle gergeklestirildi. Elde edilen veriler,
pg/mL cinsinden kaydedildi ve analiz i¢in uygunluklari teyit edildi.

Istatistiksel analiz.

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp. Armonk,NY,USA) ile yapild.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama+tstandart sapma, normal
dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilik normal

dagilim varsayimina gore bagimsiz 6rneklem t testi ya da Mann-Whitney U testi ile belirlendi.
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Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare analizi ile belirlendi. iki ydnlii hipotezlerin

testinde p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 74 gebe dahil edilmistir. Bunlarin 20’si 34. gebelik haftasindan sonra

preeklampsi tanist aldig1 i¢in gec baslangicli (GB), 16°s1 34. haftadan 6nce tan1 aldig1 i¢in

erken baglangi¢ch (EB) preeklampsi grubuna ayrilmis, 38 saglikli gebe ise kontrol grubunu

olusturmustur. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri ve gebelik Gykiisiine

iliskin veriler asagidaki tabloda karsilagtirmali olarak sunulmustur.

Tablo 9. Geg ve erken baslangich preeklampsi ile kontrol grubunun demografik

verileri.
Degisken Gec¢ Baslangich PE

Hasta sayisi (n) 20

33,45+5,09
Yas (ort. = SS)

34,0+6,32
VKIi (ort. £ SS)

3,0 (2-4)
Gravida (min—maks)

2,0 (0-2)
Parite (min—maks)
Abort/d&c (min— 0(0-1)
maks)

2,0 (0-2)

Yasayan ¢ocuk (min—
maks)
PE: Preecklampsi

VKI: Viicut Kitle indeksi
SS: Standart Sapma

Erken Baslangich

PE

16
34,19+ 5,40

29,66+ 4,69
3,0 (2-5)

1,5 (0-2)

0,5 (0-1,75)

1,0 (0-2)

Kontrol Grubu

38
28,21 +5,55

29,46 +4,72
2,0 (1-3)

1,0 (0-2)

0 (0-0)

1,0 (0-1,25)

p degeri
<0.001b,°
0.0062,¢
0.016°

0.182

0.050

0.205

Not: Veriler Ortalama + Standart Sapma ve Min—Maksimum (En diisiik—En yiiksek) degerler olarak sunulmustur.

Gruplar arasindaki karsilagtirmalar Mann—Whitney U testi ile degerlendirilmis olup, p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

2: Erken ve geg baglangigli preeklampsi gruplari arasinda anlamli fark

b: Erken baslangigli preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

°: Geg baglangigli preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

Tablo 9 incelendiginde, yas ortalamas1 ve VKI degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli

fark oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 28,21 + 5,55 yil iken, ge¢
baslangi¢cli PE grubunda 33,45 + 5,09 yil, erken baslangi¢li PE grubunda ise 34,19 + 5,40 yil

olarak tespit edilmistir (p<0,001). VKI agisindan ise ge¢ baslangi¢li PE grubunda anlamli

yiikseklik saptanmistir (p=0,006). Gravida sayis1 bakimindan da gruplar arasinda fark anlamli

54



bulunmus (p=0,016), ancak parite, abort dykiisii ve yasayan ¢ocuk sayisi agisindan anlamli
fark izlenmemistir (p>0,05).

Gebelerin dogum haftasi, dogum kilosu, Apgar skorlar1 ve yenidogana ait diger klinik
parametrelerin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi degerlendirilmistir. Obstetrik

ve neonatal verilerin analizi asagida sunulmustur.

Tablo 10. Obstetrik ve Yenidogan Verilerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmas.

Degisken Gec¢ Baslangich Erken Baslangich Kontrol p degeri
PE PE Grubu
Dogum haftasi (giin) 256,95+ 10,74 212,31 £ 14,07 272,92 £8,45 | <0,0012bc
Dogum kilosu (g) 2765,50 + 764,58 1160,00 £ 577,92 312224 + <0,0012,b,°
299,10

Dogum kilosu persentil 12,0 (2,25-87,50) 1,0 (1,0-13,0) 41,50 (8,0— 0,0012,b
(min—maks) 55,75)
Kordon kam pH degeri 7,31 £0,05 7,25+0,10 7,34 + 0,06 0,001°
Apgar skoru — 1. Dakika 7,0 (6,0-8,0) 5,0 (4,0-6,0) 7,0 (6,0-9,0) <0,001a,°
Apgar skoru — 5. Dakika 9,0 (8,0-9,0) 6,0 (5,0-7,0) 9,0 (8,0-9,25) | <0,0012>°

PE: Preeklampsi

APGAR : Aktivite- Pulse- Grimace- Apperarence- Respiration

Not: Veriler Ortalama + Standart Sapma ve Min—-Maksimum (En diisiik—En yiiksek) degerler olarak
sunulmustur.

Gruplar arasindaki karsilastirmalar Mann—Whitney U testi ile degerlendirilmis olup, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

a: Erken ve gec baslangich preeklampsi gruplari arasinda anlamli fark

b: Erken baglangicli preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

°: Geg baslangigli preeklampsi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

Tablo 10 incelendiginde, dogum haftas1 (giin bazinda) kontrol grubunda 272,92 + 8,45 giin,
gee baslangicli preeklampsi (GB-PE) grubunda 256,95 + 10,74 giin, erken baglangicl
preeklampsi (EB-PE) grubunda ise 212,31 + 14,07 giin olarak tespit edilmis ve gruplar
arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,001). Dogum kilosu EB-PE grubunda anlaml
derecede daha diisiiktiir (p<<0,001). Dogum kilosu persentil degerleri kontrol grubunda 41,50
(8,0-55,75), GB-PE grubunda 12,0 (2,25-87,50), EB-PE grubunda ise 1,0 (1,0-13,0) olarak
Olciilmiis, EB-PE grubunun her iki gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir
(p=0,001).
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Kordon kan1 pH degeri EB-PE grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,001). Apgar 1. ve 5. dakika skorlar1 EB-PE grubunda her iki gruba kiyasla
anlaml sekilde daha diisiiktiir (p<0,001).

Preeklampsi alt gruplarina ait ciddi maternal obstetrik komplikasyonlarin dagilimi
karsilastirmali olarak analiz edilmistir. FGR, ablasyo plasenta, HELLP, DIK ve maternal
yogun bakim ihtiyaci gibi yliksek riskli tablolarin hangi grupta daha sik goriildiigi

incelenmistir.

Tablo 11. Erken ve Ge¢ Baslangich Preeklampsi Olgularinda Obstetrik

Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi.

Komplikasyon Gec¢ Baslangich Erken Baslangich PE(<34 P
PE(>34 hf, n=20) hf, n=16) degeri

FGR —Erken baslangi¢ (<32 1 (%5) 6 (%37,5) 0,050
hf)
FGR - Ge¢ baslangic (>32 hf) = 7 (%35) 3 (%18,8) —
FGR — Toplam 8 9 0,503
Ablasyo plasenta 0 (%0) 3 (%18,8) 0,078
Oligohidroamnios 3 (%15) 3 (%20) 1,000
Intrauterin fetal 6liim (IUFD) 0 (%0) 1 (%6,25) 0,444
Akut bobrek yetmezligi (ABY) 0 (%0) 2 (%12,5) 0,190
HELLP sendromu 1 (%5) 4 (%25) 0,149
DiC 0 (%0) 1 (%6,25) 0,444
Uterin atoni 1 (%5) 0 (%0) 1,000
Annenin yogun bakim ihtiyaci1 = 0 (%0) 5 (%31,25) 0,012
Yetiskin YBU’de kalis siiresi ~ — 4(2,0-9,5) -
(giin)

PE: Preeklampsi

FGR: Fetal biiylime kisitlamasi

DIC: Disseminated Intravascular Coagulation

YBU: Yogun Bakim Unitesi

Veriler frekans (n) ve yilizde (%) olarak sunulmustur.

Gruplar arasindaki karsilastirmalar Fisher’s exact testi ile yapilmigtir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 11°deki verilere gore, erken baslangicli FGR oran1 EB-PE grubunda %37,5 (n=6),
GB-PE grubunda ise %5 (n=1) olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
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(p=0,050). Geg baslangi¢li FGR oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0,503). Ablasyo plasenta yalnizca EB-PE grubunda (%18,8) goriilmiis, oligohidroamnios
her iki grupta benzer oranlarda kaydedilmistir. Diger komplikasyonlar (IUFD, ABY, HELLP,
DIC ve uterin atoni) EB-PE grubunda daha yiiksek siklikla izlenmis olmakla birlikte,
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamustir.

Annelerin erigkin yogun bakim iinitesine (YBU) yatis1 yalnizca EB-PE grubunda
gerceklesmis (%31,25), bu fark anlamli bulunmustur (p=0,012). Bu hastalarin YBUde
ortalama kalis siiresi 4 giin (2,0-9,5) olarak kaydedilmistir.

Genel olarak, erken baslangicli preeklampsi grubunda komplikasyon sikliginin daha
yliksek oldugu izlenmistir; ancak bu farklarin cogu parametre acisindan istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasmamustur.

