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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigi, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine ekledigimi,

yine bu tezin caligilmasi yazimi sirasinda telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

Dr. izel GURLEK
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OZET

Gurlek, i. Gebelerde Aspirin Baslama Zamanimn birinci ve ikinci trimester
uterin arter pulsatilite indeksi iizerine etkisi, Istanbul Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Tezi. Istanbul 2022. Preeklampsi,
maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bu
calismadaki amag; ACOG ve SMFM risk degerlendirmesine gore ylksek riskli
bulunan ve 11 hafta 6ncesi diisiik doz aspirin baslanan olgularin incelenmesi ve bu
olgular1 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan yiiksek riskli olgular ve aspirin kullanimi
olmayan diisiik riskli olgular ile karsilastirmaktir. Retrospektif bir ¢alisma olarak,
Istanbul Universitesi Medipol Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1, Perinatoloji Bilim Dali’na birinci ve ikinci trimesterde, rutin antenatal takip igin
bagvuran 800 gebe calismaya dahil edilmistir. Preeklampsi icin yuksek riskli
bulunarak; 11.gebelik haftasi oncesindeki 152 olguya ve 11-14.gebelik haftasindaki
88 olguya diisiik doz aspirin tedavisi baglanmistir. 560 olgu preeklampsi i¢in diisiik
riskli degerlendirilip aspirin tedavisi almayan kontrol grubudur. Bu ¢alismada birinci
ve ikinci trimester uterin arter pulsatilite indeksi (UtA-PI) degerlerinin, 11 hafta 6ncesi
aspirin baglanan yiiksek riskli ve aspirin kullanimi1 olmayan diisiik riskli olgularda
benzer oldugu saptanirken (p>0.05), 11-14 hafta arasinda aspirin baslanan olgularda
ise PI degerleri diger iki gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p<0.001). Dogumdaki
gebelik haftas1 ve dogum kilosu agisindan 11 hafta 6ncesi ve 11-14 hafta arasi aspirin
baglanan olgular arasinda fark saptanmazken, aspirin kullanmayan olgularda
dogumdaki gebelik haftasi ve dogum kilosu diger iki gruba gore anlamli ytliksek
bulundu (p<0.001). Aspirin kullanimi olmayan olgularda mevcut gebelikte
preeklampsi gelisme orani diger iki gruba gore anlamli olarak diisiik iken (p<0.001),
11 hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgularda mevcut
gebelikte preeklampsi gelisme oranmin benzer oldugu gorildu (p>0.05). UtA-PI
degerleri agisindan; 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan olgularda kontrol grubuna benzer
diisiik UtA-PI degerleri gozlenmesinin uteroplasental kan akimi tizerine olumlu etkisi
oldugu disiiniilebilir. Ancak aspirin kullanan gruplarin gebelik sonuglar1 benzer
bulunmus olup aspirin tedavisine erken baglamanin gebelik sonuglar1 {izerine anlaml
etkisi goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin, Doppler ,Preeklampsi, Uterin arter



ABSTRACT

Gurlek, 1. The Effect of the Initiation Time of Aspirin on first and second
trimester uterine artery pulsatility index in pregnant women, Istanbul Medipol
University Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Thesis. Istanbul 2022.
Preeclampsia is one of the leading causes of maternal and perinatal morbidity and
mortality. The aim of this study is to examine cases classified as high risk according
to the ACOG and SMFM risk assessment who started low-dose aspirin before 11
weeks of gestation, and to compare them with high-risk cases who started aspirin
between 11-14 weeks and low-risk cases without aspirin usage. As a retrospective
study, 800 pregnant women who applied to Medipol Mega University Hospital,
Obstetrics and Gynecology Department, Perinatology Unit for routine first and second
trimester antenatal follow-up were included in the study. Among those found to be at
high risk for preeclampsia, low-dose aspirin therapy was started in 152 cases before
11 weeks and 88 cases at 11-14 weeks of gestation. 560 of the cases evaluated to be
low-risk for preeclampsia did not receive aspirin prophylaxis, thus forming the control
group. While first and second trimester uterine artery pulsatility index(UtA-PI) values
were found to be similar in high-risk patients who started aspirin before 11 weeks and
low-risk patients who did not use aspirin (p>0.05), Pl values were found to be
significantly higher in the high-risk group who started aspirin treatment between 11-
14 weeks when compared to both groups (p<0.001). When the gestational week and
birth weight was examined, similar results were found in cases who started aspirin
before 11 weeks and between 11-14 weeks; whereas those who did not use aspirin
were found to be significantly higher (p<0.001). While the rate of development of
preeclampsia in the current pregnancy was significantly lower in the group that did not
use aspirin(p<0.001), it was found to be similar in cases where aspirin was started
before 11 weeks and between 11-14 weeks(p>0.05). In terms of UtA-PI values; low
UtA-PI values observed in both the control group and those who started aspirin before
11 weeks maybe considered to be a positive effect of aspirin on uteroplacental blood
flow. However, as pregnancy results of both groups using aspirin were found to be
similar, early initiation of aspirin therapy did not seem to have a significant effect on

pregnancy outcomes.
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1.GIRIS VE AMAC

Hipertansif bozukluklar gebeligi tehdit eden en 6nemli hastalik gruplarindandir.
Diinya Orgiitii'niin maternal mortalitenin en sik ikinci nedeni olarak gosterdigi
gebeligin hipertansif hastaliklari, maternal 6limlerin %14’{inii olusturmaktadr’.
Hipertansif hastaliklar, gebelerin yaklasik %5-10"unda goriilmekte olup gebeligi en
sik komplike eden ise preeklampsi sendromudur?.

Preeklampsi (PE) tipik olarak gebelerin %2-5'ini etkiler ve 6zellikle erken
baslangi¢ch preeklampsi, maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir®. Diinyada her yil 76.000 kadmn ve 500.000 bebek
preeklampsiden 6lmektedir®.

PE, 20. gebelik haftasindan sonra yeni baslayan hipertansiyona eslik eden
proteiniirinin varlig1 veya proteiniirinin yoklugunda yeni baslangi¢h hipertansiyona
eslik eden maternal u¢ organ hasarina ait belirti ve bulgularin varligi ile tanimlanan
gebelige 6zgii multisistemik bir hastaliktir®®. Proteinirinin yoklugunda gebeligin 20.
haftasindan sonra tani alan hipertansiyona eslik eden renal yetmezlik, hepatik
yetmezlik, pulmoner 6dem, noérolojik komplikasyonlar ve hematolojik
komplikasyonlardan bir veya birden fazlas1 mevcutsa hasta PE tanis1 alir®.

Preeklampsiye bagli en stk maternal mortalite nedeni kafa ici kanamadir’. Diger
ciddi komplikasyonlar1 arasinda HELLP (hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, diisiik
trombosit) sendromu, plasenta dekolmani, akut pulmoner 6dem, respiratuvar distres
sendromu ve akut bobrek yetmezligi yer alir®,

PE patofizyolojisi henliz net olarak tanimlanamasa da mevcut teori iki
asamalidir. Birinci asama spiral arterlerin yeniden sekillenmesinin yetersizligi ile
sonuglanan anormal trofoblast invazyonundan kaynaklanir. Bu durumun sonucunda
maternal endotel hasari, anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler arasindaki
dengesizlikle birlikte anormal plasentasyonun hastaligin klinik bulgularina yol agan

ikinci asamaya sebep oldugu &ne siiriilmektedir®°

. Uteroplasental dolasimda yiiksek
direng ve plasental perflizyonda azalma sonucunda fetusa giden kan akiminda azalma
olmaktadir®!,

Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biri olan
preeklampsi icin yiksek riskli olan olgularin belirlenmesi ve bu olgularda preeklampsi

gelisiminin Onlenmesine yonelik bir¢cok yontem cesitli calismalarda incelenmistir.



Preeklampsi risk degerlendirmesinde pratikte uygulanabilirligi nedeni ile Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)*? ve Maternal Fetal Tip Toplulugu (SMFM)®:
tarafindan klinik 6zelliklere dayanan bir risk siniflandirmasi onerilirken, maternal
Ozelliklerin yani sira ortalama arteriyel basing, uterin arter pulsatilite indeksi 6l¢imiine
maternal serum gebelikle iliskili protein-A (PAPP-A), plasental buyime faktorl
(PIGF) gibi biyokimyasal belirtecler eklenerek preeklampsi risk degerlendirmesi
yapan modellemeler de vardir.

Preeklampsinin artmis trombosit donglsi ve trombosit kaynakli artmis
tromboksan A2 (TxA2) diizeyleri ile iligkili olabilecegi yoniindeki veriler 1s1ginda
damar duvarindan prostasiklin sentezini baskilamadan tromboksan A2 sentezini
azaltan diislik doz aspirinin (60-150 mg) preeklampsi riski yiiksek oldugu diisiiniilen
olgulardaki etkisi ¢esitli calismalarda incelenmistir'®.

Basta diisitk doz aspirin olmak Uzere antiplatelet ajanlarin preeklampsinin
onlenmesinde etkisinin incelendigi ve yaklasik 40.000 olgunun dahil edildigi bir
metaanalizde, yliksek riskli olgularda 12. gebelik haftasi ve sonrasinda bu ajanlarin
kullaniminin preeklampsi oranin1 %18 azalttigi gozlenmistir®. Birlesmis Milletler
Onleyici Hizmetler Gorev Grubu (USPSTF) tarafindan yapilan metaanalizde de
benzer sekilde preeklampsi riski yiiksek olan grupta diisiik doz aspirin kullaniminin
preeklampsi oranlarini %15 azalttig1 sonucuna varilmistir'®, Y iiksek riskli olgulara 11-
14 haftadan baslayarak 36. haftaya kadar uygulanan diisiik doz (150 mg) aspirin
proflaksisinin preterm preeklampsi oranimi %62, 34. haftadan 6nce preeklampsi
gelisme oranimi %82 azalttig1 gosterilmistir'’,

Guncel kanitlar preeklampsi proflaksisi igin diisik doz aspirin kullanimi
Onerilecek olgularin risk smiflandirmasma dayali bir yaklasim ile belirlenmesini
desteklemektedir. ACOG ve SMFM maternal klinik Ozelliklere dayali bir risk
smiflandirmast sonucunda preeklampsi icin yiksek risk saptanan olgulara erken
baslangicli preeklampsiyi 6nlemek amaciyla 12-28 hafta arasinda (optimal olarak 16
haftadan énce) baslayarak doguma kadar giinliik diisiik doz aspirin énermistir?.

Gunumuzde yuksek riskli olgulara erken baslangigli preeklampsi proflaksisi i¢in
12-16 hafta arasinda baslanan diisiik doz aspirinin etkinligi yontndeki kanitlar giderek
artmaktadir. Bu c¢alismada ACOG ve SMFM tarafindan O6nerilen risk
degerlendirmesine gore ylksek riskli olan ve 11 hafta Oncesi diisiik doz aspirin

baglanan olgularin incelenmesi ve bu olgulart 11-14 hafta arasi aspirin baslanan
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yuksek riskli olgular ve aspirin kullanimi olmayan diistik riskli olgular ile

karsilastirilmast amaglandi.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelikteki Hemodinamik Degisimler

Gebelikle birlikte vuciitta bes 6nemli hemodinamik degisim baglar. Bunlardan
ilki gebeligin besinci haftasinda baslayan plazma hacim genislemesidir®,

Gebelikle birlikte 6strojen, progesteron artigi eikosanoid sistem ve renin
anjiotensin aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyona neden olmaktadir’®. Viicutta
vaskiiler tonus ve kan basinci diizenlenmesinde RAAS 6nemli rol oynamaktadir?®.

Renal afferent arteriyollerinde jukstaglomeriler (JG) hicreleri adi verilen
hlcreler prorenin icermektedir. Prorenin inaktif formunda yapisal olarak salgilanirken,
JG hicrelerinin aktivasyonu proreninin renine bélinmesine neden olur. Bu hicreler,
kan basincinin azalmasina, beta2 mimetik aktivasyonuna veya distal kivrimli tiibiilde
azalan sodyum yikune yanit olarak makula densa hicrelerinin aktivasyonuyla
olusur?™.

Renin kana salindiginda, hedefi olan karacigerden salinan anjiyotensinojen
uzerinde hareket ederek anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e doniistiiriir. Plasenta ve
cesitli dokularda bulunan anjiyotensin I fizyolojik olarak inaktiftir, ancak anjiyotensin
Il icin bir dnc gorevi gorir. Anjiyotensin I'in vazokonstriktor ajan anjiyotensin Il'ye
doniisiimii, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ad1 verilen bir enzim tarafindan
saglanir. ACE esas olarak akcigerlerin ve bdbreklerin vaskiler endotelinde
bulunur. Anjiyotensin I, anjiyotensin II'ye doniistiikkten sonra, anjiyotensin II tip I ve
tip II reseptorlerine baglanarak bobrek, adrenal korteks, arteriyoller ve beyin iizerine
etkilidir®®. Arteriol ve prekapiller sfinkterlere giiclii etkili olup aldosteron saliimim
uyararak bobreklerden sodyum tutulumunu saglamaktadir. Boylece hipertansif etkisi
yaninda antiditretik etkiyi saglamaktadir?,

Sonug olarak gebelikte renin artigiyla tuz ve sivi retansiyonuyla plazma hacim
artigina baglh olarak glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) %30-50 oraninda artisa yol
acar®. Plazma hacmi, gebeligin 5-12. haftalarinda %10-15 oraninda artarak 30- 34
haftalara kadar hizla genisleyerek %40 oranina ulasir ve sonraki donem boyunca plato
¢izer veya hafifce azalir®*. Bu genislemeye kirmiz1 kan hiicresi (RBC) kitlesinde bir
artig eslik eder. Substrat varliginda gebeligin sonuna kadar RBC kiitlesi %20-30 artar.
Gebeligin RBC Kkiitlesi artis1 plazma hacim artisindan daha az oldugundan, erken

donem Uglincii trimesterde fizyolojik bir anemi olusur®.
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Artan atim hacmi ve kalp hiz1 sonucunda ikinci trimesterin sonlarinda maternal
kardiyak debi %30-50 yiikselir ve gebeligin sonlarina dogru azalir®®. Kardiyak output
arttikca ve plazma hacmi genisledik¢e maternal sistemik vaskiiler direncin azaldigi
goruldr. Bu azalma hormonal etkilerden kaynaklanan sistemik vazodilatasyondan ve
maternal uterusa bagli postural degisikliklerden kaynaklanmaktadir?’. Hamilelik
sirasinda, pthtilasma faktorleri V, VII, VIII, IX, X, XII ve von Willebrand faktor
konsantrasyonlart 6nemli Olcude yukselir ve bununla birlikte fibrinojen seviyesi
gebelik dis1 seviyelere gore iki kata kadar artis gosterir’®. Buna ek olarak, aktive
protein-C direncindeki artigla beraber protein-S aktivitesi azalir. Plazminojen aktivator
inhibitérleri 1 ve 2'deki artisin aracilik ettigi fibrinolizde de bir azalma vardir®®. Tim
bu protrombotik degisiklikler, venoz staz ve gebelikte kilo artisiyla birlikte venoz
doniiste azalma ile birlikte gebelerde vendz tromboembolizm yatkinligr dort kart
artmistir®®. Bu bes hemodinamik degisiklik anneyi korur ve obstetrik kanamaya uyum

saglamasina izin verir?’.

2.2.Uteroplasental Dolasim

Uterin arter kan akimi gebelik 6ncesinde yaklasik 100 mL/dk iken term gebelikte
700 mL/dk'ya (kardiyak debinin %10'u) yikselir. Uterin arter kan akiminin %80'i
intervilloz alan1 (plasenta) perfiize ederken %20'si miyometriyumu destekler°.

Implantasyonun baglamasim takip eden ilk hafta boyunca, fetal ve maternal
bilesenlerin karsilikli iliskilerinde hizli degisiklikler olur. Implantasyon evresinde
blastosistin embriyonik kutbuna bitisik sinsityotrofoblast hiicreleri, epitel hiicreleri

arasindaki infiltrasyon yoluyla uterus luminal epiteline ulasir®.

Implantasyonun
10.gunlinde sinsityotrofoblast kimeleri birlesip ltimen epitelinin bazal laminasi
boyunca yer alan bir trofoblastik plaka olusturmak {izere genisler. Sinsityum i¢inde
yariklar belirerek annenin siniisoidal kilcal damarlarinin duvarlarini asip kilcal damar
duvarmin bir pargasmi olusturur ve lakiiner bosluklarla devamli akis1 saglar®.
Implantasyonun 12.giiniinde trofoblastik bosluklar hizla genisleyerek bosluklart
kaplayan sinsityum igindeki sitotrofoblast htcreleri birincil villusun baslangicini
olusturur®®, Maternal doku invazyonu sonraki iki hafta icinde myometriumun iicte
birine ulasir®.

Gebeligin ikinci yarisindaki fetal biiylime, uterus spiral arterlerin belirli bir

ekstravilloz trofoblast alt kiimesi tarafindan yeterli transformasyonuna baglidir®®. Son
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Doppler ultrasonografi ¢alismalari, spiral arterlerin yetersiz transformasyonunun ve
yetersiz invazyon derinliginin; uterin arterdeki artan kan akimi, PE ve IUGR’a sebep

olmas1 agisindan son derece énemli oldugunu gostermistir®.

2.3.Gebeligin Hipertansif Hastahiklari

2.3.1. Terminoloji ve siniflama
Gebeligin hipertansif hastaliklarinda en giincel siniflama Uluslararas: Gebelikte
Hipertansiyon  Arastirmalart  Dernegi  (ISSHP)  tarafindan 2021  yilinda

yaymlanmistir®’,

2.3.1.1. Kronik Hipertansiyon: 20.gebelik haftasindan 6nce veya gebelikten
once tespit edilen hipertansiyondur.

-Primer  Kronik Hipertansiyon: Bilinen ikincil bir nedeni olmayan
hipertansiyondur.

-Sekonder Kronik Hipertansiyon: Bilinen sekonder bir nedeni olan

hipertansiyondur. (Orn: Bébrek hastaligi)

2.3.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon: Proteiniiri veya preeklampsiyi diisiindiiren
diger bulgularin yoklugunda >20.gebelik haftasinda de novo olarak ortaya ¢ikan
hipertansiyondur.

