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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon, erigkin bireylerin %20-30’unu etkileyen onemli bir saglk
sorunudur. Hipertansif hastaliklar gebelikte goriilen en sik tibbi komplikasyon olup,
insidanst %5-10 arasindadir. Gelismis iilkelerde anne oliimlerinin %16’sindan
sorumludur (1). Diinyada artmis maternal-fetal morbidite ve mortalite riskinden

dolay1 6zel 6nem arz eder.

Preeklampsi ise gebeligin yirminci haftasindan sonra ortaya c¢ikan,
hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, multisistemik gebelik hastaligidir. Tiim
gebeliklerin %2-3’unu etkileyen obstetrik alanindaki gelismelere ragmen maternal-
perinatal morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenidir (2). Diinya genelinde 8.5
milyon kadin preeklampsiden etkilenmektedir (3). Normal gebelikte kan basinci
gebeligin erken donemlerinden itibaren diismeye baslar. 16-20. haftaya kadar
diastolik kan basinci ortalama 15-20 mmHg kadar diisiiktiir. Gebeligin ikinci

yarisinda ise artmaya baglar ve termde gebelik oncesi degerlere ylikselir.

Preeklampsi iki evrede gerceklesir. Birinci evre (8-12. gebelik haftasi)
ekstravilloz trofoblastlarin spiral arterlerin kas tabakasina yetersiz invazyonu,
bozulmus plasentasyon, ve sonucunda uteroplasental kan akiminda azalma ile
sonuclanir. Plasentanin anormal vaskiiler yapist sonucu yetersiz perfiizyon,
inflamasyon, apoptosis ve yapisal hasarla sonuglanir (4, 5). Extravilloz trofoblastlar
spiral arterlerin desidual parcasini invaze ederek diisiik kapasiteli, yliksek direngli
spiral arterleri, yliksek kapasiteli, diisiik direncli damarlara doniistiiriir (6). Bu
doniisiim 18-20.gebelik haftasina kadar devam eder. Preeklampsi de ise spiral arterin
yeniden sekillenmesi desiduanin iist kismi ile sinirli oldugundan diisiik direngli
arterler olusamaz ve plasenta perflizyonu azalarak hipoksik kalir (7). Yiiksek direncli
spiral arterler, uterin arter Doppler incelemesi ile 11.gebelik haftasindan itibaren
saptanabilir (8). Uterin arter Doppler incelemesine maternal Sykii ve biyokimyasal
serum belirtegleri eklenmesi, plasental ve endotelyal disfonksiyon ile kuvvetle
iligkilendirilmistir (9). Bu belirtecler gorece olarak taramanin daha erken

yapilabilmesini miimkiin kilar ve en 6nemlisi ilk trimester Doppler sonografisi ile



birlikte kullanildiklarinda daha yiiksek belirleyicilik degeri ve daha ileri seviyede

tanisal performans saglar (10).

Yaygin endotel hasart ve artmis kapiller gecis patogenezinde yer alan
anjiojenik faktorlerden VEGF, PIGF ve anti-anjiogenik proteinlerden sEng ve sFlt-1
sorumlu tutulmaktadir. iskemiye ugramis trofoblastlarda sEng ve sFlt-1 iiretimi artar,
artan sFlt-1, VEGF ve PIGF’nin vasodilator etkisini inhibe eder. Bu proteinlerin
mutlak degisiklikleri preeklampsinin siddeti ile koreledir. Dogum sonrasi normal

seviyelere diiserler (11-16).

PIGF, proanjiojenik bir proteindir ve erken gestasyonel haftalarda plasental
villuslarin olugumunu diizenler. Preeklampsi bu proteinin az miktarda {iretilmesiyle
iligkilendirilmistir (17). Bu diizenleyici etki normal plasental kan akimini saglamak
icin gereklidir. Preeklampside ise 9-11. gebelik haftasinda bulgular baslamadan PIGF

serum seviyesinde azalma saptanir (11).

Preeklamptik gebelerin plasentasinda bulunan sEndoglin ise diger anti-
anjiojenik faktordiir. Caligmalarda, agir preeklamptik gebelerde normal gebelerden

dort kat daha fazla bulunmustur (18).

Implantasyonda rol alan diger protein PAPP-A ise ilk trimesterde
preeklamptik gebelerde diisiik konsantrasyondadir, %10-20 oraninda preeklampsi
ongoriisti saglayabilir (19).

Preeklampsiyi ~ ongdérme  preeklampsiye  baghh ~ komplikasyonlarin
onlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Preeklampside etkin dnleme, erken tani ve
tedavi stratejilerine ihtiya¢ vardir. Preeklampsiyi klinik tablo olusmadan oOnce
taniyabilmek, hekime kuskusuz onemli bir avantaj saglayacaktir. Yakin takip ve
agresif tedaviden yararlanabilecek populasyonu belirlemek icin hangi hastalarin
preeklampsi gelisimi ic¢in risk altinda oldugunu tahmin etmek morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in 6nemlidir (20).

Bu gergeklikten yola c¢ikarak c¢aligmamizda gebeligin 11+0 ile 1346
haftalarinda 6l¢iilen maternal serum PIGF, sEndoglin, PAPP-A degeri ve Doppler
ultrasonografi ile belirlenen Ut-PI degerlerinin preeklampsi gelisimi ile olasi

iligkisini aragtirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

Hipertansiyon, 4 saat ara ile dlgiilen kan basincinimn iki kez 140/90 mm Hg ve
tizerinde olmasi durumudur. Proteiniiri, yirmidort saatlik idrarda 300 mg ya da daha
fazla proteinin olmasi veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin
bulunmasidir. Spot idrarda ve yirmidort saatlik idrardaki protein 6l¢iimleri arasinda
farkliliklar olmasi nedeniyle preeklampsi tanis1 konulurken 24 saatlik idrar

kullanilmasi 6nerilmektedir (21).

Gebelik ile iliskili hipertansiyon siniflandirmasi dort gruba ayrilmistir (22).

1. Preeklampsi- Eklampsi

2. Kronik Hipertansiyon

3. Kronik Hipertansiyonun Siiperempoze Olmasi
4. Gestasyonel Hipertansiyon

2.1. Preeklampsi

2013 yilinda Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOGQG); preeklampsi
tanist i¢in proteiniiri zorunlulugunu ¢ikarmig, yeni baslangicli hipertansiyon
varliginda proteiniiri olmadig1 halde bes kriterden biri olmasi halinde preeklampsi

tanis1 konulabilecegi vurgulanmistir. Yeni tani kriterleri Tablo 1°de belirtilmistir.

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ
perfiizyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Obstetri
alanindaki gelismelere ragmen hala maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin
onemli sebeplerindendir (23, 24). Perinatal olumsuz sonuglar; prematiir dogum,
IUGK, diisiik dogum agirlig1 nedeniyle goézlenir (25). Preeklampsiye bagli maternal
morbidite orani 1.5/100.000 canli dogumdur. Maternal mortalite serebrovaskiiler
olay, HELLP sendromu, renal ve hepatik yetmezlik gibi preeklampsinin ciddi
komplikasyonlarina baglidir (26).



Tablo 1: Preeklampsi Tan1 Kriterleri

Kan Basinci

En az 4 saat ara ile dlgiilen sistolik kan basinci1 >140 mmHg veya diastolik kan basinct >90 mm

Hg’ dan yiiksek olmast

Sistolik kan basinc1 >160 mmHg veya diastolik kan basinc1 >110 mmHg ise konfirmasyon
gereklidir.

Proteiniiri

24 saatlik idrarda bakilan protein miktar1 >300 mg veya protein (mg/dL)/kreatinine (mg/dL)
orani >0.3, Spot idrarda +1 protein

Yeni Baslangich Hipertansiyon Varh@inda Eger Proteiniiri Eslik Etmiyorsa;
Trombosit sayis1 <100.000/uL

Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya renal hastalik yok ise kreatinin iki katina artmast
Transaminaz diizeyinin normal konsantrasyondan en az iki katina yiikselmesi
Pulmoner 6dem

Serebral vizuel semptomlar

Preeklampsi, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi olarak iki gruba ayrilir.
Preeklampsili bir hastada asagidaki bulgulardan en az bir tanesinin bulunmasi hastay1
agir preeklampsi grubuna sokar (27). 2013 yilinda ACOG; masif proteiniiri (5gr/24
saat) ya da dipstick ile 3-4 pozitif proteiniiri ve fetal gelisme geriligini prognoz ile
zayif iligkili olmasindan dolay1 agir preeklampsi kriterlerinden ¢ikarmistir. Oligiiri de
agir preeklampsi kriterlerinden ¢ikarilmistir (22). Agir preeklampsinin yeni kriterleri
Tablo 2’de belirtilmistir.

Agir preeklampsiye %1’den az, eklampsiye ise %0.1 oraninda
rastlanmaktadir. Eklampsi insidanst geligsmis {ilkelerde 1/2000, gelismekte olan
iilkelerde ise 1/100-1/1700 olarak bildirilmistir (28).



Tablo 2: 2013 ACOG Agir Preeklampsi Kriterleri

MSS islev Bozuklugu ;

Yeni baslangi¢h serebral veya vizuel bulgular:

Fotofobi, skotoma, kortikal korliik, retinal vazospasm

Ciddi basagris1 (analjeziklere yanitsiz, siirekli)

Biling degisiklikleri

Hepatik islev Bozuklugu ;

Tedaviye yanitsiz sag list kadran veya epigastrik bolgede agr1 ve/veya

serum transaminazlarinin normalin iki katina yiikselmesi

Kan Basinc Yiiksekligi:

En az 4 saatlik ara ile iki defa yapilan dl¢iimlerde sistolik kan basincinin >160
mmHg, diastolik kan basincinin ise >110 mmHg olmasi

Trombositopeni:

<100.000 /mm?

Renal Islev Bozuklugu:

Serum kreatinin seviyesinde ylikselme ( >1.1mg/dL) veya bilinen renal hastalik
olmaksizin serum kreatinin konsantrasyonun iki katina ytikselmesi

Pulmoner Odem

2.2. Eklampsi

Preeklampsi tablosuna tonik (kasilma)-klonik(¢irpinma) tarzda konvulziyonlar
eklenir ve bu tabloya eklampsi adi verilir. Eklampsideki konvulziyonlar serebral
korteks kokenlidir. Yiizden ve {istten baslayarak, biitiin ¢izgili kaslara yayilir.

Maternal mortalitenin énemli nedenlerinden biridir. Intrakranial kanama, pulmoner



o0dem, renal, hepatik ve solunum yetmezligi baslica 6liim nedenleridir. Maternal ve

fetal morbidite ve mortaliteyi en aza indirebilmek i¢in acil tedavi gerektirir .

2.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu ise hemoliz (H), yiikselmis karaciger enzimleri (EL) ve
diisiik trombosit sayist (LP) ile karakterize, ilk defa Weinstein tarafindan
tanimlanmis bir sendromdur (29). Tiim gebeliklerde yaklasik % 0.1-0.8 oraninda
goriiliirken, agir preeklampsi ve eklamptik hastalariin %10-20’sinde gdzlenir.
Sendroma %15 vakada hipertansiyon eslik etmeyebilir, baz1 vakalarda proteiniiri
bulunmayabilir. Bu nedenle bazi yazarlar HELLP sendromunun preeklampsiden
bagimsiz bir hastalik oldugunu savunmuslardir (30, 31).

Onceki gebeliginde ve kizkardeslerinde HELLP sendromu oykiisii risk
faktorleri arasindadir (32). Preeklampsinin aksine nulliparite HELLP sendromu igin
risk faktorii olmayip, vakalarin yarisindan fazlasini multipar hastalar olusturmaktadir
(33). Vakalarin yaklasik %85’inde hipertansiyon ( >140/90 mmHg) ve proteiniiri
saptanir fakat her iki bulgunun yoklugu taniy1 diglamamaktadir (34).

Cogunlukla 28-36. haftada goriiliir. % 30’u postpartum ilk 48.saatten 7.giine
kadar gelisebilir. Komplikasyonlarma baktigimizda Dissemine Intravaskuler
Koagulasyon (DIiK), %18,2, ablasyo plasenta %11,4, akut bébrek yetmezligi %15,9,
serebral infarkt/kanama %]11,4, pulmoner 6dem %6, subkapsiiler hematom %],
retina dekolman1 %1 oraninda bildirilmistir (35).

HELLP sendromu tanisinda Tennessee Klasifikasyonu ve Mississippi

Klasifikasyonu kullanilmaktadir (36).
Tennessee Klasifikasyonu:
Mikroanjiopatik hemolitik anemi

e Anormal periferal kan yaymasi (sistosit)

e  Artmig bilirubin >1.2 mg/dl

e Azalmis serum haptoglobulin konsantrasyonu (<25 mg/dL)
Artmis Karaciger Enzimleri

e AST >70 IU/L (AST hepatoseliiler nekrozu ve eritrosit hemolizini yansitan

tek test)

Trombositopeni



e Trombosit sayis1 <100.000 hiicre/mm?

Mississippi Klasifikasyonu
e Artmis LDH konsantrasyonu ve ilerleyen anemi
e LDH seviyesi >600 IU/L , AST >40 IU/L, ALT >40 IU/L
e Trombositopeni;
Class I trombosit sayis1 <50 000 hiicre/mm?
Class II trombosit say1s1 <100 000 hiicre/mm?
Class III trombosit sayis1 <150 000 hiicre/mm?
HELLP sendromu daha sonraki gebeliklerde %2-6 oraninda bildirilirken,
preeklampsi %20 oraninda gelismektedir. Ayrica ikinci trimesterde saptanan HELLP
sendromlu hastalarin bir sonraki gebeliginde preeklampsi ihtimali %50 oranina

cikmaktadir (37-39).

2.4. Kronik Hipertansiyon

Gebelik 6ncesi sistolik kan basincinin >140/90 mmHg ve/veya diastolik kan
basincinin >90mmHg veya 20.gebelik haftasindan 6nce en az iki vizitte tansiyon
yiiksekligi veya postpartum 12 haftadan uzun siire kan basinct yiiksekligi olarak

tanimlanir.

2.5. Siiperempoze Preeklampsi

20. gebelik haftasindan itibaren yeni baslangigli proteiniiri veya kronik
hipertansiyon zemininde ug organ hasar1 gelismesi halinde verilen tanidir. Kronik HT
hastalarin yaklasik %25’unda gelisir (40). Kriterleri; erken gebelik doneminde kronik
hipertansiyon tanisi almig ama proteiniiri saptanmayan hastalarda, 24 saatlik idrarda
yeni ortaya ¢ikmis olan 300 mg ve lizerinde proteiniirinin varlig1 veya preeklamptik
hastalarda oldugu gibi vizuel semptomlarin goriilmesi, epigastrik agrinin ortaya

cikmasi ve karaciger enzimlerindeki artis ya da trombositopeni gelismesi seklindedir.



2.6. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiri olmadan kan basincinin 140/90
mmHg veya iizerinde Slglilmesi ile gestasyonel hipertansiyon tanisi konulur. Kesin
tan1 postpartum 12.haftada 6nce kan basincinin normale dénmesi ile konulabilir.
Gestasyonel hipertansiyonu olan gebeler basagrisi, epigastrik agri, trombositopeni
gibi hastalik siirecinin takibini etkileyen preeklampsi ile iligkili 6nemli semptomlar

gelistirebilirler.

2.7. insidans

Gebelerde hipertansiyon insidansi tiim diinyada farkli toplumlarda farkli
oranlarda goriilmektedir. Genel insidans %7,5°dir (41). Anne yas dagilimi,
toplumdaki primipar orani prevalansi etkilemektedir (42). ABD’nde preeklampsi
prevalansi %3.4, ilk gebeliklerde bu oran 1,5-2 kat artis gostermektedir (43). Toplum
temelli bir ¢aligmada ge¢ baslangigli preeklampsi (=34 hf) prevalansi ve erken
baslangicli preeklampsi (<34 hf') siras1 ile %2.72, 9%0.38 olarak bildirilmistir (44).

Diinyada maternal 6liimlerin %10-15’1 preeklampsi-eklampsi kaynaklidir (2).
Preeklampsi/eklampsi  ABD’de  kanama, kardiovaskuler  hastaliklar  ve

tromboemboliden sonra anne 6liimleri siralamasinda 4. sirada yer almaktadir (45-47).

2.8. Preeklampsi Risk Faktorleri

1. Nulliparite

2. Anne yasinin 18’in alt1 ve 40’1n {istii olmasi

3. Onceki gebeliginde gebelige bagli hipertansif hastalik, preeklampsi, IUGK,

ablasyo, fetal 6lim

4. Anne veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii olmast

5. Cogul gebelik, polihidroamniyoz, mol gebeligi, hidrops fetalis varligi

6. Onceden varolan tibbi-genetik durumlar
Kronik hipertansiyon, Renal hastalik, Tip I DM, Kollajen Doku Hastaliklar1
Trombofililer; Antifosfolipid sendromu, Protein C, S, Antitrombin Eksikligi,



Faktor V Leiden Mutasyonu
7. Obezite
8. Siyah Irk

9. Diistik sosyoekonomik diizey

Preeklampsi geciren kadmin bir sonraki gebeliginde preeklampsi gegirme
olasiligi 7 kat artmistir (48). Preeklampsi tekrarlama olasiligi siddeti ile ilgilidir.
Onceki gebeliginde agir preeklampsi Oykiisii olmasi durumunda, preeklampsi
tekrarlama oranit %?25-65 bildirilmistir (49-52). Hafif preeklampsi Oykiisii olan
hastada bu risk %5-7’lere gerilemistir (52, 53).

Paternal antijenler ile kisithh maruziyete sahip nullipar hastalarda 2.91 kat
preeklampsi riskini artirdigi bildirilmistir (48).

Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da var olabilir. Bu nedenle ailede
preeklampsi Oykiisli olusu 6nemlidir ve riski 2.9 kat artirdig1 belirtilmektedir (48).
Resesif gecisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren
dominant bir gene bagli olabilecegi gibi multifaktéryel de olabilir (54).
Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile birliktelikleri tam
olarak kanitlanamamig diger risk faktorleri ise sunlardir: triploidi, erkek fetus,
sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, bariyer kontrasepsiyon yontemleri, yardimci

iireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi ve migren (55) .

2.9. Patofizyoloji

Preeklampsi etiolojisi bilinmemektedir. Muhtemel vazospazm, iskemi ve
endotelyal disfonksiyon sonucunda organ ve sistemlerde bazi degisiklikler
olmaktadir. Normal gebelikte uterin damarlar gebeligin devami icin uterin kan
akiminda kantitatif bir artis1 saglamaya yonelik bir takim fizyolojik degisikliklere
ugrarlar. Spiral arterlerin hem desidual hem de myometrial kisimlar1 ve radial
arterlerin distal kisimlar1 bu fizyolojik degisikliklerden etkilenir. Bu fizyolojik
degisim esnasinda sitotrofoblastik hiicreler maternal damarlarin limenine go¢ ederler
ve uteroplasental kapillerler birbirleriyle bulusur. Sitotrofoblastlarin istilast damar
duvarinda dezorganizasyona, muskularis tabakasinin kaybolmasma ve lamina

elastika internanin ayrilmasina yol acar. Bu proges iki asamada gercgeklesir. Birinci



asama 6-8.gebelik haftasinda baglar, yaklagik 10-12.haftada tamamlanir ve spiral
arterlerin desidual segmentlerini kapsar, ikinci asama ise 12.gebelik haftasi civarinda
baslar, yaklasik 16-18.hafta civarinda tamamlanir ve spiral arterlerin myometrial
segmentlerini kapsamaktadir (56). Bunun sonucunda 15-20 mikron olan spiral
arterlerin ¢aplart 300-500 mikrona ¢ikmakta, spiral arterler diisiik direncli, yiiksek
akimli damarlara dontismektedir (57-59). Preeklampside ise trofoblastik invazyon
sadece desidual segmentte meydana gelmektedir. Myometrial damar invazyonunun
yetersizligi nedeniyle uteroplasental akim, gebeligin ilerleyen donemlerindeki
ihtiyac1 karsilayamamakta ve komplikasyonlar gelismektedir (60, 61). Kardiyak atim
normal gebeligin birinci trimesterinde artar ve gebelik Oncesi seviyesinin %30-50
daha fazlasina ulagir. Bu artis preeklampsili hastalarda daha belirgindir. Normal
gebelikte vaskiiler total periferik rezistans %25 azalir, ancak preeklampside vaskiiler
total periferik rezistans artar. Preeklampside anjiyotensin-2, katekolamin,
vazopressin gibi basing yaratan hormonlara artmis vaskiiler yanit vardir. Ayrica
preeklampside plasenta, amnion sivisi ve plazmada IL-2, IL-6, IL-12, TNF alfa
seviyeleri artmistir (62). Normal gebelikte prostosiklin yoniinde hassas dengede
olacak sekilde prostasiklin ve tromboksan A., artar; ancak preeklampside ise,
tromboksan A.>’ nin prostosikline orani artmigtir.

Lipid peroksitler ve serbest oksijen radikallerinin preeklampsi patogenezinde
yeri konusunda kanitlar birikmektedir (63, 64). Siiperoksit iyonlar, hiicre zarinin
ozelliklerini degistirerek ve zar lipid peroksidasyonuna neden olarak, hiicreye
sitotoksik etki gosterir. Normotensif gebeliklere gore, preeklampsi olgularinda diisiik
serum antioksidan aktivitesi tespit etmislerdir (65).

Genetik celiski teorisine gore, fetusa besin transferini artiran genler
secilmektedir Buna karsin bu olayr dengeleyen maternal genlerde segilir. Bu
genomik imprinting olayi, ani ¢eliskinin, anne ve baba kaynakli genler arasinda da
yasandig1 anlamima gelmektedir. Celiski teorisi, plasental faktorlerin (fetal genler)
anne kan basincini arttirdigini; fakat anneye ait faktorlerin de kan basincinm
diistirdiigiinii 6ne stirer (66). Endotel hiicre disfonksiyonu bir fetal hiicre kurtulma
stratejisi olup plasenta dis1 direnci arttirarak uteroplasental kan akimini yeterli hale
getirmektedir. Nillson ve ark. (67), sunduklar1 bir modelde, preeklampsinin kalitsal

olma ozelliginin %31, gestasyonel hipertansiyonu ise %20 olarak bulmustur. Bu
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genler maternal kardiyovaskuler/ hemostatik sistem veya maternal inflamatuar cevap
ile iligkilidir. Genis genom baglantili ¢aligmalar en az 3 c¢esit preeklampsi lokusu
saptamigtir (68). Bu lokuslar degisik topluluklarda birikim gostermektedir ve

preeklampsilerin ufak bir ylizdesini agiklayabilmektedir.

2.10. Preeklampside Morfolojik ve Fonksiyonel Organ Degisiklikleri

2.10.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsi miyokardiyumu direkt etkilemez fakat preeklampsiye bagh
fizyolojik degisikliklere cevap verir. Hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik
vaskiiler rezistans ile karakterizedir (69). Hipovolemi; vasokonstriksiyon, kapiller
yataktan sivi kayb1 veya baska bir nedene bagli olabilir. Kan akiminin direkt 6l¢iimii
ile bircok organin perfiizyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine preeklamptik
gebelerde tedavi Oncesi yapilan o6lgiimlerde normal sol ventrikiil dolma basinci,
artmig sistemik vaskiiler rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon
saptanmistir (70). Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlari;
vazospazm nedeniyle disaridan verilen sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi
verildiginde normal olan sol ventrikiil dolma basinci ve buna bagli kardiyak output
da artacaktir. Preeklamptik gebeler fazla sivi kadar voliim kaybina da hassastirlar.
Dogumdan birkag¢ saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile voliim artar ve hematokrit

degeri diiser (1).

2.10.2. Santral Sinir Sistemi ve Beyin

Basagrisi, vizuel bulgular ve generalize hiperrefleksi semptomlar1 baglica
belirtilerdir. Bagagrisi; temporal, frontal, oksipital alanda veya yaygin olabilir (71) .
Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler
direngte belirgin bir artig olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin tigte birinde
petesiden, genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir.

Eklamptik konviilziyonlardan sonra ise hastalarin %75’inde spesifik olmayan,
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gecici, anormal elektroensefalogram bulgulart mevcuttur (72). Bu hastalarin
bilgisayarli tomografi ve MR goriintiilerinde ise posterior hemisferde lokal 6dem ve
kanama/iskemi ile uyumlu olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir .
Vizuel semptomlar; bulanik gérme, fotopsi ve skotomata retinal arterlerde
vazokonstriksiyona ikincil olusur (73-75). Retinal ven trombozu, retina dekolmant,
optik sinir hasar1 ve retinal arter spazmi ve iskemisine bagl kalic1 korliik geligebilir

(76). Prognoz iyidir ve gdrme yetisi genellikle bir haftada normale doner (1, 77).

2.10.3. Hematopoetik Sistem

Preeklampside goriilen endotel hasari, mikroanjiyopatik hemolize,
trombositopeni, anemi, alyuvarlarin fragmentasyonuna neden olabilir. En sik
trombositopeni goriilmektedir. Mikroanjiopatik endotel hasari; trombosit aktivasyonu
ve fibrin trombus olusumunu tetikler. Trombosit harcanmasi trombositopeni ile
sonuclanir.

Protrombin zamani (PT), aktive protrombin zamani (aPTT) ve fibrinojen
konsantrasyonlar1 degismez. Von Willebrand faktoér aktivitesinin, Faktor VIII
aktivitesine orani artmigtir. Antitrombin III seviyesi ise azalmistir (78) .

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde DIK goriilmektedir.
DIK’te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim iiriinlerinde artma ve
mikrotrombiislere bagli u¢ organ hasar1 vardir (79). Preeeklampside, DIiK olus
mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasart sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler
fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu goriisii desteklemektedir (80).

Hemolizin olus mekanizmasi; vazospazma bagli endotelyal yiizeyin
bozulmasi, trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta
mikroanjiopatik hemolizin gerceklesmesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsi ve
eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde sizositoz ve

ekinositoz goriilmiistiir.

12



2.10.4. Renal Sistem

Preeklampsiye bagli endotel hasarindan en ¢ok etkilenen organ bobreklerdir.
Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orani artar. Gestasyonel
hipertansiyon olan kadinlar, termdeki normal gebe kadinlar ile karsilastirildiginda
renal perflizyon ortalama %20 azalir ve glomeriiler filtrasyon hizi yaklasik %32
azalir. Preeklampsi siddeti arttikca kreatinin klirensi azalir ve oligiiri gelisir.
Preeklampside renal biyopside karakteristik glomeriiler kapiller endotel sismesi ile
birlikte endotel hiicreleri arasinda ve altinda fibrinojen depolanmasi gozlenir. Bu
lezyonlar Spargo ve ark. (77), tarafindan “glomeriiler kapiller endoteliozis” olarak

adlandirilir.

Proteiniiri ge¢ bir bulgu olup, bozulmus glomeruler biitiinliik ve filtre edilen
proteinlerin tiibiillerde hipofiltrasyonuna bagli protein kacagi gelisir (81). Son
caligmalarda podositiiri terimi yerini almigtir. Glomertiillerde podosit kaybi
sonucunda glomeriiler filtrasyon bariyerini hasarlanmakta ve proteiniiri ile

sonu¢lanmaktadir (82, 83).

Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler
izlenebilir (84). Glomeriiler degisiklikler ancak dogumdan haftalar sonra normale

donebilmektedir.

2.10.5. Karaciger

Preeklampside ilk etapta etkilenmemistir. Siddetli preeklampsili kadinlarin
%10’unda karaciger tutulumu goriiliir (85). Periportal, sinusoidal fibrin birikimi ve
mikrovezikiiler yaglanma histolojik degisikliklerdir. Hepatik kan akiminda azalma,
iskemi ve periportal kanama ile sonuclanir. Sag iist kadran agris1 veya epigastrik
agr1, transaminaz yiiksekligi, koagulopati, agir vakalarda ise subkapsiiler hematom

veya hepatik riiptiir baslica klinik bulgularidir (86, 87).

Serumda karaciger enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger
lobiillerinin periferinde goriilen periportal hemorajik nekroz ve nekrotik lezyon ve

kapsiilden olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger
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kapsiilii altindan olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki kapsiil riiptiire olup

hayat1 tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep olabilir.

2.10.6. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler, dilate rezistansi diisiik
damarlara gevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik
hastalarin uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler
hastalik i¢in patognomoniktir ve akut arteroz olarak adlandirilir. Bu degisiklikler;
endotel hiicre hasari, bazal membran biitlinliigliniin bozulmasi, platelet depozitleri,
mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu ve myointimal
hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag
nekrozlari, damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas
hiicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular1 icermektedir. Bu bulgular, uterin
arterdeki impedans akimini artirir ve pulsatilite indeks artist ve uterin arterde

centiklenme gozlenir.

2.10.7. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken, preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona karsi diren¢ varken preeklamptikler hassastir. Preeklampside
norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve liriner katekolamin atiliminda artig
vardir (88). Bu olgularda vazodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin) miktar1
azalmig, vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmistir (89). Human koryonik
gonadotropin (HCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal gebelere gore
yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu daha oOnceki caligmalarda
goriilmiistiir (90). Daha sonra Said ve ark. (91) arastirmalarinda, normal gebeler ile
karsilastirildiginda  preeklamptik  gebelerde B-hCG  degerini  daha  yiiksek
bulmuglardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark bulamamuislardir. Yine
preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azalmus,

atriyal natriiiretik peptid ise yliksek bulunmustur.
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2.11. Tam

Kan basinci; ik, obezite, sigara i¢imi, postiir, anksiyete ve dinlenme
durumlari ile yakin iligkilidir (92). Kan basincinin en dogru sekilde 6l¢timii hasta sol
yana yatmis pozisyonda iken, her iki koldan 6lgiilen basincin ortalamasi ile saglanir.
Diastolik kan basinci igin sesin kayboldugu basing (korotkoff faz-V) dikkate
alimmalidir (93). Daha oOnceleri sistolik kan basincinin 30 mmHg, diastolik kan
basincinin 15 mmHg ve iizerinde artis gdstermesi preeklampsi tanisinda kullanilan
bir kriterdi; ancak Levine ve ark.(94) bu degerlerin sonuclar iizerine etkili bir
prognostik faktor olmadigin1 gostermislerdir.

Proteiniiri, glomeriiler endotelyal disfonksiyon nedeniyle olusmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda dipstik ile tespit edilen proteintiri diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
proteiniiri diizeyi arasinda zayif bir korelasyon saptanmustir. Bu yiizden proteintiri
tayini i¢in ana belirleyici test 24 saatlik idrar protein 6l¢iimii olmalidir (40). %10
oraninda erken baglangi¢cli preeklampsi (34.gebelik haftasindan oOnce) ve %5
oraninda dogumu takip eden ilk 48 saatte icinde preeklampsi gelisebilmektedir (95-
97). Erken baslangicli preeklampside proteiniiri minimaldir. Fakat hastalik
ilerledik¢e proteiniirinin artmasi fetal morbidite ve mortalitenin de artacaginin en
giivenilir kanitidir.

Daha onceden tami kriterleri olarak belirlenen 6dem, birgok normal gebe
kadinda goriilebildigi i¢in tani kriteri olmaktan ¢ikarilmistir (98). Bu nedenle 12 saat
istirahat sonrasi ylizde ve tiim viicutta mevcut olan genel bir 6dem ancak patolojik
olarak kabul edilmektedir. Artmis derin tendon refleksleri bir eklampsi ataginin
habercisi olabilecegi gibi normal gebelerde de bulunabilir. Yine, hiperrefleksi
olmadan ndbet de gozlenebilir.

Retinal arterlerin spazmi hastalarin %85’inde goriiliir. Segmental arteriolar
spazm ya da jeneralize bir darlik seklinde kendini gosterir. Oksipital korteks ve retina
damarlarinda vazospazm, iskemi veya kanama nedeniyle bulanik gérme, ¢ift gérme,
korliik gibi semptomlar ortaya cikabilir. Serebral perfiizyonda azalma nedeniyle bas
agrisi, bas donmesi, kulak c¢inlamasi, uyuklama, bilingte degisiklikler meydana
gelebilir ve bunlar yaklasan bir eklamptik krizin habercisi olabilir. Odem ve

kanamaya bagli olarak Glisson kapsiiliindeki gerilme bulanti, kusma, epigastrik agr1
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ve hematemezise neden olabilir. Ciddi preeklampside hepatik riiptiir goriilebilir.
Renal arter vazospazmina bagli olarak oligiiri, aniiri, hematiiri meydana gelebilir.
Renal fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kreatin klirensi bakilmasi glomeruler
filtrasyon hakkinda iyi fikir verir. Preeklampsinin siddeti arttik¢a kreatinin klirensi
azalir. Yine serum {irik asit, serum kreatin ve kan {ire nitrojen (BUN) seviyeleri
preeklampsiyi gostermede Onemli testlerdir. Karaciger fonksiyon testlerini
degerlendirmede serum ALT, AST, LDH kullanilabilir. Preeklampsinin siddetindeki
artisla birlikte hemokonsantrasyon ve hipoalbiiminemi gelisir. Serum fibrinojen
seviyesi, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani genellikle normaldir.
Fibrinojen yikim iiriinleri artmustir. Trombositopeni mevcuttur. Ozellikle
<100.000/mm3 platelet degerlerinde HELLP sendromu agisindan dikkatli
olunmalidir. Intravaskiiler hemoliz ve bunun sonucu olarak artmis bilirubin, LDH,

ALT degerleri de yine HELLP sendromu ag¢isindan anlamlidir.

Preeklampsi multisistemik bir hastalik oldugundan semptom ve bulgular1 pek
cok hastalikla benzerlik gostermektedir ve ayirici taniya dikkat etmek gerekmektedir.
Gebeligin akut yagli karacigeri, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
iremik sendrom, hepatit, pyelonefrit, safra kesesi hastalig1 gibi pek cok hastalik

preeklampsi ile benzerlik gosterir.

2.11.1. Tam Testleri

Preeklampsi taramasinda ve risk altindakilerin tespiti i¢in bugiine kadar ¢esitli
testler Onerilmistir. Degisik testler i¢in biriken veri sonucu ve testler arasindaki
uyumsuzluk nedeni ile klinik testlerden higbiri klinik pratikte tarama testi olarak
yeterli glivenirlikte degildir.

Yan ¢evirme testi (rollover testi), anjiyotensin-2 testi, serum tirik asit diizeyi,
iiriner kallikrein/kreatinin orani, plazma fibronektin, homosistein seviyesi, ikinci
trimester serum biyokimyasi down sendromu tarama markerleri, Doppler ¢alismalar1
gibi bir¢ok klinik ve laboratuar parametreleri preeklampsiyi dnceden tahmin etmede
kullanilmistir. Ancak preeklampsi i¢in su ana kadar kullanilmis testlerden higbiri

giivenilir ve maliyet yararli degildir (99, 100).
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Provakatif biofizik testler, vaskuler degisikliklere bozulmus yanit temeline
dayanir. Anjiotensin II challenge test, roll- over testi, isometrik egzersiz testleri
pahali, giivenilirligi zayif ve zaman kaybettirici testlerdir (101-103).

Serum iirik asit preeklamptik hastalarda seviyesi ylikselmesine ragmen
sistematik derlemelerde preeklampsi Ongiiriisiinde giivenilir olmadig1 kanitlanmigtir
(104). Benzer olarak komplikasyonlar1 dngdérmede de kullanilabilir degildir (105).