Gruplarin 6nceki gebeliklerine ait olumsuz obstetrik dykiilerinin karsilagtirmali dagilimi
asagida sunulmustur. PE ve FGR gibi yiiksek riskli gebelik dykiilerinin hangi grupta daha sik

izlendigi degerlendirilmistir

Tablo 12. Gruplar Arasinda Olumsuz Obstetrik Oykiilerin Karsilastiriimasi.

Degisken Gec Baslangich Erken Baslangich Kontrol Toplam P
PE(>34 hf, n=20) PE(<34 hf, n=16) Grubu(n=38) (n=74) degeri

PE 3 (%15) 3 (%18,8) 0 (%0) 6 (%8,1) 0,031b,¢

oykiisii

FGR 2 (%10) 3 (%18,8) 0 (%0) 5 (%6,8) 0,031®

oykiisii

PE: Preeklampsi

FGR: Fetal biiylime kisitlamasi

Veriler yiizde (%) olarak sunulmustur.

Gruplar Fisher’s exact testi ile kargilagtirilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
a: Erken ve ge¢ PE gruplar arasinda fark

b: Erken PE ve kontrol grubu arasinda fark

¢: Geg PE ve kontrol grubu arasinda fark

Tablo 12 incelendiginde, kontrol grubunda higbir olguda preeklampsi (PE) veya fetal
biiyiime kisithiligi (FGR) 6ykiisti bulunmadigi goriilmektedir. GB-PE grubunda PE 6ykiisti
%15 (n=3), FGR oykiisii ise %10 (n=2) oraninda izlenmistir. EB-PE grubunda ise PE ve FGR
Oykiileri her biri %18,8 oraninda (n=3) saptanmustir.

PE 6ykiisii agisindan hem EB-PE — kontrol (p=0,031) hem de GB-PE — kontrol (p=0,031)
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. FGR 6ykiisii ise yalnizca EB-

PE grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermistir (p=0,031).
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Gruplar arasindaki 6zge¢mise ait sistemik hastaliklarin dagilimi degerlendirilmis ve
gestasyonel diyabet, pregestasyonel diyabet, hipertansiyon ve hipotiroidi gibi tanilarin

karsilagtirmali sikliklar1 analiz edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplar Arasinda Ozgegmise Ait Sistemik Hastalhiklarin Karsilastirilmasa.

Tam Geg Erken Kontrol Toplam p

Baslangich Baslangich Grubu(n=38) (n=74) degeri
PE(n=20) PE(n=16)

Gestasyonel diyabet 6 (%30) 0 (%0) 1 (%2,6) 7(%9,5)  0,002a)

(GDM)

Pre-GDM (Tip 2DM) 3 (%15) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%4,1) 0,024

Pre-GDM (Tip 1 DM) 0 (%0) 1 (%6,3) 0 (%0) 1(%1,4) 0,211

Siiperempoze 3 (%15) 4 (%25) 0 (%0) 7(%9,5)  0,0072°

preeklampsi (kronik

HT bagh)

Gestasyonel 4 (%20) 3 (%18,8) 0 (%0) 7 (%9,5) 0,009

hipertansiyon (GHT)

Hipotiroidi 4 (%20) 7 (%43,8) 10 (%26,3) 21 0,276

(%28,4)

PE: Preeklampsi

Veriler frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.
Gruplar Fisher’s exact testi ile kargilagtirilmusgtir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
a: Ge¢ PE — Erken PE gruplar arasinda fark

b: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark

Tablo 13’e gore, gestasyonel diyabet (GDM) tanis1 ge¢ baslangicli preeklampsi (GB-PE)
grubunda %30 (n=6) hastada saptanirken, erken baslangi¢cl preeklampsi (EB-PE) grubunda
bu oran %0, kontrol grubunda ise %2,6 (n=1) olarak belirlenmistir. GDM siklig1 a¢isindan
hem ge¢ PE — erken PE hem de ge¢ PE — kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttur (p=0,002).

Tip 2 pregestasyonel diyabet yalnizca GB-PE grubunda goriilmiis olup, bu grupta %15
(n=3) oraninda izlenmistir. Diger gruplarda rastlanmamis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,024). Tip 1 diyabet ise yalnizca EB-PE grubunda 1 hastada (%6,3)
tespit edilmis, ancak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,211).

Stiperempoze preeklampsi, GB-PE grubunda %15 (n=3), EB-PE grubunda ise %25 (n=4)

oraninda gozlenmis ve bu iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0,007). Benzer
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sekilde, gestasyonel hipertansiyon (GHT) da GB-PE grubunda %20 (n=4), EB-PE grubunda

%18,8 (n=3) oraninda goriilmiis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).

Hipotiroidi tanist kontrol grubunda %26,3 (n=10), GB-PE grubunda %20 (n=4), EB-PE

grubunda ise %43,8 (n=7) oraninda saptanmis; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmemistir (p=0,276).

Dogum ydntemleri ve sezaryen endikasyonlar agisindan gruplar arasinda anlamli farklar

gozlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Dogum Yontemleri ve Sezaryen Endikasyonlarimin Gruplar Arasinda

Karsilastirilmasi.
Endikasyon Geg
Baslangich
PE(n=20)
Normal vajinal 1 (%5,0)
dogum (NVD)
Sezaryen 19 (%95,0)
Basarisiz indiiksiyon 0 (%0,0)
CPD (Sefalopelvik 1 (%5,0)
uyumsuzluk)
Malprezentasyon 0 (%0,0)
Plasenta dekolmani 0 (%0,0)
Fetal distres (AFD) 0 (%0,0)
Gecirilmis sezaryen 4 (%20,0)
oykiisii
Siddetli preeklampsi 14 (%73,6)

Erken

Baslangich
PE(n=16)

0 (%0,0)

16 (%100,0)
0 (%0,0)
0 (%0,0)

0 (%0,0)
3 (%18,7)
5 (%31,2)
0 (%0,0)

8 (%50,0)

Veriler hasta sayisi (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Gruplar Fisher’s exact testi ile kargilagtirilmusgtir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

a: Erken PE — Geg PE gruplari arasinda fark
b: Erken PE — Kontrol grubu arasinda fark
¢: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark

Kontrol

Grubu(n=38)

10 (%26,3)

28 (%73,7)
3 (%7,9)
4 (%10,5)

3 (%7,9)

0 (%0,0)

6 (%15,8)
12 (%31,6)

0 (%0,0)

p degeri

0,024¢

0,024¢
0,309
0,494

0,309

0,008"
0,025
0,036¢

<0,001b,¢

Tablo 14’e gore, normal vajinal dogum orani kontrol grubunda %26,3 (n=10), GB-PE

grubunda %5 (n=1) iken, EB-PE grubunda vajinal dogum izlenmemistir. GB-PE ve kontrol

grubu arasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,024). Sezaryen orani ise
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EB-PE grubunda %100, GB-PE grubunda %95, kontrol grubunda %73,7 olarak
kaydedilmistir.

Basarisiz indiiksiyon, sefalopelvik uyumsuzluk (CPD) ve malprezentasyon nedenli
sezaryen oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Plasenta dekolmani yalnizca EB-PE grubunda %18,7 (n=3) oraninda izlenmis olup,
bu degisken acisindan EB-PE ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,008).

Fetal distres (AFD) endikasyonuna bagli sezaryen oran1 EB-PE grubunda %31,2 (n=5),
kontrol grubunda %15,8 (n=6) olup, EB-PE ve GB-PE gruplar1 arasinda anlaml fark tespit
edilmistir (p=0,025).

Gegirilmis sezaryen Oykiisii kontrol grubunda %31,6 (n=12), GB-PE grubunda %20 (n=4),
EB-PE grubunda ise izlenmemistir. GB-PE ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmustir (p=0,036).

Siddetli preeklampsi nedeniyle sezaryene alinan olgularin oran1t GB-PE grubunda %73,6
(n=14), EB-PE grubunda %50 (n=8), kontrol grubunda ise %0 olarak kaydedilmistir. Her iki
PE grubunun kontrol grubuna gore farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Preeklampsi tanisi alan gebelerin dogum Oncesi ve sonrasi hastanede kalis siireleri, klinik
slirecin yonetimi agisindan 6nemli farkliliklar gostermektedir. Bu kapsamda, her {i¢ grubun
toplam yatis siiresi ile dogum sonras1 (postpartum veya sezaryen sonrast) yatis siireleri

karsilastirilmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Yatis Giinleri ve Postpartum Yatis Siirelerinin Gruplar Arasinda
Karsilastirilmasi.

Degisken Gec Baslangich Erken Baslangich Kontrol p degeri
PE(n=20) PE(n=16) Grubu(n=38)
Toplam yatis siiresi 3,55 (3,04-5,98) 9,78 (3,44-15,72) 2,43 (2,15-4,02) 0,001b,¢
(giin)
Postpartum yatis 3,16 (2,74-4,49) 3,62 (3,00-6,72) 2,02 (1,58-2,18) <0,001b,¢
siiresi (giin)
PE: Preeklampsi

Veriler ortanca (min—maksimum) degerler olarak sunulmustur.
Gruplar arasinda Mann—Whitney U testi ile karsilastirma yapilmistir.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
2: Erken PE — Geg PE gruplar arasinda fark
b: Erken PE — Kontrol grubu arasinda fark
°: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark
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Tablo 15’e gore, kontrol grubunda toplam yatis siiresi 2,43 giin (2,15-4,02), GB-PE
grubunda 3,55 giin (3,04-5,98), EB-PE grubunda ise 9,78 giin (3,44—15,72) olarak
kaydedilmistir. EB-PE ve GB-PE gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,001).

