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OZET

Amacg: Preeklampsi insidansi ik, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte tiim
gebelerin yaklasik %7-10'unda goriilen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi
etkileyen Onemli bir gebelik patolojisidir. Olabilecek problemler cesitli metodlarla
onceden tahmin edilebilirse, obstetrisyen soruna zamaninda miidahele etme olanagi
kazanmis olur. Tiim gebelere uygulanabilir tarama testleri yillardir gelistirilmekte; ancak
hicbir testte yiiksek sensitivite ve spesifite elde edilememistir. Bu calismada amacimiz;
ozellikle 2.trimester (15-23) detayli fetal incelemeye gelen gebelerde izometrik egzersiz
testi ile uterin arter Dopplerinin ayni1 anda uygulanarak birbirleriyle karsilastirilmasini ve

birbirlerine ilave edilmesinin sensitivite ve spesifiteye etkisini arastirmay1 planladik.

Materyal ve metod : Prospektif Kohort olarak planlanan bu calismaya, Erciyes
Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’'ne Aralik
2009 ve Subat 2011 arasinda 15-23. gebelik haftasinda bagvuran normotansif 321 tekil
gebe kadin dahil edildi. Tiim gebelerin yas, gravite, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk
sayisi, boy, kilo, onceki gebeliginde preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus,
hipertansiyon 0Oykiisii, son adet tarihi bilgileri kaydedildi. Calismaya katilan gebelerin
bilateral uterin arter renkli pulse Doppler ultrason incelemesi yapildi. Ayrica baska bir
kisi tarafindan ayn bir gbzlem odasinda izometrik egzersiz testi yapildr ve veriler
kaydedildi. Calismaya katilan gebelerin sonuglari ki kare ve Mann Whitney U testleri ile

analiz edildi. p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: 15-23. gebelik haftalarinda olan 321 gebenin sonucuna ulasabildigimiz
caligmamizda preeklampsiyi onceden 6ngérmede Doppler bulgularindan olan sag ve
sol uterin arter RI>0,58 degerleri, unilateral ve bilateral centik varligi preeklampsi
gelisen ve gelismeyen grupta ayr1 ayri incelenerek sensitivite ve spesifiteleri hesaplandi.
Sag uterin arter RI > 0,58 degerinin preeklampsiyi Onceden 6ngdormedeki sensitivitesi
%95,8 , spesifitesi %88,2 olarak hesaplandi. Sol uterin arter RI degerinin > 0,58
preeklampsiyi Onceden Ongdrmedeki sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %91,7 ve

%73,4 olarak bulundu. Bilateral uterin arterde centik varliginin preeklampsiyi 6nceden
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ongermedeki sensitivitesi %62,5; spesifitesi %98,7 olarak hesaplanirken unilateral
uterin arterde ¢entik varliginin preeklampsiyi 6nceden ongérmedeki sensitivitesi %87,5
spesifitesi %91,6 olarak bulundu. izometrik egzersiz testi pozitifligi ile preeklampsi
iliskisi incelendiginde izometrik egzersiz testinin sensitivitesi %41,7 spesifitesi %94,3
olarak hesaplandi. Ayrica calisma grubunda yer alan gebelerden elde edilen verilere gore
izometrik  egzersiz testi pozitifligi ile Doppler usg bulgularinin birlikte bulunma
durumlarinin sensitivite ve spesifite tizerindeki degisiklikleri ile izometrik egzersiz testi
pozitifligi veya Doppler usg bulgularindan herhangi birinin birlikte bulunma

durumlarinin sensitivite ve spesifite iizerindeki etkileri de incelendi.

Sonug: Uterin arter Doppler usg kullaniminin preeklempsiyi 6nceden ongérmedeki yeri
daha Once yapilmis caligmalara paralel olarak yiiksek oranda sensitivite ve spesifiteye
sahiptir ancak daha ucuz ve kolay uygulanabilir bir test olan izometrik egzersiz testi ile
de preeklampsiyi énceden tahmin etmek nisbeten miimkiin goziikkmektedir. Calismamiz
izometrik egzersiz testi ile Doppler usg bulgularini kombine eden literatiirdeki ilk

caligmadir.

Izometrik egzersiz testi pozitif olan gruba sag ve sol uterin arter RI> 0,58 veya bilateral
ve unilateral centik bulunmasi ilave edildigi takdirde sensitivite artmaktadir. Buna
karsilik izometrik egzersiz testi pozitifligi ile Doppler patolojileri birlikte kullanilmak
istenirse sensitivite diismektedir; yani izometrik egzersiz testi ve uterin arter doppleri

preeklampsi Ongoriisiinde farkli basamaklari ifade etmektedir diye diistinebiliriz.



ABSTRACT

Objective: Preeclampsia, that is approximately seen in 7-10 % of all pregnancies ,
although its incidence is changed according to the race, region and country, is an
important pathology that affects the perinatal mortality and morbidity. If the projected
problems can be estimated by the various methods, obstetricians had a possibility to
interfere such problem at the right time. Although there were not found any sensitive and
specific tests, screening tests that can be applicable to all pregnancies has been improved
all years. In this study, our aim was to compare the isometric exercise and uterine
Doppler ultrasonography by applying at the same time in the pregnancies that come for
the detailed fetal investigation and to research the addition effect with each other on

sensitivity and specificity.

Material and Method: In this prospective cohort planning study, between December
2009-February 2011, the obstetric policlinic of the department of Obstetric and
Gynecology, Erciyes University, 15-23th gestation week, normotensive 321 singleton
pregnancies were included. Age, gravity, parity, abortus, the number of living baby,
height, weight, the history of preeclampsia, gestational diabetes, hypertension, and last
menstrual period were recorded in all pregnants. Bilateral uterine artery Doppler
ultrasonography of study participating pregnants were examined. Additionally isometric
exercise test were done in other observation room by an other person and the values
were recorded. The results of study participating pregnants were analyzed by Chi square

and Mann Whitney U tests. Statistically significance was established at p<0.05.

Results: In the study that was reached the results of 15-23th gestational week 321
pregnant, the values of right and left uterine artery Doppler RI>0,58 that predicted the
preeclampsia, unilateral and bilateral notch existence were examined in the groups that
developed preeclampsia or not and the sensitivity and specificity were calculated. The
value of right uterin artery Doppler RI>0,58 is 95.8% sensitive, 88.2% specific for the
prediction of preeclampsia. The value of left uterin artery RI>0,58 is 91.7% sensitive,

73.4% specific for the prediction of preeclampsia. The notch existence in bilateral

X1



uterine artery is 62.5% sensitive, 98.7% specific for the prediction of preeclampsia;
however the notch existence in unilateral uterine artery is 87.5% sensitive, 91.6%
specific for the prediction of preeclampsia. When the relation between the isometric
exercise test positivity and preeclampsia was examined, the sensitivity and specificity of
isometric exercise is 41.7%, 94.3%, respectively. Additionally the state of unity in
isometric exercise positivity and Doppler USG results of the changes of sensitivity and
specificity according to the results of the pregnants in study groups and the any state of
in isometric exercise positivity and Doppler USG results of the changes of sensitivity

and specificity according to the results of the pregnants in study groups were examined.

Conclusion: The predictions of preeclampsia by the usage of uterine artery Doppler
USG have higher sensitivity and specificity ratios as the other studies, but isometric
exercise test that is more cheap and easy may predict the preeclampsia. Our study that
combines the isometric exercise test and the results of Doppler USG was the first trial in
the literature. When the right and left uterine artery RI> 0,58 or bilateral and unilateral
notch existence added to the isometric exercise test positivity group, the sensitivity
increased. On the other hand if the isometric exercise test positivity and Doppler
pathologies were used together, the sensitivity decreased, so isometric exercise test and

uterine artery Doppler may be expressed different steps.
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1. GIRIS VE AMAC

Normalde gebelik fizyolojik bir olay olarak kabul edilmekle birlikte, eksojen ve endojen
cesitli faktorlerle olumlu veya olumsuz yonde etkilenebilmektedir. Dogum doktorunun
gorevi, bunlart hem anne hem de fetus lehine en 1yi sekilde degerlendirmek ve gebeligin
fizyolojik seyrinde devam etmesini saglamaktir. Olabilecek problemler ¢esitli metodlarla
onceden tahmin edilebilirse, obstetrisyen soruna zamaninda miidahele etme olanagi

kazanmis olur.

Preeklampsi insidansi 1rk, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte tiim gebelerin
yaklasik %7-10'unda goriilen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi etkileyen
onemli bir gebelik patolojisidir (1,2). Genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
cikmaktadir. Gecen yiizyil i¢inde yapilan birgok klinik, biyofizik ve biyokimyasal
caligmalara ragmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekte ve tedavisi
sadece dogum olarak goriilmektedir. Tiim gebelere uygulanabilir tarama testleri yillardir
gelistirilmekte; ancak hicbir testte yiiksek sensitivite ve spesifite elde edilememistir. Bu
testler i¢cinde de labaratuvar ihtiyaci olmadan poliklinik sartlarinda her doktorun
uygulayabilecegi yontemler 6n planda tutulmaktadir. Ozellikle iizerinde cok fazla
calisma yapilmayan ancak yliksek sensitivite oranina sahip olan izometrik egzersiz testi

preeklampsiyi Onceden tahmin etmekte kullanilabilecek Onemli bir test olarak goze



carpmaktadir (3-5). Preeklampsiyi Onceden Ongdrmede uterin arter Dopplerinin
degerlendirilmesi ise giiniimiizde yaygin ve pratik bir yaklasimdir. Bu c¢alismada
amacimiz; Ozellikle 2.trimester (15-23) detayli fetal incelemeye gelen gebelerde
izometrik egzersiz testi ile uterin arter Dopplerinin ayn1 anda uygulanarak birbirleriyle
karsilagtirllmasin1 ve birbirlerine ilave edilmesinin sensitivite ve spesifiteye etkisini

arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

Hipertansiyon tanisi, diastolik kan basincinin herhangi bir dl¢iimde >110 mm Hg veya
kan basincinin en az 4 saat arayla iki ayn ol¢limde >140/90 mm Hg saptanmasi ile
konur. Sistolik kan basing 6l¢iimii i¢in I.Korotkoff oskiiltasyon sesi, diastolik kan basing

Olctimii i¢in V.Korotkoff oskiiltasyon sesi kullanilmalidir (6).

Preeklampsi gebelik hipertansiyonuna proteiniirinin eklenmesidir. Proteiniiri; idrar
orneginde 1+ (30mg/dl) proteinin ¢ikmasi durumunda ya da 24 saat toplanan idrarda 300

mg/L’den fazla protein bulunmasi durumunda proteiniirinin varligindan bahsedilir.

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon insanlara 6zgii bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik
olup, yaygin vazospazm ve degisik organlarda hipoperfiizyon ile karakterize kompleks
bir sendromdur. Dikkat edilmesi gereken husus hipertansiyon bu sendromun yalnizca bir
klinik bulgusudur ve tespit edildiginde patoloji, organizmada yerlesmis ve degisik

organlar etkilenmistir.



2.1.SINIFLANDIRMA

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi,
yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yOnetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti

acisindan son derece 6nemlidir ve bu amagclara hizmet etmelidir.

Siniflama konusunda diinyada cok c¢aba harcanmis ve degisik siniflamalar ©ne
siriilmiistiir. Fakat bugiin bile tam bir fikir birligine varilamamustir. Gebelikte tespit
edilen hipertansiyon etyolojik olarak tamamen farkli iki gruba ayrilir. Birincisi gebeligin
neden oldugu, gebelikte ortaya c¢ikip, dogum sonrast geriye donen "Gebeligin
olusturdugu hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene bagh olarak gebelikten dnce
de mevcut olan ve gebelige eslik eden "Kronik hipertansiyon" dur. Bu iki klinik
antitenin patofizyolojileri, gerek maternal gerekse fetal prognozlar: farkli olup, bunlara
bagh olarak tedavileri de farklidir. Kronik hipertansiyonda mevcut hipertansiyonun
tedavisi on planda iken, gebeligin olusturdugu hipertansiyon grubunda kan basinci
yiiksekliginin ©Onemi altta yatan patolojinin bir gostergesi olmasidir. Ancak

unutulmamasi gereken bir durum da ikisinin birarada olabilecegidir.

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikmaktadir. Her ne kadar gebeligin 20. haftasindan Once ortaya ¢ikan preeklampsi
vakalarinda Oncelikli olarak trofoblastik hastalik veya ¢ogul gebeligin ekarte edilmesi
gerekirken atipik preeklampsi-eklampsi olarak adlandirilan gebeligin 20. haftasindan

once ortaya cikan preeklampsi vakalari da mevcuttur (7).

Gebelikte hipertansiyon siniflandirmasinda giiniimiizde Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Egitim Programi Gebelikte Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubu (National Institutes of
Working Group On Hypertension In Pregnancy) tarafindan 2000 yilinda hazirlanan
sistem miikemmel olmasa da anlasilir olmasit nedeniyle tiim diinyada arastirmacilar

tarafindan kabul edilmistir. Bu klasifikasyon asagidaki gibidir (6).



1) Gestasyonel hipertansiyon
2) Preeklampsi
3) Eklampsi
4) Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi
5) Kronik hipertansiyon

Gebeligi Komplike Eden Hipertansif Hastaliklarin Tanisi:

2.1.1. Gestasyonel hipertansiyon:
¢ Kan basincinin ilk kez gebelikte > 140/90 mmHg olmasi
¢ Proteiniiri izlenmez
e Kan basinci postpartum 12. haftadan dnce normale doner
e Kesin tan1 sadece postpartum konur

Preeklampsinin epigastrik agri1 ya da trombositopeni gibi diger bulgular1 da izlenebilir

(8).
2.1.2. Preeklampsi
Asgari kriterler:
a) 20. gebelik haftasindan sonra kan basinct >140/90 mmHg
b) Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > 1+
Kesin Tan1 Kriterleri :
a) Kan basinc1 > 160/110 mmHg ( yataginda dinlenirken ve 6 saat ara ile bakilmalr)

b) b)Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 2 gr ya da dipstick ile >2



¢) Serum kreatinin >1.2 mg/dL eger daha 6nceden yiiksek oldugu bilinmiyorsa

d) Trombositopeni (<100000 mm3)

e) Mikroanjiopatik hemoliz(artmis Laktat dehidrojenaz = LDH )

f) ALT veya AST yiiksekligi

g) Persistan bag agris1 veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

h) Persistan epigastrik agri

Geleneksel preeklampsi tani kriteri olarak hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem {iig¢liisii
gecmiste kullanilirken hatta NHBPEP 1990 yilindaki raporunda da 6dem tami kriteri
olarak yer alirken giiniimiizde 6dem gebelerde yaygin olarak gézlenmesinden dolayi tani

kriteri olmaktan ¢ikartilmistir (9).

