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ÖZET 

 
 

Gürlek, İ. Gebelerde Aspirin Başlama Zamanının birinci ve ikinci trimester 

uterin arter pulsatilite indeksi üzerine etkisi, İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Tezi. İstanbul 2022. Preeklampsi, 

maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. Bu 

çalışmadaki amaç; ACOG ve SMFM risk değerlendirmesine göre yüksek riskli 

bulunan ve 11 hafta öncesi düşük doz aspirin başlanan olguların incelenmesi ve bu 

olguları 11-14 hafta arası aspirin başlanan yüksek riskli olgular ve aspirin kullanımı 

olmayan düşük riskli olgular ile karşılaştırmaktır. Retrospektif bir çalışma olarak, 

İstanbul Üniversitesi Medipol Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı, Perinatoloji Bilim Dalı’na birinci ve ikinci trimesterde, rutin antenatal takip için 

başvuran 800 gebe çalışmaya dahil edilmiştir. Preeklampsi için yüksek riskli 

bulunarak; 11.gebelik haftası öncesindeki 152 olguya ve 11-14.gebelik haftasındaki 

88 olguya düşük doz aspirin tedavisi başlanmıştır. 560 olgu preeklampsi için düşük 

riskli değerlendirilip aspirin tedavisi almayan kontrol grubudur. Bu çalışmada birinci 

ve ikinci trimester uterin arter pulsatilite indeksi (UtA-PI) değerlerinin, 11 hafta öncesi 

aspirin başlanan yüksek riskli ve aspirin kullanımı olmayan düşük riskli olgularda 

benzer olduğu saptanırken (p>0.05), 11-14 hafta arasında aspirin başlanan olgularda 

ise PI değerleri diğer iki gruba göre anlamlı yüksek saptandı (p<0.001). Doğumdaki 

gebelik haftası ve doğum kilosu açısından 11 hafta öncesi ve 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olgular arasında fark saptanmazken, aspirin kullanmayan olgularda 

doğumdaki gebelik haftası ve doğum kilosu diğer iki gruba göre anlamlı yüksek 

bulundu (p<0.001). Aspirin kullanımı olmayan olgularda mevcut gebelikte 

preeklampsi gelişme oranı diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük iken (p<0.001), 

11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgularda mevcut 

gebelikte preeklampsi gelişme oranının benzer olduğu görüldü (p>0.05). UtA-PI 

değerleri açısından; 11 hafta öncesi aspirin başlanan olgularda kontrol grubuna benzer 

düşük UtA-PI değerleri gözlenmesinin uteroplasental kan akımı üzerine olumlu etkisi 

olduğu düşünülebilir. Ancak aspirin kullanan grupların gebelik sonuçları benzer 

bulunmuş olup aspirin tedavisine erken başlamanın gebelik sonuçları üzerine anlamlı 

etkisi görülmemiştir. 

Anahtar Kelimeler: Aspirin , Doppler ,Preeklampsi, Uterin arter 
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ABSTRACT 

 
 

Gurlek, I. 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), PI 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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KISALTMALAR 

 
 

ABPM: Sürekli Kan Basıncı Ölçüm Sistemi 

ACE: Anjiotensin 

ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği 

ADH: Antidiüretik hormon 

ALT: Alanin Amino Transferaz 

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı 

ART: Yardımcı Üreme Teknolojileri 

ASPRE: Kanıta Dayalı Preeklampsi Önleme için Aspirin 

AST: Aspartat Amino Transferaz 

AT-1: Anjiotensin II Tip 1 reseptörleri 

beta-hCG: beta-İnsan Koryonik Gonadotropini 

COX: Siklooksijenaz 

CLASP: Preeklampsinin Önlenmesi ve Tedavisi için 

Randomize Düşük Doz Aspirin Denemesi 

DİK:Dissemine İntravasküler Koagülasyon 

DKB: Diyastolik Kan Basıncı 

dk: Dakika 

dL: Desilitre 

DMAH: Düşük Molekül Ağrılıklı Heparin 

EVT: Ekstravillöz trofoblast 

FIGO: Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu 

FMF: Fetal Tıp Vakfı 

GFR: Glomerüler Filtrasyon Hızı 

HBPM:Evde Kan Basıncı İzlemi 

HELLP: hemolitik anemi, artmış karaciğer enzimleri, trombositopeni 

HLA: İnsan Lökosit Antijeni 

JG: Jukstaglomeruler 

ISSHP: Uluslararası Gebelikte Hipertansiyon Araştırmaları Derneği 

ISUOG: Uluslararası Obstetrik ve Jinekolojide Ultrasonografi Derneği 

IU: Uluslararası ünite birimi 

IUGR: İntrauterin Büyüme Kısıtlılığı 
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IV: İntravenöz 

IVF: İn Vitro Fertilizasyon 

KB: Kan Basıncı 

KIR: Doğal Öldürücü İmmünoglobulin benzeri reseptörler 

L: Litre 

LCHAD: Uzun Zincirli 3-hidroksiasil CoA Dehidrojenaz 

LDA: Düşük Doz Aspirin 

LDH: Laktat Dehidrogenaz 

MAP: Ortalama Arter Basıncı 

mEq: Miliekivalan 

Mg: Magnezyum 

MgSO4: Magnezyum Sülfat 

mL: Mililitre 

mg: Miligram 

μmol/L: mikromol 

μL: Mikrolitre 

mmHg: Milimetre Civa 

MoM: Medyan ve katları (Multiples of Median) 

NICE: Ulusal Sağlık ve Bakım Enstitüsü 

NMDA: n-metil d-aspartat 

NK: Doğal öldürücü 

PAPP-A: Gebelikle ilişkili plazma protein-A 

PAI-1: Plazminojen Aktivatör İnhibitörü-1 

PE: Preeklampsi 

PI: Pulsatilite İndeksi 

PlGF: Plasental Büyüme Faktörü 

PP-13: Plasental Protein–13 

PT: Protrombin Zamanı 

RAAS: Renin Anjiotensin ve Aldosteron Sistemi 

RBC: Kırmızı kan hücresi 

RI: Rezistans İndeksi 

sEng: Çözünür Endoglin 

sFlt-1: Çözünür fms benzeri tirozin kinaz-1 
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SKB: Sistolik Kan Basıncı 

SLE: Sistemik Lupus Eritomatozus 

SMFM: Maternal Fetal Tıp Derneği 

sVEGFR: Çözünür Vasküler Endoterlyal Büyüme Faktör Reseptörü 

TGF: Transforming Büyüme Faktörü 

TXA2: Tromboksan A2 

UtA-PI: Uterin arter pulsatilite indeksi 

USPSTF: Birleşmiş Milletler Önleyici Hizmetler Görev Grubu 

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VKİ: Vücut Kitle İndeksi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
 

Hipertansif bozukluklar gebeliği tehdit eden en önemli hastalık gruplarındandır. 

Dünya Örgütü’nün maternal mortalitenin en sık ikinci nedeni olarak gösterdiği 

gebeliğin hipertansif hastalıkları, maternal ölümlerin %14’ünü oluşturmaktadır1. 

Hipertansif hastalıklar, gebelerin yaklaşık %5-10’unda görülmekte olup gebeliği en 

sık komplike eden ise preeklampsi sendromudur2. 

Preeklampsi (PE) tipik olarak gebelerin %2-5'ini etkiler ve özellikle erken 

başlangıçlı preeklampsi, maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden biridir3. Dünyada her yıl 76.000 kadın ve 500.000 bebek 

preeklampsiden ölmektedir4. 

PE, 20. gebelik haftasından sonra yeni başlayan hipertansiyona eşlik eden 

proteinürinin varlığı veya proteinürinin yokluğunda yeni başlangıçlı hipertansiyona 

eşlik eden maternal uç organ hasarına ait belirti ve bulguların varlığı ile tanımlanan 

gebeliğe özgü multisistemik bir hastalıktır5,6. Proteinürinin yokluğunda gebeliğin 20. 

haftasından sonra tanı alan hipertansiyona eşlik eden renal yetmezlik, hepatik 

yetmezlik, pulmoner ödem, nörolojik komplikasyonlar ve hematolojik 

komplikasyonlardan bir veya birden fazlası mevcutsa hasta PE tanısı alır6. 

Preeklampsiye bağlı en sık maternal mortalite nedeni kafa içi kanamadır7. Diğer 

ciddi komplikasyonları arasında HELLP (hemoliz, karaciğer enzim yüksekliği, düşük 

trombosit) sendromu, plasenta dekolmanı, akut pulmoner ödem, respiratuvar distres 

sendromu ve akut böbrek yetmezliği yer alır8. 

PE patofizyolojisi henüz net olarak tanımlanamasa da mevcut teori iki 

aşamalıdır. Birinci aşama spiral arterlerin yeniden şekillenmesinin yetersizliği ile 

sonuçlanan anormal trofoblast invazyonundan kaynaklanır. Bu durumun sonucunda 

maternal endotel hasarı, anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktörler arasındaki 

dengesizlikle birlikte anormal plasentasyonun hastalığın klinik bulgularına yol açan 

ikinci aşamaya sebep olduğu öne sürülmektedir9,10. Uteroplasental dolaşımda yüksek 

direnç ve plasental perfüzyonda azalma sonucunda fetusa giden kan akımında azalma 

olmaktadır11. 

Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden biri olan 

preeklampsi için yüksek riskli olan olguların belirlenmesi ve bu olgularda preeklampsi 

gelişiminin önlenmesine yönelik birçok yöntem çeşitli çalışmalarda incelenmiştir. 
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Preeklampsi risk değerlendirmesinde pratikte uygulanabilirliği nedeni ile Amerikan 

Obstetrik ve Jinekoloji Derneği (ACOG)12 ve Maternal Fetal Tıp Topluluğu (SMFM)13 

tarafından klinik özelliklere dayanan bir risk sınıflandırması önerilirken, maternal 

özelliklerin yanı sıra ortalama arteriyel basınç, uterin arter pulsatilite indeksi ölçümüne 

maternal serum gebelikle ilişkili protein-A (PAPP-A), plasental büyüme faktörü 

(PlGF) gibi biyokimyasal belirteçler eklenerek preeklampsi risk değerlendirmesi 

yapan modellemeler de vardır. 

Preeklampsinin artmış trombosit döngüsü ve trombosit kaynaklı artmış 

tromboksan A2 (TxA2) düzeyleri ile ilişkili olabileceği yönündeki veriler ışığında 

damar duvarından prostasiklin sentezini baskılamadan tromboksan A2 sentezini 

azaltan düşük doz aspirinin (60-150 mg) preeklampsi riski yüksek olduğu düşünülen 

olgulardaki etkisi çeşitli çalışmalarda incelenmiştir14. 

Başta düşük doz aspirin olmak üzere antiplatelet ajanların preeklampsinin 

önlenmesinde etkisinin incelendiği ve yaklaşık 40.000 olgunun dahil edildiği bir 

metaanalizde, yüksek riskli olgularda 12. gebelik haftası ve sonrasında bu ajanların 

kullanımının preeklampsi oranını %18 azalttığı gözlenmiştir15. Birleşmiş Milletler 

Önleyici Hizmetler Görev Grubu (USPSTF) tarafından yapılan metaanalizde de 

benzer şekilde preeklampsi riski yüksek olan grupta düşük doz aspirin kullanımının 

preeklampsi oranlarını %15 azalttığı sonucuna varılmıştır16. Yüksek riskli olgulara 11- 

14 haftadan başlayarak 36. haftaya kadar uygulanan düşük doz (150 mg) aspirin 

proflaksisinin preterm preeklampsi oranını %62, 34. haftadan önce preeklampsi 

gelişme oranını %82 azalttığı gösterilmiştir17. 

Güncel kanıtlar preeklampsi proflaksisi için düşük doz aspirin kullanımı 

önerilecek olguların risk sınıflandırmasına dayalı bir yaklaşım ile belirlenmesini 

desteklemektedir. ACOG ve SMFM maternal klinik özelliklere dayalı bir risk 

sınıflandırması sonucunda preeklampsi için yüksek risk saptanan olgulara erken 

başlangıçlı preeklampsiyi önlemek amacıyla 12-28 hafta arasında (optimal olarak 16 

haftadan önce) başlayarak doğuma kadar günlük düşük doz aspirin önermiştir12. 

Günümüzde yüksek riskli olgulara erken başlangıçlı preeklampsi proflaksisi için 

12-16 hafta arasında başlanan düşük doz aspirinin etkinliği yönündeki kanıtlar giderek 

artmaktadır. Bu çalışmada ACOG ve SMFM tarafından önerilen risk 

değerlendirmesine göre yüksek riskli olan ve 11 hafta öncesi düşük doz aspirin 

başlanan olguların incelenmesi ve bu olguları 11-14 hafta arası aspirin başlanan 



11  

yüksek riskli olgular ve aspirin kullanımı olmayan düşük riskli olgular ile 

karşılaştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
 

2.1. Gebelikteki Hemodinamik Değişimler 

Gebelikle birlikte vucütta beş önemli hemodinamik değişim başlar. Bunlardan 

ilki gebeliğin beşinci haftasında başlayan plazma hacim genişlemesidir18. 

Gebelikle birlikte östrojen, progesteron artışı eikosanoid sistem ve renin 

anjiotensin aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyona neden olmaktadır19. Vücutta 

vasküler tonus ve kan basıncı düzenlenmesinde RAAS önemli rol oynamaktadır20. 

Renal afferent arteriyollerinde jukstaglomerüler (JG) hücreleri adı verilen 

hücreler prorenin içermektedir. Prorenin inaktif formunda yapısal olarak salgılanırken, 

JG hücrelerinin aktivasyonu proreninin renine bölünmesine neden olur. Bu hücreler, 

kan basıncının azalmasına, beta2 mimetik aktivasyonuna veya distal kıvrımlı tübülde 

azalan sodyum yüküne yanıt olarak makula densa hücrelerinin aktivasyonuyla 

oluşur21. 

Renin kana salındığında, hedefi olan karaciğerden salınan anjiyotensinojen 

üzerinde hareket ederek anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e dönüştürür. Plasenta ve 

çeşitli dokularda bulunan anjiyotensin I fizyolojik olarak inaktiftir, ancak anjiyotensin 

II için bir öncü görevi görür. Anjiyotensin I'in vazokonstrüktör ajan anjiyotensin II'ye 

dönüşümü, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) adı verilen bir enzim tarafından 

sağlanır. ACE esas olarak akciğerlerin ve böbreklerin vasküler endotelinde 

bulunur. Anjiyotensin I, anjiyotensin II'ye dönüştükten sonra, anjiyotensin II tip I ve 

tip II reseptörlerine bağlanarak böbrek, adrenal korteks, arteriyoller ve beyin üzerine 

etkilidir20. Arteriol ve prekapiller sfinkterlere güçlü etkili olup aldosteron salınımını 

uyararak böbreklerden sodyum tutulumunu sağlamaktadır. Böylece hipertansif etkisi 

yanında antidiüretik etkiyi sağlamaktadır22. 

Sonuç olarak gebelikte renin artışıyla tuz ve sıvı retansiyonuyla plazma hacim 

artışına bağlı olarak glomerüler filtrasyon hızında (GFR) %30-50 oranında artışa yol 

açar23. Plazma hacmi, gebeliğin 5-12. haftalarında %10-15 oranında artarak 30- 34 

haftalara kadar hızla genişleyerek %40 oranına ulaşır ve sonraki dönem boyunca plato 

çizer veya hafifçe azalır24. Bu genişlemeye kırmızı kan hücresi (RBC) kütlesinde bir 

artış eşlik eder. Substrat varlığında gebeliğin sonuna kadar RBC kütlesi %20-30 artar. 

Gebeliğin RBC kütlesi artışı plazma hacim artışından daha az olduğundan, erken 

dönem üçüncü trimesterde fizyolojik bir anemi oluşur25. 



13  

Artan atım hacmi ve kalp hızı sonucunda ikinci trimesterin sonlarında maternal 

kardiyak debi %30-50 yükselir ve gebeliğin sonlarına doğru azalır26. Kardiyak output 

arttıkça ve plazma hacmi genişledikçe maternal sistemik vasküler direncin azaldığı 

görülür. Bu azalma hormonal etkilerden kaynaklanan sistemik vazodilatasyondan ve 

maternal uterusa bağlı postural değişikliklerden kaynaklanmaktadır27. Hamilelik 

sırasında, pıhtılaşma faktörleri V, VII, VIII, IX, X, XII ve von Willebrand faktör 

konsantrasyonları önemli ölçüde yükselir ve bununla birlikte fibrinojen seviyesi 

gebelik dışı seviyelere göre iki kata kadar artış gösterir28. Buna ek olarak, aktive 

protein-C direncindeki artışla beraber protein-S aktivitesi azalır. Plazminojen aktivatör 

inhibitörleri 1 ve 2'deki artışın aracılık ettiği fibrinolizde de bir azalma vardır28. Tüm 

bu protrombotik değişiklikler, venöz staz ve gebelikte kilo artışıyla birlikte venöz 

dönüşte azalma ile birlikte gebelerde venöz tromboembolizm yatkınlığı dört kart 

artmıştır29. Bu beş hemodinamik değişiklik anneyi korur ve obstetrik kanamaya uyum 

sağlamasına izin verir27. 

 
2.2.Uteroplasental Dolaşım 

Uterin arter kan akımı gebelik öncesinde yaklaşık 100 mL/dk iken term gebelikte 

700 mL/dk'ya (kardiyak debinin %10'u) yükselir. Uterin arter kan akımının %80'i 

intervillöz alanı (plasenta) perfüze ederken %20'si miyometriyumu destekler30. 

İmplantasyonun başlamasını takip eden ilk hafta boyunca, fetal ve maternal 

bileşenlerin karşılıklı ilişkilerinde hızlı değişiklikler olur. İmplantasyon evresinde 

blastosistin embriyonik kutbuna bitişik sinsityotrofoblast hücreleri, epitel hücreleri 

arasındaki infiltrasyon yoluyla uterus luminal epiteline ulaşır31. İmplantasyonun 

10.gününde sinsityotrofoblast kümeleri birleşip lümen epitelinin bazal laminası 

boyunca yer alan bir trofoblastik plaka oluşturmak üzere genişler. Sinsityum içinde 

yarıklar belirerek annenin sinüsoidal kılcal damarlarının duvarlarını aşıp kılcal damar 

duvarının bir parçasını oluşturur ve laküner boşluklarla devamlı akışı sağlar32. 

İmplantasyonun 12.gününde trofoblastik boşluklar hızla genişleyerek boşlukları 

kaplayan sinsityum içindeki sitotrofoblast hücreleri birincil villusun başlangıcını 

oluşturur33. Maternal doku invazyonu sonraki iki hafta içinde myometriumun üçte 

birine ulaşır34. 

