ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

PREEKLAMPSI SIDDETINi ONGORMEDE MATERNAL SERUM HiGH
SENSITIVE C-REAKTIVE PROTEIN DEGERLERININ ARASTIRILMASI VE
POSTPARTUM KALICI HIPERTANSIYON VE PROTEINURI GELISIMi iLE

KORELASYONU

Dr. Esra SAHIN GUNES

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2014



c’\_}INIIIQ:
v

S Qp
-f

: 1970@
A

,‘b '(\

AKU

S, |53"

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILiM DALI

PREEKLAMPSI SIDDETINi ONGORMEDE MATERNAL SERUM HiGH
SENSITIVE C-REAKTIVE PROTEIN DEGERLERININ ARASTIRILMASI VE
POSTPARTUM KALICI HIPERTANSIYON VE PROTEINURI GELISiMi iLE

KORELASYONU

Dr. Esra SAHIN GUNES

UZMANLIK TEZi

Danigman: Prof. Dr. Gurkan UNCU

BURSA - 2014



ICINDEKILER

ICINAEKIIET ...t eee e e e eee e i
(Y= 1L F= T IS (= PR i
(@ 7.2=Y OO v
INGINZEE OZL.......eeeeeeee ettt Vi
T £ TR 1
1.1, TermMINOIOJicccceeeeeeeeiiieeie et e e e e e e 3
1.2.8INIflaNAIrMaA. ... 3
1.2.a.Kronik HipertanSiyon............couuuveuviiiiiiiiiiseeeeeeeseeeeeeeeiinnnnns 4
1.2.b.Gestasyonel Hipertansiyon.........ccccceeeeeeeeeeieeeeieciice 4

1.2.c.Kronik Hipertansiyona Superempoze Olan Preeklampsi...5
1.2.d.Preeklampsi........ccooouiiiiiiiiiiii e 5

I = =10 ] 1 6

IR = oo [T 2117/ ] o] | PR 6

1.3 1. 0NSIAANS. ... 6

1.3.2.RisSk FaKtOrleri.......ccooeiiiiiiiieic e 6
1.4.Preeklampsi PatOgeNEZi.........coeiiiiiiiiiiiiiiiieeeei e 7
1.5.Preeklampsi Komplikasyonlari..........cccooooiiiiiiiiiiiieeeeee, 12
1.6.Preeklampsi YONEMI.......uuuuiiiiiiiei e e e e e e 16
1.6.1.Hafif Preeklampside Tedavi........cccoeeeeiiiiniiiiiiiiiiiieiiiiiienns 17
1.6.2.Siddetli Preeklampside Tedavi........cccceeeeeeeeeiiiiiiiiciiiinnne. 17
1.7.PreeKlampsi ONQOTUSU........cccueeereeieeecrieiieeeeeeeeeeseeeeeeeesteeseeeeeree e 22
1.8.Preeklampsinin ONlENMESI.........coceeereeiceeeieeeeee e 26

1.9.C- ReakKtif Protein........ccouuiiiiiieiiieiieee et 27
2.Materyal ve Method............ooiiiiiiii e 30
G =11 o U] = PP 33
4. TartISMa VB SONUG. .....uuieiiiieieiie ettt e et e e e e e et e et e e e e eeaans 39
S KAYNAKIAT. ... i 46
B. TESEKKUI ... e e e e 57
K@ o [=Tol 4o 11T 58



KISALTMA LISTESI

Hs-CRP: Yuksek duyarlilikli C reaktif protein
IL: interlokin

TNF: Tumor nekroz faktor

IFN: interferon

TGF: Transforming blyume faktéri

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

DIC: Yaygin damar i¢i pthtilasma

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

HLA: insan lokosit antijeni

VEGF: Vaskuler endotelyal biytme faktoru
PIGF: Plasenta kokenli buyume faktori
sFIt: Cozulebilir fms benzeri tirozin kinaz
PGI: Prostasiklin

TXA: Tromboksan

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

RAAS: Renin — anjiotensin — aldesteron sistemi
VSM: Vaskdler sitoplazma membrani

ICAM: intraselliiler adezyon molekiili
VCAM: Vaskiler hiicre adezyon molekult
LDH: Laktik dehidrogenaz

MgSO4: Magnezyum siilfat

IV: intravenéz

IM: intramuskiler

CVP: Santral vendz basing

ACE: Anijiotensin dénustlrict enzim

HCG: insan koryonik gonadotropin

AFP: Alfa feto protein

PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein - A



AHA : Amerikan kalp cemiyeti
PPV : Pozitif prediktif deger
NPV : Negatif prediktif deger
VKIi : Viicut kitle indexi

SKB : Sistolik kan basinci
DKB : Diastolik kan basinci
OAB : Ortalama arter basinci

SGA : Gestasyonel yasa gore kuglk

AGA : Gestasyonel yasa gore normal

IUGR : intrauterin gelisim geriligi



OZET

Bu calismada 24. ve 40. gestasyonel haftalari arasindaki saglkl, hafif
preeklamptik ve agir preeklamptik gebelerde, maternal serum hs-CRP
seviyelerinin preeklampsinin siddetiyle iligkisini saptamayi ve postpartum
kalici hipertansiyon ve proteinuri gelisimi ile korelasyonunu degerlendirmeyi
amacladik.

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum AB. Klinigi'ne 01.01.2012 — 01.01.2014 tarihleri arasinda basvuran,
28 — 40. gebelik haftalari arasinda; 20 agir, 20 hafif preeklamptik gebeler ile
20 normotansif saglikli kontrol grubunu olugsturan gebelerden olugsmaktadir.
Calisma prospektif vaka kontrol c¢alismasi olarak gergeklestirilmigtir.
Hastalarin gebelikteki ve postpartum hs-CRP degerleri ELIZA yéntemi ile
Olctlmustar.

Kontrol, hafif preeklampsi, agir preeklampsi gruplarinda medyan hs-
CRP degerleri gebelikte ve postpartum olmak Uzere sirasiylakontrol
grubunda 4,40 (1:10) mg/L, 2,65 (0:10) mg/L; hafif preeklampside 8,20
(2,80:10,20) mg/L, 1,85 (0:10) mg/L; agir preeklampside ise 7,30 (1,20:36)
mg/L, 2,30 (0:7) mg/L olarak hesaplanmistir. Preeklamptik hastalarda kontrol
grubuna gore gebelikteki hs-CRP seviyeleri istatiksel olarak daha yuksekti
(p=0,043). Preeklamptik hastalar icinde postpartum 8.haftada proteiniri
ve/veya hipertansiyonu devam eden kadinlarin bakilan hs-CRP degerleri ile
postpartum proteiniri ve/veya hipertansiyonu olmayanlar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi.

Preeklampsi patogenezinde enflamasyonun rolinden yola ¢ikarak
yaptigimiz galismada hs-CRP seviyelerini preeklamptik hastalarda kontrol
grubuna gdére anlamli oranda yuksek bulduk. Ancak preeklampsi siddeditini
ongormede belirli bir cut-off hs-CRP degerini saptamak ve postpartum
kardiyovaskuler riskler ile iligkisini ortaya koyabilmek icin daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.



Anahtar kelimeler: hs-CRP, preeklampsi, gebelik, hipertansiyon,

proteinari.



SUMMARY

Maternal Serum High Sensitive C-Reactive Protein Levels to
Predict The Severity of Preeclampsia and Correlation with Postpartum
Persistence of Hypertension and Proteinuria

In this study we aimed to find the predictive value ofmaternal serum
hs-CRP levels for severity of preeclamsia by searching it in normotensive
healty pregnant women, mild and severe preeclamptic patientsat 24.-40.
gestational age. We also aimed to find a correlation between hs-CRP levels
and postpartum persistence of hypertension and proteinuria.

20 severe preeclamptic, 20 mild preeclamptic patients and 20
normotensive gestational age matched pregnant women, attending to the
Obstetrics Department of Uludag University between January 2012 and
January 2014, were taken into the study. The study designed as a
prospective case- control study. Hs-CRP concentrations were measured with
enzyme-linked immunosorbent assay (ELIZA).

Median hs-CRP measurements were 4,40 (1:10) mg/L, 8,20
(2,80:10,20) mg/L, 7,30 (1,20:36) mg/L in normotansive, mild and severe
preeclamptic women respectively. Postpartum levels of serum hs-CRP were
2,65 (0:10) mg/L, 1,85 (0:10) mg/L, 2,30 (0:7) mg/L respectively in the same
study groups. Preeclamptic patients demostrated significantly higher serum
concentrations of hs-CRP when compared to the normotensive pregnant
women (p=0,043). In normotansive pregnancies, prepartum and postpartum
levels of hs-CRP did not significantly differed in contrast to preeclamptic
patients. In preeclamptic patients who had proteinuria or/and hypertension
persistence in postpartum period did not have significant hs-CRP change
compared to ones without proteinuria and hypertension in postpartum period.

We found increased hs-CRP levels in preeclamptic women in

comparison with normotensive pregnants. But further studies are required to

Vi



clarify a cut-off value for hs-CRP to predict the severity of preeclampsia and
find a relationship with postpartum cardiovascular risks.

Key words: hs-CRP, preeclampsia, pregnancy, hypertension,

proteinuria.
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GiRiS

Preeklampsi; gebelige 6zglu endotel disfonksiyonu ve vazospazma
sekonder azalmis organ perfuzyonu ile seyreden, tim gebeliklerin %7-10" nu
komplike eden, multisistemik bir bozuklukturdur (1). Preeklampsinin
patofizyolojik gelisimi ¢ok ydnll olup maternal spiral arterlerin, endovaskuler
sitotrofoblastlar  tarafindan yetersiz invazyonu sonucunda gelistigi
bilinmektedir. Bu yetersiz invazyon nedeniyle spiral arterler, dusuk kapasiteli
yuksek direncli damarlardan, yuksek kapasiteli dusuk direngli uteroplasental
damarlara yeterince doénusemezler. Endovaskuler trofoblastlarin  gogu
gebeligin erken déneminde meydana geldiginden preeklampsinin klinik tablo
olugsmadan ¢ok dnce basladigi bilinmektedir.

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi icin gunumuzde etkili primer
korunma mimkin gérinmemektedir (2). Perinatal morbidite ve mortaliteyi
arttiran preeklampsinin  6nlenmesi, neonatal ve maternal sonuclari
iyilestirebilir. Bu nedenle preeklampsinin erken saptanmasi uygun koruyucu
Onlemlerin alinmasina yardimci olur (3). Preeklampsinin 6ngorulebilmesi
hatta erken teshisi icin yeni tani yontemleri geligtiriimesi, patofizyolojik
bozukluklarin  dizeltimesi i¢cin yeni tedavi metodlari bulunmasi
gerekmektedir.

Nihai olarak, degisik derecelerde ug-organ hasari ile seyreden bu
sure¢ yaygin maternal endotel hucre disfonksiyonu ile agiklanmaktadir. Kendi
basina normal gebeligin maternal enflamatuar cevabi stimule ettigine dair
kanitlar mevcuttur ve preeklampside gebelige kargi artmis ya da gelismis bir
enflamatuar yanit s6z konusudur (4). Bu suregle ilgili tartisma ve ikilemleri
¢cozmek amaciyla pekgok enflamatuar belirte¢ arastnimistir (5). Bu
belirteclerden biri de “high-sensitive C- reactive protein” (hs- CRP)dir. CRP (c
reactive protein); 206 aminoasit iceren ve 5 alt birimden olusan bir
polipeptidtir. CRP; doku hasari, enfeksiyon ve enflamasyona kargi cevap
olarak hepatositlerden sentezlenen; IL-6 (interlokin-6), TNF-a (timor nekroz

faktor-a) gibi sitokinler ile salinimi dizenlenen bir akut faz proteinidir (6). Son



zamanlarda elde edilen veriler CRP’nin endotelyal disfonksiyona katkida
bulunarak aterogenezde direkt rol oynadigini dusundirmektedir (7). CRP
aterom plagl ile bulunur, vaskuler disfonksiyonla iligkilidir, vaskuler
endotelyumdan inflamatuar medyatoérlerin  sekresyonunu  kolaylastirir,
monositlerin, guclt bir prokoagulan madde olan doku faktdrt sentezlemesini
uyarir. Ayni zamanda aktive komplemana baglanabilir.Hlicre adezyon
molekuler dizeninde rol oynar ve makrofajlar tarafindan LDL alinmasina
aracilik eder. Bunlar da CRP’nin aterosklerotik lezyonlarda énemli ve direkt
bir rol oynadigini ve kardiyovaskuler morbiditeyi arttirdigini gostermektedir
(8).

Gunumuizde hs-CRP’ nin, 6zellikle 3 mg/L ve Uzeri degerlerde, saglikli
gorinen bireylerde altta yatan aterosklerozisin varligini goéstermede ve
aterosklerotik damar hastaligi olanlarda ise tekrarlayici olaylarin riskini
belirlemede noninvaziv belirte¢ olarak kullanimi birgok c¢alismada ele
alinmistir (9-11). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar hs-CRP’nin ateroskleroz
ve koroner arter hastaliginda dnemli risk faktdrt oldugunu gdstermistir (9-11).
CRP dogrudan endotelyal hucreler uUzerindeki adezyon molekulunud ve
umblikal ven endotelyal hicrelerindeki kemokin Uretimini uyarmaktadir. Akut
koroner arter hastaligi, stabil angina pektoris ve miyokard infarktisu hikayesi
olan hastalarda yuksek CRP duzeylerinin  gelecekteki kardiyovaskuler
olaylarla iligkili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (12).

Gebeligin hipertansif hastaliklari kronik hipertansiyon, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ve superempoze preeklampsiyi kapsamaktadir.
Gebeliklerin %10’u hipertansif hastaliklardan, %3’'U ise preeklampsiden
etkilenmektedir (13). Preeklampside maternal morbidite ve mortalite mevcut
tablonun agirhgina goére degismektedir. Bu nedenle gebelikte gorulen
hipertansif hastaliklarin ayrimini yapmak ve terminolojiyi bilmek onemlidir.

1.1.Terminoloji
Hipertansiyon; en az 6 saat ara ile iki defa yapilan Olcimlerde kan
basincinin 140/90 mmHg veya uzerinde olmasi durumudur (14).