Postpartum veya sezaryen sonrasi yatis siiresi kontrol grubunda 2,02 giin (1,58-2,18), GB-
PE grubunda 3,16 giin (2,74-4,49), EB-PE grubunda ise 3,62 giin (3,00-6,72) olarak
belirlenmistir. Kontrol grubu ile her iki PE grubu arasinda bu degisken agisindan da anlaml
fark bulunmustur (p<0,001).

Maternal yatis siiresinin uzamasina neden olan postpartum komplikasyonlar, preeklampsi

alt gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Tablo 16. Postpartum Komplikasyonlar Nedeniyle Uzamis Yatislarin Gruplara Gore

Dagilim.
Komplikasyon Gec¢ Baslangich PE (n=20) Erken Baslangich PE (n=16)
Hipertansiyon 6 (%30,0) 7 (%43,7)
HELLP Sendromu 3 (%15,0) 1 (%6,2)
Vulvar 6dem 0 (%0,0) 1 (%6,2)
Uterin atoni 1 (%5,0) 0 (%0,0)
Postpartum gelisen PE 2 (%10,0) 0 (%0,0)
ABY 0 (%0,0) 2 (%12,4)
Relaparotomi 0 (%0,0) 1 (%6,2)

Tablo 16’ya gore, postpartum donemde hastanede yatis siiresini uzatan baslica
komplikasyonlar arasinda hipertansiyon, HELLP sendromu ve akut bobrek yetmezligi yer
almaktadir. Hipertansiyon, GB-PE grubunda 6 (%30,0) ve EB-PE grubunda 7 (%43,7) hastada
izlenmigtir. HELLP sendromu GB-PE grubunda 3 (%15,0), EB-PE grubunda 1 (%6,2) hastada
goriilmistiir. Diger komplikasyonlar diisiik sayilarda tespit edilmis olup bireysel hasta verisi
niteligi tasimamasi adina detaylandirilmamistir.

Yenidogan yogun bakim iinitesine (YBU) yatis oranlar1 ve kalis siireleri, preeklampsi

gruplar1 ve kontrol grubu arasinda karsilagtirilmistir.
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Tablo 17. Yenidoganlarin YBU’ye Yatis Oram ve Kalis Siirelerinin Gruplara Gore

Karsilagtirilmasi.
Degisken Gec¢ Baslangich Erken Baslangich Kontrol p degeri
PE(n=20) PE(n=16) Grubu(n=38)
YBU’ye yatis (n / %) 12 (%60,0) 14 (%93,3) 5(%13,2) <0,001b,¢
YBU’de kals siiresi 6,0 (3,0-12,0) 41,0 (16,0-59,0) 4,0 (3,0-10,5) <0,0012,°

(giin, medyan)

Veriler frekans (n), ylizde (%) ve ortanca (min—maks) deger olarak sunulmustur.
Istatistiksel analiz Mann—Whitney U testi ile yapilmistir.

a: Erken PE — Geg PE grubu arasinda fark

b: Erken PE — Kontrol grubu arasinda fark

¢: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark

Tablo 17’ye gore, Yenidogan yogun bakim iinitesine (YBU) yatis oran1, EB-PE grubunda
%93,3 (n=14), GB-PE grubunda %60 (n=12), kontrol grubunda ise %13,2 (n=5) olarak
saptanmistir. PE gruplarinin kontrol grubuna kiyasla yatis oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p<0,001).

YBU’de kalis siiresi GB-PE grubunda 6,0 giin (3,0-12,0), EB-PE grubunda 41,0 giin
(16,0-59,0), kontrol grubunda ise 4,0 giin (3,0-10,5) olarak hesaplanmistir. EB-PE
grubundaki yenidoganlarin kalis siiresi, hem GB-PE hem de kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak daha uzundur (p<0,001).

Yenidogan yogun bakim tiinitesine yatirilan olgularin klinik tanilari, gruplar arasinda
karsilastirilmistir.

Erken baslangi¢li preeklampsi (EB-PE) grubunda, 9 yenidoganda prematiiriteye eslik eden
gecici takipne, 2 yenidoganda solunum yetmezligi, 1 yenidoganda nekrotizan enterokolit
(NEK), 1 yenidoganda bronkopulmoner displazi (BPD) ve 3 yenidoganda retinopati (ROP)
saptanmuistir.

Geg baslangicl preeklampsi (GB-PE) grubunda, 5 yenidoganda prematiiriteyle birlikte
gecici takipne, 5 yenidoganda ise yalnizca gegici takipne izlenmistir. Ayrica 1 yenidoganda
retinopati (ROP) ile birlikte spontan mide perforasyonu gozlenmis, bir diger yenidogan
perinatal donemde tespit edilen fetal anomali nedeniyle izlenmistir.

Kontrol grubunda, 4 yenidoganda gegici takipne, 1 yenidoganda bakteriyel sepsis
saptanmistir. Ayrica bir yenidoganda ABO uyusmazligi, neonatal pnomoni ve

hiperbilirubinemi birlikte izlenmistir.
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Uriner Lipocalin-2 diizeyleri ile 24 saatlik proteiniiri degerleri ii¢ grup arasinda

karsilastirilmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Uriner Lipocalin-2 ve 24 Saatlik Proteiniiri Diizeylerinin Gruplar Arasinda

Karsilastirilmasi.
Parametre Gec Baslangich Erken Baslangich Kontrol p

PE(n=20) PE(n=16) Grubu(n=38) degeri

Uriner Lipocalin-2 826,35 +395,88 882,76 £ 462,74 1068,13 +£328,19 0,050

(ng/mL)

24 saatlik 364,50 (220,50— 814,00 (289,80— 132,00 (97,75— 0,000v,¢

proteiniiri 714,87) 2312,00) 260,50)

(mg/giin)

Veriler ortalama + standart sapma (SS) ve ortanca (min—maks) olarak sunulmustur.
Istatistiksel analiz Mann—Whitney U testi ile yapilmistir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

b: Erken PE — Kontrol grubu arasinda fark

°: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark

Tablo 18’e gore, iiriner Lipocalin-2 diizeyi GB-PE grubunda 826,35 + 395,88 ng/mL, EB-
PE grubunda 882,76 + 462,74 ng/mL, kontrol grubunda ise 1068,13 + 328,19 ng/mL olarak
Olciilmiistiir. Gruplar arasinda bu parametre agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

24 saatlik proteiniiri diizeyi, GB-PE grubunda 364,50 mg/giin (220,50-714,87), EB-PE
grubunda 814,00 mg/giin (289,80-2312,00), kontrol grubunda ise 132,00 mg/giin (97,75—
260,50) olarak kaydedilmistir. Bu degerler arasinda, hem EB-PE grubu ve kontrol grubu ile,
hem EB-PE hem de GB-PE grubu arasinda anlamli fark saptanmstir. (p=0,000).

Tablo 19. Kreatinin, Ure ve Urik Asit Serum Diizeylerinin Preeklampsi Gruplar ve
Kontrol Grubu Arasinda Karsilastirilmasi.

Parametre Gec¢ Baslangich PE | Erken Baslangich PE = Kontrol Grubu  p-degeri

(n=20) (n=16) (n=38)

Kreatinin 0,56 + 0,13 0,68 + 0,28 0,48 + 0,09 <0.001?
(mg/dL)

Ure (mg/dL) 20,74 + 6,32 26,38 +7,16 15,38 £5,18 <0.001%¢
Urik Asit 5,10+ 1,41 6,00 + 1,49 3,94+ 1,11 <0.001%*
(mg/dL)

a: Erken PE — Ge¢ PE grubu arasinda fark
b: Erken PE — Kontrol grubu arasinda fark
¢: Ge¢ PE — Kontrol grubu arasinda fark
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Tablo 19’a gore, kreatinin, iire ve tirik asit diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farklar saptanmigtir. Kreatinin diizeyi, GB-PE grubunda 0,56 mg/dL (+0,13), EB-PE grubunda
0,68 mg/dL (+0,28), kontrol grubunda ise 0,48 mg/dL (£0,09) olarak Sl¢iilmiistiir. EB-PE
grubu ile GB-PE grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Benzer sekilde, iire diizeyleri GB-PE grubunda 20,74 mg/dL (+6,32), EB-PE grubunda
26,38 mg/dL (+7,16), kontrol grubunda ise 15,38 mg/dL (+5,18) olarak belirlenmistir. EB-PE
grubunun her iki gruba gore anlamh diizeyde daha yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Urik asit diizeyi ise GB-PE grubunda 5,10 mg/dL (x1,41), EB-PE grubunda
6,00 mg/dL (£1,49), kontrol grubunda ise 3,94 mg/dL (+1,11) olarak kaydedilmistir. Bu
degerler arasinda, hem EB-PE grubu ve kontrol grubu ile, hem EB-PE hem de GB-PE grubu

arasinda anlamli fark saptanmustir.