Gebeliğin ikinci yarısındaki fetal büyüme, uterus spiral arterlerin belirli bir 

ekstravillöz trofoblast alt kümesi tarafından yeterli transformasyonuna bağlıdır35. Son 
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Doppler ultrasonografi çalışmaları, spiral arterlerin yetersiz transformasyonunun ve 

yetersiz invazyon derinliğinin; uterin arterdeki artan kan akımı, PE ve IUGR’a sebep 

olması açısından son derece önemli olduğunu göstermiştir36. 

 
2.3.Gebeliğin Hipertansif Hastalıkları 

 
 

2.3.1. Terminoloji ve sınıflama 

Gebeliğin hipertansif hastalıklarında en güncel sınıflama Uluslararası Gebelikte 

Hipertansiyon Araştırmaları Derneği (ISSHP) tarafından 2021 yılında 

yayınlanmıştır37. 

 
2.3.1.1. Kronik Hipertansiyon: 20.gebelik haftasından önce veya gebelikten 

önce tespit edilen hipertansiyondur. 

-Primer Kronik Hipertansiyon: Bilinen ikincil bir nedeni olmayan 

hipertansiyondur. 

-Sekonder Kronik Hipertansiyon: Bilinen sekonder bir nedeni olan 

hipertansiyondur. (Örn: Böbrek hastalığı) 

 
2.3.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon: Proteinüri veya preeklampsiyi düşündüren 

diğer bulguların yokluğunda ≥20.gebelik haftasında de novo olarak ortaya çıkan 

hipertansiyondur. 

 
2.3.1.3. Preeklampsi: ≥20 haftalık gebelikte aşağıdaki yeni başlangıçlı 

koşullardan bir veya daha fazlasının eşlik ettiği gestasyonel hipertansiyondur: 

1. Proteinüri(24 saatlik idrar örneğinde ≥0,3 g veya kantitatif bir ölçüm 

yapılamıyorsa spontan alınan bir idrar örneğinde veya ölçüm çubuğunda ≥30 

mg/mmol, protein/kreatinin oranı ≥2+) 

2. Maternal uç-organ disfonksiyonu 

-Nörolojik komplikasyonlar (örneğin; eklampsi, mental durum değişikliği, 

körlük, felç, klonus, şiddetli baş ağrıları veya kalıcı görsel skotomlar) 

-Pulmoner ödem 

-Hematolojik komplikasyonlar (örn. trombosit sayısı <100.000/μL, DİK 

(Dissemine İntravasküler Koagülasyon), hemoliz) 
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-Akut Böbrek Hasarı (kreatinin ≥ 90 μmol/L veya 1 mg/dL gibi) 

-Sağ üst kadran ve/veya epigastrik karın ağrısı olan veya olmayan karaciğer 

tutulumu (örneğin, ALT veya AST > 40 IU/L gibi yüksek transaminaz düzeyleri) 

3. Uteroplasental disfonksiyon (örneğin; plasental dekolmanı, anjiyojenik 

dengesizlik, anormal umbilikal arter Doppler dalga formu analizi, fetal büyüme 

kısıtlaması veya intrauterin fetal ölüm). 

 
2.3.1.4. Süperempoze Preeklampsi: Kronik hipertansiyonu olan kadında yeni 

gelişen proteinüri, yukarıdaki maternal uç-organ işlev bozukluğu veya uteroplasental 

işlev bozukluğu olmasıdır37. 

 
2.3.2. İnsidans ve risk faktörleri 

Gestasyonel hipertansiyon sağlıklı nullipar kadınların %6-17'sinde ve multipar 

kadınların %2-4'ünde görülür38. Preeklampsi ise dünya çapındaki gebeliklerin yaklaşık 

%4,6'sını etkiler39. 

Erken ve geç başlangıçlı preeklampsi için risk faktörleri şunlardır; 

- Nulliparite 

- >40 yaş veya <18 yaş 

- Önceki gebelikte preeklampsi 

- Ailede preeklampsi öyküsü (Anne,kız kardeş) 

- Diabetes Mellitus (Pregestasyonel veya Gestasyonel ) 

- Kronik Hipertansiyon 

- Otoimmün Hastalıklar (Örn;Sistemik Lupus Eritematozus, Antifosfolipid 

Antikor Sendromu ) 

- Kronik Böbrek Hastalığı 

- Vasküler Hastalıklar 

- Siyahi ırk 

- Obezite (VKİ>30 kg/m2 ) 

- Yardımcı Üreme Teknikleri (IVF) 

- Obstrüktif Uyku Apnesi 

- Travmatik Stres Bozukluğu sonrası 

- Önceki gebelikte fetal büyüme kısıtlaması, ablasyo plasenta veya fetal ölüm 
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- Önceki gebelik normotansif ise uzun süreli gebelik aralığı; önceki gebelik 

preeklamptik ise, kısa süreli gebelik aralığı olması riskini artırır. 

- Hidrops fetalis 

- Multifetal gebelik 

- Yüksek kan kurşun seviyesi 

- Paternal faktörler (sınırlı sperm maruziyeti; örn., bariyer kontrasepsiyonun 

kullanılması, yeni partner) 

Önceki gebelikte preeklampsi öyküsü, bu öyküsü olmayan hastalarla 

kıyaslanınca, sonraki gebelikte preeklampsi gelişme riskini sekiz kat artırır40. Erken 

başlangıçlı ve şiddetli preeklampsi öyküsü olan hastalar, sonraki gebeliğinde 

preeklampsi gelişme riski en yüksek olanlardır. Tekrarlama oranları %25- 65 olarak 

bildirilmiştir41. Buna karşın ilk gebeliklerinde ciddi sonuçları olmayan preeklampsi 

öyküsü olan, ikinci gebeliklerin %5-7'sinde preeklampsi geliştirir. Normotansif bir ilk 

gebeliği olan hastalarda, ikinci gebeliklerin %1’inden daha azında preeklampsi 

geliştiği görülmüştür42. 

Sigara içen hastalarda preeklampsi riski içmeyenlere göre daha düşüktür; 

dolayısıyla risk faktörü kabul edilmez43. 

Preeklampsiyi öngörmek için klinik ölçümler, ultrasonografik ve laboratuvar 

parametreleri erken gebelik haftalarında araştırılmıştır44. Sistematik incelemelere 

göre, iyi çalışılmış klinik belirleyiciler demografik bilgileri, geçmiş öyküyü, tıbbi 

durumları, mevcut gebeliğin özelliklerini(Yardımcı Üreme Teknolojileri (ART) ile 

gebe kalma veya çoğul gebelik gibi), fizyolojik değişkenleri incelenmiştir. İncelenen 

laboratuar ölçümleri arasında maternal dolaşımdaki anjiyojenik moleküller (Plasental 

Growth Faktör (PlGF), çözünür FMS benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1), çözünür 

endoglin (sEng) gibi), inflamasyon belirteçleri (interferon gama gibi), lipid 

metabolizması ve oksidatif stres belirteçleri yer almıştır. Bunun yanı sıra kardiyak 

fonksiyonu, böbrek fonksiyonu, pıhtılaşma faktörleri (genetik trombofili testi ve 

antikardiyolipin antikorları dahil) ve fetoplasental endokrin fonksiyonu beta-insan 

Koryonik Gonadotropini (beta-hCG), PAPP-A, plasental protein-13 (PP13) ve inhibin 

A) incelenmiştir. Ultrasonografik ölçümler arasında uterin arter Doppler, plasental 

vaskülerizasyon ve umbilikal arter indeksleri değerlendirilmiştir. Çok değişkenli, özel 

modeller, tek faktörlü veya basit modellerden daha iyi performans göstermiştir45. 
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Yaklaşık olarak %3 preeklampsi insidansı olan çok etnik gruptan oluşan Birleşik 

Krallık popülasyonunda, 'üçlü test' (klinik risk faktörleri, kan basıncı ölçümü, serum 

Plasental Büyüme Faktörü (PIGF) ve uterin arter Doppler ultrasonografisi) ile tarama, 

kadınların preeklampsi riski açısından büyük oranını belirleyebilir46. Maternal risk 

faktörleri, kan basıncı ölçümü ve uterin arter Doppler ultrasonografi verileri preterm 

preeklampsi geliştirecek kadınların %75’ini öngörebilirken, PlGF eklenmesi öngörü 

gücünü %80'e çıkarır47. Güncel risk hesaplaması için Fetal Medicine Foundation 

sitesinde yer alan uygulama kullanılarak yapılabilir48. 

Preeklampsi, gebeliğin 20. haftasından sonra hipertansiyon ve proteinüri veya 

proteinüri olmaksızın hipertansiyonla birlikte uç organ disfonksiyonunun başlamasıyla 

karakterize multisistemik bir hastalıktır. Hastada ortaya çıkabilecek belirti ve bulgular 

arasında görme bozuklukları, baş ağrısı, trombositopeni, anormal karaciğer 

fonksiyonu ve epigastrik ağrı yer alır. Bu klinik belirtiler, karaciğer, böbrek, beyin ve 

plasenta dahil olmak üzere hedef organların hafif veya şiddetli mikroanjiyopatisinden 

kaynaklanmaktadır . 

Preeklampsi patogenezi hakkında çeşitli teoriler mevcuttur. Plasental, 

immünolojik, genetik, çevresel, inflamatuar, anjiotensin 2’ye artan duyarlılık, sistemik 

endotelyal disfonksiyonu en önemlilerdendir. 

 
2.3.3.1. Plasental faktörler 

Spiral arter şekillenmesi ve trofoblast invazyonunun birbiriyle ilişkili ancak iki 

ayrı süreç oldukları ve bu süreçlerdeki bozukluğun gebeliğin hipertansif hastalıkları 

ve fetal büyüme kısıtlılığının ana sebepleri olduğu gösterilmiştir35. 

-Spiral arterlerin anormal şekillenmesi 

Normal gebeliklerde, gelişmekte olan plasentanın sitotrofoblast hücreleri, 

desidua ve miyometriyumun bir kısmı boyunca göç ederek hem endoteli hem de 

maternal spiral arterlerin tunika muskularis tabakasını istila ederek fetüse/plasentaya 

kan sağlamaktadır. Bu damarlar müsküler arteriollerden düşük dirençli ve büyük 

kapasitanslı damarlara ilk trimesterda dönüşerek uterusun diğer bölgelerine kıyasla 

plasentaya kan akışını büyük ölçüde kolaylaştırmaktadır50. 

Preeklampside ise sitotrofoblast hücreleri spiral arterlerin desidual kısmına 

infiltre olur ancak miyometriyal segmente yeterli infiltrasyon gerçekleşmez51. Spiral 

arterler, muskuloelastik duvarın fibrinoid materyalle yer değiştirmesiyle oluşturulan 
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büyük, kıvrımlı damar kanallarına dönüşemezler; bunun yerine damarlar dar kalır ve 

bu süreç plasental hipoperfüzyonla sonuçlanır. Plasenta oluşumundaki bu kusur; fetal 

ölüm, plasenta dekolmanı, intrauterin büyüme kısıtlılığı olan veya olmayan 

preeklampsi, erken doğum ve erken membran rüptürü dahil olmak üzere pek çok 

olumsuz gebelik sonuçlarının gelişimi ile ilişkilendirilmiştir52. 

-Anormal Trofoblast Farklılaşması 

Anormal trofoblast farklılaşması, spiral arterlerin trofoblast istilasından sorumlu 

olası bir mekanizmadır. Endotelyal invazyon sırasında trofoblast farklılaşması; 

sitokinler, adezyon molekülleri, hücre dışı matriks molekülleri, metalloproteinazlar ve 

sınıf Ib majör histo-uyumluluk kompleksi molekülü İnsan Lökosit Antijeni-G (HLA- 

G) dahil bir dizi molekül sınıfının ekspresyonundaki değişikliği içermektedir53. 

-Plasental Hipoperfüzyon, Hipoksi, İskemi 

Hipoperfüzyon, anormal plasental gelişimin hem nedeni hem de sonucu gibi 

görünmektedir. Zayıf plasental perfüzyon, anormal plasental gelişim ve preeklampsi 

arasındaki nedensel ilişki aşağıdaki örneklerle desteklenmektedir: 

●Preeklampside uteroplasental kan akımının mekanik olarak azaldığı 

gözlemlenmiştir ve yüksek rakımda yaşayan kadınlarda preeklampsi daha sık 

görülür54. 

●Vasküler yetmezlik ile ilişkili hastalıklar (örneğin; hipertansiyon, diyabet, 

sistemik lupus eritematozus, edinilmiş ve kalıtsal trombofililer, böbrek hastalığı) 

anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini artırır. 

●Plasental kan akımını artırmadan plasenta kütlesini artıran obstetrik durumlar 

(örneğin; mol hidatiform, diyabetes mellitus, çoğul gebelik, hidrops fetalis) göreceli 

iskemi ile sonuçlanır ve preeklampsi ile ilişkilidir55. 

Hipoperfüzyon ayrıca anormal plasental gelişimin bir sonucudur. Anormal 

uterin vaskülarizasyon, artan gebelik yaşı ile birlikte fetüse/plasentaya giden kan akımı 

normal artışı karşılayamadığından, gebelik ilerledikçe hipoperfüzyon daha belirgin 

hale gelir. İskemi ile uyumlu geç plasental değişiklikler arasında aterozis (arteriyol 

duvarındaki lipid yüklü hücreler), fibrinoid nekroz, tromboz, arteriyollerin sklerotik 

daralması ve plasental enfarktüs yer alır56. 

- Desidual patoloji 

Bazı çalışmalar, bazı hastalarda başarısız desidualizasyonun yetersiz 

sitotrofoblast invazyonuna yol açabileceğini öne sürmüştür57. Preeklampsili 
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kadınlardan alınan desidual hücrelerin sFLT1'i aşırı eksprese ettiği gözlenmiş; bu da 

implantasyon periyodu sırasında anti-anjiyojenik faktörlerin yetersiz baskılanmasının 

yetersiz implantasyona yol açabileceğini düşündürmüştür58. 

 
2.3.3.2. İmmünolojik faktörler 

Anormal plasental gelişime olası bir teori olarak immünolojik faktörler 

gösterilmekte olup kısmen paternal/fetal antijenlere daha önce maruz kalmanın 

preeklampsiye karşı koruma sağladığı düşünülmektedir. Nullipar kadınlar ve gebelik 

aralıkları uzun olanlar, gebelikleri arasında eş değiştirenler, bariyer kontrasepsiyon 

kullanan veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yoluyla gebe kalan kadınların, bazı 

çalışmalarda paternal antijenlerine daha az maruz kaldığı için preeklampsi gelişme 

risklerinin daha yüksek olduğu ileri sürülmüştür. Ek olarak, oosit donasyonu yoluyla 

gebe kalan kadınların, diğer yardımcı üreme teknikleriyle gebe kalan kadınlara göre 

iki kattan fazla preeklampsi oranına ve spontan bir gebeliği olan kadınlara göre dört 

kat daha yüksek preeklampsi oranına sahip olduğu görülmüştür. Tüm bunlar anne ve 

fetüs arasındaki immünolojik intoleransın preeklampsinin patogenezinde rol 

oynayabileceği hipotezini desteklemektedir59. 

Preeklamptik kadınlarda organ reddindeki immünolojik anormalliklere benzer 

patolojiler gözlenmiştir. Ekstravillöz trofoblast (EVT) hücreleri, HLA sınıf I 

antijenlerinin alışılmadık bir kombinasyonunu ifade eder: HLA-C, HLA-E ve HLA- 

G. Sınıf I molekülleri tanıdığı bilinen çeşitli reseptörleri (CD94, Öldürücü 

İmmünglobulin reseptörleri (KIR) ve ILT) eksprese eden doğal öldürücü hücreler 

(NK), EVT hücreleri ile yakın temas halinde maternal desiduaya sızar. NK hücreleri 

ve EVT hücreleri arasındaki etkileşimin plasental implantasyonu düzenlediği 

varsayılmıştır60. Maternal-fetal dolaşımda immün tolerans düzenleyicileri arasında, 

inflamatuar immün yanıtı azaltarak fetüsün korunmasında önemli bir rol oynayabilen 

özel bir CD4 T hücre alt kümesi olan düzenleyici T hücrelerinin (Treg'ler); bu hücreler 

preeklampsili hastalarda sistemik dolaşımda ve plasental yatakta azaldığı 

gözlenmiştir61. Preeklampside, maternal ve paternal genler arasındaki çatışmanın, 

artan NK hücre aktivitesi, azalmış Treg’ler ve bağışıklık tepkisinin diğer aracıları 

yoluyla anormal plasental implantasyonu indüklediğine inanılmaktadır. 

Preeklampsili kadınlardan alınan plasental yatak biyopsileri, preeklamptik 

desidual dokuda artmış dendritik hücre infiltrasyonunu ortaya çıkarmıştır. Artan 
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sayıda dendritik hücrenin, maternal ve fetal antijenlerin desidual seviyede değişikliğe 

neden olması, anormal implantasyona veya fetal antijenlere karşı değişen maternal 

immünolojik yanıta yol açması mümkündür62. 

Başka bir çalışmada maternal NK hücreleri üzerindeki KIR polimorfizmleri ve 

fetal HLA-C haplotipini inceleyen genetik çalışmalar, KIR-AA genotipi ve fetal HLA- 

C2 genotipi olan kadınların preeklampsi riskinin büyük ölçüde arttığını 

göstermektedir63. 

Bir başka bulgu, preeklampsili hastaların anjiyotensin-2 Tip 1 (AT-1) 

reseptörüne karşı artan agonistik antikor seviyelerine sahip olmasıdır. Bu antikor, 

hücre içi serbest kalsiyumu harekete geçirebilir ve preeklampside görülen artan 

plazminojen aktivatör inhibitörü-1 üretiminden ve yetersiz trofoblast invazyonundan 

sorumlu olabilir. Bununla birlikte anjiyotensin AT-1 reseptör antikoru, sFlt-1 

salgılanmasını uyarır64. 

 
2.3.3.3. Genetik faktörler 

Genetik faktörlerle ilgili araştırmalar; 

-Bir önceki gebelikte preeklampsi geçirmiş kadınlarda preeklampsi riski yedi 

kattan fazla artar55. 

-Ailesinde preeklampsi öyküsü olan (örneğin; etkilenmiş anne veya kız kardeş) 

primigravid kadınlar, böyle bir öyküsü olmayan primigravid kadınlara göre 2-5 kat 

daha yüksek PE riskine sahiptir. Ayrıca preeklampsi ile komplike bir gebeliğin ürünü 

olan erkeklerin eşlerinin, bu öyküsü olmayan erkeklerin eşlerine göre preeklampsi 

geliştirme olasılığı daha yüksektir65. 