Proteinlri; en az 6 saat ara ile alinan idrar 6rneginde iki veya daha
fazla kez 1+ ya da 2+ proteinin bulunmasi ya da 24 saatlik idrarda 300
mg/L’den fazla protein bulunmasi durumudur. Proteindrinin nedeni glomerul
kapillerlerinin gegirgenligindeki artistir. idrarda kaybedilen proteinin %50-
60’11 albumin olugturur.

Preeklampsi; gebeligin 20.haftasindan sonra proteinuri ile beraber
hipertansiyonun gértlmesi durumudur. Trofoblastik hastalik ve ¢ogul gebelik
durumunda 20. gebelik haftasindan dnce ortaya ¢ikabilir.

Eklampsi; preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konvilziyonlarin
eklenmesidir.

1.2.Siniflandirma

Gebeligin hipertansif hastaliklari ortaya c¢ikan Kklinik tablolara goére
yapilmaktadir. “National High Blood Pressure Education Program Working
Group” (15) 2000 raporunda gebelerde gorulen hipertansiyon su seklinde
siniflandinimistir:

a. Kronik Hipertansiyon

. Gestasyonel Hipertansiyon
. Kronik Hipertansiyona Superempoze olan Preeklampsi

b

c

d. Preeklampsi
e. Eklampsi

1

.2.a. Kronik Hipertansiyon

I- Gebelikten ©Once varoldugu bilinen veya gebeligin
20.haftasindan 6nce ortaya ¢ikan hipertansiyondur.

ii- Postpartum 12 haftadan uzun siire devam eder (16).

Kronik hipertansiyon igin risk faktorleri; multigravida, obezite, aile
Oykusu, 30 yas Uzeri olma ve diger organ patolojilerine sahip olmadir. Kesin
etyolojisi bilinmemekle beraber multifaktdriyel olarak meydana geldigi
dusundlmektedir. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde superempoze
preeklampsi, ablasyo plasenta, fetal intrauterin gelisme geriligi ve prematire

risklerinin artmis oldugu bilinmektedir (17).



Hastanin takibine 20. gebelik haftasindan sonra baglandigi
durumlarda taniyr koymak zorlagsmaktadir. Boyle durumlarda ayirici tani
postpartum kan basinci de@erlerinin ylksek seyretmesi ile konulmaktadir.

1.2.b. Gestasyonel Hipertansiyon

I- 20.gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikan gegici
hipertansiyondur.
ii- Postpartum 12. haftaya kadar kanbasinci normale doner.
iii- Proteinlri bu tabloya eslik etmez.
1.2.c. Kronik Hipertansiyona Superempoze Olan Preeklampsi
i- Kronik hipertansiyon tanisi konulmug bir gebede bu
tabloya yeni baslayan proteintri eklenmesidir.

1.2.d. Preeklampsi

Tani kriterleri (18):

i- 20. Gebelik haftasindan sonra daha dnce normal kan
basincina sahip kadinda sistolik kan basincinin 140
mmHg ve Uzeri velveya diastolik kan basincinin 90
mmHg ve utzerinde 6lgulmesi

ii- 24 saatlik idrarda 300 mg ve Uzerinde protein atilmi

Odem, birgok saglikli gebede de goériilebildiginden giinimiizde
tanisal kriter olarak kabul edilmemektedir (1).

Preeklamptik bir hastada asagidaki bulgulardan herhangibirinin
olmasi durumunda siddetli preeklampsi tanisi konur (14).

a) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan dlgumlerde sistolik kan
basincinin 160 mmHg veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise
110 mmHg veya daha fazla olmasi

b) 24 saatlik idrarda 5 gr veya daha fazla proteinurinin olmasi

c) Oliguri (< 400 ml/ 24 saat)

d) Serebral veya gorme bozukluklari

e) Devam eden epigastrik agri, bulanti veya kusma



f) Pulmoner 6dem veya siyanoz
g) Trombositopeni
h) Fetal biyume geriligi
i) Serum kreatinin seviyesinde yikselme
J) Mikroanjiopatik hemolitik anemi
1.2.e. Eklampsi

i- Preeklamptik bir kadinda yeni baglayan grand mal
konvulsiyonlarin varligi eklampsi olarak tanimlanir.
Ii- Konvulziyon ve komaya neden olabilecek diger tanilar

dislanmalidir.

Eklampside konvilsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve dogumdan
once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra gorulebilir. Postpartum
eklampsi en ¢ok dogumdan 48 saat sonra goérlilmesine ragmen
postpartum 10. gline kadar ortaya ¢ikabilir (1). 399 eklamptik hastanin
degerlendirildigi  bir c¢alismada eklampsinin  major maternal
komplikasyonlarini; %10 ablasyo plasenta, %11 HELLP sendromu,
%6 DIC ( yaygin intravaskuler koagulasyon), %7 norolojik defisit ve
aspirasyon pnoémonisi, %5 pulmoner 6dem, %4 kardiyovaskuler arrest,
%4 akut bdbrek yetmezligi, %1 maternal 6lum olarak rapor etmiglerdir
(29).

1.3. Preeklampside Epidemiyoloji

1.3.1. insidans

Gebeligin hipertansif hastaliklarinin  gorulme sikhgr toplumsal
Ozelliklere gore degisiklik gostermekle birlikte genel insidans %6-20'dir. Agir
preeklampsiye %1’den az, eklamsiye ise %0,1 oraninda rastlanmaktadir.
Eklampsi insidansi gelismis ulkelerde 1/2000, gelismekte olan Ulkelerde ise
1/100-1700 arasindadir (20).



1.3.2. Risk Faktorleri

Preeklampsinin gelisiminde pek c¢ok risk faktora tanimlanmigtir.
Preeklampsi icin risk faktort olarak kabul edilen durumlar:

a. Onceki gebeliklerde preeklampsi 6ykiisti

Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi
Yas
Nulliparite
Siyah irk
Cogul gebelik
Obezite

-~ ® o o0 T

= «Q

Molar gebelik

Non immun fetal hidrops
J. Sistemik  hastaliklar  (Diabetes  mellitus, kronik
hipertansiyon, renal patolojiler, bag dokusu hastaliklari,
VS...)
k. Dusuk sosyoekonomik yapi
[. Kalitim

Gebelige bagh hipertansiyon oOncelikle nulliparlarin hastaligidir (21).
ABD’de tum nullipar gebeliklerde insidansi %6-7'dir.

Triploidi, hipertiroidizm, yardimci Ureme teknikleri, hiperemezis,
epilepsi preeklampsiyle iliskilendirilen diger risk faktorleri arasindadir (22).
Ancak bu durumlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak kanitlanmamistir.

1.4.Preeklampsi Patogenezi

Preeklampside glomertler kapiller endotelyal hicrelerde olusan ve
glomertloendotelyozis adini alan degisiklikler, hipertansiyonun diger
sekillerinde veya renal hastaliklarda gorilmez ve gebelikten sonra gdzden
kaybolur. Bu nedenle; her ne kadar Onceden mevcut olan esansiyel
hipertansiyon, mikrovaskuler hastaliklar, endokrinolojik ve koagulatif
bozukluklarin preeklampsi gelisiminde zemin hazirladigi dustnulse de
preeklampsi farkh bir hastalik olarak degerlendiriimektedir. Gebeligin neden
oldugu hipertansiyonun etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu

konudabirgok teori ortaya atilmistir (Preeklampsi patogenezinde 6ne ¢ikan



faktorler Tablo-1'de siralanmigtir). Spiral arterlerdeki yiizeysel endovaskuler
sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu, etyolojisinin halen
bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak
belirtiimektedir (23).

Preeklampsinin gelismesinde erken patofizyolojik olayin plasental
hipoperfuzyon oldugu iddia edilmektedir. Preeklamptik ve normal gebe
kadinlar arasindaki en erken tespit edilen ayirici fark, yaklasik 20.gebelik
haftasinda plasental yataktaki spiral arteriollerde bulunur. Normal gebelerde
trofoblastik hucreler arteriol duvarlarini isgal ederler ve bunlarin yerine
gecerler. Bu durum vazokonstriksiyon yapamayan dilate olmus damarlarin
olusumu ile sonuglanir. Bu damarlarda trofoblastik hicreler (fetal orijinli)
maternal kan ile direkt baglanti kurarlar. Preeklamptik gebelerde ise
trofoblastik hucreler invazyonda basarisizlik goOsterip, muskulo-elastik
elementleri kalan ve bdylece vazokonstruksiyon yapabilen daha kuaguk ¢aph
damarlanmaya yol acarlar. Endovaskuler trofoblast hiicreleri spiral arterlerin
endotel hicrelerinin yerine gecer ve media tabakasini invaze ederler.
Bdylece medianin elastik, muskuler ve noral yapilari hasara ugrarlar (24).
Endovaskuler sitotrofoblast hiicrelerinin normal adezyon reseptor fenotiplerini
degistirdikleri ve boylece yerine gectikleri endotel hicrelerini taklit ettikleri
gosterilmistir. Dolayisiyla bu sureg trofoblastlarin hiicre ylzey reseptorlerinde
immunolojik olarak uyarilmigbir hata ile sonuglanmaktadir. Etkilenen
damarlar genellikle uterusun spiralarterlerinin terminal segmentleri olup
vazodilatasyon yapamamalari nedeniyle plasental kan akiminda azalmaya
yol acarlar.

Bircok arastirmaci, saglkh kadinlarda preeklampsi gelisimini fetus ve
anne arasindaki immunolojik etkilesimin basarisizligina baglamisglardir (25).
Nulliparlarda daha sik gorulmesi, partner degistirenlerde sikhdinin azalmasi
immunolojik goértsu destekler nitelikte bulgulardir. Organ reddinden sorumlu
tutulan immunolojik anormallikler preeklamptik kadinlarda da arastiriimistir
(26). Ekstravilloz trofoblast hucreleri HLA (Human Lokosit Antijen) sinif 1
antijenlerin olagandisi bir kombinasyonunu (HLA-C, HLA-E, HLA-G)

eksprese eder. Bu sinif 1 antijenler Natural Killer hicreleri tarafindan taninir.



Dolayisiyla ekstravilloz hucreler ile Natural Killer (NK) hucreler arasindaki bu
iletisimin plasental implantasyon agsamasinin kontrolinde rol oynadigi
hipotezler arasindadir. Artmis NK aktivitesi preeklampsideki anormal
plasental gelisimden sorumlu tutulmaktadir (27). Saftlas ve ark. (28) ise
HLA'nin preeklampside etyolojik bir faktor olmadigini ve preeklampsi riskine
etkisini kanitlayan daha fazla ¢galismaya ihtiyag oldugunu vurgulamislardir.

Son zamanlarda normal plasental gelisimde, tanimlanan c¢esitli
proanjiojenik [Vaskuler Endotelyal Growth Faktér, Plasental Growth Faktor
(VEGF, PIGF)] ve antianjiojenik [soluble fms-like tirozin kinaz-1 (sFlt-1)]
faktorlerin dengeli salinimlarinin 6nemli oldugu ortaya konmustur (29).
Antianjiojenik faktorlerin salinimindaki artis bu dengeyi bozarak preeklampsi
icin karakteristik olan sistemik endotelyal disfonksiyon ile sonuglanir. sFlt-1
dolagsimdaki VEGF ve PIGF’lere baglanarak ve endojenik reseptorler ile
aralarindaki baglantiy1 onleyerek proanjiojenik biyolojik aktiviteyi antagonize
eder. sFlt-1’in artmis plasental ekspresyonu ve saliniminin preeklampsi
patogenezinde merkezi bir role sahip oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur
(30, 31) (Tablo-2). Romero ve ark. (29) yaptiklari bir galismada sFlt-1
konsantrasyonunun siddetli veya erken baslangigli (<34 hafta) preeklamptik
hastalarda, hafif veya ge¢ baslangicli preeklamptik hastalara goére daha
yuksek oldugunu bulmuslardir. Ancak plasentadan sFlt-1 salgilanmasindaki
artigi tetikleyen mekanizma hala bilinmemektedir.

Bununla beraber bazi ailelerde preeklampsinin sik gorulmesinin,
resesif gecis goOsteren bir ailesel yapisi oldugunu dusundurmektedir (32).
Anne ve kiz kardeste preeklampsi varliginda preeklampsi goértlme riskinin
arttigini gésteren yayinlar mevcuttur (33, 34). Ancak Hayward ve ark. (35)
yaptiklari calismada preeklampsi olusumunda gen iligkisini
gOsteremediklerini bildirmistir.

Hastaligin patogenezinde rol oynadigi ileri strllen endotelyal hicreler;
vazodilatatér maddelerin sekresyonu, vaskuler kompartmanin batinligandn
saglanmasi ve intravaskuler koagulasyonun onlenmesi gibi cesitli 6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Sistemik endotelyal hiicre disfonksiyonuna sekonder

gelisen sistemik yanit aslinda preeklampside go6zlenen bir¢cok patofizyolojik



degisikligin sebebini aciklar (36, 37). Preeklamptik kadinlarda jeneralize
endotel disfonksiyonunu destekler labaratuar gostergelerinden en dnemlileri
vazokonstriktor ajanlarin sentezindeki artis ve artan anjiotensin Il
duyarhih@idir (38).Endotelyal hicreler prostasiklinin (PGI), trombositler ise
tromboksanin (TXA) primer kaynagidir. Endotel kaynakl olan PGI ve nitrik
oksit (NO), kuvvetli vazodilatatorlerdir. TXA2 ise plateletlerdeki major
siklooksijenaz Urinu olup vazokontriksiyon ve trombosit agregasyonunu
saglar. Preeklampside, yetersiz sekonder trofoblastik invazyon nedeni ile,
desiduallenfoid dokudan serbest radikaller ve lipid peroksidaz uretimi artar.
Artmis fosfolipaz A2, lipoprotein ve lipidperoksidaz aktivitesi, siklooksigenaz
enzimini aktive ederek PGI sentezini bozar. Boylece endotel kaynakli PGl ile
trombosit kaynakli TXA dengesi, PGI aleyhine bozulur. Preeklampside
azalmis PGI, artmigs TXA2 seviyeleri vazokonstruksiyon gelisiminden
sorumludur (39, 40). Serbest radikaller ise vazokonstriktor olan endotelinleri
arttirarak intervill6z sahada perflizyonun bozulmasina neden olur (41).
Preeklamptik gebelerde, normal renin-anjiotensin-aldesteron (RAAS)
stimulasyonu olugsmaz. Bu stimulasyonun olusmamasi ile birlikte angiotensin-
Il ve norepinefrine olan duyarlihgin artigiile, endotel hasari ve NO uretiminin
azalmasi ile izah edilmektedir (42, 43). Anjiyotensin-II'ye artmis hassasiyetin
vaskiler sitoplazma membrani (VSM)'ndaki artmis anjiyotensin-Ii
reseptorlerini yansittigi dusinidlmektedir. VSM’deki anjiyotensin-Il reseptorleri
direkt olarak olctlemez. Trombositler Uzerindeki anjiyotensin-Il reseptorleri
de normal gebelerde ilk trimesterde azalma gosterirken, 3.trimesterde
preeklampsi olusumuyla artar. Zeeman ve Dekker (44), preeklampside
trombosit disfonksiyonuna yol acan esas faktoriin endotel hasarioldugunu
ortaya koymaktadirlar. PGl ve NO yoklugunda, endotel hasar ile ortaya
ctkan trombosit aktivasyonu olusmakta ve boylece spiral arterlerdeki endotel
hasar ile trombositlerin yapismasi ve agregasyonu meydana gelmektedir.
NO, endotel hicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan L-argininden
sentezlenen vazodilatator bir maddedir. Gebelige bagl hipertansif
hastaliklarda, NO’in yoklugu veya azalmig konsantrasyonunun rol oynadigi

dusunidlmektedir. Nathan ve ark. (45) NO sentezinin inhibisyonunun, gebe



hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu
gostermiglerdir. NO yikim urUnlerinin, preeklamptik kadinlarda arttigi ve
bunun uteroplasental Unitedeki azalmigkan akimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (46). Nicholas ve Morris (47) ise NO konsantrasyonunundaki

degisikliklerin hipertansiyonun bir sonucu oldugunu dustnmuglerdir.