2.3.1.3. Preeklampsi: >20 haftalik gebelikte asagidaki yeni baslangigh
kosullardan bir veya daha fazlasinin eslik ettigi gestasyonel hipertansiyondur:

1.Proteinuri(24 saatlik idrar orneginde >0,3 g veya kantitatif bir 6lglim
yapilamiyorsa spontan alinan bir idrar Orneginde veya Ol¢cim c¢ubugunda >30
mg/mmol, protein/kreatinin orani1 >2+)

2. Maternal ug-organ disfonksiyonu

-Norolojik komplikasyonlar (6rnegin; eklampsi, mental durum degisikligi,
korlik, felg, klonus, siddetli bas agrilar1 veya kalici gorsel skotomlar)

-Pulmoner 6dem

-Hematolojik komplikasyonlar (6rn. trombosit say1s1 <100.000/uL, DIK

(Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon), hemoliz)
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-Akut Bobrek Hasar1 (kreatinin > 90 umol/L veya 1 mg/dL gibi)

-Sag iist kadran ve/veya epigastrik karin agris1 olan veya olmayan karaciger
tutulumu (6rnegin, ALT veya AST > 40 IU/L gibi yuksek transaminaz diizeyleri)

3.Uteroplasental disfonksiyon (6rnegin; plasental dekolmani, anjiyojenik
dengesizlik, anormal umbilikal arter Doppler dalga formu analizi, fetal biyime

kisitlamasi veya intrauterin fetal 610m).

2.3.1.4. Superempoze Preeklampsi: Kronik hipertansiyonu olan kadinda yeni
gelisen proteintiri, yukaridaki maternal ug-organ islev bozuklugu veya uteroplasental

islev bozuklugu olmasidir®’,

2.3.2. Insidans ve risk faktorleri

Gestasyonel hipertansiyon saglikli nullipar kadinlarin %6-17'sinde ve multipar
kadinlarm %2-4'tinde goriiltr®. Preeklampsi ise diinya capindaki gebeliklerin yaklasik
%4,6'sin1 etkiler®.

Erken ve ge¢ baslangigli preeklampsi igin risk faktorleri sunlardir;

- Nulliparite

- >40 yas veya <18 yas

- Onceki gebelikte preeklampsi

- Ailede preeklampsi 0ykist (Anne,kiz kardes)

- Diabetes Mellitus (Pregestasyonel veya Gestasyonel )

- Kronik Hipertansiyon

- Otoimmiin Hastaliklar (Orn;Sistemik Lupus Eritematozus, Antifosfolipid
Antikor Sendromu )

- Kronik Bobrek Hastalig1

- Vaskiler Hastaliklar

- Siyahi irk

- Obezite (VKI>30 kg/m2)

- Yardime1 Ureme Teknikleri (IVF)

- Obstriktif Uyku Apnesi

- Travmatik Stres Bozuklugu sonrasi

- Onceki gebelikte fetal bliylime kisitlamasi, ablasyo plasenta veya fetal 61im
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- Onceki gebelik normotansif ise uzun sireli gebelik araligi; 6nceki gebelik
preeklamptik ise, kisa streli gebelik araligi olmasi riskini artirir.

- Hidrops fetalis

- Multifetal gebelik

- Ylksek kan kursun seviyesi

- Paternal faktorler (sinirli sperm maruziyeti; 6rn., bariyer kontrasepsiyonun
kullanilmasi, yeni partner)

Onceki gebelikte preeklampsi Oykisi, bu Oykisii olmayan hastalarla
kiyaslaninca, sonraki gebelikte preeklampsi gelisme riskini sekiz kat artirir®®. Erken
baslangichi ve siddetli preeklampsi Oyklsiu olan hastalar, sonraki gebeliginde
preeklampsi gelisme riski en yiiksek olanlardir. Tekrarlama oranlar1 %25- 65 olarak
bildirilmistir*. Buna karsin ilk gebeliklerinde ciddi sonuglar1 olmayan preeklampsi
oykusu olan, ikinci gebeliklerin %5-7'sinde preeklampsi gelistirir. Normotansif bir ilk
gebeligi olan hastalarda, ikinci gebeliklerin %1’inden daha azinda preeklampsi
gelistigi goriilmiistiir?.

Sigara icen hastalarda preeklampsi riski icmeyenlere gore daha diisiiktiir;
dolayistyla risk faktori kabul edilmez®.

Preeklampsiyi éngdrmek icin klinik dlcumler, ultrasonografik ve laboratuvar
parametreleri erken gebelik haftalarinda arastirilmistir®®. Sistematik incelemelere
gore, 1yl calisilmis klinik belirleyiciler demografik bilgileri, gegmis Oykiiyti, tibbi
durumlari, mevcut gebeligin 6zelliklerini(Yardimer Ureme Teknolojileri (ART) ile
gebe kalma veya gogul gebelik gibi), fizyolojik degiskenleri incelenmistir. Incelenen
laboratuar 6l¢iimleri arasinda maternal dolagimdaki anjiyojenik molekiiller (Plasental
Growth Faktor (PIGF), cozinur FMS benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1), ¢Ozinur
endoglin (SEng) gibi), inflamasyon belirtecleri (interferon gama gibi), lipid
metabolizmas1 ve oksidatif stres belirtecleri yer almigtir. Bunun yani sira kardiyak
fonksiyonu, bobrek fonksiyonu, pihtilasma faktorleri (genetik trombofili testi ve
antikardiyolipin antikorlar1 dahil) ve fetoplasental endokrin fonksiyonu beta-insan
Koryonik Gonadotropini (beta-hCG), PAPP-A, plasental protein-13 (PP13) ve inhibin
A) incelenmistir. Ultrasonografik olglimler arasinda uterin arter Doppler, plasental
vaskdlerizasyon ve umbilikal arter indeksleri degerlendirilmistir. Cok degiskenli, 6zel

modeller, tek faktorlii veya basit modellerden daha iyi performans gostermistir®.
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Yaklasik olarak %3 preeklampsi insidans1 olan ¢ok etnik gruptan olusan Birlesik
Krallik popiilasyonunda, tiglii test' (klinik risk faktorleri, kan basinct 6l¢timii, serum
Plasental Blylme Faktori (PIGF) ve uterin arter Doppler ultrasonografisi) ile tarama,
kadmlarm preeklampsi riski agisindan biiyiik oranini belirleyebilir®®. Maternal risk
faktorleri, kan basinci 6lglimii ve uterin arter Doppler ultrasonografi verileri preterm
preeklampsi gelistirecek kadinlarin %75’ini 6ngorebilirken, PIGF eklenmesi 6ngori
giiciinii %80'e cikarir*’. Giincel risk hesaplamasi icin Fetal Medicine Foundation
sitesinde yer alan uygulama kullanilarak yapilabilir®®,

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon ve proteiniiri veya
proteindiri olmaksizin hipertansiyonla birlikte ug organ disfonksiyonunun baslamasiyla
karakterize multisistemik bir hastaliktir. Hastada ortaya ¢ikabilecek belirti ve bulgular
arasinda gorme bozukluklari, bas agrisi, trombositopeni, anormal karaciger
fonksiyonu ve epigastrik agri yer alir. Bu klinik belirtiler, karaciger, bobrek, beyin ve
plasenta dahil olmak iizere hedef organlarin hafif veya siddetli mikroanjiyopatisinden
kaynaklanmaktadir .

Preeklampsi patogenezi hakkinda ¢esitli teoriler mevcuttur. Plasental,
imminolojik, genetik, cevresel, inflamatuar, anjiotensin 2’ye artan duyarlilik, sistemik

endotelyal disfonksiyonu en énemlilerdendir.

2.3.3.1. Plasental faktorler

Spiral arter sekillenmesi ve trofoblast invazyonunun birbiriyle iliskili ancak iki
ayr stireg olduklar1 ve bu siireglerdeki bozuklugun gebeligin hipertansif hastaliklar
ve fetal biyiime kisitliligmin ana sebepleri oldugu gosterilmistir®®.

-Spiral arterlerin anormal sekillenmesi

Normal gebeliklerde, gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri,
desidua ve miyometriyumun bir kismi1 boyunca go¢ ederek hem endoteli hem de
maternal spiral arterlerin tunika muskularis tabakasini istila ederek fetiise/plasentaya
kan saglamaktadir. Bu damarlar miiskiiler arteriollerden diisiikk direncli ve biiyiik
kapasitansli damarlara ilk trimesterda doniiserek uterusun diger bolgelerine kiyasla
plasentaya kan akisini bilyiik dl¢iide kolaylastirmaktadir®.

Preeklampside ise sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin desidual kismina
infiltre olur ancak miyometriyal segmente yeterli infiltrasyon gerceklesmez®!. Spiral

arterler, muskuloelastik duvarin fibrinoid materyalle yer degistirmesiyle olusturulan
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biiylik, kivrimli damar kanallarina doniisemezler; bunun yerine damarlar dar kalir ve
bu sure¢ plasental hipoperfiizyonla sonuglanir. Plasenta olusumundaki bu kusur; fetal
6lum, plasenta dekolmani, intrauterin blylme kisitliligi olan veya olmayan
preeklampsi, erken dogum ve erken membran riiptiirii dahil olmak iizere pek ¢ok
olumsuz gebelik sonuglarmin gelisimi ile iliskilendirilmistir>2,

-Anormal Trofoblast Farklilasmas:

Anormal trofoblast farklilasmasi, spiral arterlerin trofoblast istilasindan sorumlu
olasi bir mekanizmadir. Endotelyal invazyon sirasinda trofoblast farklilagmasi;
sitokinler, adezyon molekulleri, hiicre dis1 matriks moleklleri, metalloproteinazlar ve
sinif Ib majodr histo-uyumluluk kompleksi molekiilii Insan Lokosit Antijeni-G (HLA-
G) dahil bir dizi molekiil sinifinin ekspresyonundaki degisikligi icermektedir®:,

-Plasental Hipoperfiizyon, Hipoksi, Iskemi

Hipoperfiizyon, anormal plasental gelisimin hem nedeni hem de sonucu gibi
goriinmektedir. Zayif plasental perflizyon, anormal plasental gelisim ve preeklampsi
arasindaki nedensel iligski asagidaki 6rneklerle desteklenmektedir:

ePrecklampside uteroplasental kan akiminin mekanik olarak azaldig:
gozlemlenmistir ve yiksek rakimda yasayan kadinlarda preeklampsi daha sik
goraltrs,

eVaskiiler yetmezlik ile iliskili hastaliklar (6rnegin; hipertansiyon, diyabet,
sistemik lupus eritematozus, edinilmis ve kalitsal trombofililer, bébrek hastaligi)
anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini artirir.

ePlasental kan akimini artirmadan plasenta kiitlesini artiran obstetrik durumlar
(6rnegin; mol hidatiform, diyabetes mellitus, ¢ogul gebelik, hidrops fetalis) goreceli
iskemi ile sonuclanir ve preeklampsi ile iliskilidir.

Hipoperfiizyon ayrica anormal plasental gelisimin bir sonucudur. Anormal
uterin vaskdlarizasyon, artan gebelik yas ile birlikte fetlise/plasentaya giden kan akimi1
normal artis1 karsilayamadigindan, gebelik ilerledik¢e hipoperfiizyon daha belirgin
hale gelir. iskemi ile uyumlu geg¢ plasental degisiklikler arasinda aterozis (arteriyol
duvarindaki lipid yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriyollerin sklerotik
daralmas1 ve plasental enfarktiis yer alir®®.

- Desidual patoloji

Baz1 c¢alismalar, bazi1 hastalarda basarisiz desidualizasyonun yetersiz

sitotrofoblast invazyonuna yol agabilecegini 6ne siirmiistiir®’. Preeklampsili

18



kadinlardan alinan desidual hiicrelerin sFLT1'1 agir1 eksprese ettigi gézlenmis; bu da
implantasyon periyodu sirasinda anti-anjiyojenik faktorlerin yetersiz baskilanmasinin

yetersiz implantasyona yol agabilecegini diisiindiirmiistiirS.

2.3.3.2. Immiinolojik faktorler

Anormal plasental gelisime olas1 bir teori olarak immiunolojik faktorler
gosterilmekte olup kismen paternal/fetal antijenlere daha 6nce maruz kalmanin
preeklampsiye kars1 koruma sagladigi diistiniilmektedir. Nullipar kadinlar ve gebelik
araliklar1 uzun olanlar, gebelikleri arasinda es degistirenler, bariyer kontrasepsiyon
kullanan veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yoluyla gebe kalan kadinlarin, bazi
caligmalarda paternal antijenlerine daha az maruz kaldig i¢in preeklampsi gelisme
risklerinin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Ek olarak, oosit donasyonu yoluyla
gebe kalan kadinlarin, diger yardimei tireme teknikleriyle gebe kalan kadinlara gore
iki kattan fazla preeklampsi oranina ve spontan bir gebeligi olan kadinlara gore dort
kat daha yiiksek preeklampsi oranina sahip oldugu goriilmiistiir. Tiim bunlar anne ve
fetls arasindaki immunolojik intoleransin preeklampsinin patogenezinde rol
oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir®.

Preeklamptik kadinlarda organ reddindeki immiinolojik anormalliklere benzer
patolojiler gozlenmistir. Ekstravilléz trofoblast (EVT) hacreleri, HLA smf |
antijenlerinin alisilmadik bir kombinasyonunu ifade eder: HLA-C, HLA-E ve HLA-
G. Smif | molekiilleri tamidig1 bilinen ¢esitli reseptorleri (CD94, Oldurtci
Immiinglobulin reseptorleri (KIR) ve ILT) eksprese eden dogal oldiiriicii hiicreler
(NK), EVT hiicreleri ile yakin temas halinde maternal desiduaya sizar. NK hiicreleri
ve EVT hicreleri arasindaki etkilesimin plasental implantasyonu diizenledigi
varsayllmistir®. Maternal-fetal dolasimda immiin tolerans diizenleyicileri arasinda,
inflamatuar immiin yanit1 azaltarak fetiisiin korunmasinda énemli bir rol oynayabilen
6zel bir CD4 T hticre alt kiimesi olan diizenleyici T hucrelerinin (Treg'ler); bu hicreler
preeklampsili hastalarda sistemik dolasimda ve plasental vyatakta azaldigi
gozlenmistir®. Preeklampside, maternal ve paternal genler arasindaki ¢atismanin,
artan NK hiicre aktivitesi, azalmis Treg’ler ve bagisiklik tepkisinin diger aracilari
yoluyla anormal plasental implantasyonu indiikledigine inanilmaktadir.

Preeklampsili kadinlardan alinan plasental yatak biyopsileri, preeklamptik

desidual dokuda artmis dendritik hiicre infiltrasyonunu ortaya ¢ikarmistir. Artan
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sayida dendritik hiicrenin, maternal ve fetal antijenlerin desidual seviyede degisiklige
neden olmasi, anormal implantasyona veya fetal antijenlere karsi degisen maternal
immiinolojik yanita yol agmas1 miimkiindiir®?.

Bagka bir ¢alismada maternal NK hiicreleri tizerindeki KIR polimorfizmleri ve
fetal HLA-C haplotipini inceleyen genetik ¢alismalar, KIR-AA genotipi ve fetal HLA-
C2 genotipi olan kadinlarin preeklampsi riskinin blylk 6lclde arttigini
gostermektedir®?,

Bir baska bulgu, preeklampsili hastalarin anjiyotensin-2 Tip 1 (AT-1)
reseptoriine karsi artan agonistik antikor seviyelerine sahip olmasidir. Bu antikor,
hiicre ici serbest kalsiyumu harekete gecirebilir ve preeklampside gorilen artan
plazminojen aktivator inhibitori-1 Gretiminden ve yetersiz trofoblast invazyonundan
sorumlu olabilir. Bununla birlikte anjiyotensin AT-1 reseptér antikoru, sFIt-1

salgilanmasini uyarir®,

2.3.3.3. Genetik faktorler

Genetik faktorlerle ilgili arastirmalar;

-Bir 6nceki gebelikte preeklampsi ge¢irmis kadinlarda preeklampsi riski yedi
kattan fazla artar™.

-Ailesinde preeklampsi dykiisii olan (6rnegin; etkilenmis anne veya kiz kardes)
primigravid kadinlar, boyle bir 6ykiisii olmayan primigravid kadinlara gore 2-5 kat
daha ytiksek PE riskine sahiptir. Ayrica preeklampsi ile komplike bir gebeligin iirtini
olan erkeklerin eslerinin, bu Oykiisii olmayan erkeklerin eslerine gore preeklampsi
gelistirme olasilig1 daha yiiksektir®®.

-sFlt-1 ve Flt-1 ile ilgili genler kromozom 13 lizerinden tasinir. 13. kromozomun
fazladan bir kopyasina (6rnegin; trizomi 13) sahip fetiisler, bu gen iiriinlerinden daha
fazlasini iiretir. Bu kadinlarda dolagimdaki sFIt-1/PIGF oran1 6nemli 6l¢iide artar. Bu
sebeplerden Trizomi 13 anomalili fetlis tasiyan annelerde preeklampsi insidansi, diger
tim trizomiler veya kontrol grubu gebelerle karsilagtirildiginda biyik o6lglide
artmlstlr%.

- 12qg'daki bir lokus hemoliz, yuksek karaciger enzimleri, Trombositopeni
(HELLP) sendromu ile baglantili olabilir, ancak HELLP sendromu olmayan
preeklampsi ile baglantili degildir, bu da HELLP sendromunda 6énemli olan genetik
faktorlerin preeklampsidekilerden farkli olabilecegini diisiindiiriir®’.
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-Bir meta-analiz, Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1) 4G/5G
polimorfizminin (resesif model) ile ilgili ¢aligmalarin, preeklampsi riski ile bir iligkili
olabilecegi yoniinde giiglii ve tutarli kanitlar oldugunu gostermistir™®. Genis ¢apli bir
genom taramasinda ise 2p13'te preeklampsi lokusu icin dnemli bir maternal duyarlilik

ortaya ¢ikarilmistir®®,

2.3.3.4. Cevresel faktorler

2.3.3.4.1. Diisiik kalsiyum alimi

Preeklampsi, kalsiyum ve magnezyum metabolizmasinda 6nemli degisiklikler
ile iliskilidir. Onemli &l¢iide diisiik idrar kalsiyum/kreatinin seviyeleri ile hafif ve
siddetli preeklampside anlamli hipokalsemi tespit edilmistir. Ayrica hafif ve siddetli

preeklampside hipermagnezemi gézlendi ve bobrek fonksiyonu ile iliskili gorindu®®.