Diger belirteclerden asimetrik dimetilarginin ve plasental protein 13
plasentaya spesifik olup, implantasyonda ve plasental gelisimde rol alirlar (106, 107).

Gebelikte anjiotensin 2 reseptorlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin
preeklamptiklerde saptanmamasi, vazopressine artmis bir platelet kalsiyum cevabinin
olusu, CD 63 gibi ¢esitli platelet yiizey antijenlerinin ekspresyonunda artis cesitli
caligmalarda kullanilabilecegi belirtilen testlerdir (108). Fakat yeteri kadar kullanish
degildir. Gebeligin 13 ve 20.haftalar arasinda azalmig iiriner kallekrein/kreatinin
oraninin preeklampsi i¢in prediktif oldugu ifade edilmistir (109). 200’{in altindaki
iriner kallekrein/kreatinin degerlerinde pozitif prediktif deger %91 ve negatif
prediktif deger %99 olarak belirtilmistir. Diger bazi yaymnlarda ise idrar
alblimin/kreatinin  ve  kalsiyum/kreatinin ~ oranlarimin tarama testi olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (109).

Son zamanlarda Doppler 6l¢iimlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini
gostermede etkili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur. Detayli bilgi ilerleyen

bolimlerde verilecektir.

2.12. Preeklampsi Onlenmesi

Preeklampside, maternal- fetal mortalite oraninda artis ve tedavinin miimkiin
olmayist ¢aligmacilar1 bu hastaligin  Onlenebilmesi i¢in arastirma yapmaya
sevketmistir. Hastaligin etiolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in bu girisimler
teorik olarak ortaya atilan anormallikleri 6nlemeye yonelik olmustur. Farmakolojik
aragtirmalardan en yaygin olami profilaktik diisiik doz aspirin verilmesidir. Aspirin
etkisine ait ileri siirlilen mekanizma preeklampsi etiolojisinde suglanan PGI2/ TXA:
dengesinin yeniden saglanmasina yoneliktir. Diisiik dozda kullanilan aspirin
trombositlerdeki siklooksijenaz enzimine irreversibl baglanir ve bdylece TXA»

sentezini inhibe eder. Riskli gruplarla yapilan randomize kontrollu ¢aligmalarda
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aspirin 60 mg/giin, 75 mg/giin ve 100 mg/giin dozlarinda verilmis. Bu ¢alismalarda
dozlar arasinda istatistiksel fark bulunmamigtir. Ancak tamaminda aspirin kullanan
grupta preeklampsi insidanst daha az bulunmustur (110, 111). Bununla birlikte
aspirin kullanlarda maternal kanama komplikasyonlarinin daha sik goriildiigii akilda
tutulmalidir. 2010 yilinda yayinlanan Ulusal Saglik Enstitiitiisii (NICE) rehberinde
yiiksek riskli gebeliklere, 12.gebelik haftasindan doguma kadar 75 mg aspirin

baslanmasini 6nerilmektedir (112).

Diger farmakolojik yontem preeklampsiden endotel hasarindan sorumlu
serbest radikal artis1 ve preeklamptiklerde antioksidan vitamin seviyelerinin diisiik
olmasi temeline dayanarak vitamin C ve E preparatlar1 kullanibilir. 283 olguluk
randomize kontrollu ¢alismada vitamin C ve E preparati alan grupta preeklampsi
insidanst daha az bulunmustur fakat bu konuda genis hasta serilerine ihtiya¢ vardir

(65).

Epidemiolojik ¢alismalar, kalsiyum alimi ile anne kan basinci, preeklampsi ve
eklampsi insidanst arasinda ters bir iliskinin oldugunu gostermistir (113).
Kalsiyumun kan basinci disiiriicti etkisinin, plazma renin ve paratiroid hormonda
olan degisiklikler sonucu oldugu disiiniilmektedir. Gebelik sirasinda kalsiyum
desteginin anjiotensinojene karsi damar duyarliligini azalttigr gosterilmistir (114).
Cochrane derlemesinde, kalsiyum aliminin hipertansiyonu azalttigi belirtilmistir.
Ozellikle, diisiik kalsiyum alimi olan ve yiiksek risk tasiyan olgularda azalmis
preeklampsi insidansi saptanmistir. Fakat bu azalma 6lii dogum veya neonatal 6lim
hizina yansimamistir (115). Sonug¢ olarak giiniimiizde diisiik kalsiyum alimi olan

kadinlarda preeklampsi 6nleme agisindan yarari net degildir (116) .

Preeklampsi belirti ve bulgular1 acisindan her prenatal vizitte hasta
degerlendirilmelidir. Spesifik olmamasina ragmen kan basinci yiiksekligi genellikle
ilk belirti olup, bir {i¢ giin arasinda hasta yeniden degerlendirilmelidir. Hastalara
preeklampsi belirtilerine kars1 egitim verilmelidir. Konsepsiyon 6ncesi preeklampsi

riski yiliksek hastalar degerlendirilmeli. Obez bir kadina kilo vermesi dnerilmelidir.
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2.13. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Preeklampside karsilagilabilecek baslica komplikasyonlar hem anneyi hem de
bebegi etkileyebilir (Tablo 3). Preeklamptiklerde %5-14 arasinda olan perinatal
mortalite, eklamptiklerde ise %13-37.9 arasinda  degismektedir  (1).
Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin basladigi gebelik haftas1 ve
beraberindeki diger medikal problemlerin varligi ile ilgilidir. Preeklampside maternal
mortalite ¢ok nadir olmasma karsin eklampside bu oran %0.7-17.5 arasinda
degismektedir (1). Preeklampside fetal morbiditede artisa ragmen tansiyondaki
yiikseklik ile perinatal sonu¢ arasinda dogru oranti yoktur. {lUGK sikligi, erken
ortaya ¢ikan preeklampside artmaktadir. Antihipertansif kullaniminda ise perfiizyon
basincindaki diisme nedeniyle fetusa yetersiz kan akimi riski s6z konusudur.
Preeklampsi ayn1 zamanda prematiiriteye ve ablasyo plasentaya da yol acar. Kontrol
altina alinamayan preeklampsinin tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin

gebeligin sonlandirilmasidir.

Tablo 3: Preeklampsinin Maternal ve Fetal Komplikasyonlari

MATERNAL FETAL

Serebral kanama Fetal asfiksi

Kortikal korliik Perinatal 6liim

Retinal ayrilma Iatrojenik prematiirite
Hepatik riiptiir Oligohidramnios

DIK (%10) RDS

Pulmoner Odem Nekrotizan enterokolit
Ablatio plasenta (%1-4) Bronkopulmoner displazi
Maternal 6lim IUGK

Akut renal kortikal veya tubuler nekroz
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2.14. Preeklampsinin Klinik Yonetimi

Preeklampsi tanisi konur konmaz kesin tedavi dogumdur. Tedavinin ana
amaci Oncelikle annenin giivenligi daha sonra; yogun ve uzun neonatal bakim
gerektirmeyen yenidoganin dogumunu saglamaktir. Fakat bazi olgularda boyle
yaklagim fetusun yararina olmayabilir. Sonug olarak hemen dogum veya konservatif
yaklasim arasinda karar vermek asagidakilerden bir veya bir kacina baghdir;
hastaligin agirlik derecesi , maternal ve fetal durum, fetal gebelik yasi, dogum

eyleminin varligi, Bishop skoru ve annenin istekleri seklindedir (117).

2.14.1. Hafif Preeklampside Yonetim:

Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir. Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.
Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek i¢in zaman kazandirir. 37
hafta iizerinde dogum gergeklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftayr asmasina izin
verilmemelidir. 37 haftadan kiiciik gebeliklerde ise gebeligin miada ulastirilmasi
gerekir. Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Takipte yatak istirahati ve
hastanede takibin yarari gosterilememistir. Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.
Antenatal takipte: evde hergiin kan basinci dl¢limii, haftada 2 kez dipstik ile idrarda
proteiniiri takibi, kan basinci ve eklampsi belirtileri agisindan degerlendirilmelidir.
Haftada bir kez, kanda iirik asit, AST, ALT, biliriibin ve tam kan sayimi, fetusun
gelisimi, amnion sivi miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip edilmelidir. Haftada
en az bir kez NST veya biyofizik profili yapilmalidir. En az ii¢ haftada bir fetal
biiyime degerlendirilmelidir. Fetal endikasyon dogarsa dogum gerceklestirilmelidir.
Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa, hipertansiyon etyolojisi

acisindan aragtirilmalidir.
2.14.2. Agir Preeklampsinin Yonetimi

Agir preeklampsinin klinik seyri; maternal ve fetal durumda giderek bozulma
ile karakterizedir. Eger hastalik 34. gebelik haftasindan sonra gelisir ise dogum

hemen gergeklestirilmelidir. Maternal ya da fetal distres s6z konusu olursa dogum

eylemi bu haftadan once gerceklestirilmelidir. Gelisen eklampsi varliginda, ¢oklu
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organ islev bozuklugu, siddetli IUGK (<5 persentil), ablasyo plasenta siiphesi veya
giiven vermeyen nonstres test varliginda acil dogum diisiiniilmelidir (118).

Hasta hospitalize edilir edilmez magnezyum sulfat tedavisine baslanmalidir.
Sistolik kan basinci 140-155 mmHg, diastolik kan basinct 90-105 mmHg araliginda
tutulmalidir. Bu hastalar relatif olarak hipovolemik olmalari nedeni ile diastolik
basincin 90 mmHg’ nin altina inmesi halinde uterin perfuzyon bozulabilir. Bu
nedenle antihipertansif tedavi yaninda hidrasyon da uygulanmalidir.

Laboratuvar degerlendirme; trombosit sayimi, karaciger enzimleri ve serum
kreatinin 6l¢iimiinii icermelidir.

Fetal degerlendirme; siirekli fetal kalp monitorizasyonu, ultrasonografi ile
biyofizik profil, fetal biiylime ve amniotik sivinin degerlendirilmesi ile olur.

Maksimum IV labetolol (220 mg) ve oral nifedipin (50 mg) dozlarina direncli
siddetli hipertansiyon veya magnezyum sulfat tedavisi altinda inat¢1 serebral
belirtileri olan olgularda, gebelik haftasina bakilmaksizin 24-48 st i¢inde dogum
gerceklestirilmelidir. Ayrica trombositopeni (<100.000/mm?®) veya artmis karaciger
enzimleri, yaninda epigastrik agr1 ve hassasiyet olan veya serum kreatinin degeri
>2.0 mg/dl istii olgular da 48 saat i¢inde dogurtulmalidir. 24-34.gebelik haftasindaki
olgulara steroid verilir ve 48 saat icinde dogurtulur. 24. gebelik haftasi alt1 olgulara

sonlandirma onerilmektedir (77).

2.14.3. Agir Preeklampside Dogumun Y onetimi

Spontan dogum eyleminde olan tiim olgulara; uterin kontraksiyon ve fetal
kalp hiz1 izlemi yapilmalidir. Dogum eylemi tam olarak baglamamigsa fetal distres ya
da fetal malprezantasyon yoksa dogum indiiksiyonunda intravendz oksitosin
kullanilmalidir. Bu yaklasim serviksi uygun tiim vakalarda ve gebelik yas1 30
haftadan biiyiik tiim gebelerde kullanilabilir. Serviksi uygun olmayan vakalar ve
gestasyon yast 30 haftadan kiiciik tiim agir preeklampsi ve eklampsilerde secilecek
dogum sekli elektif sezaryendir. Segenek olarak gerekli olursa bu kadinlar PGE; jel

indiiksiyonu sonrasi oksitosin infiizyonu yapilabilir.
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2.14.4. Eklampsi Yonetimi

Eklampsi, gebeligin yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Hastanin
nobet aninda kendine zarar vermesini Onleyici tedbirler alinmali ve solunum yolu
acik tutulmalidir. Bu amagla nébet sirasinda dilini 1sirmamasi igin "airway", tahta
spatiil veya sert kauguk disler arasina yerlestirilir. Kafa travmalarin1 onleyici
tedbirler alinir. Yeterli maternal oksijenizasyon saglanir. Tiikiiriik ve kusmuklarin
havayollaria aspirasyonunu dnlemek i¢in yana yatirilir, agizda biriken kopiiklii ve
kanl1 salgilar temizlenir, gerekirse nazotrakeal sonda ile aspirasyon yapilir. Hastanin
damar yolu acik olmali ve kalic1 idrar sondasi takilmalidir.

Konvulsiyonlarin durdurulmast ve tekrarinin Onlenmesi, ilk tercih ilag
MgSO4’dir. Eklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Fetusun gelisimi i¢in gebeligin
uzatilmasinda yarar yoktur. Ancak oncelikle gebenin genel durumunun diizeltilmesi
gerekir. Konvulsiyonlar ve hipertansiyon kontrol altina alinmali, hipoksi
diizeltilmelidir.

Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Ancak serviksin uygun olmadigi
kosullarda genellikle sezeryan uygulanmaktadir. Dogum sonrasi da en az 24 saat
yogun takip devam etmelidir. Eklampside tercih edilecek anestezi epidural anestezi

olmalidir ve bu konuda deneyimli anestezistlerce uygulanmalidir.

2.15. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinda Kullanilan ilaclar

Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin gilivenli, kabul edilebilir
siirlarda (sistolik 130-150 mmHg’ nin, diastolik 80-100 mmHg) tutulmasidir. Fakat
ayn1 zamanda maternal ve fetal risk ve faydalar1 g6z onilinde bulundurulmalidir. Kan
basinci yiiksekligi yaninda etiolojik faktorlerde tedaviye baslamadan 6nce hekimin
dikkatini ¢ekmelidir. Ornegin; kronik hipertansif gebe; yiiksek kan basincini,
normotansif olup preeklampsi gelisen gebeye gore tolere edebilir. Boyle bir gebeye,
normotansif gebe ile ayni sekilde yaklagilirsa bu tedavi daha zararli olacaktir. Ayni
zamanda preeklamptik gebede dogum planland: ise antihipertansif tedaviye baslamak
yerine magnezyum sulfat ve anestezik ajanlar kan basincini diislireceginden ek

tedaviye gerek yoktur.
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Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus, maternal serebrovaskiiler
hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini dnlemek ve ayrica serebral perflizyonu ve
uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yilikselme
(diastolik >120 mmHg), intraserebral kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina
neden olabilir. Bu agamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir.

Gilinlimiizde hafif (sistolik 140-150 mmHg, diastolik 90-100 mmHg) ve orta
(sistolik 150-159 mmHg, diastolik 100-109 mmHg ) hipertansiyon tedavisi net
degildir. Baz1 yayinlarda kan basincini agresif sekilde diistirmenin fetal biiyiimeyi
etkiledigi ve ilaglarin potansiyel yan etkilerine fetusun maruz kaldigini
desteklemektedir. 2002’de yayinlanan meta analizde; ortalama arteryel basing 10
mmHg diismesi, dogum tartisinda 176 gr azalmay:1 beraberinde getirmistir (119).
Diger bir meta analiz sonucuna gore; beta blokerlar agir preeklampside metildopadan
daha etkili saptanirken, hafif ve orta siddetli hipertansiyonda ilag tedavisi acikliga
kavugsmamustir (120). Tiim antihipertansif ilaglar plasentadan gegmektedir. Bir ilacin
diger ilaca istiinliiglinii kanitlayan genis, iyi tasarlanmis randomize c¢alismalar
yoktur.

Metildopa en sik kullanilan giivenli bir ilagtir. Hafif preeklampside etkindir.
Etkisi 3-6 saatte ortaya cikar. Bircok gebede hedef kan basinci saglanamazken, ayni
zamanda sedatif etkisinden yakinilmaktadir. Alpha ve beta adrenerjik reseptorleri
bloke eden labetolol ayni zamanda uteroplasental kan akimini diger beta blokerlara
gore korur. Metildopadan daha kisa siirede etkisi ortaya ¢ikar (2-3 saatte). Alternatif
beta blokerlardan Pindolol ve uzun etkili metoprolol mevcuttur (121).

Diger antihipertansiflerden kalsiyum kanal blokerinden uzun etkili nifedipin
(30-90 mg/giin, max dozu 120mg/giin) kullanilabilir (122). Hidralazin ise agir
preeklampside akut tedavide IV kullanimi ile etkili bir ilactir. Thiazide diiiretikleri

ise preeklampsiye bagli pulmoner 6dem gelismesi durumunda kullanilabilir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, anjiotensin II reseptor
blokeri (ARBs) ve renin inhibitorleri gebelikte kontrendikedir. Gebeligin ikinci
yarisinda kullaniminda fetal renal anomali, ilk trimesterde ise fetal kardiak anomali
saptanmistir. Nitroprusside fetal siyanid zehirlenmesine neden olabilir. Agir

preeklampside acil tansiyon kontroliinde kisa siireli kullanilabilir (123).
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2.15.1. Antikonvulsif ilaclar:

Magnezyum sulfat (MgSO4) konvulsiyon proflaksisinde plasebo ve diger
ilaglara (fenitoin) kiyasla daha etkindir. Periferik noromiiskiiler blok ve santral
antikonvulsif etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Noromiiskiiler plakta asetilkolin
salmimin1 engeller veya kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve
bu yolla terapétik etkisini olusturur. MgSO4’1n Onerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4
mg/dl’dir Terapdtik diizeylerde endotel hiicrelerinde prostosiklin yapimini artirir ve
kalsiyuma karsi antagonistik etkiye sahiptir. Intravenéz bolus seklinde
uygulandiginda gecici hafif bir antihipertansif etkisi vardir. Ayrica uteroplasental
arterlerde vazodilatator etkisinin oldugu da bildirilmistir.

MgSO04 tedavisi, IV ve IM yolla uygulanabilir. Pritchard, Zuspan ve Sibai
rejimi olarak {i¢ farkli yol ile uygulanabilir. En sik kullanilan Sibai rejimi olup,

yiikleme dozu 4-6 gr IV (20 dk ), idame dozu 1-2 gr [V/saat seklindedir (124).

