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KISALTMA LiSTESI
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OZET

Preeklampsi Tanis1 Konulan Hastalarda Serum Lipopolisakkarit
Baglayici Protein Seviyelerinin Klinik Onemi

Dr. Nilhan Ozen

Calismanin amaci, preeklampsi tanisi alan hastalarda serum lipopolisakkarit
baglayict protein (LBP) seviyelerinin hastanin klinigine yansimasini ortaya
koymaktir. 2016-2018 yillar1 arasinda preeklampsi tanisi alan 29 gebe c¢alismaya
dahil edildi. Ayn1 gebelik haftasinda 28 gebe kontrol grubu olarak alindi. Hastalardan
alman vendz kan santrifiije edildikten sonra LBP diizeyleri ELISA ile olgiildii.
Preeklampsi tanis1 almis 29 gebe ve kontrol grubu olarak 28 saglikli gebeyi igeren bu
calismada her iki grubun yas, gravida, parite, gebelik giinii gibi demografik
Ozellikleri benzer, BMI ise hasta grubunda belirgin daha yiiksek bulunmustur.
Preeklampsi tanis1 alan gebelerin ortalama kan basinci degerleri 155/97 mmHg iken
saglikli gebe grubunun kan basinci ortalama 116/73 mmHg saptanmistir. Dogum
sirasinda alinan serum Orneklerinden bakilan LBP diizeyleri karsilastirildiginda,
preeklampsi tanis1 almig gebe grubunda 9350 ng/ml olan LBP diizeyi saglikli
gebelerde 7450 ng/ml saptanmis olup preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu izlenmistir (p<0.05). Prognostik énem agisindan LBP seviyeleri ile
dogumdaki kordon kan gazi pH seviyeleri arasindaki iliski analizine gore LBP
seviyeleri ile kordon pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negative bir
iliski saptanmistir. Preeklampside serum LBP seviyeleri artmigtir. Bu artigin kordon
kan gaz1 icin prediktif degeri izlenmistir. Literatiir taramasi1 da goz Oniine alindig1
zaman LBP’nin preeklampsi patofizyolojinde yeri olabilir. LBP’nin klinik ve
prognozuna etkisini daha net agiklayabilmek icin daha fazla olgu igeren prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, preeklampsi, lipopolisakkarit baglayici protein



ABSTRACT

The Levels and Clinic Outcome of Lipopolysaccharide Binding Protein In
The Preeclamptic Pregnancies
Dr. Nilhan Ozen

The aim of this study is to determine the association between of lipopolysaccharide
binding protein (LBP) levels in the preeclamptic pregnancies and clinic outcomes.

In this study; 29 preeclamptic pregnant women were enrolled between 2016-2018. 28
non-preeclamptic pregnant women were selected as control group. The LBP
concentrations in the venous blood samples were measured by ELISA. Age,
gravidity, parity and gestational age were comparable among preeclamptic women
and controls. Mean BMI values however, were higher in the patients. The mean
blood pressure were 155/97 and 116/73 mmHg among cases and controls,
respectively. Mean serum LBP values were significantly higher in preeclamptic
women (9350 ng/ml) than healthy controls (7450 ng/ml). With respect to the
prognostic value of serum LBP levels, there was a negative correlation between LBP
levels and cordon pH value at birth.

Conclusion: Serum LBP levels are elevated in preeclampsia.

Key words: pregnancy, preeclampsia, lipopolysaccharide binding protein
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 6zgii, 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan,
tansiyon yiiksekligi ve proteiniiri ile seyreden mulsistemik bir hastaliktir (1).
Maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden olan
preeklampsi, gebelerin yaklasik %2-8’ini etkilemektedir. Klinik olarak preeklampsi
tanis1 20. gebelik haftasindan sonra tansiyon yiiksekligi (>140/90 mmHg) ve
proteiniiri (=300 mg/giin veya ¢ubuk yontemiyle >1+) ile konulur.

Preeklampsinin maternal komplikasyonlari; renal yetmezlik, HELLP (H:
hemoliz, EL: yiikselmis karaciger enzim diizeyleri, LP: diisiikk trombosit sayisi)
sendromu, karaciger yetmezligi, nadiren Oliimdiir. Fetus ve yenidoganlar i¢in ise
morbidite ve mortalitenin baslica sebeplerinin uteroplasental yetmezlik, ablasyo
plasenta, mtrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve prematiire dogum oldugu
bilinmektedir (2). Olas1 komplikasyonlar1 nedeniyle preeklampsiyi ve klinik tabloyu
onceden Oongdrebilmek maternal ve neonatal sonucglar agisindan olumlu etkilere yol
acgacaktir.

Klinik bulgular ortaya c¢ikmadan tani koyabilmek ve onlem alabilmek i¢in
preeklampsi patogenezi ile ilgili birgok ¢alisma yiritilmektedir. Kesin
patofizyolojisi ortaya konulamamis olmakla birlikte maternal spiral arterlerde
trofoblastik invazyonun yetersiz veya hi¢ olmamasi sonucu anormal plasenta
olusumu ve uteroplasental yetmezlik ile iliskilendirilmistir (3). Bunun sonucunda
olusan sistemik inflamasyon ve yaygin endotel hiicre disfonksiyonu hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir (4).

Lipopolisakkaritbaglayict protein (LBP), gram negative bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkariti baglayarak CD14 hiicrelere tasima gorevini
yapmaktadir (5). Lipopolisakkaritler makrofaj ve monosit aktivasyonuna ve
makrofajlardan tumor nekroz factor (TNF) salgilanmasina sebep olmaktadir (6).
Bunun yaninda LPS-LBP-CD14 kompleksinin TLR4 reseptorleri iizerinden
sitokinler araciligi ile proinflamutuar cevabi baslattigi bilinmektedir (7). Sistemik
inflamasyonun patogenezde 6nemli bir rolii oldugu goz 6niine alindiginda, benzer

bir yolagin preeklampsi i¢in de isliyor olmas1 akla gelmektedir.



Literatiirde preeklampsi ve sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi
degerlendiren pek cok g¢alisma sonuglart mevcuttur. Bu ¢aligmalarda genellikle
ortak bir sonu¢ olarak inflamatuar sitokinlerin preeklampsi hastalarinda
kontrollere gore artmis oldugu dokiimente edilmektedir. Ancak sistemik literatiir
analizi yapildiginda proinflamatuar cevabi baslattigini bildigimiz LBP hakkinda
yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle serum LBP seviyelerinin klinik
onemini degerlendiren ileri c¢alismalar ihtiya¢ oldugu goziikmektedir. Biz bu
calismada preeklampsi ve kontrol grubu arasinda LBP seviyelerini karsilastirmay1

ve klinige yansimasini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1 GIRIS

Hipertansif hastaliklar gebelerin yaklasik %6-20’sinde karsimiza ¢ikmakta ve
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en sik dort sebebi arasinda yer
almaktadir. Preeklampsi ise insan gebeliklerine 6zgili olup, tiim gebelerin yaklasik
%2-8’in1 etkilemektedir ve sadece tansiyon yiiksekligi olmayip gebelik sonrasi bile
etkilerinin devam ettigi multisistemik bir hastaliktir (1). Gerek prenatal gerek
postnatal komplikasyonlart nedeniyle preeklampsi patofizyolojisinin anlasilmasi

hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda avantaj saglayacaktir.

2.2 NORMAL GEBELIKTE HEMODINAMIK DEGIiSIKLIKLER

Gebelik, anne ve fetusun artmis metabolik ihtiyaglarini karsilayabilmek igin
diger sistemlerde oldugu gibi kardiyovaskiiler sistemde de degisiklige neden
olmaktadir. Bu degisiklikler kan hacminde ve kalp hizinda dolayisiyla kalp debisinde
artis, sistemik vaskiiler direncde azalmayi igerir.

Gebeligin 6. haftasinda baslayan kan hacmindeki artis, 24. haftada en yiiksek
seviyeye ulasarak doguma kadar devam eder. Kan hacmindeki bu artis daha ¢ok
plazma iliskili oldugundan gebelerde diliisyonel anemi goriilebilir. Kalp hizi da
gebelikte 32. haftaya kadar ortalama 10-20 / dakika artar. Cogul gebeliklerde bu artig
daha fazla olabilir. Gebelik siiresince %30-50 oraninda artan kalp debisi, gebeligin
erken evresinde atim hacmindeki artigla iligkili olmasina ragmen ileri evrede artmis
kalp atimi baslica sebeptir.

Sistolik kan basinci gebeligin ilk trimesterinde diiserken ikinci trimesterde
buna diyastolik kan basincindaki diisme de eslik eder. Sistemik kan basincindaki bu
diisiis, prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal mediyatorlerin damar genisletici
etkileriyle periferik vaskiiler direncin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ugiincii
trimesterde kan basici yavas yavas yiikselir ve term donemde gebelik Oncesi
degerlere doner.