Tablo 20. Uriner Lipocalin-2, Proteiniiri ve Kreatinin Arasindaki Spearman

Korelasyon Analizi.
Degiskenler 1. iiLipocalin-2 2. 24s Proteiniiri 3. Kreatinin
(pg/mL) (mg/giin) (mg/dL)
iiLipocalin2(pg/mL) 1.000 —0.133 (p = 0.269) —0.029 (p = 0.810)
24s Proteiniiri —0.133 (p =0.269) 1.000 0.412 (p = 0.000)
Kreatinin —0.029 (p = 0.810) 0.412 (p = 0.000) 1.000

p: Spearman Korelasyon Katsayisi

p: p-degeri

Yapilan Spearman korelasyon analizine gore, 24 saatlik proteintiri diizeyi ile serum
kreatinin diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmustir (p = 0.412, p = 0.000). Buna karsilik, iiriner Lipocalin-2 diizeyleri ile hem 24
saatlik proteiniiri (p =—0.133, p = 0.269) hem de kreatinin (p =—0.029, p = 0.810) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Serum Lipokalin-2 diizeylerinin preeklamptik gebelerde arttig1, pek ¢ok calismada
gosterilmistir. Bu artis, saglikli gebelerle karsilastirildiginda hem toplam lipokalin-2
konsantrasyonunda hem de hastaligin ciddiyetine gore belirginlesen bir egilim seklinde
raporlanmistir. Ozellikle erken baslangicli preeklampsi olgularinda serum lipokalin-2
diizeylerinin ge¢ baslangicli formlara kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir 2. Ayrica bazi
caligmalarda her ii¢ trimester boyunca serum lipokalin-2 diizeylerinin preeklamptik hastalarda
normotansif gebelere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir'”>.

Serum ve iiriner lipokalin-2 diizeylerinin es zamanli olarak degerlendirildigi calismalarda,
preeklampsinin hafif ve siddetli formlar1 arasinda serum diizeylerinde anlamli fark
saptanmasa da, siddete gore artis egilimi gosterildigi ifade edilmistir. Siddetli preeklampsi
vakalarinda serum lipokalin-2 diizeylerinin hafif olgulara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu da baska bir calismada bildirilmistir! 7.

Ote yandan, iiriner lipokalin-2 diizeylerine iliskin sonuglar literatiirde daha siirl ve
celigkilidir. Baz1 calismalarda preeklamptik ve normotansif kadinlar arasinda tiriner lipokalin-
2 diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken's, bazi arastirmalarda saglikli gebelerde
gebelik ilerledik¢e bu diizeylerin artti81, ancak preeklampsi olgularinda bu fizyolojik artisin
gozlenmedigi belirtilmistir'*’,

Calismamizda, iiriner lipokalin-2 diizeyleri saglikli gebelerde daha yiiksek bulunmusg
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu bulgu, baz1 ¢alismalarda
bildirilen sonuglarla uyumludur. Preeklamptik hastalarda tiriner lipokalin-2 diizeylerinin
saglikli gebelere gore daha diisiik saptanmasi, serum diizeylerinde artisa ragmen idrar yoluyla
atilimin azalmasina bagli olabilir. Bu durum, preeklampsiye bagli olarak renal glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasiyla iligskilendirilmektedir.

Ayrica tiriner lipokalin-2 diizeyleri, hastanin hidrasyon durumu, giinliik siv1 tiiketimi ve
ornekleme zamani gibi degiskenlerden etkilenebilir. Literatiirde, sabah saatlerinde alinan
orneklerle giin i¢indeki drnekler arasinda anlamli farklar oldugu bildirilmistir. Bu da
lipokalin-2'nin idrarda zamanla degisen bir biyobelirte¢ oldugunu géstermektedir !>, Bizim
calismamizda ise drnekler hastalar preeklampsi tanisi aldiktan sonra giin i¢inde, sabit saat
uygulanmadan toplanmistir. Bu durum da diizeyler lizerindeki biyolojik degiskenlige katkida
bulunmus olabilir.

Bagka bir iiriner lipokalin-2 ¢alismasinda, preeklampsi tanili gebelerde her ii¢ trimesterdeki

degerlerin saglikli gebelere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gdsterilmistir. Kontrol

65



grubunda ise gebelik haftasi ilerledikce lipokalin-2 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
izlenmemistir. Buna karsilik, preeklampsili gebelerde 1. trimester ile karsilastirildiginda, 2.
trimester ve dogum sirasinda Ol¢tilen lipokalin-2 diizeylerinin anlamli diizeyde arttig1 tespit
edilmistir'”®. Bu bulgu, preeklampside progresif renal ve sistemik inflamasyonun biyobelirteg
diizeylerine dogrudan yansidigini gostermektedir.

Calismamizda preeklampsi tanili hastalarda tiriner lipokalin-2 diizeylerinin saglikli
gebelere gore daha diisiik bulunmasi, literatiirdeki bir¢ok caligmayla tam olarak
ortiismemektedir. Ancak bu durum, preeklampside bobrek etkilenmesinin yapisal ve
fonksiyonel diizeyde farkli seyretmesiyle agiklanabilir.

Preeklampsi sirasinda glomeriiler yapilar ¢ok yonlii sekilde zarar gorebilir. Glomertiler
endotelyoz gelismesiyle birlikte endotel hiicreleri siser, kapiller liimen daralir; fenestra kayb1
olusur, podositlerin bazal membrandan ayrilarak dokiilmesi gézlenir ve buna bagli olarak
proteiniiri ortaya ¢ikabilir ya da var olan proteiniiri belirgin sekilde artar '%°. Bu degisiklikler
glomeriiler filtrasyon bariyerinin segici gecirgenligini bozar ve lipokalin-2 gibi kiiglik
molekiillerin filtre edilebilirligini artirabilir.

Ancak es zamanl olarak, Henle kulpu ve proksimal tiibiil gibi segmentlerde meydana
gelen hiicresel hasar sonrasi lipokalin-2 reabsorbsiyonunun artmasi da miimkiindiir. Bu
artisin, renal dokunun kendini korumaya c¢alistigi nefroprotektif bir yanit oldugu
diisiiniilmektedir. Bu durumda serum lipokalin-2 diizeyleri artis gosterirken, idrardaki
diizeyler diisiik kalabilir.

Preeklampsinin erken evrelerinde glomeriiler gegirgenlikte artis olmasina ragmen tiibiiler
reabsorbsiyonun halen aktif kalmasi, lipokalin-2'nin idrarda beklenen diizeyde
saptanmamasina neden olabilir. Ayrica bu durum, her preeklampsi vakasinin akut bobrek
hasariyla sonuglanmamasinin da bir a¢iklamasi olabilir.

Caligmamizda yalnizca iiriner lipokalin-2 diizeyleri degerlendirilmis, serum diizeyleri ile
karsilastirma yapilmamistir. Bu metodolojik sinirliliga ragmen bulgularimiz, sistemik ve renal
diizeyde lipokalin-2’nin farkli mekanizmalarla diizenlendigini ve preeklampsiye 6zgii
nefroprotektif siireclerin iiriner diizeyleri etkilemis olabilecegini gdstermektedir.

Caligmamizda 24 saatlik proteiniiri diizeyleri preeklampsi gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu, glomertiler bariyerin hasar gordiigiinii
gosteren onemli bir bulgudur. Ancak ayni hastalarda iiriner lipokalin-2 diizeylerinin daha

diisiik saptanmasi, bu iki parametrenin her zaman paralel seyretmedigini gostermektedir.
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Proteiniiri, glomertiler filtrasyon sisteminin bozulmasini yansitirken; lipokalin-2 esas
olarak tiibiiler hasar, inflamasyon ve reabsorbsiyon siirecleriyle iligkilidir. Nitekim baz1
calismalarda lipokalin-2 ile proteiniiri arasinda korelasyon gosterilmis olsa da'>, bu
korelasyonun tiim hasta gruplarinda ortaya ¢ikmadigi, 6zellikle renal hasarin erken
evrelerinde lipokalin-2’nin reabsorbe edilerek idrara gecisinin sinirli kalabilecegi
bildirilmistir'4’. Ayrica, yapilan baska bir ¢calismada iiriner Lipocalin-2 diizeylerinin dogrudan

tiibiiler reabsorbsiyondan etkilendigi gdsterilmistir!”®

. Gebe olmayan bireylerde, renal
transplantasyon operasyonu sirasinda yapilan ¢aligmada, akut bobrek yetmezligi ve tiibiiler
hasar varliginda, Lipocalin-2 idrardaki diizeylerinin hizla arttig1 gézlemlenmistir. Bu artis,
hasarli tiibiil hiicrelerinden Lipocalin-2’in dogrudan idrara ge¢mesiyle iliskilendirilmistir.
Dolayisiyla iiriner Lipocalin-2, bobrek kaynakli hasarin saptanmasinda oldukg¢a duyarli bir
biyobelirteg olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla ¢calismamizda korelasyon gézlenmemesi,
glomeriiler gecirgenlik artigina ragmen tiibiiler sistemin reabsorbsiyon kapasitesinin
korunmus olabilecegini diistindiirmektedir.