2.16. Preeklampsi ve Anjiyogenik-Antianjiojenik Faktorler

Preeklampside, yetersiz uteroplasental gelisim sonucu olusan hipoksik ortam,
plasentadan maternal sistemik endotelyal disfonksiyona neden olan bazi anjiyogenik
ve antianjiyogenik faktorlerin salinimini tetiklemektedir (11, 125).

VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) ve PIGF (plasental biiyiime
faktorii) dimerik glikoprotein yapili yaklagitk 40 kD agwhiginda angiojenik
molekiillerdir. VEGF ailesi iiyeleri (VEGF-a, VEGF-b, VEGF-c, VEGF-d, PIGF)
viicutta vaskiilogenez, anjiyogenez ve kemotaksis gibi fizyolojik ve kanser,
neovaskiiler hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklar gibi patolojik olaylarda rol
alirlar. VEGF ailesi bu etkilerini ii¢ adet reseptor lizerinden yiiriitiirler VEGFR-1 (flt-
1 veya fims benzeri tirozin kinaz), VEGFR-2 (KDR veya kinaz bagimli reseptor) ve
VEGFR-3. Bu reseptorler ii¢ boliimden olusur; tirozin kinaz aktivitesi gdsteren hiicre
ici boliim, transmembranik bolim ve immiinoglobulin benzeri yapida olan, ligand
baglayan hiicre digt bolim (56, 126, 127). VEGFR-1’in hiicre-hiicre veya hiicre-
matriks etkilesimlerinin kontrolii ile doku mimarisinin belirlenmesinde rolii oldugu

gosterilmistir. VEGFR-2; endotel hiicrelerinde mitoz ve permeabilite artisina aracilik
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eder. VEGFR-3 ise lenfanjiyogenezde rol alir. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2
tizerinden etki gosterirken PIGF sadece VEGFR-1"e baglanir (56).

2.16.1. PIGF

VEGF ailesinin polipeptid yapili, VEGF ile benzer aminoasit homolojisine
sahip potent etkili anjiojenik molekiildiir. PIGF-1 ve PIGF-2 olmak fizere iki
izoformu mevcuttur (17, 128). VEGF aksine PIGF sadece plasentada sinirlidir. PIGF
in vivo anjiogenez, in vitro endotel hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonundan
sorumludur. PIGF, VEGF ailesinin diger iiyesi endotel hiicrelerinde eksprese edilen
sFIt-1 (VEGFR-1) reseptoriine baglanir (129, 130). Sadece VEGFR-1’e
baglandigindan endotel hiicreleri iizerinde, VEGF gibi mitojenik ve permeabilite
arttiricr etkisi yoktur. sFlt-1, VEGFR-1’in transmembran ve sitoplazmik etki alani
eksikliginde sekrete edilen ¢oziinebilir formda bir reseptordiir ve VEGFR-1 benzeri
bir yapidadir (99, 131). sFlt-1, VEGFR-1’in kompetatif inhibitdrii olarak gorev
yapmaktadir. sFlt-1, VEGF, PIGF ve VEGF ailesinin diger iiyeleri icin reseptor
baglanma noktas1 gibi davranir ve bu molekiillerin biyolojik aktivitelerini
yapmalarina engel olur (58, 131). Preeklamptik hastalarda sFlt-1’in maternal
plazmada ve amniyotik sivida seviyesinin yiikseldigi ve plasental mRNA
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (58, 131, 132). sFlt-1’in maternal sirkiilasyonda
artmast VEGF ve PIGF’nin azalmis seviyeleriyle sonuglanir, bu da preeklampsideki
antianjiyogenik duruma katkida bulunur (131, 132).

PIGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimestir boyunca artar, pik seviyesine
29-32.gebelik haftalarinda ulasir ve sonrasinda terme dogru azalir (126).
Preeklamptik hastalarda PIGF’nin dogum sonrasi kan seviyeleri ile dogum Oncesi
kan seviyeleri benzerdir, bu durum plasentadan iiretilen PIGF’nin gebelikte sFlt-1 ile
notralizasyonuna baglanmistir (133). sFlt-1 seviyeleri ise saglikli gebelerde ve
preeklamptiklerde dogum sonrasi ilk hafta boyunca diiser (134, 135).

Yetersiz implantasyon sonucunda iskemik hale gelen plasentadan anti-
anjiojenik faktorlerden sFlt-1 ve sEng salinarak proanjiojenik faktorlerin (PIGF,
VEGF) etkisini antagonize ederler ve maternal kandaki anjiojenik faktorlerin
konsantrasyonlar1 azalir. Ilk trimestirde PIGF 9.gebelik haftasindan itibaren

Olciilebilirken, VEGF olcililemeyecek kadar azdir (136, 137). Normal seyirli bir
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gebelikte PIGF konsantrayonu siirekli artig gosterirken, aksine preeklampsi gelisen
olgularda bu artig azalmig veya gebelik siiresince azalma egilimindedir (11, 136, 138,
139).

Tidwell ve ark.(140), PIGF diizeylerini 5-15, 16-20, 26-30. gebelik
haftalarinda o6l¢miisler. PIGF diizeylerinin 1.trimesterden 3. trimestere dogru
yiikseldigini gostermislerdir ancak, preeklampsili olgularda PIGF diizeyleri benzer
gebelik haftalarindaki saglikli gebelerden daha diigiik bulunmustur. Bu ¢alismada
yazarlar erken gebelik haftalarindaki diisiik PIGF diizeylerini preeklampsi 6ngoriisii
acisindan anlamli bulmuslardir.

PIGF kiicik molekiil oldugundan glomerullerden serbestce gecebilir.
Preeklamptik olgularin spot idrar Orneklerinde PIGF diisiik konsantrasyonda

saptanmugtir (141).

2.16.2. Endoglin

CD105 olarak da bilinen Endoglin, TGF-B siiperfamilyasinin 180 kDa’luk
homodimerik bir ko-reseptordiir. Bu biiyiik tip I integral membran glikoproteininin
hematopoez, kardiyovaskiiler = gelisim ve anjiogenezde rolleri  oldugu
diistiniilmektedir. Endoglin, disiilfitbagli ekstraselliiler bir bdliime ve temel olarak
fosforillenmis bir sitoplazmik kuyruga sahiptir (142). Endoglin-S formu, 14
aminoasitlik bir sitoplazmik bolgesi olan 600 aminoasitten olusuyorken, endoglin-L
formu 47 aminoasitlik bir sitoplazmik kismi olan 633 aminoasitten olugsmaktadir. Her
ne kadar farkli rollerinin agiklanmasina ihtiyag olsa da her bir izoform TGF-§ ile
iliskilidir. Endoglin, yiliksek oranda vaskiiler endotelyal hiicrelerde, kondrositlerde ve
term plasentanin sinsityotrofoblastlarinda eksprese edilmektedir (143). Ayni
zamanda monositlerde, eritroid prekiirsorlerde ve hematopoietik kok hiicrelerde de
bulunmugtur (144). Her ne kadar fonksiyonunun anlasilmasi zor olsa da endoglinin
dolagan soliibl formunun diizeyleri aterosklerozlu hastalar ile meme, kolorektal ve
myeloid malignensileri kapsayan belirli kanserlerde ytikselmistir (145, 146).

Endoglin, uzun dénem yeniden olusan hematopoietik kok hiicrelerini
belirlemek icin bir marker olarak kullanilmistir (147). Ilaveten endoglin geni -/- olan
farelerde embriyonik kok hiicrelerinin myelopoietik ve eritropoietik dizilerinin de in

vitro diferansiasyonu zarar gérmiistiir (148). In utero 10-11. giinlerde dlen farelerde,

26



ekstraembriyonik yolk salk damarlarinin maturasyon yetersizligi ve endotelyal
biitiinliigiin kayb1 ve hemorajiye ilerleyen zayiflamig embriyonik damar yataginin
sergilenmesiyle karakterizedir (149, 150). Endoglin geni -/- farelerde ayn1 zamanda,
kapak ve septum olusumunda defektler, nekroz ve biiylimiis kalpten olusan anormal
kardiyak gelisimde rol oynayabilir (150).

Insanlarda, Endoglin genindeki mutasyonlar, miikoz membranlar ve
gastrointestinal traktin kanama telenjektazileri ile beyin, akcigerler ve karaciger gibi
organ sistemlerinde arteriovendz malformasyonlarla karakterize otozomal dominant
bir bozukluk olan herediter hemorajik telenjektazi tip 1’den (HHT1) sorumludur
(151). Ayrica birkag calisma, bazi kanser tiplerinde anjiogenezle iligkili artmis
endotelyal endoglin ekspresyonunun oldugunu gdstermistir (152). Kanser
dokularimin damar yataginda endoglinin lokalizasyonu ayni zamanda onu tiimor
iliskili anti-anjiogenik terapi i¢in potansiyel bir hedef yapmaktadir (153, 154).

Endotelyal hiicre ve plasental sinsityotrofoblast hiicre yiizeyinden yogun
miktarda salinan soluble TGF-B koreseptorii (sEng), preeklamptik bireylerde
artmistir, hastaligin siddeti ile koreledir ve dogumdan sonra diigmektedir. TGF-betal
ve TGF-beta3’lin intraseliiler sinyal mediyatorleri ve bunlara bagl transkripsiyonel
molekiilleri lizerindeki etkilerini modiile eder (155). Endoglin invitro olarak kapiller
formasyonu inhibe eder, invivo ise vaskiiler permabilite artisin1 ve hipertansiyonu
indiikler (156). Ayrica endoglinin endotelyal NO sinyallerini inhibe ettigi ileri
stiriilmektedir (23). Bunun etkileri gebe ratlarda HELLP sendromunu da igeren
siddetli preeklampsi sendromlarina ve fetal biiyiime geriligine onciiliik etmektedir.
sEng, TGF-Bl’in reseptdriine baglanmasint bozmaktadir. Bu da, sEng’in
vaskiilaritedeki TGF-Bl1  reseptoriiniin  disregililasyonuna  Onciiliik  ettigini
gostermektedir. Bu, vazodilatasyon ve endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOs)
aktivasyonu iizerine de etkileri olan sinyalizasyonu azaltmaktadir (15).

Stepan ve ark., (157) intrauterin gelisme kisitliligit olan ama maternal
semptomlart olmayan gebeliklerde de dolasimda artmis sEng konsantrasyonlar
saptamiglar ve preeklampsi ile karsilastirildiginda daha az giindeme getirilse de
sEng’nin plasental patolojilerin farkli klinik goriiniimlerinde de yer alabilecegini

ifade etmiglerdir. Bu yiikselis, preeklampsinin klinik bulgularinin ortaya ¢ikisindan
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2-3 ay Once baslar ve artan seviyeleri dogum sonrasi plasenta ¢ikimindan sonra sEng
diizeyinin diistiigii kanitlanmistir (15).

Gilbert ve ark. (158), uterin perfiizyon azalmasi sonucu plasental iskemi
olusan ratlarda serum ve plasental sEng diizeylerini incelemislerdir. Bu olgularda
kontrol grubuna gore serum ve plasental sEng diizeyinin artmis oldugunu rapor
etmislerdir.

Gu ve ark. (159), yaptiklar1 ¢caligmada, preeklamptik gebelerden elde edilen
trofoblastlarin normal gebelerdekine gore anlamli miktarda daha yiiksek sEng ve
sFIt-1 trettigini ( % 20’lik oksijenli ortamda), bunun yaninda % 2 oksijenli ortamda
preeklamptik trofoblastlarda sEng ve sFlt-1 diizeyi artarken normal trofoblastlarda
artis olmadigim1 gostermislerdir. Bu durum preeklampsi-anormal plasentasyon

iligkisini kismen agiklayabilmektedir.

2.16.3. PAPP-A

Plasenta kaynakli 1628 aminoasitden olusan homodimerik peptit yapil
hormondur. PAPP-A, Insulin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-4 ( IGFBP-4)
proteinaz olup IGFBP-4’1i spesifik olarak pargalayarak IGFBP-4 bagli insulin
benzeri biiytime faktoriiniin salinimini saglar (160). IGFBP-4’ii bolmek i¢in insiilin
benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1) veya IGF-2’ye gereksinim duyar. Ayn1 zamanda
IGF-2 aracili trofoblast invazyonunu, biiyliyen villuslara glukoz ve amnioasit
transferini saglar (161). PAPP-A damar diiz kas1 hiicreleri, over graniilosa hiicreleri,
plasentada trofoblastlardan ve diger pek c¢ok hiicre tarafindan sentezlenebilir. Sadece
gebelige 6zgii bir protein degildir (160, 162).

PAPP-A proteini bes biiyiik bolgeden olusur. N terminal bolge “Laminin G-
like” (LG) bolge diye adlandirilir (163). Bu dis bolgeleri sayesinde protein, steroid
ve glikan yapisinda pek c¢ok ligant bagi vardir. LG modiiliiniin PAPP-A’nin
stabilizasyonunda ve aktivitesinde gerekli oldugu diisiiniiliir. Ikinci biiyiik bolge
(metzincin proteolitik) PAPP-A’nin IGFBP bdlmesinden sorumludur. Bu bolgede
IGFBP-5 proteazi PAPP-A-2 bulunur (164). Ugiincii biiyiikk bolgenin gorevi

bilinmemektedir. Dordiincii biiylik bolge tamamlayict kontrol proteinidir ve hiicre
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ylizeyine baglanmaktan sorumludur (165). Son biiylik bolge C terminalidir ve
kalsiyum baglama 6zelligi vardir (166).

PAPP-A gebelik sirasinda maternal kana plasenta ve desidua tarafindan
uretilerek salgilanmaktadir (167). PAPP-A, IGFBP-4’ii parcalayarak lokal IGF
miktarini artirarak biiyiimeyi tesvik etmektir (162). Diisiik PAPP-A seviyeleri, diisiik
seviyede serbest IGF ile sonuglanmaktadir. IGF trofoblast kiiltiirlerinde glikoz ve
aminoasit emilimini kontrol ederek fetal biiyiime regiilasyonunda rol oynar. Ayrica
desiduanin trofoblast invazyonunda otokrin ve parakrin kontrol ile belirgin bir etkiye
sahiptir (168, 169). 11k trimesterdeki yetersiz trofoblastik invazyon ile iliskili spontan
fetal 6liim, disik dogum agirligi, intrauterin gelisme kisithiligi ve preeklampsi gibi
obstetrik patolojilerde PAPP-A seviyeleri diisiik bulunmustur (168).

Smith ve ark. (170), 8-14. gebelik haftalar1 arasinda PAPP-A’nin 5. persantil
altinda saptandig1 gebelerde, intrauterin gelisme kisitlilig, erken dogum, preeklampsi
ve olii dogum riskinin artmis oldugunu saptamislardir. Bu bulgularina dayanarak ilk
ve erken ikinci trimesterde gebeligin prognozunu belirlemede trofoblastlarda bulunan
IGF sisteminin anahtar rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Canini ve ark. (171), ilk trimester PAPP-A degerleri ile dogum kilosu
arasindaki iligkiyi degerlendiren calismalarinda SGA olan bebeklerde PAPP-A
degeri anlamli olarak diisiik iken, LGA olan bebeklerde PAPP-A’nin anlamli olarak
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (172). Dogum kilosu persantilleri ile PAPP-A
diizeltilmis degerleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu belirtmiglerdir. Bu
durumda ytiksek PAPP-A seviyelerinin yiiksek IGF ve dolayisiyla fetal makrozomi
arasinda iliski olmasi beklenebilir (168).

Pilalis ve ark., (173) 11 ile 14 gebelik haftas1 arasinda PAPP-A o6l¢iimii ve
uterin arter Doppler incelemesi yapmuslardir. Diisiik PAPP-A MoM degeri ile
ortalama uterin arter PI degeri 95. persantil ve iizerinde olanlarda %23 oraninda
preeklampsi, %34 oraninda SGA Ongorilisii  yapabilmislerdir. Preeklampsi
ongoriisiinde uterin arter PI yiiksekligi tek basma bagimsiz risk faktorii iken, bu

durumun PAPP-A i¢in gecerli olmadig bildirilmistir (174).
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2.16.4. Plasental Protein-13

PP-13 galektin ailesinin bir iiyesidir ve agirlikli olarak plasenta, 6zellikle de
sinsityotrofoblastlarca iretilir. PP-13 plasenta ve endometriyum arasindaki
ekstraseliiler matriksteki proteinlere baglanir ve plasental implantasyonda ve
maternal damarlanmanin yeniden yapilandirilmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir.
Diger plasental proteinler gibi PP-13’de gebelik haftasi ilerledik¢e konsantrasyonlari
artig gosterir. Preeklampsi gelisen kadinlarin 14.gebelik haftasindan 6nce bakilan PP-

13 seviyesi kontrol grubuna gore diisiik saptanmustir (107, 175, 176).

Birinci trimesterde, erken baglangicli preeklampsi olgularinda diisiik
konsantrasyonda saptanmistir (177). ikinci trimesterde ise PP-13 diger belirtecler ve
Doppler incelemesi ile kombine edilse dahi PP-13 preeklamsi ©ngoriisiinde

yetersizdir (178).

2.16.5. ADAM 12

Sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenen ADAM protein ailesinin bir iiyesi
olup, plasentanin biiyiime ve gelismesinde rol oynar (179). Preeklampside arttigi
gosterilmistir (180). Aksine birinci trimesterde preeklamptik grup ile kontrol grubu

arasinda fark saptanmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (181) .

2.16.6. Serbest phCG

B-hCG sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve plasentanin desidual spiral
arterler ile vaskuler kaynagini saglar (182). Normal gebelikte 8-10.gebelik
haftalarinda 100.000 IU/L olan maksimum seviyede bulunur. 18-20.gebelik
haftalarinda seviyesi 10.000-20.000 IU/L'ye diismektedir. Preeklampsi gelisen

kadinlarda ise ikinci trimesterde bu azalma gergeklesmemektedir (183, 184).