2.3.3.4.2. Yuksek VKI
Obezitenin, plasental anjiyojenik faktorlerle iliskili kronik inflamasyonu ve
endotelyal disfonksiyonu indukleyerek preeklampsiye duyarliligi  artirdigi

gdzlenmistir®.

2.3.3.4.3. In vitro fertilizasyon
Spontan gebelik ile karsilastirildiginda in vitro fertilizasyon ile elde edilen
gebelikler, preeklampsi ve fetal biiytime kisitlamasi dahil olmak {izere daha yiiksek

olumsuz gebelik sonuglart ile iliskilendirilmistir’.

2.3.3.5. Inflamatuar faktorler

Plasental hipoksi, serbest fetal DNA'y1r maternal dolagima birakan plasental
nekroz ve apoptozu artirir. Ikinci trimesterda preeklampsi gelisen kadimlarm, daha
yiiksek trofoblast serbest fetal DNA seviyelerine sahip olduklart gériilmiis ve klinik
preeklampsi belirtileri belirgin hale gelmeden (¢ hafta 6nce keskin bir artis
saptanmustir’?. Serbest fetal DNA artis1, sFlt-1 artis1 ile iliskilidir ve serbest fetal
DNA'y1 tastyan sinsityal mikropartikiiller, sFlt-1 ve diger toksik sinsityal proteinlerle
yUklidr. Inflamasyonun sFlt-1 ve ¢ozinir endoglin (SEng) gibi toksik faktorlere kars:

vaskiiler endotelyal duyarlilig: da artirmasi muhtemeldir”.
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2.3.3.6. Anjiotensin 2’ye karst asirt duyarlilik

Anjiyotensin IlI'ye kars1 artan duyarlilik, preeklampside tanimlanmistir ve
preeklamptik hastalarda artan bradikinin (B2) reseptor artisi ile iligkili olabilecegi
distintilmistiir. Upregiilasyon ise B2 reseptorlerinin AT1 ile heterodimerizasyonuna
yol acar ve bu AT1/B2 heterodimeri, in vitro olarak anjiyotensin II'ye yanit1 artirir.
Ilging bir sekilde amlodipin tedavisi, bir fare modelinde AT1/B2 down-regiilasyonunu

desteklemistir ve preeklampsiyi 6nledigi kanitlanmugtir’,

2.3.3.7. Sistemik endotelyal disfonksiyonun preeklampsideki roll

2.3.3.7.1.sFIt-1, Vaskuler Endotelyal Buylime Faktori(VEGF), PIGF

Plasental olgunlagma ile birlikte ¢esitli proanjiyogenik (VEGF, PIGF) ve
antianjiyogenik faktorler (sFlt-1) salinir ve bu faktorler arasindaki denge normal
plasenta gelisimi i¢in dnemlidir. Antianjiyogenik faktorlerin iiretiminin artisinda bu
denge bozulur ve preeklampsinin sistemik endotelyal disfonksiyonu ile sonuglanir.
Cozlnur fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya SVEGFR-1), VEGF’e kars1 dogal
olarak olusan, dolasan bir antagonisttir. VEGF, anjiyogenezi tesvik etmede anahtar
rolii olan endotelyal spesifik bir mitojendir™.

sFlt-1, dolagimda bulunan VEGF ve PIGF'nin proanjiyojenik aktivitesini onlara
baglanip endojen reseptorleri ile etkilesimlerini onleyerek antagonize eder. Asagidaki
gOzlemlere dayali olarak, plasental ekspresyon ve sFlt-1 salgilanmasinin artisi
preeklampsinin patogenezinde énemli bir rol oynadig1 goriilmektedir:

Gebe sicanlara sFlt-1 uygulaninca; hipertansiyon, albiiminiiri ve glomeriiler
endotelyozisin renal patolojik degisikliklerini indiikler. In vitro olarak, sFlt-1'in
preeklamptik doku kiiltliriinden ¢ikarilmasi, endotel fonksiyonunu normallestirir ve
anjiyogenezi arttirir. Kiiltlire VEGF ve PIGF'nin ekzojen olarak uygulamasi, sFlt-1’in
etkisiyle olusan antianjiyogenik durumun baskilandigi kaydedilmistir. Gebe farelerde,
sFlt-1’in asir1 ekspresyonu sonucunda endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesi
bozularak anjiyotensin Il duyarlilig1 ve hipertansiyon induklenir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, preeklamptik kadinlarda dolagimdaki
sFlt-1 seviyeleri artar ve serbest VEGF ile serbest PIGF azalir. Preeklamptik
kadinlarda hastaligin klinik baslangicindan ¢ok 6nce PIGF ve VEGF seviyelerinde

diisiisler oldugu gosterilmistir’®.
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Baska bir calismada, SVEGFR-1 konsantrasyonu, artan hastalik siddeti ile iliskili
bulunmustur. SVEGFR-1 konsantrasyonlari, siddetli veya erken (<34 hafta)
preeklampsili kadinlarda hafif veya geg¢ preeklampsili kadinlara gére daha yiiksektir.
Ayrica, preeklampsili  kadinlarin  SVEGFR-1  seviyeleri, Kklinik hastaligin
baslangicindan iki ile bes hafta 6nce normotansif kalan kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur’’.

sFIt-1 artisinin tetikleyicisi net veri olmamakla birlikte en olasi plasental
iskemidir. In vitro, plasental sitotrofoblastlar, oksijen azaldiginda sFIt-1 Gretimini
artirmak icin benzersiz bir 6zellige sahiptir®.

Hayvan deneylerinde, sFlt-1'in vaskdler oksidatif strese ve anjiyotensin Il gibi
vazopressoOrlere karsi duyarlilasmasina yol agtigini gostermektedir. Bu veriler,
endotelyal disfonksiyona, vazopresor duyarliligina ve hipertansiyona yol a¢an primer
olay olabilecegini diisiindiirmektedir’®.

Yuksek bir plazma sFlt-1/PIGF orani; siddetli preeklampsi nedeniyle iki hafta
icinde dogum gerektirebilecek risk altindaki kadinlar1 da belirleyebilir®. Gelecekte,
sFIt-1 seviyelerini azaltmaya yonelik veya PIGF seviyelerini arttiran ilaclar
preeklampsiden koruyucu veya hastalig1 tedavi edici yonde faydali olabilir. Diisiik
doz aspirin tedavisi, ilk trimesterde olgllen diisiik PIGF diizeyleri olan bireylerde
oldukca etkili bulunmustur. Hicre kilturi galismalari, aspirinin sFIt-1 Gretimini
engelleyebilecegini ve preeklamptik plasentada belirtilen anjiyojenik dengesizligi

tersine gevirebilecegini gostermistir®.,

2.3.3.7.2.COzunudr endoglin(sEng)

Eng, donistiriici biylme faktori (TGF)-beta'yt doniistirmek igin  bir
koreseptor gorevi goriir. Eng, vaskiiler endotelyum ve sinsityotrofoblastlarin hiicre
membranlarinda yiiksek oranda eksprese edilir. sEng olarak adlandirilan yeni bir
plasenta tiirevli ¢oziiniir Eng formu, preeklampsinin 6nemli aracis1 gibi goriinen anti-
anjiyojenik bir proteindir®?,

sEng, preeklampsinin klinik belirtilerinin baslamasindan iki ile G¢ ay ©nce
preeklamptik kadinlarin serumlarinda ytikseldigi, hastalik siddeti ile iliskili oldugu ve
dogumdan sonra diistiigii gozlenmistir. Artan sFlt-1/P1GF orani ile birlikte artan sEng
seviyesi, preeklampsi gelisimi icin belirleyici giclerinin yiksek oldugu ileri

surtlmektedir. In vivo olarak, sEng vaskiiler gegirgenligi arttirir ve hipertansiyonu
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indiikler. Gebe siganlarda, sFIt-1'in vaskuler etkilerini, HELLP sendromu ve fetal
biliyimenin kisitlanmasi dahil olmak tizere siddetli preeklampsi benzeri bir durumu
indiiklemektedir®®,

Preeklamptik annelerin fetuslerinde dolasimda yiksek SEng veya sFIt-1
konsantrasyonlar1 saptanmamustir. Yiksek konsantrasyonlarda antianjiyogenik
faktorlere maruz kalmadiklar1 igin anneleri gibi proteindri, hipertansiyon

yasamadiklarim diisiiniilmektedir®4,

2.3.4. Preeklampsi klinik bulgulari

Preeklampsinin agirligi hipertansiyon ve proteiniri disinda diger Kklinik
bulgularin varligi ile degiserek hasta takibini ve acil dogum endikasyonunu da belirler.
Preeklampsi tanisi alan gebelerin yaklasik %25’inde asagidaki semptomlardan bir ya
da daha fazlas: ile birlikte seyreder.

Preeklampsinin potansiyel Klinik bulgular1 asagidaki gibidir;

Hipertansiyon: Preeklampsi tanisi alan hastalarda kan basinci bazal degerin
Uzerine ¢ikmistir. Kan basincinin yiikselmesi genel olarak preeklampsinin en erken ve
en yaygin bulgusudur. (En az 4 saat arayla ardisik yapilan iki 6lcimde sistolik
>140mmHg ve/veya diastolik>90mmHg olctimii)L.

Epigastrik Agri: Hastaligin siddetini gosteren semptomlardandir. Siklikla
aksamlar1 artan retrosternumun alt bolgesinde hassasiyet olarak baslayip sag
hipokondriyuma yansiyabilir. Bulanti ve kusma eslik edebilir. Karacigerde gelisen
o0dem veya kanamaya bagli olarak Glisson kapsiiliinde olusan gerilim palpasyonla
hissedilir ve epigastrik agr1 geligir. Karaciger riiptiirii nadir olur ancak sag alt kadran
agrisinin ani gelismesi ile birlikte kan basincinda diisme olursa siiphelenilir®.

Bags Agrisi: Frontal, temporal, oksipital veya diffliz tipte bas agris1 goriilebilir.
Klinik siiphe analjeziklere yanit vermeyen bas agrisi olsa da, bas agrisinin gegmesi
durumunda da preeklampsi dislanmamalidir!. Bilgisayarli tomogrofi ve manyetik
rezonans goruntilemede posterior hemisferde tespit edilen iskemik hemorajik
degisiklikler ile serebral 6dem olabilecegi gozlenmistir. Beyinde gerceklesen bu
degisimler yaygin endotelyal vaskiiler disfonksiyon nedeniyle beyindeki damarlarin
hipertansiyona vazokonstriiksiyon ile cevap vermesine neden olur®.

Gorsel Semptomlar : Preeklampside retinal arterioller kasilir ve bulanik gérme,

fotopsi(gbzde simsek ¢akmalari, 1s11damalar), skotom(goérme alaninda siyah noktalar
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veya bosluklar), amorazis fugax(tek g6zde korluk) veya diplopi(gift gérme) gibi
semptomlar gelisebilir®”. Kortikal kérliik nadir olusur ancak gecici bir durumdur.
Ancak retinal arter veya ven okliizyonu, retinal arter spazmina bagli iskemi, optik sinir
hasari1 gibi patolojik durumlar kalic1 korliige sebep olabilir®e,

Inme: Oliime veya sakatliga yol agan inme, preeklampsi/eklampsinin en ciddi
komplikasyonudur ve gebelikle iliskili inmenin yaklasik %36’sinin sebebidir. Cogu
hemorajik olup dncesinde siddetli bas agrisi, siddetli ve dalgali kan basinci seviyeleri
gozlenir. Zihinsel durum degisiklikleri, ajitasyon gibi degisen davranislar olabilir.
Eklamptik nobetler, tiim vakalarda olmasa da bazilarinda goriiliir®.

Genellestirilmis hiperrefleksi: Yaygin bir bulgudur. Uzun siireli ayak bilegi
klonusu en sik gorllenlerdendir.

Nobet: Preeklamptik bir hastada nobet, taniy1r eklampsiye yiikseltir. Agir
oOzellikleri olmayan preeklampsili 400 hastadan 1'inde ve agir 6zellikli preeklampsili
50 hastadan 1'inde eklamptik nobet gelisir. Histopatolojik korelasyonlar arasinda
beyin kanamasi, petesi, 6dem, vaskulopati, iskemik hasar, mikro enfarktlar ve
fibrinoid nekroz yer alir®.

Pulmoner 6dem: Semptomlar nefes darligi, Okstruk, hiriltili solunum,
anksiyete/huzursuzluk, gogis agrisi, ¢arpint1 veya asirt terlemeyle birlikte olabilir.
Nabiz oksimetresi ile nefes darligi, gogiis agris1 ve/veya oksijen satlirasyonunda
azalma(<%93) olumsuz maternal sonuglarin (anne 6liimii ve karaciger, merkezi sinir
sistemi, bobrek, kardiyorespiratuar ve hematolojik morbiditeler) éngdrisidinde
kullanilabilir®®.

Oliguri: Preeklampsili hastalarda dogumda veya dogumdan sonraki ilk 24 saatte
genellikle gecici oligliri (4 saatte 100 mL'den az) olur. Siddetli preeklampside idrar
cikis1 <500 mL/24 saat olabilir. Preeklampsideki oliguri, vazospazma sekonder olarak
intravaskiler boslugun daralmasindan kaynaklanir, bu da renal sodyum ve su
tutulumunun artmasina ve ayrica intrarenal vazospazma yol acar. Glomeriler
filtrasyon hizi (GFR) %25’in altina inebilir®.

Periferik 0dem: Bircok gebede preeklampsi olmasa da 6dem mevcuttur.
Preeklampside ise periferik 6dem artmis sodyum retansiyonu veya kapiller sizintiya
bagli olabilir. Preeklampsi hastalarinda ani ve hizli kilo alimi ile birlikte yiizde 6dem

daha sik goriilmektedir.
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Plasenta Dekolmani: Plasenta dekolmani anne ve/veya fetiis i¢in yasami tehdit
eden bir siiregtir. Agir ozelligi olan preeklampsi olgularinin yaklasik %3’{inde
gorulir®,

Yukaridaki semptomlar disinda preeklampsinin nadir gériilen ve atipik klinik

yansimalar1 da mevcuttur. Bunlar;

20. Haftadan Once Goriilen Preeklampsi
Siklikla komplet veya parsiyel mole eslik eder. Molar gebeligin eslik etmedigi
durumlarda 20. gestasyonel haftadan once preeklampsi gériilmesi nadirdir®,

Hipertansiyon Olmadan Gelisen Agwr Preeklampsi:
HELLP sendromu veya eklampsi gelisen bazi hastalarda %10-15 oraninda
hipertansiyon goriillmeyebilir®.

Izole Proteiniiri:

Izole gestasyonel proteiniirinin preklampsinin erken bir bulgusu olabilecegi
diistiniilmektedir. Retrospektif bir ¢alismada yeni baglangicli izole proteinurisi olan ve
gebeligi terme ulagan 95 hastanin 13’iinde gebeligi siirecinde, 8’inde ise postpartum

donemde preeklampsi gelistigi gozlenmistir®.

Gecikmig Postpartum Preeklampsi:

Gecikmis postpartum preeklampsi dogumdan sonra 2.giin ile 6 hafta arasinda
preeklampsi semptom ve bulgularinin goriilmesi olarak tanimlanabilmektedi. 2011
yilinda Al-Safi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada gecikmis postpartum
preeklampsi gelisen 152 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
%63.2°sinin gebelikleri boyunca hipertansif hastalik tanis1 almadiklar1 goriilmiistiir.
Ote yandan hastalarin gebelikleri siirecinde %18.4’{iniin preeklampsi, %9.2’sinin
kronik hipertansiyon, %4.6’sinin gestasyonel hipertansiyon ve diger %4,6’sinin ise
kronik hipertansiyon zemininde siiperimpoze preeklampsi tanisimi  aldigi

goriilmiistiir®’.
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Preeklampsi laboratuvar bulgular1 asagida siralanmistir®;

-Proteindri

-Kreatinin yiiksekligi

-Trombositopeni

-Hipertrisemi

-Bozulmus karaciger fonksiyon testleri

-Hematokrit artisi

-Hemoliz bulgusu (kan yaymasinda sistosit gorilmesi)

-Notrofil yukselmesi

-Hipokalsitri

-Pihtilasma bozuklugu (Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), fibrinojen degerleri, plasenta dekolmani, ciddi kanama veya karaciger

fonksiyonlarinda bozulma olmadan degismez.)

2.3.5. Birinci trimester preeklampsi 6ngérisu

Insan viicudunda anjiyojenik proteinlerin iiretiminin azalmasi, preeklampsinin
patogenezinde olan yaygin endotel hasar1 ve vaskiler gecirgenlik artis1 ile
iliskilendirilmistir. Preeklampsi ile ilgili anjiyogenik faktorler arasinda VEGF ve PIGF
ile iki anti-anjiyojenik protein olan ¢dzlnlr sEng ve tam uzunluktaki VEGF reseptor
tip-1'in  kesik formu yer alir (FlIt-1); sFlt-lolarak bilinir. Preeklampside anti-
anjiyogenik proteinlerin (SEng, sFItl) dretimi arttigi ve anjiyojenik proteinlerin
(VEGF, PIGF) uretimini azaldigi gozlenmistir. Anne kaninda ve idrarda VEGF, PIGF,
sFlt-1, ve sEng degisiklikleri hastaligin baslangicindan 6nce gelisir. Preeklampsi ise
birkac hafta ile aylar arasinda, hastalik siddeti ile iliskili olarak klinik bulgular verir ve
dogumdan sonra normale déner’®.

Prenatal anoploidi taramasi amaciyla birinci trimesterde kullanilan serum
belirtecleri olan PAPP-A ve serbest beta human koryonik godadotropinin (B-hCG)
gebelik komplikasyonlart ile iligkisi birgok ¢alismada incelenmistir.

Yapilan bir ¢alismada; PAPP-A Multiples of Median (MoM) diizeyleri<10.
persentil olan gebeliklerde erken baslangicli preeklampsi riskinin arttig1 gézlenmistir.
Bu nedenle, ilk trimesterde PAPP-A diizeyleri diisiik olan gebelerin preeklampsi

riskinin yiiksek oldugu hipotezi ortaya atilmistir®®.
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B-hCG; gebelik, ektopik gebelik, mol hidatidiform tanisinda kullanilan ve
trofoblast hucreleri tarafindan Uretilen bir glikoprotein hormondur. Trofoblastlar,
plasenta ile fetlis arasindaki oksijen ve besin aligverisinde énemli bir rol oynayan ,
blastosist implantasyonu, plasenta ve plasenta damar sisteminde yer alan 6zellesmis
hiicreleridir. Normal gebelik sirasinda, B-hCG konsantrasyonu 10-12 hafta arasinda
zirve yapar ve ardindan yavag yavas azalir. Anormal plasenta olusumu/fonksiyonu
serum B-hCG seviyelerinde degisikliklere neden olabilir®,

Birkag¢ calisma, ilk trimesterde B-hCG diizeylerinin azalmasi ile PE gelisimi
arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir’®’. Bazi galismalar ise tam tersine B-hCG
diizeylerinin sadece siddetli PE'li hastalarda arttigini, hafif PE'li hastalarda ise anlaml

bir degisiklik olmadigini 6ne siirmiistiir'%.

