KU Tip Fak Derg 2012; 14(2)
ISSN 1302-3314
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Ozet

Gebelikte hipertansif bozukluklar esansiyel hipertansiyondan gebelige 6zgii klinik sendromlara kadar cesitlilik gosterir.
Preeklampsi maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden olan gebelige 6zgii hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Bu derlemede gebelikte hipertansif bozukluklarin tanimi, smiflamasi
ve patofizyolojisinin 6zetlenmesi amaglanmistir.
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Hypertensive Disorders in Pregnancy, Definition, Classification and Pathophysiology
Abstract

Hypertensive disorders of pregnancy exhibit diversity ranging from essential hypertension to pregnancy specific syndromes.
Preeclampsia is a pregnancy specific multisystemic disorder characterized with hypertension and proteinuria which is one of
the leading causes of maternal and fetal mortality and morbidity. In this review it is intended to summarize definition,

classification and pathophysiology of hypertensive disorders in pregnancy.
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Giris

Hipertansif bozukluklar gelismekte olan ve
gelismis iilkelerde gebeligi en sik komplike eden
medikal problemler olup anne, fetiis, yenidoganda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(Tablol). Hipertansif bozukluklar tiim diinyada
gebeliklerin yaklasik %10 unda goriiliir’.

ACOG (American College of Obstetrics and
Gynecology) gebelikte hipertansiyon (HT) tanist
icin en az 6 saat arayla Olgiilen 2 kan basimci
degerinin  140/90mmHg veya {izerinde olmasini
gerekli gormektedir. Onceden 30mmHg Sistolik
Kan Basinct (SKB) artis1 veya 15mmHg Diastolik
Kan Basinci (DKB) artig1 gebede HT tanimi iginde
yer alirken prognoza etkisi olmadig tespit edildigi
icin artik tanimlamadan cikarilmistir’. Ancak bu
gebelerin HT gelisme ihtimali agisindan daha yakin
takibi uygundur. Kan basinct yiiksekligi bir
semptomdur ve farkli patogenezlerin sonucudur.
Buna bagli olarak anne ve fetiis lizerindeki etkisi de
farklidir. Ayrica gebelikte hipertansiyon hafif kan
basinct yiiksekliginden multiorgan disfonksiyonuna
neden olan siddetli kan basinci yiiksekligine kadar
uzanan bir ¢esitlilige sahiptir.

Hipertansiyon gebelikten once var olabildigi
gibi ilk defa gebelikte de teshit edilebilir.
Bazilarinda ise sadece intrapartum veya postpartum
donemde belirginlesebilir. Siniflama hastaligin
prognozu, yonetimi ve maternal fetal risklerin
tesbiti agisindan son derece Onemlidir. National
High Blood Pressure Education Program
(NHBPEP) Calisma grubu 2000 yilinda asagidaki
siniflamay1 yapnustir®,

1. Preeklampsi-eklampsi

2. Kronik hipertansiyon
3. Kronik hipertansiyona eklenmis preeklampsi
4. Gestasyonel hipertansiyon

Gestasyonel  Hipertansiyon:  Gebeligin  ikinci
yarisinda veya postpartum ilk 24 saat i¢inde ortaya
c¢ikan, proteiniirinin eslik etmedigi dogum sonrasi
6-12 hafta i¢inde normale donen hipertansiyondur.
Sebebi net olmasa da bu kadinlarin ileride HT
hastast olma olasiligi ¢ok yliksektir. Gestasyonel
HT’li kadinlarin % 15-25’inde preeklampsi
gelisecegi tahmin edilmektedir’. 32. haftadan énce
gestasyonel HT tespit edilenlerde bu oran %50’lere
yaklagmaktadir.