Dogum eylemi sirasinda ise uterin kontraksiyonlar, hastanin pozisyonu (sol yan
veya sirt iistii), anksiyete, agr1 6nemli hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir.

Uterin kontraksiyonlar sirasinda kalp atim hacminde %50’ye varan oranda artma



olurken, sistolik ve diyastolik kan basinci da sirasiyla %15-25 ve %10-15 oraninda
yiikselir.

Dogumda fetusun ¢ikmasiyla vena kava inferiora uygulanan basi ortadan
kalkar ve kalbe gelen vendz kan miktar1 belirgin oranda artar. Uterusun kontrakte
olmasiyla uterus igerisindeki kan da sistemik dolasima gecer, preload artar. Boylece
kalp atim hacmindeki artis % 80’e ulasir. Dogumdan sonra kalp hizinda azalma

baslar ve 24 saatte gebelik dncesi degerlere doner.

2.3 GEBELIK VE TANSIYON YUKSEKLIGi

Gebelikte tansiyon yiiksekligi sik karsilagilan medikal sorunlardan bir tanesi
olup artmis maternal ve fetal morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir. Tiim
gebelikler goze alindiginda prevelanst %3,7 olarak bildirilmektedir (8). Gebelikte
tansiyon yiiksekligi tanis1 koyabilmek i¢in 6 saat ara ile iki o[Jlc[JulJm yapilmasi ve
bunlarda kan basinct >140/90 mmHg olmasi veya izole sistolik basincin basal
basincin 30 mmHg ullzerinde ve diastolik basincin basal basincin 15 mmHg
ulJzerinde olmas1 gerekmektedir.

Hastaligin prognozunu belirlemek, yonetimi konusunda ortak bir dil
olusturabilmek icin gebelikteki tansiyon yiiksekliklerini siniflandirmak son derece
onemlidir. Bu nedenle gebelikte goriilen tansiyon yiiksekligi ilk kez 1972 yilinda
ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists) tarafindan
smiflandirilmistir. Ancak preeklampsi dinamik ve progresif bir siire¢ oldugundan ve
bu konuda yapilan ¢alismalar da goéz Oniinde bulunduruldugunda zamanla bu
simiflamada gilincellemeye ihtiyag duyulmustur. En son 2013 yilinda yapilan
glincellemeye gore gebelikte tansiyon yiiksekligi temel olarak dort bashikta
toplanmustir (9).

2.3.1 Kronik Hipertansiyon

Gebelikten once de varolan tansiyon yiiksekligidir. %90’inda esansiyel
hipertansiyon olup etiyoloji bilinmemektedir ve postpartum donemde 3 aydan sonra
da devam eder. Bu hastalarin yaklasik %20-25’inde preeklampsi gelismektedir (10).
Bu nedenle daha 6nceden bilinen hipertansiyon oykiisii olan hastalara 24 saatlik

ambulatuar kan basinci takibi onerilmektedir.



2.3.2 Gestasyonel Hipertansiyon

20. gebelik haftasindan sonra baslayan ve postpartum 3. aydan 6nce normale
donen kan basinci yiiksekligidir. Proteiniiri ve diger sendromik bulgular eslik etmez.
Bazi hastalarda ise kan basinci yiiksekligi postpartum 3. aydan sonra da devam eder.

Bu durumda hastaya kronik hipertansiyon tanis1 koyulur.

2.3.3 Preeklampsi

20. haftadan sonra baslayan hipertansiyona proteiniiri veya organ fonksiyon
bozukluklar1 eslik eder. En az 4 saat arayla bakilmis iki 6l¢iimde 140/90 mmHg ve
tizeri ya da tek seferde 160/110 ve iizerinde kan basinci ve buna eslik eden 24 saatlik
idrarda 300 mg ve ullzeri protein veya 0.3 ve flizeri protein/kreatin orani veya
dipstick testinde 1+ ve iizeri proteinulJri ile preeklampsi tanis1 koyulur. 2014 yilinda
yapilan revizyonla proteiniiri preeklampsi tanisinda kesin diyagnostik Kriter
olmaktan ¢ikarilmistir. Proteiniirinin eslik etmedigi yeni baslangigli hipertansiyonda
ise diger yeni baslangigli diger parametrelerin eslik etmesi de preeklampsi tanisi
koydurur (11). Bu parametreler; trombositopeni (PIt <100.000/microlitre),
bozulmus(] karacigller fonksiyon testleri (karacigller transaminazlarmin normal
konsantrasyonun iki kati1 ve iizerine ¢ikmasi), bozulmus bobrek fonksiyon testleri
(serum kreatinin> 1,1 mg/dL olmasi ya da serum kreatinin degllerlerinin iki kat
artmasi), akcigller ol[Jdemi ve serebral ve golIrme bozukluklaridir. Tan1 Kriterleri
Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1: Preeklampsi Tani Kriterleri

Kan Basinci 20. haftadan sonra en az 4 saat arayla bakilmus iki 6l¢tim >
140/90 mmHg ya da tek seferde > 160/110 mmHg

ve

Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg protein veya > 0.3
protein/kreatin oram veya dipstick testinde 1+ ve {izeri

Proteiniirinin eslik etmedigi durumlarda

Trombositopeni < 100.000 /microlitre
Bozulmus Karaciger Fonksiyon Testleri Normal konsantrasyonun iki kati ve tizeri
Bozulmus Bobrek Fonksiyon Testleri Serum kretinin >1,1 mg/dL ya da baska bobrek hastaligi

yoklugunda normal konsantrasyonun iki kat:

Akciger Odemi

Serebral veya Gorme Bozukluklar:




2.3.4 Kronik Hipertansiyon Zemininde Preeklampsi
Onceden varolan hipertansiyonun 20. gebelik haftasindan sonra kotiilesmesi ve
proteiniirinin ya da diger yeni baslangi¢cli organ fonksiyon bozukluklarinin eslik

etmesi olarak tanimlanabilir (12). Bu hastalarda klinik daha agir izlenebilir.

2.3.5 Siddetli Preeklampsi

ACOG 2013 kilavuzuna gore siddetli preeklampsi tanisi koyabilmek igin
hastada olmasi1 gereken bulgular; en az iki 6lgiimde > 160/110 mm/Hg kan basinci,
sagl] ulJst kadran agris1 veya epigastrik agllri, serebral veya gollrme bozuklugl[lu
bulgulari, pulmoner olJdem, karaciglJer enzimlerinin normalin 2 katina c[Jikmasi,
<100.000 /microlitre trombosit sayis1 ve progresif bobrek fonksiyon testlerinde
bozulmadir (9). Daha onceleri siddetli preeklampsi tani kriterlerinde yer  alan
proteiniiri, oligiiri artik dahil edilmemektedir. Tani kriterleri Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Tablo-2: Siddetli Preeklamspsi Tani Kriterleri

‘ Kan Basinci En az iki 6lgiimde > 160/110 mm/Hg
‘ ve
‘ Trombositopeni <100.000/microlitre

‘ Bozulmus Karaciger Fonksiyon Testleri | Normal konsantrasyonun iki kati ve tizeri

Bozulmus Bobrek Fonksiyon Testleri Serum kretinin >1,1 mg/dL ya da baska bobrek hastalig:
yoklugunda normal konsantrasyonun iki kati

‘ Sag Ust Kadranda veya Epigastrik Agri

‘ Serebral veya Gérme Bozukluklari

‘ Pulmoner Odem

2.3.6 Eklampsi

Preeklampsi tanis1 koyulmus bir hastada herhangi patolojik bir sebep
olmaksizin tonik klonik konviilziyonlarin mevcut klinige eslik etmesi durumunda
tablo eklapmsi olarak isimlendirilmektedir. Nobetler antenatal ya da postpartum

donemde goriilebilir.



2.4. PREEKLAMPSI PATOFiZYOLOJISI

Preeklampsi patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte bu konuda
birgok tez oOne siiriilmiistiir. Bulgularin sadece gebelerde goriilmesi ancak molar
gebeliklerde de gelisebilmesi hastaligin olusumunda fetusa ihtiya¢ olmadigini,
plasentanin gerekliligini ve hastaligin olusumunda en oOnemli etken oldugunu
gostermektedir. Kisaca preeklampsi plasenta olusumuna ve plasenta kaynakli
faktorlere baglh gelisen bir gebelik patolojisidir.