PE'de B-hCG serum duzeylerinin
MoM'sinin 6ngoriicii degerini degerlendirmek igin yapilan bir meta-analizde ikinci
trimesterde PE hastalarinda serum B-hCG diizeylerinin saglikli gebe kadinlara gore
daha ylksek oldugu bulunmus ve bunun preeklampsi 6ngérusiinde kullanilabilecek bir
yontem olabilecegi vurgulanmistir'®,

Tim gebe kadinlar, gebeligin erken doneminde, maternal risk faktorleri ve
biyobelirteclerle birlikte erken PE igin taranmahidir. 2018 yilinda ACOG’un
yaymladigi ve 2021 giincel yaklasimda Maternal Fetal Tip Dernegi(SMFM)’nin

aspirin protokoliinde onayladigi risk skorlamasi Tablo 2.1°de gosterilmistir;
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Tablo 2.1. Diisiik doz aspirin kullanimu igin risk faktérleri
Risk Skoru Risk Faktorleri Oneri
-Yiksek -Preeklampsi oykusu (6zellikle | -Bu risk faktorlerinden
olumsuz sonuglarm eslik ettigi) bir veya birden fazlasi
-Multifetal gestasyon mevcutsa disik doz
-Kronik Hipertansiyon aspirin onerilmelidir.
-Tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus
-Renal Hastalik
-Otoimm{in Hastalik
(SLE, Antifosfolipid Antikor
Sendromu)
-Orta -Nulliparite -Bu risklerden birden
-Obezite (BMI>30 kg/m2) fazlas1 mevcutsa diisiik
-Sosyodemografik  Ozellikler  (Irk, | doz aspirin
Diisiik sosyoekonomik Duizey) diisiintilebilir.
-Ailede preeklampsi 6ykisi (kiz kardes
veya anne)
->35 yag ve Uzeri gebelik
-In vitro fertilizasyon
-Gebelik dykisi (diisiik dogum agirhigi,
olumsuz gebelik, >10 y1l gebelik
aralig)
-Diisiik -Komplike olmayan gebelik dykusu -Aspirin dnerilmez
*Bu risk skalas1 yalnizca hastanin tibbi 6ykiistinii icermektedir. Biyokimyasal belirtecler
ve ultrasonografideki uterin arter 6lgtimleri ile algoritmik skor kullanilmaktadir!??3,

2.3.6. Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlar:

Agwr ozelligi olan preeklampsi ve tanu kriterlerit;

-En az 4 saat arayla iki kez 160 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinci veya

110 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan basinci

- Trombositopeni (Trombosit say1s1<100.000)

- Agiklanmayan bozulmus karaciger fonksiyonu, karaciger enzimlerinin standart

araliginin iki katindan fazla artis
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-Ilaglara yanit vermeyen sag (ist kadran agris1 veya epigastrik agr
-Bobrek yetmezligi (Serum kreatinin>1.1 mg/dL veya bobrek hastaliklar)
-Akciger 6demi

-Ila¢ tedavisine yanit vermeyen yeni baslayan bas agrisi

-GOrme bozukluklari

Yukarida siralanan belirti ve bulgulardan 1 veya daha fazlasinin varliginda agir

ozelligi olan preeklampsi tanisi koyulur.

Siddetli preeklampsinin ciddi maternal komplikasyonlar1 arasinda pulmoner
0dem, plasenta dekolmani, hipertansif ensefalopati, felg, karaciger subkapstler
hematomu veya riptird, karaciger yetmezligi, akut tibdler nekroz, bobrek yetmezligi,
retina dekolmani1 veya kortikal korluk, yaygin damar ic¢i pihtilasma, ndbetler
(eklampsi), plasenta dekolmani, serebral 6dem, miyokard enfarktiisi, kardiyomiyopati

ve 6lim gelmektedirt®,

Siddetli preeklampsinin ciddi fetal komplikasyonlari; intrauterin biyiime
kisithiligi, perinatal asfiksi ve 6lumu icerir. Bu komplikasyonlar preeklampsinin
gelisim haftasina bagli olarak sekillenir ve erken baslangigli preeklampsi (ikinci
trimester veya <34 gebelik haftas1 olarak tanimlanir) ge¢ baslangigl preeklampsiye
gore (liglincli trimester veya >34 gebelik haftasi olarak tanimlanir) daha koti bir
prognoza sahiptirt®,

Sag kalan preterm infantlar norogelisimsel olarak buyuk 6lcude gestasyonel yas
ve dogumdaki agirlikla iliskili olarak kisa ve wuzun vadeli morbidite riski
altindadir. Gebeligin 28. haftasindan 6nce dogan ve/veya dogum kilosu <1500gram
olan bebeklerde sik gelisen komplikasyonlar; bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit, premature retinopatisi intraventrikiler kanama gibi beyin kusurlari, patent

ductus arteriosus gorilmektedir®.
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HELLP sendromu ve tan: Kriterleri

Ikinci trimesterde baslayan siddetli preeklampside hastalarin %25-60’1nda
HELLP sendromu gelismektedir. HELLP; gebelikte ve postpartum donemde
mikroanjiyopatik hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, diisiik trombosit sayisi ve
hemoliz ile karakterize bir sendromu ifade eden kisaltmadir’®. Siddetli
preeklampsinin ileri bir formunu temsil eder ancak iki bozukluk arasindaki iliski netlik
kazanmamigtir. HELLP, preeklampsiden ayr1 bir bozukluk olabilir, ¢iinkii HELLP'li
hastalarin %15-20'sinde hipertansiyon veya proteiniiri yoktur'®”.

Risk faktorleri arasinda preeklampsi oykisu veya HELLP oykisi
bulunmaktadir. HELLP igin artan risk ile iliskili cesitli genetik varyantlar
bildirilmistir, ancak bunlar klinik yonetimde kullanilmamaktadir. Preeklampsinin
aksine nulliparite HELLP i¢in bir risk faktorii degildir. Multipar bireyler, etkilenen
hastalarmn %50sini olusturmaktadir'©®,

HELLP'in patogenezi belirsizdir. Bir hipoteze gore preeklampsi ile benzer bir
patogeneze sahiptir ancak daha sonra bilinmeyen nedenlerle farkli bir seyir
izlemektedir, dyle ki preeklampsiye gore daha fazla hepatik inflamasyon ve pihtilasma
sisteminin daha fazla aktivasyonu vardir'%,

HELLP, kompleman diizensizliginin neden oldugu trombotik mikroanjiyopati
ile iliskili olabilir. Yapilan bir ¢alismada bir kompleman proteini C5 inhibit6ri
olan eculizumab ile HELLP olgular1 16 giin boyunca tedavi edilmis ve hastalarda
belirgin klinik iyilesme ve laboratuvar parametrelerinin normallesmesi goriilmiistiir.
Ancak tedavi ardindan HELLP’in tekrarlayabilecegi kaydedilmistir. Yazarlar bu
tedaviyle, siddetli preeklampsinin/HELLP'nin sistemik bir inflamatuar bozukluk
oldugu ve kompleman kaskadinin anahtar bir araci oldugu hipotezini ortaya atmistir.
Kompleman duzenleyici proteinlerde mutasyonlar1 olan kadinlarin  siddetli
preeklampsi riskinin artt1ig1 gézlemlenmistir'®.

Bagka bir calismada HELLP'li hastalarin %2'sinde altta yatan etiyoloji, fetal
uzun zincirli 3-hidroksiasil CoA dehidrojenaz (LCHAD) eksikligi ile iliskili
bulunmustur*?,

HELLP tanis1 asagidakilerden en az ikisi ile konur:
-Sistositler ve ¢apak hicreleri ile periferik yayma

-Serum bilirubin>1,2 mg/dL
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-Diistik serum haptoglobin (<25 mg/dL) veya laktat dehidrojenaz (LDH)
normalin {ist seviyesinin >2 kat1 (>6001U/L)

-Kan kaybuyla ilgisi olmayan siddetli anemi

-Yiksek karaciger enzimleri: Aspartat aminotransferaz (AST) veya alanin
aminotransferaz (ALT) normalin Ust seviyesinin >2 kat1 (laboratuvara 6zgii referans
araliklarima gore)

-Diisiik trombositler: <100.000 hiicre/microL**.

Eklampsi

Eklampsi, preeklampsili bir gebedeki jeneralize tonik-klonik ndbetlerin yeni
baglangici olarak tamimlanir. Eklamptik nobetler antepartum, intrapartum ve
postpartum olabilir. Gebelikte 20 haftadan ©nce olan ndbetler nadirdir ancak
gestasyonel trofoblastik hastalikla iliskilendirilmistir!?,

Preeklampside gelisen bozulmus otoregiilasyon nedeniyle serebral kan akisinda
bir degisiklige neden olan kan-beyin bariyerinin gecirgenliginin arttigi O6ne
surilmektedir'®, 10.000 dogumda 1.5-10 vakada gorilmektedir. Risk faktorleri
preeklampsi ile benzer olup yas gruplarina gore ergenlik ve yirmili yaslarda zirve
yaparken; 35 yas sonrasi da siklig1 artmaktadirt,

Eklampsi i¢in ayirt edici fizik muayene bulgusu, tipik olarak 60 ile 90 saniye
stren jeneralize tonik-klonik nobetlerdir. Nobet aktivitesinden sonra genellikle
postiktal durum vardir. Hastalarda, nobet aktivitesinin baslangicindan once ise bas
agris1, gorme degisiklikleri, karin agrist ve kan basinci artig1 gibi uyarict semptomlar
vardir!?,

Eklampsi nobetlerine kars1 fetal yanit ise nébet esnasinda veya sonrasinda
gelisen ve en az 3-5 dakika siiren fetal bradikardi yaygin gozlenir. Maternal nobette
fetal kalp monitorizasyonunda gecici yavaslamalarla birlikte, fetal tasikardi ve fetal

kalp hiz1 degiskenligi kayb ile iliskili bulunmustur!?®,

2.3.7. Preeklampsi 6nlenmesi

2.3.7.1. Antiplatelet ajanlar

Aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ila¢ grubundandir ve analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilerini prostaglandin ve tromboksan Uretimini baskilayan

siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerinin inhibisyonu ile saglar. Tromboksan
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diizeylerinin azalmasi ayni zamanda trombosit agregasyonunun inhibisyonuna yol
acarak bir antitrombotik etki olusturur't®,

Preeklampsinin patogenezinde; azalmis trofoblastik invazyonun, anjiyojenik ve
antianjiyogenik proteinlerde bir dengesizlige yol agtigi, sonugta yaygin inflamasyona
ve endotelyal hasara, artan trombosit agregasyonuna ve plasental trombotik olaylara
neden olduguna dair gucli hipotezler mevcuttur. Bu nedenle, aspirinin inflamasyonun
ve trombosit agregasyonunun inhibisyonundaki etkisinin, preeklampsiyi onlemek
veya tedavi etmek igin faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir*’.

Aspirinin plasenta aracili komplikasyonlar {izerindeki etkisini degerlendiren ilk
basarili randomize ¢aligma Beaufils ve arkadaslar1 olup preeklampsi ve fetal biiyiime
kisitlamasi riski ylksek olan 102 gebe; 12 haftalik gebelik haftasindan itibaren gtnluk
150 mg aspirin ve 300 mg dipiridamol almak iizere randomize edilmistir. Kontrol
grubu tedavisiz birakilmistir. 6 preeklampsi, 5 perinatal 6liim ve diger 4 fetal biiyiime
kisitlamasi vakasi kaydedilmis ve bu vakalarin higbiri tedavi grubunda meydana
gelmemistir!®,

Meher ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 ¢alismada aspirinin preeklampsi riskini
en az %10 azalttigin1 gosterilmistir''®. Baska bir analizde gebeligin 16. haftasindan
once aspirin baglandiginda ve giinde en az 100 mg'lik bir doz kullanildiginda, %24'e

yakin preeklampsi risk azalmasi gdstermistir'?°

. Mutlak risk azalmasi, preeklampsi
riskinin yiiksek oldugu kadinlarda en fazladir; bu nedenle mevcut kilavuzlar, en az bir
major veya iki orta preeklampsi risk faktorii olan kadinlarda asetilsalisilik asit (aspirin)
ile tedaviyi 6nermektedir’?'. Bir arastirmada hem yilksek hem de diisiik riskli
popiilasyonlarda tutarli glivenlik ve etkinlige dayanarak, temel preeklampsi riskinden
bagimsiz olarak tiim gebe kadinlar i¢in birinci trimesterden itibaren evrensel olarak
aspirin énermektedir'?2. Ancak in utero diisiik doz aspirine maruz kalan cocuklarin
uzun siireli takibine iligkin son veriler, cocukluk cagi astimi riskinin orta diizeyde
oldugunu gostermektedir?3,

Giivenli ve etkin aspirin dozunu belirlemek adina 1994 yilinda gerceklestirilen
genig katilimli randomize kontrollii bir ¢aligmada preeklampsi veya fetal blyume
kisithiligr riski tasiyan olgulara 12-32. gebelik haftalar1 arasinda baslanan giinliik 60
mg aspirin tedavisinin giivenli oldugu sonucuna ulasilmis, ancak ancak bu doz

preeklampsi oranlarinda bir azalmaya yol agmamustir'?*,
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Randomize plasebo kontrollii ASPRE ¢alismasinda birinci trimesterde maternal
ozellikler, ortalama arteriyel basing, uterin arter pulsatilite indeksi, maternal serum
gebelikle iliskili protein-A (PAPP-A) ve plasental buyume faktori (PIGF) kombine
edilerek erken baslangicli preeklampsi agisindan ylksek riskli oldugu diisiiniilen
olgular belirlenmistir. Yiiksek riskli olgulara 11-14 haftadan baglayarak 36. haftaya
kadar uygulanan diisiik doz (150 mg) aspirin proflaksisinin preterm preeklampsi
oranint %62, 34. haftadan Once preeklampsi gelisme oranimi %82 azalttigi
gosterilmistir. Bu randomize kontrollii ¢alisma sonucunda klinik, biyokimyasal ve
ultrasonografik belirteclerin birlikte kullanim1 ile yapilan preeklampsi risk
degerlendirmesine dayali diisiik doz aspirin proflaksisinin 6zellikle 34. haftadan 6nce

preeklampsi gelisim riskini belirgin azaltacag yoniinde kanitlar ortaya koymaktadir®’.

2.3.7.2. Diisitk molekuler agurlikli heparin

Uteroplasental dolasimdaki tromboz, plasenta aracili komplikasyonlarin siddetli
ve erken formlarinda goriildiigli icin, antikoagiilasyon potansiyel olarak plasental
perflizyonu iyilestirebilir. Diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH), implantasyon
sahasina dogru kan akimini artirarak ve trombotik lezyonlarin varligini azaltarak
plasental fonksiyonu iyilestirebilegi one siiriilmiistiir'?®>. Bununla birlikte, daha yeni
veriler, DMAH'n etkilerinin, pihtilasma onleyici 6zellikten fazlasi oldugunu ortaya
koymustur. DMAH, in vivo olarak trofoblastlarin farklilagmasini ve invazyonu
arttirabilir. Timor nekroz faktoriinii inhibisyonu ve monosit adhezyonunu 6nleyici
etki ile birlikte vaskiiler direnci de azaltarak plasental fonksiyonu iyilestirebilecegi

126

diisiiniilmistiir=". Bu gozlemlere ragmen yiiksek riskli hastalarda yapilan randomize

kontrollii bir ¢aligmada, standart tedaviye enoksaparinin eklenmesinin PE ve fetal
bilytime kisitlilig: riskini azaltmadigini gostermistir'?’.

Guncel bir meta-analizde ise DMAH baslanan hastalarda anlamli olarak daha az
PE gelistigi gozlenmistir. Ayrica diisiik doz aspirin ile kombine edildiginde PE riskini
azaltma oraninin arttigr gorilmiis ve koOtu obstetrik Oykistu olan yuksek riskli
kadinlarda, 6zellikle plasental komplikasyon olanlarda 16. gebelik haftasindan 6nce
DMAH baglanmasinin PE ve plasenta aracili komplikasyon insidansini azalttigi
sonucuna varilmistir. Diistik doz aspirin ile kombine tedavi, tek basma diisiik doz

aspirin tedavisi ile karsilastirildiginda PE riskinde anlamli bir azalma oldugu

goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu meta-analiz sonuglar1 PE riskinde anlamli azalma
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ile iliskilendirilmis olsa da, klinik ve istatistiksel olarak bu sonucun gegerliligi

sorgulanmis olup heniiz tedavi semasina eklenmemistir'?,

2.3.7.3. Vitaminler

PE patogenezinde hipokalsiiiri ve D vitamini eksikligi su¢lanmigtir. Ayrica D
vitamini eksikligi diisiik dogum agirlig1 ve maternal komorbidite riskinde artisa yol
acar. Yapilan bir ¢alismada riskli gruba iki haftada bir 50000 IU D3 vitamini
verilmistir. Plasebo grubuna gore yiiksek anlamli olarak PE riski azalmis olarak
kaydedilmistir'?®,

Antioksidan tedavi destegi ile ilgili durum tartismalidir. Preeklampside oksidatif
stres maruziyeti vardir. Antioksidan tedavinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak
PE riskinde azalmaya yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Doguma kadar 1000 mg C
vitamini ve 400 U E vitamini veya plasebo ile giinliik takviyeye baslanan randomize
kontrolll bir ¢alismada gebelik sirasinda vitamin C ve E desteginin nullipar kadinlarda
preeklampsi, fetal buyime kisithiligr riskini veya bebeklerinde 6lim gibi ciddi
sonuglar1 anlamli olarak azaltmadig bulunmustur?®,

Bu ajanlarin diginda statin grubunun (6zellikle pravastatin), proton pompa
inhibitorlerinin ve metforminin PE 6nlenmesindeki rolu ile ilgili c¢aligmalar
sirmektedir ancak bu ajanlarin faydalari ile ilgili heniiz net kanitlar ortaya

konulmamistir'®?.