2.1.3. Eklampsi

Norolojik hastalik oykiisii olmayan preeklampsili bir gebede diger nedenlerle

aciklanamayan tonik-klonik konviilziyon gelismesi durumudur.

2.1.4. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonun iizerine preeklampsi bulgularinin eklenmesidir. Hipertansif

gebede yeni baslayan proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg).

Gebeligin 20. haftasindan Once hipertansiyon ve  proteiniiri bulunan gebede
proteiniiride veya kan basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis

(<100.000/mm3).

2.1.5. Kronik hipertansiyon

Kan basincinin gebelikten once ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce > 140/90 mmHg
saptanmasi ya da hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. haftasindan sonra saptanmasi ve

postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesidir.



2.2.PREEKLAMPSI

2.2.1.Epidemiyoloji

2.2.1.1.insidans

Nullipar popiilasyonda preeklampsi insidans1 %3 ile %10 arasinda bulunmustur (10).

Multiparlarda preeklampsi insidanst degiskendir fakat nulliparlardan daha azdir.

Eklampsi, yeterli prenatal bakimla yar1 yartya onlenebildigi icin insidansi yillar gectikce

azalmistir. Gelismis iilkelerde , eklampsi insidansi ortalama 2000 dogumda 1’dir (11).

2.2.1.2.Risk Faktorleri

Gebelik; hipertansiyonu ortaya cikaran etkenlerin basinda gelir, mevcut hipertansiyonu

ise olumsuz etkiler. Olayin olusmasi i¢in trofoblastik dokunun varlig1 gerekli olup, fetus

olusmasi sart degildir.

Risk faktorleri sunlardir (12):

D

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Onceki gebeliklerde preeklampsi veya eklampsi 6ykiisii
Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

Nulliparite

Siyah 1rk

Cogul gebelik

Obezite

Polihidramnios

Molar gebelik

Diabetes mellitus



10) Kronik hipertansiyon

11) Renal hastalik

12) Yas:20 yasindan geng ve 40 yasin iizerinde olmak
13) Diisiik sosyoekonomik yap1

14) Non immun fetal hidrops

15) Bag dokusu hastaliklari

16) Beslenme yetersizligi ve malnutrisyon

17) 11k gebelikle arasinda 2 seneden az veya 10 seneden fazla fark olmasi

Tablo 1: Preeklampsi Gelisiminde Relatif Risk Oranlar1 (12)

Risk Faktorleri Risk Orani
Daha dnceki gebeliginde 6:1
preeklampsi hikayesinin olmasi

Ailesinde preeklampsi olmasi 6:1
Nullipar 6:1

Geng olmasi 5:1

Ikiz gebelik 5:1
Diabetes mellitus 2:1
Obezite 3:1

Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen ancak preeklampsi ile birliktelikleri tam
olarak kanitlanamamis diger risk faktorleri ise sunlardir: Triploidi, erkek fetus,
sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, barier kontrasepsiyon yoOntemleri, yardimci

tireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi ve migren (13).



Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak kamtlanmamistir. Gebelikte sigara
kullanim1 bir¢ok istenmeyen sonuca neden olsa da sigara icen gebelerde preeklampsi

insidansi yukarida anlatilanlardan daha diisiiktiir.
2.2.2.Etiyopatogenez

Eklampsinin ilk tanimlandigi belgeler M.O 2200 yillarina kadar uzansa da giiniimiizde
preeklampsinin etiyolojisi ve patofizyolojisi ile ilgili tam, kesin ve piiriizsiiz bir teori

yoktur (14).

Asagidaki oOzellikleri tasiyan gebelerin gestasyonel hipertansif hastaliklarin olusumuna

daha duyarl olduklarin1 gésteren gézlemler mevcuttur:
e Ik kez koryon villuslar ile karsilaganlar

e ikiz gebelik ve mol hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villusu

karsilasanlar
e Daha 6nce bobrek ve kardiyovaskiiler hastaligi olanlar
® Gebeligi sirasinda hipertansiyon gelisimi i¢in genetik yatkinligi olanlar.

Ikna edici bir teorinin bu dzellikleri dikkate almas1 gerekmektedir. Preeklampsi olusumu
icin fetus zorunlu degildir. Koryonik villus zorunlu olsada bunun uterus icinde
yerlesmesine gerek yoktur. Ornegin Worley ve ark. (15) yayinladiklar1 bir calismada 18.
gebelik haftasindan biiyiik ektopik gebeligi olan kadinlarda preeklampsi sikligin1 %30
olarak bildirmislerdir. Tetikleyen etyolojiden bagimsiz olarak, preeklampsi sendromuna
yol acan olaylar zinciri vaskiiler endotel hasar1 ve daha sonra vazospazm, plazmanin
transiidasyonu ile birlikte iskemik ve trombotik sekele neden olan anormalliklerle

karakterizedir.

Preeklampsinin 2 evreli bir hastalik olduguna inanilir. Sibai ve ark. (16) yakin zamanda
preeklampsi ve intrauteri gelisme geriliginin (IUGG) ayni plasental patolojiyi
paylastiklarin1 ve gebeligi bunlardan herhangi biri ile komplike olan kadinlarda ilerleyen

yasamlarinda kardiyovaskiiler hastalik risklerinin yiiksek olduguna isaret eden bir



hipotez yaymlamuslardir. ik evre, plasental yetmezlige yol agabilecek sekilde,
maternal spiral arteriyollerin sitotrofoblastlar tarafindan yetersiz invazyonudur. Bu
evrede herhangi bir maternal semptom veya bulgu yoktur. Hipoksik plasenta, maternal
dolagima sistemik endotelyal disfonksiyona yol agabilecek birtakim faktorler saliverir.
Bu da maternal sendrom olarak adlandirilan hastaligin 2. evresine neden olur. Bu evrede

preeklampsinin klinik bulgulari olan hipertansiyon ve proteiniiri ortaya ¢ikar.
2.2.3.Etiyoloji

Preeklampsinin nedenini agiklamak i¢in bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir.
Preeklampsi basit bir hastalik olmaktan ziyade maternal, plasental ve fetal faktorlerin
tiimiinii kapsayan multifaktoryel bir hastalik gibi goziikmektedir. Giintimiizde 6nemli

oldugu diisiiniilen mekanizmalar sunlardir:

1. Uterus damarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta

implantasyonu

2. Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik toleransin uyumsuz

olmasi

3. Normal gebeligin kardiyovakiiler veya inflamatuar degisikliklerine maternal

uyum bozuklugu
4. Diyet eksiklikleri, beslenme faktorii

5. Kalitima zemin hazirlayan genlerin yani sira epigenetik etkileri iceren genetik

faktorler.
2.2.3.1.Anormal Trofoblastik invazyon

Normal implantasyonda endovaskiiler trofoblastlarla invazyona ugrayan uterusun spiral
arteriolleri, yaygin bir yeniden yapilanma siirecine girer. Bu hiicreler damar capim
artirmak icin vaskiiler endotelyal ve miiskiiler tabakanin yerine gecer. Venler yalnizca
yiizeyel invazyona ugrar. Ancak preeklampside inkomplet trofoblastik invazyon olabilir.

Boyle ylizeyel invazyonda myometrial damarlar degil de desidual damarlar
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endovaskiiler trofoblastlar ile kaplanir. Derin myometrial arterioller endotelyal
tabakalarin1 ve muskuloelastik dokularin1 kaybetmezler ve ortalama dis caplart normal
plasenta damarlarinin yalnizca yarisi biiyiikliigiindedir (17). Spiral arterlerdeki defektif
trofoblastik invazyonun siddeti ile hipertansif hastaligin agirhg arasinda iliski olduguda

gosterilmistir (18).

Elektron mikroskopu kullanilarak plasenta implantasyon yerinden alinmis damarlar
incelendiginde, erken preeklamptik degisikliklerin; endotel hasari, plazma igeriginin
damar duvarina eksiidasyonu, myointimal hiicrelerin  proliferasyonu ve mediyal
nekrozdan olustugu gozlenmistir. Ilk olarak myointimal hiicrelerde ve daha sonra da
makrofajlarda lipid birikir. Bu lipid yiiklii hiicreler ve iliskili bulgular aterozis olarak
tammmlanmistir. Bu nedenle spiral arteriollerin liimenlerinin anormal sekilde
daralmasinin plasental kan akimimi azaltma olasiligi vardir. Azalmis perfiizyon ve
hipoksik c¢evre sonunda sistemik inflamatuar bir yamiti baslatan plasental debrisin

salinimina yol agar.
2.2.3.2.immunolojik Faktorler

Paternal kaynakl plasentaya ve fetal antijenlere kars1 maternal immun toleransin ortadan
kalkmasinin veya diizensizligin preeklampsi sendromuna yol actig diisiiniilen bir bagka
teoridir. Maternal-plasental ara yiizdeki bazi1 histolojik degisiklikler akut greft
reddindeki degisimlere benzemektedir. Immiinite aracili bir bozuklugu gosteren dolayli
verilerde vardir. Ornegin, plasental antijenleri bloke eden antikorlarin olusumunda
bozuklugun olabildigi durumlarda preeklampsi riski belirgin olarak artar. Bu senaryoda
ilk gebelik en yiiksek riski tasiyacaktir. Tolerans bozuklugu ayrica paternal antijen yiikii
artiginda, yani iki cift paternal kromozom oldugundaki risk artisini agiklayabilir.
Ornegin, molar gebeligi olan gebelerde preeklampsinin hem insidansi artmakta hemde
daha erken bir haftada ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, Trizomi 13’lii bir fetusu olan
gebelerde preeklampsi insidans1 %30 ile %40 arasindadir. Bu gebelerde antianjiogenik
faktorlerin serum diizeylerinin de yiikseldigi gosterilmistir. Bu faktorlerin genlerinden
biri olan ve giiniimiizde ¢alismalarin iizerine yogunlastifi Soluble Fms-benzeri tirozin
kinaz 1 ( sFLT-1 ) 13. kromozomun iizerindedir. Tersine, daha dnce paternal antijenlere

maruz kalan gebelerde, onceki gebelik gibi —aym1 partnerden- preeklampsiye karsi
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“immiinizedir.” Stricland ve ark. Parkland Hastanesinde 29000’den fazla gebeligi
degerlendirdikleri bir ¢alismada; nulligravidlerle karsilastirildiginda daha once gebelik
kayb1 Oykiisii olan gebelerde, hipertansif hastaliklarda anlamli fakat ¢ok fazla olmayan
%25’e karst %22 azalma tespit etmislerdir. Baz1 c¢alismalarda, yeni esden gebe kalan
multiparlarda preeklampsi riskinin artmis olarak tespit edilmeside bu teoriyi

desteklemektedir (19).
2.2.3.3.Endotelyal Hiicre Aktivasyonu ve Maternal Uyum Bozuklugu

Iskemik degisikliklere veya herhangi bir uyariya bagli olarak salgilanan plasental
faktorlere yanit olarak inflamatuar degisiklikler baslar. Antianjiogenik ve metabolik
faktorler ile diger inflamatuar aracilarin endotel hiicre hasarina neden oldugu

diisiiniilmektedir.

Endotel hiicre fonksiyon bozuklugunun, maternal dolasimda bulunan l6kositlerin asir1
aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi ileri siiriilmiistiir. Ozet olarak, Tiimor Nekrozis
Faktor a (TNF-a) ve interlokinler gibi sitokinler preeklampsiye neden olan oksidatif
strese reaktif oksijen tiirleri ve serbest oksijen radikalleriyle karakterizedir. Bunlar
sirastyla endotel hiicre hasarina, nitrik oksit iiretiminde degisiklige ve prostoglandin
dengesinin de bozulmasina neden olan toksik radikallerin {iretimine yol agar. Oksidatif
stresin diger sonuglari, aterozis ve lipid yiiklii makrofaj kopiik hiicreleri; trombositopeni
olarak bulgu veren mikrovaskiiler koagulasyonun aktivasyonu ve ddem-proteiniiri ikilisi
ile kendini gosteren artmis kapiller permeabilitedir (19). Literatiirde Serin ve ark. (20)
yapmus olduklart bir caligmada 1. ve 2.trimesterde plazma TNF-a seviyeleri l¢limii
preeklampsiyi tahmin etmede yararli bir spesifik marker degilken erken 3. trimesterde

faydali bir marker olabilecegi gosterilmistir .
2.2.3.4.Diyet Faktorleri

Preeklampside oksidatif stresin etkilerin saptanmasi ile birlikte preeklampsinin
Oonlenmesinde antioksidanlarin potansiyel yararlarina kars: ilginin artmasimna neden
olmustur. Antioksidanlar, zararli serbest radikallerin asir1 iiretilmelerini ve zararlarini

onleyen cok farkli bilesiklerden olugsmaktadir. C vitamini ve E vitamini eksiklerinin
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preeklampsi olugsmuyla iligkisi en fazla arastirilmis iki antioksidana oOrnektir (21).

Diyetle diisiik kalsiyum alimiyla preeklampsi iliskiside bircok caligmaya konu olmus
fakat ilerde de anlatilacagi gibi diyet ilavesinin degerlendirildigi randomize kontrollii

caligmalarda yarali etkiler gbzlenmemistir (9).
2.2.3.5.Genetik Faktorler

Preeklampsi multifaktoryel ve poligenik bir hastaliktir. Genis kapsamli derlemelerinde,
Ward ve Lindheimer preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye 6zgii riskin %20
ile 40, kizkardeslerinde %11 ile 37 ve ikiz caligmalarinda %?22 ile 47 arasinda oldugunu
belirtmislerdir.  Isvecte yaklasik 1.2 milyon dogumu degerlendiren bir calismada
preeklampsinin ve gestasyonel hipertansiyonun genetik bir komponenti oldugu
bildirilmistir. Ayrica monozigotik disi ikizlerde preeklampsi riski %60 oldugu

gozlenmistir (22).