-sFlt-1 ve Flt-1 ile ilgili genler kromozom 13 üzerinden taşınır. 13. kromozomun 

fazladan bir kopyasına (örneğin; trizomi 13) sahip fetüsler, bu gen ürünlerinden daha 

fazlasını üretir. Bu kadınlarda dolaşımdaki sFlt-1/PlGF oranı önemli ölçüde artar. Bu 

sebeplerden Trizomi 13 anomalili fetüs taşıyan annelerde preeklampsi insidansı, diğer 

tüm trizomiler veya kontrol grubu gebelerle karşılaştırıldığında büyük ölçüde 

artmıştır66. 

- 12q'daki bir lokus hemoliz, yüksek karaciğer enzimleri, Trombositopeni 

(HELLP) sendromu ile bağlantılı olabilir, ancak HELLP sendromu olmayan 

preeklampsi ile bağlantılı değildir, bu da HELLP sendromunda önemli olan genetik 

faktörlerin preeklampsidekilerden farklı olabileceğini düşündürür67. 
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-Bir meta-analiz, Plazminojen Aktivatör İnhibitörü-1 (PAI-1) 4G/5G 

polimorfizminin (resesif model) ile ilgili çalışmaların, preeklampsi riski ile bir ilişkili 

olabileceği yönünde güçlü ve tutarlı kanıtlar olduğunu göstermiştir59. Geniş çaplı bir 

genom taramasında ise 2p13'te preeklampsi lokusu için önemli bir maternal duyarlılık 

ortaya çıkarılmıştır68. 

 
2.3.3.4. Çevresel faktörler 

 
 

2.3.3.4.1. Düşük kalsiyum alımı 

Preeklampsi, kalsiyum ve magnezyum metabolizmasında önemli değişiklikler 

ile ilişkilidir. Önemli ölçüde düşük idrar kalsiyum/kreatinin seviyeleri ile hafif ve 

şiddetli preeklampside anlamlı hipokalsemi tespit edilmiştir. Ayrıca hafif ve şiddetli 

preeklampside hipermagnezemi gözlendi ve böbrek fonksiyonu ile ilişkili göründü69. 

 
2.3.3.4.2. Yüksek VKİ 

Obezitenin, plasental anjiyojenik faktörlerle ilişkili kronik inflamasyonu ve 

endotelyal disfonksiyonu indükleyerek preeklampsiye duyarlılığı artırdığı 

gözlenmiştir70. 

 
2.3.3.4.3. İn vitro fertilizasyon 

Spontan gebelik ile karşılaştırıldığında in vitro fertilizasyon ile elde edilen 

gebelikler, preeklampsi ve fetal büyüme kısıtlaması dahil olmak üzere daha yüksek 

olumsuz gebelik sonuçları ile ilişkilendirilmiştir71. 

 
2.3.3.5. İnflamatuar faktörler 

Plasental hipoksi, serbest fetal DNA'yı maternal dolaşıma bırakan plasental 

nekroz ve apoptozu artırır. İkinci trimesterda preeklampsi gelişen kadınların, daha 

yüksek trofoblast serbest fetal DNA seviyelerine sahip oldukları görülmüş ve klinik 

preeklampsi belirtileri belirgin hale gelmeden üç hafta önce keskin bir artış 

saptanmıştır72. Serbest fetal DNA artışı, sFlt-1 artışı ile ilişkilidir ve serbest fetal 

DNA'yı taşıyan sinsityal mikropartiküller, sFlt-1 ve diğer toksik sinsityal proteinlerle 

yüklüdür. İnflamasyonun sFlt-1 ve çözünür endoglin (sEng) gibi toksik faktörlere karşı 

vasküler endotelyal duyarlılığı da artırması muhtemeldir73. 
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2.3.3.6. Anjiotensin 2’ye karşı aşırı duyarlılık 

Anjiyotensin II'ye karşı artan duyarlılık, preeklampside tanımlanmıştır ve 

preeklamptik hastalarda artan bradikinin (B2) reseptör artışı ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. Upregülasyon ise B2 reseptörlerinin AT1 ile heterodimerizasyonuna 

yol açar ve bu AT1/B2 heterodimeri, in vitro olarak anjiyotensin II'ye yanıtı artırır. 

İlginç bir şekilde amlodipin tedavisi, bir fare modelinde AT1/B2 down-regülasyonunu 

desteklemiştir ve preeklampsiyi önlediği kanıtlanmıştır74. 

 
2.3.3.7. Sistemik endotelyal disfonksiyonun preeklampsideki rolü 

2.3.3.7.1.sFlt-1, Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü(VEGF), PlGF 

Plasental olgunlaşma ile birlikte çeşitli proanjiyogenik (VEGF, PlGF) ve 

antianjiyogenik faktörler (sFlt-1) salınır ve bu faktörler arasındaki denge normal 

plasenta gelişimi için önemlidir. Antianjiyogenik faktörlerin üretiminin artışında bu 

denge bozulur ve preeklampsinin sistemik endotelyal disfonksiyonu ile sonuçlanır. 

Çözünür fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1), VEGF’e karşı doğal 

olarak oluşan, dolaşan bir antagonisttir. VEGF, anjiyogenezi teşvik etmede anahtar 

rolü olan endotelyal spesifik bir mitojendir75. 

sFlt-1, dolaşımda bulunan VEGF ve PlGF'nin proanjiyojenik aktivitesini onlara 

bağlanıp endojen reseptörleri ile etkileşimlerini önleyerek antagonize eder. Aşağıdaki 

gözlemlere dayalı olarak, plasental ekspresyon ve sFlt-1 salgılanmasının artışı 

preeklampsinin patogenezinde önemli bir rol oynadığı görülmektedir: 

Gebe sıçanlara sFlt-1 uygulanınca; hipertansiyon, albüminüri ve glomerüler 

endotelyozisin renal patolojik değişikliklerini indükler. İn vitro olarak, sFlt-1'in 

preeklamptik doku kültüründen çıkarılması, endotel fonksiyonunu normalleştirir ve 

anjiyogenezi arttırır. Kültüre VEGF ve PlGF'nin ekzojen olarak uygulaması, sFlt-1’in 

etkisiyle oluşan antianjiyogenik durumun baskılandığı kaydedilmiştir. Gebe farelerde, 

sFlt-1’in aşırı ekspresyonu sonucunda endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesi 

bozularak anjiyotensin II duyarlılığı ve hipertansiyon indüklenir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, preeklamptik kadınlarda dolaşımdaki 

sFlt-1 seviyeleri artar ve serbest VEGF ile serbest PlGF azalır. Preeklamptik 

kadınlarda hastalığın klinik başlangıcından çok önce PlGF ve VEGF seviyelerinde 

düşüşler olduğu gösterilmiştir76. 
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Başka bir çalışmada, sVEGFR-1 konsantrasyonu, artan hastalık şiddeti ile ilişkili 

bulunmuştur. sVEGFR-1 konsantrasyonları, şiddetli veya erken (<34 hafta) 

preeklampsili kadınlarda hafif veya geç preeklampsili kadınlara göre daha yüksektir. 

Ayrıca, preeklampsili kadınların sVEGFR-1 seviyeleri, klinik hastalığın 

başlangıcından iki ile beş hafta önce normotansif kalan kadınlardan daha yüksek 

bulunmuştur77. 

sFlt-1 artışının tetikleyicisi net veri olmamakla birlikte en olası plasental 

iskemidir. In vitro, plasental sitotrofoblastlar, oksijen azaldığında sFlt-1 üretimini 

artırmak için benzersiz bir özelliğe sahiptir78. 

Hayvan deneylerinde, sFlt-1'in vasküler oksidatif strese ve anjiyotensin II gibi 

vazopressörlere karşı duyarlılaşmasına yol açtığını göstermektedir. Bu veriler, 

endotelyal disfonksiyona, vazopresör duyarlılığına ve hipertansiyona yol açan primer 

olay olabileceğini düşündürmektedir79. 

Yüksek bir plazma sFlt-1/PlGF oranı; şiddetli preeklampsi nedeniyle iki hafta 

içinde doğum gerektirebilecek risk altındaki kadınları da belirleyebilir80. Gelecekte, 

sFlt-1 seviyelerini azaltmaya yönelik veya PlGF seviyelerini arttıran ilaçlar 

preeklampsiden koruyucu veya hastalığı tedavi edici yönde faydalı olabilir. Düşük 

doz aspirin tedavisi, ilk trimesterde ölçülen düşük PlGF düzeyleri olan bireylerde 

oldukça etkili bulunmuştur. Hücre kültürü çalışmaları, aspirinin sFlt-1 üretimini 

engelleyebileceğini ve preeklamptik plasentada belirtilen anjiyojenik dengesizliği 

tersine çevirebileceğini göstermiştir81. 

 
2.3.3.7.2.Çözünür endoglin(sEng) 

Eng, dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-beta'yı dönüştürmek için bir 

koreseptör görevi görür. Eng, vasküler endotelyum ve sinsityotrofoblastların hücre 

membranlarında yüksek oranda eksprese edilir. sEng olarak adlandırılan yeni bir 

plasenta türevli çözünür Eng formu, preeklampsinin önemli aracısı gibi görünen anti- 

anjiyojenik bir proteindir82. 

sEng, preeklampsinin klinik belirtilerinin başlamasından iki ile üç ay önce 

preeklamptik kadınların serumlarında yükseldiği, hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu ve 

doğumdan sonra düştüğü gözlenmiştir. Artan sFlt-1/PlGF oranı ile birlikte artan sEng 

seviyesi, preeklampsi gelişimi için belirleyici güçlerinin yüksek olduğu ileri 

sürülmektedir. İn vivo olarak, sEng vasküler geçirgenliği arttırır ve hipertansiyonu 
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indükler. Gebe sıçanlarda, sFlt-1'in vasküler etkilerini, HELLP sendromu ve fetal 

büyümenin kısıtlanması dahil olmak üzere şiddetli preeklampsi benzeri bir durumu 

indüklemektedir83. 

Preeklamptik annelerin fetüslerinde dolaşımda yüksek sEng veya sFlt-1 

konsantrasyonları saptanmamıştır. Yüksek konsantrasyonlarda antianjiyogenik 

faktörlere maruz kalmadıkları için anneleri gibi proteinüri, hipertansiyon 

yaşamadıklarını düşünülmektedir84. 

 
2.3.4. Preeklampsi klinik bulguları 

Preeklampsinin ağırlığı hipertansiyon ve proteinüri dışında diğer klinik 

bulguların varlığı ile değişerek hasta takibini ve acil doğum endikasyonunu da belirler. 

Preeklampsi tanısı alan gebelerin yaklaşık %25’inde aşağıdaki semptomlardan bir ya 

da daha fazlası ile birlikte seyreder. 

Preeklampsinin potansiyel klinik bulguları aşağıdaki gibidir; 

Hipertansiyon: Preeklampsi tanısı alan hastalarda kan basıncı bazal değerin 

üzerine çıkmıştır. Kan basıncının yükselmesi genel olarak preeklampsinin en erken ve 

en yaygın bulgusudur. (En az 4 saat arayla ardışık yapılan iki ölçümde sistolik 

≥140mmHg ve/veya diastolik>90mmHg ölçümü)1. 

Epigastrik Ağrı: Hastalığın şiddetini gösteren semptomlardandır. Sıklıkla 

akşamları artan retrosternumun alt bölgesinde hassasiyet olarak başlayıp sağ 

hipokondriyuma yansıyabilir. Bulantı ve kusma eşlik edebilir. Karaciğerde gelişen 

ödem veya kanamaya bağlı olarak Glisson kapsülünde oluşan gerilim palpasyonla 

hissedilir ve epigastrik ağrı gelişir. Karaciğer rüptürü nadir olur ancak sağ alt kadran 

ağrısının ani gelişmesi ile birlikte kan basıncında düşme olursa şüphelenilir85. 

Baş Ağrısı: Frontal, temporal, oksipital veya diffüz tipte baş ağrısı görülebilir. 

Klinik şüphe analjeziklere yanıt vermeyen baş ağrısı olsa da, baş ağrısının geçmesi 

durumunda da preeklampsi dışlanmamalıdır1. Bilgisayarlı tomogrofi ve manyetik 

rezonans görüntülemede posterior hemisferde tespit edilen iskemik hemorajik 

değişiklikler ile serebral ödem olabileceği gözlenmiştir. Beyinde gerçekleşen bu 

değişimler yaygın endotelyal vasküler disfonksiyon nedeniyle beyindeki damarların 

hipertansiyona vazokonstrüksiyon ile cevap vermesine neden olur86. 

Görsel Semptomlar : Preeklampside retinal arterioller kasılır ve bulanık görme, 

fotopsi(gözde şimşek çakmaları, ışıldamalar), skotom(görme alanında siyah noktalar 
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veya boşluklar), amorazis fugax(tek gözde körlük) veya diplopi(çift görme) gibi 

semptomlar gelişebilir87. Kortikal körlük nadir oluşur ancak geçici bir durumdur. 

Ancak retinal arter veya ven oklüzyonu, retinal arter spazmına bağlı iskemi, optik sinir 

hasarı gibi patolojik durumlar kalıcı körlüğe sebep olabilir88. 

İnme: Ölüme veya sakatlığa yol açan inme, preeklampsi/eklampsinin en ciddi 

komplikasyonudur ve gebelikle ilişkili inmenin yaklaşık %36’sının sebebidir. Çoğu 

hemorajik olup öncesinde şiddetli baş ağrısı, şiddetli ve dalgalı kan basıncı seviyeleri 

gözlenir. Zihinsel durum değişiklikleri, ajitasyon gibi değişen davranışlar olabilir. 

Eklamptik nöbetler, tüm vakalarda olmasa da bazılarında görülür89. 

Genelleştirilmiş hiperrefleksi: Yaygın bir bulgudur. Uzun süreli ayak bileği 

klonusu en sık görülenlerdendir. 

Nöbet: Preeklamptik bir hastada nöbet, tanıyı eklampsiye yükseltir. Ağır 

özellikleri olmayan preeklampsili 400 hastadan 1'inde ve ağır özellikli preeklampsili 

50 hastadan 1'inde eklamptik nöbet gelişir. Histopatolojik korelasyonlar arasında 

beyin kanaması, peteşi, ödem, vaskülopati, iskemik hasar, mikro enfarktlar ve 

fibrinoid nekroz yer alır90. 

Pulmoner ödem: Semptomlar nefes darlığı, öksürük, hırıltılı solunum, 

anksiyete/huzursuzluk, göğüs ağrısı, çarpıntı veya aşırı terlemeyle birlikte olabilir. 

Nabız oksimetresi ile nefes darlığı, göğüs ağrısı ve/veya oksijen satürasyonunda 

azalma(<%93) olumsuz maternal sonuçların (anne ölümü ve karaciğer, merkezi sinir 

sistemi, böbrek, kardiyorespiratuar ve hematolojik morbiditeler) öngörüsüdünde 

kullanılabilir91. 

Oligüri: Preeklampsili hastalarda doğumda veya doğumdan sonraki ilk 24 saatte 

genellikle geçici oligüri (4 saatte 100 mL'den az) olur. Şiddetli preeklampside idrar 

çıkışı <500 mL/24 saat olabilir. Preeklampsideki oligüri, vazospazma sekonder olarak 

intravasküler boşluğun daralmasından kaynaklanır, bu da renal sodyum ve su 

tutulumunun artmasına ve ayrıca intrarenal vazospazma yol açar. Glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) %25’in altına inebilir92. 

Periferik ödem: Birçok gebede preeklampsi olmasa da ödem mevcuttur. 

Preeklampside ise periferik ödem artmış sodyum retansiyonu veya kapiller sızıntıya 

bağlı olabilir. Preeklampsi hastalarında ani ve hızlı kilo alımı ile birlikte yüzde ödem 

daha sık görülmektedir. 
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Plasenta Dekolmanı: Plasenta dekolmanı anne ve/veya fetüs için yaşamı tehdit 

eden bir süreçtir. Ağır özelliği olan preeklampsi olgularının yaklaşık %3’ünde 

görülür93. 

Yukarıdaki semptomlar dışında preeklampsinin nadir görülen ve atipik klinik 

yansımaları da mevcuttur. Bunlar; 

 
20. Haftadan Önce Görülen Preeklampsi 

Sıklıkla komplet veya parsiyel mole eşlik eder. Molar gebeliğin eşlik etmediği 

durumlarda 20. gestasyonel haftadan önce preeklampsi görülmesi nadirdir94. 

 
Hipertansiyon Olmadan Gelişen Ağır Preeklampsi: 

HELLP sendromu veya eklampsi gelişen bazı hastalarda %10-15 oranında 

hipertansiyon görülmeyebilir95. 

 
İzole Proteinüri: 

İzole gestasyonel proteinürinin preklampsinin erken bir bulgusu olabileceği 

düşünülmektedir. Retrospektif bir çalışmada yeni başlangıçlı izole proteinürisi olan ve 

gebeliği terme ulaşan 95 hastanın 13’ünde gebeliği sürecinde, 8’inde ise postpartum 

dönemde preeklampsi geliştiği gözlenmiştir96. 

 
Gecikmiş Postpartum Preeklampsi: 

Gecikmiş postpartum preeklampsi doğumdan sonra 2.gün ile 6 hafta arasında 

preeklampsi semptom ve bulgularının görülmesi olarak tanımlanabilmektedi. 2011 

yılında Al-Safi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada gecikmiş postpartum 

preeklampsi gelişen 152 hasta retrospektif olarak incelenmiştir. Hastaların 

%63.2’sinin gebelikleri boyunca hipertansif hastalık tanısı almadıkları görülmüştür. 

Öte yandan hastaların gebelikleri sürecinde %18.4’ünün preeklampsi, %9.2’sinin 

kronik hipertansiyon, %4.6’sının gestasyonel hipertansiyon ve diğer %4,6’sının ise 

kronik hipertansiyon zemininde süperimpoze preeklampsi tanısını aldığı 

görülmüştür97. 



27  

Preeklampsi laboratuvar bulguları aşağıda sıralanmıştır98; 

-Proteinüri 

-Kreatinin yüksekliği 

-Trombositopeni 

-Hiperürisemi 

-Bozulmuş karaciğer fonksiyon testleri 

-Hematokrit artışı 

-Hemoliz bulgusu (kan yaymasında şiştosit görülmesi) 

-Nötrofil yükselmesi 

-Hipokalsiüri 

-Pıhtılaşma bozukluğu (Protrombin zamanı (PT), aktive parsiyel tromboplastin 

zamanı (aPTT), fibrinojen değerleri, plasenta dekolmanı, ciddi kanama veya karaciğer 

fonksiyonlarında bozulma olmadan değişmez.) 