2.16.7. inhibin A ve Aktivin A

Fetoplasental {iinite inhibin a ve aktivin a’nin Onemli bir kaynagidir.
Preeklamptik gebelerde birinci ve ii¢ilincii trimesterde normal gebelere gore yiiksek

oranda saptanmistir (185). Salomon ve ark. (186), 7-13.gebelik haftasinda
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preeklamptik gebelerde inhibin a diizeyini, normal gebelere gore bes kat yiiksek
saptamistir. Diger bir ¢aligmada preeklampsi tahmininde inhibin a sensitivitesi %32,
spesifisitesi %90 olarak belirlenmistir (187). Sensitivitesi diisiik olmasindan dolay1

tek basina kullanilamaz fakat diger belirtecler ile kombine edilebilir.

2.17. Doppler Ultrasonografi

Doppler etkisi adini, yildizlarin diinyadan uzaklagsmalar1 ve yakinlagmalarina
bagli olarak renk degisimlerini tanimlamis olan Avusturyali bilim adami Johann
Christian Andreas Doppler’den almistir (174). Doppler ultrasonografi; uteroplasental
dolasimin noninvazif, anlasilir bilgiler veren ve dolagimdaki kan akimina karsi

direncin degerlendirilebildigi dnemli bir tan1 aracidir.

2.17.1. Doppler Teorisi

Dalga bir objeden yansidigindan, yankilarin bir¢ok belirleyicisi olacaktir.
Iletilen dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganim yansiticist ya da
yansitictdan uzaklagtigi mesafe, yansiticinin Ozellikleri, geri donen yankiy1
belirlemektedir. Kuramsal olarak biitiin elemanlar (iletici, yansitict ya da alici)
hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan akiminin ultrason ile tanimlanmasinda,
iletici ve alict (ayn1 transdiiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (¢alisilan kan
damarlarindaki eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir.
Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da

P

iletici ve alict kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya cikar

(Sekil 1).
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Doppler frekans: = fy =2Lfc8

C

ft: vollanan ultrason frekans:,

V- kan akiminin iz,

" ©: Doppler hiizmesinin yonii ile kan
aksm arasmdaki agt

c; sesin doku icerisindeki hizsdir

akim hiz=V

Sekil 1: Vaskiiler Ultrasonografide Doppler Etkisinin Sematik Cizimi

Denkleme gore Doppler frekansi sunlara baghidir:
Kan akim hiz1 arttikga Doppler frekansi da artar, Doppler denkleminden
anlagilabilecegi gibi, 90° dereceye yakin agilarda ¢ok az sinyal vardir, ve en gergekgi

ol¢tim sifir derece agiyla yapilir.

2.17.2. Doppler indeksleri

Yaygin kullanimdaki ti¢ indeks, sistolik/diastolik oran (S/D orani), pulsatilite
indeksi (PI, ayn1 zamanda impedans indeks de denir) ve rezistans indeksidir (RI ayn1
zamanda Pourcelot orani da denir) (Sekil 2). S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir
fakat diastolik hizlar yoksa oran anlamsiz olur. Normal gebelikte, S/D oran1 ya da PI
normal olarak biitiin gestasyonel yaslara dagitilir. RI biraz komplikedir fakat
diastolik hiz anormal bir sekilde diisiik oldugunda yani 1.00 degerine yaklastigi

zaman relatif olarak yiiksek direngli akimi isaret eder.
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Sekil 2: Doppler Indeksleri

Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)

Min = Minumum diastoldeki hizin tepe degeri (D)

V = Vendz hiz (“sabit), A = Ortalama kan akim hizi, S/D = Sistolik/Diastolik oran
Pulsatilite indeksi (PI; impedans indeksi) = (S-D)/A

Rezistans indeksi (RI; Pourcelot indeksi) = (S-D)/S

Diyastolik akim sifir oldugunda RI=1 ve S/D= sonsuz bulunacaktir. Diyastolik akim
hi¢ bulunmadig1 veya asamali olarak sifira diistiigli durumlarda sadece PI anlaml

veri olusturabilir ve akimlar1 birbirinden ayirdedebilir.

2.17.3. Uteroplasental Dolasimin Anatomisi ve Gelisimi

Internal iliak arterin dali olan uterin arter, uterusun istmik kismina ulastiktan
sonra uterus kornusunda ovaryan arterle anastomoz yapmadan Once yan duvar
boyunca yiikselir. On arka duvarin kanlanmasim arkuat arterler saglarken, radial
arterler arkuat arterden ayrilip endometriuma dik ag¢1 yapacak sekilde ilerleyerek iki
yada daha fazla sayida spiral arterlere dallanirlar (6, 188-190). Gebe olmayanlarda
bir uterin arterdeki kan akimi kabaca 40 mL/dk iken gebeligin ileri donemlerinde
sekiz-on kat artarak 400 mL/dk’ya ulasir (uterusun termdeki kan akimi ortalama 600
ml/dk’ya ulagir).

Gebelikte yaklasik 100 adet spiral arter araciligi ile maternal dolasimla
plasentanin intervilldz alani birbirine baglanmis olur (188). ilk {i¢ aylik dénemde
endovaskiiler trofoblastin ilk dalgasi desiduada bulunan spiral arter duvarlarini

invaze eder ve yaklagik 15.gebelik haftasinda desidual myometrial kesisme
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noktasinda ilk dalga son bulur. ikinci {ic aylilk donemde ikinci endovaskiiler
trofoblast dalgas1 spiral arterlerin myometrial segmentlerini isgal eder ve radial
arterlerin terminal segmentiyle etkilesime gegerek muskiiloelastik duvar dokularinin
fibrinoid ve fibr6z doku karigimiyla yer degistirmesi saglanir (189). Bu ikinci faz 14-
24 gebelik haftalarinda gerceklesir, bu nedenle kiiciik muskuler spiral arterlerin genis
vaskuler kanallar halini almasiyla uteroplasental dolasim yiiksek direngten algak
direngli bir vaskiiler sisteme donilismiis olur.

Preeklampsi ve/veya SGA ile komplike olan gebeliklerde trofoblastik
invazyon neredeyse tamamen spiral arterlerin desidual segmentiyle sinirlidir, desidua
disinda invazyon izine neredeyse rastlanmaz. 24-26 haftalardan sonra trofoblastik
invazyonun basarisizlig1 uteroplasental dolasimda yiiksek impedansli akima neden
olur, bu da ilerleyen haftalarda preeklampsi gelisimi ile baglantilidir.

Uterin arter Doppler incelemesi ayni zamanda kronik hipertansiyonlu
hastalarda superempoze preeklampsi Ongoriisiinde de kullanilmaktadir. Kronik
hipertansiyon ile komplike gebeliklerde preeklampsi sikligi %4.7-52 arasindadir.
Caruso ve ark. (191), 23-24 gebelik haftasinda kronik hipertansiyonu olan 42 kadin
tizerinde uterin arter Doppler ¢alismasi sonucu; siiperempoze preeklampsi sikligini
%?21 olarak bulundu ve 90 persantilden biiyiik en diislik uterin arter RI kullanilarak
siiperempoze preeklampsinin 6ngdrii duyarliligt %100, ozgiilliigii %88 olarak
bulundu .

Bir bagka yeni uygulama alan1 da SGA fetusu olan hastalarda uterin arter
Doppler velosimetresinin prognostik degeri belirlenmesidir. Anormal bir Doppler
paterni olumsuz maternal ve/veya perinatal sonuglarla iligkilidir.

Smith ve ark. (192), 30.000°den fazla kadinda maternal 6zellikler ve uterin
arter Doppler bulgularinin incelendigi ¢ok genis capli bir ¢alismada; ortalama PI
degerinin iist ondalikta yer aldig1 kadinlarda ve bilateral ¢entik bulunan kadinlarda
plasental 06l dogum riskini yiiksek saptamiglardir. Plasental o6li dogum,
aciklanamayan Olii dogumlara gore daha erken gebelik haftalarinda olusmustur.
Anormal uterin arter Doppler’i plasental nedenler ile olusan 6li dogum riskini
belirlemede daha iyi saptanmis. Sonug olarak, anormal uterin arter Doppler bulgular1
asir1 preterm gebeliklerdeki 6lii dogumlar i¢in iyi bir gosterge iken termdeki olii

dogumlarda zay1f bir belirleyici olmustur.
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2.17.4. inceleme Teknigi

Uteroplasental dolasim calismalarinda hem siirekli dalga (CW), hem de pulse
dalga (PW) Doppler yontemleri kullanilmaktadir.

Renkli Doppler goriintiilleme uterin arterlerin eksternal iliak arterleri
caprazladig1 noktada dogru ve gergek zamanli incelemesine olanak verir (Sekil 3).

Transabdominal yolla goriintiilenen uterin arter genellikle eksternal iliak arter
ile caprazlastig1 yerde 6rneklenir. Bu ¢aprazlagsma noktasi puls Doppler 6l¢iimlerinin
tekrarlanabilmesine olanak saglar. Incelenen damarin uterin arter oldugundan emin
olmak gerekir, ¢ilinkii arkuat dallarin 6rneklenmesi direncin yanlig olarak diisiik
bulunmasina yol agabilir. Uterin arter ne kadar distalden (yukaridan >6rnegin, arkuat,
radyal ve spiral arterler) drneklenirse, rezistans o kadar diisiik ol¢iiliir. Uterin arteri
kolayca bulabilmek i¢in, ultrason probu anneye paralel ve yere dik tutularak inguinal
bolgeye koyulmali ve saga sola dogru yelpaze gibi acilandirilmalidir. Hala
bulunamaz ise uterus ile mesane arasindaki sinir arastirilmalidir. Eger uterin arter
transvaginal yoldan gdriintiileniyorsa, internal os hizasinda orneklenir. Transvajinal
ultrasonografi, birinci trimester sirasinda yapilan ¢alismalarda kullanilabilir. Pelvik
yapilara yakinlik, yiiksek frekansh problar ve diisiik insonasyon acis1 (30 dereceden
az) gibi unsurlar Doppler sinyallerini ve goriintii kalitesini arttirmaktadir (174).

Bu noktada kesik akim “puls Doppler” uygulanir ve ii¢ ardisik birbirine
benzeyen dalga akim sekli (sonogram=spektrum) elde edildiginde dondurularak
indeksler sag ve sol uterine arterler ayr1 ayr Olgiilerek ortalamasi alinir.

Uterin arter akimlarinda ii¢ tip patoloji tanimlanmustir; yliksek ortalama
direng (sag ve sol uterin arterin ortalamasi): Rezistans (RI) ya da pulsatilite
indeksinin (PI) 95. persantilin lizerinde olmasi, ¢ift tarafli ¢entiklenme (notch) ve tek

tarafli ¢centiklenme.
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Sekil 3: Birinci Trimesterde (sol) Elde Edilen Uterin Arter Akim Hizi1 Dalga

Formu. Diastolik Centik Bu Dalga Formunun Ozelligidir.
Ikinci Trimester (sag) Anormal Uterine Arter Akim Hiz1 Dalga Formu.

Normal Uterin Arter Akim Hizi1 Dalga Formu (alt)

2.17.5. Birinci Trimester Uterin Arter Doppler Taramasi

Insan gebeliklerinde uteroplasental dolasimin tam olarak olusmasi yaklasik
11-12.haftada gerceklesir (193). 12. haftadan Once plasentanin intervilloz alani,
uterin dolagimdan trofoblastik bariyer tarafindan ayrilmis ve uteroplasental arterlerin
ucu trofoblastik tikaglar tarafindan kapanmistir. Bu sayede ¢ok az anne kani
intervilloz alana ulasir ve genellikle plasenta icinde renkli Doppler sinyalleri
goriilmez (194-196). Ilk trimesterde intervilloz alanda kan akimmin saptanmasi

yiiksek gebelik kayip oranlari ile iligkili saptanmustir (197, 198).

Uterin arter Doppler taramasi birinci ii¢ ay sonunda (11-14 hafta taramasi)
veya daha sik olarak 20.-24.gestasyonel haftada yapilir. Bu taramalarda uterin arter

Doppler’inde diren¢ artisini tanimlarken ¢entik (notch) varligt veya PI'in
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95.persantilin iizerinde olusu sinir kabul edilir. RI ile yapilmis ¢alismalar da vardir,
ve st sinir deger tanimi 0,65°den 0,85’e kadar degismektedir, ancak diyastolik akim
kayb1 durumunda RI hesaplanamadigi i¢in bu indeks daha az kullanilmaya
baslamistir. Diyastolik akim kayiplarinda bile “PI” her zaman hesaplanabilir. Her iki
uterin arterin ortalamasi alindiginda, uterin arter PI 95.persantil smiri, 11-
14.haftalarda 2.35 ve 20-24.haftalarda 1.45 civarindadir. Doppler ile yapilan
preeklampsi tarama c¢aligmalarina gore %10 yalanc1 pozitiflikle preeklampsi
olgularimin 12.haftada %40 ve 22.haftada %350’si belirlenebilmektedir. Ancak 34
haftadan once dogurtulmak zorunda kalan agir preeklampsi olgularn dikkate
alindiginda bu oran 12.hafta i¢in %80 ve 22.hafta i¢in %85’lere ulasabilmektedir.
Uterin arter taramasinin daha az olsa da {[UGK ve ablasyo plasenta agisindan da
degeri vardir. Diisiik riskli gebelerde rutin tarama olarak gegerliligi heniiz
kanitlanamamis olsa da yiiksek riskli gebelerde uterin arter Doppler incelemesi
yapilarak bu gebelerin takibi planlanabilir. Uterin arterde bilateral ¢entiklenme olan
ya da yliksek diren¢ saptanan (her iki uterin arter PI ortalamasi >95.persantil)
gebelerin uteroplasental yetersizlik agisindan yakin takibi gerekir. Tek tarafli
centiklenme ise 24.haftaya kadar oldukga sik goriiliir ve yakin takip gerektirecek

kadar yiiksek riskli bir grubu olusturmaz.

2.17.6. ikinci Trimester Uterin Arter Doppler Taramasi

Ikinci trimester, ana uterin arterin kesit alan1 ve tepe hizlarinda ilerleyici bir
artisa kan akim1 empedansinda azalma ile karakterizedir (199). 6 ile 24 hafta arasinda
uterin arterlerde gittik¢ce azalan ve sonrasinda da sabit kalan empedansin gozlendigi
Doppler calismalarina da yansimistir. Baslangigtaki empedans azalmasinin, 24-26
haftaya kadar spiral arterlerdeki trofoblastik invazyon nedeni ile oldugu
diistiniilmektedir, ancak empedansdaki azalmanin devami da arter duvar elastisitesi
iizerine hormonal etki ile kismen aciklanabilir (200). Ikinci trimester Doppler
incelemesinde direng artis1 preeklampsi gelisme riskini 6-7 kat arttirirken, normal
Doppler bulgulari yar1 yartya azaltmaktadir. Uterin arter Doppler’in preeklampsiyi
ongormedeki etkinligi yiiksek riskli grupta daha fazladir. 17.000 gebeyi igeren ¢ok
merkezli bir calismada; preeklampsiyi 6n gérmede maternal risk faktorlerinin ve

Doppler incelemesinin ve her iki riskin birlikte sensitivitelerini sirasiyla %45.3,
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%63.1 ve %67.5 olarak belirlenmistir (201). Sonug olarak ilk trimesterde trofoblast
invazyonu maksimumdur ve preeklampsinin bu invazyonun goreceli yetmezligi

oldugu gozlemi, ilk trimesterde uterin arter Doppler bulgularinin degerlendirilmesini

hakli ¢ikarmistir (202).
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3. MATERYAL VE METHOD

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Prenatal Tani ve Tedavi Unitesi’ne Subat 2011 ile Eyliil 2013 tarihleri
arasinda 1140 ile 13+6 gebelik haftasi tarama testi i¢in basvuran tekil gebeler
caligmaya alindi. Caligma prospektif kohort olarak planlandi. Etik kurul onayi
alinarak, calisma hakkinda olgular bilgilendirildi. Aydinlatilmis onamlart alind1.
Caligmaya dahil olmay1 kabul eden 247 olgunun bulgulari kaydedildi. 54 hasta

gebelik sonuglarina ulasilamadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildu.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; gebelik haftasi 14. haftadan biiyiik
olanlar, c¢ogul gebelik, kromozomal veya konjenital fetal anomali, kronik
hipertansiyon, molar gebelik, Tip 1 diabet, maternal renal hastalik, preeklampsi

Oykiisii, morbid obezite olarak belirlendi.

3.1.1. Verilerin Toplanmasi

11+0 ile 13+6 gebelik haftasi tarama testi i¢in basvuru yapan gebelerin
detayli anamnezi alinarak ense pilisi (NT) 6l¢limil ve uterin arter Doppler incelemesi
yapildi. NT ol¢timii Medison Sonoace 8X cihazi ile transabdominal 2.5-7.5 mHz
konveks probe kullanilarak yapildi. Olgiim Fetal Medicine Foundation tarafindan
tanimlanan alti kritere dikkat edilerek yapildi (203). Uterin arter Doppler
ultrasonografisi i¢in uterusun sagital bir kesiti alinarak servikal kanal ve internal
servikal os tanimlandi. Sonra transdiiser, internal os diizeyinde serviksin bir
tarafindan digerine dogru nazikg¢e yonlendirilirken renkli haritalandirma kullanilarak
her bir uterin arter tanimlandi. Aralikli akim doppleri (PW) goriintiilemesi,
insonasyon agist 30 derecenin altinda kalacak ve ornekleme araligi 2 mm ile tiim
damar1 kapsayacak sekilde yapildi. Tekrarlayan benzer dalga sekilleri elde

edildiginde PI 6l¢iildii; sag ve sol uterin arterlerin PI ortalamalar1 hesaplandi.