Giiniimiize kadar yapilan calismalarda 70’den fazla gen preeklampsi ile iliskili olma
olasiligt  nedeniyle degerlendirilmistir. En  fazla arastinlan  genler ise
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR), Faktor V Leiden , AGT (M235T), Insan
16kosit antijenleri (HLA), NOS3 (Glu 298 Asp), FAKTOR 2 ve Anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) dir.Bu genlerin arastirildigi yiizden fazla caligmanin yarisindan daha

azinda incelenen gen ile anlamli bir pozitif iliski kurulmustur.

Preeklampsi sendromunun heterojenitesi ve 6zellikle kompleks fenotipik bir etkilesime
giren diger genetik ve cevresel faktorler nedeniyle, kuskusuz sorumlu herhangi bir aday

gen bulunacaktir.
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2.2.4.Patogenez
2.2.4.1.Vazospazm

Vazospazm konsepti, tirnak yatagi, goz dibi ve konjunktivadaki kiiclik damarlarda
yaptig1 gozlemlere dayanarak Volhard tarafindan 1918 yilinda ileri siiriilmiistiir. Ayrica

etkilenmis cesitli organlarda goriilen histolojik degisiklikler de tahmin edilmektedir.

Vaskiiler konstriiksiyon direncin artmasina ve daha sonra hipertansiyona neden olur.
Ayn1 zamanda, endotelyal hiicre hasari, trombosit ve fibrinojen gibi kan bilesenlerinin
subendotel tabakaya sizarak birikmesine neden olur. Kotii dagilim nedeniyle azalmis kan
akimiyla birlikte ¢evre dokulardaki iskemi, nekroz, kanama ve sendroma 6zgii diger

end-organ bozukluklarina yol acacaktir.
2.2.4.2.Endotelyal Hiicre Aktivasyonu

Son 20 wyildir, endotelyal hiicre aktivasyonu preeklampsi patogenezini anlama
cabalarinin merkezini olusturmaktadir. Bu goriiste muhtemelen plasental kaynakli
faktorler maternal dolasima salgilanir ve vaskiiler endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonunu uyarir. Preeklampsi kliniginin, yaygin endotel hiicre degisikliklerinden
kaynaklandig diisiiniillmektedir. Mikropartikiillere ek olarak, Grundman ve ark.
dolasimdaki endotel hiicreleri (circulating endothelial cell=CEG) diizeylerinin
preklamptik gebelerin periferik kanlarinda anlamli bir  sekilde dort kat arttigini
bildirmislerdir. Intakt endotel, antikoagiilan ozelliklere sahiptir ve endotel hiicreleri
nitrik oksit salgilayarak damarin diiz kas hiirelerinin agonistlere kars1 yanitini azaltir.
Zarar gormils ya da aktive olmus endotel hiicreleri daha az nitrik oksid iiretir ve
pthtilasmay1 tetikleyen ve vazopresorlere duyarliligi arttiran maddeler salgilarlar.
Endotel aktivasyonu ile ilgili ek kanitlar, glomeriil kapiller endotel morfolojisindeki
degisiklikler, kapiller permeabilite artis1 ve endotel aktivasyonu ile iligkili maddelerin
artmis kan konsantrasyonlarini icermektedir. Endotel aktivasyonu ile iligkili bu maddeler
taginabilirler ve preeklampsili gebelerin serumlart bu maddelerin bazilarmin biiyiik
miktarlarda iiretilmesini uyarir. Multiple faktorlerin vazoaktif etkilerinin preeklamptik

gebelerin plazmasinda bir araya geliyor gibi goriinmektedir (23).
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2.2.4.3.Artmus Pressor Yamti

Normalde gebelerde vazopressor infiizyonuna duyarsizlik gelisir. Ancak, gebeligin
erken doneminde preeklampsi gelisen gebelerde, norepinefrin ve anjiotensin II
infiizyonu sirasinda vaskiiler reaktivite artmistir. Ayrica, anjiotensin II'ye karsi artmis
duyarhilik gestasyonel hipertansiyonun baslamasindan énce meydana gelir. Gant ve ark.
normotansif nulliparlarin anjiotensin II infiizyonuna hala direncli olduklarini, fakat bu
gebelerin, daha sonra hipertansiyonun baslamasindan birka¢ hafta 6nce bu direnclerini

kaybederek hipertansif hale geldiklerini gostermislerdir (19).
2.2.4.4.Prostoglandinler

Preeklampsi sendromunun patofizyolojisinin merkezinde birka¢ prostanoidin bulundugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle normal gebelerde goriilen presor yamitsizligi, endotelyal
prostaglandin sentezi araciligiyla damar duyarlilifinin kismende olsa azalmasina
baghdir. Ornegin, normal gebelerle Karsilastirildiginda, preeklampside endotelde
prostasiklin (PGI2) iiretimi azalmistir. Bu etki, fosfolipaz A2 araciligiyla meydana
geliyor gibi goziikmektedir. Ayni sirada, trombositlerden tromboksan A2 sekresyonu da
artar ve prostasiklin: tromboksan A2 orani azalir. Net sonug, anjiotensin II infiizyonuna
duyarliligin artis1 ve en sonunda vazokonstriksiyondur. Chavarria ve ark. (24) sonradan
preeklampsi gelisecek gebelerde, bu degisikliklerin 22. hafta gibi erken bir donemde

olabilecegini gostermislerdir .
2.2.4.5.Nitrik Oksit

Bu giiclii vazodilator, endotel hiicreleri tarafindan L-arginin'den sentezlenir. Yapilan
gebe hayvan deneylerinde, nitrik oksit azalmasi preeklampsiye benzer sonuclara neden
olmugtur. Nitrik oksit sentezinin inhibisyonu ile ortalama kan basinci artar, kalp atim
hiz1 azalir ve vazopresorlere karsit gebeligin neden oldugu duyarsizlik tersine doner.
Insanlarda, nitrik oksit olasilikla fetoplasental akimin karakteristigi olan normal diisiik
basin¢gh vazodilate durumun devamini saglayan bilesiktir. Nitrik oksit, ayn1 zamanda
fetal endotel tarafindan da iiretilmekte ve preeklampsi, diabet ve infeksiyona yanit

olarak artis gostermektedir. Preeklampside nitrik oksit iiretiminin etkisi belirsizdir.
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Sendrom, endotel nitrik oksit sentaz ekspresyonunda azalma ve bdylece nitrik oksit

inaktivasyonunda artisla iligkili goziikmektedir.
2.2.4.6.Endotelinler

Bu peptidler giiclii vazokonstriktorlerdir ve endotelin-1 (ET-I) insan endoteli tarafindan
tiretilen primer izoformudur. Plazma ET -1 diizeyleri normotensif gebelerde artar, fakat
preeklamptik gebelerde ¢cok daha yiiksek diizeylerdedir. Taylor ve Robert'e (25) gore,
artmis ET-1 konsantrasyonlarinin kaynag: plasenta degildir ve ET -1 olasilikla sistemik

endotelyal aktivasyondan kaynaklanmaktadir .
2.2.4.7.Anjiogenik ve Antianjiogenik Faktorler

Plasental vaskiilogenezis konsepsiyondan 21 giin sonra meydana gelir. Plasental damar
gelisimini kapsayan pro- ve anti-anjiogenik maddelerin oldukca genis bir listesi vardir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ailesinin iiyeleri ve anjiopoietin (Ang) gen
triinleri en yogun calisilanlardir. Anjiogenik dengesizlik, uteroplasental ara yiizde
kotiilesen hipoksinin uyardigr varsayilan antianjiogenik faktorlerin cok fazla artigim
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Preeklampsi gelisimine yonelen gebelerin trofoblastik

dokularinda, maternal dolagima giren en az iki antianjiogenik faktor asiri iiretilir:

1. sFlt-1, plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve VEGF reseptorii icin Flt-1 reseptoriiniin

bir varyantidir.

Maternal serum sFlt-1 diizeylerindeki artis dolasimdaki serbest PIGF ve VEGF
konsantrasyonlarini etkisiz hale getirerek ve azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna
yol acar. sFlt-1 diizeyleri preeklampsi ortaya ¢ikmadan aylar dnce maternal serumda

artmaya baslar.

2. Soluble endolgin (sEng) Transforming Growth Factor-beta ( TGF-B)ailesinin
yardimer reseptorii olan endolgini (CD105 olarak da adlandirilir) bloke eden plasenta
kaynakli 65-kDa agirhiginda bir molekiildiir. Endolgin'in bu soliible formu endotel
reseptorlerini baglanarak cesitli TGF- B izotoplarini inhibe eder ve endotelde nitrik

okside bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olur. Klinik preeklampsinin
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gelisiminden aylarca 6nce sEng'nin serum diizeyleri de artmaya bagslar.

Antianjiogenik proteinlerin plasentada asir1 iiretilmesinin nedeni bir gizem olmaya
devam etmektedir. Soliible formlar, fetal dolasim veya amniyotik sivida artmaz ve
maternal kandaki diizeyleri dogumdan sonra ortadan kaybolur. Giiniimiizde aragtirmalar
immiinolojik mekanizmalar, oksidatif stres, mitokondrial patoloji ve hipoksi genlerinin
tizerine odaklanmistir. Klinik aragtirmalar, preklampsinin Ongoriilmesi ve tanisinda
antianjiogenik proteinlerin kullanimina odaklanmistir. Widmer ve ark. (26) sistematik
derlemelerinde, retrospektif calismalardan 25 haftadan sonra preeklampsi gelisimiyle
iliskili olarak iigiincii trimesterde sFlt-1 diizeylerinin artis, PIGF konsantrasyonlarinin
ise azalma goOsterdigi sonucuna varmustir. Bu sonuglarin prospektif caligmalarla

dogrulanmas1 gerekmektedir.
2.2.5.Patofizyoloji

Etyolojisi hala tam olarak ortaya konulmamis olsa da preeklampsinin gebeligin basinda
meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin gebelik 1ilerledik¢e klinik olarak
belirginlestigini gosteren kanitlar vardir. Bu degisiklikler giicliikkle fark edilen
semptomlardan, anne ve bebegin yasamuni tehdit eden katastrofik patofizyolojik
sonuclara kadar degisebilen bir klinik spektrumda multi organ tutulumuna neden olur.
Preeklampsi sendromunun maternal sonuglarinin ¢ogu tutulan organ sistemlerinin

isimlerine gore tanimlansa da, bunlar siklikla ¢okludur ve klinik olarak ¢akisir.
2.2.5.1.Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir. Preeklampsi ve eklampsinin ana 0zelligi hipertansiyondur. Kan basinci
kardiak atim ve total periferik direncin carpimidir. Kardiak atim gebeligin ilk
trimesterinde artar ve gebelik Oncesi seviyenin %30-50 daha yukarisina ulasir. Bu artis
preeklampsi olan hastalarda korunur ve daha da artar. Normal gebelikte total vaskiiler
diren¢ %25 azalir, ancak preeklampside artar. Periferik vaskiiler direngteki bu artis

preeklampside goriilen kan basinci artisinin ana nedenidir.

Hipertansiyona ek olarak hemokonsantrasyon goriilmesi belirgin vaskiiler degisikligi
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gosterir, ¢linkii preeklampsi-eklampsi olan kadinlarda gebelige bagli normal hipervolemi
olmayabilir. Ortalama kilo ve boydaki bir kadin gebeligin son haftalarinda yaklasik
5000mL kan hacmine sahipken, gebe olmayan bir kadimin kan hacmi yaklasik
3500mL’dir. Ancak preeklamptik gebelerde normal gebelerin neredeyse tamaminda
gozlenen 1500mL’lik artis yoktur. Bu hemokonsantrasyon endotel aktivasyonu ve artmis
gecirgenlik nedeniyle plazmanin interstisyel alana kagisindan sonra olusan yaygin
vazokonstriiksiyondan kaynaklanir. Vazospazm ve plazmanin endotelden kagagi, damar
endotelinin onarilmasina kadar dogumdan sonra degisik siireler boyunca devam edebilir.
Bu onarim meydana gelince vazodilatasyon meydana gelir ve kan hacmi arttikca

hematokrit genelikle azalir.

Preeklamptik hastalar dogumda normotansif bir gebede normal oldugu diisiiniilen
kanama miktarina daha hassas oldugu kadar, azalmis kan hacmini normal gebelik

diizeylerine ¢ikarmak icin yapilan agresif siv1 tedavilerine de asirt duyarhidirlar.

2.2.5.2.Kan ve Koagulasyon Sistemi

Preeklamptik gebelerin bir kisminda hematolojik anormallikler ortaya ¢ikar. Bunlarin
arasinda en sik goriileni trombositopenidir. Ayrica bazi1 plazma pihtilasma faktorlerinin
diizeyleri azalabilir ve eritrositler hizli bir sekilde hemolize ugrayabilirler. Bunlar
yikselmis LDH diizeyleri ve periferik yaymada artmis sistozitos, sferositoz ve

retikulositoz goriintiisiiyle tespit edilebilir.

Trombositopeni sik meydana geldigi icin gebeligin hipertansif bozukluklarindan

herhangi bir seklinin oldugu gebelerde trombosit sayisi rutin olarak tespit edilmelidir.

Belirgin trombositopeni trombosit sayisimin 100.000/mL’in altinda olmasi olarak
tamimlanir. Genelde trombosit sayist diistiikce maternal ve fetal morbidite ve mortalite
oranlar1 artar. Dogumdan sonra trombosit sayist dzellikle HELLP olgularinda ilk birkac
giin azalmaya devam edebilir. Daha sonra gittik¢ce artarak 3 ile 5 giin i¢inde normal
diizeylerine ulasir. Trombositopeniye ek olarak, preeklampsi sendromu olgularinda ¢ok
sayida farkli trombosit degisikligi tanimlanmistir. Bunlar artmis trombosit

degraniilasyonuyla iliskili trombosit aktivasyonu, tromboksan A2(TXA2) salinimi ve

18



trombosit Omriiniin azalmasidir. Ayrica dolasimda bulunan trombositlere baglanip ylizey

degisikliklerine neden olan immunoglobiilinlerinde artis oldugu tespit edilmistir.