 
2.3.5. Birinci trimester preeklampsi öngörüsü 

 
 

İnsan vücudunda anjiyojenik proteinlerin üretiminin azalması, preeklampsinin 

patogenezinde olan yaygın endotel hasarı ve vasküler geçirgenlik artışı ile 

ilişkilendirilmiştir. Preeklampsi ile ilgili anjiyogenik faktörler arasında VEGF ve PlGF 

ile iki anti-anjiyojenik protein olan çözünür sEng ve tam uzunluktaki VEGF reseptör 

tip-1'in kesik formu yer alır (Flt-1); sFlt-1olarak bilinir. Preeklampside anti- 

anjiyogenik proteinlerin (sEng, sFlt1) üretimi arttığı ve anjiyojenik proteinlerin 

(VEGF, PlGF) üretimini azaldığı gözlenmiştir. Anne kanında ve idrarda VEGF, PlGF, 

sFlt-1, ve sEng değişiklikleri hastalığın başlangıcından önce gelişir. Preeklampsi ise 

birkaç hafta ile aylar arasında, hastalık şiddeti ile ilişkili olarak klinik bulgular verir ve 

doğumdan sonra normale döner76. 

Prenatal anöploidi taraması amacıyla birinci trimesterde kullanılan serum 

belirteçleri olan PAPP-A ve serbest beta human koryonik godadotropinin (β-hCG) 

gebelik komplikasyonları ile ilişkisi birçok çalışmada incelenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada; PAPP-A Multiples of Median (MoM) düzeyleri<10. 

persentil olan gebeliklerde erken başlangıçlı preeklampsi riskinin arttığı gözlenmiştir. 

Bu nedenle, ilk trimesterde PAPP-A düzeyleri düşük olan gebelerin preeklampsi 

riskinin yüksek olduğu hipotezi ortaya atılmıştır99. 
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β-hCG; gebelik, ektopik gebelik, mol hidatidiform tanısında kullanılan ve 

trofoblast hücreleri tarafından üretilen bir glikoprotein hormondur. Trofoblastlar, 

plasenta ile fetüs arasındaki oksijen ve besin alışverişinde önemli bir rol oynayan , 

blastosist implantasyonu, plasenta ve plasenta damar sisteminde yer alan özelleşmiş 

hücreleridir. Normal gebelik sırasında, β-hCG konsantrasyonu 10-12 hafta arasında 

zirve yapar ve ardından yavaş yavaş azalır. Anormal plasenta oluşumu/fonksiyonu 

serum β-hCG seviyelerinde değişikliklere neden olabilir100. 

Birkaç çalışma, ilk trimesterde β-hCG düzeylerinin azalması ile PE gelişimi 

arasında bir ilişki olduğunu bildirmiştir101. Bazı çalışmalar ise tam tersine β-hCG 

düzeylerinin sadece şiddetli PE'li hastalarda arttığını, hafif PE'li hastalarda ise anlamlı 

bir değişiklik olmadığını öne sürmüştür102. PE'de β-hCG serum düzeylerinin 

MoM'sinin öngörücü değerini değerlendirmek için yapılan bir meta-analizde ikinci 

trimesterde PE hastalarında serum β-hCG düzeylerinin sağlıklı gebe kadınlara göre 

daha yüksek olduğu bulunmuş ve bunun preeklampsi öngörüsünde kullanılabilecek bir 

yöntem olabileceği vurgulanmıştır100. 

Tüm gebe kadınlar, gebeliğin erken döneminde, maternal risk faktörleri ve 

biyobelirteçlerle birlikte erken PE için taranmalıdır. 2018 yılında ACOG’un 

yayınladığı ve 2021 güncel yaklaşımda Maternal Fetal Tıp Derneği(SMFM)’nin 

aspirin protokolünde onayladığı risk skorlaması Tablo 2.1’de gösterilmiştir; 
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Tablo 2.1. Düşük doz aspirin kullanımı için risk faktörleri 

Risk Skoru Risk Faktörleri Öneri 

-Yüksek -Preeklampsi öyküsü (özellikle 

olumsuz sonuçların eşlik ettiği) 

-Bu risk faktörlerinden 

bir veya birden fazlası 

mevcutsa düşük doz 

aspirin önerilmelidir. 

-Multifetal gestasyon 

-Kronik Hipertansiyon 

-Tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus 

-Renal Hastalık 

-Otoimmün Hastalık 

(SLE, Antifosfolipid Antikor 

Sendromu) 

-Orta -Nulliparite -Bu risklerden birden 

fazlası mevcutsa düşük 

doz aspirin 

düşünülebilir. 

-Obezite (BMI>30 kg/m2) 

-Sosyodemografik Özellikler (Irk, 

Düşük sosyoekonomik Düzey) 

-Ailede preeklampsi öyküsü (kız kardeş 

veya anne) 

->35 yaş ve üzeri gebelik 

-İn vitro fertilizasyon 

-Gebelik öyküsü (düşük doğum ağırlığı, 

olumsuz gebelik, >10 yıl gebelik 

aralığı) 

-Düşük -Komplike olmayan gebelik öyküsü -Aspirin önerilmez 

*Bu risk skalası yalnızca hastanın tıbbi öyküsünü içermektedir. Biyokimyasal belirteçler 

ve ultrasonografideki uterin arter ölçümleri ile algoritmik skor kullanılmaktadır12,13. 

 

2.3.6. Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonları 

 
Ağır özelliği olan preeklampsi ve tanı kriterleri1; 

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

110 mm Hg veya daha fazla diyastolik kan basıncı 

 

- Trombositopeni (Trombosit sayısı<100.000) 

 
- Açıklanmayan bozulmuş karaciğer fonksiyonu, karaciğer enzimlerinin standart 

aralığının iki katından fazla artışı 
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-İlaçlara yanıt vermeyen sağ üst kadran ağrısı veya epigastrik ağrı 

 
-Böbrek yetmezliği (Serum kreatinin>1.1 mg/dL veya böbrek hastalıkları) 

 
-Akciğer ödemi 

 
-İlaç tedavisine yanıt vermeyen yeni başlayan baş ağrısı 

 
-Görme bozuklukları 

 
Yukarıda sıralanan belirti ve bulgulardan 1 veya daha fazlasının varlığında ağır 

özelliği olan preeklampsi tanısı koyulur. 

 

Şiddetli preeklampsinin ciddi maternal komplikasyonları arasında pulmoner 

ödem, plasenta dekolmanı, hipertansif ensefalopati, felç, karaciğer subkapsüler 

hematomu veya rüptürü, karaciğer yetmezliği, akut tübüler nekroz, böbrek yetmezliği, 

retina dekolmanı veya kortikal körlük, yaygın damar içi pıhtılaşma, nöbetler 

(eklampsi), plasenta dekolmanı, serebral ödem, miyokard enfarktüsü, kardiyomiyopati 

ve ölüm gelmektedir103. 

 

Şiddetli preeklampsinin ciddi fetal komplikasyonları; intrauterin büyüme 

kısıtlılığı, perinatal asfiksi ve ölümü içerir. Bu komplikasyonlar preeklampsinin 

gelişim haftasına bağlı olarak şekillenir ve erken başlangıçlı preeklampsi (ikinci 

trimester veya <34 gebelik haftası olarak tanımlanır) geç başlangıçlı preeklampsiye 

göre (üçüncü trimester veya ≥34 gebelik haftası olarak tanımlanır) daha kötü bir 

prognoza sahiptir104. 

Sağ kalan preterm infantlar nörogelişimsel olarak büyük ölçüde gestasyonel yaş 

ve doğumdaki ağırlıkla ilişkili olarak kısa ve uzun vadeli morbidite riski 

altındadır. Gebeliğin 28. haftasından önce doğan ve/veya doğum kilosu <1500gram 

olan bebeklerde sık gelişen komplikasyonlar; bronkopulmoner displazi, nekrotizan 

enterokolit, prematüre retinopatisi intraventriküler kanama gibi beyin kusurları, patent 

ductus arteriosus görülmektedir105. 



31  

HELLP sendromu ve tanı kriterleri 

İkinci trimesterde başlayan şiddetli preeklampside hastaların %25-60’ında 

HELLP sendromu gelişmektedir. HELLP; gebelikte ve postpartum dönemde 

mikroanjiyopatik hemoliz, karaciğer enzim yüksekliği, düşük trombosit sayısı ve 

hemoliz ile karakterize bir sendromu ifade eden kısaltmadır106. Şiddetli 

preeklampsinin ileri bir formunu temsil eder ancak iki bozukluk arasındaki ilişki netlik 

kazanmamıştır. HELLP, preeklampsiden ayrı bir bozukluk olabilir, çünkü HELLP'li 

hastaların %15-20'sinde hipertansiyon veya proteinüri yoktur107. 

Risk faktörleri arasında preeklampsi öyküsü veya HELLP öyküsü 

bulunmaktadır. HELLP için artan risk ile ilişkili çeşitli genetik varyantlar 

bildirilmiştir, ancak bunlar klinik yönetimde kullanılmamaktadır. Preeklampsinin 

aksine nulliparite HELLP için bir risk faktörü değildir. Multipar bireyler, etkilenen 

hastaların %50sini oluşturmaktadır108. 

HELLP'in patogenezi belirsizdir. Bir hipoteze göre preeklampsi ile benzer bir 

patogeneze sahiptir ancak daha sonra bilinmeyen nedenlerle farklı bir seyir 

izlemektedir, öyle ki preeklampsiye göre daha fazla hepatik inflamasyon ve pıhtılaşma 

sisteminin daha fazla aktivasyonu vardır108. 

HELLP, kompleman düzensizliğinin neden olduğu trombotik mikroanjiyopati 

ile ilişkili olabilir. Yapılan bir çalışmada bir kompleman proteini C5 inhibitörü 

olan eculizumab ile HELLP olguları 16 gün boyunca tedavi edilmiş ve hastalarda 

belirgin klinik iyileşme ve laboratuvar parametrelerinin normalleşmesi görülmüştür. 

Ancak tedavi ardından HELLP’in tekrarlayabileceği kaydedilmiştir. Yazarlar bu 

tedaviyle, şiddetli preeklampsinin/HELLP'nin sistemik bir inflamatuar bozukluk 

olduğu ve kompleman kaskadının anahtar bir aracı olduğu hipotezini ortaya atmıştır. 

Kompleman düzenleyici proteinlerde mutasyonları olan kadınların şiddetli 

preeklampsi riskinin arttığı gözlemlenmiştir109. 

Başka bir çalışmada HELLP'li hastaların %2'sinde altta yatan etiyoloji, fetal 

uzun zincirli 3-hidroksiasil CoA dehidrojenaz (LCHAD) eksikliği ile ilişkili 

bulunmuştur110. 

HELLP tanısı aşağıdakilerden en az ikisi ile konur: 

-Şistositler ve çapak hücreleri ile periferik yayma 

-Serum bilirubin≥1,2 mg/dL 
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-Düşük serum haptoglobin (≤25 mg/dL) veya laktat dehidrojenaz (LDH) 

normalin üst seviyesinin ≥2 katı (>600IU/L) 

-Kan kaybıyla ilgisi olmayan şiddetli anemi 

-Yüksek karaciğer enzimleri: Aspartat aminotransferaz (AST) veya alanin 

aminotransferaz (ALT) normalin üst seviyesinin ≥2 katı (laboratuvara özgü referans 

aralıklarına göre) 

-Düşük trombositler: <100.000 hücre/microL111. 

 
 

Eklampsi 

Eklampsi, preeklampsili bir gebedeki jeneralize tonik-klonik nöbetlerin yeni 

başlangıcı olarak tanımlanır. Eklamptik nöbetler antepartum, intrapartum ve 

postpartum olabilir. Gebelikte 20 haftadan önce olan nöbetler nadirdir ancak 

gestasyonel trofoblastik hastalıkla ilişkilendirilmiştir112. 

Preeklampside gelişen bozulmuş otoregülasyon nedeniyle serebral kan akışında 

bir değişikliğe neden olan kan-beyin bariyerinin geçirgenliğinin arttığı öne 

sürülmektedir113. 10.000 doğumda 1.5-10 vakada görülmektedir. Risk faktörleri 

preeklampsi ile benzer olup yaş gruplarına göre ergenlik ve yirmili yaşlarda zirve 

yaparken; 35 yaş sonrası da sıklığı artmaktadır114. 

Eklampsi için ayırt edici fizik muayene bulgusu, tipik olarak 60 ile 90 saniye 

süren jeneralize tonik-klonik nöbetlerdir. Nöbet aktivitesinden sonra genellikle 

postiktal durum vardır. Hastalarda, nöbet aktivitesinin başlangıcından önce ise baş 

ağrısı, görme değişiklikleri, karın ağrısı ve kan basıncı artışı gibi uyarıcı semptomlar 

vardır112. 

Eklampsi nöbetlerine karşı fetal yanıt ise nöbet esnasında veya sonrasında 

gelişen ve en az 3-5 dakika süren fetal bradikardi yaygın gözlenir. Maternal nöbette 

fetal kalp monitörizasyonunda geçici yavaşlamalarla birlikte, fetal taşikardi ve fetal 

kalp hızı değişkenliği kaybı ile ilişkili bulunmuştur115. 

 
2.3.7. Preeklampsi önlenmesi 

2.3.7.1. Antiplatelet ajanlar 

Aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaç grubundandır ve analjezik, antipiretik ve 

antiinflamatuar etkilerini prostaglandin ve tromboksan üretimini baskılayan 

siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerinin inhibisyonu ile sağlar. Tromboksan 
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düzeylerinin azalması aynı zamanda trombosit agregasyonunun inhibisyonuna yol 

açarak bir antitrombotik etki oluşturur116. 

Preeklampsinin patogenezinde; azalmış trofoblastik invazyonun, anjiyojenik ve 

antianjiyogenik proteinlerde bir dengesizliğe yol açtığı, sonuçta yaygın inflamasyona 

ve endotelyal hasara, artan trombosit agregasyonuna ve plasental trombotik olaylara 

neden olduğuna dair güçlü hipotezler mevcuttur. Bu nedenle, aspirinin inflamasyonun 

ve trombosit agregasyonunun inhibisyonundaki etkisinin, preeklampsiyi önlemek 

veya tedavi etmek için faydalı olabileceği öne sürülmüştür117. 

Aspirinin plasenta aracılı komplikasyonlar üzerindeki etkisini değerlendiren ilk 

başarılı randomize çalışma Beaufils ve arkadaşları olup preeklampsi ve fetal büyüme 

kısıtlaması riski yüksek olan 102 gebe; 12 haftalık gebelik haftasından itibaren günlük 

150 mg aspirin ve 300 mg dipiridamol almak üzere randomize edilmiştir. Kontrol 

grubu tedavisiz bırakılmıştır. 6 preeklampsi, 5 perinatal ölüm ve diğer 4 fetal büyüme 

kısıtlaması vakası kaydedilmiş ve bu vakaların hiçbiri tedavi grubunda meydana 

gelmemiştir118. 

Meher ve arkadaşlarının 2017’de yaptığı çalışmada aspirinin preeklampsi riskini 

en az %10 azalttığını gösterilmiştir119. Başka bir analizde gebeliğin 16. haftasından 

önce aspirin başlandığında ve günde en az 100 mg'lık bir doz kullanıldığında, %24'e 

yakın preeklampsi risk azalması göstermiştir120. Mutlak risk azalması, preeklampsi 

riskinin yüksek olduğu kadınlarda en fazladır; bu nedenle mevcut kılavuzlar, en az bir 

majör veya iki orta preeklampsi risk faktörü olan kadınlarda asetilsalisilik asit (aspirin) 

ile tedaviyi önermektedir121. Bir araştırmada hem yüksek hem de düşük riskli 

popülasyonlarda tutarlı güvenlik ve etkinliğe dayanarak, temel preeklampsi riskinden 

bağımsız olarak tüm gebe kadınlar için birinci trimesterden itibaren evrensel olarak 

aspirin önermektedir122. Ancak in utero düşük doz aspirine maruz kalan çocukların 

uzun süreli takibine ilişkin son veriler, çocukluk çağı astımı riskinin orta düzeyde 

olduğunu göstermektedir123. 

Güvenli ve etkin aspirin dozunu belirlemek adına 1994 yılında gerçekleştirilen 

geniş katılımlı randomize kontrollü bir çalışmada preeklampsi veya fetal büyüme 

kısıtlılığı riski taşıyan olgulara 12-32. gebelik haftaları arasında başlanan günlük 60 

mg aspirin tedavisinin güvenli olduğu sonucuna ulaşılmış, ancak ancak bu doz 

preeklampsi oranlarında bir azalmaya yol açmamıştır124. 
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Randomize plasebo kontrollü ASPRE çalışmasında birinci trimesterde maternal 

özellikler, ortalama arteriyel basınç, uterin arter pulsatilite indeksi, maternal serum 

gebelikle ilişkili protein-A (PAPP-A) ve plasental büyüme faktörü (PlGF) kombine 

edilerek erken başlangıçlı preeklampsi açısından yüksek riskli olduğu düşünülen 

olgular belirlenmiştir. Yüksek riskli olgulara 11-14 haftadan başlayarak 36. haftaya 

kadar uygulanan düşük doz (150 mg) aspirin proflaksisinin preterm preeklampsi 

oranını %62, 34. haftadan önce preeklampsi gelişme oranını %82 azalttığı 

gösterilmiştir. Bu randomize kontrollü çalışma sonucunda klinik, biyokimyasal ve 

ultrasonografik belirteçlerin birlikte kullanımı ile yapılan preeklampsi risk 

değerlendirmesine dayalı düşük doz aspirin proflaksisinin özellikle 34. haftadan önce 

preeklampsi gelişim riskini belirgin azaltacağı yönünde kanıtlar ortaya koymaktadır47. 