Olgularm yasi, VKI, dogum sayisi, tibbi 6zgecmisi (preeklampsi &ykiisii,
diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, trombofili, antifosfolipid sendromu), ilag
kullanim G&ykiisii (antihipertansifler, steroidler, insulin, betamimetikler, aspirin,

antikoagulan, antiepileptik, antidepresan, antitiroid, tiroksin, antienflamatuarlar),
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konsepsiyon yontemlerini (spontan gebelik, oviilasyon indiiksiyonu, IVF) iceren
ayrintili anamnezleri alindi. Ayni1 giin hastanin ayni kisi tarafindan kalibrasyonu
yapilmis; civali tansiyon aleti ile uygun manson kullanilarak en az 5 dakika

dinlenmis oturur pozisyonda kan basinci iki kez dl¢iildii.

Gebeler aymi giin Kocaeli Universitesi Biyokimya Merkez Laboratuvarina
gonderildi. Olgulardan alinan kan 6rneginde PAPP-A, s-phCG ¢alisildi. Olgiimler
immulite 2000 systems otoanalizinatoriinde Siemens kitleri  kullanilarak
kemiluminesans yoOntemi ile yapildi. Elde edilen o6l¢iimler MoM degerine
dontisttiriildii. Santrifuj edilen kan 6rnegi PIGF ve sEng diizeyi calisilmak iizere -
80°C’ de saklandi. Calisma gruplar1 tamamlandiktan sonra muhafaza edilen serum
orneklerinde Radim Aliysei cihazi kullanilarak human soluble endoglin/ CD105
Elisa (Aviscera Biscience, Inc. Santa Clara, USA) ve PIGF Elisa (DRG Instruments
GmbH, Germany) kitleri mikroELISA yontemi ile galisildi.

Olgular 21-24.hf arasinda tekrar uterin arter Doppler degerlendirilmesine
cagirildi, fakat gelen hasta sayisinin az olmasindan dolay1 dl¢iimler caligmaya dahil

edilmedi.

Olgularin karakteristik 6zellikleri, tibbi bilgileri, gebelik sonuglari, sonografi
bulgulari, sistolik ve diastolik kan basinct degerleri, gebelik komplikasyonlari, PIGF,
sEndoglin, PAPP-A, s-BhCG MoM degerleri, bilgisayar veritabanina kaydedildi.
Gebeligin 20.haftasindan sonra, 4 saat ara ile Olgiilen iki farkli kan basinci
Ol¢timiiniin 140/90 mm Hg ve {izerinde olmasi ve idrarda yirmidort saatte 300 mg ya
da daha fazla proteinin olmasi veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick)
proteinin bulunmasi durumunda preeklampsi tanist konuldu. ACOG kriterlerine gore
preeklampsi grubu agir ve hafif preeklampsi olmak {iizere iki gruba ayrildi (22).
Sadece kan basinci yiiksekligi olmasi halinde GHT, preeklampsi-eklampsi tablosuna
hemoliz, karaciger enzimlerinde ylikselme ve trombositopeni eklenmesi halinde ise
HELLP tanis1 konuldu (37). Grup I komplikasyon gelismeyen gebelerden, grup II ise
preeklampsi, GHT ve HELLP tanis1 alan hastalardan olusturuldu.
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3.1.2. istatiksel Degerlendirme

Toplanan verilerin analizinde SPSS (Statistical Package of Social Sciences)
16,0 Evaluation Version kullanildi. Istatistiksel degerlendirmede tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, ordinal verilerin
karsilagtirmasinda parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi, siniflayict verilerin karsilagtirmalarinda ise Ki-kare testi kullanildi. Hafif
preeklampsi, agir preeklampsi ve kontrol grubu arasinda bagimsiz degiskenlerin
farkina Kruskal Wallis Test ile bakilmistir. Degiskenlerin birbirleriyle iligkileri
Spearman korelasyon analizleri kullanilarak saptandi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Subat 2011-2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD Prenatal Tanmi Unitesi’ne

yaglart 16 ile 41 arasinda degismekte olan toplam 193 gebe iizerinde yapilmistir.
Serum orneklerinden PAPP-A, s BhCG belirtegleri calisildi. 176 gebede ise ek
olarak, PIGF ve sEng belirtecleri ayrica galigilmastir.

Olgularm yas ortalamasi 29.62+5.77°dir. VKI ortalamasi 24.63+4.54"diir.

Caligmaya alinan olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4’da gosterilmistir.

Tablo 4: Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Degisken Ortalama+SD Minimum-Maximum
Yas (yil) 29.62 £5.77 16-41

VKI (kg/m2) 24.63 £4.54 16.20-41.02

Gravida (n) 0.10 £ 1.41 I-8

Parite (n) 0.07 £1.03 0-6

Abortus (n) 0.07 £0.98 0-9

Yasayan (n) 0.06 +0.92 0-5

Caligmamizda 2 (%1) hasta sigara kullanirken, 80 olgu (%41.5) folik asit

tedavisi, 44 olgu (%22.8) demir tedavisi, 6 olgu ise levotiroksin tedavisi almakta idi.

Tiim olgularin dogum sonuglar1 incelendiginde; 158 olgu (%81.9) 37.gebelik
haftasindan sonra dogumu gerceklesirken, 25 olgu (%13.0) 37.gebelik haftasindan

once ve 10 (%5.2) olgunun ise 24.gebelik haftasindan 6nce gebelikleri sonlanmaistir.
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Dogum agirhigi  600-4310 g arasinda degismekte olup ortalama
3001.4+77.8g’dir. Birinci dakika Apgar skoru 0O ile 9 arasinda degismekte olup
ortalama 7.87+ 2.05; 5.dk Apgar skoru ise 0 ile 10 arasinda degismekte olup
ortalama 8.8+ 2.5’dir. Dogumlarin %15.5 vajinal yol ile, %81.4’1 sezaryen ile
gerceklesmistir. Olgularin %2.6°s1 abortus ile sonuglanmistir. Dogan bebeklerin %
51.8°1 kiz; 9%46.6’s1 erkektir. Tim olgularin dogum sonuglar1 Tablo 5’de

belirtilmistir.

Tablo 5: Olgularin Dogum Sonuglar1

Tiim Olgular n(%)

Dogum Haftasi
<37.hf 25(%13)
>37.hf 158(%81.9)

Dogum Sekli

Sezaryen 158(%81.4)
Vajinal Dogum 34(%15.5)
Cinsiyet
Kiz 100 (%51.8)
Erkek 90 (%46.6)
Apgar 1.dk(ort) 7.87+2.05
Apgar 5.dk (ort) 8.87£2.5
Dogum Tartis1 (ort) 3001+771.8

Olgularin 11+0-13+6 haftalar arasinda yapilan ultrasonografi 6l¢iimlerinde
BPU 45.6 mm ile 85.50 mm arasinda degigsmekte olup, ortalama 63.44+ 9.04
mm’dir. Ultrasonografik incelemede ortalama gebelik haftast 12.5+ 0.68dir.
Ortalama PIGF degeri 1.3661+ 191.58 pg/ml, sEndoglin degeri 1570.90+ 368.15
pg/mldir. PAPP-A ve s-BhCG ortalama MoM degerleri sirasiyla 1.35+ 0.81 ve 1.22
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+0.82 olarak hesaplandi. Tablo 6’da olgularin ultrasonografik 6zellikleri ve serum

belirtegleri gosterilmistir.

Tablo 6: Olgularin Ultrasonografik Ozellikleri ve Serum Belirtegleri

Minimum-Maximum Ortalama+SD
BPU (mm) 45.6-85.50 63.4 £9.04
NT (mm) 0.5-3 1.13 £0.40
Ut-Pulsatilite Indeksi (PI) 1-4.68 1.79+0.72
Sistol/Diastol 1.06- 20.68 433+2.13
PAPP-A(MoM) 0.13-5.24 1.35+£ 0.81
S-phCG (MoM) 0.2-5.51 1.22 £0.82
PIGF (pg/ml) 6.82-1000 1.36 £191.58
sEndoglin (pg/ml) 701-2935 1570.90+ 368.15
Kan Basinci Sistolik (mmHg) 80-160 108.814+ 12.62
Kan Basinci Diastolik (mmHg) 50-100 70.51 +8.83

Antenatal izlem siiresince 18 olguda (%10.2) hafif preeklampsi, 4 olguda
(%2.2) agir preeklampsi, 1 olguda (%0.6) HELLP, 2 olguda (%1.2) GHT gelismistir.

Hafif preeklampsi, agir preeklampsi, GHT ve HELLP tanis1 almis olgular
grup II (n=25); komplikasyonsuz olarak gebeligi sonlandirilan hastalar ise grup I
(n=168) olarak smiflandirilmigtir. Gruplarin  karsilastirilmalar1  Tablo  7°de

belirtilmistir.
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Tablo 7: Degiskenlerin Preeklamptik ve Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Median Grup I (n=168)  Grup II (n=25) p degeri
(25-75p)

Yas (y1l) 28.5 (25-33) 30 (36-38) 0,001
VKI (kg/m?) 23,31(21.09- 27.57 (24.45-30.10) 0,001

26.47)

Gravida 2 (1-3) 2.5(1.75-4) 0.035
Kan Basinci Sistolik mmHg 110 (100-120) 120 (110-120) 0,001
Kan Basinci Diastolik mmHg 70 (63.75-70 80 (70-80) 0,001

Preeklamptik gruptaki olgularin VKI, yas ve kan basmci degerleri kontrol

grubuna gore istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek saptandi.

Preeklamptik ve kontrol grubunun dogum sonuglarinin karsilastirilmas: Tablo

8°de belirtildigi gibidir.

Tablo 8: Dogum Sonuclariin Gruplara Goére Dagilimi.

Median Grup I (n=168) Grup II (n=25) p degeri
(25-75p)
Dogum Haftasi
<37.hf 13(%38.02) 13(%52) 0.001
>37.hf 145(%89.5) 12(%48)
Dogum Sekli
Sezaryen 134(%82.7) 23(%92) 0,33
NSD 28(%17.3) 2(%8)
Cinsiyet
Kiz 87 (%53.3) 12(%48) 0,49
Erkek 76 (%46.7) 13(%52)
Apgar 1.dk(ort) 8.02 7.53 0.001
Apgar 5.dk(ort) 9.08 8.23 0.015
Dogum Tartis1 (ort) 3080+53.51 2615+189.87 0.03

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda PIGF, sEng, PAPP-A, s-BhCG

serum belirtecleri ve uterin arter Doppler indeksleri karsilastirildiginda gruplar arasi
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istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Uterin arter PI (p=0,023 ) ve S/D (p=0,019)
oranlar1 ise preeklamptik grupta anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Tablo 9°da

gruplar gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplar Aras1 Serum Belirtecleri ve Doppler Indekslerinin Karsilastirilmasi

Median Grup I (n=168) Grup II (n=25) P degeri
(25-75p)

PIGF(pg/ml) 71,25 (47,97-134,44) 67,24 (39,9-120,63) 0,571
sEndoglin(pg/ml) 1538 (1314,5-1732,2) 1582 (1290-1786) 0,642
PAPP-A(MoM) 1,2 (0,8-1,7) 1,01 (0,57-1,84) 0,417
s-BhCG (MoM) 1,02 (0,71-1,51) 0,91 (0,52-1,16) 0,184
Ut- PI 1,67 (1,32-2,06) 1,93 (1,52-2,56) 0,023
Ut- S/D 3,76 (2,96-5,05) 4,85 (3,32-6,42) 0,019

5.

B KONTROL
M PREEKLAMPSI

.l Sl &

Ut-PI Ut-S/D PAPP-A s-BHCG

Sekil 4: Degiskenlerin Gruplar Aras1 Diizeylerinin Sematik Gosterimi
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Sekil 5: Gruplar Arasi1 PIGF Diizeyinin Sematik Gosterimi
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KONTROL PREEKLAMPSI

Sekil 6: Gruplar Arasi sEndoglin Diizeyinin Sematik Gosterimi

Olgularin gebelik sonuglar1 incelendigimizde preeklampsi gelisen hastalarda
akut fetal distress ile anlamli iliski p=0,002 (%95 CI:0.008-0.352) saptanmistir. AFD

geligme riski kontrol grubuna gore 9.8 kat artmustir.

Calismamizda preeklampsi ile IUGK (p=0.944) ve SGA (p=0.305) arasinda

anlaml1 iligski saptanmamustir.
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Olgular1 kontrol grubu (n=150), hafif preeklamptik ve GHT gelisen hastalar1
(n=20) grup II, agir preeklampsi ve HELLP gelisen hastalar1 (n=5) grup III olarak
gruplandirildigimizda; grup III sEng diizeyi grup II’ye gore anlamli olarak yiiksek

saptanmuistir.

PIGF diizeyi ise grup II’de grup II’ye gore gorece olarak azalmis fakat

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

PAPP-A MoM degeri grup III’de grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli

farkla diisiik saptanmistir. Tablo 10°da bu sonuglar 6zetlenmistir.

Tablo 10: Serum Belirtecleri ve Ut-PI Indekslerinin Hafif Preeklampsi, Agir
Preeklampsi ve Kontrol Gruplarinda Karsilastirilmasi

Median Grup I Grup II Grup III P degeri
(25-75p) (n=150) (n=20) (n=5)

PIGF (pg/ml) 71,25 76,05 66,1 0.24
sEndoglin 1538 1497 1915 0.001
(pg/ml)

PAPP-A MoM 1,2 1,18 0,55 0.029
S-phCG MoM 1,02 0,93 0,74 0.15
Ut-PI 1,67 1,84 2,07 0.023
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Sekil 7: Preeklampsi Tahmini icin Uterin Arter Doppler PI indeksi ROC Egrisi

ROC analizi ile preeklamptik olgular1 6ngérmede PI kestirim degeri >2.23,
sensitivite %42,31, %82,10 spesifisite ile preeklampsi tahmini yapilabilmektedir.

Tablo 11’°de 6zetlenmistir.

Table 11: Preeklampsi Ongériisiinde Uterin Arter PI Kestirim Degeri

KESTIRIM  AUC-%95 (CI) LR+/LR Spesifite Sensitivite
DEGERI -
PI

Preeklampsi >2.23 0.639 236/0.7  %82,10 %4231
[0.566 -0.708]

AUC: Area Under Curve (EgriAltinda Kalan Alan)

LR: Likelihood Ratio
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Coklu regresyon analizinde VKI, PI, PIGF, sEng, PAPP-A s BhCG
degiskenleri kullanilarak olusturulan modelde; preeklampsi Ongoriistinii  F
(5169)=5,11, p<0.001, ,R?>=.131. Bes degiskenden PI ve VKI preeklampsi

tahminine istatiksel olarak anlamli katki saglamiglardir.Tablo 12°de belirtilmistir.

Table 12: Coklu Regresyon Analizi ile Olusturan Degiskenlerin Modele Etkisi

Degiskenler p degeri
VKI 0.001
Pi 0.001
PIGF 0.422
sEng 0.346
PAPP-A 0.764
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5. TARTISMA

Preeklampsinin, hastalik baslamadan ©6nce maksimum trofoblastik
invazyonun gercgeklestigi birinci trimesterde ongoriilebilmesi kuskusuz 6nemli bir
hedeftir (202). Bu sadece dogum 0Oncesi daha yakin denetim ve gozetim gerektiren
hastalar1 tespit etmekle kalmaz ayni zamanda herhangi bir terapdtik yontemden
yararlanmasi en olasi kisileri segmemize yardimci olur. Bu nedenle preeklampsi
ongoriisii saglayabilecek birgok biyokimyasal belirtec arastirilmaktadir. Ideal bir test
basit, hizli, maliyet etkin, uygulamasi kolay bir test olmalidir. Pozitif olabilirlik oran1
>15, negatif olabilirlik oran1 <0.1’den kii¢iik olmalidir, sensitivitesi ve spesifisitesi
yiiksek bir test olmalidir. Giiniimiizde hicbir test tek basina yada kombine olarak
preeklampsi Ongoriisiinde yeterli degildir. Preeklampsi patogenezi heniiz tam

anlagilamamis olmasindan dolay1 bilim diinyasi siirekli arayis icerisindedir.

Preeklampsi heterojen bir sendrom olup her zaman ayni patofizyolojik
yolakla ortaya ¢ikmaz. Bazi yazarlar ise preeklampsiyi maternal ve plasental olarak
iki smifta gruplandirir. Plasental preeklampsi; spiral arterlerin trofoblastik
invazyonunda ve yeniden olugmasinda hasar sonucu daralmis spiral arterler plasental
iskemiye ve oksidatif strese neden olur (204, 205). Geg baslangicl preeklampsiden
ziyade erken baslangicli preeklampsi defektif plasentasyon sonucudur. Aksine
maternal preeklampside; maternal faktorler; yiliksek kan basinci, obezite, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi etiolojide yer alir ve siklikla ge¢ baslangich
preeklampsi ile iligkilidir (206). ABD’de 456 668 hastanin gebeligi incelenmis ve bu
hastalarin  %0.38’1 erken baslangigli preeklampsi ve %2.72’si ge¢ baslangich
preeklampsi tanisi almig. Fetal 6lim/ morbidite oranlarina baktigimizda erken
baslangigli preeklamptik hastalarda olasilik orani 16.4 iken ge¢ baslangicl

preeklampsi tanili hastalarda bu oran 2.0’a gerilemektedir (44).

Preeklampsi gelisiminde bir ¢ok maternal risk faktorii tanimlanmistir. En
onemlileri; etnik kdken, yas, parite, cogul gebelik ve preeklampsi Oykiistidiir. Ayrica

obezite, diabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, renal hastaliklar, antifosfolipid
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sendromu ve otoimmun hastaliklar preeklampsi riskini artiran sistemik hastaliklardir

(48).