Preeklampside etiyolojisinde temel olarak plasenta olusumu ve yaygin endotel
hasart rol alir. Normal plasenta gelisiminde 6-18. haftalar arasinda ekstavilloz
trofoblastlarin materyal spiral arterleri invazyonu ile yeniden yapilanma gerceklesir
(13). Boylece spiral arterler dilate ve yiiksek kapasiteli utero-plasental damarlara
dontiserek fetus ve plasentanin yeterli kanlanmasini saglar (14). Preeklamptik gebe
plasentalar1 ile yapilan calismalarda ise bu fizyolojik degisikliklerin olusmadigi
gosterilmis, Yyetersiz trofoblastik invazyon, kalin duvarli yiiksek direngli spiral
arterler izlenmistir (15). Bu durum fetoplasental kanlanmada azalmayla sonuglanir.
Spiral arterlerde yeterli dilatasyon olusmamasi plasental hipoksi, iskemi-reperfiizyon
tipi doku hasarina neden olur (16). intervilloz mesafede ortaya ¢ikan bu hipoksi
plasentada oksidatif stres sonucu serbest radikallerin agiga ¢ikmasina, sitokin
saliniminda bozukluga, 16kosit ve makrofaj aktivasyonana yol acar (14). Oksidatif
stres sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller sistemik dolasima geger, lipit
peroksidasyonuna, protein ve DNA hasarma dolayisiyla yaygin damar endoteli
hasarina sebep olur (17).

Normal gebelikte hafif artmis bir inflamatuar cevap vardir. Bunda saglikli bir
plasentadaki trofoblastlar ve endotel hiicrelerinden sentezlenen sitokinlerin katkisi
vardir. Diizglin sitokin ekspresyonu normal plasenta gelisimi ve endotel hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesi i¢in gereklidir (18). Preeklamptik gebelerde plasental
hipoksi trofoblastlarda apoptozis yerine nekroza yol agar, hipoksiye sekonderartmis
16kosit, monosit aktivasyonu sitokin konsantrasyonunu dolayisiyla da endotel
hasarmi artirir (19). Normotansif gebe ile karsilastirildiginda; timor nekrozis faktor-
a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, transforming growth faktor- beta (TGF-B)
gibi sitokin diizeyleri preeklamptik gebede artmis izlenilmistir (19). Ayrica



anjiojenik sitokin olan vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve reseptorii
vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor (FIt-1) diizeylerinin arttigini gosteren
calismalar da mevcuttur (20). Preeklamptik hastalarda artmis sFlt-1 diizeylerine bagl
renal VEGF’de azalma oldugu bunun sonucunda da glomeriile endotelyozis ve
proteiniiri goriildiigii 6ne siiriilmektedir.

Preeklampside patogenezinde immiinolojik faktorlerin de yer aldig:
distintilmektedir. Fetiis ile anne arasindaki etkiles[lim simirin1 trofoblastlar
belirlemekte ve fetal antijen ile ilk Kkars(lilasllma immiin reaksiyonu
bas[llatmaktadir. Normal gebelikte I. trimesterde Th2 lehine olan lenfosit dengesi
Thl sitokinlerin fetal allograftini engellemekte bu da fetusa immiinolojik tolerans
saglamaktadir. Preeklampsi olgularinda ise Th1/Th2 oraninda Thl lehine kayma
CD8 (+) sitotoksik T lenfositleri aracilig(]1 ile gelis[en hiicresel immiinitede ve NK
hiicre aktivitesinde artis[] ile sonu¢lanmaktadir. Boylece plasental ve fetal antijenlere
kars[J1 mevcut olan maternal immiintolerans bozulmaktadir. IT]1k gebeliklerde daha
stk gorilmesi, partner degllis(Jikliginde insidansin artmasi olayin immiinolojik
yoniine dikkati gekmektedir.

Preeklampsi olgular1 genellikle sporadik olmasina karsin anne veya kiz
kardeste preeklampsi ya da eklampsi Oykusi riski artirmaktadir. Bu da benzer
genetik ozelliklere sahip kis[lilerde kardiyovaskiiler ve immiinolojik enzimlerin
benzer aktiviteye sahip olduklar1 diisCJiincesine sebep olmaktadir. Bu nedenle
patofizyolojide genetik faktorlerin etkili olabilecegi diistiniilmekle birlikte gecisl]
paterni tam olarak gosterilememis[Itir.

Bu konuda yapilan g¢alismalar goz Oniine alindiginda preeklampsi klinigi
yaygin endotel hasar ile agiklanabilir. Anormal plasentasyona bagli endotel hiicre
bagimli vaskiiler tonusun kaybolmasiyla olusan vazokonstriiksiyon hipertansiyona,
bobrek glomeriiler hiicre endotel hasari proteiniiriye, kapiller hiicre endotel hasari
permeabilitede artmaya ve 6deme, iskemi karaciger hasarina yol agar. Sonug olarak
preeklampsi; anormal plasentasyona bagli anormal sitokin salinimi, oksidatif stres,
serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi, artmis 1okosit makrofaj aktivitesi sonucu olusan

yaygin endotel hasarinin sebep oldugu sistemik bir hastaliktir.



2.5. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI

Preeklampsinin multisistemik etkiler ile hem anne hem fetus {izerinde olumsuz
etkilere sahip olmasi nedeniyle erken tani hayat kurtarici olabilmektedir. Ancak
yapilan ¢alismalara ragmen preeklampsi  klinigi gelismeden  hastaligin
Ongoriilebilmesi henliz miimkiin olmamaktadir. Risk faktorleri ise burada devreye
girmekte ve hekime uyanik olmasi konusunda yardimecir olmaktadir. Mevcut
calismalar incelendigi zaman ileri anne yasi, obezite, c¢ogul gebelik, onceki
gebeliklerde preeklampsi oykiisii, diabetes mellitus ya da esansiyel hipertansiyon
varlig[11, molar gebelik gebeyi yiiksek riskli gebe grubuna dahil edilebilir (21, 22).
Ayrica otoimmiin hastalik ve trombofili o6ykiisii, kronik bobrek hastaligili da

preeklampsi riskini artiran etkenler arasinda sayilabilir.

2.6. PREEKLAMPSIDE GORULEN SiISTEMIiK DEGISIKLIKLER

Preeklampsi en basta kardiyovaskiiler sistem olmak {izere hematolojik,
norolojik, hepatolojik ve renal sistemi etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Klinige
bakildiginda izole kan basinci artisindan end organ hasarina, dliime varan genis bir
spektrum gozlemlenmektedir ve bu Kklinik tablo sistemik endotel disfonksiyonu ile
aciklanabilir. Yaygin endotel hiicre hasar1 sonrasi vaskiiler sisteme gecen sitokinlerin
sebep oldugu vazokonstriiksiyon nedeniyle azalmis organ perfiizyonu ve aktive
olmus koagiilasyon sistemi hem annede hem de fetusta olumsuz etkilere sebep
olmaktadir. Annede tansiyon yiiksekligi, kalp yetmezligi, vazokonstriiksiyona
sekonder iskemik karaciger hasari, asirt aktif koagiilasyon sistemi nedeniyle
trombositopeni hemoliz ve akut yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), ndbet ve 6liim
goriilebilir. Fetal komplikasyonlara bakildiginda ise intrauterin gelisme geriligi,
prematiire dogum, fetal asfiksi, ani oliim goriilebilir. Ayrica post-partum donem
caligmalarina bakildigindan preeklampsinin anne {izerinde uzun doénem etkileri de

mevcuttur (23).

2.6.1 Kardiovaskiiler Degisiklikler
Preeklampsinin major kriteri tansiyon yiiksekligidir ve buna artmis kardiak
output ya da artmis sistemik damar direnci sebep olmaktadir. Normal gebelerde

fizyolojik olarak 1. trimester sonuna kadar kardiyak output %30-50 artar, sonrasinda



durur ve gebelik bitene kadar seviyesi degismez. Preeklamptik gebede ise artis
gebeligin sonuna kadar devam eder. Normal gebelerde %25’¢ varan oranda azalan
sistemik vaskiiler direng ise preeklamptik gebelerde yapilan oOlglimlerde artmis
bulunmustur (24).

Preeklampside hipertansiyonun yanisira hipovolemi de klinikte etkilidir.
Normal gebelerde fizyolojik anemiye sebebiyet veren %50’ye kadar varan plazma
voliimiindeki artis preeklamptik gebede ancak %16 civarinda olmaktadir. Ayrica
endotel disfonksiyonu nedeniyle bozulan kapiller yataktan sivi kaybi1 da
hipovolemiyi artirmaktadir. Bunlar sonucu olusan hemokonsantrasyon da organ

perfiizyonunu bozmaktadir (25).

2.6.2 Hematolojik Degisiklikler

Preeklamptik  gebelerde trombositopeni, hematokritte artis, hemoliz,
hiperkoagulopati, DIC gibi hematolojik bozukluklar goriilebilir.