 
2.3.7.2. Düşük moleküler ağırlıklı heparin 

Uteroplasental dolaşımdaki tromboz, plasenta aracılı komplikasyonların şiddetli 

ve erken formlarında görüldüğü için, antikoagülasyon potansiyel olarak plasental 

perfüzyonu iyileştirebilir. Düşük moleküler ağırlıklı heparin (DMAH), implantasyon 

sahasına doğru kan akımını artırarak ve trombotik lezyonların varlığını azaltarak 

plasental fonksiyonu iyileştirebileği öne sürülmüştür125. Bununla birlikte, daha yeni 

veriler, DMAH'ın etkilerinin, pıhtılaşma önleyici özellikten fazlası olduğunu ortaya 

koymuştur. DMAH, in vivo olarak trofoblastların farklılaşmasını ve invazyonu 

arttırabilir. Tümör nekroz faktörünü inhibisyonu ve monosit adhezyonunu önleyici 

etki ile birlikte vasküler direnci de azaltarak plasental fonksiyonu iyileştirebileceği 

düşünülmüştür126. Bu gözlemlere rağmen yüksek riskli hastalarda yapılan randomize 

kontrollü bir çalışmada, standart tedaviye enoksaparinin eklenmesinin PE ve fetal 

büyüme kısıtlılığı riskini azaltmadığını göstermiştir127. 

Güncel bir meta-analizde ise DMAH başlanan hastalarda anlamlı olarak daha az 

PE geliştiği gözlenmiştir. Ayrıca düşük doz aspirin ile kombine edildiğinde PE riskini 

azaltma oranının arttığı görülmüş ve kötü obstetrik öyküsü olan yüksek riskli 

kadınlarda, özellikle plasental komplikasyon olanlarda 16. gebelik haftasından önce 

DMAH başlanmasının PE ve plasenta aracılı komplikasyon insidansını azalttığı 

sonucuna varılmıştır. Düşük doz aspirin ile kombine tedavi, tek başına düşük doz 

aspirin tedavisi ile karşılaştırıldığında PE riskinde anlamlı bir azalma olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte, bu meta-analiz sonuçları PE riskinde anlamlı azalma 
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ile ilişkilendirilmiş olsa da, klinik ve istatistiksel olarak bu sonucun geçerliliği 

sorgulanmış olup henüz tedavi şemasına eklenmemiştir128. 

 
2.3.7.3. Vitaminler 

PE patogenezinde hipokalsiüri ve D vitamini eksikliği suçlanmıştır. Ayrıca D 

vitamini eksikliği düşük doğum ağırlığı ve maternal komorbidite riskinde artışa yol 

açar. Yapılan bir çalışmada riskli gruba iki haftada bir 50000 IU D3 vitamini 

verilmiştir. Plasebo grubuna göre yüksek anlamlı olarak PE riski azalmış olarak 

kaydedilmiştir129. 

Antioksidan tedavi desteği ile ilgili durum tartışmalıdır. Preeklampside oksidatif 

stres maruziyeti vardır. Antioksidan tedavinin endotel hücre aktivasyonunu azaltarak 

PE riskinde azalmaya yol açabileceği öne sürülmüştür. Doğuma kadar 1000 mg C 

vitamini ve 400 IU E vitamini veya plasebo ile günlük takviyeye başlanan randomize 

kontrollü bir çalışmada gebelik sırasında vitamin C ve E desteğinin nullipar kadınlarda 

preeklampsi, fetal büyüme kısıtlılığı riskini veya bebeklerinde ölüm gibi ciddi 

sonuçları anlamlı olarak azaltmadığı bulunmuştur130. 

Bu ajanların dışında statin grubunun (özellikle pravastatin), proton pompa 

inhibitörlerinin ve metforminin PE önlenmesindeki rolü ile ilgili çalışmalar 

sürmektedir ancak bu ajanların faydaları ile ilgili henüz net kanıtlar ortaya 

konulmamıştır131. 

 
2.3.8 : Preeklampsi yönetimi 

2.3.8.1. Ağır özellikleri olmayan preeklampsi olgularına yaklaşım 

Gebeliğin 37. haftası ve sonrasında, ağır özellikleri olmasa bile preeklampsi 

tanısı alan olgularda doğum planlanmalıdır1. 

Gebeliğin erken haftalarında ise gelişebilecek maternal ve fetal 

komplikasyonları dengelemek gereklidir. Anne ve fetüs stabil olduğunda ve ciddi uç- 

organ disfonksiyonu bulguları olmadığında, fetal büyüme ve gelişmenin ilerlemesi 

için yakın izlem ile beklemeye dayalı yaklaşım mantıklıdır. Bununla birlikte, herhangi 

bir gebelik haftasında şiddetli hipertansiyon varlığı, ciddi maternal uç-organ 

disfonksiyonu veya güven vermeyen fetal iyilik hali doğum planlanmasını gerektirir1. 
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Bekleme tedavisindeki izlem basamakları 

Preeklampsi tanısı konulduktan sonra annenin yakın takibi, hastalığın ciddiyetini 

ve ilerleme hızını belirlemek için önemlidir. Hastaneye yatış bu değerlendirmelerin 

yapılmasında faydalıdır ve hızlı kötüleşme durumunda anında müdahaleyi 

kolaylaştırır. Hastanede yapılan ilk değerlendirmeden sonra, birkaç günlük bir süre 

boyunca stabil seyreden ve ciddi preeklampsi özellikleri olmayan hastalar için ayaktan 

tedavi daha uygun bir seçenektir. ACOG; hasta iyi bilgilendirildiği ve kan basıncı, 

ultrasonografi ve laboratuvar çalışmaları(trombosit sayısı, serum kreatinin, karaciğer 

enzimleri) dahil olmak üzere sık aralıklarla maternal ve fetal izlem yapıldığı sürece, 

preeklampsili hastalar için ağır özellikleri olmayan hastalar için ayaktan tedaviyi 

önermektedir1. 

Ayakta tedavi gören hastalarda yatak istirahati, gebelik sonucunu iyileştirdiğine 

veya hastalığın ilerlemesini geciktirdiğine dair bir kanıt olmadığı için, katı bir yatak 

istirahati gereksiz bulunmuştur. Ayrıca, hastanede yatan hastalarda da katı yatak 

istirahati, artan venöz tromboembolizm riski ile ilişkilendirilmiştir132. 

Dinlenmiş hastalarda kan basıncı daha düşük olduğundan, kısıtlı aktivite 

önerilmektedir. Sol lateral dekübit pozisyonunda istirahat uteroplasental kan akımını 

artırabilir133. 

Laboratuvar değerlendirmesi trombosit sayımını, serum kreatin düzeylerinin ve 

karaciğer fonksiyon testlerinin değerlendirilmesini içermelidir. Bu testler, hastalığın 

ilerlemesini değerlendirmek için ağır özellikleri olmayan preeklampsili hastalarda 

haftada bir veya iki kez ve klinik belirti ve semptomlar hastalığın kötüleştiğini 

düşündürüyorsa daha sık bakılmalıdır. 

Artan bir hematokrit, intravasküler hacmin daraldığını ve ağır hastalığa ilerleyişi 

düşündürebilir. Tam tersine düşen bir hematokrit hemoliz belirtisi olabilir. Ancak 

yüksek serum indirekt bilirubin ve/veya laktat dehidrogenaz (LDH) konsantrasyonu 

hemoliz için daha iyi bir belirteçtir. Hemoliz, periferik kan yaymasında şistositlerin ve 

miğfer hücrelerinin gözlemlenmesiyle doğrulanabilir111. 

Birkaç klinik çalışma, preeklampsi durumunda ne proteinüri miktarının ne de 

artış hızının maternal veya perinatal sonucu etkilemediğini gösterdiğinden, 

preeklampsi tanısı için 300 mg/24 saat eşiği veya spontan idrar protein/kreatinin oranı 

≥0.3 mg/mg saptandıktan sonra tekrarlanan idrar protein testleri önerilmez. Yalnızca 

böbrek fonksiyonunu izlemek için tek başına serum kreatin değerleri kullanılabilir134. 
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Önerilen günlük alımın altındaki sodyum kısıtlaması ve diüretiklerin rutin 

tedavide yeri yoktur. Diüretikler sadece pulmoner ödem tedavisi için endikedir135. 

Erken dönem fetal büyüme kısıtlılığı ve oligohidramnios, preeklampsinin ilk 

belirtisi olabilir ve tipik olarak şiddetli uteroplasental yetmezliğin bir işaretidir. 

Preeklampsi tanısı sonrası, günlük fetal hareket sayımı ve haftada iki kez nonstres testi 

ve amniyotik sıvı hacmiyle birlikte biyofiziksel profilin değerlendirilmesi 

önerilmektedir136. 

Preeklampsi ile birlikte fetal büyüme kısıtlılığı olan gebeliklerde umbilikal arter 

Doppler değerlendirilmesi yararlıdır. Umbilikal arter Doppler hız ölçümü özellikle 

preeklampsi ve/veya büyüme geriliği ile komplike olan gebeliklerde perinatal 

mortalitede %29'luk bir azalmayla sonuçlanmıştır137. 

Gebelikte antihipertansif tedavi ve başlama zamanı 

Gebelikte ortaya çıkan hipertansiyonu tedavi etme kararı alınırken hem anne 

hem de fetüs için riskleri ve faydaları göz önünde bulundurmalıdır. Kan basıncının 

seviyesi ve annenin sağlığına yönelik acil riskler, başlangıçtaki en önemli hususlardır. 

Sistolik kan basıncının≥160 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının ≥15 

dakika süreyle iki defa ≥110 mmHg ölçülmesi şiddetli hipertansiyon bulgusu olup 

ileri değerlendirme ve tedavi için derhal hastane değerlendirmesi 

gerektirir. Antihipertansif tedavi, inmeyi ve olası plasenta dekolmanını önlemek 

amacıyla, mümkün olan en kısa sürede, ideal olarak 30-60 dakika içinde 

başlatılmalıdır138. 

Şiddetli olmayan hipertansiyonu olan seçilmiş hastalar: Şiddetli olmayan 

hipertansiyon tedavisine başlamak için optimal kan basıncı eşiği konusunda bir fikir 

birliği mevcut değildir. Bunun sebebi tedavinin yararları ve potansiyel riskleri 

gebelikte net değildir ancak dünya çapındaki birçok uluslararası kuruluş tedaviye 

başlamak için hastayı dinlendirerek aralıklı ölçülen >140/90 mmHg değerini kabul 

etmektedir139. 

Abalos ve arkadaşları şiddetli olmayan preeklampsi takibinde antihipertansif 

tedavi başlanmasıyla preeklampsi, perinatal ölüm, erken doğum veya plasenta 

dekolmanı oluşumunu azalmadığını saptamıştır140. Bir istisna olarak, antihipertansif 

ajanların etkisinin değerlendirildiği güncel bir meta-analizde, yalnızca labetololün 

preeklampsi ve proteinüriyi anlamlı bir şekilde azalttığı görülmüştür141. 
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Şiddetli hipertansiyonda ise tüm antihipertansifler, şiddetli hipertansiyon 

insidansını %40-70 oranında azaltmıştır. Şiddetli hipertansiyon, ciddi maternal 

morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus, 

maternal serebrovasküler hasarı ve konjestif kalp yetmezliğini önlemek ve ayrıca 

serebral perfüzyonu ve uteroplasental kan akımını yeterli düzeyde tutmaktır. 

 
2.3.8.2. Ağır özellikleri olan preeklampsi olgularına yaklaşım 

Ağır özellikleri olan preeklampsi genellikle 34.gebelik hafta ve üzerinde doğum 

endikasyonu olarak kabul edilmektedir. Doğum, preeklampsinin ciddi maternal ve 

fetal komplikasyonları olan beyin kanaması, karaciğer rüptürü, pulmoner ödem, akut 

solunum sıkıntısı sendromu, trombositopeniye bağlı kanama, böbrek yetmezliği, 

miyokard enfarktüsü, nöbet, felç, retina hasarı veya dekolmanı, gelişim geriliği, fetal 

ölüm gibi riskleri en aza indirir. Gebeliğin 34. haftasından önce ağır özellikleri olan 

preeklampsi olgularında, fetusun canlılık sınır haftası (23-24.hafta) öncesindeyse, 

erken doğum eylemi veya membran rüptürü varlığında ve annenin hayati risk taşıdığı 

durumlarda doğum planlanmalıdır1. 

Bu durumlar dışında ağır özellikleri olan preterm preeklampsi varlığında 

seçilmiş olgularda, anne ve fetüsün hastalığın ilerlemesinden dolayı risk altında olduğu 

bilinerek, bekleme ve izlem yönetimi tercih edilebilir. Antenatal kortikosteroid 

tedavisi fetal akciğer matürasyonu için uygulanmalıdır1. Ancak bu yaklaşımda gebe ve 

fetusun stabil olduğundan emin olunarak yenidoğan bakımı yeterli olan bir hastane 

ortamında mümkünse bir perinatoloji uzmanı tarafından veya ona danışılarak 

yönetimine karar verilmelidir. Bekleme ve izlem yönetimi ≥24 hafta ve <34 hafta 

gebeliklerle sınırlama tercih edilmektedir. Bu haftalar arasında seçilmiş hastalarda 

bekleme yönetimi ile yapılan bir çalışmada maternal komplikasyon açısından bir artış 

saptanmamış olup gebelik ve fetal gelişimde anlamlı iyileşme saptanmıştır142. 

 
Şiddetli hipertansiyonun akut tedavisi 

Tedavi başlatıldıktan sonra, 130-150 mmHg sistolik ve 80-100 mmHg diyastolik 

hedef kan basınçlarına ulaşmak için ortalama arter basıncını iki saat içinde %25'ten 

fazla düşürmemek gerekir. Uteroplasental perfüzyon azalmasıyla ilişkili 

olabileceğinden, kan basıncını agresif bir şekilde düşürülmesi (örn. <120/80) 
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durumunda serebral veya miyokardiyal iskemi veya enfarktüs gelişme riski 

mevcuttur143. 

Tedavi seçiminde, şiddetli hipertansiyonun akut tedavisinde birinci basamak 

ajan olarak intravenöz olarak labetalol veya hidralazin önerilmektedir. İntravenöz 

erişimin kolayca sağlanamadığı hastalarda birinci basamak seçenek olarak oral hızlı 

etkili nifedipini önerilmektedir1. 

Nifedipin için ortak görüş yoktur. Ani salınan ve hızlı etkili kapsül (10 mg), 20 

dakika içinde kan basıncını düşürür. ABD Gıda ve İlaç Dairesi   (FDA), 

nifedipin kapsüllerinin kullanılmasını kan basıncını akut düşürdüğü için 

önermemektedir144. Uzatılmış salımlı nifedipin tablet (30 mg), kan basıncını 1-2 saat 

içinde düşürür, 24 saat sürer ve nifedipin XL veya CR veya ER olarak bilinir. Bu ilaç 

formlarının kısa etkili kapsüle göre kan basıncında hızlı ve şiddetli bir düşüşe neden 

olma olasılığı çok daha düşüktür145. 

 
Doz :Akut tedavideki ilaçlar ve dozları aşağıdaki tablo 2.2’de özetlenmiştir: 

 

Tablo 2.2. Gebelikte şiddetli hipertansiyonun akut tedavisi149 

İlaç-Etki Hızı Doz Özellik 

-Labetolol 

(1-2 dk) 

-10-20 mg IV; ardından her 10- 

30 dkda 20-80 mg (kümülatif 

doza kadar 300mg) veya sürekli 

infüzyon 1-2 mg/dk IV 

-Daha az yan etki, taşikardi 

daha az, astım ,kalp bloğu, 

dekompanse kalp hastalığında 

kullanılmamalıdır. 

-Hidralazin 

(10-20 dk) 

-5 mg IV/IM,ardından her 40 

dk’da bir 5-10 mg Iv kümülatif 

doza kadar:20 mg veya sürekli 

infüzyon 0,5-10 mg/saat 

-Yüksek veya hızlı doz 

maternal hipotansiyon, baş 

ağrısı ve anormal fetal kalp 

trasesi yapabilir. 

-Nifedipin 

(5-10 dk) 

-10-20 mg oral, gerekirse 20 dk 

sonra ikinci doz; sonrasında 10- 

20 mg her 2-6 saat (max 

doz:180mg) 

-Baş ağrısı ve refleks taşikardi 

görülebilir. (Ani ve hızlı 

salınım) 
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Birinci basamak akut tedaviye dirençli hipertansiyon tedavisi 

Nadiren, yukarıda Tablo 2.2’deki ilaçlardan biri veya bunların bir kombinasyonu 

ile kan basıncı kontrol edilmez. Bu olgularda infüzyon pompası ile nikardipin veya 

esmolol önerilir. 

Nikardipin, nifedipin gibi dihidropiridin kalsiyum kanal blokeridir ve intravenöz 

olarak verilebilir. Nikardipinin başlangıç dozu, infüzyon pompasıyla intravenöz olarak 

5 mg/saattir ve maksimum 15 mg/saat'e yükseltilebilmektedir. 

Esmolol, kısa yarı ömür ve etki süresine sahip olup nispeten kardiyoselektif bir 

beta blokerdir. Esmololün preeklampsi tedavisi için kullanımını tanımlayan geçerli bir 

çalışma olmamasına rağmen gebe hastalarda tiroid fırtınasından kaynaklanan sempatik 

hiperaktiviteyi kontrol etmek için kullanılır. Başlangıç dozu 250-500 mcg/kg 

intravenöz infüzyonu dakikada 25- 50 mcg/kg'da başlatıp dakikada maksimum 300 

mcg/kg'a kadar kademeli olarak arttırılır146. 

Pulmoner ödem ile ilişkili hipertansiyonda vasodilatasyon etkisi için seçenek 

nitrik oksit olabilir. 5 mcg/dakikalık bir intravenöz infüzyon olarak verilebilir ve her 

üç ile beş dakikada bir kademeli olarak maksimum 100 mcg/dakika doza yükseltilir147. 

Nitroprusside son çare olarak uygulanabilir. İntravenöz infüzyon olarak 

dakikada 0.25-10 mcg/kg uygulanabilir37. 

 
Antikonvülsan tedavi yaklaşımı 

Ağır özellikleri olan preeklampside nöbet profilaksisi için parenteral 

magnezyum sülfat uygulaması önerilir. Nöbetlerin çoğu, preeklamptik sürecin 

hızlanmasının en muhtemel olduğu intrapartum ve postpartum dönemlerde meydana 

gelmektedir. 10.000 preeklamptik kadının magnezyum veya plaseboya randomize 

edildiği Magpie çalışması, eklamptik nöbetleri önlemede magnezyum sülfatın 

üstünlüğünü kanıtlamıştır148. 

Magnezyum, büyük kısmı proteinlere bağlanmadan dolaşır ve neredeyse tamamı 

idrar ile atılır. Normal böbrek fonksiyonu olan gebelerde, böbreklerden atılımın 

yarılanma süresi yaklaşık 4 saattir149. 