Tablo 1:Agir Preeklampside Maternal ve Fetal
Komplikasyonlar

Komplikasyon %
Maternal Kompliklasyonlar

Abruptio plasenta 1-4
Disemine koagiilopati / HELLP sendromu 10-20
Pulmoner 6dem/aspirasyon 2-5
Akut bobrek yetmezligi 1-5
Eklampsi 1
Karaciger yetmezligi ya da kanama 1
Inme <1
Oliim <1

Uzun dénem kardiyovaskiiler morbidite
Neonatal Komplikasyonlar

Preterm dogum 15-67
Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) 10-25
Hipoksi-norolojik hasar 1
Perinatal 6lim 1-2

Dogum agirligs ile ilgili uzun dénem
kardiyovaskiiler morbidite
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Kronik Hipertansiyon: Gebelikten once de
mevcuttur. Gebelikten 6nce ya da gebeligin 20.
haftasindan once tespit edilir. Gebeligin ilk
yarisinda intravaskiiler ve ekstraseliiler volim
artisinin yani sira kardiyak debi de belirgin sekilde
artar. Belirgin kardiyak debi ve intravaskiiler voliim
artisina ragmen vaskiiler komplians artisi ile total
periferik diren¢ azaldig: igin ortalama kan basinci
diiser. Yikselen kardiyak debi gebeligin ikinci
yarisinda plato ¢izer ya da hafif artis gdstermeye
devam eder®.

Boylece gebeligin ilk ¢ ayinda kan
basmcindaki fizyolojik diisiis Onceden var olan
hipertansiyonu maskeleyebilir ve gebeligin ileri
doneminde yeniden yiikselen kan basinci gebelik
hipertansiyonu olarak yorumlanabilir®. Gebelik
esnasinda tespit edilen hipertansiyonun dogum
sonrast 6- 12 hafta gegtigi halde devam edip
etmemesi “Gestasyonel HT” ile “Kronik HT”
ayirici tanist igin gereklidir.

Gebeligin ilk yarisindaki hipertansif kadinlarda
seckonder HT’nin diglanmasi 6nemlidir. Bu
hastalarin yaklasik %95’inde esansiyel HT vardir.
Sekonder hipertansiyonu olan kadinlarda gebelik
prognozu kotlidiir ve multidisipliner yaklasima
ihtiyag vardir.

Kronik Hipertansiyona Eklenmis Preeklampsi:
Kronik hipertansiyonu olan bir gebede tabloya
preeklampsinin eklenmesidir. Preeklampsi tanisi
yeni proteiniirinin ortaya ¢ikmasi ya da artmasi,
kontrol altinda olan kan basincinin yiikselmesi,
karaciger enzimlerinin yiikselmesi, trombositopeni
ortaya ¢ikmasi ile belirlenir.

Preeklampsi-Eklampsi: Gestasyonun 20.
haftasindan sonra yeni ortaya ¢ikan proteiniirinin
eslik ettigi de novo hipertansiyon olarak tanimlanir.
Hipertansiyon kan basmcinin en az iki 6lgiimde
140/90mmHg nin {izerinde olmasidir. Proteiniiri ise
24 saatlik idrarda 300mg protein kagagi olarak
tanimlanir. Eski tanimda yeri olan 6dem
nonspesifik oldugu ve ¢cogu normotansif gebede de
goriildigi icin yeni tanimlamaya
konmamistir.Hedef organ hasari yoksa
preeklampsinin  siddetli olmadigi soylenebilir.
Siddetli preeklampsi tanimi kan basincinda asir
yiikseklik ya da hedef organ hasari ile tanimlanir
(Tablo 2).

Preeklampsi: Insan gebeligine Ozgii
multisistemik bir hastaliktir. Saglikli nulliparlarin
%2-7 sinde goriiliir. Ikiz gebeliklerde (%14)
preeklampsi hikayesi olanlarda (%18), kronik
hipertansiyon, pregestasyonel Diabetus Mellitus
(DM), altta yatan trombofili varliginda preeklampsi

sikhigi ve siddeti artar’. Artmus preeklampsi riski
acisindan degisik risk faktorleri 6ne siiriilmiistiir’.
(Tablo 3)

Tablo 2: Siddetli Preeklampsi Kriterleri (en az
birinin varlig1 gereklidir)