Normal gebelerde %50’ye varan plazma volum artisinin  preeklamptik
gebelerde %16 civarinda kalmasi hematokritte artisa, hemokonsantrasyona sebep
olur. Vazospazm ve endotel hiicre disfonksiyonu sonucu mikroanjiyopatik hemolize
gelisirken hemolize sekonder preeklamptik gebelerin eritrosit morfolojilerinde
sizositozis ve ekinositozis izlenmistir. Trombositlerin hasarl yiizeylere yapismasiyla
trombiisler, hemolize bagl fibrin yikim iriinlerinde artma gozlenebilir. Klinik olarak
belirgin olmasa da koagiilasyon sisteminde de degisiklikler meydana gelir ve
hiperkoagulopati izlenir. Preeklamptik gebede faktor 2,5,10 gibi pihtilasma faktorleri
ve VVon Willebrand faktor aktivitesi artmis, fibrinojen ve Antitrombin 111 seviyesi ise
azalmigtir (26). Preeklamptik gebelerin hepsinde goriilmemekle birlikte hemoliz ve
artmis kullanim sonucu trombositopeni izlenebilir. Ayrica bazi trombosit baglayan
antikorlar da trombositopeniden sorumlu tutulmustur (27). Preeklampside fonksiyon
bozuklugu da oldugundan trombosit sayisindan bagimsiz kanama zamaninda uzama
oldugu gorilmistir. Tim bunlarin sonucunda preeklampsi olgularinin yaklagik

%7’sinde DIC, trombiislere sekonder end organ hasar gelisebilir (28).
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2.6.3 Hepatik Degisiklikler

Hepsinde olmasa da preeklampsi hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, hemolize bagli hiperbilirubinemi goriilebilir. Bu durumun olasi1 sebebi
vazokonstriiksiyon ve iskemiye bagl karaciger hasar1 olabilir. Yiikselmis karaciger
enzim seviyelerine trombositopeni ve hemolizin eslik ettigi tablo HELLP sendromu
olarak isimlendirilir. Ayrica klinik olarak karin agris1 ya da epigastrik agr tarifleyen

hastada kanamaya bagli subkapsiiler hematomdan siiphelenilmelidir.

2.6.4 Serebral ve Norolojik Degisiklikler

Preeklamptik gebede kan basincindaki ani  degisiklikler  serebral
otoregiilasyonda bozulmaya bu da beyinde lokal hipoperfiizyona yol agar. Klinik
olarak gebede bas agris1, gérme bozukluklari, ajitasyon, hipoperfiizyona bagl olusan
vazojenik 6dem ve iskemi sonucu ise en korkulan komplikasyon intrakranial kanama
goriilebilir. Intrakranial kanamaya tonik-klonik nébetlerin eslik etmesi eklampsi
olarak isimlendirilir. Eklampside posterior reversibl l6koensefalopati sendromu
(PRES) ve hipertansif ensefalopati goriilebilirken serebral hemoraji de %10 oraninda

materyal mortaliteye sebep olabilir (29, 30).

2.6.5 Renal Degisiklikler

Normal gebede renal perfiizyon ve glomeriiler filtrasyon artmasiyla kreatinin
seviyeleri diiser.  Preeklamptik gebede ise renal perfiizyon %20, glomeriiler
filtrasyon %32 oraninda daha azdir. Yaygin endotel hasarina bagli glomeriiler
vaskiiler permeabilite artis1 proteiniiriye, kapiller permeabilite artis1 ti¢iinii bosluga
s1vi kaybina ve ddeme, buna bagl voliim konstriiksiyonuna da akut bobrek hasarina
neden olur (31). Odemin eslik ettigi renal hasarda sivi kisitlamasi durumun

kotlilesmesine neden olurken, hasar kalic1 olmayip preeklampsi tedavisiyle diizelir.
2.7. KOMPLIKASYONLAR
2.7.1 EKlampsi

Preeklamptik gebede antepartum veya postpartum doénemde bas(lka bir

nedenle agiklanamayan konviilziyon ve/veya koma durumu eklampsi olarak

11



tanimlandirilir. Konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve en sik dogllum sonrast 48
saat igerisinde goriilmesine raglimen, dogumdan 6nce ve postpartum donemde de
goriilebilir. Eklampsi ¢ogunlukla 28. Gebelik haftasindan sonra goriilse de yapilan
baz1 ¢alismalarda daha erken haftalarda da goriilmiistiir (32). Klinik olarak hastada
persistan basagrisi, bulanik gorme, fotofobi, mental durum degisikligi izlenebilir.
Eklampsinin major komplikasyonlarina bakildiginda; plasenta dekolmani, nrolojik
bozukluklar, aspirasyon pnémonisi, kardiovaskiiler arrest, maternal 6liim karsimiza
¢ikmaktadir (33). Gebelikte goriilen nobetler aksi ispat edilene kadar eklampsi olarak
sayilmakla birlikte ayirict tanida tiiméor, ensefalit, menenjit, metabolik hastaliklar,

intrakranial kanama, tromboz akilda tutulmalidir.

2.7.2 HELLP Sendromu

Preeklampside mortaliteden sorumlu o6nemli klinik tablolardan biri olan
HELLP sendromu hemoliz, karacig[ler enzimlerinde yiikselme ve trombositopeni ile
karakterizedir. HELLP sendromunun normotansif hastada da gelisebilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (34). Genellikle 27. gebelik haftasindan sonra doguma
kadar goriilmekle birlikte dogumdan sonra da izlenebilir (35). Klinik olarak hastalar
genelde epigastrik bolgede ya da sag yan agrisi, bulanti, kusma sikayetiyle
bagvururlar. Anemi, artmis indirek biliiribin ve yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH)
hemolizi gosterirken, eslik eden AST>40 IU/L, ALT>40 IU/L ve trombosit sayisinin
<150.000 hiicre/mm olmasi tan1 koydurur. Hastalarda DIC, ablasyo plasenta,
subkapsiiler karacigller hematomu ve retinal dekolman goriilebilir. Ayirict tanida
gebeligllin akut yagl[ll karacig(ler hastaligl11, hepatit, safra kesesi hastaliklari,
immiin trombositopeni, nefritin eslik ettigi lupus alevlenmesi, hemolitik tiremik
sendrom ya da trombotik trombositopenik purpura diistiniilmelidir. Hipoglisemi, ates
yiiksekligi, yaygin dokinti gibi klinik bulgular ve laboratuvar bulgular1 ayirici

tanida yardimcidir.

2.7.3 PRES Sendromu
Bas agrisi, mental bozukluk, gérme kaybi, nobetle giden PRES sendromu
nororadyolojik bir tan1 olup ilk kez 1996’da tanimlanmustir (36). Hipertansif

ensefalopati ile karisabilir. Etiyolojisinde sitoksik ilaglar, hipertansiyon, sepsis,
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otoimmiin hastaliklar, elektrolit bozukluklari, renal yetmezlik yer almaktadir (37).
Preeklampside kompanse edilemeyen ani kan basinci degisikliklerine bagl serebral
vazokonstriiksiyon sonrasi iskemi ve 6dem nedeniyle gelistigi diistiniilmektedir (38).
Beyin bilgisayarli tomografisinde oksipital ve paryetal loblarda hipodens alanlar,
manyetik rezonans goriintiilemede ise beyaz ve gri cevheri tutan hiperdens alanlar

tan1 koydurur.

2.8. PREEKLAMPSIDE KLINIiK YONETIM

2.8.1 Preeklampsinin Degerlendirilmesi ve Onlenmesi

Hipertansif hastada medikal tedavinin yani sira egzersiz, diyet, tuz kisitlamasi
gibi yasam tarz1 degisiklikleri 6nemli yer tutmaktadir. Ancak gebe hastada saglikli
kilo alimi desteklenmeli, kalori kisitlamasi Onerilmemelidir. Yapilan ¢alismalarda
gebelikte kalori kisitlamasmin fetal gelisimde probleme neden olabilecegi, diyet
yapan obez gebelerde diisiik dogum agirligi gosterilmistir. Ayrica gebelerde agir
egzersizler ve preeklampsi gelisimini engellemek ig¢in tuz kisitlamasi
onerilmemektedir (39). Siki tuzsuz diyetin oligoohidramniyoza ve damar i¢i kan
hacminin azalmasini neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Beslenmede balik yagi,
folik asit, magnezyum ve vitamin takviyelerinin preeklampsi gelisimini engellemede
etkili oldugunu gosteren calisma yokken gebelik sirasinda giinde 1 gr kalsiyum
takviyesi preeklampsi riskini azaltir (40). Calismalara bakildiginda giinlik 50-150
mg dozda antitrombosit ajan aspirin kullanilmas1 hem yiiksek hem diistik riskli
grupta preeklampsi gelisimini azaltmistir (41). Yapilan iki ¢alismada ise erken
gebelik haftasinda baslanan aspirinin ge¢ gebelik haftasinda baslanan aspirine goére
daha etkili oldugunu ortaya koyulmustur (42, 43).