2.3.8: Preeklampsi yonetimi

2.3.8.1. Agwr Ozellikleri olmayan preeklampsi olgularina yaklasim

Gebeligin 37. haftas1 ve sonrasinda, agir 6zellikleri olmasa bile preeklampsi
tanis1 alan olgularda dogum planlanmalidir?,

Gebeligin  erken haftalarinda ise gelisebilecek maternal ve fetal
komplikasyonlar1 dengelemek gereklidir. Anne ve fetiis stabil oldugunda ve ciddi ug-
organ disfonksiyonu bulgular1 olmadiginda, fetal biiylime ve gelismenin ilerlemesi
icin yakin izlem ile beklemeye dayali yaklasim mantiklidir. Bununla birlikte, herhangi
bir gebelik haftasinda siddetli hipertansiyon varligi, ciddi maternal ug-organ

disfonksiyonu veya giiven vermeyen fetal iyilik hali dogum planlanmasini gerektirir?.
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Bekleme tedavisindeki izlem basamaklar:

Preeklampsi tanis1 konulduktan sonra annenin yakin takibi, hastaligin ciddiyetini
ve ilerleme hizini belirlemek i¢in 6nemlidir. Hastaneye yatis bu degerlendirmelerin
yapilmasinda faydalidir ve hizli kotilesme durumunda aninda midahaleyi
kolaylastirir. Hastanede yapilan ilk degerlendirmeden sonra, birkag¢ giinliik bir siire
boyunca stabil seyreden ve ciddi preeklampsi 6zellikleri olmayan hastalar i¢in ayaktan
tedavi daha uygun bir secenektir. ACOG; hasta iyi bilgilendirildigi ve kan basinci,
ultrasonografi ve laboratuvar ¢aligsmalari(trombosit sayisi, serum kreatinin, karaciger
enzimleri) dahil olmak tizere sik araliklarla maternal ve fetal izlem yapildig: siirece,
preeklampsili hastalar i¢in agir 6zellikleri olmayan hastalar i¢in ayaktan tedaviyi
onermektedir*.

Ayakta tedavi goren hastalarda yatak istirahati, gebelik sonucunu iyilestirdigine
veya hastaligin ilerlemesini geciktirdigine dair bir kanit olmadigi icin, kat1 bir yatak
istirahati gereksiz bulunmustur. Ayrica, hastanede yatan hastalarda da kati yatak
istirahati, artan venéz tromboembolizm riski ile iliskilendirilmistir!®2,

Dinlenmis hastalarda kan basinci daha diisiik oldugundan, kisitli aktivite
onerilmektedir. Sol lateral dekiibit pozisyonunda istirahat uteroplasental kan akimin
artirabilir33,

Laboratuvar degerlendirmesi trombosit sayimini, serum kreatin diizeylerinin ve
karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesini igermelidir. Bu testler, hastaligin
ilerlemesini degerlendirmek icin agir 6zellikleri olmayan preeklampsili hastalarda
haftada bir veya iki kez ve klinik belirti ve semptomlar hastaligin kotiilestigini
diistindiiriiyorsa daha sik bakilmalidir.

Artan bir hematokrit, intravaskiler hacmin daraldigini ve agir hastaliga ilerleyisi
diistindiirebilir. Tam tersine diisen bir hematokrit hemoliz belirtisi olabilir. Ancak
yiksek serum indirekt bilirubin ve/veya laktat dehidrogenaz (LDH) konsantrasyonu
hemoliz igin daha iyi bir belirtectir. Hemoliz, periferik kan yaymasinda sistositlerin ve
migfer hiicrelerinin gézlemlenmesiyle dogrulanabilir!™,

Birkag klinik ¢alisma, preeklampsi durumunda ne proteiniiri miktarinin ne de
artts hizinin  maternal veya perinatal sonucu etkilemedigini gosterdiginden,
preeklampsi tanis1 i¢in 300 mg/24 saat esigi veya spontan idrar protein/kreatinin orani
>0.3 mg/mg saptandiktan sonra tekrarlanan idrar protein testleri 6nerilmez. Yalnizca

b6brek fonksiyonunu izlemek icin tek basma serum kreatin degerleri kullanilabilir*3,
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Onerilen giinlik alimin altindaki sodyum kisitlamasi1 ve didretiklerin rutin
tedavide yeri yoktur. Diiretikler sadece pulmoner 6dem tedavisi icin endikedir'®,

Erken donem fetal biiyiime kisitliligi ve oligohidramnios, preeklampsinin ilk
belirtisi olabilir ve tipik olarak siddetli uteroplasental yetmezligin bir isaretidir.
Preeklampsi tanisi sonrasi, guinlik fetal hareket sayimi1 ve haftada iki kez nonstres testi
ve amniyotik sivi hacmiyle birlikte biyofiziksel profilin degerlendirilmesi
onerilmektedir'®,

Preeklampsi ile birlikte fetal bliylme kisitlilig1 olan gebeliklerde umbilikal arter
Doppler degerlendirilmesi yararlidir. Umbilikal arter Doppler hiz 6l¢iimii 6zellikle
preeklampsi vel/veya buyume geriligi ile komplike olan gebeliklerde perinatal
mortalitede %29'luk bir azalmayla sonuglanmistir™®’.

Gebelikte antihipertansif tedavi ve baslama zamani

Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyonu tedavi etme karari alinirken hem anne
hem de fetls icin riskleri ve faydalari g6z 6nlinde bulundurmalidir. Kan basicinin
seviyesi ve annenin sagligina yonelik acil riskler, baslangigtaki en 6nemli hususlardir.

Sistolik kan basincinin>160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >15

dakika sireyle iki defa >110 mmHg 6lctlmesi siddetli hipertansiyon bulgusu olup
ileri  degerlendirme ve tedavi icin derhal hastane degerlendirmesi
gerektirir. Antihipertansif tedavi, inmeyi ve olas1 plasenta dekolmanini 6nlemek
amactyla, mumkin olan en kisa surede, ideal olarak 30-60 dakika iginde
baslatiimalidir®3.

Siddetli olmayan hipertansiyonu olan segilmis hastalar: Siddetli olmayan
hipertansiyon tedavisine baglamak i¢in optimal kan basinci esigi konusunda bir fikir
birligi mevcut degildir. Bunun sebebi tedavinin yararlar1 ve potansiyel riskleri
gebelikte net degildir ancak diinya capindaki birgok uluslararast kurulus tedaviye
baslamak i¢in hastay1 dinlendirerek aralikli 6lciilen >140/90 mmHg degerini kabul
etmektedir®3®,

Abalos ve arkadaslar1 siddetli olmayan preeklampsi takibinde antihipertansif
tedavi baslanmasiyla preeklampsi, perinatal Olim, erken dogum veya plasenta
dekolmani olusumunu azalmadigini saptamistir'®®. Bir istisna olarak, antihipertansif
ajanlarin etkisinin degerlendirildigi giincel bir meta-analizde, yalnizca labetololiin

preeklampsi ve proteiniiriyi anlamli bir sekilde azalttig1 goriilmiistiir'®.
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Siddetli hipertansiyonda ise tim antihipertansifler, siddetli hipertansiyon
insidansint %40-70 oraninda azaltmistir. Siddetli hipertansiyon, ciddi maternal
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus,
maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini dnlemek ve ayrica

serebral perflizyonu ve uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir.

2.3.8.2. Agwr Ozellikleri olan preeklampsi olgularina yaklasim

Agir 0zellikleri olan preeklampsi genellikle 34.gebelik hafta ve tGzerinde dogum
endikasyonu olarak kabul edilmektedir. Dogum, preeklampsinin ciddi maternal ve
fetal komplikasyonlari olan beyin kanamasi, karaciger riiptiirii, pulmoner 6dem, akut
solunum sikintist sendromu, trombositopeniye bagli kanama, bobrek yetmezligi,
miyokard enfarktiisii, nobet, felg, retina hasari veya dekolmani, gelisim geriligi, fetal
oliim gibi riskleri en aza indirir. Gebeligin 34. haftasindan 6nce agir 6zellikleri olan
preeklampsi olgularinda, fetusun canlilik sinir haftasi (23-24.hafta) 6ncesindeyse,
erken dogum eylemi veya membran riiptiirii varliginda ve annenin hayati risk tasidigi
durumlarda dogum planlanmalidir®.

Bu durumlar disinda agir ozellikleri olan preterm preeklampsi varliginda
secilmis olgularda, anne ve fetisiin hastaligin ilerlemesinden dolayi risk altinda oldugu
bilinerek, bekleme ve izlem yonetimi tercih edilebilir. Antenatal kortikosteroid
tedavisi fetal akciger mattirasyonu igin uygulanmalidir'. Ancak bu yaklasimda gebe ve
fetusun stabil oldugundan emin olunarak yenidogan bakimi yeterli olan bir hastane
ortaminda muimkinse bir perinatoloji uzmani tarafindan veya ona danigilarak
yonetimine karar verilmelidir. Bekleme ve izlem yonetimi >24 hafta ve <34 hafta
gebeliklerle sinirlama tercih edilmektedir. Bu haftalar arasinda se¢ilmis hastalarda
bekleme yonetimi ile yapilan bir calismada maternal komplikasyon agisindan bir artig

saptanmamis olup gebelik ve fetal gelisimde anlamli iyilesme saptanmustir'42,

Siddetli hipertansiyonun akut tedavisi

Tedavi baglatildiktan sonra, 130-150 mmHg sistolik ve 80-100 mmHg diyastolik
hedef kan basin¢larina ulasmak i¢in ortalama arter basincini iki saat i¢inde %25'ten
fazla distirmemek gerekir. Uteroplasental perfizyon azalmasiyla iliskili

olabileceginden, kan basincini agresif bir sekilde diisiiriilmesi (0rn. <120/80)
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durumunda serebral veya miyokardiyal iskemi veya enfarktus gelisme riski
mevcutturt®,

Tedavi se¢iminde, siddetli hipertansiyonun akut tedavisinde birinci basamak
ajan olarak intravendz olarak labetalol veya hidralazin onerilmektedir. Intravendz
erisimin kolayca saglanamadig1 hastalarda birinci basamak secenek olarak oral hizli
etkili nifedipini 6nerilmektedir’.

Nifedipin i¢in ortak goriis yoktur. Ani salinan ve hizli etkili kapsiil (10 mg), 20
(FDA),

icin

dakika icinde kan basincimi diisiirir. ABD Gida ve ilag Dairesi

nifedipin  kapsullerinin  kullanilmasini  kan basincin1  akut  diistirdigii
onermemektedir’*4. Uzatilmis salimli nifedipin tablet (30 mg), kan basincim 1-2 saat
icinde diisiiriir, 24 saat siirer ve nifedipin XL veya CR veya ER olarak bilinir. Bu ilag
formlarmin kisa etkili kapsiile gore kan basincinda hizli ve siddetli bir diislise neden

olma olasilig1 cok daha diisiiktiir’*°,

Doz :Akut tedavideki ilaglar ve dozlar1 asagidaki tablo 2.2’de 6zetlenmistir:

Tablo 2.2. Gebelikte siddetli hipertansiyonun akut tedavisi‘*®

Ilag-Etki Hiz1 | Doz Ozellik

-Labetolol -10-20 mg 1V; ardindan her 10- | -Daha az yan etki, tasikardi

(1-2 dk) 30 dkda 20-80 mg (kumulatif | daha az, astim ,kalp blogu,
doza kadar 300mg) veya strekli | dekompanse kalp hastaliginda
infizyon 1-2 mg/dk IV kullanilmamalidir.

-Hidralazin -5 mg IV/IM,ardindan her 40 | -Yuksek veya hizli doz

(10-20 dk) dk’da bir 5-10 mg Iv kimulatif | maternal hipotansiyon, bas
doza kadar:20 mg veya surekli | agrist ve anormal fetal kalp
infuzyon 0,5-10 mg/saat trasesi yapabilir.

-Nifedipin -10-20 mg oral, gerekirse 20 dk | -Bas agris1 ve refleks tasikardi

(5-10 dk) sonra ikinci doz; sonrasinda 10- | gordlebilir.  (Ani  ve hizhi
20 mg her 2-6 saat (max | salinim)
doz:180mg)
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Birinci basamak akut tedaviye direncli hipertansiyon tedavisi

Nadiren, yukarida Tablo 2.2’deki ilaclardan biri veya bunlarin bir kombinasyonu
ile kan basinct kontrol edilmez. Bu olgularda infiizyon pompasi ile nikardipin veya
esmolol onerilir.

Nikardipin, nifedipin gibi dihidropiridin kalsiyum kanal blokeridir ve intravenoz
olarak verilebilir. Nikardipinin baslangi¢ dozu, inflizyon pompasiyla intravenz olarak
5 mg/saattir ve maksimum 15 mg/saat'e ylkseltilebilmektedir.

Esmolol, kisa yar1 dmiir ve etki siiresine sahip olup nispeten kardiyoselektif bir
beta blokerdir. Esmololiin preeklampsi tedavisi i¢in kullanimini tanimlayan gegerli bir
calisma olmamasina ragmen gebe hastalarda tiroid firtinasindan kaynaklanan sempatik
hiperaktiviteyi kontrol etmek igin kullanilir. Baslangi¢ dozu 250-500 mcg/kg
intravendz inflizyonu dakikada 25- 50 mcg/kg'da baslatip dakikada maksimum 300
mcg/kg'a kadar kademeli olarak arttirilir4e,

Pulmoner ddem ile iliskili hipertansiyonda vasodilatasyon etkisi igin segenek
nitrik oksit olabilir. 5 mcg/dakikalik bir intravenoz inflizyon olarak verilebilir ve her
iic ile bes dakikada bir kademeli olarak maksimum 100 mcg/dakika doza yiikseltilir'4’.

Nitroprusside son care olarak uygulanabilir. Intravendz infiizyon olarak

dakikada 0.25-10 mcg/kg uygulanabilir®’,

Antikonvilsan tedavi yaklasimi

Agir  Ozellikleri olan preeklampside nobet profilaksisi igin parenteral
magnezyum sulfat uygulamasi Onerilir. Nobetlerin ¢ogu, preeklamptik siirecin
hizlanmasinin en muhtemel oldugu intrapartum ve postpartum dénemlerde meydana
gelmektedir. 10.000 preeklamptik kadimin magnezyum veya plaseboya randomize
edildigi Magpie c¢alismasi, eklamptik nobetleri Onlemede magnezyum siilfatin
dstiinliigiinii kanitlamistir'®,

Magnezyum, blyuk kismi proteinlere baglanmadan dolasir ve neredeyse tamami
idrar ile atilir. Normal bobrek fonksiyonu olan gebelerde, bobreklerden atilimin
yarilanma siiresi yaklasik 4 saattir'®®.

Yuksek serum magnezyum konsantrasyonlari, n-metil d-aspartat (NMDA)
reseptoriindeki etkisiyle kardiyak ve ndromuskuler iletim sistemini yavaglatir veya
bloke eder, asetilkolin iletimini azaltarak diiz kas kontraktilitesini azaltir ve merkezi

sinir sistemini baskilamak igin hiicre zarlar1 Gzerinde hareket eder. Bu etkiler
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sonucunda istenilen antikonviilzan etkiyi olusturur; ancak ayni zamanda uterus ve
miyokardiyal kontraktilitenin azalmasina, solunum depresyonuna ve kardiyak iletim
bozukluguna neden olabilir. Bu etkiler, farkli serum  magnezyum
konsantrasyonlarinda ortaya cikar. Bu etkiler asagidaki Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Profilaktik magnezyum dozlar1 kan basincin1 6nemli 6l¢iide diisiirmez*°.

Tablo 2.3: Cesitli serum magnezyum dizeyleri ve etkileri>
Etki Serum seviyesi (Meg/L)
Antikonviilsan etki 4,8-8,4
Derin tendon refleks kaybi 7-10
Solunum Felci 10-13
Elektrokardiyografi Degisiklikler >15
Ani kalp durmasi >25
Magnezyum silfat (MgS04), intravendz veya intramuskuler

uygulanabilir. Intravendz uygulamada 15-30 dakikada uygulanan 4-6 g yiikleme dozu
sonrasi saatte 1-2 g stirekli infizyon ile idame dozuna gegilir. Dogum olsa bile 24 saat
tedaviye devam edilmelidir. Tum hastalarda tedavi boyunca derin tendon refleksleri
ve solunum sayist diizenli olarak izlenmelidir (en az 2 saatte bir). Bobrek fonksiyonu
normalse, 2 g/saate kadar dozlarda intravendz magnezyum uygulamasi giivenlidir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda inflizyon hizi degistirilmelidir. Maternal
kreatinin diizeyi 1 mg/dL'den yliksekse, infiizyon hizinin 1 g/saat veya daha aziyla
stirlandirilmas: gereklidir®C,

MgSO4’ 1n onerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4 mg/dl’ dir. Serum diizeyi 9
mg/dl’ nin Uzerinde oldugunda, magnezyum toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas
zayifligi, konusma gii¢liigii ve somnolans hali, Mg toksisitesinin en erken
semptomlaridir. Doz agimi1 meydana gelirse (6zellikle apne ile); kalsiyum glukonat (3
dakika boyunca intravenoz olarak enjekte edilen 10 mL %10'luk ¢ozelti) etkili tedavi
yontemidir. Bazi olgularda yiiksek serum magnezyum konsantrasyonlarina ragmen
konviilziyon devam eder®®?.

Tedavide magnezyumun alternatifi olarak fenitoin etkili bir antikonviilzandir.

Eklampsinin profilaksisi veya tedavisinde magnezyum kadar etkili olmasa

41



da; miyastenia gravis, bozulmus bobrek fonksiyonu veya ciddi pulmoner bozukluklar
gibi magnezyum siilfat tedavisinin uygun olmadig1 durumlarda kullanilabilir!®2,

Cogu nobet 1-2 dakika i¢inde kendiliginden sona erdiginden, en énemli tedavi
yaralanmadan kag¢inmay1 ve aspirasyonu onlemek icin hava yolunun korunmasini

icerir. Bu 6nlemler farmakolojik tedaviden 6nce baslatiimalidir=®,

Magnezyum alan bir hastada eklamptik nobet gelisimi durumunda oncelikle
magnezyum Yyikleme dozu tekrar edilir. Direncli olgularda 5-10 mg diazepam
(Valium), 4 mg lorazapam veya 125 mg intravendz pentobarbital gibi kisa etkili
barbitiiratlar ile durdurulabilir. Basarisiz olursa, nobet aktivitesini sonlandirmak icin
genel anestezi gerekebilirt>°.