Tablo-1: Preeklampsi patogenezinde 6ne ¢ikan faktorler.

Anormal plasental olusum

immunolojik faktorler

Sistemik endotelyal disfonksiyon

Artmig anjiotensin Il duyarliligi

Enflamasyon

Genetik faktorler

Tablo-2: sFlt-1’in preeklampsi olusumunda olasi rolU.

Maternal spiral arteriollerin yeniden olusumunda defekt

$

Plasental hipoperfiizyon

2

Plasental iskemi

2

sFIt-1 artisi

2

Sistemik maternal endotelyal disfonksiyon

$

Arteriollerde tromboz
Hipertansiyon

Coklu organ yetmezIigi (6zellikle bobrek, karaciger, beyin)
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1.5. Preeklampsinin Komplikasyonlari

Preeklampsi multisistemik bir hastaliktir. Oncelikle santral sinir sistemi,
kardiyovaskuler sistem ve genitolriner sistem etkilenmekle beraber tim
sistemler belli derecede etkilenir. Preeklampsinin maternal ve fetal

komplikasyonlari Tablo-3’te 6zetlenmistir.

Tablo- 3: Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlari.

HELLP sendromu DIC (yaygin intravaskuler
koagulasyon)

Eklamptik konvilziyon Maternal 6lum

intrakranial kanama Fetal intrauterin gelisme geriligi

Kortikal koérluk Oligohidramnios

Retina dekolmani Fetal asfiksi

Kardiyak yetmezlik Prematlrite  (prematiriteye  sekonder

Pulmoner 6dem respiratuar stress sendromu, intraventrikiler
hemoraji, bronkopulmoner displazi,

nekrotizan enterokolit, vs gorilebilir)

Akut renal yetmezlik Perinatal 6lUm

Karaciger hematomu/ raptara Plasenta dekolmani

1.5.1. Maternal Komplikasyonlar

1.5.1.a.HELLP Sendromu: Hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme
ve trombositopeni ile karakterize; tim preeklamptik gebelerin %2-12'sinde,
agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %20’sinde ortaya ¢ikan bir tablodur
(14). Ayinci  tanisinda gebeligin - akut yagh karacigeri, trombotik
trombositopenik purpura ve viral hepatitler yer almaktadir. Mikrovaskuler
endotel hasarina sekonder gelisen intravaskuler trombosit aktivasyonu ve
hemoliz tabloya hakimdir. Anormal periferik yayma (sistosit varlgi) ve
hiperbiltribinemi  (>1,2 mg/dL), serum aminotransferaz seviyelerinde
yukselme (>70 U/L), 100.000/milden az trombosit sayimi tanida
belirlenebilmektedir (48). Bazi olgularda LDH (laktik dehidrogenaz)

kontrasyonunda yukselme (>600 U/L) de saptanabilmektedir. Olgularin ¢cogu
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27- 36. gebelik haftalarinda olusur. Vakalarin %30 kadari ise postpartum 6
gun igerisinde geligmektedir. En ciddi komplikasyonlardan biri karaciger
subkapsuler hematomu veya raptaradar. Sok, asit, plevral effizyon ve
siddetli omuz agrisi gibi bulgulari olan vakalarda akla gelmeli ve ekarte
edilmelidir. DeBoer ve ark. (49) HELLP sendromlu hastalarin hemen
hepsinde kompanse DIC (azalmig antitrombin Ill, azalmig protein-c , normal
pihtilasma) varligindan bahsetmektedir.

1.5.1.b. Eklamptik Konvilziyonlar: Preeklampsiye tonik ve klonik
konvulziyonlarin eklenmesi ile ortaya ¢ikan, preeklamptik hastalarin %1’inde
gorulen ve %0,5-14 oraninda mortal seyredebilen bir klinik tablodur. Sikhgi
1/110 ile 1/3500 arasinda degisiklik gdstermektedir (1). Cogunlukla 3.
trimesterde ve %70 oraninda antepartum olarak meydana gelmektedir.
Etyolojide hipertansiyon sucglansa da hastalarin %20’sinde kan basinci
140/90 mmHg veya altinda saptanmaktadir (14). En sik oncul belirtiler; bag
agrisi, viziel bozukluklar, fotofobi, 6dem, proteindri, hipertansiyon, siddetli
bas agrisi, gecgici mental degisiklikler, bulanti ve kusmadir. Ancak bu
septomlarin hastalarin yalnizca yarisinda goéruldugu, konvulziyonlarin ani
baslayabilecedi akilda tutulmalidir. intraserebral hemoraji en sik rastlanan
olum sebebidir. Kardiyovaskuler kollaps ve mide igeriginin aspirasyonu
eklampsinin diger agir komplikasyonlari arasinda yer almaktadir. Eklampside
perinatal mortalitenin en énemli nedenleri ablasyo plasenta, prematurite ve
fetal intrauterin gelisme geriligidir. Eklampsi dogum induksiyonu igin
endikasyon teskil eder. Konvilziyonlar sirasinda veya hemensonrasinda
gozlenebilen fetal bradikardi devam etmedigi strece tek bagina acil sezeryan
endikasyonu degildir (14). Bazi yayinlarda ikinci gebelikte preeklampsi
riskinin %1,4 oldugu vurgulanmaktadir (50). Gebeligin 30. haftasindan dnce
agir preeklampsi veya eklampsi gecirenlerin  sonraki gebeliklerinde
preeklampsi veya eklampsi gecirme sikligi, gebeligin 30. haftasindan sonra
ortaya ¢ikanlara gore daha yuksek bulunmustur.

1.5.1.c.Kardiyak Yetmezlik: Preeklamptik gebeler genellikle normal
kardiyak atim hizina sahiptirler. Santral ven6z basing ve pulmoner kapiller

basing dlgumlerini kiyaslayan calismalarda ikisi arasinda kuvvetli bir iligki
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saptanmamistir (51). Preeklampside kolloid osmotik basing ile pulmoner
kapiller yatak basing iligkisi tersine donmuagstur. Plazma volimu ise
preeklamptik gebelerde normale gére %9 azalmistir. Bazi agir olgularda %
30-40'a kadar azaldigi bilinmektedir (52). Preeklamptik gebelerin kardiyak
fonksiyonlarini degerlendirildigibir ¢alismada, preeklampsinin siddetindeki
artigla, kardiyak tabloda hiperdinamik ventrikiler fonksiyondan yuksek
sistemik vaskuller dirence dogru bir degisim oldugu yayinlanmistir (53).
Tedavi almayan agir preeklamptik hastalar incelendiginde, olgularin gogunda
3 asamali hiperdinamik yapinin son asamasi olarak sol ventrikil
fonksiyonunda yetersizlik ile ortaya ¢ikan plazma volimunde belirgin azalma
ve artmis sistemik damar direnci saptanmistir (54).

1.5.1.d.Pulmoner Odem: Hipertansiyona bagli olarak artmis afterload
nedeni ile solventrikil sistolik fonksiyonu bozulur ve buna sekonder sol
atrium basinci artar. Sol atrium basincindaki artis geriye dogru yansiyarak
pulmoner kapiller basingta artisa yol acar. Sonuc¢ olarak artmispulmoner
kapiller basing, azalmig kolloid onkotik basin¢ ve artmis kapiller permeabilite
pulmoner 6dem gelismesine neden olur. Bu hastalara fazla sivi verildiginde
normal olan sol ventrikil dolma basinci ve buna bagl kardiyak output artar.
Dolayisiyla preeklamptik hastalarda sivi replasmani dengeli ve dikkatli
yapiimalidir.

1.5.1.e. Akut Renal Yetmezlik: Gebelikte fizyolojik olarak renal kan
akimi ve glomeruler filtrasyon hizi artmaktadir. Ancak preeklamptik
hastalarda renal perfuzyon %20, glomerul filtrasyon orani ise %32 daha
azdir. Yetersiz perfizyona bagl bdbreklarde meydana gelen akut tlbuler
nekroz oliglri ile sonuglanir ve reversibl bir hadisedir. 24 saatte 400 mL’den
az idrar c¢ikisi varliginda intravaskuler volime dikkat edilmelidir. Renal
iskeminin uzun ve siddetli olmasi glomerul hasarina sebep olabilir.
Glomertler kapiller endotelinde sisme ve olusan iskemi sonucunda meydana
gelen glomerilopati, baytk molekal agirlikli proteinlere karsi gecirgenlikte
artis ve neticede proteinuri ile sonuglanir. Glomerulopatinin siddeti arttikga
albumine ek olarak globulinler, hemoglobin ve transferrin gibi diger proteinler

de idrarda saptanabilir. Preeklampside Urat klirensi azalirken serum urik asit
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seviyeleri artar. Oliguri ve azotemi ile karakterize tablo ¢ogunlukla dogumu
takiben 1 hafta icinde dizelmektedir.

1.5.1.f.Karaciger Hematomu / Rupturi: Preeklampside serum
transaminazlarda ylkselme sik gorulen bir durumdur. Endotel hasarina bagh
olarak periportal fibrin cokmeleri ortaya ¢ikar (55). Karaciger enzimlerindeki
bu ylUkselise, karaciger lobullerinin periferinde olusan periportal hemorajik
nekroz alanlarininsebep oldugu dusunulmektedir. Karaciger kapsulinin
gerilmesi vaya subkapsuler kanama epigastrik agn ile kendini
gOsterebilmektedir. Nadiren karaciger kapsulu hemorajiden dolayi ruptire
olabilir ve hayati tehdit eden intraperitoneal kanamaya neden olabilir.

1.5.1.g. DIC (Yaygin intravaskiiler Koagulasyon) : Agir preeklampsi
ve eklampsi olgularinin %7’sinde DIC goérulmektedir. DIC’de intravaskuler
prokoagulanlarda azalma, fibrin  yikkim  drtnlerinde  artma ve
mikrotrombuslerebagli son organ hasari vardir (56).Azalmis fibrinojen, artmig
protrombin zamani ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu preeklampsideki
hiperkoagulabilite ile beraberdir. Fibrin yikim Grlnlerinin dlgllmesi fibrinolizis
hakkinda fikir verebilir.

1.5.1.h. Plasenta Dekolmani: Preeklamptik olgularin yaklagik
%2'sinde gorulir. Superempoze preeklampsi olgularinda daha sik goéraldugu
bildirilmigtir (57). Maternal mortalite ve morbidite Gzerine, hem kan kaybi hem
de gelisebilecek DIC acisindan 6nemli etkisi vardir.

1.5.2. Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi olgularinda uteroplasental akim azalmaktadir. Diastolik
kan basinci 95 mmHg ve Uzeri olgularda fetal mortalitenin 4 Kkat,
hipertansiyona proteinurinin eslik ettigi olgularda ise 7 kat arttig
bilinmektedir.  Uteroplasental yetmezligin bir bulgusu olarak agir
preeklampside intrauterin gelisme geriligi sikga gortulmektedir.

Perinatal morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri de siddetli
preeklampsi tedavisinin bir parcasi olarak uygulanan antihipertansif
tedavilere bagli meydana gelen plasental perfiuzyon basincindaki agiri ve ani
dususlerdir. Yetersiz kanlanma fetal distrese neden olabilmektedir.
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Siddetli  preeklamptik veya  eklamptik olgularda dogumun
geciktirlememesi  premature oranlarini  arttirmakta ve dolayisiyla
fetusu;respiratuar stress sendromu, intraventrikiler hemoraji,
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit gibi prematurite ile iligkili
komplikasyonlar ile kargi karsiya birakmaktadir.

1.6. Preeklampsinin Yonetimi

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Dogumun geciktirildigi
durumlarda anne ablasyo plasenta, trombositopeni, serebral hemoraji,
pulmoner 0Odem, karaciger hematomu, akut renal yetmezlik gibi
komplikasyonlar igin artmis risk altindadir. Tum riskler dogumdan sonra
saatler icinde giderek azalmaktadir. Ancak fetal agidan degerlendirildiginde ,
dogum Ozellikle preterm olan olgularda her zaman avantajli
gorulmememektedir. Her ne kadar fetusun preeklamptik ortamda intrauterin
gelisme geriligi ve intrauterin 6lUm riskine sahip oldugu bilinse de, secilmis
vakalarda antihipertansif tedaviyi de kapsayan konservatif yaklagimlar fetal
maturiteye ulasmada tercih edilebilmektedir.

1.6.1. Hafif Preeklampside Tedavi

Bu grupta ciddi hayati tehlike riski daha dusuktir. Fetal degerlendirme
g0z onunde bulundurularak gebeligin miadina kadar devamina olanak
saglanabilmektedir. 37 hafta Uzerinde dogum gercgeklestiriimelidir.