Preklampsi tanisin1 dogrulamak i¢in hastanede yatis gerekebilir. Hastaneye
yatista en az dort saatte bir kan basinci takibi yapilir, tam kan sayimi, koagulllasyon
profili, renal ve karacig[Jer fonksiyonlari ic[]in kan alinir. Proteiniiriyi saptamak igin
24 saatlik idrar biriktirmeye baslanir. Venoz tromboemboli riski artmissa yatan
hastaya diisilk molekiil agirlikli heparinle profilaksi baglanir. Takipte kan basinci
150/100 sinir degerini persistan asarsa antihipertansif tedavi baslanir. Fetal iyilik

halini degerlendirmek icin fetal ultrason ve umblikal arter doppler ¢alismasi yapilir.
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Siirekli yatak istirahati ve hastanede yatis ven trombozu ve enfeksiyonu artirabilir.
Ayrica ayaktan takip ve hastanede yatigla takip arasinda anlamli farklilik
saptanamamustir (44). Kan basinci stabil seyrediyor, laboratuvar tetkikleri normal,
hastada bas agris1, epigastrik agr1 gibi klinik bulgular ve fetal distres yoksa hasta
ayaktan siki takibe alinmak iizere taburcu edilebilir. Ayaktan takipte giinlik kan
basinct monitorizasyonu, hastaligin siddetine gore haftada 2-3 kez laboratuvar tetkiki

gerekir. Proteintiri bir kez saptanmissa 24 saatlik idrar tekrarina gerek yoktur.

2.8.2 Preeklampside Antihipertansif flaclar

Preeklampside antihipertansif tedavi serebrovaskiiler olaylari, maternal ve fetal
oliim ve diger komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla baglanir. Gebe kadinda >170/110
mmHg kan basinci acil hastaneye yatis ve takibi gerektirir. Kan basinci siirda olan
gebelerde farmakolojik tedavi annenin yasi, preeklampsi oykisii gibi risk
faktorlerine bagli olup antihipertansif tedavi baslanmadan once aktivite kisitlamasi,
yakin tansiyon takibi yapilmalidir. Ancak artan enfeksiyon ve tromboz riski
nedeniyle gebede uzun siiren yatak istirahati onerilmemelidir (45). ACOG 2013
kilavuzuna gore antihipertansif tedavi baslamak igin simir tansiyon degeri 160/110
mmHg’dir (10). 2013 yilinda Avrupa kardiyoloji dernegi tarafindan yayimlanan
klavuza gore de kan basincit >160/110 mmHg ise ya da >140/90 mmHg fizerine ve
Klinik bulgu var ise antihipertansif tedavi baslanmalidir (40). Daha diisiik seviyelerde
antihipertansif baglanmamasinin sebebi tedavinin yan etkilerden korunmak ve fetusa
yeterli uteroplasental akim oldugundan emin olmaktir. Tedavide hedef kan basincini
160 / 110 mmHg’ nin altinda tutmaktir. Bu nedenle tedavi siiresince kan basinci
monitorizasyonu yapilmali, hasta yakindan takip edilmelidir. Preeklamptik gebede
hipotansiyona ve uteroplasental dolasim yetersizligine sebep olabileceginden kan
basinctm1i  110/80 mmHg sinir1  altina  diistirmekten  kaginilmalidir.  Ayrica
hipotansiyon serebrovakiiler olaylarla da iliskilendirilmistir (46).

Preeklamptik gebede genel durum ve klinik degerlendirmeden sonra tedavide
kullanilabilecek antihipertansif ilaglar parenteral yolla hidralazin, labetalol ve
sodyum nitroprussit, oral ise metildopa ve nifedipindir. Sistolik kan basinct 180
mmHg lizerinde ise intravenoz tedavi onerilir. Maternal ve fetal yan etkiler daha az

olmasi nedeniyle labetalol, nifedipin ve metildopa 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak bu
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ilaglarin birbirine dstiinliigiinii kesin gosteren caligma olmadigindan hekimin
tecriibesi ve kullanim aligkanlig: tercihi belirlemektedir.

Metildopa: Gebelikte ilk trimester dahil oncelikle tercih edilen oral preparattir.
Alfa 2 agonisti olup santral etkili sempatik salinim inhibit6riidiir. Karacigere toksik
olabileceginden karaciger fonksiyon testleri takip edilmeli, hepatit hastaligi olan
gebelerde kullanilmamalidir. Baslangi¢ dozu giinde 2-3 kez 250 mg p.o, maksimum
dozu 3000 mg/giindiir. Kan basinci iizerindeki etkisi 3-6 saat igerisinde baslar 24
saate kadar devam eder.

Nifedipin: Kalsiyum kanal blokoriidir. 20. gebelik haftasindan itibaren
kullanilabilir. Akut tabloda 20 dakika arayla 10 mg p.o, maksimum 5 doz
kullanilabilir. Maksimum giinliik doz 90 mg/giindiir. Dil alt1 kullanimi kisa etkilidir
ancak maternal hipotansiyonla birlikte fetal distrese neden olabileceginden kullanimi
onerilmemektedir. Tasikardi, bas agrisi, yiizde flushinge neden olabilir.
Magnezyum siilfat ile birlikte kullaniminda noromuskiiler blokaj ve myokard
depresyonuna sebep olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Labetalol: Nonselektif B-adrenerjik antagonistidir. Akut durumlarda baslangig¢
dozu 20 mg 1v, maksimum dozu 80 mg/giindiir. Oral kullanimda 2x100 mg/giin
baglanir, maksimum 400 mg/giine kadar c¢ikilir. Bronkospazma neden
olabileceginden dolay1 astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda, bradikardi
yapabileceginden dolay1 kalp blogu olanlarda kullanimi1 kontraendikedir.

Hidralazin: Direkt etkili periferik vazodilatordiir. Oral, 1v ya da intramuskiiler
kullanilabilir. Akut tedavide 5 mg 1v bolus baslanir, gerekli ise 20 dakikada tekrar
edilir. Maksimum 20 mg’a kadar devam edilir, etki gézlenmemisse baska tedaviye
gecilir. Oral kullanimda 2-4 dozda 50-300 mg/giin onerilir. Yiiksek yan etkiden
dolay1 artik tercih edilmemektedir. Yan etki olarak hipotasiyon, tagikardi, bag agrisi,
neonatal trombositopeni gozlenebilir. Uzun siireli ya da yiiksek dozda kullanimda
lupus benzeri tabloya neden olabilir.

Sodyum Nitroprussit: Sadece 1v formu vardir. Arteriyel ve venoz dilatasyon
etkilidir Etki etme siiresi 3 dakikadir. Hipertansif krizde 0,25-5 mg/kg dozlara 1v
infiizyon tercih edilebilir. Tiyosiyanata metabolize olup idrarla atilir. Uzun siireli

kullanimi fetusta siyaniir zehirlenmesiyle iliskilendirilmistir (47).
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2.8.3 Preeklampsinin Tedavisi

Tedavide amag anne ve fetusun iyilik halini korumaktir ve bunda da erken tani,
yakin takip, dogru dogum zamanmmi belirlemek 6nemlidir. Yapilan calismalarda
hastanede yatisin fetal iyilik hali {izerine etkisi olmadigi, yatish ya da ayaktan takipte
prenatal ya da neonatal o6lim agisindan farklilik olmadigi gosterilmistir (48).
Hastanede takipte artmig enfeksiyon ve tromboemboli riski, artmis maliyet nedeniyle
preeklampsi tanis1 konmus gebe kan basinci stabil, laboratuvar tetkikleri normal,
Klinik bulgular ve fetal distres yok ise ayaktan takibe alinabilir, yakin maternal ve
fetal izlem onerilir. Fetal izlemde haftalik ultrasonografi, umblikal arter doppler,
biyofizik skorlamasi yapilir. Maternal izlemde ise giinlik kan basinci takibi yapilir,
haftada bir 24 saatlik idrar ve laboratuar testleri tekrarlanir.

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Tan1 koyulmus gebe takiplerde
stkintt olmazsa 37. haftadan sonra dogurtulur. Takipte kontrolsiiz tansiyon,
laboratuar testlerinde bozulma, hastanin kliniginde bozulma, fetal gelisme geriligi,
doppler ultrasonda bozulma, siddetli preeklampsiye gidis var ise 34 haftanin
tizerindeki hasta dogurtulur. Dogum yontemi olarak genellikle sezaryen gerekli
degildir, normal vajinal yoldan dogum tercih edilir. 24-34 hafta arasinda ise maternal
stabilizasyondan sonra IUGR, fetal distres, eklampsi, kontrol altina alinamayan
tansiyon yiiksekligi, plasenta dekolmani, DIC ya da HELLP bulgular1 var ise anne
hayati oncelikli olup dogum endikasyonu vardir. Fetusa zaman kazandirmak igin
konservatif tedavi segenegi tartismalidir. Literatiirde yapilan bir ¢alismada anne
hayatin1 tehlikeye atmadan ortalama 1-89 giin arasinda siire kazanildig1 gosterilmistir
(49). Yapilan bir Cochrane derlemesine gore ise konservatif tedavi ile agresif
tedaviyi karsilastiracak yeterli veri yoktur (50). Miimkiinse fetal akciger
maturasyonu amaciyla steroid uygulamasi i¢in zaman kazanilmaya ¢alisilmalidir. Bu
stire igerisinde annenin sivi  dengesi saglanmali, antihipertansif tedavisi
diizenlenmeli, gerekli ise nobet profilaksisi uygulanmalidir. 24 hafta alt1 gebeliklerde
ise konservatif yaklasimin prenatal yarart sinirli kalirken anne morbidite ve Mortalite
riskini attirmaktadir. Bu nedenle fetal yasam beklentisi olmadiginda annenin hayati
ve sagligi on planda tutulmalidir.