1. Eklampsi

2. Siddetli hipertansiyon >160/110mmHg

3. Hipertansiyona asagidakilerden birinin eslik etmesi

a. Siddetli basagrisi ile beraber gorme bozuklugu

b. Epigastrik agr1

c. Klonus bulgular1
d. KC hassasiyeti

e. Trombosit <100000/mm?®
f. AST>50IU/L
g. Pulmoner 6dem/siyanoz

h. Oligiiri (<400ml/giin) ya da >5g/giin proteiniiri

1. Oligohidroamnioz, [IUGR, Abruptio Plasenta

Hipertansiyon bu sendromun yalnizca bir klinik
bulgusudur ve tespit edildiginde patoloji
organizmada yerlesmis ve degisik organlar
etkilenmistir. Preeklampsi maternal ve fetal sagligi
ciddi sekilde tehdit eder.

Eklampsi: Tabloya gebelik, dogum eylemi veya
postpartum ilk 7 giin sliresinde epilepsi ve diger
nedenlere bagli olmaksizin gelisen konviilziyonlar
ya da komanin eklenmesi durumudur.

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet count) Sendromu: Preeklamptik
gebelerin yaklasik %5’ini etkileyen hayati tehdit
eden ve hemoliz, artmis Karaciger (KC) enzimleri
[Aspartat aminotransferaz (AST), Laktat
dehidrogenaz  (LDH)] ve trombositopeninin
izlendigi hizli progresyon gosteren bir sendromdur
(Tablo 4).

Tablo 4: HELLP Sendromu Tanisi Koymada
Kriterler

Hemoliz

Anormal periferik yayma

Artmis biliriibin (>1,2mg/dl)

Artmus LDH (>600IU/L)
Artmig KC enzimleri

Artmug ST (>721U/L)

Artmig LDH (>6001U/L)
Trombositopeni

Trombosit say1s1 <100000/mm°
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Tablo 3: Preeklampsi risk faktorleri

Konsepsiyon oncesi ya da kronik
risk faktorleri

Partnerle iliskili risk faktorleri

Nulliparite/nullipaternite

Sinirli sperm temasi (adolesan gebelik, donor inseminasyonu, oosit donasyonu

ya da embriyo transferi ile gebelik)
Partnerin daha dnce preeklamptik gebelige babalik etmesi
Onceki gebelikte preeklampsi varsa partner degisiminin koruyucu etkisi

Anneye ait risk faktorleri

Preeklampsi hikayesi

ileri yas, gebelikler aras1 uzun interval
Aile hikayesi

Oosit donasyonu gerektiren hasta

Altta yatan hastahk

Kronik hipertansiyon ya da renal hastalik

Obezite, insiilin direnci

Diyabetes Mellitus

Onceden varolan trombofili (Aktive protein C rezistansi (Faktdr V Leiden),
protein S eksikligi)

Romatizmal hastalik, Antifosfolipid antikorlar1 varlig:

Hiperhomosistinemi

Annenin dogum agirhigmin digiikligi

Ekzojen faktorler

Sigara (azalmis risk)
Stres, isle iliskili psikososyal yiik

Gebelikle iliskili risk faktorleri

Cogul gebelik
Mol hidatiform

Yapisal konjenital anomaliler

Hidrops fetalis

Kromozom anomalileri (trizomi 13, triploidi)

Annede enfeksiyon

Preeklampsi Patogenezi

Preeklampsi patogenezinde bircok teori One
stiriilmiistiir. Preeklampsi ile ilgili teorilerin iginde
en makul goriineni plasenta odakli olup hastalig iki
asamada tarif etmektedir. Preeklampsinin tek kesin
tedavisinin plasentanin ¢ikarilmasi olmasi ve fetal
doku olmadigr halde molar gebeliklerin siklikla
preeklampsi ile komplike olmasi nedeniyle
plasentanin preeklampsi patogenezinde merkezi bir
rol oynadigt One siirilmiigtir. Buna gore
asemptomatik olan birinci agsamada ilk trimesterde
kusurlu  plasental gelisime bagli  plasenta
yetersizligi  sonucu plasenta kaynakli bazi
maddelerin maternal dolasima asir1  miktarda
gecmekte, semptomatik olan ikinci asamada ise
gebede  karakteristik ~ olarak hipertansiyon,
bobreklerde bozulma ve proteiniiri gibi maternal
sendrom bulgular: gelismektedir®.