Magnezyumun ayni zamanda preterm fetiisii (<32 hafta) serebral palsiye karsi

noroproteksiyon saglayarak korudugu gosterilmistir'®,

Swvi destegi

Agir 6zelligi olan preeklampsi olgularinda alinan ve ¢ikarilan sivinin takibine
gore saatlik s1v1 destegi miktar1 diizenlenmelidir. Preeklampsili hastalarda pulmoner
0dem mevcutsa ve agir Ozelligi  olan preeklampsi  bulgulari  mevcutsa
izotonik solisyonuyla 80 mL/saat'te idame inflizyonu genellikle yeterlidir. Orta
diizeyde bir siv1 yiliklemesine yanit vermeyen oligiiri(6rnegin, 300 mL'lik bir siv1
yiklemesi) bobrek yetmezligini distndirir ve iyatrojenik pulmoner 6dem
potansiyelini azaltmak i¢in alinan ve ¢ikarilan sivinin takibine gore saatlik infizyon

diizenlenmelidir®4,

Kortikostreoid tedavisi

Membran riiptiirii olanlar ve ¢ogul gebelikler de dahil olmak {izere 7 giin i¢inde
erken dogum riski tasiyan 24 0/7 hafta ile 33 6/7 hafta arasindaki gebelere tek doz
kortikosteroid onerilir'®®. Intramuskuler olarak 24 saat arayla 12 mg betametazon
tedavisi uygundur. Bu tedavi fetal akciger maturasyonunu hizlandirabilse de,
preeklampsili gebeliklerin erken dogmus yenidoganlarinda neonatal solunum sikintisi
yaygin olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, tam bir steroid kiirii uygulanmasi

icin dogum ertelenmemelidir'*®.
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Dogum

Eklampsinin tedavisi dogumdur. Fetiisiin gelisimi i¢in gebeligin uzatilmasinin
bir yarar1 yoktur. Ancak oncelikle gebenin genel durumunun dizeltilmesi gerekir.
Konvulsiyonlar ve hipertansiyon kontrol altinda tutulup hipoksi duzeltilmelidir.
Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir. Ancak serviksin uygun olmadigi
kosullarda genellikle sezaryen uygulanmaktadir. Eklampside tercih edilecek anestezi
epidural anestezi olmalidir’®®. Epidural anestezinin uygulanabilmesi icin trombosit
esik degeri 80.000 hiicre/mL kabul edilmektedir®’.

Dogum sonrast yonetim

Dogum sonrasi erken donemde, PE'li kadinlar kan basinci ve siddetli hastalikla
uyumlu semptomlar agisindan yakindan izlenmeli, sivi alimi ve idrar c¢ikisi
Ol¢iilmelidir. Ayrica dogum sonrast donemde ekstraseliiler sivinin mobilizasyonu
intravaskiiler hacmin artmasina neden olur. Sonug olarak siddetli preeklampsisi olan
kadimnlar 6zellikle anormal bobrek fonksiyonu, pulmoner 6dem ve dogum sonrasi
siddetli hipertansiyon alevlenmesi agisindan yiiksek risk altindadir. Nabiz oksimetresi
ve gogilis oskiltasyonu ile izlemeye ek olarak intraventz sivi ve kan urdnleri

desteginin, oral alimin ve idrar ¢ikisinin bir sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir®.

Genel olarak, gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin ¢ogu dogumdan sonraki ilk
hafta normotansif hale gelir. Buna karsilik, PE'li kadinlarda hipertansiyonun
cozlilmesi genellikle daha uzun stirer. Yakin tarihli bir ¢alisma, hipertansiyon ve
proteindrinin  ¢dzulmesinin  dogum sonrast 1 yila kadar stirebilecegini
saptamistir. Sistolik kan basinci en az 150 mm Hg ise veya diyastolik kan basinci en
az 100 mm Hg ise oral antihipertansif ilac tedavisi 6nerilir. Onerilen rejim, 6 saatte bir
10 mg oral nifedipin veya uzun etkili nifedipin recete etmektir. Kan basinci en az 24
saat siireyle hipertansif diizeylerden diisiik kalirsa antihipertansif ilaglar kesilir. Agir
hipertansiyon veya agir 6zellikli PE ilk kez dogum sonrasi donemde gelisebilir. Bu
kadinlar eklampsi, pulmoner 6dem, fel¢ ve tromboembolizm agisindan yiiksek risk
altindadir. Analjeziklere yanit vermeyen kalic1 yeni baslangicli siddetli bas agrilar
veya kalic1 siddetli gorsel belirtiler, bulant1 veya kusma ile yeni baglayan epigastrik
agrilar1 olan ve stirekli siddetli hipertansiyonu olan kadinlarin degerlendirilmesi ve
hastaneye yatirilmasi1 gerekir. Bazi kadmnlar en az 24 saat magnezyum sulfat ve

antihipertansif tedavi gerektirebilir. Norolojik semptomlar varsa veya semptomlar
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magnezyum silfata yanit vermiyorsa ve anne kan basincini diisiiriiyorsa, serebral bir

patoloji diisiiniilebilir ve beyin gortntiillemesi yapilmalidir®,

2.4.Doppler Ultrasonografi Ve Obstetrideki Kullanim Alanlar:

Doppler ultrasonografi ilk olarak Avusturyali fizikgi Christian Doppler
tarafindan 1842’de tanimlanmistir. Bu teoride Doppler dalgasinin vericisi veya
dalganin alicis1 dalga yayilan ortama gore hareket ederken bir dalganin frekansindaki
kaymay1 agiklar. Bu etki ses icin tanimlanmustir ve bir gbzlemciye dogru hareket eden
bir nesneden yayilan veya yansitilan ses, hareketli nesnenin hiziyla orantili olarak daha
yiksek bir frekans ile karakterize edilir. Tam tersine, bir gézlemciden uzaklasan bir
nesneden ses geliyorsa, sesin frekansi hareket eden nesnenin hiziyla orantili olarak
daha dusiiktiir. Bu prensibe gore, akan kanin hizin1 6lgmek icin ultrasonografi
kullanilabilir. Ultrason, kiigiik bir kristal tarafindan tretilir ve yayilir, daha sonra
hareket eden kan hiicrelerinden yansitilir. Yansiyan sinyal de prob tarafindan
almir. Yayilan ve yanstyan ultrason arasindaki frekans kaymasi, akan kanin hiziyla
orantili olarak degisir. Proba dogru akan kan, ultrasonu daha yiiksek bir frekansta
yansitarak pozitif bir Doppler kaymas: iiretir ve probdan uzaklasan kan, ultrasonu
azaltilmis bir frekansta yansitir ve negatif bir Doppler kaymasi gosterir. Sinyaller
islenir ve bir spektral analiz cihazi, kaydedilen bircok yansima i¢in birden fazla
spektral nokta goérintuleyip yorumlama imkani sunar. Doppler tekniginin dalga formu
Sekil 2.1°de asagidaki gibidir'®®:

%’ansducer
—
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Sekil 2.1.Doppler tekniginin dalga formu
Damar ici akim ile probdan gelen ses dalgalar arasindaki agiya insonasyon agist
teta(0) olarak adlandirilir. A¢i sifira yaklastikta hatali 6lglim ihtimali azalir. Bagka bir

deyisle kan akimi dogruca proba gelmezse veya dogrudan probdan uzaklasmazsa
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hatali 6l¢iim ihtimali artar. Bu hatalar1 en aza indirmek ve dalga form bilesenlerini
kiyaslamak i¢in oranlar kullanilmaktadir. Bu durum matematiksel olarak cosf’nin
esitligi dengelemesine izin verir. Sekil 2.2°de kan akim hizinin Doppler sistolik,

diyastolik dalga formu indeksleri (D: diyastol, S: sistol) gsterilmektedir®®,

' S/D orant
D

D . .
<" Rezistans indeksi

....................................................................

\/ N —— = pulsatilte indeksi

Ortalama

Sekil 2.2:Kan akim hizinin Doppler sistolik ve diyastolik dalga formu

indekslerito8

Pulsatilite Indeksi (PI): Pulsatilite indeksi Doppler spektrum analizi icin dnerilen
ilk indeks olup kalp atim siklusunda sistol ve diyastoldeki akim farkini degerlendirmek
icin kullanilir. Baslangigta Fourier analizi ile hesaplanmaktayken glnimizde
basitlestirilmis sekliyle peak to peak (pikten pike) indeksi “PI” olarak bilinmektedir.
Pik sistolik Doppler kayma frekansindan end diyastolik frekans ¢ikarilip, maksimum

frekans kaymasinin zamansal ortalamasina bollinmesiyle elde edilir.

Rezistans Indeksi (RI): Acidan bagimsiz olarak pulsatilite olgimudir. Pik
sistolik frekanstan end diyastolik frekans ¢ikarilir ve pik sistolik frekans degerine

bolinerek bulunmaktadir.

Sistolik/Diyastolik Oran (S/D orani): Akimin yonindeki direnci degerlendirmek
ve pik sistolik akim ile diyastol sonu akimi kiyaslamak i¢in kullanilmaktadir. Pik
sistolik akim ile end diyastolik akimin birbirine oranidir. Semikantitatif analiz i¢in

belirlenen bir cok indeksten sadece PI, RI, S/D oranlar1 yaygin kabul gérmiistiir!®®,

Kesik akim Dopplerinde sinyal yayan ve siradaki sinyali gondermek icin dnceki
sinyalin geri donmesini bekleyen cihazlar kullanilir. Damarin tam olarak

goriintilenmesine olanak saglar. Kesik akim Doppler, ayn1 zamanda renkli akim
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haritalamasi i¢in ayarlanabilir. Renkli dalga gorlntileme ve kesik akim
goriintiilememenin gerektirdikleri birbirinden oldukca farklidir. Bu segenekler icin
kullanilan dalgalar ve sinyal olusturma islemi her bir teknik i¢in ayr1 ayr1 optimize
edilmistir. Pratikte renkli dalga gorintileme ve kesik akim Doppleri birbirini
tamamlar ve ultrason muayenesi sirasinda klinisyen tarafindan beraber kullanilir.
Probdan uzaklasan kan akimi mavi , proba yaklasan kan akimi ise kirmizi renkli

goralurt™e,
Doppler ultrasonografinin obstetrideki kullanim alanlar1 asagida siralanmustir'®;

- Fetal blyume kisitliligi ile komplike olan gebeliklerde fetal iyilik halinin
degerlendirilmesi

- Orta serebral arterdeki tepe sistolik akim hizi 6lgiimi ile fetal aneminin
degerlendirilmesi

- Stipheli over ve endometriyum timorlerinin kan akiminin degerlendirilmesi

-Plasenta akreata spektrumunun tanisal degerlendirmesinde anne-plasenta
arayuzinun degerlendirilmesi

-Vasa previa degerlendirilmesi

2.4.1. Doppler ultrasonografi ile uterin arterin degerlendirilmesi

Uterin arterler, internal iliak arterlerin dali olup uterusun kanlanmasini saglayan
ana damarlardir. Uterusun kanlanmasi gebeligin ilk haftalarinda yaklagik 50 ml/dakika
olup gebeligin sonlarina dogru 500 ile 750 ml/dakikaya ulasir. Uterin arterler uterusun
istmik kismina ulasip ovaryan arterlerle anastamoz yapmadan once lateral duvar
boyunca yiikselir. On ve arka duvarin kanlanmasi uterin arterin dali olan arkuat arterler
ile olur. Radiyal arterler, arkuat arterlerden ayrilarak endometriuma dik ag¢1 yapacak
sekilde, iki ya da daha fazla sayida spiral artere dal verir. Spiral arterler maternal
dolagimla plasentay1 intervilloz alan boyunca birbirine bagl bulunurlar. Fetusun
metabolik ihtiyaglarini karsilamak i¢in bir takim fizyolojik degisikliklerle, yaklagik 10
kat artan kan akimma uyum saglarlar. ilk 14 haftalik dénemde endovaskiiler
trofoblastin ilk invazyon dalgas: desiduada bulunan spiral arterlerin desidual
segmentlerini isgal eder. 14-24. gebelik haftalar1 arasinda ikinci invazyon dalgasi

gerceklesir ve trofoblastlar spiral arterlerin miyometrial segmentlerini isgal eder ve
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radiyal arterlerin terminal segmentleri ile birlesirler. Trofoblast invazyonundaki
bozukluklar plasental implantasyon kusuruna sebep olur. Plasental implantasyon
kusuru ile ilgili patolojik degisiklikleri tespit etmek icin Doppler o&lglimleri
kullanilabilir. Normal gebelikte uterin arterlerde yulksek diyastolik dalga hizi ve
yiiksek tribiilansli akim mevcuttur. Ancak akima kars1 direncin artmasi ve diyastolik
centik olusmasi gestasyonel hipertansiyon, fetal bliylime kisitliligi ve preeklampsi
ongorusiinde kullanilir®8,

2008 yilinda Gomez ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 11-41
gebelik haftalar1 arasindaki 620 gebenin kesik akim ve renkli Doppler gorintileme ile
ortalama uterin arter Pl degerleri ve diyastolik centik olup olmadigi
degerlendirilmistir. Uterin arter Pl degerlerinde 11. gebelik haftasindan ile 34. gebelik
haftasina dogru anlamli bir diisiis kaydedilmistir. 34. gebelik haftas: ile 41. gebelik
haftas1 arasinda ise uterin arter PI degerlerinin daha stabil seyrettigi goriilmiistiir.
Sonug olarak uterin arter PI degerlerinin gebeligin son evrelerine kadar devamli bir
diistis gosterdigi ve oOzellikle erken gebelik haftalarinda uterin arter Pl 6lgiminin
gestasyonel hipertansiyon ve fetal blylme kisithiligi riski olan hastalarin

belirlenmesinde faydali olabilecegi vurgulanmigtir'®,

GEBELIK ONCESI GEBELIKTE

Endometriyum
Miyometriyum

Uterin arter ve ven

— % < 1 T
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Sekil 2.3: Gebelik éncesi ve gebelikte uterusun kanlanmasi®

* Sekil 2.3 uterin ve plasental damarlanmanin (kirmizi gélgeleme = arteriyel,
mavi golgeleme = vendz) gebelik Oncesi, gebelikte ve dogum sonrasi erken
donemdeki temsilidir. Normal gebelik, dogumdan hemen sonraki déonemde devam
eden buyuk arteriyo-vendz santlarin olusumu ile karakterizedir. Buna karsilik siddetli

preeklampsi ile komplike olan gebelikler, minimal arteriyo-ven6z santlar ve
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dolayisiyla daha dar uterin arterler ile karakterizedir. Normal gebelikte
ekstravilloz sitotrofoblast invazyonu desiduanin Gtesine i¢ miyometriyuma uzanir.

Ancak siddetli preeklampside invazyon daha az ve ve sigdir'®.

Uterin arterle ilgili yapilan ¢alismalarda birgok farkli sonug elde edilmistir. Bu
celigkili sonuglarin hasta se¢im farkliliklari, taramanin farkli gebelik haftalarinda
yapilmasi, kullanilan ekipman, anormal akim hizlarina ait birden fazla tanim
bulunmasi, 0Ol¢en kisinin deneyimi ve degerlendirmenin subjektif olmasi gibi
nedenlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu sebeple 6l¢iimleri standardize etmek

gerekliligi giindeme gelmistir!®3,

Fetal Tip Vakfi’nin birinci trimesterde uterin arter 6lgtm Kriterleri ise asagidaki
gibidir®*:

- Gestasyonel yas olarak 11 hafta ile 13 hafta 6 giin arasinda 6l¢iim yapilmalidir.

-Uterusun sagital goriintiisii alindiktan sonra servikal kanal ve internal servikal
os belirlenip transdiiser hafifce laterale hareket ettirilmeli. Renkli Doppler
ultrasonografi yardimi ile serviks ve uterus lateralinde seyreden uterin arterin internal

servikal os seviyesindeki yeri belirlenmelidir.

-Kesik akim Doppler 6rnekleme alan1 2mm olacak sekilde kullanilmalidir ve bu
sekilde tim damari kapladigindan emin olunmali, insonasyon agist 30 dereceden az
olmalidir.

-Ug adet benzer ardigik dalga formu elde edildiginde PI 6lgiilmeli, sag ve sol

uterin arterlerin ortalama PI degerleri hesaplanmalidir.

Uterin arter Doppler 6l¢timlerinde PI, RI degerlerinin ve S/D oraninin artmast
veya diyastolik ¢entik varligi ile anormal sonuglar olarak tanimlanmistir. Preeklampsi
ile komplike gebeliklerde spiral arterlerin miyometriyal kisminda trofoblastik
invazyonun yetersizligine dair kanitlar mevcuttur. Bu nedenle uterin arterler Doppler

akimlarmin preeklampsi 6ngori glict tizerine birgok ¢alisma mevcuttur®,

Herraiz ve ark. preeklampsi gelisimi igin yiiksek riskli olan 135 hastanin uterin
arter Doppler parametrelerini 11-13 ve 19-22. gebelik haftalar1 arasinda

degerlendirmistir. Incelenen olgularm 21’inde ge¢ baslangichi, 6’sinda ise erken
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baslangigli preeklampsi gelismistir. Uterin arter pulsatilite indeksinin 11 ile 13. gebelik
haftalarinda 6ngorii oraninin ge¢ baslangichi preeklampsi icin %14.3 iken erken
baslangi¢h preeklampsi i¢in %33.3 oldugu gbzlenmis olup yanlis pozitiflik oraninin
ise %10 oldugu belirtilmistir. Gebeligin 19 ile 22. haftalarinda 6l¢iilen uterin arter
pulsatilite indeksinin 6ngoru oraninin ge¢ baslangigli PE icin %19.0, erken baslangichi
PE igin %66.7 oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak tekrar eden uterin arter PI
olcimlerinin  preeklampsi Ongoérisunde eslik eden risk faktorleriyle beraber

degerlendirilmesinin uygun bir tarama yéntemi olabilecegi savunulmustur®®®.