Gebede ozellikle siddetli preeklampsi bulgulari, kontrolsiiz —tansiyon

yiiksekligi, bas agrisi, gorme bulanikligi, ndrolojik bulgular var ise dogum 6ncesi ve
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postpartum dénem boyunca nobet gegirme riski artmistir, bu nedenle intrapartum ve
postpartum konviilziyon profilaksisi onerilir. 2013 ACOG o6nerilerine ve plasebo
ve diger antikonviilzanlarla kiyaslama yapilan ¢alismalardan olusan bir Cochrane
derlemesine gore gebe hastada nobet profilaksisinde magnezyum siilfat (MgSO4)
uygulamasi onerilmektedir (51). Magnezyum glutamatin NMDA reseptollrullne
baglllanmasini  antagonize ederek santral gollsterir. Periferik sinir-kas
kavs(Jagl[linda presinaptik bolllgede kalsiyum tas[]Jinmas1 ve asetilkolin salinimini
azaltarak postsinaptik membranin duyarlilig(Jin1 ve kas uyarilmasini azaltir.

MgSO4 tedavisi yiikleme ve idame dozundan olusmaktadir. Yiikleme dozu: 4-
6 gr olarak belirlenmistir. Her biri 10 ml/1,5 gr MgSO4 igeren ampiillerden 3 adet
150 ml %5 dekstroz igerisinde 15-20 dk’da infiizyon seklinde uygulanir. Intravendz
verilemedigi durumlarda 1m formu da kullanilabilir. {dame dozu: 1,5-2 gr/saat olarak
devamli inflizyon seklinde uygulanir. Intravenéz tedavi verilemeyecekse saatte 1,5 gr
mm uygulanabilir. Dogumdan ya da son ndbetin iizerinden 24 saat gecene kadar
devam edilir.

MgSO4 tedavisi sirasinda yan etki olarak hem anne hem fetusta néromuskiiler
depresyon, olabilir. Ayrca azalmig renal klirenste toksik olabileceginden tedavi
sliresince 6-12 saat arayla kanda magnezyum seviyesi takibi yapilmalidir. Terapotik
diizey 4-8mg/dl kabul edilirken kandaki seviye bunun {izerine ¢iktiginda hastada
bulanti, ¢ift gérme, gii¢siizlik, derin tendon refleks kaybi, 15 mg/dl iizerine
ciktiginda ise solunum depresyonu, kardiyak arrest gelisebilir. Bu nedenle
magnezyum tedavisi uygulanirken hasta siki takip edilmeli solunum sayisinin
minimum 16/dk oldugundan, son 4 saatte idrar ¢ikisinin minimum 30 ml/saat
oldugundan, her 4 saatte bir patella refleksi var oldugundan emin olunmalidir. Bu
bulgulardan herhangi birinden bozulma olmasi durumunda tedavi kesilmelidir.
Solunum ya da kardiyak arrest riskine kars1t MgSO4 tedavisi sirasinda mutlaka acil
miidahale kiti ve magnezyum antikotu kalsiyum glukonat hazir bulundurulmalidir.
Solunum adresti olmas1 durumuna alternatif hava yolu ile solunum desteklenmeli,
EKG monitdrizasyonu altinda 1 gr kalsiyum glukonat min 5 dakikada olacak sekilde
v verilmelidir. ~ Solunum geri gelene kadar devam edilmelidir. Magnezyum
bulunamadigr ya da kullanilamadigi durumlarda diazepam ikinci secenek olarak

tercih edilebilir. Nobet esnasinda 10 mg Diazepam 1v yavas verilir, nobet devam
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ederse doz tekrarlanabilir. Gerekli goriiliirse idame olarak 40 mg Diazepam 500 ml
salin veya laktatli ringer igerisinde 12 saatte gidecek sekilde verilir. Gilinliik
maksimum 100 mg verilmelidir.

Konviilziyon profilaksisine ragmen hastada eklampsi tablosu gelisirse hava
yolu acikligini saglamak ve aspirasyonu énlemek onceliklidir. Hastanin genel durum
ve vital degerlendirmesi hizlica yapildiktan sonra hasta nefes alamiyor ise alternatif
hava yolu denenir, hava yolu agilir, maske ambu ile solunuma yardimci olunur,
gerekli ise entiibe edilir. Aspirasyon riskine karsi hasta yan dsti yatirilir.
Magnezyum yiiklemesi yapilir, monitorize edilip sivi destegine baslanir. 15 dakikada
bir vital bulgu, fetal kalp atim1 kontrol edilir. Miimkiinse fetal kalp atimi siirekli

izlenir ve en kisa stirede dogum gergeklestirilir.

2.9. PREEKLAMPSINiIN UZUN DONEM ETKIiLERIi
Preeklamptik gebede birgok klinik tablo akut olarak gelisip dogum sonrasi

normale donse de preeklampsinin multisistemik uzun donem etkileri de vardir.

2.9.1 Kardiovaskiiler Sistem

Preeklampsi kalici metabolik ve vaskiiler hasara neden olabilir. Preeklampsi
patofizyolojisinde rol alan oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon ateroskleroz
gelisiminde 6nemli yer tutar. Preeklampsi sonrasi venoz ve arteriyel kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigl]1 bir metaanalizde gosterilmis(itir (52). Diger bir ¢alismada
ise preeklampsi oykiisii olanlarda ilerleyen yaslarda artmis hemorajik ve iskemik
kalp hastaliklar1 riski  gosterilmistir  (53). Kronik hipertansiyon gelisimine
bakildiginda ise gebelikte preeklampsi oykiisii olan kadinlarda hipertansiyon

gelisiminin referans grubuna gore 7 kat artmis oldugu goriilmiistiir (54).

2.9.2 Norolojik Sistem

Onceleri preeklampsi ve eklampsinin beyin iizerinde uzun dénem sekelleri
olmadigr kabul edilse de yapilan yeni caligmalar tam iyilesmenin her zaman
olmadigim1 gostermektedir. Yeni veriler eklamptik nobet sirasinda olusan beyaz
cevher lezyonlarinin kalici olabilecegini 6ne siirmektedir. Eklampsi 6ykiisii olan

kadinlarin dortte birinde dogumdan 6-8 hafta sonra yapilan MRG ile kalici serebral
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iskemi ve infarkt gosterilmistir (55). Bazi hastalarda kronik epilepsi gelisebilir.
Ayrica ilerleyen donemlerde normal gebelerle kiyaslandiginda preeklampsi veya
eklampsi oykiisii olan gebe kadinlarda serebrovaskiiler olaylarin arttigi da

gbzlenmistir (56).

2.10. LIPOPOLISAKKARIT BAGLAYICI PROTEIN

Travma, toksin, enfektif organizma, radyasyon veya stres gibi dokuya zararl
etmenler sonrasi olusan hasara cevap ve uyaran olarak dokulardan proinflamatuar
maddeler olan sitokinlerin salgilanmasi akut faz reaksiyonu olarak isimlendirilir (57).
Amag etmenin dokuya zarar vermesini engellemek, olusan hasar1 onarmak, organin
normal fonksiyonlarin1 devam ettirebilmek ve zararli etmenleri ortamdan
uzaklastirmaktir. Klinige ates, istahsizlik, halsizlik, 16kositoz olarak yansiyan akut
faz reaksiyonu multisistemik bir siire¢ olup endokrinolojik, immiinolojik, metabolik,
norolojik degisimler gozlenir. Dokulardan sistemik sitokin salmimi akut faz
proteinleri (AFP) olarak bilinen destek¢i proteinlerin karacigerden sentezini artirir.

Akut faz proteinleri genel olarak pozitif ve negatif faz proteinleri olarak
smiflandirilir. Pozitif AFP temel olarak sitokin uyarisiyla hepatositler tarafindan
sentezlenen ve salinan, serumda diizeyi artan proteinler iken negatif AFP kanda
bulunan yapisal plazma proteinlerdir. Pozitif AFP serbest radikallerin toplanmasinda,
mikroorganizmanin fagosit ve makrofaja sunulmasinda, kompleman sistemin
aktivasyonunda, immiin yanitin diizenlenmesinde rol alirlar (57). CRP, al
antitripsin, a2 makroglobulin, seruloplazmin, lipopolisakkarit bagl[llayict protein
(LBP), fibrinojen, protrombin pozitif AFP iken; albumin, yullksek dansiteli
lipoprotein (HDL), protein C, protein S, prostaglandinler ve antitrombin 11l negatif
akut faz proteinleridir.