Uriner lipokalin-2 diizeyleri, renal hasarin belirlenmesinde degerli bir biyobelirtegtir.
Ancak bu parametre; 6rnekleme zamani, hastanin sivi alimi, hidrasyon durumu ve eslik eden
sistemik inflamatuvar siiregler gibi cesitli fizyolojik ve preanalitik faktorlerden
etkilenebilmektedir. Bu nedenle lipokalin-2 diizeyleri, klinik yorumlamada tek basina degil,
diger laboratuvar bulgular1 ve hastanin genel durumu ile birlikte degerlendirilmelidir.

Preeklampsi tan1 aninda 6l¢iilen kreatinin, iire ve iirik asit diizeyleri agisindan erken
baslangich preeklampsi, ge¢ baslangigl preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmustir. Ozellikle erken baslangicli preeklampsi grubunda, bu
lic parametrenin ortalama diizeyleri hem ge¢ baslangich preeklampsi grubuna hem de kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur®®. Ayrica, gec
baslangi¢h preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda da, 6zellikle kreatinin ve {irik asit
diizeylerinde anlamli farkliliklar g6zlenmistir. Serum {irik asit diizeylerinin gebelik
komplikasyonlar ile iligkili oldugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
yalnizca erken baglangich preeklampsi grubunda, diger gruplara gore belirgin diizeyde artmis
tirik asit seviyeleri saptanmis olup; bu durum, bu alt grubun metabolik ve vaskiiler stres
diizeyinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir!”’.

24 saatlik proteintiri ile kreatinin diizeyleri arasinda saptanan orta diizeyde pozitif

korelasyon, preeklampside artan glomeriiler hasarin bobrek fonksiyonlarini etkiledigini
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gostermektedir. Bu bulgu, daha 6nce proteiniiri ile serum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif
iligki bildiren ¢alismalarla ile uyumludur?3-%178,

Diger tarafindan, iiriner Lipocalin-2 diizeyleri ile proteiniiri ve kreatinin arasinda anlamli
bir iligki saptanmamustir. Bu durum, Lipocalin-2'nin preeklampsi hastalarinda her zaman
glomeriiler hasarla paralel seyretmeyebilecegini, daha ¢ok tiibiiler reabsorbsiyona bagli olarak
degisiklik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim bazi ¢aligmalarda preeklampsi
hastalarinda iiriner Lipocalin-2 diizeylerinin diisiik saptandig: bildirilmistir'*’.

Bu ¢aligmada maternal ve neonatal morbidite ayrintili olarak incelenmistir. Ayrica,
olgularin demografik 6zellikleri ile birlikte eslik eden sistemik hastaliklar1 da kapsamli
bi¢imde analiz edilmistir. Yas acgisindan yapilan karsilastirmada, erken baslangi¢ch
preeklampsi grubunun(34,19+5,40) kontrol grubuna(28,21+5,55) kiyasla ve ge¢ baslangicl
preeklampsi grubunun(33,45+5,09) kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklar
saptanmistir (p < 0,001%,). Bu durum, ¢alismamiza dahil edilen olgularin yas degiskeni
acisindan heterojen bir dagilim sergiledigini gostermektedir. Oysa bazi calismalarda, EB-PE
grubunda yas ortalamasi 27,2, GB-PE grubunda ise 26,4 olarak bildirilmistir '7°.

Geg baslangichi PE grubunun VKI’si (34,0+6,32) diger iki gruba kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek saptanmustir. Literatiirde ge¢ baslangigli preeklampsi tanili hastalarda VKI
genellikle daha diisiik bildirilmistir (6rnegin: VKI: 29,5'%%; VK1i: 23,26!7). Bu ¢alismada ise
obezite oraninin daha yliksek bulunmasi, gec baslangicl preeklampsi patogenezinde obezite
ve buna bagl gelisen kronik inflamasyonun belirleyici roliinli desteklemektedir.

Gravida ac¢isindan yalnizca erken baslangicl preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark izlenmistir. Parite, diisiik 6ykiisii ve yasayan ¢ocuk sayisi bakimindan ise gruplar
arasinda anlaml fark bulunmamistir. Oysa literatiirde gec baslangich preeklampsi

181 Bu caligmada ise

hastalarinda gravida ve paritenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
benzer egilim gézlenmekle birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamstir.

Gestasyonel diyabet (GDM) acgisindan istatistiksel fark erken-ge¢ ve erken-kontrol gruplari
arasinda anlamlhidir. Ayrica, sadece geg¢ baslangicli preeklampsi grubunda tip 2 diyabet tanisi
mevcuttu. Bu da erken-gec gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermektedir. Yurtdisinda
yapilan benzer ¢aligmalarda da gec baslangichi preeklampsi grubunda daha ytiksek diyabet
oranlari bildirilmistir'®?,

Kronik hipertansiyona bagli siiperempoze preeklampsi acisindan ve erken-geg ile erken-

kontrol gruplar arasinda anlamh fark mevcuttu. Literatiirde de benzer oranlar bildirilmistir'®?,
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Sonug olarak, ¢alismamizda ge¢ baslangicli preeklampsi grubunda ileri anne yasi, artmig
viicut kitle indeksi ve kronik hastaliklarin daha yiiksek oranda goriilmesi, bu grubun
patogenezinde maternal yas ile birlikte komorbidite yiikiiniin 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Bu bulgular literatiirle biiyiik 6l¢tide uyumludur.

Erken baslangi¢li preeklampsi grubundaki hastalardan yalnizca birinde tip 1 diyabet
mevcuttu. Bu tekil vaka sayisal olarak istatistiksel anlamlilik tasimamakla birlikte, tip 1
diyabetin 6zellikle erken baslangi¢li preeklampsi ile birlikteligine isaret etmesi acisindan
dikkat ¢ekicidir. Literatiirde bu durumu destekleyen veriler sinirli olmakla birlikte, bazi
caligsmalarda diyabetin — ozellikle glisemik kontroliin yetersiz oldugu durumlarda —
preeklampsi riskini artirabilecegi belirtilmistir. Dolayisiyla bu gézlem, daha genis
orneklemlerle yapilacak ileri caligmalarda tip 1 diyabetin erken baslangicli preeklampsi
gelisimi lizerindeki potansiyel etkisinin arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

Obstetrik anamnez agisindan ise bakildiginda kontrol grubundaki higbir olguda
preeklampsi (PE) veya fetal biiyiime kisitliligi (FGR) 6ykiisii bulunmazken, ge¢ baslangich
preeklampsi (GB-PE) grubunda PE 6ykiisii %15, FGR 06ykiisii ise %10 oraninda izlenmistir.
Erken baslangi¢h preeklampsi (EB-PE) grubunda ise bu oran her iki durum i¢in de %18,8 dir.
Bulgularimiz, 6nceki gebelikte PE 6ykiisii olan bireylerde tekrar PE gelisme riskinin arttigin
bildiren literatiirle uyumludur, tekrarlayan PE riskinin 6nceki PE Gykiisiine sahip kadinlarda
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu belirtmistir '8. Bir baska calismada da benzer sekilde,
ikinci gebelikte PE gelisme olasiliginin ilk gebelikte PE Oykiisiine bagli olarak anlamli sekilde
arttigini bildirmistir'®, FGR oykiisiiniin de benzer fizyopatolojik mekanizmalarla bir sonraki
gebelikte PE gelisimine zemin hazirlayabilecegi ifade edilmistir.

Calismamizda maternal komplikasyonlar degerlendirildiginde, erken baslangicli preeklampsi
(EB-PE) grubunda ablasyo plasenta %18,8 (n=3) oraninda gozlenmis olup, ge¢ baslangigh
preeklampsi (GB-PE) grubunda bu komplikasyon izlenmemistir. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da, erken baglangi¢li grupta bu komplikasyonun daha sik izlenmesi,
benzeri ¢alismalarda da erken preeklampsinin plasenta dekolmani riskiyle daha yakindan
iliskili oldugu seklinde bildirilmistir'?°.

Akut bobrek yetmezligi (ABY) EB-PE grubunda %12,5 (n=2) oraninda tespit edilmis, GB-
PE grubunda ise gézlenmemistir. Bu bulgu, daha 6nce yapilmis ¢calismalarda da erken
baslangich preeklampside ABY insidansinin daha yiiksek olduguna, ancak olgu sayilarinin

diisiikliigii nedeniyle istatistiksel anlamliligin saglanamadigina dair verilerle drtiigmektedir *°.
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HELLP sendromu EB-PE grubunda %25 (n=4), GB-PE grubunda %5 (n=1) oraninda
izlenmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Benzeri ¢aligmalar da
HELLP sendromunun erken baslangicli preeklampside daha sik gelistigini ortaya koymustur.