Velathar ve arkadaslarinin MEDLINE, EMBASE ve Cochrane veri tabanlarinda
var olan ilk trimester uterin arter Doppler indekslerinin gebelik sonug¢larini 6ngérme
gicinln degerlendirildigi ¢alismalarin  meta-analizlerinde, erken baslangigh
preeklampsi 6ngorisinde anormal uterin arter dalga formunun sensitivitesi ve
spesifitesinin sirayla %47.8 ve %92.1 oldugunu saptamislardir. Bu verilerin 1s18inda,
ilk trimester uterin arter Dopplerinin erken baslangicl preeklampsi 6ngdriisiinde iyi

bir tarama yéntemi oldugu sonucuna varilmigtir?®®,
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Medipol Mega Universitesi Hastanesi Perinatoloji Unitesinde
01.01.2019 — 01.09.2021 tarihleri arasinda perinatoloji uzmanlar1 tarafindan 11-14
hafta ve 19-25 hafta obstetrik ultrasonografisi yapilan olgularin kayitlar retrospektif
olarak incelendi. Bu olgular igerisinde 11. gebelik haftasindan 6nce ve 11-14 gebelik
haftalar1 arasinda preeklampsi proflaksisi i¢in aspirin baslanan olgular ¢alisma grubu
olarak, aspirin kullanim: olmayan diisiik riskli olgular ise kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Calismanin etik kurul onay1r 137 nolu karar numarasi ile
04.02.2021 tarihinde Medipol Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulundan
alindi. ACOG? ve SMFM® tarafindan preeklampsinin 6nlenmesinde diisiik doz
aspirin kullanimi igin onerilen risk faktori degerlendirmesine gore 11. gebelik
haftasindan once diisiik doz aspirin (100-150 mg) baslanan 152 olgu, 11-14 hafta
arasinda yine ayni kriterlere gore diisiik doz aspirin baslanan 88 olgu ve risk faktorii
degerlendirmesinde preeklampsi igin disiik riskli oldugu diistiniilerek aspirin
baglanmayan 560 olgu olmak iizere toplam 800 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Fetal
kromozom veya yapisal anomali varligi, c¢ogul gebelik, gebelik sonuglarina
ulagilamamasi ve gebeligin 24. haftasindan 6nce gebelik kayb1 gergeklesmesi diglama
kriterleri olarak belirlendi.

Uterin arter Doppler 6l¢iimleri Voluson E6 ve E8 ultrasonografi cihazlar1 (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) ile yapildi. ik trimester 6lciimlerinde
transabdominal ultrasonografide uterusun sagital goriintiisii alinarak servikal kanal ve
internal servikal os belirlendikten sonra prob hafifce sag ve sola laterale hareket
ettirildi. Renkli Doppler ultrasonografi yardimi ile her iki uterin arterin internal
servikal os seviyesindeki yeri saptand:. Ikinci trimester 6l¢iimlerinde uterin arterler
eksternal iliak arterleri gaprazladiklar: seviyede Renkli Doppler ultrasonografi yardimi
ile goruntilendi. Uterin arterler goruntiilendikten sonra arkuat arterlere dallanmadan
hemen 6nce kesik akim Doppler 6rnekleme alant 2 mm, uygulama acis1 30 dereceden
az olacak sekilde 6rnekleme yapildi. Bu yontemle en az 3 adet ardisik dalga formu
elde edildiginde dlctimler kayt altina alindi*®”%, Tiim olgularda sag ve sol uterin arter
Pl degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak her olgu igin ortalama Pl degeri
hesaplandi. Olgularin demografik 6zellikleri, birinci trimester sistolik ve diastolik kan

basinci degerleri, birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM degerleri, preeklampsi
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risk faktorlerinin varligi kaydedildi. Olgularin dogum anindaki gebelik haftasi, dogum
kilosu ve mevcut gebelikte preeklampsi gelisimi perinatal sonuglar olarak incelendi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanmimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
Ssapma, medyan, minimum ve maksimum, say1 ve yiizde kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyanslarin homojenitesi
ise Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda normal dagilima uyan nicel
degiskenler ANOVA/Bonferroni duzeltmesi ile, normal dagilima uygunluk
gostermeyen nicel degiskenler Kruskal Wallis testini takiben Dunnet c¢oklu
karsilagtirma testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Ki-kare testi, Ki-kare testinin varsayimlar1 saglanamadiginda
Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen iki
nicel degisken arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢in Spearman’s rho korelasyon analizi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlenmistir. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS paket programi versiyon 24 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, ABD) kullanild:.
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4, BULGULAR

Calismaya dahil edilen 800 olgunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
4.1’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 800 olgunun ortalama maternal yas1 30.42, ortalama
viicut kitle indeksi 27.70 idi. Birinci trimester ultrasonografide olgularin ortalama
gebelik haftas1 12.62, ikinci trimester ultrasonografide 22.01 idi. TUm olgularin birinci
trimester ortalama sistolik kan basinci 116.08, diastolik kan basinct 70.73 saptandi.
Olgularin ortalama birinci trimester uterin arter PI degeri 1.64, ikinci trimester uterin

arter PI degeri 1.02 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tim olgularin demografik ve Klinik 6zellikleri

Medyan (min-mak) Ortalama = SD
Yas (yil) 30 (18-45) 30.42+4.54
Vcut kitle indeksi (kg/m?) | 27.39 (16.02-58.96) 27.70 £ 4.89
1.trimester  ultrasonografi | 12.57 (11-14) 12.62 + 0.54
gebelik haftas1 (hafta)
2.trimester  ultrasonografi | 22 (19.29-25.71) 22.01+£1.02
gebelik haftas1 (hafta)
Sistolik kan basinc1 (mmHg) | 115 (78-170) 116.08 + 13.92
Diastolik kan  basinct | 70 (45-110) 70.73 £9.52
(mmHg)
1.trimester PAPP-A MoM 0.86 (0.25-4.55) 0.98 + 0.59
1.trimester beta hCG MoM 1.06 (0.18-7.80) 1.29+0.86
1.trimester UtA-PI 1.60 (0.28-4.08) 1.64+£0.51
2.trimester UtA-PI 0.96 (0.22-2.63) 1.02+£0.32
Dogum haftasi (hafta) 38.43 (24-42) 38.24 +£1.86
Dogum kilosu (gr) 3260 (600-4920) 3252.03 £ 527.04

PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A; UtA-PI: uterin arter pulsatilite indeksi.

Demografik ve klinik ozellikler ile perinatal sonuglarmm gruplar arasi
karsilastirmasi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Gruplar arasinda maternal yas acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Aspirin kullanimi olmayan olgularin vicut kitle indeksi aspirin kullanimi olan olgulara
gore anlamli olarak daha diisiik iken (p = 0.005), 11 hafta oncesi aspirin baslanan ve
11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgular arasinda vicut Kitle indeksi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.2).

Gruplarin birinci ve ikinci trimester ultrasonografi anindaki ortalama gebelik
haftalar1 benzerdi (p> 0.05). Aspirin kullanim1 olmayan olgularin sistolik ve diastolik

kan basinct degerleri diger iki gruba gore anlamli olarak disiik iken (p<0.001), 11
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hafta Oncesi aspirin baglanan ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgular arasinda
sistolik ve diastolik kan basinci degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05)(Tablo 4.2).

Gruplar arasinda birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.2).

Aspirin kullanimi olmayan ve 11 hafta dncesi aspirin baglanan olgularin birinci
trimester uterin arter Pl degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0.05), 11-14
hafta arasinda aspirin baslanan olgularin uterin arter PI degerleri diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001)(Tablo 4.2).

Aspirin kullanim1 olmayan ve 11 hafta dncesi aspirin baglanan olgularin ikinci
trimester uterin arter P1 degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0.05), 11-14
hafta arasinda aspirin baglanan olgularin uterin arter PI degerleri diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001)(Tablo 4.2).

Olgularin perinatal sonuglari incelendiginde dogumdaki gebelik haftasi aspirin
kullanmayan olgularda diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek iken (p<0.001), 11
hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgular arasinda
dogumdaki gebelik haftasi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05)(Tablo 4.2).

Dogum agirligi aspirin kullanimi olmayan olgularda diger iki gruba gore anlaml
olarak yiiksek saptanirken (p<0.001), 11 hafta 6ncesi aspirin baglanan ve 11-14 hafta
arasi aspirin baslanan olgular arasinda dogum agirlig1 agisindan anlamh fark yoktu
(p>0.05)(Tablo 4.2).

Aspirin kullanimi olmayan olgularin %]1.4’tinde, 11 hafta ©ncesi aspirin
kullanimi olan olgularin %8.6’sinda ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgularin
%12.5’inde mevcut gebelikte preeklampsi gelistigi gozlendi. Aspirin kullanimi
olmayan olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelisme orani diger iki gruba gore
anlamli olarak diisiik iken (p<0.001), 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta
arasi aspirin baslanan olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelisme oraninin benzer
oldugu gorildi (p>0.05)(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gru

larin demografik, klinik 6zellikleri ve perinatal sonuglari

Aspirin 11 hafta Oncesi | 11-14 hafta arasi | p
kullanimu (-) aspirin aspirin degeri
(n=560) (n=152) (n=88)
Maternal
ozellikler
Yas (y1l) 30.95 +4.36 31.07 £4.60 31.27+4.35 0.266
Vicut kitle | 27.27 + 4.63* 28.50 +5.16" 28.87 £5.67" 0.005
indeksi (kg/m?)
Sigara kullanimi | 19 (%3.4)2 4 (%2.6)? 9 (%10.2)° 0.009
Klinik 6zellikler
1.trimester 12.60 £ 0.56 12.70 £ 0.41 12.65 £ 0.61 0.134
ultrasonografi
gebelik  haftas:
(hafta)
2.trimester 22.04+1.0 21.94+1.06 21.94+1.05 0.392
ultrasonografi
gebelik  haftasi
(hafta)
Sistolik kan | 112 (78-160) @ 120 (90-160) © 120 (80-170) ® <0.001
basinc1 (MmHQ)
Diastolik kan | 65 (40-105)* 70 (46-110)° 70 (50-110)° <0.001
basinct (MmMHQ)
1.trimester PAPP- | 0.87 (0.28-4.55) | 0.84 (0.25-4.19) | 0.84 (0.26-4.40) | 0.749
A MoM
1.trimester  beta | 1.08 (0.18-7.80) | 0.95 (0.33-3.98) 1.05 (0.28-6.39) 0.596
hCG MoM
1.trimester UtA- | 1.57 (0.28-3.42)# | 1.55(0.61-3.26)® | 2.10 (0.37-4.08) ® | <0.001
Pl
2.trimester  UtA- | 0.95 (0.41-2.42)® | 0.89 (0.22-2.26)% | 1.25(0.42-2.63)" | <0.001
Pl
Perinatal
sonuglar
Dogum  haftas1 | 38.57 (24-41.86)2 | 38.14 (28.14-42)® | 38.14 (30-40.71)" | <0.001
(hafta)
Dogum kilosu | 3293.32 £508.72 | 3197.92 +513.1° | 3082.72 + 621.4" | <0.001
(gram)
Mevcut gebelikte | 8 (%1.4)?2 13 (%8.6)° 11 (%12.5)° <0.001
preeklampsi

PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein-A; UtA-PI: uterin arter pulsatilite indeksi. Veriler ortalama
+ SD, medyan (minimum-maksimum) ve say1 (yiizde) olarak verilmistir.
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Aspirin kullanan olgularda preeklampsi risk faktdrlerinin dagilimi Tablo 4.3’de
gosterilmistir.

11 hafta dncesi aspirin baslanan olgularin %3.3’iinde, 11-14 hafta aras1 aspirin
baslanan olgularin %8’inde kronik hipertansiyon oldugu goriildii ve iki grup arasinda
kronik hipertansiyon oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

11 hafta dncesi aspirin baslanan olgularin %5.3’linde, 11-14 hafta arasi aspirin
baslanan olgularin %11.4’iinde pregestasyonel diabetes mellitus mevcuttu ve iki grup
arasinda pregestasyonel diabetes mellitus oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05)(Tablo 4.3).

11 hafta dncesi aspirin baslanan olgularin %0.7’sinde, 11-14 hafta aras1 aspirin
baslanan olgularin %2.3’linde renal hastalik oldugu saptanirken ve iki grup arasinda
renal hastalik oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)( Tablo 4.3).

11 hafta dncesi aspirin baslanan olgularin %0.7’sinde, 11-14 hafta aras1 aspirin
baslanan olgularin %2.3’linde antifosfolipid antikor sendromu tanis1 mevcuttu ve iki
grup arasinda antifosfolipid antikor sendromu oranlari agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4.3).

11 hafta dncesi aspirin baslanan olgularin %6.6’sinda, 11-14 hafta aras1 aspirin
baslanan olgularin %12.5’inde onceki gebelikte preeklampsi 0ykusi mevcuttu ve iki
grup arasinda Onceki gebelikte preeklampsi Oykiisii oranlar1 agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05)( Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Aspirin kullanan olgularda preeklampsi risk faktorlerinin dagilimi

11 hafta oncesi | 11-14 hafta aras1 | p degeri

aspirin aspirin

(n=152) (n=88)
Kronik hipertansiyon | 5 (%3.3) 7 (%8) 0.130
Pregestasyonel 8 (%5.3) 10 (%11.4) 0.125
diabetes mellitus
Renal hastalik 1 (%0.7) 2 (%2.3) 0.556
APAS 1 (%0.7) 2 (%2.3) 0.556
Preeklampsi dykdisu 10 (%6.6) 11 (%12.5) 0.154

APAS: antifosfolipid antikor sendromu. Veriler say1 (ylizde) olarak verilmistir.

57



Preeklampsigykust

Wvar
M yok

100

Percent

11 hafta éncesi aspirin baslanan  11-14 hafta aras| aspirin baslanan

Gruplar

Sekil 4.5. Aspirin baslanan gruplar arasindaki preeklampsi 6ykust oranlari

Gruplar arasinda preeklampsi risk faktorlerinin dagilimi Tablo 4.4’de
gosterilmigtir.

Aspirin kullanimi olmayan olgularin %0.7’sinde, 11 hafta Oncesi aspirin
baslanan olgularin %3.9’unda, 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgularin %8’inde
ailede preeklampsi Oykusi mevcuttu. Aspirin kullanimi olmayan olgularda ailede
preeklampsi Oykiisii oran1 diger iki gruba gore anlamli olarak diisiik iken (p<0.001),
11 hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgularda ailede
preeklampsi 6ykisi oranlari agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4).

Aspirin kullanim1 olmayan olgularin %3.4’tinde, 11 hafta ©oncesi aspirin
baglanan olgularin %2.6’sinda, 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgularin
%10.2’sinde sigara kullanim1 mevcuttu. Aspirin kullanimi olmayan olgular ile 11 hafta
oncesi aspirin baslanan olgularin sigara kullanim oranlar1 benzer iken (p>0.05), 11-14
hafta arasi aspirin baslanan olgularin sigara kullanim orani diger iki gruba gore anlaml
olarak yiiksek saptandi (p = 0.009) (Tablo 4.4).

Aspirin kullanimi1 olmayan olgularin %5’inde, 11 hafta dncesi aspirin baslanan
olgularin %82.2’sinde, 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgularin %3.4’tinde gebelik
yardimci iireme teknikleri ile elde edilmisti. Yardimer tireme teknikleri ile elde edilen
gebelik oran1 11 hafta dncesi aspirin baglanan olgularda diger iki gruba gore anlamli

olarak yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Diger preeklampsi risk faktorlerinin dagilimi

Aspirin 11 hafta oncesi | 11-14  hafta | p degeri
kullanimu (-) aspirin arasi aspirin
(n=560) (n=152) (n=88)
Nulliparite 358 (%63.9) 102 (%67.1) 53 (%60.2) 0.555
Maternal yas>35 | 91 (%16.3)2 38 (%25)° 27 (%30.7) ® 0.001
Ailede 4 (%0.7)2 6 (%3.9)° 7 (%8)° <0.001
preeklampsi
dykusu
Yardimci Greme | 28 (%5)? 125 (%82.2) ° 3(%3.4)? <0.001
teknikleri

Ailede preeklampsi 0ykisi; anne ve kiz kardeste preeklampsi dykisi varligi. Veriler say1 (ylizde)
olarak verilmistir.
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Sekil 4.9.Gruplarin yardimci Ureme tekniklerinin oranlari

Olgularin uterin arter pulsatilite indeksleri ile dogumdaki gebelik haftasi ve
dogum kilosu arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tum olgular incelendiginde birinci trimester uterin arter Pl degerleri ile
dogumdaki gebelik haftasi (r =-.083, p = 0.018) ve dogum kilosu (r =-.120, p = 0.001)
arasinda negatif yonde zayif ama anlamli bir iliski oldugu gozlendi(Tablo 4.5).

Tum olgular incelendiginde ikinci trimester uterin arter Pl degerleri ile
dogumdaki gebelik haftasi (r =-.078, p = 0.027) ve dogum kilosu (r =-.158, p<0.001)
arasinda negatif yonde zayif ama anlamli bir iliski oldugu gozlendi (Tablo 4.5).
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Aspirin kullanimi olmayan olgularda yalnizca ikinci trimester uterin arter PI
degerleri ile dogum kilosu (r =-.123, p<0.004) arasinda negatif yonde zayif ama
anlaml bir iliski oldugu gbzlendi (Tablo 4.5).

11 hafta 6ncesi aspirin baslanan olgularda birinci trimester uterin arter Pl
degerleri ile dogumdaki gebelik haftasi (r =-.208, p = 0.010) ve dogum kilosu (r =-
.326, p<0.001) arasinda negatif yonde anlamli bir iliski oldugu g6zlendi (Tablo 4.5).

11 hafta Oncesi aspirin baslanan olgularda ikinci trimester uterin arter Pl
degerleri ile dogum kilosu (r =-.199, p<0.014) arasinda negatif yonde anlaml1 bir iligki
oldugu gozlendi (Tablo 4.5).