Hafif  preeklampside antihipertansif tedavi yalnizca ciddi
hipertansiyona ilerleyisi engellemede faydali olabilmektedir (58). Buna
kargilik tedavinin getirecegi olasi fetal yan etkiler konusunda dikkatli
olunmalidir (59). Kan basincini dugslirmek primer patogenez sonucunda
ortaya c¢ikan plasental hipoperflzyonu ortadan kaldirmamakta ve sonugcta
semptomatik tedavi saglamaktadir.

Yakin takipte ise hospitalizasyon ve ayaktan tedavi modaliteleri ile ilgili
farkh gorUsler mevcuttur. Hospitalizasyonu, neonatal sonuglari iyilestirmek ve
siddetli preeklampsiye donus sikligini azaltmak icin 6neren c¢alismalar
yayinlanmigtir (60). 100 mmHg'dan az diastolik kan basinci olan ve 500
mg/24 saat veya dipstickte 2 + ‘ten az proteinurisi olan motive olmus uyumlu

hastalarda ayaktan takip methodu da uygulanamabilmektedir. Ozetle hafif
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preeklamptik gebelerde izlem protokolu 6nce anne sagligi sonra da yogun
bakim gereksinimi en aza indirilmig bir yenidogan bebegi hedefleyecek
sekilde yapilmaldir.

1.6.2. Siddetli Preeklampside Tedavi

Siddetli preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir ve
obstetrik acil bir durumdur. Antenatal ve postpartum ilk 24 saatlik dénemdeki
tedavi ve takibin 4 dnemli unsuru bulunmaktadir:

a

b

c

Sivi dengesinin saglanmasi

Konvulsiyon proflaksisi

Antihipertansif tedavi

d- Dogum

1.6.2.a. Sivi Dengesinin Saglanmasi: intravendz (iv) sivi replasmani
uygulanan hastalarda verilen miktar 2 mL/kg/saat'ten az olmalidir. Aksi halde
sivi yuklenmesi ile pulmoner 6dem riski artacaktir. Konvulsiyon proflaksisi
icin uygulanan magnezyum sulfat (MgSO4) inflzyonu, veya dogum
indUksiyonu ig¢in uygulanan oksitosin infizyonu ile beraber yapilan MgSO4
uygulamasi asiri sivi yuklenmesine sebep olabilmektedir. Bu sebeple
uygulanan MgSO4 ve oksitosin infUzyonlarinin daha konsantre sollsyonlar
halinde hazirlanmasi ve kontrolli damla sayicilar ile veriimesi daha guvenli
goérunmektedir.  Renal veya kardiyopulmoner patoloji gelisen olgulara
intraven6z kolloidverilmesinin kristaloidlere kiyasla kolloid osmotik basinci
daha az dusurdugunu iddia eden yayinlar mevcuttur (61). Kirshon B. ve ark.
(62) ise intravenoz kolloid uygulamasini, kolloid osmotik basincin 12
mmHg’'nin altina dustigl durumlarda veya kolloid osmotik basing ile
pulmoner kapiller basing oraninin tersine déondigu vakalarda kullaniimasini
onermektedir. Kanama, hemoliz, DIC gibi daha fazla miktarda sivi
replasmani gerektigi dusunulen olgularda santral ven6z basing (CVP) dlgimu
uygulanabilmektedir. Volim genisleticiler veriimeksizin meydana gelen
vazodilatasyon, kan basincindaki ani dusus ile periferik iskemiye neden
olabilmektedir. Bu sebeple bazi yayinlarda plazma volim genigleticilerin
uygulanmasi o6nerilmekte ve hatta bu uygulamanin kan basinci kontrolunu

kolaylastirdigi ileri siiriimektedir (63). IV. sivi tedavisi uygulanan gebelerde
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hemodinamik durum yakindan takip edilmelidir. Cunku, sivi tedavisinin dogru
miktarda ve sekilde, dogru zamanda vyapilmasi maternal mortaliteyi
azaltmada en 6nemli faktorlerden biridir.

1.6.2.b. Konvilsiyon Proflaksisi: Preeklampside konvilsiyon
proflaksisinde literatirde en ¢ok arastinlan ajanlar; MgSO4, fenitoin,
diazepam ve fenobarbitaldir (Tablo-4).

Sibai BM. ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada fenitoin alan grupta
eklampsi sikhgr %0,8 iken MgSO4 alan grupta bu oran %0,3 olarak
bulunmustur (64). MgSO4’in antikonvilzif etkisi ndéromuskuler plaktaki
asetilkolin salinimini engelleme ya da kalsiyumun yerine gegcerek membran
potansiyelini etkileyerek olmaktadir. MgSO4 ayni zamanda kalsiyuma karsi
antagonistik etkiye sahiptir ve terapétik dizeylerde endotelde PGI yapimini
arttinr. MgSO4’un kuvvetli antikonvulzif etkisi yanisira zayif antihipertansif ve
antidiuretik etki potansiyeli de mevcuttur. MgSO4 kullaniminda azalmig uterin
aktivite, uzamis eylem, kan kaybinda artis, neonatal solunum depresyonu ve
reflekslerde azalma gibi yan etkiler bildirilmistir.

MgSO4’Un Onerilen terapodtik araligi 4,3 — 8,4 mg/dL'dir. Serum
duzeyinin 9mg/dL’yi astigi durumlarda toksisite riski oldugundan; tedavi,
serum magnezyum duzeylerinin galisiilmasi ve gebede patella refleksinin

varhidi, solunum sayisi, saatlik idrar ¢ikisinin takibine gore yapilmalidir.

Tablo-4. Preeklampside kullanilan antikonvilzif ilaglar.

ILAC YUKLEME DOZU iDAME DOZU TEDAVI DUZEYi
MgSO4 4-6 griv. (10-20 dak.) 1-3 gr iv./saat 4-8 mEqg/L
10 grim. inflizyon

5 grim. her 4 saatte

Fenitoin 1-1,5griv. 250-500 mg her 10- 10-20 pg/MI
12 saatte oral veya

iv.

Diazepam 10 mg/saat iv.

inflizyon

MgSO4: Magnezyum siilfat.
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Preeklampsi olgularinda bas agrisi, gorme bozuklugu, suur bulanikhgt,
epigastrik agr, kan basincinda ani ve/veya tedaviye yanit vermeyen
yukselmeler, olasi bir konvulsiyonun belirtileri olabilmektedir. Dolayisiyla bu
hastalara konvilsiyon proflaksisi uygulanmaldir. Ayrica bahsi gegen bulgular
olmadiginda dahi, dogum karari alinmig agir preeklamptik hastalara doguma
kadar indksiyon ile birlikte ve dogumdan sonra ilk 24 saat MgSO4 tedavisi
verilmelidir. Eklampsinin %30’'unun postpartum donemde ve 6zellikle ilk 24
saat igerisinde meydana geldigi unutulmamahdir (1).

1.6.2.c. Antihipertansif Tedavi: Agir preeklampside antihipertansif
tedavide amag¢ hastalarda kan basincini guvenli sinirlarda (diastolik kan
basinci 90 — 105 mmHg) tutmaktir. Kan basincindaki ani ylkselmelerin
(diastolik kan

serebrovaskuler hasar ve konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyonlari

basinci > 120 mmHg) sebep olabilecegi maternal

Onlerken, uteroplasental akimi yeterli dizeylerde tutabilmek 6nemlidir.

Gebelikte en sik kullanilan antihipertansif ajanlar Tablo-5'de siralanmistir.

Tablo-5. Preeklampside kullanilan antihipertansif ajanlar.

Etki Mekanizmasi Doz Yan Etki
Hidralazin Damar duz kaslarinda 5-10 mg iv. Tasikardi, bag
relaksasyon ve damar sonra her 20-30 agrisi, bulanti,

direncinde azalma dakikada 5-10 mg iv. kusma

Nitroprussid Potent vazodilatatér 0,25-10 mg/kg/dak. Iv. Siyanid

intoksikasyonu,

bulanti, kusma

Alfa Metildopa

Santral sempatolitik

0,5-2 gr/gun

Sedasyon,
halsizlik, hemolitik
anemi,

hepatotoksisite

Labetolol Alfa-betaadrenerjik 20 mg iv. sonra her 20- Bulanti, kusma,
blokaj 30 dakikada 20-80 mg kardiyak blokaj
(maximum
doz:300mg/giin)
Nifedipin Kalsiyum kanal blokaji | 10 mg po. sonra her 3-6 Bas agrisi,
saatte 10-20 mg tasikardi

(maximum doz:

120 mg/gln)
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Tablo-5’te siralanan antihipertansif ajanlardan en sik kullanilani alfa
metildopadir, ancak akut tedavide yetersizdir. Yine sikga kullanilan ilaglardan
biri olan nifedipinin, MgSO4’lGn de bir kalsiyum antagonisti olmasi nedeniyle
beraber kullanimlarinin kontrendike oldugu unutulmamaldir. Gebeligin
hipertansif hastaliklarinda Ozellikle spirinolakton ve tiazid gibi plasentadan
gecen diuretikler (pulmoner 6dem gelismedikge) ve ACE inhibitorleri (IUGR,
oligohidramnios, neonatal anuri, renal yetmezlik, neonatal hipotansiyon gibi
yan etkileri nedeniyle) tercih edilmemektedir.

Cochrane 2001 verisinde (65), siddetli hipertansiyonda antihipertansif
ajan kullaniminin maternal komplikasyonlari yari yariya azalttigi, ancak
perinatal 6lum, preterm dogum, dustk dogum agirhgini énlemede anlaml
etkisinin bulunmadigi vurgulanmaktadir.

1.6.2.d. Dogum: Siddetli preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur.
Ancak gunumuzde bu hastaligin yonetiminde gestasyonel yas onemli bir
etmendir. 34. gebelik haftasinda ve daha blyuk olan fetuslar i¢cin 24 saat
icerisinde dogum planlanmalidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal
prezentasyon, fetal distress varligi ve Bishop skoruna gore karar verilmelidir.
Agir preeklampsi tek basina bir sezeryan endikasyonu degildir. Fetal iyilik
halinden emin olunan ve maternal hemodinaminin stabil oldugu durumlarda,
serviks uygun ise induksiyon ile vajinal dogum denenmelidir.

33-34. gebelik haftasindaki hastalar fetal akciger matirasyonu
acisindan degerlendirilir ve gerekli hastalarda antenatal kortikosteroid
uygulamasinin son dozundan 24 saat sonra dogum planlanir.

28-32. gebelik haftalarindaki fetal sonuglari iyilestirmek igin tercih
edilen konservatif yaklasimlar tartismalidir. 28- 32 haftalik agir preeklamptik
gebelerde uygulanan beklemeye dayali yonetim ve agresif yonetimi
kargilastiran randomize kontrolli bir galismada; konservatif yaklasimin
uygulandigi kadinlarda, ciddi maternal mortalite artisi olmaksizin gebeligin
ortalama 15,4 gun uzatilabildigi rapor edilmistir (66). Yine ayni ¢alismada
ayrica; bekleme yonetimi tercih edilen hasta grubunda respiratuar distress

sendromu ve nekrotizan enterokolit insidansinin azaldigi, yogun bakim
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unitesi ihtiyacinin ve yogun bakim unitesinde gegirilen ortalama gun sayisinin
daha az oldugu belirtiimektedir.

27. gebelik haftasindan 6nce siddetli preeklampsi gelisen hastalar,
beklemeye dayali yaklasimin avantaj ve dezavantajlari, riskleri hakkinda
ayrintil bilgilendirilmelidir.

Konservatif yaklasimla takibe alinan agir preeklamptik hastalarda

gelisebilecek dogum endikasyonlari agagida siralanmigtir:

e 33-34. gebelik haftasindan buyuk gebelik
e Erken dogum tehdidi

e Erken membran riptirt

e Kontrol altina alinamayan hipertansiyon
e Akut renal yetmezlik

e Akut pulmoner 6dem

e Trombositopeni

e Serebral ve viziel semptomlar

e Agir oligohidramnios

e Akut fetal distress

1.7. Preeklampsi Ongorusi

Preeklampsi 06ngoérisinde arastinlan bazi testler bulunsa da
glinumuzde preeklampsi icin kabul gérmuUs bir tarama testi bulunmamaktadir.
Preeklampsiyi onceden tahmin etmede kullanilan methodlar asagida
Ozetlenmigtir.

1.7.1.Roll Over Testi: Kolay uygulanabilir bir testtir, ancak sensitivitesi
%25, pozitif prediktif degeri %33’tur (67).

1.7.2.Anjiotensin inflizyon Testi: Uygulama zorlugu ve vyanlis
negatiflik oraninin yiksek olmasi nedeniyle ginimuizde pratik kullanimda
tercih edilmemektedir.

1.7.3.Serum Urik Asit Seviyesi: Hiperlrisemi preeklampside ilk
arastinimaya baslanan ve en ¢ok calisilan konulardan biridir. Yapilan bazi
calismalarda gebelige bagli hipertansiyon gelisen hastalarda maternal serum
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urik asit seviyelerinin yukseldigi ancak bu durumun perinatal sonuclarla
korelasyon gostermedigi bulunmustur (68, 69). Bellomo G. ise 2012'de
yayinladigi derlemede (70), artmis maternal serum Urik asit seviyelerinin
preeklamptik gebelerde hem hastaligin siddetini gdsterdigi hem de kotu
maternal ve fetal sonuclarla iligkili oldugunu savunmustur. Shannon AB.
veark. (71) ise urik asitin preeklampside yalnizca bir belirteg olmadigi, ayni
zamanda duz kas hicre proliferasyonu, endotel hicre disfonkisyonu,
endotelyal NO sentezinde azalma ve oksidatif streste artisa sebep olarak
preeklampsinin patogenezinde de rol oynayabilecegini one surmuslerdir.

1.7.4.idrar Kalsiyum Miktari: Kalsiyum preeklampside cokca
arastinilan bir konudur ve hipokalsitri ile preeklampsi iligkisini gosteren pek
¢ok yayin vardir (72, 73). Hatta diyette kalsiyum desteginin preeklampsiyi
Onlemede faydali olabilece@ine dair gorusler mevcuttur (74). Pal A. ve ark.
(75) 2012'de vyayinladiklar prospektif caligmada, preeklamptik hasta
grubunun normotansif gebelere gore daha dusuk Uriner kalsiyum atilimina
sahip olduklarini saptamiglar ve 100 mg/gun’den az idrar kalsiyum atiliminin
preeklampsi ongorusunde kullanilabilecegini  vurgulamiglardir.  Ancak
gunumuzde rutin taramada kullaniimasi i¢in daha fazla galismaya ihtiyag
vardir.