Preeklampsi sendromunda intravaskiiler koagulasyonla ilgili hafif degisiklikler siklikla
saptanir. Bunlardan bazilar1 Faktor VIII tiiketimi, Fibrinopeptid A ve B ile fibrin yikim
tirtinlerinde artig ve diizenleyici proteinlerin Antitrombin III (AT III) ile protein C ve S
diizeylerinin azalmasidir. Ancak bu anormalliklerin klinik 6nemiyle ilgili kanitlar ¢cok
azdir. Trombositopeni disinda koagulasyon anormallikleri genelikle hafiftir. Plasenta
Dekolmani gibi bir klinik durum ortada yoksa preeklampsi yonetiminde protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ve plazma fibrinojen diizeyi

gibi koagulasyon parametrelerini rutin degerlendirmenin yeri yoktur.
2.2.5.3.Voliim Homeostazi

Odem olarak kendini gosteren ekstraseliiler sivi hacmi agir preeklampsilerde normal
gebeliklere gore cok daha fazladir. Endotel hasarinin patolojik sivi birikimine neden
oldugu disiiniilmektedir. Bu gebelerde plazma onkotik basincinin azalmis olmasida
filtrasyon dengesizligine ve intravaskiiler sivinin intersitisyel aralifa daha fazla

gecmesine neden olur.

Elektrolit konsantrasyonlar: ise normal gebeler ile preeklamptik gebeler arasinda bir

farklilik gostermez.

Renin, Anjiotensin II, Anjiotensin 1-7 ve aldosteronun plazma diizeyleri normal
gebelikte anlamli diizeyde artar. Preeklampside, azalmig kan hacmine ragmen bu

degerler anlaml1 sekilde azalir fakat gebe olmayan degerlerin yine de iizerindedir.
2.2.5.4.Renal Sistem

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon orami belirgin olarak artar.
Preeklamptik hastalarda ise normal gebelere kiyasla renal perfiizyon %20, glomeriiler
filtrasyon orani ise %32 oraninda daha azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal
biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler izlenebilir. Bu hastalarda glomeriiler kapiller

endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel hiicrelerinin altinda ve aralarinda
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fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir. Bu yapiya Spargo ve ark. tarafindan 1957
yilinda “glomeriiler kapiller endoteliyozis” adi verilmistir. Glomeriiler degisiklikler
ancak postpartum haftalar sonra normale donebilmektedir. Preeklamptik hastalarda
azalmig filtrasyon serum kreatinin degerlerinin gebe olmayan Kkisilerde goriilen

degerlerin yani 1mg/ml’nin iistiine ¢ikmasina neden olur.

Preeklamptik hastalarin ¢cogunda idrarda sodyum konsantrasyonu artar. Ayrica prerenal
mekanizmalarla iligkili olarak idrar osmolalitesi, idrar/plazma kreatinin orani ve
sodyumun fraksiyonel atilim artar. Preeklampsili oligiirik hastalara kristaloid yiiklemesi
yapildiginda sol ventrikiil dolma basincini arttirarak oliguri gegici olarak diizelse de
hizli infiizyon klinik olarak belirgin akciger 6demine neden olur. Oliguri kanamaya bagl

degilse preeklamptik hastalarda yogun intravendz sivi tedavisi endikasyonu yoktur.

Plazma {irik asit konsantrasyonlart preeklampside tipik olarak yiikselir. Yiikselme
glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmadan fazladir ve muhtemelen artmis tubuler geri
emilimin artmasina baghdir. Artmis tubuler geri emilim azalmis idrar kalsiyumu
atilimyla da iliskilidir. Urik asit artis1 ile ilgili diger bir olasilikta oksidatif stres artisini

kompanse etmek icin plasental iirat iiretiminin artmis olmasi da olabilir.

Preeklampsi-eklampsi tanis1 konulabilmesi i¢in en azindan belli derecede proteiniiri
belirlenmelidir. Proteiniiri ge¢ gelisebilir ve bazi gebeler proteiniiri ortaya ¢ikmadan
once dogum yapabilir veya eklamptik konviilziyon gecirebilir. Proteiniiri 6lgmede
kullanilan birgok yontem vardir ve higbiri normalde atilan ¢esitli proteinlerin tamamini
belirleyemez. En sik kullanilan yontem dipstick protein 6l¢iimleri olup bununda idrar
konsantrasyonuna gore degistigi icin yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar1 fazladir.
Bu asamada standart olarak 24 saatlik idrar 6rnegi icin >300mg veya daha kisa siirede
toplanan Orneklere karsilik gelen tahmini degerler kullanilmaktadir. Idrarda
protein/kreatinin veya albumin/kreatinin oranim1 hizli bir sekilde Olcen yoOntemler

tizerinde ¢alismalar yapilmakta ve gelecekte daha yaygin kullanilacag diisiiniilmektedir.
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2.2.5.5.Karaciger

Preeklampside karakteristik lezyonlar siklikla karacigerin periferinde periportal alanda
goriilen kanama alanlaridir. Hastali@in yayginlhigi asemptomatik olan Aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekliginden yiiksek
maternal mortaliteyle seyreden 6zellikle HELLP sendromuyla birlikte olma olasligi daha

fazla olan subkapsiiler hematoma kadar yayginlik gosterir.

Serum karaciger transaminaz diizeylerinin artis1 agir preeklampsinin belirteci olarak
kabul edilmemektedir. AST ve ALT degerleri nadiren 500 U/L gecer. Fakat bazi
olgularda 2000 U/L’nin iizerine de c¢ikabilir. Genellikle serum diizeyleri dogumdan

sonra 3 giin icinde normale doner.

Infarktiis bolgesindeki kanama sonucu olusan subkapsiiler hematomlar bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans goriintilleme kullanilarak saptanabilir. Riiptiire
olmamis hematomlar olasilikla klinik olarak kuskulanilandan daha siktir ve HELLP
sendromuyla birlikte olma olasiliklar1 daha fazladir. Eskiden cerrahi gerektiren bir
durum oldugu diisiiniilse de, kanama devam etmezse giiniimiizde hematomlarin tedavisi
genelikle gozlem ve konservatifdir. Ancak bazi olgularda acil cerrahi girisim hayat

kurtarici olabilir. Mortalite oran1 %30’lardadir (27).
2.2.5.6.Beyin

Preeklampsi sendromunun bir¢ok norolojik belirtisi vardir. Her biri ciddi tutuluma isaret

eder:

1) Bas agnisi, skotom agir preeklampsi ve eklampside yaygindir. Oksipital loblari
tutma egiliminde olan serebrovaskiiler hipoperfiizyondan kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Eklamptik konviilziyonlar baslamadan once gebelerin %50 ile
75’inde bas agrisi, %20 ile 30’unda gorme degisiklikleri vardir.Bas agris1 hafif
veya agir oldugu gibi, aralikli veya siirekli olabilir. Bu semptomlarin magnezyum
siilfat tedavisi ve/veya kan basininin disiiriilmesiyle dramatik olarak

diizelmektedir (28).
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2)  Konviilziyonlarin gelisimi eklampsi i¢in tan1 koydurucudur.

3) Korliik preeklampside nadirdir, genellikle kendiliginden diizelir. Ug potansiyel
bolgeden kaynaklanabilir. Bu bolgeler oksipital lobun gorme korteksi, lateral
genikulat nukleus ve retinadir. Oksipital korliik yunanca kararma anlamina gelen
“amorozis” olarak adlandirilir. Oksipital lobda yaygin vazojenik édeme baghdir.
Genelde tamamen iyilesir. Retina iskemisi veya infarktiisiin neden oldugu retinal
lezyonlardan kaynaklanan korliikk ‘“Purtscher retinopatisi” olarak adlandirilir.
Retinal arter okluzyonu meydana gelmemisse olgularin bir¢cogunda diizelir. Son
olarak retina dekolmani1 da gormeyi bozabilir, ancak genellikle tek taraflidir ve
nadiren tam gorme kaybina neden olur. Asemptomatik ciddi retina dekolmani
goreceli olarak siktir ve muayene ile ortaya cikar. Cerrahi tedavi nadir olarak

gerekir, prognoz genelde iyidir ve gorme genellikle bir hafta i¢inde normale doner.

4) Yaygin beyin 6demi gelisebilir ve bu gebelerdeki belirtiler letarji, konfiizyon,
bulanik gérmeden agrili uyarana yanitsizlik ve komaya kadar genis bir yelpazede
yer alir. Bu durum oldukc¢a tehlikelidir, ¢iinkii Oliimciil supratentoryal

fitiklasmayla sonuglanabilir.
2.2.5.7.Uteroplasental Perfiizyon

Uteroplasental perfiizyonun vazospazm nedeniyle tehlikeye girmesi preeklampsi ile
iliskili artmis perinatal morbidite ve mortalitenin temel sorumlusu oldugu neredeyse
kesindir. Bu nedenle uterin, intervilloz ve plasental kan akiminin 6l¢iimii bilgilendirici
olacaktir. Uteroplasental kan akim direncini hesaplamada uterin arter kan akim hizinin
Doppler ultrasonografi (USG) ile dl¢iilmesi kullanilmistir. Damar direnci arterin sistolik
ve diastolik akim hizi dalga formlar1 karsilastirilarak hesaplanir. Plasentasyonun
tamamlanmasindan sonra, uterin arter kan akim direnci belirgin olarak azalir. Ancak,
anormal plasentasyonda anormal yiiksek basing persiste eder. Bu konu iizerine yapilan
ilk calismalarda preeklamptik gebelerde uterin ve umblikal arterlerde peak
sistolik/diastolik akim hiz1 oranlar1 dl¢iilerek hesaplanmustir. Preeklampsi veya [IUGG
riskinde artisla iligkili bagka bir Doppler dalga formu da uterin arterde ¢entik (notch)

saptanmasidir.
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Preeklampsi patofizyolojisi sematik modeli
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2.3. PREEKLAMPSiI ONGORUSU

Preeklampsi patofizyolojisiyle iliskili oldugu diisiiniilen ¢esitli biyolojik, biyokimyasal
ve biyofizik belirteclerin erken gebelikte veya gebelik boyunca Ol¢timiiniin preeklampsi
gelisimini Ongorebilecegi One siiriilmiistiir. Hatali plasentasyon, azalmis plasental
perfiizyon, endotel hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu ile koagulasyon aktivasyonunun
erken belirteclerini saptama calismalari yapilmistir. Giintimiizde giivenilir, gecerli ve
ekonomik tarama testi yoktur. Ancak gelecek vadeden, heniiz yeterince

degerlendirilemeyen bazi testlerin kombinasyonu vardir.
2.3.1.Preeklampsi Sendromunun gelisimi icin 6ngorii testleri:

1- Kan basina ol¢iimii:Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siiresi, 6lcen
kisi, pozisyon ve sigara icimi ile etkilenir. Moutquin JW. ve Rainville C. (29) tarafindan
yapilan 9.-20. gebelik haftalar1 arasinda 983 gebeyi kapsayan bir caligmada diyastolik
kan basinc1 85 mmHg ve iizeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39
olarak bulunmustur . Bu yiizden tek basina kan basinci Ol¢iimii tarama testi olarak

kullanilmamalidir.

2- Anjiotensin II infiizyon testi: Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mm hg artis
olusana kadar anjiotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az infiizyona gerek
duyan kadinlar preeklampsi icin risk altindadir. Zaman alict ve komplike olmasi
uygulama acisindan giicliik olusturur. Yanlis negatiflik orani yiiksektir. Klinik pratikte

kullaniminin giiniimiizde yeri yoktur.

3- Roll-over testi: Ilk kez Gant ve ark. (5) sol yan olarak yatirdiklar1 28-32 haftalik
gebeleri sirt iistii yatirip diastolik kan basinglarini 6l¢gmiisler, bu manevra ile 20 mmhg
ve daha fazla yiikselmeyi pozitif kabul etmislerdir. Izometrik egzersiz testi aym
prensiple bir el topu veya el dinamometrisi sikilarak yapilir. Conde-Agudelo ve ark. (30)
yeni yaptiklart meta-analizlerinde yukarida siralanan her ii¢ testin (Anjiotensin II
infiizyon, Roll-over testi ve izometrik egzersiz testi) tiimiiniin duyarlihgnin %350-70,

ozgiilliigiiniin yaklasik %85 olarak bulmuglardir .
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4- Serum iirik asit tayini: Hiperiirisemi muhtemelen azalmis glomeriiler filtrasyon,
artmis tubuler geri emilim ve azalmis sekresyon nedeniyle iirik asit klirensinin
azalmasindan  kaynaklanmaktadir. Bazilar1 tarafindan  preeklampsi taniminda
kullanilmigtir fakat Cnossen ve ark. (31) duyarliligin %0 ile 55, ozgiilliigiiniin ise %77
ile 95 arasinda oldugunu bildirmislerdir. Ongorii testi olarak Mikroalbuminiiri veya
albumin/kreatinin oran1 da Conde-Agudelo ve ark. (30) yaptiklar1 meta-analizlerinde

kotii bir klinik 6ngorii testi oldugu gosterilmistir .

5- Fibronektin diizeyi : Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel
hasar1 ile miktar1 artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina bagh
olarak yiikseldigi diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan sistematik derlemede,
Leeflang ve ark. (32) 6ngormek i¢in hem hiicresel hemde total fibronektinin klinik

yararinin olmadig1 sonucuna varmislardir .

6- Plasma AT III diizeyi:AT III serin proteaz inhibitor ailenin bir iiyesi olup
karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen {izerine etki etmesini
engeller. Ayrica Faktor 10 ve 12’yi inhibe ederek antikoagiilan etki olusturur. Yapilan
caligmalarda preeklamptik gebelerde ATIII diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu
gosterilmistir. Ancak bu diisiis hastaligin agirliginin belirlenmesinde onemlidir ve geg
bir bulgudur. Bu yiizden erken tam testi olarak kullanimi uygun degildir. Demir Z ve
Tayyar M. (33) tarafindan yapilan ¢alismada Plazma AT III seviyesinde ,protein S ve C
diizeyindeki azalmada anlamli fark bulunmazken Aktive protein C rezistansinda

preeklampsili hasta grubunda anlamli azalma bulunmustur .