DIC sadece EB-PE grubunda (%6,25) gdzlenmis, ancak iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Onceki bazi calismalarda da bu komplikasyonun agir preeklamptik olgularda
daha sik izlenebilecegi ifade edilmistir 134,

Uterin atoni ise sadece GB-PE grubunda bir hastada (%5) goriilmiis olup, gruplar arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Bu konuda literatiirde sinirli veri bulunmaktadir.

Yetiskin yogun bakim iinitesine (YYBU) yatis EB-PE grubunda %31,25 (n=5) oraninda
saptanmis, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, benzeri ¢aligsmalar erken
baslangi¢h olgularin daha kompleks seyretmesi nedeniyle daha fazla YYBU ihtiyaci
dogurdugunu bildirmistir'®*,

Calismamizda, ge¢ baslangicl preeklampsi grubundaki olgularin %95°1 sezaryen ile, %5°1
ise spontan vajinal dogum ile sonlanmistir. Erken baslangicli preeklampsi grubunda ise tim
dogumlar operatif (sezaryen) olarak gerceklesmistir. Kontrol grubunda sezaryen orani1 %85,1,
vajinal dogum orani ise %14,9 olarak saptanmistir. Dogum sekli agisindan ge¢ baslangich
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,024).
Bu sonugclar, daha dnce yapilan benzeri ¢aligmalarda bildirilen bulgularla paralellik
gostermektedir; drnegin, bir calismada erken baslangicli preeklampsi grubunda sezaryen orani

%94,7 olarak raporlanmistir'”

. Erken baslangi¢h preeklampsinin genellikle ani ve hizli klinik
seyri nedeniyle sezaryen dogumun bu grupta %100 oraninda gergeklesmis olmasi, bu durumu
acike¢a yansitmaktadir.

Elde edilen bulgular, mevcut literatiirle uyumlu bir tablo ¢izmektedir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda da, 6zellikle erken baslangicli preeklampsi olgularinda dogum haftasinin daha
erken, dogum kilosunun daha diisiik, Apgar skorlarinin daha zayif ve YYBU ihtiyacinin daha
fazla oldugu bildirilmistir'!>!2182 By da preeklampsinin alt tiirlerine gore fetal prognozda
ciddi farklar olusturabilecegini ve 6zellikle erken baslangi¢ch olgularda yenidogan izlemi
acisindan daha dikkatli bir perinatal yonetim gerektigini ortaya koymaktadir.

Erken baglangi¢li preeklampsi olgularinda yenidoganlara ait komplikasyonlarin siklig1 ve
siddeti dikkat ¢ekicidir. Calismamizda incelenen 74 hastadan 31’inin yenidogani, Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi (YYBU) takibine alinmistir. Ozellikle erken baslangicl preeklampsi ve
FGR birlikteligi olan bir olguda, NEK (nekrotizan enterokolit) sliphesiyle izlenen yenidogan,

13. glinde kaybedilmistir. Yine ayn1 grupta bir bronkopulmoner displazi (BPD) vakas1 ve {i¢
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retinopati (ROP) tanis1 konmus bebek saptanmistir. Geg baslangigh preeklampsi grubunda ise
bir yenidoganda ROP ile birlikte spontan mide perforasyonu gortilmiistiir.

Solunum yetmezligi, gegici takipne gibi komplikasyonlar her ii¢ grupta da izlenmis
olmakla birlikte, en fazla erken baslangicli preeklampsi grubunda rapor edilmistir.
Prematiiriteye bagl olarak gelisen bu komplikasyonlar, erken dogum haftasiyla yakindan
iligkilidir. Kontrol grubunda ise komplikasyonlar izole ve daha hafif diizeydedir: 6rnegin bir
olguda erken membran riiptiirii sonras1 gelisen neonatal sepsis ve bagka bir olguda ABO
uyumsuzlugu ile hiperbilirubinemi nedeniyle YYBU takibi yapilmistir.

Mevcut vaka sayist sinirli olmakla birlikte, ROP olgularinin ¢gogunlukla erken baslangiclt
grupta goriilmesi, bu grubun prematiiriteye bagl komplikasyonlara daha yatkin oldugunu
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, sadece bu grupta izlenen NEK vakasi ve neonatal kayip,
bu iliskinin ciddiyetini gbzler 6niine sermektedir. Literatiirde de preeklampsi ile komplike
olmus gebeliklerde yenidogan morbiditesinin belirgin arttig1 ve 6zellikle prematiir doguma
bagl komplikasyonlarin sik izlendigi bildirilmistir 36180,

Maternal yatis siiresinin uzamasina neden olan komplikasyonlar incelendiginde,
hipertansiyon kontrolii amaciyla postpartum donemde uzayan yatiglarin en fazla EB-PE
grubunda (%43,7), ardindan GB-PE grubunda (%30) goriildiigii belirlenmistir. Bunun yan1
sira HELLP sendromu GB-PE grubunda %18,7, EB-PE grubunda ise %6,2 oraninda
izlenmistir. Vulvar 6dem nedeniyle uzayan yatis EB-PE grubunda sadece bir olguda
saptanmigtir. Uterin atoni ve izlem amagli uzayan yatis ise GB-PE grubunda gozlenmistir.
Postpartum donemde gelisen preeklampsi tanis1 alan olgular GB-PE grubuna dahil edilmistir.
ABY orani1 EB-PE grubunda %12,4’tiir. Ayrica postpartum donemde batin i¢i kanama
nedeniyle relaparotomi gerektiren bir olgu EB-PE grubunda yer almistir (%6,2).

Elde ettigimiz bu veriler, literatiirde erken baslangi¢li preeklampsinin maternal morbidite
acisindan daha ciddi komplikasyonlara neden olduguna isaret eden ¢aligmalarla paralellik

gostermektedir 3.

71



6. SONUC

Tarihsel olarak preeklampsinin yalnizca gebelik sonlandirilmasiyla diizelen gegici bir
durum oldugu kabul edilse de, giincel yaklagimlar bu bakisi radikal bigimde degistirmistir.
Artik preeklampsinin yalnizca perinatal doneme ait bir sorun olmadigy; altta yatan patolojik
stireclerin anne ve yenidoganin uzun vadeli sagligini etkileyebilecegi net sekilde ortaya
konmustur. Bu nedenle preeklampsi, adeta ¢ift tarafli keskin bir bigak gibidir: bir ucu
maternal, diger ucu neonatal saglig1 keskin bigimde etkilemektedir. Bu ¢ift yonlii risk
nedeniyle, preeklampsinin yonetiminde temel hedef yalnizca gebeligi sonlandirmak degil,
hem anne hem de fetiis i¢in en uygun zamani belirleyerek komplikasyonlar1 en aza indirmek
olmustur.

Ekspektan yaklasim, 2000’li yillarin baslarindan itibaren 6zellikle erken baslangicl
preeklampsi olgularinda klinik uygulamaya girmis ve 2009’daki HYPITAT calismasiyla
benimsenme hizinm artirarak 34. gebelik haftasindan onceki erken dogumun neonatal sonuglar
iizerindeki olumsuz etkilerini ortaya koymustur; bu bulgular, maternal stabilite saglandiginda
dogumu geciktirmenin anne ve yenidogan i¢in faydali olabilecegini gostermistir. Takip eden
yillarda sFlt-1/P1GF gibi biyobelirteglerin kullanimiyla riskler daha hassas 6ngoriilmiis ve
NICE, ACOG ve ISSHP gibi kilavuzlar ekspektan yonetimini standart bakim
yaklasimlarindan biri haline getirmistir; boylece ekspektan yaklasim, yalnizca dogum
zamanlamasini belirleyen bir strateji olmaktan ¢ikarak multidisipliner bir yonetim modeline
donlismiistir.

Bu yaklasim kapsaminda maternal tablo yakindan izlenirken, eslik eden sistemik
hastaliklar ve preeklampsi benzeri klinik tablolarin dislanmasiyla gereksiz miidahaleler
engellenmis olur. Ayni siirecte, yenidogan yogun bakim hazirliklar: yapilir; fetal akciger
gelisimini desteklemek amaciyla antenatal steroidler, ndroproteksiyon i¢in magnezyum siilfat
gibi destek protokolleri uygulanir. Ekspektan yaklagim bdylece yalnizca akut donem
yonetimini degil, uzun vadeli maternal ve neonatal sagligi da dogrudan etkileyen bir klinik
stratejiye doniisiir. Bu nedenle, preeklampsi tanistyla ekspektan takip altinda gegirilen her
giin, hem yenidogan yasam sans1 hem de maternal prognoz agisindan biiyiik 6nem tagir.