1.7.5.idrar Kallikrein Atilimi: Kallikrein vazokonstriiksiyona sebep
olan ve kan basincinin dizenlenmesinde rol oynayan bir peptiddir (76).
Uriner kallikrein atilimindaki azalmayla preeklampsi gelisimi arasinda bir iligki
oldugu dusunulmektedir. Kyle PM. ve ark. (77) inaktif driner kallikrein/
kreatinin oranindaki azalmanin preeklampsiyi saptamada %22 sensitivite ve
%85 spesifitesinin oldugunu rapor etmiglerdir. Baska bir ¢calismada total,
aktif, inaktif kallikrein seviyeleri kiyaslanmis ve normotansif gebelerin her 3
fraksiyonda hipertansif gebelere oranla istatistiksel olarak anlaml derecede
yuksek degerlere sahip oldugu gorulmustir (78).

1.7.6.Plazma Fibronektin Diizeyi: Fibronektin endotel bazal
tabakasinda bulunur. Dolayisiyla, miktarindaki artis endotel hasarinin bir
gostergesidir. Endotel hasari preeklampsi patogenezinde en Onemli

faktorlerden biri oldugundan,artmis fibronektin dizeyleri ile preeklampsi
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arasinda korelasyon olabilecegi dusunulmektedir. Dane C. ve ark. (79)
preeklampsi agisindan yuksek riskli 100 gebede 19 — 25. gebelik haftalari
arasinda topladiklari maternal plazma o&rneklerinde fibronektin dizeyini
olgmusler; normotansif kalan gruba kiyasla preeklampsi gelisen grupta total
plazma fibronektin duzeylerini anlamh olarak yiuksek bulmusglardir. Yine
bagska bir arastirma2. ve 3. trimesterde bakilan plazma fibronektin
diizeylerinin obez kadinlarda, normal VKi'ne sahip gebelere gére yiksek
oldugunu ve bu dlgimlerin ortalama kan basinci seviyeleriyle korelasyon
gOsterdigini raporlamistir (80). Ayrica fibronektin degerlerinin preeklampsinin
siddetiyle ve organ tutulumu varhgiyla arttigi gosterilmistir (81).

1.7.7.Sitokin Seviyeleri: immin hiicrelerden salgilanan mediatérlerin
bir kisminin preeklampside arttigi, bu artisin endotel hicre disfonsiyonu ve
sonu¢ olarak da plasental hipoperfuzyona yol actigi dusunulmektedir (82).
Ozkan ZS. ve ark. (83) preeklamptik gebelerde IFN-gama ve TGF-beta
duzeylerini saglikli gebelere gore daha yuksek; IL-35 ve IL-17 dizeylerini ise
daha dusik bulmuslar ve preeklampside azalmis sitokin inhibitor
aktivitesinden bahsetmislerdir. Preeklampside IL-10, IL-8, IL-6, IFN-gama,
TNF-alfa’nin normotansif gebelere oranla yuksekligini gosteren pek ¢ok veri
mevcuttur (84, 85). Lee SM. veark. (86), IL-6 ve TNF-alfa’daki asiri artisi
preeklampside gorulen plasental hipoksiye bagli meydana gelen abartili
sistemik inflamatuar yanit ile agiklamislardir.

1.7.8.Plasental Peptidler: ik trimestrde bakilan PAPP-A ve
betaHCG'nin azalmisg degerlerinin preeklampsi gelisme riski ile ilintili
oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur (87, 88). Karahasanovic ve ark. (89),
betaHCG degerlerini preeklamptik grupta istatiksel olarak anlamli dusik
bulurken, PAPP-A degerlerinde anlamli farklilik gosterememiglerdir. Park ve
ark. (90) ise preeklampsi acisindan dusuk riskli 262 gebeyi kapsayan
prospektif calismada, PAPP-A ve ikinci trimester soluble fms-like tirozin
kinaz-1 (sFlt-1) / plasenta growth faktor (PIGF) oraninin kombinasyonunun
ge¢ baslangicli preeklampsiyi dngérmede daha iyi bir belirte¢ oldugunu
ortaya koymuslardir. Plasentadan salgilanan glikoproteinlerden biri olan

inhibin A, preeklampside anlamli olarak artis gdstermektedir (91, 92). 7767
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hastayl kapsayan retrospektif bir analizde; alfa feto protein (AFP), hCG ve
inhibin A'nin 2 MoM'’un (izerindeki seviyelerde erken baslangigli preeklampsi
gelisimi ile korele oldugu bulunmustur (93). Androutsopoulos ve ark. (94) 2.
trimesterde maternal serumda bakilan HCG ve AFP’nin tek basina tum
gebelerde gebelik komplikasyonlarini gosteremeyecegi ancak
multiparametreli testlerin (AFP, HCG, uterin arter doppler usg ve plasental
morfoloji) bazi gebelik komplikasyonlarini 6ngérmede yardimci olabilecegini,
bu testlerin de prediktif degerleri agisindan daha fazla calismaya ihtiyag
oldugunu vurgulamiglardir.

1.7.9.Serbest Ekstraselliler DNA: Guncel calismalarda oOzellikle
iskemi ve hipoksi ile seyreden hastaliklarda serbest DNA dizeylerindeki artis
ortaya konmustur. Dolasimdaki serbest ekstraselliler DNA artisindaki
mekanizma tam olarak acgiklanamamakla birlikte en c¢ok kabul goéren
teorilerden biri apopitoz ve hicre olimudir (95). Miranda ve ark. (96),
maternal dolagsimdaki serbest fetal DNA duzeylerindeki artis ile preeklampsi
siddetini korele bulmuslar ve HELLP sendromlu hastalarda anlamli olarak
arttigini gostermislerdir. Yu ve Shen (97) saglikli gebeler ile erken baglangigh
preeklamptik gebeleri ayirt etmede cell free fetal DNA duzeylerinin
sensitivitesini %90, spesifitesini %95 olarak hesaplamiglardir. Sonugta
ginimuzde rutin kullanima girmemis olsa da cell free fetal DNA'nin
preeklampsiriskini 6ngérmede yararli belirteclerden biri olabilicedini gdsteren
pek ¢ok kanit vardir (98, 99)

1.7.10.Ultrasonografik Olciimler: Gunumiizde ultrasonografinin
yaygin kullanimi ile fetustaki pek ¢ok patoloji saptanabilmekte ve bodylece
perinatal mortalite ve morbiditede ciddi bir azalma saglanmaktadir.
Preeklampside uteroplasental dolagimda yuksek diastolik direng ve plasental
perflUzyonda azalma gibi plasentasyona ait bozukluklarin erken donemde
tespit edilebilmesine yénelik bir takim metodlar ortaya konulmustur. ikinci
trimesterde uterin arter doppler dlgimu preeklampsi, intrauterin gelisme
geriligi gibi komplikasyonlari 6nceden belirmede kabul goren yontemlerden
biridir (100). Velauthar ve ark. yayinladigi meta-analizde (101); erken

preeklampsiyi tespit etmede ilk trimesterde elde edilen anormal uterin arter
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doppler dalga formunun sensitivitesini %47,8, spesifitesini %92,1 olarak
bulunmustur. Yine bagka bir yayinda ilk trimesterde bakilan plasenta volumi
ve PAPP-A degerinin Dbirlikte degerlendirildiginde erken basglangicli
preeklampsiyi tahmin etmede dogruluk orani %44,4 olarak belirtiimigtir (88).
Schuchter (102) ise ilk trimesterde plasental volim ve uterin arter doppler
Olcimunu beraber ele almis ve gebelik komplikasyonlari agisindan riskli
gebeleri belirlemede etkin bir ydontem olabilecegini savunmustur.

1.8.Preeklampsinin Onlenmesi

Yol acgtigi maternal ve fetal mortalite ve morbiditeler nedeniyle
preeklampsinin onlenmesi pek ¢ok galismaya konu olmustur. Patogenezinin
multifaktoryel olusu etkin bir proflaksi gelistirmeyi hala basarisiz kilmaktadir.
Gunumuzde preeklampsiyi 6nlemede dne ¢ikan yontemler arasinda kalsiyum
replasmani, antioksidan tedavi, balik yagi kullanimi ve diguk doz aspirin
tedavisi yer almaktadir.

1.8.1.Kalsiyum: Kalsiyum replasmaninin preeklampsiyi Onledigine
dair veriler oldugu gibi aksi goérUgler de mevcuttur (103, 104, 105).
Gunumuzde kullaniimamaktadir.

1.8.2.Antioksidan tedavi: ikinci ve Gglinci trimestrde verilen vitamin
C (1000 mg/gln) ve vitamin E (400 IU/gun) desteginin preeklampsi gelisme
riskini azalttigin1 bildiren yayinlar olmakla birlikte preeklampsiyi ve diger
gebelik komplikasyonlarini énlemede rutin antioksidan replasmani agisindan
yeterli kanit bulunmamaktadir (106, 107).

1.8.3.Balik Yagi: Balk yagi desteginin sistemik kan basincini
dizenleyici ve preeklampsi insidansini azalticic damar koruyucu etkileri
oldugunu 6ne suren galismalar (108, 109) olmakla birlikte; 2006’daki meta-
analizde (110) bu gorusu destekler bulgu elde edilememistir.

1.8.4.Aspirin: Duguk doz aspirin, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile
damar duvarindaki PGl sentezini korurken, trombositlerdeki TXA sentezini
selektif olarak inhibe eder. Bu etki Uzerinden gunlik 60 - 150 mg aspirinin
proflaktik kullanimi kabul goren bir uygulama olmakla birlikte, aspirin Uzerine
yapilan c¢aligmalar hala devam etmektedir. Kimi ¢alismalarda preeklampsi

veya intrauterin gelisme geriliginin dnlenmesinde ve ayrica spontan abortus,
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erken dogum, perinatal mortalite, 6l dogum bakimindan herhangi bir fark
bulunmazken (111, 112); Roberge ve ark.’nin (113) meta-analizinde
preeklampsi agisindan yuksek riskli kadinlarda 16. gebelik haftasindan 6nce
baslanan dusuk doz aspirinin preeklampsi gelisimi, intrauterin gelisme geriligi
ve erken dogum riskini anlamli oranda azalttigi gosterilmistir.

1.9. C- Reaktif Protein

Hlcre hasari yapabilen egzojen ve endojen uyaranlar vaskuler
yapillarda ve bag dokuda kompleks reaksiyonlara yol agar ki bu durum
enflamasyon ile sonuglanir. Temelde enflamasyon, meydana gelen hucre
hasarina neden olan bu etmenleri ve hasar sonucu ortaya gikan nekrotik
dokulan ortadan kaldirmaya yarar. Enflamasyon ve enfeksiyona yanitta
olusan metabolik degisiklikler akut faz reaksiyonu olarak adlandirilir (6). Bu
reaksiyonun baslamasinda rol alan sitokinler ve diger ekstrasellller sinyal
molekdllerinin indUklemesi ile hepatositlerden salinimi artan akut faz
proteinlerine, pozitif akut faz reaktanlari denir. Baslica pozitif akut faz
reaktanlari; c-reaktif protein, a-1 antitripsin, haptoglobulin, a-1
asitglikoprotein, fibrinojen, seruloplazmin, -2 makroglobulin, immunglobulin
G, immunglobulin A'dir (Sekil-1).

Akut faz proteinlerinin en dnemlilerinden biri olan, insanda enfeksiyon
ve doku hasari varliginda hizli bir yikselis gosteren CRP ilk kez 1930’da
Tillet ve Francis tarafindan, pnémokokal pnémonili bir olguda, streptococcus
pnomonia’nin polisakkarit C’si ile presipitat olusturan bir maddeolarak
tanimlanmistir (114). CRP pentraksin ailesinden pentamerik bir protein olup;
herbirinin molekuler agirhgr 23 kilodalton olan 5 alt birimden olusmaktadir.
Toplam molekil agirhgr 118.000 dalton olan ve karaciger, yad dokusu,
makrofaj, monositlerde bulundugu gibi aterosklerotik intima tarafindan da
salindigi gosterilmig bir akut faz proteinidir.
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INFLAMASYON
(bakteriyel, romatizmal, tiimdéral, travma)
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Kalp Damar Makrofaj Yag dokusu

Troponin T ve 1 \ l
Fosfolipaz A,
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IL-6,IL-1, TNF-o
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]\;CA;R;I(_-[ C-reaktif protein

PfSC]th_m Fibrinojen -
-selektin Serum amiloid A

Karaciger

Sekil-1. Enflamasyon sirasinda akut faz proteinlerinin sentezlenmesi.

CRP, tum insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunmakla birlikte;
enfeksiyon, doku nekrozu ve travmada karaciger tarafindan TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi diger sitokinlerin uyarisindan sonra ilk 4-6 saat icinde salgilanmaya
baglar ve tepe dizeyine ortalama 50 saatte ulasir. CRP’nin ulastigi plazma
seviyesi, enflamatuar uyarinin giddeti ile iliski gostermektedir. Dizeyi akut
inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gecici olarak 1000 kata kadar
artmakta, kronik inflamatuar olaylarda ise surekli yuksek degerler
izlenmektedir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus, infektif
endokardit gibi birgok klinik tabloda hastalik aktivitesini belirlemede
kullaniimaktadir. Birgok ¢alismada, CRP ve diger inflamasyon belirteglerinde
yikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmin olaylarda
kardiyovaskuler riskin de arttigi géralmustir (115).

GUnumuzde, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
gelisiminde inflamasyonun rolu konusunda onemli kanitlar elde edilmistir.
Aterosklerotik  olayin  baglamasindan ilerlemesine ve  trombotik
komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolu
saptanmigtir. Aterosklerotik plagin olusum mekanizmasinin akut iskemik

olaylarda belirleyici rol oynadigi goérulmustur (116). Ateroskleroz ile
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inflamasyon arasindaki iligkinin agik bir gsekilde tanimlanmasi, dolagsimdaki
inflamatuvar belirteclerin kardiyovasktler olay riskini belirlemedeyol gdsterici
olup olamayacagi sorusunu gundeme getirmistir. Bu belirtecler arasinda en
yogun kanitlar yiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ile iligkilidir.