7- idrar kalsiyum 6lciimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi bir ¢ok calismada
gosterilmistir.  Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi
patogenezinde su¢clanmistir. Ancak yapilan daha genis randomize kontrollii caligmalarda

iligki saptanmamustir.

8- Uriner Kkallikrein atimu: Kallikrein vazospazma yol acan ve kan basincini
diizenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Testin prediktif degerini yiiksek bulan ¢aligmalar yaninda bu

bulgular1 desteklemeyen ¢alismalar da vardir.
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9- Atrial natriiiretik peptid (ANP) diizeyi: Atrial natriiiretik peptid, atriumlarin
myokardial hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin aldosteron
sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriiksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial
natriiiretik peptid artisin1 gosteren ¢aligmalar vardir. ANP’nin preeklamptik gebelerde
hipertansiyonu engellemek icin artig1 distiniilmektedir. Fakat klinik yarar

saptanmamuistir.

10- Oksidatif stress markerlarimin aktivitesi ve diizeyi: Artmis lipid peroksidaz
diizeylerine eslik eden, azalmis antioksidan aktivite, preeklampsinin Ongoriilmesinde
oksidatif stres belirteclerin kullamlma olasiligin1 arttirmugtir. Ornegin malondialdehid
lipid peroksidasyonun belirtecidir. Basbug M ve ark. (34) yapmis oldugu bir calismada
liciincti trimesterde maternal eritrosit malondialdehit diizeyi Ol¢timii ile preeklampsi
klinik semptomlar1 heniiz baslamadan birka¢ hafta Oncesinden preeklampsi
gelisebilecegini gostermislerdir. Diger belirtecler c¢esitli prooksidanlar veya
prooksidanlarin etkisini artiran maddelerdir. Bunlar; demir, transferin ve ferritin; serbest
yag asitleri , trigliserit ve lipoproteinler gibi kan lipidleri; askorbik asit ve E vitamini
gibi antioksidanlardir. Ongorii degerleri yoktur fakat bazilari preeklampsiyi 6nleme
tedavisinde kullamlmistir. Hiperhomosisteinemi; oksidatif stres ve endotel hiicre
fonksiyon bozukluguna neden olup preeklampside saptanmustir. Ikinci trimesterde serum
homosistein diizeylerinin arttig1 gebelerde preeklampsi riski 3 ile 4 kat artsada yararl

belirte¢c olmadig gosterilmistir.

11- Anjiogenik faktorler: Preklampsinin patogeneziyle iliskili olan proanjiogenik ve
anjiogenik faktorler arasinda dengesizlik oldugunu gosteren cok sayida kanit vardir.
VEGF ve PGF gibi proanjiogenik faktorlerin serum diizeyleri, klinik preeklampsi
gelismeden Once azalmaya baglar. sFlt-I ve sEng gibi bazi antianjiogenik faktorlerin
diizeyleri artar. Bu bulgular nedeniyle, plazma diizeylerinin Ol¢iimii preeklampsi icin
ongorii testleri olarak kullanilabilir. Conde-Agudelo ve ark. (30) yakin zamanda agir
preeklampside bu faktorlerin bazilarinin  Ongorii  duyarhiligini  yeniden gozden
gecirmislerdir. Tiim preeklampsi olgularinda duyarliliklart %59 ile 100, ozgiilliikleri
%43 ile 100 arasindaydi. Ongérii duyarlihigi erken baslangicli preeklampside daha

yiiksekti. Bu ilk sonuclar preeklampsi Ongoriisiinde klinik roliiniin  oldugunu
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gostermistir. Ancak, dogrulugu kanitlanana kadar, klinik kullanimlar1 6nerilmemektedir.
Diinya Saglik Orgiitii bu faktorleri degerlendirmek icin 2008' de 12.000 gebeyi icermesi

planlanan ¢cok merkezli bir ¢calisma baslatmustir.

Plasenta kaynakli peptid (PAPP-A),human plasental laktojen (HPL), Pregnancy spesifik
beta 1 glikoprotein(SP1) diizeylerinin erken 2. trimesterde azalmis diizeyi preeklampsi
ile iliskili bulunmustur. Plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinler olan Inhibin A
ve Aktivin A preeklamptik olan kadinlarda serum seviyeleri artmis oldugu tespit edilse
de literatiirde bu peptidler ve iki glikoproteinle ilgili farkli sonuglara ulasan bircok

calisma vardir (35).

12-Doppler ultrasonografi kullanimi: Doppler ultrasonografi preeklamptik gebelerde
ve fetal gelisme geriliginde yaygin olarak kullamilir. Doppler ultrason, kan akiminin
degerlendirildigi non-invasiv bir inceleme yontemidir. Maternal ve fetal Doppler
velosimetrilerinin Ol¢iimleri, riskli gebeliklerin degerlendirilmesinde ve fetal iyilik

halinin 6ngoriilmesinde giderek 6nemi artan bir tan1 yontemi haline gelmektedir.
2.3.2.Doppler Ultrasonografi Prensipleri

Doppler etkisi, belirli bir kaynaktan gonderilen ses dalgasinin rolatif olarak hareket eden
belirli bir dokudan dondiigiinde frekansindaki degisimin Olciimiidiir. Bu degisim frekans
kaymasi olarak ifade edilir (Sekil 1). Genel olarak obstetride dlciilmeye c¢alisilan cesitli
damarlarin igerisindeki kan akimidir. Eger kan akimi transdusere dogru ise, yol
uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir. Eger kan akimi transduserden

uzaklasiyor ise yol uzar ve geri donen frekans azalir (36).

Doppler kan akimi ¢aligmalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu iizerindeki kan
hiicreleri ultrason dalgasi iizerine farkli etkiler olusturur. Dalgalar transdusere dogru ya
da ondan uzaklasarak heryone dogru dagilmaktadir. Transdusere geri donen ultrason
dalgalarinin oram1 doppler kaymasinin hesaplandigi ve parcacik hizinin o6l¢iildiigii bir
eko olusturur. Gonderilen frekans ayarlanabilmektedir. Doku icerisindeki ilerleme
hizin1 da sabit kabul edersek ve Doppler acisi1 da biliniyorsa, kan akim hizini 6lgiilen

doppler kaymasindan hesaplamak miimkiindiir. Eger bu islem saniyede bir¢ok kez
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tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degisimler kan akim hizinin dalga formu olarak

gosterilebilir (36). Bu bulgular sekil 2 ve 3’te gosterilmistir.

TRANSDUSER

Foanen I

Faipes: [letilen ultrason frekans:

Fronew: Geri donen ultrason frekans:

Frekans kaymasy: Feipen-Foonen

Az Alam yind ile ultrasonisim arasindaki ag

Sekil 1. Doopler etkisinin sematik ¢izimi

Sekil 2. Kan akim hizinin dalga formu olarak gosterilmesi
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Rl = {5_D)/% (Pourcelot, 1974)

P = {5_DWA (Gosling, 1976)

5/D Hatlo (Stwart and Drumm, 1980)
D/A Ratio (Maulik et al, 1982)

Average MFS

MAKIMUM FREQUENCY SHIFT

5: Peak systolic requency shilt
D: End-diastalik frequency shift
A: Temporal average frequency shift over one cardiac oycle

Sekil 3. Doppler indekslerinin sematik agiklamasi

‘Dev Maulik, Ivica Zalud. Doppler Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.
Chapter4. Figure 4.12° Aynen alinmustir.

Olusturusan kan akim hizi dalga formlarin1 yorumlamak i¢in ¢esitli doppler indeksleri

gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar sistol-diastol orani (S/D orani), rezistans

Indeksi (RI) ve pulsatilite indeksidir (PI). Bu indekslerin hepsi aslinda birer orandir
ve ultrason dalgasinin gelis acis1 ile damar arasindaki agidan bagimsizdirlar ve gercek

hizin mutlak ol¢iisiine bagimli degildirler (36). (Sekil 4)
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Sekil 4. Uterin arter Doppler dalga formunun normal goriintiisii
2.3.2.1.Uterin arter Doppler ultrasonu

Uterus, kanlanmasinin biiytik kismini iliak arterlerden ayrilan bilateral uterin arterlerden
alir. Kiiciik bir kisim kanlanma ise direk aortadan ayrilan ovarian arterlerin yaptig
anostomozlardan kaynaklanir. iki uterin arter, myometrium icerisinde iki tarafli 10-15
arkuat artere ayrilir. Bu damarlar uterusu cevreler ve On ve arka orta hatta
anastomozlar yapar. Radial arterler, arkuat arterlerden ayrilir ve uterusun derinlerine
dogru ilerleyerek sirasi ile bazal endometriumu besleyen bazal arterlere ve spiral
arterlere dallar verirler. Iste bu helikal yapidaki spiral arterler plasentayr kanlandirirlar.
Kan spiral arterlerdeki acikliklar araciligi ile desidua bazalisten intervilloz bosluga

girer (37).

Implantasyonun gerceklesmesi ile birlikte hem uterin arterlerde hem de intrauterin
damarlarda bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Spiral arterler gebeligin
birinci ve ikinci ¢ aylar1 sirasinda trofoblastlarin invazyonununa ugrayarak
uteroplasental damarlar haline doniismektedir. Bu doniisiim uterin arterlerin kan
akiminin klasik Doppler goriintiisiinde end-diastolik boliimde bir artis seklinde gozlenir.
Bu fizyolojik doniisiimler sirasinda nedeni tam olarak anlasilamayan bazi kusurlar
plasental yetmezlik ile sonu¢lanmakta, bu da yiiksek riskli gebelikler ad1 verilen ve kotii
gebelik sonuglarinin goriilme olasiliginin arttigir bir grubu olusturmaktadir. Yetersiz

plasentasyon sonrasi uterin arter Doppler akimlarina ait RI, PI ve S/D gibi ol¢iimler
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degisiklik gostermekte ve erken diastolik centik olarak adlandirilan uterin arter dalga

formu degisikligi meydana gelmektedir (36).(Sekil 5)

Notch

Sekil 5. Uterin arterde erken diastolik ¢entik (Notch) ve diastol sonu akim kayb1 (EDF)

Gebeligin ilk ve ikinci li¢ ayinda Olciilebilen bu degisiklikleri inceleyerek riskli
gebelikleri ve kotii gebelik sonuglarini erken Ongérmeyi amaclayan bir¢ok literatiir
calismas1 bulunmaktadir. Van Den Elzen ve ark. (38) 352 gebede yaptig1 bir ¢calismada
12. gebelik haftasinda Olciilen uterin arter PI degerleri yiiksek olanlarda IUGG ve
preeklampsi goriilme olasiigi daha yiiksek saptanmistir . Martin ve ark. (39) 3195
gebenin uterin arter Doppler akimlarini 11-14. gebelik haftalarinda 6l¢miislerdir. PI
degeri %95 persantilin iizerinde bulunanlarda preeklampsiyi %27 sensitivite ile
ongorebilmislerdir. Gomez ve ark. (40) ise 11-14. gebelik haftalarinda 6l¢iilen uterin
arter PI degeri yliksek cikan gebelerde gebelige bagli hipertansif hastaliklarin daha fazla
goriildiigiinii ileri siirmiislerdir . Campbell ve ark. (41) 1983 yilinda yaptig1 ¢alismada
uterin arterlerde rezistans artig1 saptanan gebelerde preeklampsi, preterm dogum ve
gelisme geriligi goriilme oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Dugoff
ve ark. (42) ise artmis uterin arter RI ile preklampsi ve SGA (small for gestational age)
gelisimi arasinda anlamli iliskiyi gostermislerdir. Gebeligin ikinci li¢ ayinda uterin arter

Doppler 6l¢iimleri ile gebelik sonuglarini karsilastiran ¢alismalar da bulunmaktadir.
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Harrington ve ark. (43) 1233 gebede gebeligin 20 ve 24. haftalarinda olgtiikleri uterin
arter Doppler akimlarindan ikisinde de RI 95. persentilin iizerinde olan veya uterin
arterlerde erken diastolik centik saptananlarda %77,3 sensitivite ile preeklampsiyi

ongodrmenin miimkiin olabilecegini gostermislerdir .

Ayni aragtirmacilarin (44) 12-16. gebelik haftalarinda 652 gebede olctiikleri Doppler
akimlarinda bilateral uterin arterlerde erken diastolik c¢entik saptananlarda preeklampsi
%93 sensitivite ve %69 spesifite ile ongoriilebilmistir. Steel ve ark. (45) 1014 gebenin
18 ve 24. gebelik haftalarinda uterin arter doppler akimlarim 6l¢miis ve RI 0,58’in
tizerinde olanlarda preeklampsiyi %63 sensitivite ile tanityabilmigtir . Bower ve ark. (46)
ise 2058 gebenin 18-22. gebelik haftalarinda uterin arter Doppler akimlarini incelemis,
RI > 0,58 olan veya uterin arterde erken diastolik centik olan vakalar1 ayirmis ve

preeklamptik olgularin %75’inde bu bulgularin varligimi 6ne siirmiislerdir .

2.4. iZOMETRIiK EGZERSIiZ

Izometrik egzersiz, kaslarin uzunlugunda ve bu kaslari igeren eklemlerdeki agilarda
degisiklik olmaksizin adale gruplarinin kasilmasi olarak tanimlanir.Gebe olmayan
kisilerde genis kas gruplarina uygulanan izometrik yiik hipertansiyona neden olur. Bu
durum, kas gruplarindaki lokal mediatorlerin acgiga ¢ikmasi ile sempatik ve
adrenomediiller aktivitede artig goriilmesi ve total periferik rezistansta artisin refleks
otonom etkileri sonucudur (47-49). Gebelerde ¢esitli egzersiz testleri sirasinda olusan
kan basinct yiikkselmelerinin daha sonra gelisebilecek gebeligin olusturdugu
hipertansiyon ile baglantili oldugu bildirilmistir. Degani ve ark. (50) el ile yapilan

izometrik egzersiz testinin yliksek tan1 degeri oldugunu saptamstir.