11-14 hafta arasinda aspirin baslanan olgularda yalnizca ikinci trimester uterin
arter PI degerleri ile dogumdaki gebelik haftasi (r =-.229, p<0.032) arasinda negatif
yonde anlamli bir iliski oldugu gézlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Uterin arter pulsatilite indeksi ile dogumdaki gebelik haftasi ve dogum
Kilosu arasindaki korelasyon analizi

(a) Tum olgular ve aspirin kullanimi olmayan olgular

Dogum haftas1 | Dogum kilosu | Dogum haftasi | Dogum  kilosu

(n=800) (n=800) (n=560) (n=560)
1.trimester UtA-PI | r =-.083* r=-120** r=.025 r=-.004

p=.018 p =.001 p =.555 p =.926
2.trimester UtA-PIl | r=-.078* r=-158** r=.076 r=-123**

p =.027 p <.001 p=.071 p =.004

(b) 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan, 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan ve aspirin kullanan tiim
olgular

Dogum Dogum Dogum Dogum Dogum Dogum

haftasi kilosu haftasi kilosu haftasi kilosu

(n=152) (n=152) (n=88) (n=88) (n=240) (n=240)
1.trimester | r=-.208* r=-326** | r=-.007 r=-111 | r=-149* | r =-.275**
UAPL 1 o-010 |p<.001 |p=.948 |p=.304 |p=.021 |p<.001
2.trimester | r=-.070 r=-.199* r=-.229* r=-191 | r=-149* | r=-.252**
UA-PL 1 =389 |p=.014 |p=.032 |p=.075 |p=.021 |p<.001

UtA-PI: uterin arter pulsatilite indeksi. r=Spearman’s; *p<.05; **p<.001.
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5. TARTISMA

Bu calismada 11 hafta 6ncesi diisiik doz aspirin baslanan ylksek riskli olgularin
klinik ozelliklerinin, uterin arter pulsatilite degerlerinin ve gebelik sonuglarinin
incelenmesi ve bu olgularin aspirin kullanimi olmayan diisiik riskli olgular ve 11-14
hafta aras1 aspirin baslanan yiksek riskli olgular ile karsilastirilmasi amaglandi.
Preeklampsi icin yuksek riskli olgularda 11 hafta Oncesinde diisiik doz aspirin
baslanmasinin uterin arter pulsatilite indeksi Ol¢timleri ve gebelik sonuclari iizerine
etkileri olabilecegi hipotez edildi. Bu ¢aligmada birinci ve ikinci trimester uterin arter
PI degerlerinin, 11 hafta dncesi aspirin baglanan yiiksek riskli ve aspirin kullanimi
olmayan diisiik riskli olgularda benzer oldugu saptanirken, 11-14 hafta arasinda aspirin
baslanan olgularda ise PI degerleri diger iki gruba gore anlamli yiiksek saptandi.
Dogumdaki gebelik haftasi, dogum kilosu ve mevcut gebelikte preeklampsi gelisme
orani incelendiginde ise 11 hafta 6ncesi ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan yiiksek
riskli olgular arasinda fark saptanmadi.

Preeklampsi; endotel hicre aktivasyonu, sinsityotrofoblast stresi ve
intravaskuler inflamasyon gibi patolojik siireglerin sonucunda olusan multisistemik ve

169 Gebeligin 12. haftasina kadar gelismekte olan plasentanin

ilerleyici bir hastaliktir
sitotrofoblast hiicreleri desidua ve myometriumun bir kismina go¢ eder ve maternal
spiral arterlerin tunika muskularis tabakasina kadar invaze olur. Bu invazyon, fetusa
kan akisini saglayan plasentayr gelistirir. Maternal spiral arterlerin yeniden
sekillenmesi  18-20. gebelik haftalarimda tamamlanir®™®. Preeklampside ise
sitotrofoblast hucreleri spiral arterlerin desidual segmentini invaze ederken
myometrial segmentini invaze edemez ve spiral arterlerin yeniden sekillenmesi
yetersiz kalir. Spiral arterlerin dar ve yuksek direncli damarlardan, dilate diisiik
direngli damarlara doniisememesi nedeni ile plasental hipoperfuzyon gelisir.
Plasentasyon asamasindaki bu kusur, fetal blytme kisitliligi, preeklampsi, fetal 61tm,
ablasyo plasenta, erken dogum ve erken membran ruptiri gibi olumsuz gebelik
sonuglar1 ile iliskilendirilmistir?. Calismamizda perinatal sonuglar incelendiginde
dogumdaki gebelik haftasinin aspirin kullanmayan olgularda diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek oldugu, 11 hafta Oncesi aspirin baglanan ve 11-14 hafta aras1

aspirin baslanan olgular arasinda dogumdaki gebelik haftas1 agisindan anlamli fark

olmadig1 gozlenmistir. Benzer sekilde dogum agirhiginin, disiik riskli aspirin
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kullanim1 olmayan olgularda diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu, 11
hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgular arasinda ise
dogum agirligi agisindan anlamli fark olmadig1 goriilmistiir.

Gebelerde preeklampsi 0ngorusinde risk faktorlerinin  sorgulanmasi ve
biyokimyasal belirtecler ile birlikte birinci ve ikinci trimester uterin arter Doppler
caligmalari, 6zellikle 34 haftadan 6nce dogum gerektiren preeklampsi ve fetal biyime
kisitliligmin tespiti igin hassas bir tarama araci olarak kullanilmaktadir'’®. Uterin arter
Doppler ultrasonografinin preeklampsi 6ngoérisiundeki duyarlihigi ve ozgilligi
sirastyla %43 ve %67 oldugu bildirilmistir'. Taylor ve arkadaslar1 calismalarinda
gebeligin 11. haftasindan once yapilan uterin arter PI 6l¢iimiiniin plasenta ile iligkili
kotii gebelik sonuglarinin 6ngoriisiinde yararl bir belirte¢ olmadigi, buna karsin 11-
13+6 hafta aras1 6lcuimlerin koti gebelik sonuglarmin 6ngorisunde faydali olabilecegi
sonucuna ulasmislardir’?.

Diistik doz asetilsalisilik asit (ASA), prostasiklin iiretimini azaltmadan COX-1
enzimini inhibe ederek tromboksan A2 iiretimini azaltan farmakolojik bir ajandir”.
Anormal Doppler indeksleri olan hastalarda 23. gebelik haftasindan sonra diisiik doz
aspirin kullaniminmn preeklampsi gelisimini énleyemedigini gosteren ¢aligmanin'’
yant sira ikinci ve G¢tnci trimesterde diisiik doz aspirin proflaksisinin preeklampsiden
koruyucu bir rolii oldugunu ileri siiren calismalar mevcuttur!’4, ACOG ve SMFM
maternal klinik 6zelliklere dayali bir risk siniflandirmasi sonucunda preeklampsi igin
yiiksek risk saptanan olgulara erken baslangi¢li preeklampsiyi 6nlemek amaciyla 12-
28 hafta arasinda (optimal olarak 16 haftadan 6nce) baslayarak doguma kadar giinliik
diisiik doz aspirin dnermistir®2,

Calismamizda aspirin kullanim1 olmayan olgularla karsilastirildiginda, aspirin
kullanan ytiksek riskli olgularda birinci trimester sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin anlamli yiksek oldugu go6ruldu. Riskli grupta birinci trimesterde
preeklampsinin klinik 6zelliklerinin gelisimi 6ncesinde bazal kan basinci degerlerinin
diistik riskli olgulara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Calismamizda aspirin
kullanim1 olmayan olgularin %1.4’iinde, 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan olgularin
%8.6’sinda ve 11-14 hafta arasi aspirin baslanan olgularin %12.5’inde mevcut
gebelikte preeklampsi gelistigi gozlendi. Sonug olarak, aspirin kullanimi olmayan

olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelisme oraninin diger iki gruba gore anlaml

olarak diisiik oldugu, 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan ve 11-14 hafta arasi aspirin
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baslanan olgularda ise mevcut gebelikte preeklampsi gelisme oraninin benzer oldugu
goruldi. Calismamizda yuksek riskli olgularda gozlenen artmis preeklampsi
oranlarinin literatdr ile uyumlu oldugu gozlendi.

Calismamizda yer alan olgular preeklampsi risk faktorleri agisindan
incelendiginde ortalama maternal yas ve nulliparite oranlari a¢isindan gruplar arasinda
anlamli fark gézlenmezken, 35 yas Uzeri olgularin oraninin aspirin kullanan olgularda
kontrol grubuna goére anlaml yiiksek oldugu goriildii. Benzer sekilde viicut kitle
indeksinin ve ailede preeklampsi 6ykisinin aspirin kullanan olgularda kontrol
grubuna gore anlamli yliksek oldugu gbzlendi. Ancak 35 yas lizeri anne yasi, viicut
kitle indeksi ve ailede preeklampsi oraninin 11 hafta dncesi ve 11-14 hafta arasinda
aspirin baglanan olgularda benzer oldugu goruldi. Boylece gruplardaki risk
faktorlerinin dagiliminin literatir ile uyumlu oldugu sonucuna varilabilir.

Gruplarin  yardimc1  GUreme  teknikleri  kullanimi  agisindan  dagilimi
incelendiginde 11 hafta Oncesi aspirin baglanan grupta yardimeci lireme teknikleri
kullanim oranlarinin diger iki gruba gore anlamli yiiksek oldugu saptandi. Mevcut
durum infertilite kliniklerinin YUT ile elde edilen gebeliklerde aspirin baslama
tercihlerine bagh oldugu diisiiniildii. Ancak YUT ile elde edilen gebeliklerin calismaya
secimi ACOG ve SMFM preeklampsi proflaksisi i¢in aspirin baslama onerilerine
uygun olarak yapilmustir.

Jing Gui ve arkadaglarinin 114485 gebe ilizerinde yaptigi calismada in vitro
fertilizasyonla gebe kalan grupta spontan gebeliklere kiyasla preeklampsi oranlarinin

175 Ancak bizim ¢alismamizda 11-14 hafta

anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir
arasi aspirin baslanan olgular ile karsilastirildiginda, 11 hafta 6ncesi aspirin baslanan
olgularda yardimc1 Greme teknikleri ile elde edilen gebelik oran1 anlamli olarak ylksek
olmasina ragmen, bu iki grup arasinda mevcut gebelikte preeklampsi gelisim oranlari
acisindan anlaml fark olmadigi gozlendi. Aspirinin yardimci treme teknikleri ile elde
edilen gebeliklerde beklenen artmis preeklampsi oranlarini azalttigi yonunde bir
sonuca varilabilmesi i¢in diger gruplardaki yardimci tireme teknikleri ile elde edilen
gebelik sayisi yetersizdir.

Feferkorn ve arkadaglar1 2004-2014 yillar1 arasinda inceledikleri 9 milyondan
fazla retrospektif gebelik kayitlarinda gebelikte sigara icme oraninin %4,8’1 oldugunu

ve sigara icen gebelerde erken dogum, erken membran riiptiirii ve SGA (gebelik

haftasina gore diisilk dogum agirligi) riskinin yiksek oldugu goézlenmistir. Ancak
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preeklampsi ve koryoamniyonit orani sigara icen gebelerde daha diisiik oldugu
saptanmistir'’®, Bizim calismamizda ise aspirin kullanimi olmayan olgular ile 11 hafta
oncesi aspirin baslanan olgularin sigara kullanim oranlar1 benzer iken, 11-14 hafta
arasi aspirin baslanan olgularin sigara kullanim orani diger iki gruba gore anlamli
olarak yiiksek saptanmustir.

Luewan ve arkadaglar1 10. persentilin altindaki PAPP-A MoM degerleri ile 10.
persentilin  Gzerindeki kontrol grubunun gebelik sonuglarin1  kiyasladiklari
calismalarinda PAPP-A MoM degerleri<10.persantil olan kadinlarda preeklampsi
(%8.4 'e kars1 %2.6) ve erken baslangigli preeklampsi oranlarinin (%1.1'e kars1 %0.1)
anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Yine ayni calismada 6lii dogum,
preterm eylem ve diisiik dogum agirligi PAPP-A MoM degeri diisiik olanlarda anlamli
yiiksek bulunmustur®.

Zhang ve arkadaglar1 yaklagik 28.000 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda,
preeklampsi tanisi alan olgularin birinci trimesterde 6lctlen B-hCG MoM seviyelerinin
kontrol grubu ile benzer, ikinci trimesterda dlgiilen B-hCG MoM seviyelerinin ise
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir'®. Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM
degerleri acisindan anlamli fark saptanmamastir.

Calismanin retrospektif tasarimi, olgu sayisinin kisitliligi, 11 hafta dncesi aspirin
baglanan olgularin agirlikli olarak yardimci Ureme teknikleri ile elde edilen
gebeliklerden olugmasi, incelenen perinatal sonug kriterlerinin kisitlilig1 ve olgularin

aspirin tedavisine uyumunun bilinmemesi ¢alismamizin 6nemli kisithliklaridir.

Preeklampsi igin riskli gebelerin belirlenerek 16. gebelik haftasindan Once
aspirin tedavisinin baglanmasinin preeklampsi oranlarinin azalmasinda etkili oldugunu
ortaya koyan meta-analizlerin sonuglarina ek olarak randomize plasebo kontrollii
ASPRE c¢alismas1 da risk faktorlerine dayali diisiik doz aspirin proflaksisi
uygulamasini destekleyici kanitlar ortaya koymustur. Cesitli uluslararasi kilavuzlarin
Onerileri dogrultusunda diisiilk doz aspirin proflaksisi uygulamasi antenatal takip
kilavuzlarina eklenmekte ve glnlik pratik uygulamada yerini almaktadir.
Calismamizda 11 hafta Oncesi aspirin baslanan olgularda kontrol grubuna benzer
sekilde, 11-14 hafta aras1 aspirin baslanan olgulara gore birinci ve ikinci trimester
uterin arter Pl degerlerinin daha diisik oldugu gozlenmistir. Aspirin baslanan

gruplarda risk faktorleri benzer olmasina ragmen aspirin proflaksisinin erken
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baglanmasinin uteroplasental kan akimi Gzerine olumlu etkileri olabilecegi
diisiiniilebilir. Bu haliyle aspirinin 11 hafta dncesi baslanmasinin gebelik sonuglari
Uzerine olumlu etkilerinin olabilecegi ve uteroplasental kan akimlarinin korunmasinin
aspirinin etki mekanizmas1 da dikkate alindiginda preeklampsi gelisim oranlarinm
azaltabilecegi diistiniilebilir. Ancak olgularin gebelik sonuglart incelendiginde klinik
sonu¢ olarak dikkate alabilecegimiz dogumdaki gebelik haftasi, dogum kilosu ve
mevcut gebelikte preeklampsi geligme oraninin aspirin baslanan her iki grupta benzer
oldugu gorildii. Uterin arter PI degerleri agisindan diistliniildiigiinde kontrol grubuna
benzer sekilde diisiik Pl degerleri gozlenen 11 hafta ©ncesi aspirin baslanan
olgulardaki bu ultrasonografi bulgusunun klinik gebelik sonuglari iizerine etkisinin

olmadig goruldu.
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6. SONUC

Sonug olarak preeklampsi proflaksisi icin aspirinin 6nerilen rutin  kullanim
haftalarindan daha erken gebelik haftalarinda (<11hafta) baslanmasinin preeklampsi
ve iliskili gebelik sonuglari Uzerine etkilerinin arastirilmasini amaclayan bu
caligmamizda; aspirinin erken gebelik haftalarinda baslanmasinin uteroplasental kan
akimi iizerine olumlu etkilerinin oldugu yoniinde veri ortaya konuldu. Erken gebelik
haftasinda aspirin baslanan olgulardaki uterin arter Pl degerlerindeki azalmanin
preeklampsi ve iliskili kotl gebelik sonug¢larmmin azaltilmasi yonindeki klinik
karsihgimi g¢alismamizda gozlemleyememekle birlikte bu olumlu verinin klinik
etkilerinin incelenmesi daha ileri longitudinal calismalara konu olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Gebelerde Aspirin Baglama Zamaninin Birinci ve Ikinci

Toimester Utepin Arter Palsasibise Indeksi Uzerine Etkisi.
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ISTANBUL MEDIFOL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULLU KARAR FORML

Belge Adi Tarihi Versiyon Dili

= Numarasi
= ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI T il i
Ex - FL: urchn Ingilizee D Diger D
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% & OLGU RAPOR FORMU Tarkee O tngitizee O Diger
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RILGILENDIRILMIS GONULLD OLUR
FQRS_WJ Turqun lnglllmm ngcrn
Karar No:137 Tarih: 04/02/2021

Y E Yukarida bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyasi ile ilgili
5 2 | belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yintemleri dikkate alinarak incelenmig ve aragtirmanin
2o | etik ve bilimsel yinden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmigtir.

ISTANBUL MEDIPOL ONIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BASKANIN UNVANL/ ADL/SOYADI

Dr. (. Uyesi Mahmut TOKAC

Aragnrma ile
Unvan/AdvSoyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet gl Kathm * [mza
N . s Istanbul
D, Qs Uwesi Mahmut Tip Tarihi ve ) :
. ; Medpa) | B | O (D) | W | 4B | WIE
TORAG Etik Universitesi Uygundul‘J
Istanbul
Prof. Dr. Mete TNGOR Endodaptq, | Modipa) eB |0 |0 |uB@ |E@ |uO
Universitesi Uygundur
: Istanbul
Dog. Dr. Mehmet Kemal Elekirik ve \ :
. , . Mpdipa) e@ |x0 |0 |«B8 |e®E |uO
OZDEMIR Elektronik [ Z#OWE Uygundur’]
. = Istanbul
Dog. Dr. flknur KESKIN Histolaji ve | ngodina) ed |«xB |0 |«B8 |8 |u0 d
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Dog. Dr. Devrim Fizyoterapi ve : B «O |0 uBl | eE O
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* :Toplantida Bulunma

COVID-19 (Bandemi) nedeniyle etik kurulumuz sanal olarak toplanmig olup kurul Giyelerimizden
uygunluk karar sanal ortamda alinmistir. Arastirmact tarafindan talep edilirse, COVID-19 (Bandema)

sonrasi 1slak imzali karar formu ayrica hazirlanabilir.

Girigimsel Olmayan Etik Kurulu Sekreteri
Bilge KAYA
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Ad1 Izel Soyadi Gurlek

Dogum Yeri Seyhan Dogum Tarihi

Uyrugu T.C. Tel

E-mail

Egitim Dizeyi
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2. -
3. -
Yabanci Dil Okuma Konusma Yazma
Duzeyi* Anlama*
Ingilizce Iyi Iyi Iyi
* Cok iyi, yi, orta, zayif olarak degerlendiriniz
Yabana Dil Siav Notu™
KPDS YDS IELTS | TOEFLIBT | TOEFLPBT | TOEFLCBT | FCE CAE CPE

**Bagarilmis birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir. Kisaltmalar; KPDS: Kamu Personeli

Yabanci Dil Smavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Smavi; IELTS: International English

Language Testing System; TOEFLIBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-Based Test

TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English as a
Foreign LanguageComputer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced
English; CPE: Certificate of Proficiency in English
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