Ik prenatal vizitte kan basinci o6lgiimii yiiksek saptanan hastalarmn
preeklampsi riski 3.5 kat artmistir (48). Diastolik kan basinct >110 mmHg ve 20.
gebelik haftasindan once diastolik kan basinct >100 mmHg’dan yiiksek ise bu
kadinlarda siiperempoze preeklampsi riski sirast ile 5.2 ve 3.2 kat arttig1 bildirilmistir
(48). Calismamizda preeklamptik grupta sistolik ve diastolik kan basinci

ortalamalari, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Antifosfolipid antikoru pozitif kadinlarda, cogul gebeliklerde, ileri anne
yasinda (>40) ve VKI >26.1 olan gebelerde preeklampsi riskinin arttig1 saptanmistir
(48). Caligmamizda literatiir ile benzer olarak preeklamptik olgularm VKI’i, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayni zamanda preeklamptik grubun

yas ortalamasi, kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek saptandi.

Kronik bobrek yetmezligi tanili gebelerde 6zellikle evre >3 yaklasik 9%40-60
oraninda preeklampsi goriilmektedir (207, 208).

Preeklamptik grup ile kontrol grubunun katildig1 ¢aligmalarda preeklamptik
annelerin bebeklerinde dogum tartisinda %S5’lik  azalma saptanirken, agir
preeklamptiklerde %12 ve erken baglangichi preeklamptik hastalarda ise %323
oraninda azalma saptanmistir (209, 210). Calismamizda ise preeklamptik anneden
dogan bebeklerin dogum tartis1 kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptandi fakat
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,081). Bunun nedeninin olgu sayisinin az

olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NICE) 2010 rehberinde rutin preeklampsi
taramasi Onerilmistir (112). Yalniz maternal obstetrik anamnezinin kullanildigi
tarama testi oldukc¢a yetersizken, 90’11 yillarin ortalarinda Harrington ve ark. yiiksek
sensitivite ve diisiik spesifisiteye sahip bilateral uterin arter Doppler incelemesi ile
preeklampsi taramasinin miimkiin oldugunu kamtlamislardir (211, 212). iki tip uterin
arter Doppler dalga incelemesi yapilabilir. (1) Diastolde ¢entik varligi veya yoklugu
(2) Akis dalga boyu oranlarn (pulsatilite indeksi, sistol / diastol orani).
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Genis caplt prospektif bir arastirmada 11 ile 14. gebelik haftasinda; uterin
arter Doppler bulgular: ile (RI ve diastolik ¢entik) term ve preterm preeklampsinin
gelisimi arasindaki iliski incelenmis ve 3.058 gebede, 57 term ve 33 erken
preeklampsi olgusu saptanmugtir. Uterin arter Doppler incelemesinin preeklampsiyi
tespit etmedeki duyarliligi 90. persantilde %49 saptanmistir. Ayrica uterin arter
Doppler RI’i 90 persantilden biiyiik oldugunda erken preeklampsi olasiliginda 6 kat
artis belirtilmistir. Termdeki preeklamptik kadinlarla, erken preeklamptik kadinlarin
ortalama RI degerleri karsilagtirildiginda, erken preeklamptiklerde yiiksek
bulunmustur (202).

80.000 vakadan olusan sistematik bir derlemede; ikinci trimesterde yapilan
uterin arter Doppler incelemesi ile preeklampsi tahmini, birinci trimesterden daha
yiiksek olarak bildirilmistir (213). Diisiik riskli hastalarda ikinci trimesterde yapilan
Doppler incelemesinde; uterin arterde centiklenme ile %64 sensitivite ve %84
spesifisite ile preeklampsi Ongoriilebilirken, PI yiiksekligi ile birlikte oldugunda
preeklampsi %20 sensitivite, %99 spesifisite ile ongoriilebilmistir (213).

Vainio ve ark. (214), 12-14 gebelik haftalar1 arasinda 120 yiiksek riskli
gebenin %75’inde bilateral ¢entik saptamis, bu bulgunun preeklampsi 6ngoriisiinde
yanlig pozitiflik oraninin yiliksek olmasina karsin sensitivitesini %91 olarak

bildirmiglerdir.

Gomez ve ark. (215), diisiik riskli gebelerin katildig1 ¢alismalarinda 11,12, 13
ve 14.gebelik haftalari i¢in ortalama ve 95.persantil uterin arter Doppler PI degerini
sirastyla 1.96 ve 3.13; 1.83 ve 2.88; 1.71 ve 2.63; ve 1.58 ve 2.38 olarak
saptamiglardir. Preeklampsi, IUGK ve agwr komplikasyonlarin (diastolik kan
basincinin >110 mmHg, trombosit sayis1 <10°/mL, transaminaz seviyesinde artis,
hemoliz bulgulari, nérolojik tutulum) belirlenmesindeki duyarliligini sirasiyla %24,

%24.3 ve %30.8 olarak bildirmislerdir.

Dugoff ve ark. (216), 1008 gebenin 10-14 gebelik haftasi arasinda ortalama
RI degerlerini 50., 75., 90. ve 95. persantillerde sirastyla 0.59, 0.7, 0.78 ve 0.81
olarak belirlerken, ortalama RI degerinin 90. persantilin {izerinde saptanmasinin

TUGK riskini 6.4 kat arttirdigini bildirmislerdir.
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Campbell 2005 yilinda, uterin arter Doppler taramasinin, uygulanmakta olan
ultrason taramasina eklenebilecegi ve boylelikle maliyetin azaltilabilecegi ve siki
izlemlerden faydalanilacak olan riskli hasta grubunu tanimlamaya yardimci olacagini
savunmustur. Ayrica birinci trimesterde yani ikincil trofoblast invazyonu dalgasi

baslamadan dnce ¢ok daha etkili olacagi vurgulanmistir (217).

Retrospektik bir ¢aligmada 7 yillik siirede 3560 gebenin ilk ve ikinci trimester
uterin arter Doppler indeksleri incelenmis. 126 gebede preeklampsi saptanmig. ROC
analizi yapilarak preeklampsi ongoriisiinde PI degerinin en iyi belirte¢ oldugu ve
ikinci trimester ve ilk trimester PI degerlerinin ortalamalar1 arasinda fark; 34.gebelik
haftasindan once preeklampsi tahminde 0.851 iken ge¢ preeklampsi i¢in 0.786 olarak
belirlenmis ve yazarlar PI degerinin iki trimester ortalamalarin farkinin preeklampsi

tahmininde kullanilabilegini belirtmislerdir (218).

2007 yilinda genis capli prospektif bir caligmada maternal 6zellikler ve uterin
arter Pl kullanilarak 11-13+6. haftadaki olgular incelenmis; %10’luk yalanci
pozitiflik oraninda preeklampsi tespit orant %41, maternal 6zellikler ile Doppler PI
degeri birlestirildiginde tespit orani %62 olarak saptanmis. Arastirmada ayni
zamanda ilk trimester uterin arter PI degerinin; erken baslangicli preeklampsi
tahmini %82 iken, gec baslangicl preeklampsi %31, GHT %12 ve SGA i¢in ise %18

tahmin orani hesaplanmistir (219).

Plasencia ve ark. (200), 11-13+6 ve 21-24.gebelik haftasinda toplam iki kez
uterin arter Doppler PI degeri 6lgmiistiir. Maternal degiskenler ve ilk trimester uterin
arter PI indeksi kullanilarak erken preeklampsiyi %45.5, ge¢ preeklampsiyi %15.5
oraninda tespit etmislerdir. Bunlara 11-13+6 ve 21-24+6 uterin arter PI oranindaki
degisiklikler de eklenerek c¢oklu regresyon analizi yapmislar, bunun sonucunda %
5’lik yalanci pozitiflik orami ile erken ve ge¢ baslangiclhi preeklampsi tahmini

sirastyla %90 ve %31’e kadar yiikselmistir.

Calismamizda ise; preeklampsi olgularini 6ngérmede ROC analizi ile uterin
arter PI kestirim degeri >2.23 alindiginda, sensitivite %42,31, spesifisite %82,10

olarak bulundu.
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Son yillarda, maternal Ozellikler, uterin arter Doppler, anjiojenik-
antianjiojenik belirteclerin kombine degerlendirilmesi ile Fetal Medicine Foundation

tarafindan yeni tarama protokolleri literatiire sunuldu (220).

Uterin arter Doppler incelemesine maternal dykii ve biyokimyasal serum
belirtegleri eklenmesi, plasental ve endotelyal disfonksiyon ile kuvvetle
iligkilendirilmistir (9). Bu belirtecler gorece olarak taramanin daha erken
yapilabilmesini miimkiin kilar ve en 6nemlisi ilk trimester Doppler sonografisi ile
birlikte kullanildiklarinda daha yiiksek belirleyicilik degeri ve daha ileri seviyede

tanisal performans saglar (10).

PAPP-A, plasentadan salgilanan bir glikoprotein olup gebelik boyunca
konsantrasyonu artig gosterir. Plasentanin bliylime gelismesinde 6nemli rol oynar ve
serum konsantrasyonlarmin preeklampsi ve SGA olgularinda diisiik oldugu
saptanmigtir (173). Preeklampsi taramasinda tek basina %10-20 6ngorii saglarken,
uterin arter Doppler indeksleri ile kombine edildiginde %70 (%5 yalanci pozitiflik
orani) 6ngoril saglayabilmektedir (19, 221, 222).

Spencer ve ark. (177), ilk trimesterde PAPP-A, PP-13 ol¢iimii ile 22-24
gebelik haftasinda uterin arter Doppler incelemesi yapmiglardir. PAPP-A MoM
degeri preeklamptik grupta, kontrol grubuna gore anlaml olarak diistik saptanmistir.
PAPP-A ile uterin arter PI degeri kombine edildiginde %76 sensitivite ile
preeklampsi Ongoriilebilirken bunlara PP-13 eklenmesi ile sensitivite de degisiklik

saptanmamigtir.

S-BhCG sinsityotrofoblastlardan salinir. Normal bir gebelikte 8-10. gebelik
haftalar1 arasinda artis gostererek ilerleyen haftalarda azalir. ikinci trimesterde
preeklampsi gelisen hastalarda ise serumda yliksek olarak kalir (183, 184, 223).
Lorenzo ve Towner calismalarinda 3.0 MoM iizerinde s-PhCG degeri ile erken
baslangicli preeklampsi arasinda anlamli iligki saptamislardir (224, 225). Fakat
retrospektif olarak s-BhCG’nin degerlendirildigi bir¢ok c¢alismada preeklampsi
ongoriisii saglayamayacagi kanitlanmistir (19, 170, 171, 226, 227).

Prefumo ve ark. (228), komplikasyon gelismeyen gebelerden olusan

calismasinda; 10-14. gebelik haftasinda, s-BhCG ve PAPP-A konsantrasyonlari ile
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uterin arter PI veya RI arasinda iligki saptamamis. Yalnizca uterin arter direnci ile

PAPP-A’nin birbirinden bagimsiz olarak, dogum tartisi ile iligkisi belirtilmistir.

Nicolaides ve ark. (220), 11-13+6 gebelik haftasinda uterin arter Doppler
incelemesi ve maternal serumda PP-13’{in arastirildigi prospektif g¢alismasinda;
kontrol grubu ve preeklampsi gelisen olgulari (34 haftadan énce dogum gerektiren)
incelemislerdir. Preeklampsi gelisen olgularin ortalama uterin arter PI’i kontrol
grubuna gore yiiksek ve PP-13 ise diislik olarak saptanmistir. %10’luk bir FPR igin,
erken dogum gerektiren preeklampsi tespit orani i¢in PP-13 ile %80, uterin arter PI
ile %40 ve kombine belirtecler (uterin arter PI ve PP-13) ile %90 civarinda

saptanmuistir.

Diisiik riskli populasyonda ilk veya ikinci trimesterde Plasental Protein 13,
PAPP-A, disintegrin, ADAM-12 konsantrasyonu ve ikinci trimesterde uterin arter
Doppler incelemesi kombine edildiginde; preeklampsi tahmininde sensitivite %60-80

ve spesifisite ise %80°den fazla olarak hesaplanmistir (229).

Ik trimesterde PP-13 ile preeklampsi arasinda anlamli bir iligki

bulunmadigini belirten yayinlar da mevcuttur (220, 225, 230).

Plasenta biiyiime faktorii (PIGF) proanjiojenik bir proteindir ve preeklampsi
bu proteinin az miktarda iiretilmesi ile iliskilendirilmistir. Konsantrasyonda azalma
hastaligin hem klinik belirti verdigi asamada hem de preklinik donemde kendini
gosterebilir ve birinci trimesterden itibaren mevcuttur. Ilk trimesterde PIGF
konsantrasyonun preeklamptik gebelerde diisiik ve hastaligin siddeti ile ters orantili

oldugu saptanmistir (231-233).

8-21. gebelik haftasinda idrarda bakilan PIGF diizeyleri arasinda normotensif
hastalar ve preeklamptik hastalar arasinda fark saptanmamistir. 21-32. gebelik
haftasinda pretermde preeklampsi tahmininde PIGF diizeyi, term preeklampsi PIGF
diizeyine gore daha yiiksektir (234).

Ghosh ve ark. (235), prospektif kohort ¢aligmasinda; 20-22.hf* da uterin arter
Doppler incelemesi ve PIGF belirteci ¢alisilmis. Tek uterin arter Doppler indeksi

veya PIGF ile preeklampsi ongoriisiinii sirasi ile OR 4.1 ve PIGF kestirim degeri
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<188 pg/ml olarak alindiginda ise OR 3.6 saptanirken, iki degisken kombine
edildiginde preeklampsi 6ngdriisii saglayamamislardir (OR 1.1, p=0.938).

Lorenzo ve ark. (225), serum PIGF ve s-BhCG ile erken baslangich
preeklampsiyi sirasiyla %67, GHT’yi %39, ge¢ baslangicli preeklampsiyi (34.
gebelik haftasindan sonra) %31 oraninda tespit etmistir. Ayni ¢calismada uterin arter
Doppleri ile PIGF birlikte kullanimi ile preeklampsi tahmini %60 sensitiviteye
sahiptir.

Akoler ve ark. (236), 11-13 gebelik haftasinda 58 884 olgunun uterin arter PI,
ortalama kan basinci, PIGF, PAPP-A degerlerini incelemis, 34. gebelik haftasindan
once %10 yalanci pozitiflik orani ile sadece maternal VKI, ortalama arter basinci
(OAB) kullanarak %50 , uterin arter PI eklenmesi ile %75, PIGF ve PAPP-A

degerlerinin eklenmesi ile %95’ den fazla preeklampsi tespit orani bildirmislerdir.

11-13 gebelik haftasinda 33 602 gebede uterin arter PI, OAB, PAPP-A, PIGF,
PP-13, inhibin-A, activin-A , soluble endoglin c¢alisilmistir. Preeklampsi gelisen
olgularda sadece maternal faktorler (6zge¢mis), uterin arter PI, OAB ve PAPP-A
degerlendirildiginde %5 yalanci pozitiflik orani ile erken preeklampsi %33, 34-37. hf
arasinda gelisen preeklampsi %27.8 ve 37.gebelik haftasindan sonra gelisen
preeklampsi  %?24.5 oraninda tahmin edilebilirken, maternal faktorlere diger

biyokimyasal belirteclerin eklenmesi ile preeklampsi tahmin orani sirasi ile %91,

%79.4 ve % 60.9 olarak bildirilmistir (9).

Akolekar ve ark. (232) calismalarinda; 11-13.gebelik haftasinda serumda
PIGF ile uterin arter Doppler incelemesi yapilmistir. Kontrol grubu ile preeklampsi
grubu olarak iki gruba ayrilmis; preeklampsi gelisenler ise GHT, erken ve gec
baslangicli olarak ii¢ alt gruba ayrilmistir. Erken baslangicli preeklampsi i¢in PIGF
MoM degeri 0.61, gec baslangiclt preeklampsi ic¢in 0.82 olarak hesaplanmis. PAPP-
A’nin MoM degeri 0.53, ge¢ baslangicli preeklampsi hastalarinda ise 0.92 MoM
olarak bildirilmis. GHT i¢in kontrol ve vaka grubu MoM degerleri arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Sonug olarak ¢alismada PIGF ve uterin arter Doppler indeksleri
kullanildiginda 34. gebelik haftasindan 6nce gelisen preeklampsi saptama orant %90

iken 34.gebelik haftasindan sonra bu oran %49 oranina diismektedir.
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Poon ve ark. (237), 11-13 gebelik haftasinda 7797 tekil gebe incelenmis.
Yazarlar uterine arter PI, ortalama kan basinci, serum PAPP-A, PIGF, VKI,
nulliparite, daha onceki gebeliginde preeklampsi gecirmis olma degiskenlerini
kullanarak lojistik regresyon analizi ile 476 hastada erken baslangicli preeklampsi
gelisecegini tahmin ederken, 32 hastada preeklampsi gelismis. 7321 hastanin
preeklampsi gelismeyecegi beklenirken iki hasta preeklampsi tanisi almis. Sonug

olarak bu modelin sensitivitesi %94.1 spesifisitesi %94.3 olarak hesaplanmistir.

Cordero ve ark. (238), 5367 asemptomatik olguya 11-13+6 gebelik haftasinda
uterin arter Doppler incelemesi yapmislardir. 2955 olguda, ek biyokimyasal
belirtegler calisgilmistir. 83 olguda preeklampsi gelismistir. PIGF MoM medyan
degeri erken ve ge¢ baslangich preeklampsi grubunda sirasi ile 0.69, 1.10, kontrol
grubunda ise 1.19 olarak saptanmistir. sFlt-1, sEng degerlerinde ise gruplar arasi fark
saptanmamustir. Tek basina maternal 6yki, %10 yalanci pozitiflik orani ile %29.4,
Oyki ile uterin arter PI degeri kombine edildiginde %43.8, iki degiskene PIGF
eklenmesi ile erken baslangicli preeklampsi tahmin orant %46.7 olarak
belirlenmigtir. Geg¢ baglangicli preeklampsi ise maternal dykii, uterin arter PI ve PIGF

degeri ile %29.4 olarak tahmin edilebilmistir.