Yüksek serum magnezyum konsantrasyonları, n-metil d-aspartat (NMDA) 

reseptöründeki etkisiyle kardiyak ve nöromuskuler iletim sistemini yavaşlatır veya 

bloke eder, asetilkolin iletimini azaltarak düz kas kontraktilitesini azaltır ve merkezi 

sinir sistemini baskılamak için hücre zarları üzerinde hareket eder. Bu etkiler 
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sonucunda istenilen antikonvülzan etkiyi oluşturur; ancak aynı zamanda uterus ve 

miyokardiyal kontraktilitenin azalmasına, solunum depresyonuna ve kardiyak iletim 

bozukluğuna neden olabilir. Bu etkiler, farklı serum magnezyum 

konsantrasyonlarında ortaya çıkar. Bu etkiler aşağıdaki Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Profilaktik magnezyum dozları kan basıncını önemli ölçüde düşürmez149. 

 
 

Tablo 2.3: Çeşitli serum magnezyum düzeyleri ve etkileri150 

Etki Serum seviyesi (Meq/L) 

Antikonvülsan etki 4,8-8,4 

Derin tendon refleks kaybı 7-10 

Solunum Felci 10-13 

Elektrokardiyografi Değişiklikler >15 

Ani kalp durması >25 

 

Magnezyum sülfat   (MgSO4),   intravenöz   veya   intramuskuler 

uygulanabilir. İntravenöz uygulamada 15-30 dakikada uygulanan 4-6 g yükleme dozu 

sonrası saatte 1-2 g sürekli infüzyon ile idame dozuna geçilir. Doğum olsa bile 24 saat 

tedaviye devam edilmelidir. Tüm hastalarda tedavi boyunca derin tendon refleksleri 

ve solunum sayısı düzenli olarak izlenmelidir (en az 2 saatte bir). Böbrek fonksiyonu 

normalse, 2 g/saate kadar dozlarda intravenöz magnezyum uygulaması güvenlidir. 

Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda infüzyon hızı değiştirilmelidir. Maternal 

kreatinin düzeyi 1 mg/dL'den yüksekse, infüzyon hızının 1 g/saat veya daha azıyla 

sınırlandırılması gereklidir150. 

MgSO4’ ın önerilen tedavi edici düzeyi 4.3‐8.4 mg/dl’ dir. Serum düzeyi 9 

mg/dl’ nin üzerinde olduğunda, magnezyum toksisitesi riski vardır. Sıcaklık hissi, kas 

zayıflığı, konuşma güçlüğü ve somnolans hali, Mg toksisitesinin en erken 

semptomlarıdır. Doz aşımı meydana gelirse (özellikle apne ile); kalsiyum glukonat (3 

dakika boyunca intravenöz olarak enjekte edilen 10 mL %10'luk çözelti) etkili tedavi 

yöntemidir. Bazı olgularda yüksek serum magnezyum konsantrasyonlarına rağmen 

konvülziyon devam eder151. 

Tedavide magnezyumun alternatifi olarak fenitoin etkili bir antikonvülzandır. 

Eklampsinin profilaksisi veya tedavisinde magnezyum kadar etkili olmasa 
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da; miyastenia gravis, bozulmuş böbrek fonksiyonu veya ciddi pulmoner bozukluklar 

gibi magnezyum sülfat tedavisinin uygun olmadığı durumlarda kullanılabilir152. 

Çoğu nöbet 1-2 dakika içinde kendiliğinden sona erdiğinden, en önemli tedavi 

yaralanmadan kaçınmayı ve aspirasyonu önlemek için hava yolunun korunmasını 

içerir. Bu önlemler farmakolojik tedaviden önce başlatılmalıdır135. 

Magnezyum alan bir hastada eklamptik nöbet gelişimi durumunda öncelikle 

magnezyum yükleme dozu tekrar edilir. Dirençli olgularda 5-10 mg diazepam 

(Valium), 4 mg lorazapam veya 125 mg intravenöz pentobarbital gibi kısa etkili 

barbitüratlar ile durdurulabilir. Başarısız olursa, nöbet aktivitesini sonlandırmak için 

genel anestezi gerekebilir150. 

Magnezyumun aynı zamanda preterm fetüsü (<32 hafta) serebral palsiye karşı 

nöroproteksiyon sağlayarak koruduğu gösterilmiştir153. 

Sıvı desteği 

Ağır özelliği olan preeklampsi olgularında alınan ve çıkarılan sıvının takibine 

göre saatlik sıvı desteği miktarı düzenlenmelidir. Preeklampsili hastalarda pulmoner 

ödem mevcutsa ve   ağır   özelliği   olan   preeklampsi   bulguları   mevcutsa 

izotonik solüsyonuyla 80 mL/saat'te idame infüzyonu genellikle yeterlidir. Orta 

düzeyde bir sıvı yüklemesine yanıt vermeyen oligüri(örneğin, 300 mL'lik bir sıvı 

yüklemesi) böbrek yetmezliğini düşündürür ve iyatrojenik pulmoner ödem 

potansiyelini azaltmak için alınan ve çıkarılan sıvının takibine göre saatlik infüzyon 

düzenlenmelidir154. 

 
Kortikostreoid tedavisi 

Membran rüptürü olanlar ve çoğul gebelikler de dahil olmak üzere 7 gün içinde 

erken doğum riski taşıyan 24 0/7 hafta ile 33 6/7 hafta arasındaki gebelere tek doz 

kortikosteroid önerilir155. İntramuskuler olarak 24 saat arayla 12 mg betametazon 

tedavisi uygundur. Bu tedavi fetal akciğer maturasyonunu hızlandırabilse de, 

preeklampsili gebeliklerin erken doğmuş yenidoğanlarında neonatal solunum sıkıntısı 

yaygın olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, tam bir steroid kürü uygulanması 

için doğum ertelenmemelidir156. 
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Doğum 

Eklampsinin tedavisi doğumdur. Fetüsün gelişimi için gebeliğin uzatılmasının 

bir yararı yoktur. Ancak öncelikle gebenin genel durumunun düzeltilmesi gerekir. 

Konvulsiyonlar ve hipertansiyon kontrol altında tutulup hipoksi düzeltilmelidir. 

Vajinal doğum tercih edilen doğum şeklidir. Ancak serviksin uygun olmadığı 

koşullarda genellikle sezaryen uygulanmaktadır. Eklampside tercih edilecek anestezi 

epidural anestezi olmalıdır1,98. Epidural anestezinin uygulanabilmesi için trombosit 

eşik değeri 80.000 hücre/mL kabul edilmektedir157. 

 
Doğum sonrası yönetim 

Doğum sonrası erken dönemde, PE'li kadınlar kan basıncı ve şiddetli hastalıkla 

uyumlu semptomlar açısından yakından izlenmeli, sıvı alımı ve idrar çıkışı 

ölçülmelidir. Ayrıca doğum sonrası dönemde ekstraselüler sıvının mobilizasyonu 

intravasküler hacmin artmasına neden olur. Sonuç olarak şiddetli preeklampsisi olan 

kadınlar özellikle anormal böbrek fonksiyonu, pulmoner ödem ve doğum sonrası 

şiddetli hipertansiyon alevlenmesi açısından yüksek risk altındadır. Nabız oksimetresi 

ve göğüs oskültasyonu ile izlemeye ek olarak intravenöz sıvı ve kan ürünleri 

desteğinin, oral alımın ve idrar çıkışının bir şekilde değerlendirilmesi önerilmektedir1. 

Genel olarak, gestasyonel hipertansiyonlu kadınların çoğu doğumdan sonraki ilk 

hafta normotansif hale gelir. Buna karşılık, PE'li kadınlarda hipertansiyonun 

çözülmesi genellikle daha uzun sürer. Yakın tarihli bir çalışma, hipertansiyon ve 

proteinürinin çözülmesinin doğum sonrası 1 yıla kadar   sürebileceğini 

saptamıştır. Sistolik kan basıncı en az 150 mm Hg ise veya diyastolik kan basıncı en 

az 100 mm Hg ise oral antihipertansif ilaç tedavisi önerilir. Önerilen rejim, 6 saatte bir 

10 mg oral nifedipin veya uzun etkili nifedipin reçete etmektir. Kan basıncı en az 24 

saat süreyle hipertansif düzeylerden düşük kalırsa antihipertansif ilaçlar kesilir. Ağır 

hipertansiyon veya ağır özellikli PE ilk kez doğum sonrası dönemde gelişebilir. Bu 

kadınlar eklampsi, pulmoner ödem, felç ve tromboembolizm açısından yüksek risk 

altındadır. Analjeziklere yanıt vermeyen kalıcı yeni başlangıçlı şiddetli baş ağrıları 

veya kalıcı şiddetli görsel belirtiler, bulantı veya kusma ile yeni başlayan epigastrik 

ağrıları olan ve sürekli şiddetli hipertansiyonu olan kadınların değerlendirilmesi ve 

hastaneye yatırılması gerekir. Bazı kadınlar en az 24 saat magnezyum sülfat ve 

antihipertansif tedavi gerektirebilir. Nörolojik semptomlar varsa veya semptomlar 
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magnezyum sülfata yanıt vermiyorsa ve anne kan basıncını düşürüyorsa, serebral bir 

patoloji düşünülebilir ve beyin görüntülemesi yapılmalıdır98. 

 
2.4. Doppler Ultrasonografi Ve Obstetrideki Kullanım Alanları 

Doppler ultrasonografi ilk olarak Avusturyalı fizikçi Christian Doppler 

tarafından 1842’de tanımlanmıştır. Bu teoride Doppler dalgasının vericisi veya 

dalganın alıcısı dalga yayılan ortama göre hareket ederken bir dalganın frekansındaki 

kaymayı açıklar. Bu etki ses için tanımlanmıştır ve bir gözlemciye doğru hareket eden 

bir nesneden yayılan veya yansıtılan ses, hareketli nesnenin hızıyla orantılı olarak daha 

yüksek bir frekans ile karakterize edilir. Tam tersine, bir gözlemciden uzaklaşan bir 

nesneden ses geliyorsa, sesin frekansı hareket eden nesnenin hızıyla orantılı olarak 

daha düşüktür. Bu prensibe göre, akan kanın hızını ölçmek için ultrasonografi 

kullanılabilir. Ultrason, küçük bir kristal tarafından üretilir ve yayılır, daha sonra 

hareket eden kan hücrelerinden yansıtılır. Yansıyan sinyal de prob tarafından 

alınır. Yayılan ve yansıyan ultrason arasındaki frekans kayması, akan kanın hızıyla 

orantılı olarak değişir. Proba doğru akan kan, ultrasonu daha yüksek bir frekansta 

yansıtarak pozitif bir Doppler kayması üretir ve probdan uzaklaşan kan, ultrasonu 

azaltılmış bir frekansta yansıtır ve negatif bir Doppler kayması gösterir. Sinyaller 

işlenir ve bir spektral analiz cihazı, kaydedilen birçok yansıma için birden fazla 

spektral nokta görüntüleyip yorumlama imkanı sunar. Doppler tekniğinin dalga formu 

Şekil 2.1’de aşağıdaki gibidir158: 

Şekil 2.1.Doppler tekniğinin dalga formu 

 
 

Damar içi akım ile probdan gelen ses dalgaları arasındaki açıya insonasyon açısı 

teta(θ) olarak adlandırılır. Açı sıfıra yaklaştıkta hatalı ölçüm ihtimali azalır. Başka bir 

deyişle kan akımı doğruca proba gelmezse veya doğrudan probdan uzaklaşmazsa 



45  

hatalı ölçüm ihtimali artar. Bu hataları en aza indirmek ve dalga form bileşenlerini 

kıyaslamak için oranlar kullanılmaktadır. Bu durum matematiksel olarak cosθ’nın 

eşitliği dengelemesine izin verir. Şekil 2.2’de kan akım hızının Doppler sistolik, 

diyastolik dalga formu indeksleri (D: diyastol, S: sistol) gösterilmektedir158. 

 
 

Şekil 2.2:Kan akım hızının Doppler sistolik ve diyastolik dalga formu 

indeksleri158 

 

Pulsatilite İndeksi (PI): Pulsatilite indeksi Doppler spektrum analizi için önerilen 

ilk indeks olup kalp atım siklusunda sistol ve diyastoldeki akım farkını değerlendirmek 

için kullanılır. Başlangıçta Fourier analizi ile hesaplanmaktayken günümüzde 

basitleştirilmiş şekliyle peak to peak (pikten pike) indeksi “PI” olarak bilinmektedir. 

Pik sistolik Doppler kayma frekansından end diyastolik frekans çıkarılıp, maksimum 

frekans kaymasının zamansal ortalamasına bölünmesiyle elde edilir. 

 

Rezistans İndeksi (RI): Açıdan bağımsız olarak pulsatilite ölçümüdür. Pik 

sistolik frekanstan end diyastolik frekans çıkarılır ve pik sistolik frekans değerine 

bölünerek bulunmaktadır. 

 

Sistolik/Diyastolik Oran (S/D oranı): Akımın yönündeki direnci değerlendirmek 

ve pik sistolik akım ile diyastol sonu akımı kıyaslamak için kullanılmaktadır. Pik 

sistolik akım ile end diyastolik akımın birbirine oranıdır. Semikantitatif analiz için 

belirlenen bir çok indeksten sadece PI, RI, S/D oranları yaygın kabul görmüştür158. 

 

Kesik akım Dopplerinde sinyal yayan ve sıradaki sinyali göndermek için önceki 

sinyalin geri dönmesini bekleyen cihazlar kullanılır. Damarın tam olarak 

görüntülenmesine olanak sağlar. Kesik akım Doppler, aynı zamanda renkli akım 
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haritalaması için ayarlanabilir. Renkli dalga görüntüleme ve kesik akım 

görüntülememenin gerektirdikleri birbirinden oldukça farklıdır. Bu seçenekler için 

kullanılan dalgalar ve sinyal oluşturma işlemi her bir teknik için ayrı ayrı optimize 

edilmiştir. Pratikte renkli dalga görüntüleme ve kesik akım Doppleri birbirini 

tamamlar ve ultrason muayenesi sırasında klinisyen tarafından beraber kullanılır. 

Probdan uzaklaşan kan akımı mavi , proba yaklaşan kan akımı ise kırmızı renkli 

görülür159. 

 

Doppler ultrasonografinin obstetrideki kullanım alanları aşağıda sıralanmıştır160; 

 
- Fetal büyüme kısıtlılığı ile komplike olan gebeliklerde fetal iyilik halinin 

değerlendirilmesi 

- Orta serebral arterdeki tepe sistolik akım hızı ölçümü ile fetal aneminin 

değerlendirilmesi 

- Şüpheli over ve endometriyum tümörlerinin kan akımının değerlendirilmesi 

-Plasenta akreata spektrumunun tanısal değerlendirmesinde anne-plasenta 

arayüzünün değerlendirilmesi 

-Vasa previa değerlendirilmesi 

 
 

2.4.1. Doppler ultrasonografi ile uterin arterin değerlendirilmesi 

 
 

Uterin arterler, internal iliak arterlerin dalı olup uterusun kanlanmasını sağlayan 

ana damarlardır. Uterusun kanlanması gebeliğin ilk haftalarında yaklaşık 50 ml/dakika 

olup gebeliğin sonlarına doğru 500 ile 750 ml/dakikaya ulaşır. Uterin arterler uterusun 

istmik kısmına ulaşıp ovaryan arterlerle anastamoz yapmadan önce lateral duvar 

boyunca yükselir. Ön ve arka duvarın kanlanması uterin arterin dalı olan arkuat arterler 

ile olur. Radiyal arterler, arkuat arterlerden ayrılarak endometriuma dik açı yapacak 

şekilde, iki ya da daha fazla sayıda spiral artere dal verir. Spiral arterler maternal 

dolaşımla plasentayı intervillöz alan boyunca birbirine bağlı bulunurlar. Fetusun 

metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için bir takım fizyolojik değişikliklerle, yaklaşık 10 

kat artan kan akımına uyum sağlarlar. İlk 14 haftalık dönemde endovasküler 

trofoblastın ilk invazyon dalgası desiduada bulunan spiral arterlerin desidual 

segmentlerini işgal eder. 14-24. gebelik haftaları arasında ikinci invazyon dalgası 

gerçekleşir ve trofoblastlar spiral arterlerin miyometrial segmentlerini işgal eder ve 
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radiyal arterlerin terminal segmentleri ile birleşirler. Trofoblast invazyonundaki 

bozukluklar plasental implantasyon kusuruna sebep olur. Plasental implantasyon 

kusuru ile ilgili patolojik değişiklikleri tespit etmek için Doppler ölçümleri 

kullanılabilir. Normal gebelikte uterin arterlerde yüksek diyastolik dalga hızı ve 

yüksek tribülanslı akım mevcuttur. Ancak akıma karşı direncin artması ve diyastolik 

çentik oluşması gestasyonel hipertansiyon, fetal büyüme kısıtlılığı ve preeklampsi 

öngörüsünde kullanılır158. 

2008 yılında Gomez ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 11-41 

gebelik haftaları arasındaki 620 gebenin kesik akım ve renkli Doppler görüntüleme ile 

ortalama uterin arter PI değerleri ve diyastolik çentik olup olmadığı 

değerlendirilmiştir. Uterin arter PI değerlerinde 11. gebelik haftasından ile 34. gebelik 

haftasına doğru anlamlı bir düşüş kaydedilmiştir. 34. gebelik haftası ile 41. gebelik 

haftası arasında ise uterin arter PI değerlerinin daha stabil seyrettiği görülmüştür. 

Sonuç olarak uterin arter PI değerlerinin gebeliğin son evrelerine kadar devamlı bir 

düşüş gösterdiği ve özellikle erken gebelik haftalarında uterin arter PI ölçümünün 

gestasyonel hipertansiyon ve fetal büyüme kısıtlılığı riski olan hastaların 

belirlenmesinde faydalı olabileceği vurgulanmıştır161. 

 

Şekil 2.3: Gebelik öncesi ve gebelikte uterusun kanlanması162 

 
* Şekil 2.3 uterin ve plasental damarlanmanın (kırmızı gölgeleme = arteriyel; 

mavi gölgeleme = venöz) gebelik öncesi, gebelikte ve doğum sonrası erken 

dönemdeki temsilidir. Normal gebelik, doğumdan hemen sonraki dönemde devam 

eden büyük arteriyo-venöz şantların oluşumu ile karakterizedir. Buna karşılık şiddetli 

preeklampsi ile komplike olan gebelikler, minimal arteriyo-venöz şantlar ve 
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dolayısıyla daha dar uterin arterler ile karakterizedir. Normal gebelikte 

ekstravillöz sitotrofoblast invazyonu desiduanın ötesine iç miyometriyuma uzanır. 

Ancak şiddetli preeklampside invazyon daha az ve ve sığdır162. 