Anormal Plasentasyon ve Plasental Iskemi

Preeklampsiye neden olan plasentalarda ortak
ozelligin perflizyon yetersizligi oldugu
goriilmektedir. Azalmis perfiizyonun esas nedenleri
implantasyon ve vaskiiler yeniden sekillenme
yetersizligidir. Gebelik 6ncesi spiral arterler kiigiik
muskiiler arterler iken normal gebelikle yeniden
sekillenme sonucu belirgin sekilde distandii hal
alirlar. Birinci trofoblastik dalga invazyonu, birinci
trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini
degistirir. Ikincitrofoblastik dalga invazyonu ise
16.gebelik haftasinda baslar ve spiral arterlerin

myometrial segmentlerini degistirir. Sonugta spiral
arterlerin ¢apt 100-200 kat artar ve intervilloz
mesafede akim direnci azaltilarak fetomaternal
aligveris saglanir. Bu yaygin degigim preeklampside
meydana gelmez. Yiizeysel bir remodeling olabilir,
ancak desidual hattin Stesine asla gegmez®. Halbuki
normal gebelerde vaskiiler degisim
miyometriyumun i¢ 1/3’liik kismuna kadar uzanir'.
Dolayisiyla  preeklamptik  gebelerde  yeniden
sekillenme eksikligi plasental hipoperfiizyona yol
acar. Mikrovaskiiler hastalikla ilgili hipertansiyon,
diyabet, kollajen doku hastaligi gibi durumlarin
ayni anda preeklampsi risk artisi ile de iligkili
olmas1 bozulmus plasental perfiizyonun ortak sebep
oldugunu diisiindirmektedir. Biiyiik plasenta ile
seyreden obstetrik durumlarin hepsi (hidatiform
mol, hidropik plasenta, ¢ogul gebelik) preeklampsi
riskini  arttirir.  Bu nedenle plasental doku
fazlaliginin rolatif bir hipoperfiizyon yolu ile
preeklampsiye neden oldugu One siirtilmistiir.
Ayrica  uterin  arterlerin  mekanik  olarak
sikistirilmasi da hipertansiyon, proteiniiri ve bazi
tiirlerde glomeriiler endoteliozise neden olmustur.
Zayif plasentasyon genellikle maternal sendroma
sebep oldugu bilinen inflamatuvar sinyallere (fetal
genlere bagli) ve bu sinyallere annenin yanitina
(annenin genlerine bagl) gore genellikle maternal
sendroma yol agan ayrt bir durumdur. Eger
plasental iskemi tek sebep olsaydi anne ve fetusta
benzer klinigi beklememiz gerekecekti Halbuki
obstetrik pratikte c¢ok hasta anneden tamamen
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saglikli bebek dogabildigi gibi tersine de rastlamak
miimkiindiir.

Dolasimdaki Antianjiyojenik Faktorler

Preeklampsi patofizyolojisinde hiicre adezyon
molekiilleri, anjiyojenik proteinler ve inflamasyon
sisteminin ~ mikrovaskiiler  disfonksiyonundaki
rolleri yadsinamaz. Preeklampsi klinik bulgularinin
oldugu kadinlarda asir1 inflamatuar yanit mevcuttur.
Precklampsi  gelisecek gebelerin  dolagiminda
ozellikle 2 antianjiyogenik proteinin asir1 derecede
arttigi  gozlenmistir. Bunlardan biri vaskiiler
endotelial biiyiime faktdrii (VEGF) ve Plasental
biliyiime faktorii (PiGF) i¢in bir reseptdr olan fms-
benzeri tirosin kinaz 1’in (Flt-1) sitoplazmik ve
transmembran kismindan mahrum solubl bir formu
olan sFlt-1 olarak isimlendirilen endojen salinan bir
proteindir.  sFlt-1 dolasimdaki serbest PiGF ve
VEGF’ye baglanarak endojen reseptorleri olan Flt-
1 ile etkilesime girmesini engeller(11). Dolasimda
sFIt-1 arttikca VEGF ve PiGF seviyesi diiser ve
endotel disfonksiyonu geligir. Dolasimda artan
diger antianjiyojenik protein ise transforming
growth  factor -1’in  (TGF-1) endoteldeki
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek endotel
bagimli  NO  salmmmimi  engelleyen  soliibl
endoglindir (sEng). sFlt-1 ve sEng proteinlerinin
kodlandig1 adenoviriislerin enjekte edildigi gebe
ratlarda  giddetli preeklampsi  benzeri  klinik
gelismistire'lz.