Lipopolisakkarit (LPS), gram negatif bakteri duvarinda yer alan yasamsal
Oonemi olan bir komponenttir. Endotoksin ise 1siya dayanikli, lipopolisakkarit
komplekslerinin yapisinda bulunan dokuda akut faz reaksiyonlarimi baslatip,
bakterinin sebep oldugu enfeksiyonun morbidite ve mortalitesini belirleyen organik
molekiillerdir (58). Bu LPS ve endotoksinler, norrmalde florada bulunan ve zarar
vermeyen gram negatif bakteri, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, preeklampsi ya da

benzer mekanizmalarla epitelyal hiicre gecirgenliginin artmasi gibi durumlarda
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konak¢mnin  kan akimina gectigllinde ise inflamatuar olayr bas[Jllatir.
Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ise esas olarak karacigerde, az miktarda yag
ve barsak dokuda sentezlenen, bakteriye karsi verilen dogal immiin yanitin anahtar
elemanlarindan  biridir. LBP 50 kDa agllirhgllinda bir polipeptiddir ve
posttranslasyonal siirecten sonra kan dolas[Jimina 60-65 kDa agllirligllinda bir
glikoprotein olarak salinir (59). LBP kanda diisiik yogunlukta proinflamatur etkiye
sahip iken yiiksek konsantrasyonlarda antiinflamatuar olarak gorev alir. Bakteri
boliindiigli ya da o6ldiigli zaman aciga c¢ikan LPS inflamatuar siireci baglatir ve
karacigerde LBP sentezi artar (60). LPS LBP ile birlesir, olusan kompleks dolagima
gecerek CD14 reseptoriine yapisir, monosit ve makrofajlart uyarir ve inflamatuar
stireci baglatir. LBP-LPS kompleksi tek basmma LPS ile kiyaslandiginda
opsonizasyonu hizlandirmanin yaninda makrofajlardan TNF ve sitokin salinimini
uyarmada daha potenttir. LPS-LBP kompleksi tarafindan baglatilan inflamatuar
cevap sitokinler tarafindan kompleman sistemi aktivasyonu, nitrik oksit sentezi gibi
immiin sistem aktivasyonu yoluyla devam ettirilir (61).

Travma, toksin, stres gibi durumlara cevap olarak sentezlenen akut faz
proteinleri genellikle tedavinin etkinliglinin takibinde, hastaligin tesJhisinde ve
prognoz belirlemede ©One c¢ikmaktadir. Bu nedenle AFP’ler sepsis, akut organ
yetmezlikleri,  enfeksiyon, kronik  inflamasyon calismalarinda  siklikla
kullanilmaktadir. Literatlirde preeklampsi ve AFP degerleri ile ilgili de pek ¢ok
calisma sonuglart mevcuttur. Bu calismalarda genellikle ortak bir sonug¢ olarak
inflamatuar sitokinlerin preeklampsi hastalarinda kontrollere gore artmis oldugu
dokiimente edilmektedir. Literatiir taramasi1 yapildiginda AFP’lerinden biri olan LBP
ile ilgili pek ¢ok calisma karsimiza ¢ikmaktadir (62-64). Ancak artmis inflamatuar
yanitla iliskili olan preeklampside proinflamatuar cevabi1 baslattigini bildigimiz LBP
hakkinda yeterli calisma mevcut degildir. Bu nedenle biz de calismamizda akut faz
proteinlerinden biri olan LBP’nin saglikli gebeye kiyasla preeklampsi hastalarindaki

seviyesini ve klinik 6nemini arastirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 OLGU SECIiMI

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiine
bagvuran, ACOG 2014 tani kriterlerine uyan (en az 4 saat arayla iki Ol¢iimde
>140/90 mmHg ya da tek seferde >160/110 mmHg kan basinci ve eslik eden 24
saatlik idrarda >300 mg protein veya >0.3 protein/kreatin orani veya dipstick testinde
>1+ proteiniiri ya da eslik eden yeni baslangi¢gli trombositopeni, bozulmus(]
karaciglJer fonksiyon testleri, bozulmus bobrek fonksiyon testleri, akcigller 6demi
ve serebral ve gorme bozukluklari) 24-38 hafta arasi gebeler ¢alisma grubuna
alinmustir.

Takiplerinde yukarida sayilan klinik bulgulara sahip olmayan 24-38 hafta arasi

normal gebeler kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmustir.

3.2 BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen olgularin tiimiinden aclik tokluk durumlarina
bakilmaksizin giin igerisinde herhangi bir saatte dogum 6ncesi vendz kan drnekleri
alindi. Alinan kan orneklerinde serum lipopolissakkarit baglayict protein (LBP)
diizeyleri ¢alisildu.

Serum a-klotho dl¢limlerine, uygun sartlarda saklanan serum 6rneklerine ticari
kit ile ELISA uygulanilarak ve ardindan 450 nm’de okunarak ulasilmistir (Double
Antibody Sandwich Microelisa, Cloud-Clone Co., Ltd)

3.3 ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Serum Orneklerinin alinildigr glin es zamanli olarak hastanin kan basinci
bakilmis, boy ve agirlik dlgiimleri yapilmis ve beden kitle indeksi (BMI) (kg/ m?)

hesaplanilmistir.

3.4 ISTATIKSEL ANALIZLER
Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package fort he Social Science,

version 17.0) programi kullanilmistir. Elde edilen veriler ortalama + standart hata (*

+ SE) ile belirtilmistir. Calisilan birgok parametrede normal “Gaussian” dagilim

21



gozlendigi i¢in verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “T-test”
metodu kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon

Kat Sayis1” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p<0,05
olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiinde
yapilan bu prospektif calismaya takiplerinde ACOG kriterlerine gore preeklampsi
tanist almig 29 hasta gebe ile takiplerinde preeklampsi klinigi gostermeyen 28
saglikli gebe dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun temel demografik ve
antropometrik 6zellikleri Tablo 3’de gdsterilmistir. Hasta grubunda Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yas, gravida, parite ve gebelik giinii icin anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Hasta grubunda yas ortalamasi 31.1+£5.7 iken kontrol
grubunda 28.3+6.0 olarak bulunmustur. BMI’e bakildiginda ise hasta grubunun BMI
ortalamast 34.14 iken saglikli gebe grubunun BMI ortalamasi 29.16 olup anlamh
faklilik izlenildi (p<0,05).

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik
Ozellikleri

Parametreler Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=29) (n=28)
X+ SE K+SE
Yas (yil) 31.17+5.78 28.39 £ 6.08 0,083
Gravida 2.38+1.39 257 £1.64 0,636
Parite 1.14+0.91 1.21+147 0,814
BMI (kg/m2) 34.14 £4.24 29.16 £ 5.01 0,000
Gebelik yas1 (giin) 230.41 +38.21 219.28 +21.6 0,184

Caligmaya dahil edilen 29 preeklamptik gebe ve kontrol grubu 28 saglikli
gebenin serum Ornegi alindig1 zaman bakilan temel fizik muayene ve laboratuvar
bulgular1 ayrica degerlendirilmistir (Tablo 4). Preeklampsi tanisi alan gebelerin
ortalama kan basmci degerleri 155/97 mmHg iken saglikli gebe grubunun kan
basinct ortalama 116/73 mmHg saptanmistir. Preeklampsi tanisi alan gebelerde

dogum oncesi sadece 18 tanesinde 24 saatlik idrar toplanabilmistir.
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Tablo 4: Hasta Ve Kontrol Grubunun Temel Fizik Muayene Ve
Laboratuvar Bulgular:
Parametreler Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=29) (n=28)
X+ SE K+SE
Sistolik Tansiyon (mmHg) 155.52 + 15.31 116.79 £ 9.83 0,000
Diastolik Tansiyon (mmHg) 97.24+9.31 73.75+7.53 0,000
Hemoglobin (g/dl) 12.15+1.68 11.58 +0.96 0,122
Platelet 220.86 + 95.63 239.96 + 51.63 0,355
Proteiniiri (24 saatlik) 2006 + 2205

Fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 yanisira gerek preeklampsi gurubunda

gerekse de kontrol grubunda LBP seviyelerinin diger klinik parametreler ile

korelasyon gosterip gostermedigi incelenmistir. Yapilan korelasyon analizi Tablo

5’te Ozetlenmistir. Sonuglar incelendigi zaman hastanin demografik 6zelliklerinin

serum LBP diizeylerini etkilemedigi gdzlemlenmistir.