Uterin arterle ilgili yapılan çalışmalarda birçok farklı sonuç elde edilmiştir. Bu 

çelişkili sonuçların hasta seçim farklılıkları, taramanın farklı gebelik haftalarında 

yapılması, kullanılan ekipman, anormal akım hızlarına ait birden fazla tanım 

bulunması, ölçen kişinin deneyimi ve değerlendirmenin subjektif olması gibi 

nedenlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu sebeple ölçümleri standardize etmek 

gerekliliği gündeme gelmiştir163. 

Fetal Tıp Vakfı’nın birinci trimesterde uterin arter ölçüm kriterleri ise aşağıdaki 

gibidir164: 

- Gestasyonel yaş olarak 11 hafta ile 13 hafta 6 gün arasında ölçüm yapılmalıdır. 

 
-Uterusun sagital görüntüsü alındıktan sonra servikal kanal ve internal servikal 

os belirlenip transdüser hafifçe laterale hareket ettirilmeli. Renkli Doppler 

ultrasonografi yardımı ile serviks ve uterus lateralinde seyreden uterin arterin internal 

servikal os seviyesindeki yeri belirlenmelidir. 

-Kesik akım Doppler örnekleme alanı 2mm olacak şekilde kullanılmalıdır ve bu 

şekilde tüm damarı kapladığından emin olunmalı, insonasyon açısı 30 dereceden az 

olmalıdır. 

-Üç adet benzer ardışık dalga formu elde edildiğinde PI ölçülmeli, sağ ve sol 

uterin arterlerin ortalama PI değerleri hesaplanmalıdır. 

 

Uterin arter Doppler ölçümlerinde PI, RI değerlerinin ve S/D oranının artması 

veya diyastolik çentik varlığı ile anormal sonuçlar olarak tanımlanmıştır. Preeklampsi 

ile komplike gebeliklerde spiral arterlerin miyometriyal kısmında trofoblastik 

invazyonun yetersizliğine dair kanıtlar mevcuttur. Bu nedenle uterin arterler Doppler 

akımlarının preeklampsi öngörü gücü üzerine birçok çalışma mevcuttur163. 

 

Herraiz ve ark. preeklampsi gelişimi için yüksek riskli olan 135 hastanın uterin 

arter Doppler parametrelerini 11-13 ve 19-22. gebelik haftaları arasında 

değerlendirmiştir. İncelenen olguların 21’inde geç başlangıçlı, 6’sında ise erken 
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başlangıçlı preeklampsi gelişmiştir. Uterin arter pulsatilite indeksinin 11 ile 13. gebelik 

haftalarında öngörü oranının geç başlangıçlı preeklampsi için %14.3 iken erken 

başlangıçlı preeklampsi için %33.3 olduğu gözlenmiş olup yanlış pozitiflik oranının 

ise %10 olduğu belirtilmiştir. Gebeliğin 19 ile 22. haftalarında ölçülen uterin arter 

pulsatilite indeksinin öngörü oranının geç başlangıçlı PE için %19.0, erken başlangıçlı 

PE için %66.7 olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak tekrar eden uterin arter PI 

ölçümlerinin preeklampsi öngörüsünde eşlik eden risk faktörleriyle beraber 

değerlendirilmesinin uygun bir tarama yöntemi olabileceği savunulmuştur165. 

 

Velathar ve arkadaşlarının MEDLINE, EMBASE ve Cochrane veri tabanlarında 

var olan ilk trimester uterin arter Doppler indekslerinin gebelik sonuçlarını öngörme 

gücünün değerlendirildiği çalışmaların meta-analizlerinde, erken başlangıçlı 

preeklampsi öngörüsünde anormal uterin arter dalga formunun sensitivitesi ve 

spesifitesinin sırayla %47.8 ve %92.1 olduğunu saptamışlardır. Bu verilerin ışığında, 

ilk trimester uterin arter Dopplerinin erken başlangıçlı preeklampsi öngörüsünde iyi 

bir tarama yöntemi olduğu sonucuna varılmıştır166. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 
 

Bu çalışmada Medipol Mega Üniversitesi Hastanesi Perinatoloji Ünitesinde 

01.01.2019 – 01.09.2021 tarihleri arasında perinatoloji uzmanları tarafından 11-14 

hafta ve 19-25 hafta obstetrik ultrasonografisi yapılan olguların kayıtları retrospektif 

olarak incelendi. Bu olgular içerisinde 11. gebelik haftasından önce ve 11-14 gebelik 

haftaları arasında preeklampsi proflaksisi için aspirin başlanan olgular çalışma grubu 

olarak, aspirin kullanımı olmayan düşük riskli olgular ise kontrol grubu olarak 

çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın etik kurul onayı 137 nolu karar numarası ile 

04.02.2021 tarihinde Medipol Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulundan 

alındı. ACOG12 ve SMFM13 tarafından preeklampsinin önlenmesinde düşük doz 

aspirin kullanımı için önerilen risk faktörü değerlendirmesine göre 11. gebelik 

haftasından önce düşük doz aspirin (100-150 mg) başlanan 152 olgu, 11-14 hafta 

arasında yine aynı kriterlere göre düşük doz aspirin başlanan 88 olgu ve risk faktörü 

değerlendirmesinde preeklampsi için düşük riskli olduğu düşünülerek aspirin 

başlanmayan 560 olgu olmak üzere toplam 800 olgu çalışmaya dahil edildi. Fetal 

kromozom veya yapısal anomali varlığı, çoğul gebelik, gebelik sonuçlarına 

ulaşılamaması ve gebeliğin 24. haftasından önce gebelik kaybı gerçekleşmesi dışlama 

kriterleri olarak belirlendi. 

Uterin arter Doppler ölçümleri Voluson E6 ve E8 ultrasonografi cihazları (GE 

Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) ile yapıldı. İlk trimester ölçümlerinde 

transabdominal ultrasonografide uterusun sagital görüntüsü alınarak servikal kanal ve 

internal servikal os belirlendikten sonra prob hafifçe sağ ve sola laterale hareket 

ettirildi. Renkli Doppler ultrasonografi yardımı ile her iki uterin arterin internal 

servikal os seviyesindeki yeri saptandı. İkinci trimester ölçümlerinde uterin arterler 

eksternal iliak arterleri çaprazladıkları seviyede Renkli Doppler ultrasonografi yardımı 

ile görüntülendi. Uterin arterler görüntülendikten sonra arkuat arterlere dallanmadan 

hemen önce kesik akım Doppler örnekleme alanı 2 mm, uygulama açısı 30 dereceden 

az olacak şekilde örnekleme yapıldı. Bu yöntemle en az 3 adet ardışık dalga formu 

elde edildiğinde ölçümler kayıt altına alındı167,168. Tüm olgularda sağ ve sol uterin arter 

PI değerlerinin aritmetik ortalaması alınarak her olgu için ortalama PI değeri 

hesaplandı. Olguların demografik özellikleri, birinci trimester sistolik ve diastolik kan 

basıncı değerleri, birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM değerleri, preeklampsi 
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risk faktörlerinin varlığı kaydedildi. Olguların doğum anındaki gebelik haftası, doğum 

kilosu ve mevcut gebelikte preeklampsi gelişimi perinatal sonuçlar olarak incelendi. 

 
İstatistiksel yöntem: Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart 

sapma, medyan, minimum ve maksimum, sayı ve yüzde kullanılmıştır. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyansların homojenitesi 

ise Levene testi ile değerlendirildi. Gruplar arasında normal dağılıma uyan nicel 

değişkenler ANOVA/Bonferroni düzeltmesi ile, normal dağılıma uygunluk 

göstermeyen nicel değişkenler Kruskal Wallis testini takiben Dunnet çoklu 

karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Gruplar arasında kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki-kare testi, Ki-kare testinin varsayımları sağlanamadığında 

Fisher’in kesin olasılık testi kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk göstermeyen iki 

nicel değişken arasındaki ilişkiyi analiz etmek için Spearman’s rho korelasyon analizi 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0.05 olarak belirlenmiştir. Verilerin 

istatistiksel analizinde SPSS paket programı versiyon 24 (Statistical Package for the 

Social Sciences, Chicago, IL, ABD) kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 
Çalışmaya dahil edilen 800 olgunun demografik ve klinik özellikleri Tablo 

4.1’de gösterilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 800 olgunun ortalama maternal yaşı 30.42, ortalama 

vücut kitle indeksi 27.70 idi. Birinci trimester ultrasonografide olguların ortalama 

gebelik haftası 12.62, ikinci trimester ultrasonografide 22.01 idi. Tüm olguların birinci 

trimester ortalama sistolik kan basıncı 116.08, diastolik kan basıncı 70.73 saptandı. 

Olguların ortalama birinci trimester uterin arter PI değeri 1.64, ikinci trimester uterin 

arter PI değeri 1.02 idi (Tablo 4.1). 

 
Tablo 4.1. Tüm olguların demografik ve klinik özellikleri 

 Medyan (min-mak) Ortalama ± SD 

Yaş (yıl) 30 (18-45) 30.42 ± 4.54 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27.39 (16.02-58.96) 27.70 ± 4.89 

1.trimester ultrasonografi 

gebelik haftası (hafta) 

12.57 (11-14) 12.62 ± 0.54 

2.trimester ultrasonografi 
gebelik haftası (hafta) 

22 (19.29-25.71) 22.01 ± 1.02 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 115 (78-170) 116.08 ± 13.92 

Diastolik kan basıncı 
(mmHg) 

70 (45-110) 70.73 ± 9.52 

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 

Doğum haftası (hafta) 38.43 (24-42) 38.24 ± 1.86 

Doğum kilosu (gr) 3260 (600-4920) 3252.03 ± 527.04 

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

 

Demografik ve klinik özellikler ile perinatal sonuçların gruplar arası 

karşılaştırması Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında maternal yaş açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Aspirin kullanımı olmayan olguların vücut kitle indeksi aspirin kullanımı olan olgulara 

göre anlamlı olarak daha düşük iken (p = 0.005), 11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 

11-14 hafta arası aspirin başlanan olgular arasında vücut kitle indeksi açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.2). 

Grupların birinci ve ikinci trimester ultrasonografi anındaki ortalama gebelik 

haftaları benzerdi (p> 0.05). Aspirin kullanımı olmayan olguların sistolik ve diastolik 

kan basıncı değerleri diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük iken (p<0.001), 11 
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hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgular arasında 

sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05)(Tablo 4.2). 

Gruplar arasında birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM değerleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.2). 

Aspirin kullanımı olmayan ve 11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların birinci 

trimester uterin arter PI değerleri arasında anlamlı fark saptanmazken (p>0.05), 11-14 

hafta arasında aspirin başlanan olguların uterin arter PI değerleri diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.001)(Tablo 4.2). 

Aspirin kullanımı olmayan ve 11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların ikinci 

trimester uterin arter PI değerleri arasında anlamlı fark saptanmazken (p>0.05), 11-14 

hafta arasında aspirin başlanan olguların uterin arter PI değerleri diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.001)(Tablo 4.2). 

Olguların perinatal sonuçları incelendiğinde doğumdaki gebelik haftası aspirin 

kullanmayan olgularda diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksek iken (p<0.001), 11 

hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgular arasında 

doğumdaki gebelik haftası açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05)(Tablo 4.2). 

Doğum ağırlığı aspirin kullanımı olmayan olgularda diğer iki gruba göre anlamlı 

olarak yüksek saptanırken (p<0.001), 11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta 

arası aspirin başlanan olgular arasında doğum ağırlığı açısından anlamlı fark yoktu 

(p>0.05)(Tablo 4.2). 

Aspirin kullanımı olmayan olguların %1.4’ünde, 11 hafta öncesi aspirin 

kullanımı olan olguların %8.6’sında ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olguların 

%12.5’inde mevcut gebelikte preeklampsi geliştiği gözlendi. Aspirin kullanımı 

olmayan olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelişme oranı diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak düşük iken (p<0.001), 11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta 

arası aspirin başlanan olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelişme oranının benzer 

olduğu görüldü (p>0.05)(Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Grupların demografik, klinik özellikleri ve perinatal sonuçları 
 Aspirin 

kullanımı (-) 

(n=560) 

11 hafta öncesi 

aspirin 
(n=152) 

11-14 hafta arası 

aspirin 
(n=88) 

p 

değeri 

Maternal 
özellikler 

    

Yaş (yıl) 30.95 ± 4.36 31.07 ± 4.60 31.27 ± 4.35 0.266 

Vücut kitle 

indeksi (kg/m2) 
27.27 ± 4.63 a 28.59 ± 5.16 b 28.87 ± 5.67 b 0.005 

Sigara kullanımı 19 (%3.4) a 4 (%2.6) a 9 (%10.2) b 0.009 

Klinik özellikler     

1.trimester 

ultrasonografi 

gebelik haftası 
(hafta) 

12.60 ± 0.56 12.70 ± 0.41 12.65 ± 0.61 0.134 

2.trimester 

ultrasonografi 

gebelik haftası 
(hafta) 

22.04 ± 1.0 21.94 ± 1.06 21.94 ± 1.05 0.392 

Sistolik kan 

basıncı (mmHg) 
112 (78-160) a 120 (90-160) b 120 (80-170) b <0.001 

Diastolik kan 

basıncı (mmHg) 

65 (40-105) a 70 (46-110) b 70 (50-110) b <0.001 

1.trimester PAPP- 
A MoM 

0.87 (0.28-4.55) 0.84 (0.25-4.19) 0.84 (0.26-4.40) 0.749 

1.trimester beta 

hCG MoM 
1.08 (0.18-7.80) 0.95 (0.33-3.98) 1.05 (0.28-6.39) 0.596 

1.trimester UtA- 
PI 

1.57 (0.28-3.42) a 1.55 (0.61-3.26) a 2.10 (0.37-4.08) b <0.001 

2.trimester UtA- 

PI 

0.95 (0.41-2.42) a 0.89 (0.22-2.26) a 1.25 (0.42-2.63) b <0.001 

Perinatal 
sonuçlar 

    

Doğum haftası 

(hafta) 

38.57 (24-41.86) a 38.14 (28.14-42) b 38.14 (30-40.71) b <0.001 

Doğum kilosu 
(gram) 

3293.32 ± 508.7 a 3197.92 ± 513.1 b 3082.72 ± 621.4 b <0.001 

Mevcut gebelikte 

preeklampsi 

8 (%1.4) a 13 (%8.6) b 11 (%12.5) b <0.001 

 
PAPP-A: Gebelikle ilişkili plazma protein-A; UtA-PI: uterin arter pulsatilite indeksi. Veriler ortalama 

± SD, medyan (minimum-maksimum) ve sayı (yüzde) olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.Grupların Sistolik-Diyastolik Kan Basınçları 
 

Şekil 4.2.Grupların UtA-PI 1.ve 2.trimester değerleri 
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Şekil 4.3.Grupların doğum haftaları 
 

 

Şekil 4.4.Grupların doğum ağırlıkları 
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Aspirin kullanan olgularda preeklampsi risk faktörlerinin dağılımı Tablo 4.3’de 

gösterilmiştir. 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların %3.3’ünde, 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olguların %8’inde kronik hipertansiyon olduğu görüldü ve iki grup arasında 

kronik hipertansiyon oranları açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların %5.3’ünde, 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olguların %11.4’ünde pregestasyonel diabetes mellitus mevcuttu ve iki grup 

arasında pregestasyonel diabetes mellitus oranları açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05)(Tablo 4.3). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların %0.7’sinde, 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olguların %2.3’ünde renal hastalık olduğu saptanırken ve iki grup arasında 

renal hastalık oranları açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)( Tablo 4.3). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların %0.7’sinde, 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olguların %2.3’ünde antifosfolipid antikor sendromu tanısı mevcuttu ve iki 

grup arasında antifosfolipid antikor sendromu oranları açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.3). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların %6.6’sında, 11-14 hafta arası aspirin 

başlanan olguların %12.5’inde önceki gebelikte preeklampsi öyküsü mevcuttu ve iki 

grup arasında önceki gebelikte preeklampsi öyküsü oranları açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05)( Tablo 4.3). 

 
Tablo 4.3. Aspirin kullanan olgularda preeklampsi risk faktörlerinin dağılımı 

 

 11 hafta öncesi 

aspirin 
(n=152) 

11-14 hafta arası 

aspirin 
(n=88) 

p değeri 

Kronik hipertansiyon 5 (%3.3) 7 (%8) 0.130 

Pregestasyonel 

diabetes mellitus 

8 (%5.3) 10 (%11.4) 0.125 

Renal hastalık 1 (%0.7) 2 (%2.3) 0.556 

APAS 1 (%0.7) 2 (%2.3) 0.556 

Preeklampsi öyküsü 10 (%6.6) 11 (%12.5) 0.154 

APAS: antifosfolipid antikor sendromu. Veriler sayı (yüzde) olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.5. Aspirin başlanan gruplar arasındaki preeklampsi öyküsü oranları 

 
 

Gruplar arasında preeklampsi risk faktörlerinin dağılımı Tablo 4.4’de 

gösterilmiştir. 

Aspirin kullanımı olmayan olguların %0.7’sinde, 11 hafta öncesi aspirin 

başlanan olguların %3.9’unda, 11-14 hafta arası aspirin başlanan olguların %8’inde 

ailede preeklampsi öyküsü mevcuttu. Aspirin kullanımı olmayan olgularda ailede 

preeklampsi öyküsü oranı diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük iken (p<0.001), 

11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgularda ailede 

preeklampsi öyküsü oranları açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4). 

Aspirin kullanımı olmayan olguların %3.4’ünde, 11 hafta öncesi aspirin 

başlanan olguların %2.6’sında, 11-14 hafta arası aspirin başlanan olguların 

%10.2’sinde sigara kullanımı mevcuttu. Aspirin kullanımı olmayan olgular ile 11 hafta 

öncesi aspirin başlanan olguların sigara kullanım oranları benzer iken (p>0.05), 11-14 

hafta arası aspirin başlanan olguların sigara kullanım oranı diğer iki gruba göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p = 0.009) (Tablo 4.4). 