Elde ettigimiz veriler, 6zellikle erken baslangicli preeklampsi grubundaki yenidoganlarin
hem dogum sonrasi saglik ihtiyaglarinin hem de hastane kaynak kullaniminin belirgin sekilde
arttigin1 gostermektedir. Uzun siireli yogun bakim gereksinimi, diisiik Apgar skorlari,

prematiiriteye bagh komplikasyonlar ve neonatal kayiplar en ¢ok bu grupta izlenmistir.
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Calismamiz, maternal yas, viicut kitle indeksi, gestasyonel diyabet ve kronik hipertansiyon
gibi faktdrlerin preeklampsi ile anlamli iligkili oldugunu ortaya koymus; 6zellikle gec
baslangich olgularin obezite ve eslik eden komorbiditeler agisindan daha belirgin klinik
ozellikler tasidigin1 gdstermistir. Erken baslangicli preeklampsi grubundaki hastalarin ise daha
yogun klinik izleme gereksinimi duydugu, hastanede yatis siirelerinin anlaml1 diizeyde
uzadi81 ve maternal-fetal komplikasyonlara daha yatkin olduklari tespit edilmistir. Bu durum
yalnizca bireysel saglik sonuglariyla sinirli kalmamakta; uzamis yenidogan yogun bakim
yatiglari, artan tedavi maliyetleri ve saglik sistemine olan yiik ile toplum saglig1 acisindan da
onemli sonuglar dogurmaktadir. Prematiiriteye bagl kalict komplikasyonlar ve bu ¢ocuklarin
yasam boyu gelisimsel kisitliliklarla karsi karsiya kalabilme ihtimali, aileleri yalnizca maddi
degil; psikolojik ve sosyal agidan da derin bigimde etkilemekte, uzun vadede ciddi
yipranmalara yol agmaktadir.

Her ne kadar sFlt-1/P1GF orani preeklampsinin tanisal siirecinde yaygin olarak
kullanilmakta ve plasental disfonksiyonu yansitmada basarili bir gosterge olsa da, bu
biyobelirte¢ bobrek fonksiyonu tizerindeki etkileri sinirli yansitmaktadir. Oysa preeklampside,
sFlt-1’in artis1 ile VEGF inhibisyonu sonucu renal endotelyal disfonksiyon gelismekte,
glomeriiler yap1 bozulmakta ve tiibiiler diizeyde hasar meydana gelmektedir. Bu nedenle,
glomeriil yapisint bozukluguna ve tiibiiler fonksiyonlara duyarl bir gostergesi olan lipokalin-
2 (Lipocalin-2) diizeylerinin incelenmesi, preeklampsiye bagli bobrek etkilenmesini daha 1yi
anlamaya katki saglayabilir. Calismamizda bu bakis agisiyla, iiriner Lipocalin-2 diizeylerinin
preeklamptik gebelerdeki tanisal potansiyeli aragtirilmistir. Bu ¢alismada preeklampsi tanil
gebelerde tiriner Lipokalin-2 (Lipocalin-2) diizeyleri degerlendirildiginde, beklenenin aksine
saglikli gebelerdeki degerler daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgunun, preeklampsiye bagl
renal hasarin glomertiler diizeyde reabsorbsiyon mekanizmalarini tetiklemesiyle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak Lipocalin-2 diizeylerinin bir¢ok sistemik etkenden
etkilenebilir olmasi, bu biyobelirtecin tek basina tanisal ya da prognostik kullanimi konusunda

dikkatli olunmasi gerektigini géstermektedir.
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7. OZET

Amagc: Erken ve ge¢ baslangich preeklampsi durumlarinda maternal ve neonatal sonuglari
karsilagtirmak ve preeklampsili gebeliklerle saglikli gebelikler arasindaki tiriner NGAL
diizeylerini karsilastirarak NGAL’1n preeklampsi i¢in potansiyel bir biyobelirteci olup
olmadigini belirlemek.

Gereg ve yontem: Mayis 2023 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde prospektif olarak toplam 74 gebelik ¢alismaya dahil
edilmistir: erken baslangich preeklampsi (<34 hafta, n=16), gec baslangicl preeklampsi (=34
hafta, n=20) ve 38 saglikli normotansif kontrol grubu. Gruplar, demografik veriler, klinik
ozellikler, dogum yontemleri, maternal komplikasyonlar, yenidogan sonuglar1 ve iiriner
Lipokalin-2 (NGAL) diizeyleri acisindan karsilastirilmistir. Ayrica, 24 saatlik proteiniiri ile
serum kreatinin diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere Spearman korelasyon
analizi uygulanmistir.

Bulgular: Erken baslangicli preeklampsi grubunda maternal morbidite daha
belirginlesmis; HELLP sendromu, yogun bakim ihtiyaglar1 ve uzamis hastanede yatislar
artmistir; yenidoganlar ise diisiik dogum agirligs, diisiik Apgar skorlar1 ve daha uzun
yenidogan YBU’de kalis siireleri gostermistir.

Geg baslangiclh preeklampsi grubunda annenin yasinin ileri olmasi, daha yiiksek beden
kitle indeksi ve gestasyonel diyabet ile hipertansiyon gibi metabolik komorbiditelere yatkinlik
gozlenmistir.

24 saatlik proteiniiri ile serum kreatinin arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir, bu da preeklepsiyle iliskili glomeriiler hasar1 gostergesidir.

Uriner Lipokalin-2 (NGAL) diizeyleri ile proteiniiri ve kreatinin arasindaki korelasyon
anlamli bulunmamistir; NGAL diizeyleri kontrol grubunda en yiiksek olarak kaydedilmistir.
Bu durum, preeklempside glomeriiler filtrasyon bozulmasi ve tiibiiler geri emilimin etkileri
nedeniyle NGAL’nin idrarda yetersiz yansimasiyla aciklanabilir.

Uriner Lipocalin-2’nin tanisal degeri mevcut bulgularda belirgin degildir; bu nedenle
klinik kullanim1 i¢in daha biiyiik, kontrollii ¢aligmalar gereklidir.

Sonug: Uriner Lipokalin-2 diizeyleri, gruplar arasindaki farki ayirt etmekte etkili
bulunmamaissa da tiibiiler mekanizmalar1 yansitabilecek olasi girdileri nedeniyle ileri
arastirmalar icin potansiyel bir ilgi alan1 sunmaktadir. Erken tan1 ve hedefe yonelik yonetimin
perinatal sonuclari iyilestirme agisindan kritik oldugu vurgulanmigstir. Lipokalin-2 ve benzeri

biyobelirte¢lerin klinik degeri konusunda daha genis 6rneklemli ¢alismalar gerekli olup,
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gelecekte bu biyobelirteclerin tan1 ve prognostik kullanimi {izerine odaklanilmalidir.
Preeklampsi, 6zellikle erken baslangi¢li formda anne ve fetal agisindan 6nemli riskler

tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Erken ve gec baslangich preeklampsi; Uriner Lipocalin-2; Yenidogan

sonuglart; Maternal morbidite; Biyobelirtecler; Proteiniiri;
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8. ABSTRACT

Objective: To compare maternal and neonatal outcomes in early- and late-onset
preeclampsia and to determine whether urinary NGAL levels differ between preeclamptic
pregnancies and healthy pregnancies, thereby assessing NGAL as a potential biomarker for
preeclampsia.

Methods: A total of 74 pregnant individuals were prospectively enrolled: 20 with late-
onset preeclampsia (>34 weeks), 16 with early-onset preeclampsia (<34 weeks), and 38
normotensive controls. Demographic data, clinical characteristics, delivery methods, maternal
complications, neonatal outcomes, and urinary Lipocalin-2 levels were compared across
groups. Spearman correlation analysis was used to evaluate the relationship between 24-hour
proteinuria, serum creatinine, and urinary Lipocalin-2 levels.

Results: Early-onset preeclampsia was associated with more severe maternal morbidity,
including higher rates of HELLP syndrome, ICU admissions, prolonged hospital stays, and
increased cesarean deliveries. Neonatal outcomes were also poorer, with lower birth weights,
Apgar scores, and longer NICU stays. Late-onset cases were linked to advanced maternal age,
higher BMI, and a greater incidence of comorbidities such as gestational diabetes and chronic
hypertension.

A moderate positive correlation was observed between 24-hour proteinuria and serum
creatinine levels, suggesting glomerular injury in preeclampsia. However, no significant
correlation was found between urinary Lipocalin-2 levels and either proteinuria or creatinine.
Interestingly, urinary Lipocalin-2 levels were highest in the control group. This unexpected
pattern may reflect impaired glomerular filtration and enhanced tubular reabsorption in
preeclamptic patients, reducing urinary excretion of Lipocalin-2 despite potential systemic
elevations.

Conclusion: Preeclampsia—particularly in its early-onset form—poses substantial risks to
both mother and fetus. While urinary Lipocalin-2 levels did not effectively differentiate
between groups, their inverse trend may reflect underlying tubular mechanisms. Future
studies are warranted to explore the diagnostic and prognostic value of Lipocalin-2 and
related biomarkers in hypertensive pregnancies. Early recognition and targeted management
remain essential to improve perinatal outcomes.