[zometrik egzersizin sistemik arteriel kan basincini arttirdig bilinmektedir. Bu artis kas
kitlesinin izometrik kuvveti ile orantilidir.Izometrik egzersiz testinde diastolik kan
basincinin artmasi, vaskiiler hiperaktivitenin bir bagka yoniinii sergiler.Bu artis egzersiz
yapan kasta biriken metabolitlerin yaptig1 sempatik uyar1 ve vagal inhibisyon ile ilgilidir

(51,52).

32



[zometrik egzersiz testini ilk olarak 1994 yilinda Tomada ve ark. (5) 15.gebelik
haftasindan kiiciik 125 gebeye hand-grip testi ile preeklampsiyi dnceden Ongodrmeyi
amaclamuslar ve yiiksek sensitivite %81.8 ve spesifite %68.4 ile pozitif prediktif degeri
%320, negatif prediktif degeri %97.5 olarak tespit etmislerdir. Yine ayn1 yilda Baker PN
ve ark. (50) 28-32. haftalarda normotansif 200 gebeyi iceren c¢alismasinda gebeligin
indiikledigi hipertansiyonu 6nceden éngérmede izometrik egzersiz testinin sensivitesini
%53, spesifitesini %94 ; preeklampsiyi Onceden Ongdrmede ise sensiviteyi %80,

spesifiteyi %92 olarak rapor etmislerdir .

Son yillarda ise Conde-Agudelo ve ark. (30) yeni yaptiklart meta-analizlerinde
izometrik egzersiz testinin sensitivitesini %50-70, spesifitesini yaklasik %85 olarak

bulmuglardir .
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3. MATERYAL - METOD

Prospektif Kohort olarak planlanan bu ¢alismaya, Erciyes Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’'ne Aralik 2009 ve Subat 2011
tarihleri arasinda 15-23. gebelik haftasinda bagvuran normotansif 380 tekil gebe kadin
dahil edildi. Renal hastalik veya kronik hipertansiyonu olan gebeler calismaya dahil
edilmedi. Tiim gebelerden etik kurul tarafindan kabul edilen, c¢alismanin icerigi
hakkinda bilgilendirildiklerini ve kendi rizalar1 ile katildiklarin1 gosteren onam alindi.
Calismaya katilan gebelerden daha sonra kendilerinin aranacag belirtilerek
ulasilabilecek telefon numaralar1 kaydedildi. Tiim gebelerin yas, gravite, parite, abortus
ve yasayan c¢ocuk sayisi, boy, kilo, dnceki gebeliginde preeklampsi, gestasyonel diabetes
mellitus, hipertansiyon Oykiisii, son adet tarihi bilgileri kendilerine sorularak kaydedildi.
Calismaya katilan gebelerin bilateral uterin arter renkli pulse Doppler ultrason
incelemesi yapildi. Tim olciimler Logic 500 MD Color Doppler ultrason cihazi
kullanilarak uygulandi. Tiim ultrasonografik olciimler aylik degisen gebe poliklinigi
doktoru olan kisi tarafindan yapildi ve aym giin bir bagka kisi tarafindan baska bir
gozlem odasinda izometrik egzersiz testi yapilarak degerlendirildi. Gebeler supin yatis
pozisyonunda iken ultrason probu inguinal ligamana paralel olarak yerlestirildi. Bilateral

uterin arterler eksternal iliak arterleri ¢caprazladigi yerde bulundu ve dalga formlar1 pulse
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waved Doppler kullanilarak 6l¢iildii. Birden fazla 6l¢iim alinarak en iyi dalga formu olan
ol¢iim kaydedildi. Olgiilen dalga formlarinda uterin ¢entiklenme olanlar(tek veya iki
tarafli) kaydedildi. Heriki uterin arter PI ve RI dlciilerek kaydedildi. Calisma grubuna
alman gebelerin Doppler ol¢iimleri tamamlandiktan sonra bagka bir gozlem odasinda
farkli bir kisi tarafindan izometrik egzersiz testi yapildi. Gebeler Once tansiyon
arteriyelleri sabitlesene kadar minumum 10 dakika dinlendirildi. Daha sonra istirahat
halinde iken sol koldan tansiyon Olctimii yapildi. Sistolik ve diastolik kan basinglari
kaydedildi. Ardindan Cattanoga marka dijital hidrolik el dinamometresi yardimiyla sag
koldan hasta maksimum sikabildigi giiciiyle 30 sn sikip 30 sn dinlenerek toplamda 3
kez test tekrarlandi. Izometrik egzersiz testi bitiminde tekrar tansiyon arteriel degerleri
oOlciilerek sistolik ve diastolik kan basin¢lar1 kaydedildi. Diastolik kan basincindan 20

mmbhg ve lizeri artis olmasi halinde izometrik egzersiz testi pozitif kabul edildi.

Calismaya katilan gebeler dogum sonrast daha o©nce vermis olduklar telefon
numaralarindan aranarak dogum haftalari, dogum sekli, bebek cinsiyeti ve agirligi,
gebelikte tansiyon yiiksekligi, 6dem ve proteiniiri varligi sorguland: ve kaydedildi. Geri
kalan 59 hastanin kayitlarina gerek iletisim gerekse hasta kaynakli durumlar nedeniyle

ulagilamadi. Toplamda 321 gebeye ulasilabildi ve postpartum bilgileri kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15.0) programi
kullanilarak ki kare exact yontemi ve Mann Whitney U testleri ile analiz edildi. p

<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe

Poliklinigi’ne Aralik 2009 ve Subat 2011 arasinda 15-23. gebelik haftasinda basvuran

normotansif 380 tekil gebe kadin dahil edildi. Ancak 59 hastanin kayitlarina gerek

iletisim gerekse hasta kaynakli durumlar nedeniyle ulasilamadi. Toplamda 321 gebeye

ulagilabildi ve postpartum bilgileri kaydedildi. Calisma grubunu olusturan kadinlarin

dogum sonrast elde edilen bilgilerinden toplamda 24 gebede preeklampsi gelistigi

ogrenildi, 297 gebede ise normal gebelik elde edildi. Calisma grubuna ait genel bilgiler

Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo2. Caligma grubuna ait genel bilgiler

A B P degeri
(preeklampsi (preeklampsi
olmayan) olan)

SAYI 297 24
YAS 28(16-45) 28,5(21-43) 0,860
VKIi 25,51(16,8-41,7) 31,62(21,8-40,2) <0,001
(Viicut Kitle Indeksi)
DIABETES 3 1 0,228
MELLITUS
ILK GEBELIK 79(%89,8) 9(%10,2) <0,244
GDM 1 1 0,144
HT 1 1 0,121
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Preeklampsi gelismeyen grubun ortalama yas1 28 (16-45), preeklampsi gelisen grubun
ortalama yas1 28,5 (21-43) olarak hesaplandi. VKI normal grubun ortalama degeri 25,51
(16,8-41,7) preeklampsi gelisen grubun ortalama VKI degeri 31,62(21,8-40,2) olarak
hesaplandi1.88 hastanin ilk gebeligiydi. 9 primipar hastada preeklampsi gelisti (%10).
Preeklampsi gelismeyen grupta 3 olmak iizere toplam 4 gebede 0Onceki gebeliginde
diabetes mellitus Oykiisii, her iki grupta 1’er tane olmak iizere toplamda 2 gebede
gestasyonel diabetes mellitus Oykiisii, yine her iki grupta 1’er tane olmak iizere toplamda

2 gebede gecirilmis hipertansiyon oykiisii tespit edildi.

15-23. gebelik haftalarinda bakilan sag ve sol uterin arter RI degeri 0,58 lizerinde ve
altinda olan degerleri preeklampsi gelisen ve gelismeyen grupta ayri ayri incelendi. Bu

degerler Tablo 3’de gosterildi.

Tablo 3. Sag uterin arter RI degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Sag uterin arter A B P
RI degeri (preeklampsi (preeklampsi

olmayan) olan)
>0,58 35 (%11,8) 23 (%95,8) <0,001
<0,58 262 (%88,2) 1 (%4,2) <0,001
TOPLAM 297 24

Sag uterin arter RI degeri >0,58 olan preeklampsi gelismeyen grupta 35 gebe (%11,8)
preeklampsi gelisen grupta 23 gebede (%95,8) tespit edildi. RI degeri <0,58 olan olan
preeklampsi gelismeyen grupta 262 gebe (%88,2) preeklampsi gelisen grupta 1 gebede
(%4,2) tespit edildi. Sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001).

Sag uterin arter RI > 0,58 degerinin preeklampsiyi onceden ongormedeki sensitivitesi

ve spesifitesi Tablo 4’de gosterildi.
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Tablo 4. Sag uterin arter RI > 0,58 degerininin preeklampsiyi onceden dngdrmedeki

sensitivitesi ve spesifitesi

Sensitivite Spesifite

Sag uterin arter 9%95,8 %88.2

RI degeri > 0,58

Sag uterin arter RI > 0,58 degerinin preeklampsiyi onceden ongormedeki sensitivitesi

%95,8 , spesifitesi %88,2 olarak hesaplanda.

Sol uterin arter RI 0,58 degerinin {izerinde ve altinda olan degerleri preeklampsi

gelisen ve gelismeyen grupta ayri ayri incelendi. Tablo 5°de sonuclar sunuldu.

Tablo 5. Sol uterin arter RI degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Sol uterin arter A B P
- . . (preeklampsi
RI degeri (preeklampsi
olan)
olmayan)
> 0,58 73 (%24,6) 22 (%91,7) <0,001
<0,58 221 (%73,4) 2 (%8,3) <0,001
TOPLAM 297 24

Sol uterin arter RI degeri >0,58 olan preeklampsi gelismeyen grupta 73 gebe (%?24,6)
preeklampsi gelisen grupta 22 gebe (%91,7) tespit edildi. RI degeri <0,58 olan olan
preeklampsi gelismeyen grupta 221 gebe (%73,4) preeklampsi gelisen grupta 2 gebede
(%8,3) tespit edildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (P <0,001).

Sol uterin arter RI degerinin > 0,58 preeklampsiyi 6nceden ongdrmedeki sensitivitesi ve

spesifitesi Tablo 6’de sunulmustur.
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Tablo 6. Sol uterin arter RI > 0,58 degerininin preeklampsiyi énceden ongérmedeki

sensitivitesi ve spesifitesi

Sensitivite Spesifite

Sol uterin arter 9%91,7 %73.,4

RI degeri > 0,58

Sol uterin arter RI degerinin > 0,58 preeklampsiyi dnceden ongdrmedeki sensitivitesi ve

spesifitesi sirastyla %91,7 ve %73,4 olarak bulundu.

15-23. gebelik haftalarinda olan 321 gebenin sonucuna ulasabildigimiz ¢alismamizda
bilateral ve unilateral uterin arterde ¢entik (notch) durumu ve preeklampsi ile iligkisini
incelemek amaciyla veriler degerlendirildi. Bilateral uterin arterde c¢entik bulunan

hastalarin sonuclari tablo 7°da sunulmustur.

Tablo 7. Bilateral uterin arterde ¢entik varliginin gruplar arasi karsilastirilmasi

Bilateral uterin | A B P
arterde ¢entik (precklampsi (precklampsi

olmayan) olan)
VAR 4 (%1,3) 15 (%62,5) <0,001
YOK 293 (%98,7) 9 (%37,5) <0,001
TOPLAM 297 24

Preeklampsi gelismeyen gebe grubunda bilateral uterin arterde centik bulunan gebe
sayis1 4(%1,3) centik bulunmayan gebe sayis1 293(%98,7) olarak bulundu. Preeklampsi
gelisen grupta ise centik bulunan gebe sayis1 15(%62,5) centik bulunmayan gebe sayisi
9 (%37,5) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edildi (p<0,001).
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Bilateral uterin arterde c¢entik varhigimin preeklampsiyi Onceden Ongermedeki

sensitivitesi ve spesifitesi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Bilateral uterin arterde centik varliginin preeklampsiyi onceden 6ngoérmedeki

sensitivitesi ve spesifitesi

Sensitivite Spesifite

Bilateral uterin arterde %62.,5 9%98,7

centik

Bilateral uterin arterde c¢entik varhigimin preeklampsiyi Onceden Ongermedeki

sensitivitesi %62,5; spesifitesi %98,7 olarak bulundu .

Unilateral uterin arterde c¢entik varli@inin gruplar arasi karsilatirilmasi Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Unilateral uterin arterde ¢entik varliginin gruplar arasi karsilastirilmasi

Unilateral uterin | A B P
arterde centik (precklampsi (precklampsi

olmayan) olan)
VAR 25 (%8.,4) 21 (%87.,5) <0,001
YOK 272(%91,6) 3 (%12,5) <0,001
TOPLAM 293 24
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Preeklampsi gelismeyen gebe grubunda unilateral ¢entik bulunan gebe sayis1 25 (%8,4)
centik bulunmayan gebe sayist 272 (%91,6) olarak bulundu. Preeklampsi gelisen grupta
ise centik bulunan gebe sayis1 21 (%87,5), ¢entik bulunmayan gebe sayis1 3(%12,5) idi.

Istatistiksel olarak sonuclar anlamli olarak degerlendirildi. (p <0,001).

Unilateral uterin arterde centik varliginin preeklampsiyi Onceden 0Ongormedeki

sensitivitesi ve spesifitesi tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Unilateral uterin arterde ¢entik varligimin preeklampsiyi Onceden

ongormedeki sensitivitesi ve spesifitesi

Sensitivite Spesifite

Unilateral uterin arterde | %87,5 %91,6

centik

Unilateral uterin arterde centik varliginin preeklampsiyi O6nceden Ongormedeki

sensitivitesi %87,5 spesifitesi %91,6 olarak bulundu.

Calismaya katilan 15-23. gebelik haftasinda olan ve sonuglarina ulasabildigimiz 321

gebenin izometrik egzersiz testi ve preeklampsi iligkisi ise Tablo 11’da 6zetlendi.