Immiin maladaptasyon

Epidemiyolojik ¢alismalar anne-baba arasinda
immiin maladaptasyonun preeklampsi sebepi olarak
merkezi rol oynadigini desteklemektedir. Disi
genital  yollarinda  semen  birikimi  klasik
inflamatuvar yanita benzer hiicresel ve molekiiler
kaskadlar1 uyarir. Sperm temasinin mukozal
alloimmiinizasyona neden oldugu gosterilmistir™.
Sinirli sperm temasi geng gebelerde preeklampsi
sikligint aciklayabilir. Azospermi nedeniyle cerrahi
olarak elde edilen spermin ICSI ile dolledigi
kadinlarda preeklampsi riski masturbasyonla elde
edilen spermlerin kullanildigi  standart ICSI
yontemiyle gebe kalanlara gore 3 kat artmistir™.
Stirekli  antijen sunumuyla (sperm hiicresi)
tekrarlanan cinsel iligkiler uygun sitokin ortaminda
partner spesifik mukozal tolerans gelisimi igin
sarttir.

Gebelik sirasinda annede IgG sinifi blokan
antikorlar gelisir. Bunlar 16kositotoksik antikor, anti
FcR antikor, onkofetal ve trofoblast antijenlerine
kars1 olusup miktarlar1 parite ile artar. Bu antikorlar
paternal antijenleri bloke ederek maternal immiin
sistem tarafindan taminmasimi  Onlerler. Bu
antikorlarin olusumunda bir bozukluk oldugunda
preeklampsi riski artar.

Son zamanlarda lenfositlerin, blastokistlerin,
trofoblastik hiicrelerin, trombositlerin ve

spermatozoalarin  ylizeyinde TLX (trofoblast
lenfosit capraz reaksiyon antijenleri) adi verilen
yeni bir antijen sistemi kesfedilmistir. TLX
antijenleri  biiyilk  ihtimalle  gebeligin  ilk
giinlerinden  itibaren  embriyo  hiicrelerinde
goriilmeye  baglarlar(15).  Maternal  blokan
antikorlar, bilinen MHC determinantlarini degil
sadece TLX antijenlerini tanirlar ve
preimplantasyon  blastokist agamasinda TLX
alloantijenlerini tasiyan lenfositler ve trofoblastlara
baglanarak bunlarin maternal immun  sistem
tarafindan taninmasmi Onlerler. Dolayisiyla hem
basarili bir implantasyon hem de fetusun gebelik
boyunca  korunmasi; TLX  alloantijenlerinin
maternal lenfositlerce taninip blokan antikorlarin
yapimini gerektirmektedir.

Apoptosis

Sinsisyotrofoblast dokiilmesi saglikli gebeligin
bir bulgusudur, ancak preecklampside artis gosterir.
Apoptozis kontrolli hiicre par¢alanmasini ve bu
sekilde sinsisyel yiizeyin siirekli yenilenmesini
saglar. Preeklampside apoptozis de artmustir.
Plasental iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan
oksidatif ~ stres  apoptozisin ana  patojenik
yonlendiricisi olarak gorilmektedir. Yerlesmis
hastalikta, Ozellikle fetal tutulum varsa bu
mekanizmalar net bir sekilde etkindir ve trofoblast
viabilitesini azaltir. Akut ateroz ve spiral arter
trombozu ge¢ olaylar olarak ciddi plasental iskemi
ve hatta infarkta neden olabilir. Apoptozis maternal
ya da fetal immin maladaptasyonun bir sonucu
olabilir

Ozet olarak maternal-fetal immiin
maladaptasyon ylizeysel plasentasyonun ana nedeni
olabilir.  Ardindan  artan  sinsisyotrofoblast
dokiilmesi annelerde muhtemelen antijenik uyariya
neden olarak ve tehlike sinyalleri ile sistemik
inflammatuvar yanita neden olur.