Keywords: Preeclampsia, Lipocalin-2, Neonatal outcomes, Maternal morbidity,

Biomarkers, Proteinuria.
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9. EKLER
EK 1.
ARASTIRMALAR iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

GONULLU BiLGILENDIRME FORMU

1. Calismanin adr:
“ Preeklampsi tanili ve saglikli gebelerin Lipocalin-2 (NGAL) dlizeyinin degerlendirilmesi”

2. Arastirmacilarin adlarn, kurumlari ve iletisim numaralari.
Prof. Dr. Aydin Corak¢l 02623037575
Asistan Dr. Firdaus Mamleeva 05550453672

3. Arastirmanin amaci:Gebeliginde preeklampsi komplikasyonu gelismis hastalarin ve saglikli
hastalarin Uriner Lipocalin -2 (NGAL) karsilastirilmasi planlandi

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil

yapilacagini anlamaniz ¢ok énemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun,

isterseniz baskalariyla tartisin. Ac¢ik olmayan bir béliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiyag

duyuyorsaniz bize her an danisabilirsiniz. Ancak arastirmaya katilmak isteyip istemedidginize karar

vermek icin liitfen biraz diistiniin.

4. Neden ben segildim?

Bu calismaya dahil olacak hastalar iki gruba ayrilacaktir. ilk grup, saghkli normal gebe hasta grubudur
(kontrol grubu). Diger grup ise gebelikte preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) gelismesi nedeniyle izlenen
hastalardan olusacaktir.

Siz, [saglikli normal bir gebelige sahip oldugunuz icin / gebelikte preeklampsi tanisi aldiginiz icin] bu
calismaya katilmasi uygun gorilen bir hastasiniz."

5. Aragtirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?
Katihmin gonilli oldugu, katilmayi reddetmenin herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir
yararin kaybedilmesine yol agmayacak. Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da
arastirmanin herhangi bir yerinde hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi
beklenen bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan ayrilma hakkiniz mevcuttur.

Arastirmacilar her katilimcinin herhangi bir nedenle ya da higbir neden gostermeksizin arastirmadan
cekilme hakki vardir. Katilimcilarin arastirmadan ayrilmasini engellemek adina higbir baski ve zorlama
kabul edilemez.

Eger katimcinin arastirmaciyla veya arastirmaya dogrudan ya da dolayh olarak katilan kurulusla
bagimli bir iliskisi varsa, bu durumda arastirmaya katilmayi reddetme veya arastirmadan ¢ekilmenin
katilimcinin ileriki bakimi, isi ya da akademik gelisiminde hicbir sekilde aksakliga neden olmayacagini
vurguluyoruz.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Takip altinda oldugunuz slirece Dogum karari verildikten sonra 1 idrar numunesi alinacaktir.
Arastirmanin sonunda kan ve idrar ornekleri imha edilecektir.

7. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir?

Bu arastirmada katilimcidan sadece idrar 6rnekleri 1 kere alinacaktir. Baska herhangi dngoriilebilen
fiziksel, psikolojik, sosyal, duygusal, rahatsizliklara yol acan bir islem uygulanmayacaktir.
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8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?
Arastirmaya katilmanin size hemen dénecek bir faydasi bulunmamakla beraber, arastirma
sonuglarimizin gelecekteki hastalara, kuruma, topluma veya Obstetri bilime faydalarin olacadi
umulmaktadir.

9. Arastirma masraflari: Katilimci gondlliye arastirma amacli uygulanacak islemlerin gonilli
tarafindan 6denmeyecek. Arastirma bitcesinin BAP’ten karsilanacaktir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa?
En dislk riske sahip olan arastirma oldugu icin her hangi bir tazminatin olmadigini belirtiyoruz. Her
hangi bir zarar s6z konusu degildir.

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Gizlilik: Formda arastirma siiresince elde edilen tiim bilgilerin ve kisisel detaylarin gizli kalacaktir.
Hastanin isim Soyisim, TC numarasi kullaniimayacaktir. Gizlilik kod numarasi ile saglanacaktir.

Bilgilere giris: verilere giris arastirmayla dogrudan iliskili olan kisilerle sinirhidir.

Verilere giris sorumlu arastirmacilar tarafindan dikkatlice izlenecek ve katilimcilarin kimlikleri hakkinda
bilgi verebilecek hi¢ bir veri katimcilarin agik onami olmaksizin verilmeyecektir. Katilimcidan elde
edilen verilerin depolanmasi ve gelecekte baska arastirmalarda kullaniimasi ihtimali varsa,
katiimcilara ait veriler kimlik bilgileri gizli tutulmak kaydiyla egitim amach kullanilabilir.

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Arastirmacilarin arastirma sonunda sonuglar hakkinda dncelikle katilimcilari bilgilendirilmesi ve onlarin
katilimiyla elde edilen sonuglar ve yayinlarin birer kopyasini almalarina olanak saglanacaktir.

13. Arastirma sonuglarina ne olacak?
Arastirma sonuglar katimcilarin  kisisel bilgilerinin yayinlanmayacak seklinde yayinlanacaktir. Elde
edilen verilerin baska arastirmalarda kullanilmayacaktir.

14. Daha ayrintih bilgi igin,

Arastirma, katihmcilarin haklari ve katilimcinin arastirmayla baglantili olarak karsilastigi her hangi bir
soru konusunda irtibat kurulacak kisi KOU Kadin hastaliklari ve dogum anabilim dal Arastirma gorevlisi
Dr. Firdaus Mamleeva, 05550453672.

15. Tesekkiir:
Arastirmamiza katildiklari igin katilimcilara tesekkir ediyoruz.

16. IAEK onayi:

IAEK tarafindan onaylandiktan sonra bilgilendirme formlarinin “GIiRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU” tarafindan onaylanmistir.

Ve anketli kagida karar numarasi ile basiimahdir.

17. Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir;

Arastirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikdyetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportérii Dr. Ogretim
Uyesi Aslihan Akpinar (Tel: 02623037055) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir sikayetiniz gizlilikle
degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.

ONAM FORMU (D?)
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(Arastirmaci niishasi ve Katiimci niishasi olmak iizere iki niisha halinde basilmali ve imzali
aragtirmaci nishasi saklanmalidir. Gerekli oldugunda Etik Kurul tarafindan onam formlari
istenebilir )

Arastirmanin Adi:
“ Preeklampsi tanili ve saglikli gebelerin Lipocalin-2 (NGAL) diizeyinin degerlendirilmesi”

Evet

Gondllu Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size s6zIU olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan

¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

OO0 ddoodd

Arastirmada elde edilen biyolojik 6rneklerin madde 6’da belirtilen sartlarda gelecekte de

kullanilmasina onay veriyor musunuz?

OO oo

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?

Goniilli Aragtirmaci
Imza: Imza:

Ad1/ Soyadt: Adi1/ Soyadr:
Tarih: Tarih:
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EK 2.

iliskili lipokalin 2)

Daha once yapilan arastiramalar:
gebelik komplikasyonlari gegiren hastala
preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) ve/ veya
IUGR (bebegin gelisme geriligi )} NGAL
duzeyi saglkli gebelerdeki duzeylere gore
yiksek tespit edilmistir.

Bu tetkik rutin mi?

Yeni tetkigin coklu merkezi blyik
arastirmala ihtiyaci vardir. Su anki
guncel saglik sisteminde bu tetkigin
rutin yeri yoktur.

Bu tetkik sonuglan yiiksek ¢ikarsa ne
olacak?

Gebeligin baginda geg

~ komplikasyonlari tahmin edilince gebe
~ takibi ve tedavinin diizenlenmesi
degismektedir.

ugu kanitlanmis,
mas durumunda
roteinidir.

EK 3.
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Olgu Rapor Formu (ORF)

Projenin adi: PREEKLAMPSI TANILI VE SAGLIKLI GEBELERIN LIPOCALIN-2(NGAL) DUZEYININ
DEGERLENDIRILMESI

Hasta/Gaoniillii kodu (Hasta/goniilli kimliginin gizli kalmas1 amaciyla sorumlu arastirmaci ve diger
arastirmacilar tarafindan her bir hastaya/goniilliiye verilen hasta adi yerine kullanilan koddur.)

Degerlendirilecek tiim parametreler:

Hastanin yasi:

Gravida / Parite/ Abort / D/c / Yasayan ¢ocuk sayisi:

Boy: kilo: VKIi:

Hastanin bilinen kronik hastahig:

Hasta grubu icin Kronik Hipertansiyon/ Gestasyonel Hipertansiyon/GDM/PreGDM
Daha once gecirilmis Preeklampsi ve Fetal bilyiime kisithihg: oykiisii:

Hastanin tam ve tanis1 konuldugu tarihi gebelik haftasi:

Dogum haftas: ve tarihi:

Dogum yontemi: NVD: C/S:

C/s ise endikasyonu:

24 saatlik proteiniiri diizeyi:

Bu gebelikte olusan komplikasyonlar: FBK/ HELLP/ DiK/ Atoni/ Ablasyo plasenta/ ABY
Maternal YBU endikasyonu ve kalma siiresi:

Materanal yatis giinleri (toplam/ dogum sonrasi):

Bebegin dogum kilosu ve persantili:

Bebegin kord pH:

Fetal distress:

Apgar skoru : 1 dk: 5 dk:

Yenidogan YBU ihtiyaci:

Neonatal komplikasyon ve Uzun donem sekeller:

iiriner NGAL sonucun ayni giin iire, kreatinin, iirik asit, AST, ALT, LDH diizeyleri:

Taburcu gecikme olduysa nedeni:
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