Aspirin kullanımı olmayan olguların %5’inde, 11 hafta öncesi aspirin başlanan 

olguların %82.2’sinde, 11-14 hafta arası aspirin başlanan olguların %3.4’ünde gebelik 

yardımcı üreme teknikleri ile elde edilmişti. Yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen 

gebelik oranı 11 hafta öncesi aspirin başlanan olgularda diğer iki gruba göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p<0.001) (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Diğer preeklampsi risk faktörlerinin dağılımı 

 
 Aspirin 

kullanımı (-) 

(n=560) 

11 hafta öncesi 

aspirin 

(n=152) 

11-14 hafta 

arası aspirin 

(n=88) 

p değeri 

Nulliparite 358 (%63.9) 102 (%67.1) 53 (%60.2) 0.555 

Maternal yaş>35 91 (%16.3) a 38 (%25) b 27 (%30.7) b 0.001 

Ailede 
preeklampsi 
öyküsü 

4 (%0.7) a 6 (%3.9) b 7 (%8) b <0.001 

Yardımcı üreme 

teknikleri 

28 (%5) a 125 (%82.2) b 3 (%3.4) a <0.001 

Ailede preeklampsi öyküsü; anne ve kız kardeşte preeklampsi öyküsü varlığı. Veriler sayı (yüzde) 

olarak verilmiştir. 

 

 
 

 

Şekil 4.6.Gruplardaki nulliparite oranları 
 

Şekil 4.7. Gruplardaki maternal yaş oranları 
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Şekil 4.8.Gruplardaki ailede preeklampsi öyküsünün oranları 
 

 

Şekil 4.9.Grupların yardımcı üreme tekniklerinin oranları 

 
 

Olguların uterin arter pulsatilite indeksleri ile doğumdaki gebelik haftası ve 

doğum kilosu arasındaki korelasyon analizi Tablo 4.5’de gösterilmiştir. 

Tüm olgular incelendiğinde birinci trimester uterin arter PI değerleri ile 

doğumdaki gebelik haftası (r =-.083, p = 0.018) ve doğum kilosu (r =-.120, p = 0.001) 

arasında negatif yönde zayıf ama anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi(Tablo 4.5). 

Tüm olgular incelendiğinde ikinci trimester uterin arter PI değerleri ile 

doğumdaki gebelik haftası (r =-.078, p = 0.027) ve doğum kilosu (r =-.158, p<0.001) 

arasında negatif yönde zayıf ama anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi (Tablo 4.5). 



61  

Aspirin kullanımı olmayan olgularda yalnızca ikinci trimester uterin arter PI 

değerleri ile doğum kilosu (r =-.123, p<0.004) arasında negatif yönde zayıf ama 

anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi (Tablo 4.5). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olgularda birinci trimester uterin arter PI 

değerleri ile doğumdaki gebelik haftası (r =-.208, p = 0.010) ve doğum kilosu (r =- 

.326, p<0.001) arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi (Tablo 4.5). 

11 hafta öncesi aspirin başlanan olgularda ikinci trimester uterin arter PI 

değerleri ile doğum kilosu (r =-.199, p<0.014) arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki 

olduğu gözlendi (Tablo 4.5). 

11-14 hafta arasında aspirin başlanan olgularda yalnızca ikinci trimester uterin 

arter PI değerleri ile doğumdaki gebelik haftası (r =-.229, p<0.032) arasında negatif 

yönde anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi (Tablo 4.5). 

 
Tablo 4.5. Uterin arter pulsatilite indeksi ile doğumdaki gebelik haftası ve doğum 
kilosu arasındaki korelasyon analizi 

 
(a) Tüm olgular ve aspirin kullanımı olmayan olgular 

 Doğum haftası 

(n=800) 

Doğum kilosu 

(n=800) 

Doğum haftası 

(n=560) 

Doğum kilosu 

(n=560) 

1.trimester UtA-PI r = -.083* 

p = .018 

r = -.120** 

p = .001 

r = .025 

p = .555 

r = -.004 

p = .926 

2.trimester UtA-PI r = -.078* 

p = .027 

r = -.158** 

p < .001 

r = .076 

p = .071 

r = -.123** 

p = .004 

 
(b) 11 hafta öncesi aspirin başlanan, 11-14 hafta arası aspirin başlanan ve aspirin kullanan tüm 

olgular 

 Doğum 

haftası 

(n=152) 

Doğum 

kilosu 

(n=152) 

Doğum 

haftası 

(n=88) 

Doğum 

kilosu 

(n=88) 

Doğum 

haftası 

(n=240) 

Doğum 

kilosu 

(n=240) 

1.trimester 

UtA-PI 

r = -.208* 

p = .010 

r = -.326** 

p < .001 

r = -.007 

p = .948 

r = -.111 

p = .304 

r = -.149* 

p = .021 

r = -.275** 

p < .001 

2.trimester 

UtA-PI 

r = -.070 

p = .389 

r = -.199* 

p = .014 

r = -.229* 

p = .032 

r = -.191 

p = .075 

r = -.149* 

p = .021 

r = -.252** 

p < .001 

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

 
 

Bu çalışmada 11 hafta öncesi düşük doz aspirin başlanan yüksek riskli olguların 

klinik özelliklerinin, uterin arter pulsatilite değerlerinin ve gebelik sonuçlarının 

incelenmesi ve bu olguların aspirin kullanımı olmayan düşük riskli olgular ve 11-14 

hafta arası aspirin başlanan yüksek riskli olgular ile karşılaştırılması amaçlandı. 

Preeklampsi için yüksek riskli olgularda 11 hafta öncesinde düşük doz aspirin 

başlanmasının uterin arter pulsatilite indeksi ölçümleri ve gebelik sonuçları üzerine 

etkileri olabileceği hipotez edildi. Bu çalışmada birinci ve ikinci trimester uterin arter 

PI değerlerinin, 11 hafta öncesi aspirin başlanan yüksek riskli ve aspirin kullanımı 

olmayan düşük riskli olgularda benzer olduğu saptanırken, 11-14 hafta arasında aspirin 

başlanan olgularda ise PI değerleri diğer iki gruba göre anlamlı yüksek saptandı. 

Doğumdaki gebelik haftası, doğum kilosu ve mevcut gebelikte preeklampsi gelişme 

oranı incelendiğinde ise 11 hafta öncesi ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan yüksek 

riskli olgular arasında fark saptanmadı. 

Preeklampsi; endotel hücre aktivasyonu, sinsityotrofoblast stresi ve 

intravasküler inflamasyon gibi patolojik süreçlerin sonucunda oluşan multisistemik ve 

ilerleyici bir hastalıktır169. Gebeliğin 12. haftasına kadar gelişmekte olan plasentanın 

sitotrofoblast hücreleri desidua ve myometriumun bir kısmına göç eder ve maternal 

spiral arterlerin tunika muskularis tabakasına kadar invaze olur. Bu invazyon, fetusa 

kan akışını sağlayan plasentayı geliştirir. Maternal spiral arterlerin yeniden 

şekillenmesi 18-20. gebelik haftalarında tamamlanır50. Preeklampside ise 

sitotrofoblast hücreleri spiral arterlerin desidual segmentini invaze ederken 

myometrial segmentini invaze edemez ve spiral arterlerin yeniden şekillenmesi 

yetersiz kalır. Spiral arterlerin dar ve yüksek dirençli damarlardan, dilate düşük 

dirençli damarlara dönüşememesi nedeni ile plasental hipoperfüzyon gelişir. 

Plasentasyon aşamasındaki bu kusur, fetal büyüme kısıtlılığı, preeklampsi, fetal ölüm, 

ablasyo plasenta, erken doğum ve erken membran rüptürü gibi olumsuz gebelik 

sonuçları ile ilişkilendirilmiştir52. Çalışmamızda perinatal sonuçlar incelendiğinde 

doğumdaki gebelik haftasının aspirin kullanmayan olgularda diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu, 11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası 

aspirin başlanan olgular arasında doğumdaki gebelik haftası açısından anlamlı fark 

olmadığı gözlenmiştir. Benzer şekilde doğum ağırlığının, düşük riskli aspirin 
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kullanımı olmayan olgularda diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu, 11 

hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgular arasında ise 

doğum ağırlığı açısından anlamlı fark olmadığı görülmüştür. 

Gebelerde preeklampsi öngörüsünde risk faktörlerinin sorgulanması ve 

biyokimyasal belirteçler ile birlikte birinci ve ikinci trimester uterin arter Doppler 

çalışmaları, özellikle 34 haftadan önce doğum gerektiren preeklampsi ve fetal büyüme 

kısıtlılığının tespiti için hassas bir tarama aracı olarak kullanılmaktadır170. Uterin arter 

Doppler ultrasonografinin preeklampsi öngörüsündeki duyarlılığı ve özgüllüğü 

sırasıyla %43 ve %67 olduğu bildirilmiştir171. Taylor ve arkadaşları çalışmalarında 

gebeliğin 11. haftasından önce yapılan uterin arter PI ölçümünün plasenta ile ilişkili 

kötü gebelik sonuçlarının öngörüsünde yararlı bir belirteç olmadığı, buna karşın 11- 

13+6 hafta arası ölçümlerin kötü gebelik sonuçlarının öngörüsünde faydalı olabileceği 

sonucuna ulaşmışlardır172. 

Düşük doz asetilsalisilik asit (ASA), prostasiklin üretimini azaltmadan COX-1 

enzimini inhibe ederek tromboksan A2 üretimini azaltan farmakolojik bir ajandır173. 

Anormal Doppler indeksleri olan hastalarda 23. gebelik haftasından sonra düşük doz 

aspirin kullanımının preeklampsi gelişimini önleyemediğini gösteren çalışmanın174 

yanı sıra ikinci ve üçüncü trimesterde düşük doz aspirin proflaksisinin preeklampsiden 

koruyucu bir rolü olduğunu ileri süren çalışmalar mevcuttur174. ACOG ve SMFM 

maternal klinik özelliklere dayalı bir risk sınıflandırması sonucunda preeklampsi için 

yüksek risk saptanan olgulara erken başlangıçlı preeklampsiyi önlemek amacıyla 12- 

28 hafta arasında (optimal olarak 16 haftadan önce) başlayarak doğuma kadar günlük 

düşük doz aspirin önermiştir12. 

Çalışmamızda aspirin kullanımı olmayan olgularla karşılaştırıldığında, aspirin 

kullanan yüksek riskli olgularda birinci trimester sistolik ve diastolik kan basıncı 

değerlerinin anlamlı yüksek olduğu görüldü. Riskli grupta birinci trimesterde 

preeklampsinin klinik özelliklerinin gelişimi öncesinde bazal kan basıncı değerlerinin 

düşük riskli olgulara göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda aspirin 

kullanımı olmayan olguların %1.4’ünde, 11 hafta öncesi aspirin başlanan olguların 

%8.6’sında ve 11-14 hafta arası aspirin başlanan olguların %12.5’inde mevcut 

gebelikte preeklampsi geliştiği gözlendi. Sonuç olarak, aspirin kullanımı olmayan 

olgularda mevcut gebelikte preeklampsi gelişme oranının diğer iki gruba göre anlamlı 

olarak düşük olduğu, 11 hafta öncesi aspirin başlanan ve 11-14 hafta arası aspirin 
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başlanan olgularda ise mevcut gebelikte preeklampsi gelişme oranının benzer olduğu 

görüldü. Çalışmamızda yüksek riskli olgularda gözlenen artmış preeklampsi 

oranlarının literatür ile uyumlu olduğu gözlendi. 

Çalışmamızda yer alan olgular preeklampsi risk faktörleri açısından 

incelendiğinde ortalama maternal yaş ve nulliparite oranları açısından gruplar arasında 

anlamlı fark gözlenmezken, 35 yaş üzeri olguların oranının aspirin kullanan olgularda 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu görüldü. Benzer şekilde vücut kitle 

indeksinin ve ailede preeklampsi öyküsünün aspirin kullanan olgularda kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek olduğu gözlendi. Ancak 35 yaş üzeri anne yaşı, vücut 

kitle indeksi ve ailede preeklampsi oranının 11 hafta öncesi ve 11-14 hafta arasında 

aspirin başlanan olgularda benzer olduğu görüldü. Böylece gruplardaki risk 

faktörlerinin dağılımının literatür ile uyumlu olduğu sonucuna varılabilir. 

Grupların yardımcı üreme teknikleri kullanımı açısından dağılımı 

incelendiğinde 11 hafta öncesi aspirin başlanan grupta yardımcı üreme teknikleri 

kullanım oranlarının diğer iki gruba göre anlamlı yüksek olduğu saptandı. Mevcut 

durum infertilite kliniklerinin YÜT ile elde edilen gebeliklerde aspirin başlama 

tercihlerine bağlı olduğu düşünüldü. Ancak YÜT ile elde edilen gebeliklerin çalışmaya 

seçimi ACOG ve SMFM preeklampsi proflaksisi için aspirin başlama önerilerine 

uygun olarak yapılmıştır. 

Jing Gui ve arkadaşlarının 114485 gebe üzerinde yaptığı çalışmada in vitro 

fertilizasyonla gebe kalan grupta spontan gebeliklere kıyasla preeklampsi oranlarının 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır175. Ancak bizim çalışmamızda 11-14 hafta 

arası aspirin başlanan olgular ile karşılaştırıldığında, 11 hafta öncesi aspirin başlanan 

olgularda yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen gebelik oranı anlamlı olarak yüksek 

olmasına rağmen, bu iki grup arasında mevcut gebelikte preeklampsi gelişim oranları 

açısından anlamlı fark olmadığı gözlendi. Aspirinin yardımcı üreme teknikleri ile elde 

edilen gebeliklerde beklenen artmış preeklampsi oranlarını azalttığı yönünde bir 

sonuca varılabilmesi için diğer gruplardaki yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen 

gebelik sayısı yetersizdir. 

Feferkorn ve arkadaşları 2004-2014 yılları arasında inceledikleri 9 milyondan 

fazla retrospektif gebelik kayıtlarında gebelikte sigara içme oranının %4,8’i olduğunu 

ve sigara içen gebelerde erken doğum, erken membran rüptürü ve SGA (gebelik 

haftasına göre düşük doğum ağırlığı) riskinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Ancak 
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preeklampsi ve koryoamniyonit oranı sigara içen gebelerde daha düşük olduğu 

saptanmıştır176. Bizim çalışmamızda ise aspirin kullanımı olmayan olgular ile 11 hafta 

öncesi aspirin başlanan olguların sigara kullanım oranları benzer iken, 11-14 hafta 

arası aspirin başlanan olguların sigara kullanım oranı diğer iki gruba göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır. 

Luewan ve arkadaşları 10. persentilin altındaki PAPP-A MoM değerleri ile 10. 

persentilin üzerindeki kontrol grubunun gebelik sonuçlarını kıyasladıkları 

çalışmalarında PAPP-A MoM değerleri<10.persantil olan kadınlarda preeklampsi 

(%8.4 'e karşı %2.6) ve erken başlangıçlı preeklampsi oranlarının (%1.1'e karşı %0.1) 

anlamlı olarak yüksek olduğunu saptamışlardır. Yine aynı çalışmada ölü doğum, 

preterm eylem ve düşük doğum ağırlığı PAPP-A MoM değeri düşük olanlarda anlamlı 

yüksek bulunmuştur99. 

Zhang ve arkadaşları yaklaşık 28.000 olguyu inceledikleri çalışmalarında, 

preeklampsi tanısı alan olguların birinci trimesterde ölçülen β-hCG MoM seviyelerinin 

kontrol grubu ile benzer, ikinci trimesterda ölçülen β-hCG MoM seviyelerinin ise 

kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptamışlardır100. Bizim 

çalışmamızda ise gruplar arasında birinci trimester PAPP-A ve beta hCG MoM 

değerleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Çalışmanın retrospektif tasarımı, olgu sayısının kısıtlılığı, 11 hafta öncesi aspirin 

başlanan olguların ağırlıklı olarak yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen 

gebeliklerden oluşması, incelenen perinatal sonuç kriterlerinin kısıtlılığı ve olguların 

aspirin tedavisine uyumunun bilinmemesi çalışmamızın önemli kısıtlılıklarıdır. 

Preeklampsi için riskli gebelerin belirlenerek 16. gebelik haftasından önce 

aspirin tedavisinin başlanmasının preeklampsi oranlarının azalmasında etkili olduğunu 

ortaya koyan meta-analizlerin sonuçlarına ek olarak randomize plasebo kontrollü 

ASPRE çalışması da risk faktörlerine dayalı düşük doz aspirin proflaksisi 

uygulamasını destekleyici kanıtlar ortaya koymuştur. Çeşitli uluslararası kılavuzların 

önerileri doğrultusunda düşük doz aspirin proflaksisi uygulaması antenatal takip 

kılavuzlarına eklenmekte ve günlük pratik uygulamada yerini almaktadır. 

Çalışmamızda 11 hafta öncesi aspirin başlanan olgularda kontrol grubuna benzer 

şekilde, 11-14 hafta arası aspirin başlanan olgulara göre birinci ve ikinci trimester 

uterin arter PI değerlerinin daha düşük olduğu gözlenmiştir. Aspirin başlanan 

gruplarda risk faktörleri benzer olmasına rağmen aspirin proflaksisinin erken 
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başlanmasının uteroplasental kan akımı üzerine olumlu etkileri olabileceği 

düşünülebilir. Bu haliyle aspirinin 11 hafta öncesi başlanmasının gebelik sonuçları 

üzerine olumlu etkilerinin olabileceği ve uteroplasental kan akımlarının korunmasının 

aspirinin etki mekanizması da dikkate alındığında preeklampsi gelişim oranlarını 

azaltabileceği düşünülebilir. Ancak olguların gebelik sonuçları incelendiğinde klinik 

sonuç olarak dikkate alabileceğimiz doğumdaki gebelik haftası, doğum kilosu ve 

mevcut gebelikte preeklampsi gelişme oranının aspirin başlanan her iki grupta benzer 

olduğu görüldü. Uterin arter PI değerleri açısından düşünüldüğünde kontrol grubuna 

benzer şekilde düşük PI değerleri gözlenen 11 hafta öncesi aspirin başlanan 

olgulardaki bu ultrasonografi bulgusunun klinik gebelik sonuçları üzerine etkisinin 

olmadığı görüldü. 
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6. SONUÇ 

 
 

Sonuç olarak preeklampsi proflaksisi için aspirinin önerilen rutin kullanım 

haftalarından daha erken gebelik haftalarında (<11hafta) başlanmasının preeklampsi 

ve ilişkili gebelik sonuçları üzerine etkilerinin araştırılmasını amaçlayan bu 

çalışmamızda; aspirinin erken gebelik haftalarında başlanmasının uteroplasental kan 

akımı üzerine olumlu etkilerinin olduğu yönünde veri ortaya konuldu. Erken gebelik 

haftasında aspirin başlanan olgulardaki uterin arter PI değerlerindeki azalmanın 

preeklampsi ve ilişkili kötü gebelik sonuçlarının azaltılması yönündeki klinik 

karşılığını çalışmamızda gözlemleyememekle birlikte bu olumlu verinin klinik 

etkilerinin incelenmesi daha ileri longitudinal çalışmalara konu olabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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