Endotel Disfonksiyonu

Preeklamptik kadinlarda endotel aktivasyonu
bulgular1  agikdr  hastaliktan  O6nce  ortaya
ctkmaktadir. Dolayisiyla endotel hasarmin nedeni
hipertansiyon gibi goériinmemektedir. Preeklamptik
gebelerin damarlarinda endotele bagli relaksasyon
yetersizdir ve preeklamptik gebelerin serumlari
hem intakt damarda hem de in vitro hiicre
kiiltiirinde endotel fonksiyonunu bozar'’. Endotel
disfonksiyonu ya da yetersiz endotel hiicre
aktivasyonu artmis endotel hiicre gegirgenligi ve
trombosit agregasyonu ile beraber en sik klinik
bulgudur.

Tipik RAS stimulasyonunun (hipovolemiye
ragmen) yoklugu, anjiyotensin Il ve norepinefrine
vaskiiler sensitivitenin artmasi ve artmis endotelyal
gecirgenligin  tiimii bu endotelyal aktivasyonla
iligkilidir. Endotel disfonksiyonu nitrik oksit ve
vazodilator prostoglandinlerin, ozellikle
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prostasiklinin tiretiminde ve etkinliginde azalmaya
neden olur.

Artan Tromboksan A2/Prostosiklin orani spiral
arter trombozu ve plasental infarktlarla beraber
uteroplasental kan akimini daha da azaltir.
Preeklampside endotel disfonksiyonu ve trombosit
agregasyonu trombin ve fibrin olusumuna onciiliik
eder.

PREEKLAMPSININ MULTISISTEMIK
PATOFiZYOLOJiSi

Preeklampsili ~ kadinlarda  plasenta  dis1
organlarda da hemoraji ya da nekrozla
sonuglanabilecek perflizyon azalmasi
sozkonusudur.  Ornegin  karacigerde  azalmis
perfiizyon bulgusu olarak kanama ve nekroz
izlenebilir. Kalpte hipovolemik soktakine benzer
subendokardiyal nekroz izlenebilir.  Sistemik
perfizyon  azalmasi  endotel  disfonksiyonu
nedeniyle vazokonstriksiyon, mikrotrombiisler ve
ekstravaskiiler kompartmana kagis sonucu azalan
plazma hacmi ile agiklanabilir. VVazokonstriksiyon
endojen pressorlerin artisina degil, bu ajanlara
artmig sensitiviteye baglidir. Azalan plazma hacmi
de preeklampside perfiizyon bozulmasina katkida
bulunur.  Preeklamptik  kadinlarda  vaskiiler
kompartmandan protein kaybi da artmstir™,

Kardiyovaskiiler Sistem

Preeklampside  belirgin  vazokonstriksiyona
bagl periferik vaskiiler direng artist
hipertansiyonun esas nedenidir'. Kardiyak debi
azalmig ve sistemik periferik vaskiiler direng
artmistir.  Hipertansiyon — siddeti  trofoblastik
invazyon siddeti ile iliskilidir®. Gebelikteki normal
hipervolemi preeklampside yoktur®. Dolasimda
anjiyotensin tip 1 reseptoriine agonist etki gdsteren
otoantikorartiginin yani sira insiilin rezistansi ve
artmig sempatik tonusa sekonder normal gebelerde
izlenen vazopressorlere yanit azalmast
preeklampside tersine donmiistiir™™.  Nokturnal
fizyolojik kan  basmct  disiisiinin  aksine
preeklampside kan basinglar1 gece saatlerinde en
yiiksek degerlerine ulasir®. Kolloid osmotik basing,
normal gebelerde azalmig albumin
konsantrasyonuna bagli olarak zaten diigiiktiir.
Ancak preeklamptik gebelerde bu diisiis ¢ok
belirgindir. ~ Artrms  damar  permeabilitesi,
intravaskiiler sivinin ve proteinin interstisyel sahaya
kagis nedeniyle agresif s1v1 tedavisi pulmoner 6dem
riskini gok arttirir®,