Tablo 11. Izometrik egzersiz testinin gruplar arasi iliskisi

[zometrik Egzersiz | A B P
fest (preeklampsi (precklampsi

olmayan) olan)
(+) 17 (%5,7) 10 (%41,7) 0,003
) 280 (%94,3) 14 (%58,3) 0,003
TOPLAM 297 24
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Preeklampsi gelisen gebe grubunda Izometrik egzersiz testi (+) olan gebe sayist 10
(%41,7), izometrik egzersiz testi negatif (-) olan gebe sayis1 14(%58,3). Preeklampsi
gelismeyen gebe grubunda ise izometrik egzersiz testi (+) olan gebe sayist 17 (%5,7),
izometrik egzersiz testi (-) olan gebe sayis1 280 (%94,3) olarak bulundu. Sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p = 0,003).

Izometrik egzersiz testinin preeklampsiylt Onceden ©ngormedeki sensitivitesi ve

spesifitesi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Izometrik egzersiz testinin preeklampsiyi onceden 6ngormedeki sensitivitesi

ve spesifitesi

Sensitivite Spesifite

Izometrik Egzersiz Testi %41,7 %94,3

[zometrik egzersiz testinin preeklampsiyi nceden ongormedeki sensitivitesi %41,7

spesifitesi %94,3 olarak hesaplandi.

Calismamiza katilan 15-23. gebelik haftasinda olan toplamda 321 gebe kadindan elde
edilen verilerden preeklampsiyi 6nceden ongérmede Izometrik egzersiz testi pozitifligi
ile sag ve sol uterin arter RI> 0,58 olanlar ile unilateral ve bilateral ¢entik bulunma
durumlarinin birlikteliklerinde sensitivite ve spesifite tizerindeki degisik etkilerini tablo

13°de inceledik.
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Tablo 13. Izometrik egzersiz testi pozitifligi ile sag ve sol uterin arter RI> 0,58 olanlar

ile unilateral ve bilateral ¢entik bulunma durumlarinin birlikteliklerinin sensitivite ve

spesifitesi

SENSITIVITE SPESIFITE
[zometrik egzersiz testi ve %37,5 %99,7
Sag uterin arter RI> 0,58
[zometrik egzersiz testi ve
Sol uterin arter RI> 0,58 %37,5 %98
Izometrik egzersiz testi
veSag uterin arter RI> 0,58
veSol uterin arter RI> 0,58 %37,5 999,7
[zometrik egzersiz testi ve
Unilateral ¢entik %37,5 9%99,7
Izometrik  egzersiz  ve %25 %100
Bilateral ¢centik
Izometrik egzersiz testi ve
Unilateral ¢entik ve %25 %100
Bilateral ¢entik
Izometrik egzersiz testi ve
Unilateral ¢entik ve
Bilateral centik ve %25 %100

Sag ve sol uterin RI > 0,58

43




Izometrik egzersiz testi pozitif ve sag uterin arter RI> 0,58 olan hastalar birlikte
degerlendirmeye alidiginda preeklampsiyi Onceden Ongormede sensitivite %37,5
spesifite %99,7 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitif ve sol uterin arter RI>
0,58 olan hastalar birlikte degerlendirildiginde ise sensitivite %37,5 spesifite %99,7
olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitifligi ile sag ve sol uterin arter RI> 0,58
olan hastalarin birlikteligi degerlendirmeye alindiginda ise sensitivite %37,5 spesifite
%99,7 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitifligi ile unilateral centik
durumunun birlikteliginin sensitivitesi %25 spesifitesi %99,7 olarak hesaplandi.
[zometrik egzersiz testi pozitifligi ile bilateral ¢entik durumunun birlikteliginin
sensitivitesi ise %25 spesifitesi %100 olarak bulundu. izometrik egzersiz testi pozitifligi
ile unilateral ve bilateral ¢entik varliginin birlikteligini inceledigimizde sensitivite %25
spesifite % 100 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitif olan hastalarla sag ve
sol uterin RI > 0,58 olanlar ile unilateral ve bilateral c¢entik bulunan hastalar

degerlendirildiginde sensitivite %25 , spesifite %100 olark hesaplandi.

Calisma grubuna katilan gebelerden elde edilen sonuclardan izometrik egzersiz testi
pozitifligine, sag ve sol uterin arter RI> 0,58 veya unilateral ya da bilateral centik
bulunma durumlarindan herhangi birinin ilave edilmesinin preeklampsiyi Onceden

ongormedeki sensitivite ve spesifitesiye etkisini ise tablo 14’de inceledik.
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Tablo 14. izometrik egzersiz testi pozitifligine, sag ve sol uterin arter RI> 0,58veya
unilateral ya da bilateral centik bulunma durumlarindan herhangi birinin ilave

edilmesinin preeklampsiyi 6nceden 6ngérmedeki sensitivite ve spesifitesi

SENSITIVITE SPESIFITE

Izometrik egzersiz testi %100 %82,8
veya
sag uterin arter R[> 0,58

[zometrik egzersiz testi
veya %100 %71,7
Sol uterin arter RI> 0,58

Izometrik egzersiz testi
veya

Sag uterin arter RI> 0,58 %100 %68.4
veya

Sol uterin arter RI> 0,58

[zometrik egzersiz testi
veya %100 %86,2
Unilateral ¢entik

Izometrik egzersiz veya %79,2 %92.,9
Bilateral ¢centik

Izometrik egzersiz testi
veya %100 %86,2
Unilateral ¢entik
veya

Bilateral ¢entik

Izometrik egzersiz testi
veya

Unilateral c¢entik %100 %66,3
veya

Bilateral ¢entik

veya

Sag ve sol uterin RI1 > 0,58
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Izometrik egzersiz testi pozitif veya sag uterin arter RI> 0,58 olan hastalar birlikte
degerlendirmeye alindiginda preeklampsiyi onceden Ongormedeki sensitivite %100
spesifite %82,8 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitif veya sol uterin arter
RI> 0,58 olan hastalar birlikte degerlendirildiginde ise sensitivite %100, spesifite %71,7
olarak hesaplandi. izometrik egzersiz testi pozitifligi veya sag veya sol uterin arter RI>
0,58 olan hastalarin birlikteligi degerlendirmeye alindiginda ise sensitivite %100
spesifite %68,4 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi pozitifligi veya unilateral
centik durumunun birlikteliginin sensitivitesi %100 spesifitesi %86,2 olarak hesaplandi.
Izometrik egzersiz testi pozitifligi veya bilateral centik durumunun birlikteliginin
sensitivitesi ise %79,2 spesifitesi %92,9 olarak bulundu. [zometrik egzersiz testi
pozitifligi veya unilateral veya bilateral ¢entik varliginin birlikteligini inceledigimizde
sensitivite %100 spesifite % 86,2 olarak hesaplandi. Izometrik egzersiz testi  pozitif
veya sag ya da sol uterin RI > 0,58 olanlar veya unilateral ya da bilateral ¢entik bulunan

hastalar degerlendirildiginde sensitivite %100 , spesifite %66,3 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Preeklampsi insidansi irk, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte tiim gebelerin
yaklasik %7-10'unda goriilen perinatal ve maternal mortalite ile morbiditeyi etkileyen
onemli bir gebelik patolojisidir (1,2). Etyolojisi hala tam olarak ortaya konulmamis olsa
da preeklampsinin gebeligin basinda meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin
gebelik ilerledik¢e klinik olarak belirginlestigini gosteren kanitlar vardir. Bu
degisiklikler giicliikle fark edilen semptomlardan, anne ve bebegin yasamini tehdit eden
katastrofik patofizyolojik sonuglara kadar degisebilen bir klinik spektrumda multi organ
tutulumuna neden olur. Preeklampsi sendromunun maternal sonuclarinin ¢cogu tutulan
organ sistemlerinin isimlerine gore tanimlansa da, bunlar siklikla ¢okludur ve klinik
olarak cakisir. Bozulmus plasentasyon, gebelik siirecinin anne ve/veya bebek acisindan
kotii sonuglanmasina yol acan en 6nemli nedenlerden birtanesidir. Preeklampsi, ITUGG,
preterm dogum, prematiire dogum gibi hos olmayan gebelik sonuclarinin etiyolojisi
lizerine yapilan incelemeler normal plasental gelisimin Onemine dikkat ¢ekmektedir
(53). Gergeklesen bu degisiklikleri hastalik siireci baslamadan gosterebilen belirtegler,
bize bu durumlara kars1 erken Onlem alma hatta belki de gelecekte engel olma sansi
verecektir. Iste bu nedenle perinataloji diinyasinda ozellikle son yillarda plasental

kusurlar1 belirlemek amaciyla bircok plasental biyokimyasal belirteg, cesitli renkli
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Doppler ultrason yontemleri ve parametreleri, fetal ve plasental gelisimi degerlendiren
cesitli ultrasonografik yontemler {izerinde c¢alismalar iiretilmektedir. Tiim gebelere
uygulanabilir tarama testleri yillardir gelismekte; ancak hicbir testte yliksek sensitivite
ve spesifite elde edilememektedir. Bu testler icinde de labaratuvar ihtiyaci olmadan
poliklinik sartlarinda her doktorun uygulayabilecegi yontemler 6n planda tutulmaktadir.
Ozellikle iizerinde cok fazla ¢alisma yapilmayan ancak yiiksek sensitivite oranma sahip
olan izometrik egzersiz testi preeklampsiyi onceden tahmin etmekte kullanilabilecek
onemli bir test olarak géze carpmaktadir (3-5). Preeklampsiyi 6nceden dngdrmede uterin
arter Dopplerinin degerlendirilmesi ise giiniimiizde yaygin ve pratik bir yaklasimdir.
Doppler USG kullanimu ile uteroplasental, umbilikal ve fetal damarlardaki kan akimlari
hakkinda noninvaziv olarak bilgi toplamak miimkiindiir. Uterin ve umblikal arterlerin
incelenmesi uteroplasental ve fetoplasental perfiizyon konusunda bilgi verirken, fetal
organlarin doppler c¢alismasi fetal hipoksemiye cevaben olusan hemodinamik
degisimleri gostermede faydalidir. Yine fetal dolasimin Doppler ile degerlendirilmesi
bircok patolojik gebeligin fizyopatolojisi hakkinda bize bilgi vermekte ve obstetrik
yonetimde faydali olmaktadir. Bu calismada amacimiz; 6zellikle 2.trimester (15-23)
detayli fetal incelemeye gelen gebelerde izometrik egzersiz testi ile uterin arter
Dopplerinin ayn1 anda uygulanarak birbirleriyle karsilastirilmasini ve birbirlerine ilave

edilmesinin sensitivite ve spesifiteye etkisini arastirmay1 planladik.

Calismamiza Erciyes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe
Poliklinigi’ne bagvuran 15-23. gebelik haftasinda olan  normotansif 380 tekil gebe
kadin dahil edildi. Caligmaya katilan gebelerin bilateral uterin arter renkli pulse Doppler
ultrason incelemesi yapildi. Her iki uterin arter PI, RI degerleri ve centik varligi
kaydedildi. Calisma grubuna alinan gebelerin Doppler ol¢iimleri tamamlandiktan sonra
baska bir gozlem odasinda farkli bir kisi tarafindan izometrik egzersiz testi yapildi.
Izometrik egzersiz testi bitiminde tekrar tansiyon arteriel degerleri 6lciilerek sistolik ve
diastolik kan basinglar1 kaydedildi. Diastolik kan basincindan 20 mmhg ve iizeri artis
olmasi halinde izometrik egzersiz testi pozitif kabul edildi. Caligmaya katilan gebelerin

ancak 321’ine ulagilabildi ve gebelik sonuclari kaydedildi.

Calisma grubuna katilan gebelere ait genel bilgiler Tablo2’de 6zetlendi.
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Calisma grubumuzda bulunan 321 gebenin 297’sinde preeklampsi gelismezken; 24
gebede preeklampsi gelistigi goriildii (%7,47). Preeklampsi insidansi ¢esitli kaynaklarda
benzer oranlarda % 3-7 civarinda yer almaktadir (10,54,55). Degisik hastanelere,

bolgelere ve iilkelere gore insidans degismektedir.

Ort. yas dagilimi her iki grupta ayr1 ayri incelendi. Normal grubun ort. yasi 28 (16-45),
preeklampsi gelisen grubun ort. yast 28,5 (21-43) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Cesitli calismalarda 20 yasindan gencg veya
40 yasin lizerinde olan hasta grubunu  preeklampsi i¢in risk faktorleri arasinda yer
almistir (12,56). Bizim calismamizda preeklampsi goriilen hasta grubu yas ort. ile

preeklampsi goriilmeyen grup yas ort. benzer bulunmustur.

Diger bir risk faktorii olan obezite ise hasta gruplarinda kilo ve boy degerlerinden elde
dilen VKI olciilerek degerlendirildi. Preeklampsi goriilen  grupla preeklampsi
goriilmeyen grup arasinda VKI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bulunan preeklampsili grupta daha yiiksek VKI degerleri elde edildi. Literatiirde
obezitenin risk faktorii oldugunu gosteren cesitli ¢alismalar bulunmaktadir (12,57,58).
Sohlberg S ve ark. (59) yapmus oldugu calismada BMI ile preeklampsi siddeti arasinda
giiclii bir korelasyon elde etmislerdir. Mandal D ve ark. (60) yapmis oldugu diger bir
calismada ise maternal obezitenin preeklampsi de dahil olmak iizere bircok olumsuz

gebelik sonuglart ile iligkili oldugunu gostermislerdir.

Preeklamsi primipar gebeliklerin %6 sinda olusurken esansiyel hipertansiyonlu veya
bobrek hastalarinda bu oran % 30’ lara kadar ulagsmaktadir (61,62). Bizim ¢alismamizda
ise toplam 88 gebenin ilk gebeligiydi. Bu primipar grupta 9 gebede preeklampsi
goriilmiistiir (%10,2).