Tablo 5: Hasta Ve Kontrol Grubunda LBP Ile Diger Klinik Parametreler

Arasindaki Korelasyon Analizi

Hasta Grubu
(n=29)

Kontrol Grubu

(n=28)

Pearson Korelasyon | P Degeri Pearson Korelasyon Katsayis1 | P Degeri
Katsayis1
Anne Yasi -.337 .074 178 .374
BMI (kg/m2) .009 .962 -.050 .804
Gebelik Yasi (giin) -.156 .420 -.116 .566
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Preeklampsi ve kontrol grubunda dogum sirasinda plazmadan bakilan LBP
diizeyleri karsilagtirildiginda, LBP diizeylerinin preeklampsi grubunda anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu izlenmistir (p<0.05) (Sekil 1). Preeklampsi tanis1 almis
gebe grubunda 9350 ng/ml olan LBP diizeyi saglikli gebelerde 7450 ng/ml

saptanmistif.

o]

FrewtisT Lartial

Sekil 1: Preeklampsi ve Kontrol Grubunda LBP Seviyeleri (*p<0.05)

LBP seviyelerinin prognostik bir énemi olup olmadigini incelemek amaciyla
sadece preeklampsi grubunda LBP seviyeleri ile dogumdaki kordon kan gazi pH
seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu analize gore LBP seviyeleri ile
kordon pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negative bir iliski

saptanmistir (Pearson korelasyon katsayisi: -.417, p=.034) ( (Sekil 2).
p ( y y p
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Sekil 2: Preeklampsi Grubunda LBP Seviyeleri Ile Kord Ph Arasindaki

Korelasyon
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5. TARTISMA

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda yiiriitttiigiimiiz bu ¢alismada preeklampsi tanis1 almis 29 gebe ile saglikl
olarak degerlendirilen 28 gebe degerlendirilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda
yas, gravida, parite ve gebelik gilinli oranlar1 benzer olarak bulunmustur. BMI
incelendigi zaman ise oran hasta grupta belirgin yiiksek izlenilmistir. Gruplarin
klinik ve laboratuvar degerlerine bakildiginda laboratuvar parametreleri arasinda
anlaml farklilik yok iken preeklampsi tanisi alan gebelerin ortalama kan basinci
degerleri 155/97 mmHg, saglikli gebe grubunun kan basinci ortalama 116/73 mmHg
saptanmistir. Preeklampsi tanisi alan gebelerde dogum 6ncesi sadece 18 tanesinde 24
saatlik idrar toplanabilmis tir. Hasta grubundaki gebelerin demografik 6zellikleri ile
serum LBP diizeyleri karsilastirildigt zaman serum LBP diizeylerinin demografik
ozelliklerden bagimsiz oldugu gozlemlenmistir. Dogum sirasinda bakilan serum LBP
diizeyleri preeklampsi tanist almig gebe grubunda 9350 ng/ml iken LBP diizeyi
saglikli gebelerde 7450 ng/ml saptanmis olup preeklampsi grubunda anlamh
yiiksektir (p<0,05). Dogumda bebekten bakilan kord kani Ph degerleri ile serum
LBP degerleri kiyaslandig1 zaman ise istatiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur.

Tiim gebelikler degerlendirildiginde %3,7 karsimiza ¢ikan gebelikte tansiyon
yiiksekligi sik karsilasilan medikal sorunlardan bir tanesi olup artmis maternal ve
fetal morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir (8). Prognozu ve tedaviyi
belirlemede ortak bir dil olusturabilme adina ilk kez 1972 yilinda ACOG tarafindan
siniflandirilmigtir. Sonrasinda yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler 1s181inda 2013
yilinda giincelleme yapilmis ve gebelikte tansiyon yiiksekligi kronik hipertansiyon,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi
ve siddetli preeklampsi olmak tizere 5 baslik toplanmistir (9).

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 6zgii, 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan,
tansiyon yiiksekligi ve eslik eden proteiniiri veya organ fonksiyon bozukluklari ile
seyreden mulsistemik bir hastaliktir (1). Patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte yapilan c¢alismalarda molar gebeliklerde de goriilmesi fetusa ihtiyag

olmadigin1 gdsterirken, hastaligin etiyolojisinde anormal plasenta olusumu, bunun
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sebep oldugu yaygin endotel hasari ve artmis inflamatuar siire¢ en 6nemli etken
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

20. gebelik haftasindan sonra en az 4 saat arayla bakilmis iki 6l¢iimde 140/90
mmHg ve tizeri ya da tek seferde 160/110 ve iizerinde kan basinci ve buna eslik eden
proteiniiri veya yeni baglangicli organ fonksiyon bozukluklar1 preeklampsi tanisi
koydurur (11). Proteiniiri 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizeri protein veya 0.3 ve {izeri
protein/kreatin orani veya dipstick testinde 1+ ve iizeri olarak degerlendirilir. 2014
yilinda yapilan revizyonla proteiniiri preeklampsi tanisinda kesin diyagnostik kriter
olmaktan c¢ikarilmig, yeni baslangighh diger parametreler de tani kriterlerine
eklenmistir. Bu parametreler; trombositopeni (PIt <100.000/microlitre), bozulmus(]
karacigller  fonksiyon  testleri  (karacigller  transaminazlarinin  normal
konsantrasyonun iki kati ve lizerine ¢ikmasi), bozulmus bobrek fonksiyon testleri
(serum kreatinin> 1,1 mg/dL olmasi ya da serum kreatinin degllerlerinin iki kat
artmasi), akcig[Jer 6demi ve serebral ve gorme bozukluklaridir.

Mevcut calismamizda preeklampsi tanist almis gebe grubu ile saglikli gebe
grubu arasinda yas, gravida, parite, gebelik giinli oranlar1 arasinda istatiksel anlamli
fark saptanmamig olup bu da hasta ve kontrol gruplarinda homojenizasyon
saglandigini karsilagtirmalarin es ve giivenilir oldugunu gostermektedir. Preeklampsi
gelisiminde en onemli risk faktorlerinden biri olan yiiksek BMI oranlar1 ise benzer
caligmalarda oldugu gibi bizim caligmamizda da hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (65-67).

Literatiir taramast yapildiginda preeklampsi ve fizyopatolojideki en 6nemli
etkenlerden biri olan sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendiren pek ¢ok
calisma sonuglart mevcuttur. Bu g¢aligmalarda genellikle ortak bir sonu¢ olarak
inflamatuar sitokinlerin preeklampsi hastalarinda kontrollere gore artmis oldugu
dokiimente edilmektedir (19, 20, 68, 69). Biz de ¢alismamizda inflamatuar siireci
baslatip diger inflamatuar faktorlerin de salinimini tetikledigi bilinen serum LBP’1
degerlendirdik. Gruplar karsilastirildigi zaman preeklampsi tanist almis gebe
grubunda 9350 ng/ml olan LBP diizeyi saglikli gebelerde 7450 ng/ml saptanmis olup
LBP diizeylerinin preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
izlenmistir (p<0.05). Calismaya dahil edilen gebelerin demografik ozellikleri ve

serum LBP diizeyleri arasinda ise istatiksel anlaml1 bir iliski saglanmamais olup bu da
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bize serum LBP’nin demografik 6zelliklerden bagimsiz sadece hastalikla korele
salindigin1  diisiindiirmektedir. LBP seviyelerinin prognostik bir 6nemi olup
olmadigini incelemek amaciyla hasta grubunda LBP seviyeleri ile dogumdaki kordon
kan gaz1 pH seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu analize gére LBP
seviyeleri ile kordon pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negative bir
iliski saptanmistir (Pearson korelasyon katsayisi: -.417, p=.034). Hasta grubunda
sedece 18 hastadan 24 saatlik idrar toplanabilmistir. Bu nedenle 24 saatlik idrarda
protein ile serum LBP degerleri arasindaki korelasyon ¢alismaya dahil edilememistir.
Literatiir gebe caligmalarina bakildigi zaman; erken membran riiptiiriinde, sistemik
endotoksemide, HIV enfekte gebede LBP diizeyleri c¢alisilmistir (70-72).
Preeklampside LBP seviyesi olarak ise sadece bir Rusga calisma mevcut olup
precklampsi hastalarinda bu konuda yeterli ¢alisma mevcut degildir (73). Bu nedenle
serum LBP seviyelerinin preeklampsi hastalarinin klinik ve prognozuna etkisi

konusunda daha fazla olgu iceren prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Preeklampsi tanist almig 29 gebe ve kontrol grubu olarak 28 saglikli gebeyi
igeren bu caligmada her iki grubun yas, gravida, parite, gebelik giinii gibi demografik
Ozellikleri benzer, BMI ise hasta grubunda belirgin daha yiiksek bulunmustur.
Preeklampsi tanist alan gebelerin ortalama kan basinci degerleri 155/97 mmHg iken
saglikli gebe grubunun kan basinct ortalama 116/73 mmHg saptanmistir. Prognostik
onem acgisindan LBP seviyeleri ile dogumdaki kordon kan gazi pH seviyeleri
arasindaki iliski analizine gore LBP seviyeleri ile kordon pH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negative bir iliski saptanmigtir. Dogum sirasinda alinan
serum Orneklerinden bakilan LBP diizeyleri karsilastirildiginda, preeklampsi tanisi
almis gebe grubunda 9350 ng/ml olan LBP diizeyi saglikli gebelerde 7450 ng/ml
saptanmig olup preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
izlenmistir (p<0.05). Literatiir taramast da g6z Online alindigi zaman LBP’nin
patofizyolojideki yerini daha net belirleyebilmek, artmis LBP seviyelerinin
preeklampsi hastalarinin klinik ve prognozuna etkisini daha net agiklayabilmek icin

daha fazla olgu iceren prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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