CRP, endotel hicrelerini uyararak adezyon molekilleri ve selektinlerin
salgilanmasini arttirir. Bunun sonucunda makrofajlar tarafindan LDL alimi,
arter duvarina monosit migrasyonu gergekleserek proaterojenik etki meydana
gelir. Klasik kompleman yolunu aktiflestirerek olusturdugu proinflamatuar
etkinin yani sira, CRP’nin damar endotelinde, endotelyalnitrik oksit sentetaz
(eNOS) enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonunayol
actigi gosterilmistir (117). CRP’nin ayrica vazodilatator olan ve trombosit
agregasyonunu azaltan prostasiklinler Uzerine negatif etkisi vardir.

Saglikh bireylerin % 90'iInda CRP degerleri 3 mg/L’'nin altindadir.
Kullanilan geleneksel methodlar saglikh kisilerde mutlak CRP degerini
saptamada vyetersiz kaldigindan daha dusik plazma konsantrasyonlarini
Olcebilmek icin CRP karsiti antikorlarin lateks ileisaretleme prensibine
dayanan, 0.15 mg/L dizeyine kadar inen hassasiyetle Olcim yapabilen,
yuksek duyarhlikli CRP (high sensitivity CRP, hsCRP) 6lcim metodlar
geligtirilmistir (7).CRP herhangi bir sirkadyen varyasyon gdstermediginden
dlzeyine gunun herhangi bir saatinde bakilabilir (118). Hs-CRP’yi arttirip
azaltan faktorler Tablo-6’da siralanmistir. Yeni kusak lateks bazli CRP
assay’lerinin gelisimi ile serum veya plazmada oldukga genis bir araliktaki
(0.1-200 mg/L) hs-CRP konsantrasyonlarini belirlemek mumkun olmaktadir
(119).
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Tablo-6: Amerikan Kalp Cemiyeti [American Heart Association (AHA)]

kilavuzuna gore hs-CRP dizeyini etkileyen nedenler.

Hs-CRP’yi arttiran faktorler

Hs-CRP’yi azaltan faktorler

Hipertansiyon

[limli alkol kullanimi

Obezite Kilo verme
Sigara Statin
Hiperglisemi Niasin
Metabolik sendrom Aspirin

Kolesterol yuksekligi

ACE inhibitorleri

Kronik enflamasyon

Egzersiz

Hs-CRP, akut miyokard infarktlisli hastalarda calisiimis ve yeni
koroner olaylarin éngdérustnde kullanilabileceginedair kanitlara ulasiimigtir
(120). Koroner hastaligi olan kigilerde akut miyokard infarktisu ya da kalp
yetmezligi gelisme riskini 6ngérmedeki prognostik degeri pek ¢ok galismanin
konusu olmus ve riskli grubu gdstermede farkli sinir degerler belirtilmigtir.
2008de yayinlanan JUPITER c¢alismasinin, kolesterol seviyesi normal
kisilerde rosuvastatin kullanilarak CRP konsantrasyonunun dusurtilmesinin
koroner kalp hastaligi riskini LDL-kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak
azalttigini gostermesi, hs-CRP testinin koroner kalp hastaligi riskini
degerlendirmede vyararli olabilecegini ortaya koymustur (121). Genis,
randomize birgok c¢alismanin sonuglari, bazal hs-CRP degerlerinin
gelecekteki  kardiyovaskuler riski  belirlemede yeri  olabilecegini
dusundurmektedir. Bu c¢alismalar cesitli irk, cinsiyet ve yasta ¢ok sayida
hastayl icermektedir. Kardiyovaskiler 6lim ve miyokard infarktisini
belirlemenin yani sira, hs-CRP’nin ani 6lum, inme ve periferik damar hastaligi
gelisimini tahmin etmede de yeri vardir; dolayisiyla, CRP global vaskuler
riskin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul gormustur (122- 124).

Akut iltihabi reaksiyonu olmayan bir kiside >3 mg/L dizeyi akut
koroner sendrom icin yuksek riskli grubu, 1-3 mg/L duzeyi orta riskli grubu,
<1 mg/L dizeyi ise dusuk riskli grubu belilemede Amerikan Kalp Birligi
tarafindan esik degerler olarak belirlenmis ve kullaniimaya basglanmistir.
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Preeklampside artmis sistemik inflamatuar cevaba bagli olarak IL-6,
TNF-a, IL-8 gibi sitokinlerin arttigi dusunulmektedir (4). Preeklampsi ile
inflamasyonun iliskisini koymak igin ¢alisilan belirteclerden biri de hs-CRP’dir.
Preeklamptik kadinlarda hs-CRP’nin belirgin olarak yukselmesi nedeni ile
preeklampsi i¢cin bagimsiz bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir (125).
Kardiyovaskuler risk artisinda oldugu gibi, preeklamptik gebelerde de
normotansif saglikli gebelere oranla artmis hs-CRP seviyelerini gdsteren
calismalar mevcuttur (125).

Biz bu ¢aligmada 24. ve 40. gestasyonel haftalari arasindaki saglkl,
hafif preeklamptik ve agir preeklamptik gebelerde, maternal serum hs-CRP
seviyelerenin preeklampsinin siddetiyle iligkisini saptamayi ve postpartum
kalici hipertansiyon ve proteinuri gelisimi ile korelasyonunu degerlendirmeyi

amacladik.
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MATERYAL VE METHOD

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum AB. Kilinigi'ne 01.01.2012 — 01.01.2014 tarihleri arasinda basvuran,
calismaya katilmayi kabul eden, 28 — 40. gebelik haftalar arasinda, agir ve
hafif preeklamptik gebeler ile saglikli kontrol grubunu olusturan gebelerden
olusmaktadir. 20 normotansif sagliklh, 20 hafif preeklamptik, 20 agir
preeklamptik olmak Uzere toplam 60 olgu degerlendirmeye alinmigtir.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun 15/01/2013 tarih
ve 2-13-1/3 No'lu karari sonrasi prospektif vaka kontrol calismasi olarak
gergeklestiriimistir.

Gebelerin kan basinci Working Grup (2000)'da belirtildigi gibi 10
dakika veya dahafazla dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda
Olcilmus, sistolik kan basinci (SKB) Korotkof 1.oskiltasyon sesi, diastolik
kan basinci (DKB) Korotkof 5.oskiltasyon sesi  esasalinarak
degerlendirilmigtir. 10 dakikalik dinlenmeden sonra kan basinci yiksek
olangebeler dinlenmeye alinarak 6 saat sonra tekrar kan basinglari 6lgulmus
ve her iki dlcimde kan basinci 140/90 mmHg ve ustinde olan gebeler
hipertansif olarak kabul edilmistir. Ortalama arter basinci (OAB), [DKB+
(SKB-DKB)/3] formdlu  kullanilarak  hesaplanmistir.  Hipertansiyona,
proteinlrinin (24 saat idrarda 300 mg/glin veya en az 6 saat ara ile 2 random
ornekte dipstikte bir+ degerin varligi) eslik ettigi gebeler preeklampsi tanisi
konularak calismaya dahil edimistir. Hafif ve agir preeklampsi olgulari ACOG
Practice Bulletin 2002 kriterleri kullanilarak belirlenmigstir (18). En az 6 saatlik
ara ile iki defa yapilan olgumlerde 160mmHg veya daha fazla SKB, 110
mmHg veya daha fazla DKB; 24 saatlik idrarda 5 gr veya daha fazla
proteindri; oligtri (< 400 ml/ 24 saat ); serebral veya gorme bozukluklart;
epigastrik agri, bulantt veya kusma; pulmoner 0O6dem veya siyanoz;
trombositopeni; fetal buyume geriligi; serum kreatinin seviyesinde yukselme;
mikroanjiopatik hemolitik anemi varligi preeklamptik hastalarda agir

preeklampsi kriterleri arasindadir.
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Sistemik hastaligi bulunmayan, normotansif, saglikh tekil gebeler
kontrol grubuna dahil edilmistir. Cogul gebeler; kronik hipertansiyon,
gestasyonel diabetes mellitus, tip 1 ve 2 diabetes mellitus, bag doku
hastaligi, kronik bdbrek hastaligi, karaciger fonksiyon bozuklugu tanisi alan
gebeler; 16semi varligi olanlar; sigara i¢cimi olanlar; erken membran ripturd,
klinik koryoamniyonit, aktif enfeksiyon varligi tespit edilen gebeler ¢alisma
disi birakilmistir.

Kontrol grubunu olugturan saglikli gebelerden antenatal viziti sirasinda
veya dogum igin yatis aninda (aktif dogum eyleminde olmamalari kaydi ile),
calisma grubundaki gebelerden ise bagvuru ve tani aninda herhangi bir
tedavi uygulamasi 6ncesinde alinan 3mL miktarindaki vendéz kan EDTA
(Ethyl-enediamine-tetraacetic acid)’'siz jelli biyokimya tlupine konularak
10000 devirde 5 dakika santrifrij edildi. Elde edilen serum c¢alismanin
yapilacagi gune kadar -20°C sicaklik Olgerli dolapta muhafaza edildi.
Calismanin yapilacagi gun materyal oda isisinda ¢d6zulip, insan ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kiti ['DRG® CRP hs (EIA-4584),
USA) kullanilarak serum high sensitive c-reactive protein (hs-crp) dizeyleri
Olguldu.

Calismaya dahil edilen tUm gebelerin anne yasi, gravida- pariteleri,
gestasyonel vicut kitle indeksi (VKI), sistolik ve diastolik arteryal kan
basinglari, idrardaki protein miktarlari élgtilen hs-CRP seviyeleri ile beraber
kaydedildi. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda dogum sonrasi yenidogan dogum
agirliklari ve APGAR skorlari kayit edildi. Postpartum 8.haftada tim hastalar
kontrole c¢agirildi ve kan basinglari ile idrarda protein miktarlari dipstik ile
Olclldu. Hastalardan postpartum 3 cc vendz kan alinarak hs-CRP seviyeleri
cahgildi.Preeklamptik gebeler dogum sonrasi donemde; “postpartum
hipertansiyon ve/veya proteiniri sebat eden hastalar” (PE+HT/PU) ve
“postpartum hipertansiyon ve proteiniri sebat etmeyen hastalar” (PE -HT/PU)

seklinde gruplandirilarak hs-CRP duzeyleri kiyaslandi.
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istatistiksel Analiz

Calismada degiskenler, betimleyici istatistik olarak “ortalama tstandart
sapma” ya da “medyan (minimum:maksimum)” degerleriyle ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili yuzde degerleri ile birlikte
verilmigtir. Gruplar arasi karsilastirmalarda bir yonli varyans analizi (ANOVA)
veya Kruskall Wallis testi kullaniimistir. Kruskal Wallis testi sonrasinda
anlamhlik bulunmasi durumunda gruplarn ikili kargilastirmalari Mann
Whitney testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarinda Fisher-Freeman-Haltonya da ki-kare  testleri
kullaniimistir. Apgar skoru icin 5.dakikada skorundan 1.dakikada elde edilen
skor degerleri c¢ikartilarak fark skorlari hesaplanmis ve 1.dakikada elde
edilmis olan skora gore ortaya ¢ikan degisimi agiklamak igin gruplararasi
yapilan karsilastirmalarda bu degerler kullaniimigtir. Hs-CRP i¢in ise dogum
sonrasi hs-CRP dlzeyinin, dogum Oncesi odlgulen hs-CRP dlizeyine gore

yluzde degisimin hesaplanmasiyla;

Dogum sonrast hs — CRP) — (Dodum tncesi hs — CRP
(hs — CRP yiizde degigim = (Dogu ) — (Dogu })

Dogum bncesi hs — CRP

elde edilen yuzde degisim degeri, dogum oOncesi Olgulmis degere gore
ortaya c¢lkan degisimi acgiklamak igin gruplar arasinda yapilan
kargilastirmalarda kullanilmistir.  Sirekli degiskenler arasindaki iligkiler
korelasyon analizi ile incelenmis olup Spearman korelasyon Kkatsayisi
hesaplanmigtir. Calismanin analizleri SPSS 21.0 programinda yapilmis olup,
anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 olgunun medyan yasi 30 (21:40) idi.
Hastalarin medyan gravidalari 2 (1:11), medyan gebelik haftalari ise 35
(28:41) idi. Yas, gravida ve parite sayilarina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkliik bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,132, p=0,196,
p=0,533) (Tablo-7). Medyan VKi'leri 28,30 (21,60:38,90) kg/m2 idi ve
VKi'lerine gére gruplar arasinda anlami farkiliik bulunmamaktadir (p=0,189)
(Tablo-7). Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-7’de 6zetlenmisgtir.

Kontrol, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi gruplarinda medyan
DKB degerleri sirasiyla; 70 (60:80) , 90 (80:95) , 105 (100:120) mm/Hg iken
SKB degerleri sirasiyla; 100 (90:120), 140 (120:150) , 160 (140:200) mm/Hg
idi. DKB ve SKB degerleri, hafif ve agir preeklamptik hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli oranda daha yuUksekti (p<0,001, p<0,001) (Tablo-7).
OAB ise kontrol, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi gruplarinda sirasiyla;
79,95 (70:93,3), 106,6 (93,3:115), 112,5 (70:146,6) mm/Hg idi. OAB’lari
arasinda her 3 grup arasinda yapilan ikili kargilagtirmalarda anlamh farkhlik
mevcuttu (p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo-7).

Hastalarin hastanede medyan yatis sudreleri 3 (1:18) gun idi.
Hastanede kalis sureleri kontrol grubunda 2 (1:6) gun, hafif preeklampsi
grubunda 3 (1:6) gun, agir preeklampsi grubunda 5 (2:18) gun idi ve gruplar
arasinda anlaml farkilihk bulunmaktaydi (p<0,001).

Olgularin dogum esnasindaki gebelik haftalarimedyan degeri 35
(28:41), dogum agirligi ise 2145 gr (520:3850) idi. Medyan gebelik haftalari;
kontrol grubunda 39 hafta (34:41), hafif preeklamptiklerde 35 hafta (28:39),
agir preeklamptiklerde 30,5 hafta (28:36) idi. Gebelik haftasina gore
kargilastirildiginda preeklamptik hastalarin kontrol grubuna goére daha erken
dogurdugu goruldi (p<0,001) (Tablo-7). Agir preeklampsi grubunda 34 hafta
ve altt dogum orani %80 (n=16) iken bu oran kontrol grubunda %5 (n:1) idi.
Medyan dogum agirliklarina bakildiginda kontrol, hafif preeklampsi ve agir
preeklampsi gruplarinda sirasiyla; 3210 gr (2170:3800), 2185 gr (790:3850),
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2145 gr (520:3850) oldugu gorulda. Dogum kilolarina gore kiyaslandiginda
yine gruplar arasinda anlamh farklihk bulunmaktadir (p<0,001) (Tablo-7).