Calismamizda bagka bir risk faktorii olan Onceki gebeliklerinde gecirilmis hastalik
Oykiisii (diabetes mellitus , gestasyonel diabetes mellitus , hipertansiyon...vs) gruplar
arasinda risk faktorii agisindan incelendi ve her iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi. Bunun nedeni caligmaya katilan gebelerin sosyoekonomik durum
itibariyle 6nceki hastalik Oykiisiinii yeterince net ifade edememesinden kaynaklandigini

diisiinebiliriz. Literatiirde Pregestasyonel diabetes mellitus, Kronik hipertansiyon ve
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trombofililerin risk faktorii oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (63-65).
Chesley ve ark. (66) Diabetin % 50 lere varan oranlarda preeklampsi ile komplike
olabildigini soylemistir. Caritis ve ark. (63) gebelik Oncesi hipertansiyonu olanlarda

preeklampsinin daha sik izlendigini soylemislerdir .

Patolojik plasentasyonun erken saptanmasinda kullanilan bir diger yontem de gebeligin
cesitli haftalarinda bakilan uterin arter Doppler ultrasonudur. Doppler ultrasonografi kan
akimi hizim gostermek i¢in kullanilan non- invaziv bir testtir ve fetal hemodinamiyi
degerlendirmede yardimci olur. Preeklampsinin patolojisinde, yetersiz trofoblastik
invazyon sonucunda diisiik rezistansli uteroplasental dolasim saglanmamasi
bulunmaktadir. Diisiik riskli hastalarda 20-24. gebelik haftasinda yapilan uteroplasental
kan akiminin Doppler usg ile degerlendirilmesi sonucunda preeklampsinin 6nceden
belirlenme oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir (46,67-70). Calismamizda uterin arter
Doppler ultrasonu 15-23. gebelik haftalarinda bakildi. Uterin arter Doppler ultrasonunda
RI degerleri, bilateral ve unilateral ¢entik varlig1 kaydedildi.

RI 0,58 smir degeri alindiginda sag ve sol uterin arter RI degeri sensitiviteleri ve
spesifiteleri bulundu. Sag uterin arter RI > 0,58 ise preeklampsiyi onceden ongdrmede
sensitivitesi %95,8 , spesifitesi %88,2 olarak bulundu. Sol uterin arter RI > 0,58 ise
preeklampsiyi Onceden 6ngormede sensitivitesi %91,7 , spesifitesi %73,4 olarak
bulundu. Literatiirde uterin arterde RI yiiksekliginin ve uterin arterde centigin
preeklampsiyi  6ngorebilecegini One siiren c¢alismalar mevcuttur (71-75). Yiiksek
popiilasyonlu gruplarla genellikle gebeligin 18-24. gebelik haftalar1 arasinda yapilan bu
calismalarda RI degeri icin 95 persentilin iizeri ya da 0,56-0,58 gibi sinir degerler
kullamilmis ve % 63 ile % 95’lere varan sensitivite degerlerine ulasildigi ileri
siiriilmiistiir (76-80). Valensie ve ark. (74) 22. gebelik haftasindaki 272 primigravidanin
uterin arterlerin RI degerini belirlemislerdir . RI yiiksek olan olgularda bu testin
preeklampsiyi onceden belirlemedeki sensitivitesinin %89 oldugunu gostermislerdir.
Yapilan caligmalarda 20. gebelik haftasinda normal uterin arter Doppleri olan gebelerde
uteroplasental yetmezlige bagl obstetrik komplikasyon gelisme riskinin diisiik oldugu
gosterilmigtir. Steel ve ark. (45) preeklampsiyi Onceden belirlemek icin 1014 gebede

18.ve 24. gebelik haftasinda iki agamali olarak uterin arterlerin RI’lerini Doppler usg
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yardimi ile belirlemisler ve olgularin %12’sinde RI degerini 0,58’den daha yiiksek
degerde bulmuslardir. Calismanin sonucunda, Doppler usg’nin preeklampsiyi 6nceden
belirlemede sensitivitesinin %63 oldugunu gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da
benzer gebelik haftalarinda RI icin 0,58 sinir degeri alinarak istatistiksel degerlendirme
yapildi ve daha Once yapilan calismalara benzer oranlarda sensitivite ve spesifite

degerleri elde edildi. Veriler istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,001).

Uterin arterde unilateral ya da bilateral centiklenme olmasinin preeklampsiyi
ongormedeki yerini incelemek amactyla preeklampsi gelisen ve gelismeyen gruplar ayri
ayn karsilastirildi. Uterin arterde bilateral ¢entik varliginin sensitivitesi %62,5 spesifitesi
%98,7 ; uterin arterde unilateral ¢entik varliginin sensitivitesi %87,5 spesifitesi %91,6
olarak bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,001). Coleman ve ark. (81)
116 gebenin katldigr 22-24. gebelik haftalarinda bakilan uterin arter Doppler
taramasinda RI > 0,58 ise preeklampsi i¢in sensitivite %91, spesifite %42 olarak
hesaplamislar; Uterin arterde bilateral c¢entik bulunan hastalarda sensitiviteyi %62,
spesifiteyi %89 olarak hesaplamislardir . Harrington ve ark. (43) 1233 6zelligi olmayan
olgunun 20.gebelik haftasinda uterin arterinin akimin1 Doppler usg ile incelemislerdir.
Akima kars1 direnci yiiksek olan olgularda (RI %95 persentilin iistiinde veya uterin
arterde erken centik olmasi halinde ) Doppler usg’yi 24. gebelik haftasinda
tekrarlamiglar ve akima kars1 direng artisina olgularin %8,9’unda rastlanmiglar ve testin
preeklampsi icin sensitivitesini %77 olarak saptamislardir. Olgularin % 3,92’sinde uterin
arterinde cift tarafli centige rastlamiglar; preeklampsiyi belirlemek icin sensitiviteyi
%355 olarak bulmuslardir. Aymi arastirmacilarin (44) 12-16. gebelik haftalarinda 652
gebede oOlctiikleri Doppler akimlarinda bilateral uterin arterlerde erken diastolik ¢entik

saptananlarda preeklampsi %93 sensitivite ve %69 spesifite ile ongoriilebilmistir.

Bower ve ark. (46) ise 2058 gebenin 18-22. gebelik haftalarinda uterin arter Doppler
akimlarin1 incelemisler, RI 95. persentilin iizerinde olan veya uterin arterde erken
diastolik centik olan vakalar1 aymrmislar ve preeklamptik olgularin %77,3’inde bu

bulgularin varligim 6ne siirmiislerdir .

Calismaya katilan 15-23. haftalarda olan 321 tekil gebeye izometrik egzersiz testi

oncesi ve sonrasi bakilan tansiyon arteriellerde diastolik kan basincinda 20 mmhg basing
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artis1  olmasimi anlamli kabul edip preeklampsiyi Ongormedeki etkisi incelendi.
Preeklampsi 6ngormede izometrik egzersiz testinin sensitivitesi %41,7 spesifitesi %94,3
olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi ( p =0,003). Literatiirde
izometrik egzersiz testi ile sinirli sayida ¢alisma olmasina ragmen elde edilen sonuglarla
benzer sonuglar calismamizda bulunmustur. Tomada ve ark. (5) 15.gebelik haftasindan
kiiciik 125 gebeye hand-grip testi ile preeklampsiyi 6nceden 6ngdrmeyi amaglamislar
ve yliksek sensitivite %81.8 ve spesifite %68.4 tespit etmislerdir. Baker PN ve ark. (50)
28-32. haftalarda normotansif 200 gebeyi iceren calismasinda gebeligin indiikledigi
hipertansiyonu onceden ©6ngérmede izometrik egzersiz testinin sensivitesini %353,
spesifitesini %94 ; preeklampsiyi Onceden ongdrmede ise sensiviteyi %80, spesifiteyi
%92 olarak rapor etmislerdir. Son yillarda ise Conde-Agudelo ve ark. (30) yeni
yaptiklar1 meta-analizlerinde  izometrik egzersiz testinin  sensitivitesi %350-70,

spesifitesi ise yaklasik %85 olarak bulmuglardir.

Cesitli aragtirmacilarin sonuglar1 arasinda biiyiik farkliliklar goze ¢arpmaktadir. Bunun
cesitli nedenleri olabilir. Ornegin kan basinc1 6lgiim farklar1 s6z konusu olabilir. Cok az
calismada kan basincinin hangi koldan 6l¢iildiigii belirtilmistir. Olciim icin sag (iist) kol
kullanmildiginda, sol (alt) kolla yapilan Olciimlere gore 11 mmHg’a varan farklar
olabilecegi bildirilmistir (82). Yine diastolik kan basincinin degerlendirilmesinde
koratkoff seslerinin 4. veya 5. fazlarinin kullanimi da farkliliklarin nedeni olmus olabilir.
Bizim ¢alismamizda faz 5 kullanilmistir. izometrik egzersiz testinin terapotik girisimlere
kolaylik saglayacak bir test olarak kabul gérmesi i¢in ucuz, kolay ve noninvaziv olmasi
yaninda yiiksek sensitivite gostermesi ongoriilmektedir. Literatiirdeki veriler degismekle
birlikte genellikle sensitivite degerleri orta diizeylerdedir. Bizim ¢alismamizda da %
41,7 civarinda sensitivite oranlart bulunmustur. Bu sonuglara gore izometrik egzersiz
testi ile preeklampsi olacak grubun 6nceden saptanmasi kismen miimkiin goriinmektedir.
Test , ancak; normotansif kalacak olan gebeleri saptamada yararl olabilir. Yani negatif
test saptandiginda  bu gebelerde hipertansiyon gelismeyecegi daha rahathikla

sOylenebilir.

Ayrica calismamizda c¢alisma grubuna katilan gebelerden elde edilen sonuglarla

izometrik egzersiz testi ile Doppler usg bulgularin1 kombine etmeyi ve preeklampsiyi
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onceden Ongormedeki sensitivite ve spesifiteye etkilerini incelemeyi amagladik.
Izometrik egzersiz testi pozitifligi ve Doppler usg parametrelerinden herhangi birini
kombine ettigimizde izometrik egzersiz testinin tek basina kullamildiginda bulunan
sensitivite degerinden daha diisiik; ancak tek basma test kullanildigindaki bulunan
spesifite degerinden daha yiiksek spesifite degerleri elde edildi. Izometrik egzersiz testi
pozitif olan veya Doppler usg parametrelerinden herhangi birini kombine ettigimizde ise
izometrik egzersiz testinin tek basina kullanildifinda bulunan sensitivite degerinden
daha yiiksek sensitivite degerleri elde edildi, ancak testin tek basina kullanildiginda
bulunan spesifite degerlerinden daha diisiik spesifite degerleri elde edildi. Yani
preeklampsiyi Onceden tahmin etmede izometrik egzersiz testine Doppler usg
bulgularin1 eklemenin gercekte hastalifa yakalanacak bireyleri bulmada etkinligi
artmamus ancak saglam bireylerin saglikli gebeliklerinin devami konusunda testlerin
birlikte kullanilmasiyla etkinlik artmis goriinmektedir. izometrik egzersiz testinin
Doppler usg’den bagimsiz olarak tek basina kullanildiginda ise gercekte hastaliga
yakalanacak bireyleri 6nceden tahmin etmede etkinligi kombine kullanilmasindan daha

yiiksek bulunmusgtur.

Calismamiz izometrik egzersiz testi ile Doppler usg bulgularint kombine eden

literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Ayrica preeklampsiyi onceden ongérmede izometrik egzersiz testi pozitif olan gruba
sag ve sol uterin arter RI> 0,58 veya bilateral ve unilateral ¢entik bulunmas: ilave
edildigi takdirde sensitivite artmaktadir. Buna karsilik izometrik egzersiz testi pozitifligi
ile Doppler patolojileri birlikte kullanilmak istenirse sensitivite diigmektedir; yani
izometrik egzersiz testi ve uterin arter Doppleri preeklampsi ©Ongoriisiinde farkl
basamaklar1 ifade etmektedir diye diisiinebiliriz. ileride bu parametrelere biyokimyasal
parametrelerde eklenecek olursa sensitivite ve spesifite oranlar1 arttirilabilir

kanisindayiz.
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6.SONUCLAR

Erciyes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’ne
Aralik 2009 ve Subat 2011 tarihleri arasinda 15-23. gebelik haftasinda basvuran 321
gebe kadinin dahil edildigi ‘Preeklampsiyi onceden dngdrmede izometrik egzersiz testi

ve Doppler ultrasonografinin yeri’ adli calismamizin sonuclar1 su sekilde siralanabilir.

1. Calisma grubuna alinan 321 gebeden 297 ‘sinde preeklampsi gelismezken 24
gebede preeklampsi geligmistir.

2. Preeklampsi gelisen ve gelismeyen gruplarin 6zellikleri ayr1 ayr1 incelendiginde
yas, primigravida, hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus, diabetes mellitus
oykiisiinde  gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmezken VKi’'de
preeklampsi gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranlar elde

edilmistir.

3. Preeklampsiyi onceden 6ngérmede Doppler bulgularindan olan sag ve sol uterin
arter RI>0,58 degerleri, unilateral ve bilateral centik varligi preeklampsi gelisen
ve gelismeyen grupta ayri ayri incelenerek sensitiviteleri ve spesifiteleri

hesaplandi.
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10.

Sag uterin arter RI > 0,58 degerinin preeklampsiyi Onceden Ongormedeki

sensitivitesi %95,8 ; spesifitesi %88,2 olarak hesaplandi.

Sol uterin arter RI degerinin > 0,58 preeklampsiyi Onceden ©Ongdrmedeki

sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %91,7 ve %73,4 olarak bulundu.

Bilateral uterin arterde centik varliginin preeklampsiyi onceden Ongermedeki

sensitivitesi %62,5; spesifitesi %98,7 olarak hesaplandi.

Unilateral uterin arterde ¢entik varliginin preeklampsiyi onceden ongérmedeki

sensitivitesi %87,5 spesifitesi %91,6 olarak bulundu.

[zometrik egzersiz testi pozitifligi ile preeklampsi iliskisi incelendiginde
izometrik egzersiz testinin sensitivitesi %41,7 spesifitesi %94,3 olarak

hesaplandi.

Izometrik egzersiz testi veya Doppler usg bulgularindan herhangi biri kombine
edildiginde preeklampsiyi onceden Ongormede sensitivite de artis olurken

spesifite de azalma izlenmistir.

Izometrik egzersiz testi ve Doppler patolojileri birlikte kullamldiginda ise

sensitivitede azalma izlenirken spesifitede artis izlenmistir.
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