Caligmamizda ise preeklampsi olgularini erken (n=12) ve ge¢ baslangich
(n=13) olarak gruplandirdigimizda Doppler parametreleri, PIGF ve sEng
diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Gruplardaki olgu
sayisinin az olmasindan dolayr farkin istatiksel olarak anlamli ¢ikmadigini

diistinmekteyiz.

Ghuchowska ve ark. (239), 86 gebeden olusan caligmasinda 25-40. gebelik
haftalar1 arasinda vakalar1 ii¢ gruba ayirmistir. Gruplar; 33, tansiyon yiiksekligi
(>140/90 mm Hg) olan fakat proteiniiri olmayan, 21, tansiyon yiiksekligi ve
proteiniirisi olan ve 32 kontrol gebesinden olusturulmustur. sEng diizeyi tansiyon
yiiksekligi ve proteiniirisi olan grupta 29.70 pg/ml, tansiyon yiiksekligi olan fakat
proteiniiri eslik etmeyen grupta 19.54 pg/ml iken kontrol grubunda ise 12.99 pg/ml
olarak saptanmustir. Preeklampsi patofizyolojisi agirlastikca sEng diizeyinin arttigi

gosterilmistir.
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11-13 ve 30-33 gebelik haftasinda sEng diizeyi bakilan bir ¢aligmada, 30-33.
gebelik haftasindaki medyan MoM degeri preeklamptik grupta kontrol grubuna gore
yiiksek saptanirken, 11-13. gebelik haftasinda c¢alisilan sEng diizeyi iki grup arasinda
benzer saptanmistir. Maternal Ozellikler ile 3.trimester sEng diizeyi kombine
edildiginde gec¢ baslangichh preeklampsi tahmini %10 FPR ile %50 olarak
bildirilmistir (240).

2012 yilinda yayinlanan bir derlemede serum PIGF ve VEGF seviyeleri
preeklampsi gelisen hastalarda diisiik saptanirken, sflt-1 ve sEng seviyesi yliksek
saptanmustir. %5 yalanci pozitiflik orani ile PIGF, sfltl ve sEng sensitivitesi sirasi ile
%32, %26 ve %18 olarak bildirilmis ve klinik pratikte preeklampsi prediksiyonunda
zayi1f testler oldugu belirtilmistir (241).

Simas ve ark. (242), calismasinda 23-36.gebelik haftasinda yiiksek
preeklampsi riskine sahip 157 gebe ve diisiik riskli 50 gebenin sFlt-1, PIGF ve sEng
diizeyleri ii¢ farkli donemde (23-27.6, 28-31.6 ve 32-35.6 gebelik haftalari)
Olciilmiistiir. Erken baslangighh preeklampsi tahmini (<34.hf), ikinci donemde
caligilan sFlt-1 ile %67 sensitivite ve %96 spesifisite, birinci donemdeki sEng diizeyi
ile %86 sensitivite ve %96 spesifisite ile saptanabilmistir. Bu nedenle yazarlar sFlt-1
ve sEng kullanilarak iki basamakli tarama protokoliiniin gelecekte kullanilabilecegini

vurgulamiglardir.

Wortelboer ve ark. (243), erken baslangich preeklampsi veya HELLP tanili
olgular ile kontrol grubunu karsilagtirdigi calismasinda, PP-13, PIGF ve PAPP-A
MoM degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmig saptanmaistir. s-phCG ve
ADAM-12 konsantrasyonlarinda anlaml fark izlenmemis, ayn1 zamanda SGA ile
komplike olmus gebeliklerde de s-PhCG degeri harig tiim belirtecler kontrol grubuna
gore azalmis olarak saptanmistir. Sadece PIGF parametresi kullanildiginda erken
baslangich preeklampsi tespit oran1 %10 yanlis pozitiflik orani ile %41 iken, PP-13
eklenmesi ile %54, PAPP-A’nin iki teste eklenmesi ile %355 oraninda tespit

edilebilmistir.

30. gebelik haftasindan 6nce preeklampsi heniiz klinik olarak baslamamig

hastalardan olusan sistematik bir derlemede; PIGF, VEGF, sFlt-1 ve sEng serum/
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plasma diizeyleri ¢alisilmis. PIGF konsantrasyonu ve VEGF diizeyleri preeklampsi
geligsen hastalarda diisiik, sFlt-1 ve sEng diizeyleri ise yiliksek saptanmistir. Goreceli
olasilik oranlar1 PIGF 9.0, sFItl 6.6 ve sEng 4.2 ayrica sensitiviteleri sirasi ile %5’lik
yalanci pozitiflik orani ile %32, %26, % 18 olarak bildirilmistir (241).

2011 yilinda Kuc ve ark. tarafindan yayinlanan bir derlemede ilk trimesterde
uterin arter Doppler incelemesi, yedi maternal serum biyokimyasal belirte¢
(ADAM12, sp-hCG, Inhibin A, Activin A, PP13, PIGF, ve PAPP-A) ve maternal
ozellikler (yas, kilo, 1k, parite, sigara kullanimi, 6zgeg¢mis, kullanilan ilaglar)
kombine edilerek degerlendirilmistir. Sadece PIGF kullanildiginda erken baglangicl
preeklampsi tahmini %41-%59, ge¢ baslangicli %33 olarak hesaplanmistir (244,
245). Erken baglangichi preeklampsi ongoriisiic %55-%100 arasindadir. Erken
baslangich preeklampsiyi 5 degisken (Inhibin A, PIGF, PAPP-A, Ut-A Doppler ve
maternal 6zellikler) kombine edildiginde %100 6ngdrii saglanabilecegi saptanmistir.
Fakat caligmalarin az sayida preeklamptik olgudan olustugu ve retrospektif
olmalarindan dolay1 giicleri yetersizdir. Genis ¢apli prospektif caligmalara ihtiyag

oldugu belirtilmistir (185).

Chaiworapongsa ve ark. (246), 37.gebelik haftasindaki olgular1 dort gruba
ayirmis; grup I preeklamptik olmayan termde hafif preeklampsi gelisen, grup II hafif
preeklamptik termde dogum yapmus, grup III hafif preeklamptik olup daha sonra agir
preeklampsi tanisi alan ve grup IV ise ilk tanis1 agir preeklampsi olan olgulardan
olusmustur. PIGF/sVEGFR-1, PIGF/sEng, PIGF, sVEGFR-1 ve sEng
konsantrasyonlar1 III. gruptaki hastalarda II. gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diistik saptanmistir. PIGF/sEng <0,007 MoM kestirim degeri olarak alindiginda %76
sensitivite, %91 spesifisite ile agir preeklampsi ongoriisii saglanmig, PIGF <0,396
MoM olarak belirlendiginde ise %94 sensitivite, %71 spesifisite ile agir preeklampsi
ongoriisii saglanabilecegi bildirilmistir. Aynm1 yazarmm 2013 yilinda yayimlanan
makalesinde 30-34. gebelik haftasindaki olgularda PIGF, sEng, sVEGFR-1
belirtecleri ¢alisiimis. PIGF/sEng <0.12 MoM %380 sensitivite, %94 spesifisite ile olii
dogumla iliskili saptanmistir (247).

Ghosh ve ark. (248), 150 nullipar gebeden olusan c¢aligmasinda olgulart 3
grupta siniflandirmislardir; grup I kontrol, grup II hafif preeklampsi ve grup III’e agir
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preeklamptik olgular dahil edilmistir. Grup II olgularinda PIGF konsantrasyonlari
grup I’e gore anlamli olarak diisiik (p<0,0001), grup III’de grup II’den anlamli olarak
diistik saptanmistir. Ayni zamanda 26.gebelik haftasinda grup I’den II’ye gecisde
PIGF kestirim degeri <107 pg/ml, agir preeklampsi dngoriisii i¢in kestirim degeri ise

<20 pg/ml olarak belirlenmistir.

Calismamizda ise olgular1 grup I; kontrol grubu (n=150), hafif preeklampsi
ve gestasyonel hipertansiyon gelisen hastalar1 grup II (n=20), agir preeklampsi ve
HELLP gelisen hastalar1 grup III (n=5) olarak gruplandirdigimizda sEng medyan
degeri grup II’de 1497 pg/ml, grup I1I’de 1915 pg/ml olarak hesaplanmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Grup I’de sEng
diizeyi grup II’den yiiksek saptanmistir. PIGF diizeyi ise grup II’de 76,05 pg/ml,
grup III de ise 66,10 pg/ml gorece olarak azalmis olmakla birlikte istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Grup II ve III arasinda literatiirle benzer olarak sEng
istatiksel olarak yliksek, PIGF’de diisiik bulunmustur. Literatiirden farkli olarak
kontrol grubunda diisiik PIGF ve yiiksek sEng diizeyleri saptanmigtir. Gruplar arasi
olgu sayisinin orantisiz dagilimi (150/5, 150/20) ve preeklamptik hasta sayisinin az

olmasi bunun nedeni olabilir.

22-26.gebelik haftasinda 3348 olgunun uterin arter Doppler incelemesi ve
sFlt-1 ve PIGF konsantrasyonlar1 gebelik sonuclar1 ile karsilagtirilmig. Uterin arter
anormalligi ve PIGF kestirim degeri <280 pg/ml alindiginda; erken baslangich
preeklampsi %72 sensitivite, %89.6 spesifisite ile ongoriilebilirken; agir preeklampsi
ise %72.7 sensitivite, %89.4 spesifisite ile tahmin edilebilmistir. sFIt-1
konsantrasyonu ile iligki saptanmamistir (249). 22-26.gebelik haftasinda 112 gebe
incelendiginde benzer bir ¢aligmada ise agir preeklampsi 6ngoriisii, PIGF kestirim
degeri %81 sensitivite, %79.6 spesifisite ile <234.56 pg/ml belirlenirken, yiiksek
sFlt-1 konsantrasyonlar1 ile preeklampsi iliskisi saptanmis. sFlt-1, %81.6 sensitivite

ve %79.6 spesifisite ile kestirim degeri >2900 pg/ml olarak belirlenmistir (250).

Yu ve ark. (251), 12-16 gebelik haftasinda PIGF, Inhibin A, Activin A ve 22-
24. gebelik haftasinda ise uterin arter Doppler incelemesi yapmislardir. Dort
parametrenin kombine ¢alisilmasi ile preeklampsi %93 sensitivite ve %80 spesifisite

ile preeklampsi tahmin edilebilmistir .
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Ilk trimesterde maternal serumda bakilan PIGF ve PAPP-A
konsantrasyonlarindaki diisiiklilk SGA dogum ile iligkilendirilmistir (139, 252).

Bujold ve ark. (253), yaymnladiklar1 bir metaanalizinde; uterin arter
anormalligi ve risk bulunan 1317 olguya aspirin tedavisi baglamis. 16. gebelik
haftasindan 6nce aspirin tedavisi alan hastalarda agir preeklampsi, GHT ve IUGK
insidans1 17-19.gebelik haftasinda ve 20.gebelik haftasindan sonra aspirin baslanan

gruplara gore anlamli dl¢iide az saptanmustir .

Cowans ve ark.(254), kontrol grubu ile preeklampsi ve/veya SGA gelisen
olgular karsilastirildiginda; ilk trimester PIGF konsantrasyonlari, SGA ve

preeklampsi grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Caligmamizin sonucu olarak serum PAPP-A, PIGF, sEng diizeylerinde
preeklampsi gelisen grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadigin1 saptadik. Ancak hafif ve agir preeklampsi olgulari arasinda bu

belirteclerde literatiirle benzer olarak istatiksel anlamli farkliliklar bulundu.

Uterin arter PI degeri, preeklamptik olgularda kontrol grubuna gore istatiksel
anlamli olarak yiiksek saptandi. Preeklampsi Ongoriisiinde kullanilabilecek

noninvazif bir yontem oldugu diisiindiirmektedir.

Yas, obezite, tansiyon yiiksekligi, preeklampsi olgular1 ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi. Ayrintili 6ykii alma,
hastanin degerlendirilmesi ve uterin arter Doppler incelemesinin preeklamptik

olgularin 6ngoriisiinde kullanilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Yas, parite, obezite ve kronik hipertansiyon en sik karsilagilan preeklampsi
risk faktorleridir. Calismamizda preeklamptik olgularda yas ortalamasi, VKI, parite,
sistolik ve diastolik kan basinglar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek

saptandi.

Preeklampside PIGF, PAPP-A diizeyi azalirken, sEng diizeyi artmaktadir.
Calismamizda preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda bu belirteglerde istatiksel
anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonucun gruplar arasi olgu sayisi dagiliminin
orantisiz olmasi ve preeklamptik olgu sayisinin, kontrol grubuna gore az olmasindan
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Ancak alt grup analizinde, agir preeklampsi ve
HELLP gelisen grupta PIGF diizeyi, hafif preeklampsi grubuna gore istatiksel

anlamli olarak azalmis, sEng diizeyi de artmis bulundu.

Uterin arter PI degeri preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmaktadir. Calismamizda da benzer sonug elde edilmistir. Preeklamptik grupta
PI degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.023).
Preeklampsi ongormede PI kestirim degeri >2.23 olarak alindiginda, sensitivite
%42,31, spesifisite %82,10 olarak bulunmustur. Uterin arter Doppler incelemesi

preeklampsi 6ngoriisiinde etkili bir tan1 aracidir.

Uterin arter Doppler taramasi uygulanmasinin kolay ve noninvazif olmasi,
tarama zamanina ¢ok az ek siire getirmesi nedeni ile, uygulanmakta olan sonografik
muayeneye dahil edilebilir. Uterin arter Doppler incelemesinin duyarlilig1 bir ya da
daha fazla serum belirteci eklenerek arttirilabilir. Kombinasyonlar ile testlerin tek
basina kullanilmasina kiyasla tahmin ve belirleme yeteneginde artis gostermektedir.
Ancak preeklampsi ongoriisiinde etkili oldugunu sdyleyebilmemiz igin genis ¢aplt

aragtirmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amagc: Birinci trimester maternal serum PAPP-A, PIGF ve sEng belirtecleri ve
uterin arter Doppler incelemesi ile preeklampsinin Ongoriilmesini arastirmak
amaglandu.

Materyal ve Method: 11+ 0 ile 13+ 6 haftalar1 arasinda birinci trimester kombine
tarama testi i¢in hastanemize bagvuran 193 tekil gebe calismaya dahil edildi.
Maternal 0ykii, serum biyokimyasal belirtegleri (PAPP-A,PIGF, sEng) ve uterin arter
Doppler incelemesi yapildi. Olgularin gebelik sonuglar1 kayit edildi. Gruplar
“preeklamptik ve kontrol grubu’ olarak tanimlandi. Gruplarin bagimsiz
degiskenlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Ki-kare testi kullanildi.
Anlaml1 parametrelerin kestirim degerleri icin sensitivite ve spesifisite yiizdeleri
ROC analizi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: 193 olgunun 168’1 (%87) kontrol grubu (grup I), preeklampsi gelisen 25’1
(%12.9) “preeklamptik grup’’ olarak tanimlandi. Preeklamptik grup; hafif
preeklampsi ve GHT gelisen 20 olgu (%10.3) “grup II’’, agir preeklampsi ve HELLP
gelisen 5 olgu (%2.5) “grup III”* olarak tanimlandi. Preeklamptik grup ile kontrol
grubu arasinda maternal serum PAPP-A, PIGF, sEng diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmazken, uterin arter Doppler PI degerleri, preeklamptik
grupta istatiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.023). sEng diizeyi, agir
preeklampsi gelisen olgularda (grup III) hafif preeklampsi gelisen olgulara gore
(grup II) istatiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.001). ROC analizi ile uterin
arter PI kestirim degeri >2.23 olarak alindiginda, sensitivite %42.31, spesifisite
%82.10 olarak belirlendi.

Sonug¢: PIGF, PAPP-A ve sEng preeklampsi 6ngoriisiinde etkili bulunmadi. Ancak
bu belirtecler hafif preeklampsi ile agir preeklampsi ayiriminda kullanilabilir. i1k
trimester uterin arter Doppler incelemesi, preeklampsi 6ngoriisiinde etkili bir tarama

yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Uterin Arter, PAPP-A, PIGF, sEndoglin
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8. ABSTRACT

Objective: We aim to evaluate prediction of preeclampsia by integrating maternal
history, serum PAPP-A, PIGF, sEng biomarkers and uterine artery Doppler in the

first trimester.

Methods: 193 pregnant women admitted to outpatient clinic at 11-13+6 weeks for
first trimester combined screening test were included in the study. Maternal history
was taken, uterine artery Doppler and serum biomarkers (PAPP-A, PIGF, sEndoglin)
were conducted. The follow up results of pregnancy were recorded. Two groups
were defined as; control and preeclampsia. Mann Whitney U and Chi-square tests
were used for comparison of independent variables of groups. Sensitivity models

only for statistically significant parameters were calculated from ROC curves.

Results: Among 193 women, 168 (%87) were defined as control (group I), 25
(12.9%) who developed preeclampsia were defined as preeclampsia group. In
preeclampsia group; 20 (10,3%) women with GH and mild preeclampsia were
defined in as group II, 5 (2.5%) women with severe preeclampsia and HELLP were
defined as group IIl. Maternal serum PAPP-A, PIGF, sEng levels were not
significantly higher in women destined to develop preeclampsia compared with
controls, whereas uterine artery PI levels were statistically higher in preeclampsia
group (p=0.023). sEng levels were significantly higher in women who developed
severe preeclampsia (group III) compared with mild preeclampsia (group II)
(p=0.001). If uterine artery PI cut off level was taken >2.23 in ROC curve analysis,

sensitivity was 42.31% and specificity was 82.10% for detecting preeclampsia.

Conclusion: Maternal serum PAPP-A, PIGF and sEng were not found to be effective
for prediction of preeclampsia but these markers can be used to differentiate mild
from severe forms of preeclampsia. First trimester uterine artery Doppler study is an

effective screening method in preeclampsia prediction.

Keywords: Preeclampsia, Uterine Artery, PAPP-A, PIGF, sEndoglin
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