Tdm hastalarin %28'i (n=17) normal vajinal yolla, %72’'si (n=43) ise
sezeryan ile dogurtuldu. Kontrol, hafif preeklampsi, agdir preeklampsi
gruplarinda sezeryan oranlari sirasiyla %60 (n:12), %70 (n:14) ve %85 (n:17)
idi. Tum hastalarin %40 (n=24)'nda akut fetaldistress bulgulari tespit edildi.
Kontrol grubunun %10’u (n:2), hafif preeklampsi grubunun %50’si (n:10), agir
preeklampsi grubunun %601 (n:12) akut fetal distress nedeniyle sezeryana
alindi. Dogum sekli ve Ozellikleri Tablo—8'de belirtiimigtir. 1. ve 5. dakika
APGAR skorlar ortalama olarak sirasiyla 8 (0:10) ile 9 (0:10) olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda 1. dakika APGAR skoruna goére farklilik
bulunurken (p<0,001), 5. dakika APGAR skorunun 1. dakika skoruna gore
hesaplanan fark skoruna gore gruplar arasinda anlaml faklihk saptanmadi
(p=0,219) (Tablo-7). Agir preeklampsi grubunda intrauterin fetal 6lum ile
basvuran 3 hasta (%15) mevcuttu ve bu hastalarin ortalama hs-CRP degeri
16,5 mg/L idi. Agir preeklampsi grubunda canli dogum yapan 17 hastada ise
ortalama hs-CRP degeri 11,8 mg/L idi. Ancak 6lu doguma ait birim sayisi
(n:3) vyeterli olmadigindan gruplar arasinda istatiksel karsilagtirma
yapilamamistir.

Gebelikte ve dogum sonrasinda 6lgllen hs-CRP degerlerine ait her bir
grup icerisinde yapilan karsilastirmalar Tablo-9’da 6zetlenmistir. Gebelikte
Olcilen hs-CRP duzeyi kontrol grubunda 4,40 (1:10) mg/L, hafif
preeklampside 8,20 (2,80:10,20) mg/L, agir preeklampside ise 7,30
(1,20:36)mg/L olarak bulundu. Gruplar arasinda gebelikte bakilan hs-CRP
degerleri agisindan anlamh farklihk bulunmaktadir (p=0,043) (Tablo-10).
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Tablo — 7. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Kontrol Grubu

Hafif Preeklampsi

Agdir Preeklampsi

DEGISKEN (n=20) (n=20) (n=20) P
Yas 28,70+4,90 30,80+5,56 27,60+4,56 0,132
Gravida 1(1:3) 2 (1:11) 1,50 (1:5) 0,196
Parite 0 (0:2) 0 (0:3) 0(0:1) 0,533
VKi 27,64+3,17 29,54+3,92 29,55+4,11 0,189
Sistolik kan 100 (90:120) 140 (120:150) 160 (140:200) <0,001
basinci
Diastolik kan 70 (60:80) 90 (80:95) 105 (100:120) <0,001
basinci
Ortalama arter 79,95 (70:93,30) 106,60 (93,30:115) 122,50 (70:146,60) <0,001
basinci
39 (34:41) 35 (28:39) 30,50 (28:36) <0,001
Gebelik haftasi
Dogum kilosu | 3210 (2170:3800) 2185 (790:3850) 2145 (520:3850) <0,001
1. Dakika 9,50 (4:10) 8 (0:10) 7 (0:9) <0,001
Apgar skoru
Apgar fark 0,50 (0:4) 1(0:4) 1 (0:5) 0,219
skoru*
Hastane kalis 2 (1:6) 3(1:6) 5(2:18) <0,001
suresi
Gruplararasi ikili Kargilagtirmalar
DEGISKEN | OMrOUHaNt 1 iontrol-Agir Preek. | Hafif Preek. — Agir Preek.
Sistolik kan <0,001 <0,001 <0,001
basinci
Diastolik kan <0,001 <0,001 <0,001
basinci
Ortalama arter <0,001 <0,001 <0,001
basinci
Gebelik haftasi 0,001 <0,001 0,008
Dogum kilosu 0,001 <0,001 0,001
1. Dakika 0,026 <0,001 0,009
Apgar skoru
Hastane kalis 0,014 <0,001 0,004

siresi

VKI: Viicut Kitle Indeksi.
*: 5. Dk. apgar skorunun, 1. Dk. apgar skorundan ¢ikartilmasiyla elde edilen fark skoru
degeri. Veriler ortalamaztstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak ifade

edilmistir.
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Kontrol grubunda dogum 6ncesi bakilan medyan hs-CRP degeri 4,40
(1:20) mg/L iken dogum sonrasi Olgulen deger 2,65 (0:10) mg/L’dir ve gebelik
ile dodum sonrasinda Olgllen degerler arasinda fark bulunmamigtir
(p=0,062) (Tablo-9). Hafif preeklampsi grubunda gebelikte bakilan medyan
hs-CRP degeri 8,20 (2,80:10,20) mg/L iken dogum sonrasi Olgulen deger
1,85 (0:10) mg/L olarak bulunmus ve gebelikteki degere gore dusus
g6zlenmistir (p=0,003). Agir preeklampsi grubunda gebelikte bakilan medyan
hs-CRP degeri 7,30 (1,20:36) mg/L iken dogum sonrasi Ol¢llen deger 2,30
(0:7) mg/L olarak bulunmus ve gebelikteki degere gore anlamh dusus
gOzlenmigtir (p=0,001) (Tablo-9). Gebelikte ve dogum sonrasinda 6lgulen hs-
CRP degerlerine ait gruplararasinda yapilan karsilastirmalar Tablo-10'da
Ozetlenmigtir. Alt grup analizlerde ise gebelikteki hs-CRP diizeylerinin kontrol
ve hafif preeklampsi gruplar arasinda farklihk gosterdigi (p=0,014), kontrol
ve agir preeklampsi (p=0,060), hafif preeklampsi ve agir preeklampsi
(p=0,904) gruplar arasinda fark bulunmadidi gértlmektedir. Postpartumhs-
CRP degerlerinin gebelikte o6lctilen hs-CRP duzeyine gore yuzde degisim
degerleri incelendiginde kontrol grubunda grubunda -0,38 (:0,98:2,27), hafif
preeklampside -0,69 (:0,97:1,89), agir preeklampside ise -0,61 (:0,99:2,32)
olarak saptandi. hs-CRP’nin ylzde degisim degerleri bakimindan gruplar
arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,833) (Tablo-10).

Tablo — 8. Dogum sekli ve 6zellikleri.

Kontrol Hafif Agir
grubu Preeklampsi Preeklampsi P
n=20 n=20 n=20
Dogum Vajinal 8(%40) 6(%30) 3%15)
Sekli dogum 0,210
Sezeryan 12(%60) 14(%70) 17(%85)
Canh Canl 20(100) 19(%95) 17(%85) 0.310
Dogum Olu 0 1(%5) 3(%15)




Tablo — 9. hs-CRP degerlerinin grupigci kargilagtirmalari.

Gebelikte hs- Dogum sonrasi P
CRP duzeyi hs-CRP diizeyi
(mg/L) (mg/L)

Kontrol Grubu (n=20) 4,40 (1:10) 2,65 (0:10) 0,062
Hafif Preeklampsi Grubu | 8,20 (2,80:10,20) 1,85 (0:10) 0,003
(n=20)

AQir Preeklampsi Grubu 7,30 (1,20:36) 2,30 (0:7) 0,001
(n=20)

Tablo — 10. hs-CRP degerlerinin gruplararasinda yapilan karsilastirmalari.

Gebelikte hs-CRP dluzeyi | Hs-CRP ylzde

(mg/L) degisimi*
Kontrol Grubu 4,40 (1:10) -0,38 (:0,98:2,27)
(n=20)
Hafif Preeklampsi 8,20 (2,80:10,20) -0,69 (:0,97:1,89)
Grubu (n=20)
AQir Preeklampsi 7,30 (1,20:36) -0,61 (:0,99:2,32)
Grubu (n=20)
p:degeri 0,043 0,833

Gruplararasi ikili Karsilastirmalar

Kontrol- Kontrol- Hafif Preek. —
Hafif Preek. | Agir Preek. Agir Preek.

Gebelikte hs-CRP
duzeyi 0,014 0,060 0,904
(p degerleri)

*Dogum sonrasi hsCRP dizeyinin, gebelikte dlgllen hsCRP diizeyine gore
yluzde degisiminin hesaplanmasiyla elde edilmistir.

Gebelikteki hs-CRP degeri; VKi, SKB, DKB ve OAB ile pozitif ydnde
dogrusal bir iligki gostermekteyken (sirasiyla p=0,035, p=0,042, p=0,026,
p=0,019); dogum kilosu ile arasinda iligki bulanmamistir (p=0,164) (Tablo-
11).
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Tablo — 11. Hs-CRP duzeyleri ile ilgili korelasyonlar

Gebelikte
Tam Olgular hs-CRP dizeyi (mg/L)
R P
VKI 0,27 0,035
Dogum kilosu -0,18 0,164
Sistolik kan basinci 0,26 0,042
Diastolik kan basinci 0,29 0,026
Ortalama arter basinci 0,30 0,019

VKIi: Vicut Kitle indeksi.

Hafif preeklamptik 20 hastanin 4’Unde, agir preeklamptik 20 hastanin
ise 9'unda postpartum hipertansiyon ve/veya proteinirinin (PE+HT/PU) sebat
ettigi tespit edildi. Hafif ve adir preeklamptik 40 hasta degerlendirildiginde;
dogum o6ncesinde Olgllen hs-CRP duzeyi PE+HT/PU grubunda 6 (1,20:36)
mg/L, PE-HT/PU grubunda 7,60 (1,90:32,40)mg/L olarak bulundu. Gruplar
arasinda hs-CRP degerleri agisindan anlamli farklihk bulunmamaktadir
(p=0,458) (Tablo-12). Postpartum hs-CRP degerlerinin dogum éncesine gore
Olgulen hs-CRP duzeyine gore yuzde degisim degerleri incelendiginde PE
+HT/PU grubunda -0,55 (-0,99:1,89), PE-HT/PU grubunda ise -0,88 (-
0,97:2,32) olarak saptandi. hs-CRP’nin ylizde degisim degerleri bakimindan
gruplar arasinda anlamli farkhlik yoktu (p=0,331) (Tablo-12).

Tablo — 12. hs-CRP degerlerinin postpartum hipertansiyon ve/veya proteinuri
sebat eden ve etmeyen preeklamptik gruplararasinda yapilan
kargilagtirmalari.

Dogum oncesi hs-CRP . .
o Hs-CRP yuzde degisimi*
dizeyi
PE +HT/PU (n=13) 6(1,20:36) -0,55(-0,99:1,89)
PE -HT/PU (n=27) 7,60(1,90:32,40) -0,88(-0,97:2,32)
p-degeri 0,458 0,331

*:Dogum sonrasi hs-CRP diizeyinin, dogum &éncesi Ol¢lilen hs-CRP diizeyine
gore yluzde degisiminin hesaplanmasiyla elde edilmistir.

PE + HT/PU: Postpartum hipertansiyon ve/veya proteintri sebat eden preeklamptik hastalar.
PE - HT/PU: Postpartum hipertansiyon ve proteinlri sebat etmeyen preeklamptik hastalar.
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TARTISMA VE SONUC

Preeklampsinin gebeligin dogal bir formu olmadidi, aksine gebelige
karsi asiri artmis maternal bir cevabi yansittigi ileri surilmektedir (36).
Ozellikle preeklampsinin intravaskdler |okositlerin yanisira koagilasyon ve
kompleman sistem aktivasyonunu kapsayan jeneralize intravaskuler
enflamatuar reaksiyonun bir pargasi oldugu disunulmektedir. Hafif ve siddetli
preeklampsideki inflamatuar sitokin agini inceleyen yayinlarda saghkli
gebelere kiyasla anlamli degisikliklere rastlanmigtir (4, 126).

C- Reaktif protein de inflamasyonun non spesifik bir belirtecidir.
Yapilan epidemiyolojik calismalar goéstermistir ki ylksek hs-CRP degerleri
ateroskleroz ve koroner arter hastaliginda 6nemli bir risk faktoridur. CRP
direkt olarak endotelyal hicreler tzerindeki adezyon molekili ve umblikal
ven endotelyal htcrelerindeki kemokin Gretimini uyarmaktadir (8). Akut
koroner arter hastaligi, stabil angina pektoris ve miyokard infarktlis hikayesi
olan hastalarda yuksek CRP seviyeleri, gelecekteki kardiyovaskuler olaylarla
iligkili bulunmustur (9, 10). CRP duzeyinin artigi ile kardiyovaskuler
disfonksiyon arasindaki olasi mekanizma; CRP’nin aterom plag: ile
bulunmasi ve dolayisiyla vaskuler disfonksiyonla iligkili olmasidir. CRP ayni
zamanda vaskiler endotelyumdan inflamatuar medyatorlerin  salinimini
kolaylastirir, hiicre adezyonunda molekuler dizeyde rol oynar ve makrofajlar
tarafindan LDL alinmasina aracilik eder. Bunlar da CRP’nin aterosklerotik
lezyonlarda dnemli ve direkt bir rol oynadigini ve kardiyovaskiler morbiditeyi
arttirdigini géstermektedir (120).

Preeklampsi; hipertansiyon, dislipidemi ve artmis sistemik enflamatuar
cevap ile karakterizedir ve annenin uzun donemde kardiyovaskuler hastalik
riskini arttirdigi bilinmektedir (127). Calismalar inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu arasinda iligki oldugunu gostermistir (127). Bu bilgiler 1s1ginda;
doku hasari ve enflamasyonun sensitif belirteclerinden biri olan CRP,
preeklampsideki karakteristik enflamatuar cevabin varligini tespit etmede rol

oynamaktadir ve potansiyel bir belirte¢ olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
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Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi tanisi almig gebelerde CRP’nin
prediktif rolu hakkinda cgeliskili yayinlar bulunmaktadir (128- 131).
Calismamiz sonuclari irdelendiginde kontrol grubundaki gebelere
kiyasla hafif preeklamptik gebelerde serum hs-CRP seviyeleri anlamli
derecede yuksek bulundu. Agir preeklampsi grubunun hs-CRP duzeyleri
normal gebelere oranla artmis bulundu, ancak bu fark istatistiksel anlama
ulasmadi. Teran ve ark. (125) 2001’deki yayinlarinda preeklampsili gebelerde
hs-CRP duzeylerinin, saglikli gebelere ve gebe olmayan normotansif
kadinlara gore daha yuksek oldugunu bulmuglardir. Bagka bir calismada yine
hs-CRP degerleri preeklampsili gebelerde, proteinuri miktari ile korele olarak
anlamli oranda yuksek saptanmistir (132). Hwang ve ark. (133) saglikli
gebelere oranla hs-CRP degerlerini preeklamptik gebelerde daha yuksek
bulmuslar ve ayni zamanda siddetli preeklampsinin gostergelerinden olan
ortalama arter basinci, saatlik diurez miktari, uterin arter doppler
parametreleri ile korele oldugunu gdstermislerdir. Diger ¢alismalarda da hs-
CRP seviyelerinin preeklampsinin siddeti ile arttigi ve hs-CRP degerlerinin
OAB ile korele oldugu bulunmustur (134, 135). Bizim ¢alismamizda da hs-
CRP degerleri SKB, DKB ve OAB ile pozitif korelasyon gostermekteydi
(sirasiyla p=0,042, p=0,026, p=0,019). Ancak c¢alismamizda siddetli
preeklampsi olgularinin hafif preeklampsi olgularina kiyasla anlamli oranda
yiksek hs-CRP degerlerine sahip olmayisinin sebebi olarak kiuguk bir
calisma grubu ile duguk istatiksel guce sahip olmamiz gosterilebilir.
Preeklampside hastaligin siddetini 6lgmede yol gosterici olmak Uzere
hs-CRP’nin belirli bir cut-off degerinin belirlenmesine ydnelik c¢alismalar
mevcuttur. Ertas ve ark.(136) 97 preeklamptik hasta degerlendiriimis ve
hastaligin siddetini 6ngérmede hs-CRP cut-off degeri 88% sensitivite, 81%
spesifite, 71% pozitif prediktif deger ve 92% negatif prediktif deger ile 9,66
mg/L olarak bulurken; Koksal ve ark. (137) yaptigi calismada 123 hasta
degerlendiriimis ve bu degeri %91 sensitivite, %89,93 spesifite ile 10,9 mg/L
olarak hesaplanmigtir. Bagka bir calismada hs-CRP’nin preeklampside
hastaligin siddeti ile 6nemli derecede iligkili oldugu, 5 mg/L’'nin Uzerindeki

degerlerin  agir preeklampsi  klinigi  agisindan  anlamli  oldugu
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vurgulanmaktadir (138). Bu galismalara ragmen Savvidou ve ark.’nin (139)
yaptigi calismada oOrnek literaturlerin aksine preeklampsi gelisen veya
intrauterin gelisim geriligi saptanan gebelerle, komplikasyon gelistirmeyen
gebeler arasinda bakilan CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gosterilememistir. Yine Djurovic (140) da 17.-19. gestasyonel
haftalarinda kliniklerine basvuran gebelerden kan ornekleri toplamis, gebelik
izlemlerinde preeklampsi gelisen 71 hasta ile komplikasyonsuz gebeligine
devam eden 71 hastayi CRP seviyeleri agisindan karsilastirmis ve anlaml
farkhlik saptamamiglardir. Her ne kadar normal gebelik sireci pro-inflamatuar
belirteclerle iligkili olsa da, preeklamptik kadinlarda saptanan hs-CRP artigini
bu hastalardaki azalmis plazma hacmine baglayan goértsler de mevcuttur
(141, 142). Biz de galismamizda inflamasyon varligini destekleyecek sekilde
preeklampsi ile artmis hs-CRP duzeylerini iligkili bulduk.

Enfeksiyon, travma, obezite, yas, sigara, diyabetes mellitus, kronik
enflamasyon, obstruktif uyku apnesi gibi durumlarin hs-CRP artisina yol agan
faktorler oldugu bilinmektedir. Visser (143) obez erigkin insanlarda yag
dokudan salinan proinflamatuar bir sitokin olan IL-6'nin arttigi ve bu artigin
sistemik enflamasyonu tetikleyerek CRP seviyelerinde normal kilolu kisilere
gore anlamh derecede vyukselmeye neden oldugunu bildirmiglerdir.
Kawamoto ve ark. (144) 822 erkek 1097 kadinda yaptiklari arastirmada
VKi=25 kg/m? olanlarda hs-CRP degerlerinin VKi <22 kg/m? olanlara goére
daha yuksek oldugunu istatistiksel olarak gostermislerdir. Kilic-Okman ve ark.
(145) preeklamptik hastalarda CRP seviyelerini saglikli gebelere gore daha
yiiksek bulmus, ancak VKi ile CRP arasinda korelasyon gosterememislerdir.
Leeners ve ark. (146), artmis VKIi ve preeklampsi riski ile hs-CRP degerleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu yayinlamislar ancak hs-CRP seviyeleri
ile HELLP sendromu arasinda ayni iligkiyi gosteremediklerini belirtmislerdir.
Qui ve ark. (129) yaptiklari calismanin sonuglarini maternal VKIi degiskeni
icin duzelttiklerinde, preeklampsideki anlamh hs-CRP yuksekliginin ortadan
kalktigini raporlamislardir. Yine ayni ¢alismada 11-14. gebelik haftalarinda
saptanan artmis hs-CRP degerinin zayif kadinlarda preeklampsi igin

badimsiz bir risk faktort iken, kilolu kadinlarda hs-CRP degerlerinin anlamli
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degisiklik gostermedigini bulmusglardir (129). Picklesimer ve ark. (147), beyaz
kadinlarda maternal serum CRP seviyelerinin ilerleyen gestasyonel yas ile
artis gosterdigini, ancak sonuglarin maternal agirlik degiskenine gore
dizeltilerek degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli  farkhliga
ulagilamadigini belirtmislerdir. Bizim calismamizda gruplar arasinda VKi
acisindan anlaml farkhlik bulunmamaktaydi (p=0,189). Bu sebeple; gruplar
arasinda VKi acisindan farklihgin bulunmamasi, hs-CRP degerleri arasindaki
anlamli degisiklige VKi'nin etken olmadigini distindirmektedir.

Behboudi- Gandevani ve ark. (138)'nin yayinladiklari ¢alismada hs-
CRP seviyeleri ile yenidogan dogum agirhidr arasinda negatif korelasyon
bildirmiglerdir. Guven ve ark. (148) da artmigs maternal serum hs-CRP
seviyeleri ile dusik dogum agirhgr arasindaki iligkiyi géstermislerdir. Kumru
ve ark. (132) da yuksek hs-CRP seviyeleri ile dusuk dogum agirhgi arasinda
negatif korelasyon oldugunu bulmuslardir. Farkli olarak Trevisanuto ve ark.
(149,150)’nin 2 yayininda umblical kord kanindan hs-CRP dizeyi ¢aligiimig
ve SGA'll infantlarda AGA’ll infantlara goére daha yuksek oldugu bulunmustur.
Hs-CRP ateroskleroz igin prognostik bir belirte¢ olarak kabul edildiginden,
dusuk dogum agirhigi ile gelecekte kardiyovaskuler hastalik gelisimi arasinda
bir iliski olabilecegdi ifade edilmistir. Ancak sasirtici olarak SGA ve AGA’li
infantlarin annelerinde bakilan hs-CRP seviyeleri benzer bulunmus; hs-CRP
degerleri ile dogum agirhgi arasinda korelasyon gosterilememistir (149, 150).
Delia ve ark. (151), hs-CRP’nin preeklampsinin siddeti ile korele oldugu gibi
ayni zamanda preterm dogum ve kotu neonatal sonuglarla da iligkili oldugunu
savunmuslardir. Ayni yayinda hipotez olarak yiuksek CRP seviyelerinin sonug¢
degil sebep oldugu ileri strilmektedir. CRP ile preeklampsi arasindaki sebep
sonug iligkisi soyle aciklanmaktadir: Plasentada meydana gelen ve spiral
arterleri de etkileyen oksidatif stresin preeklampsiye yol actigina
inaniimaktadir. Preeklampsi abartili bir inflamatuar yanit ile karakterize
oldugundan; CRP seviyeleri, endotel hasari olusumda énemli rol oynayan
sitokinlerin artigi ile orantili olarak yiikselir. inkomplet trofoblastik invazyon ve
uterin arterdeki yeniden yapilanmanin tetikledigi plasental iskemiye cevap

olarak salgilanan CRP endotel hicreleri Gzerine toksik etki gdstermektedir
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(151). Bahsi gegen calismada bu fikirden yola cikilarak normal VKi’'ne sahip
preeklamptik hastalarda antienflamatuar tedavinin yararli olabilecegi yorumu
yapilmaktadir. Bzim ¢alismamizda hs-CRP degerlerinin dogum kilosu Uzerine
etkisinin olmadigi saptanmigtir.

Bilindigi Uzere preeklampsi, intrauterin gelisim geriligi ve dusuk dogum
agirhgi riskini arttiran bir tablodur. Preeklampsi ve intrauterin gelisim geriligi
olan gebelerin plasentalarinda ylksek apopitoz oranlari mevcuttur (152).
CRP ayni zamanda fagositleri uyararak apoptotik hiicrelerin temizlenmesinde
rol oynamaktadir (153). Bu durumda duguk dogum agiriigi ile yuksek hs-CRP
seviyelerinin korele olmasi mantikli goérinmektedir. Bizim c¢alismamizda
preeklamptik hastalarda dogum kilosu kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha dusuktu (p=0,001). Ancak hs-CRP dlzeyi ile yenidogan dogum agiriligi
arasinda korelasyon saptamadik (p=0,164). Hasta sayisindaki kisithligin
sonucu etkilemig olabilecegini dusunmekteyiz.

Preeklampsi dykusu olan kadinlar hayatlarinin ilerleyen dénemlerinde
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan artmis risk altindadirlar (127). Bircok
uzun donem calisma, gebelik sirasindaki hipertansiyonun, daha sonraki
kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili mortalite ve morbidite artisinin bir belirteci
oldugunu gostermistir (154-156). Uzun dénem izlemde kronik hipertansiyon
insidansinin  gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarda 5,2 kat, hafif
preeklampsili gebelikten sonra 3,5 kat, agir preeklampsili gebelikten sonra
6,4 kat artmis oldugu saptanmistir (155). Vickers ve ark. (156) 1951-1970
yillari arasinda gebeliklerinde preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon
OykUsu olan kadinlarda olgtikleri CRP degerleri ile kontrol grupta calisilan
CRP degerleri arasinda anlamh fark bulmazken, preeklampsi 6ykusu
olanlarla gestasyonel hipertansiyon 6ykusu olanlari karsilastirdiklarinda CRP
degerlerinin  preeklampsili hasta grubunda daha yuksek oldugunu
gOstermiglerdir. Biz de ¢calismamizda ikincil amag olarak gebelikteki hs-CRP
degerleri ile postpartum hs-CRP degerlerini kiyaslayarak, preeklamptik
hastalarda postpartum proteinuri ve hipertansiyonun persistansi ve CRP
degerleri  arasindaki muhtemel iligkiyi arastirdik. Heli ve ark. (157)

normotansif gebelerde ortalama hs-CRP duzeylerini gebelikte 3 mg/L,

43



postpartum 2,4 mg/L (p:0,212); hipertansif gebelerde ise gebelikte 4,5 mg/L,
postpartum 0,8 mg/L (p:0,023) bulmuslardir ve hs-CRP degerleri agisindan
kontrol grubu ile hipertansif gebeler arasinda anlamli fark bulamamalarin
nedeni olarak hasta sayisindaki azligi géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda
kontrol grubunda gebelikteki hs-CRP degeri ile dogum sonrasi bakilan hs-
CRP arasinda anlamh farklilk saptanmazken (p=0,062); hafif ve agir
preeklampsi gruplarinda postpartum medyan hs-CRP dizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bir disis gostermekteydi (sirasiyla p=0,003, p=0,001). Hs-
CRP yluzde degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmasa da, medyan degerlerdeki bu degisim dikkati cekmektedir.
Picklesimer ve ark. (147) aslinda gebeligin aktif enfeksiyon yoklugunda tek
basina hs-CRP artisindan sorumlu oldugunu yayinlarinda éne surmuslerdir.
Ancak biz galismamizda saglikli gebelerde dogum sonrasi hs-CRP
degerlerinde gebelik donemine goére anlamh bir dagus saptamadik.
Yaptigimiz analizde hafif ve siddetli preeklamptik hastalar i¢inde postpartum
8.haftada proteinuri ve/veya hipertansiyonu devam eden kadinlarin bakilan
hs-CRP degerleri, postpartum proteinuri ve/veya hipertansiyonu olmayanlar
ile anlamh farkhlik gostermedigini bulduk.

PROVE IT ve REVERSAL c¢alismalari CRP duzeylerinin
dusurulmesinin direkt olarak kardiyovaskuller riski ve olaylari azalttigini
gostermigtir (10, 11). CRP duzeylerinin gelecekte olasi kardiyovaskuler
hastalik riskini 6ngormesi bakimindan faydal olduguna dair veriler giderek
artmaktadir. Vaskuler hastaligi olmadigi bilinen saglkli kisilerde yuksek bazal
CRP seviyeleri myokard infarktus, serebrovaskuler hadise, periferik vaskuler
hastalik ve 6lum riski icin bagimsiz ve gugclu bir gdstergedir. CRP’nin yalnizca
bir risk belirteci olmayip ayni zamanda kardiyovaskuler hastaliklarin
etyolojisinde de rol oynadigi dusunulmektedir. Etyopatogenezinde
enflamatuar sureclerin sucglandigi preeklampsi; ginimuzde hala hastaligi
ongorme, 6nleme ve tedavi etmede asama kaydedilmeye c¢alisilan maternal
morbiditesi yuksek bir tablo olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Hs-CRP
kardiyovaskuler hastaliklarda oldugu gibi preeklampside de hastaligi
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ongormede ve siddetini belirlemede yararlanilabilecek bir belirtegtir. Ancak
etkinligi ve guvenirligi ile ilgili daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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