Hematolojik sistem

Preeklamptik gebede hematokrit hemolize bagh
olarak daha diisik ya da hemokonsantrasyon
nedeniyle yiiksek olabilir. Normal gebelikten
belirgin olarak daha fazla hiperkoagiilobilite ve
fibrinolizis azalmasi s6z konusudur. Preeklampside
trombosit aktivasyonu ve ¢api artarken trombosit
omrii azalir. Preeklampside genellikle hafif

trombositopeni ve bundan bagimsiz kanama
zamaninda uzama saptanmistir. HELLP
sendromunda ise belirgin trombositopeni ortaya
cikar.

Karaciger

Yine hipoperfiizyon ve endotel hasarina
sekonder serum transaminazlar1 artar, Ozellikle
hemoliz eslik ettiginde biliriibin artis1 olabilir. Bu
artislar HELLP gelismedikge hafif bir artigla
sinirlidir.  Otopsi  verilerine  gore  karaciger
bulgularinda petesiden yirtilip 6lime neden
olabilen subkapsiiler hematoma kadar genis bir
cesitlilik sdzkonusudur. Hasta karaciger kapsiili
gerilmesine bagli epigastrik yada subkostal agri
tarifleyebilir.

HELLP Sendromu

HELLP olgularinin %90’inda yorgunluk, sag
iist kadran agrisi, %50’sinde bulanti ve kusma
vardir. Kompanse DIC (Disseminated intravascular
coagulation) tablosu beklenir®®. LDH hemoliz ve
karaciger hasar1 nedeniyle ¢ok yiiksektir. HELLP
siddeti hipertansiyon siddeti ile korele degildir.
Egertrombosit sayis1 <50000/mm® olunca maternal
morbidite ¢ok artar. Dogumu takiben hemoliz
48saat icinde geger. HELLP sendromu ne kadar
agir ve uzun stirerse o dlgiide maternal morbidite ve
mortalite artar. Sokta olan masif asit ya da plevral
eflizyonu olan ve omuz agrist yakinmasi olan
hastalarda mutlaka ultrasonografi ile Kkaraciger

subkapsiiler rlptiiri veya hematomu
arastirilmalidir.

Bobrekler

Preeklampsili ~ gebede  renal  perfiizyon

vazokonstriksiyon  nedeniyle  yaklasik %20
azalirken glomeriiler filtrasyon hizi da yaklasik
%32  azalir.  Glomeriillerdeki  intrakapiller
hiicrelerdeki sismeye sekonder glomeriillerdeki
biiyiime (Glomerular endoteliozis) renal perfiizyon
azalmasimin Gtesinde bir Glomerular filtrasyon hizi
(GFR) disiisiine neden olur. Glomeriilopati sonucu,
bliyiik molekiill agirlikli  proteinlere  karsi
gecirgenligin artmasit sonucu proteiniiri geligir.
Proteiniirinin derecesi ile glomeriillerdeki histolojik
bozulmanin ve hipertansiyonun ¢ok yakin iligkisi
vardir. Albumine ilaveten globulinler, hemoglobin
ve transferin gibi diger proteinlerin de idrarda
saptanmast ile glomeriilopatinin siddeti paraleldir.

Serum kreatinini nadiren normalin iistiine ¢ikar
ve Img/dI’'nin iizerinde saptanmasi, bir renal
tutulumun  gostergesidir.  Preeklampside  {irat
klirensi diiser ve serumda iirik asit artar. Urik asit
yiiksekligi  preeklampsinin  erken  belirtecidir.
Oligiiri ise preeklampsinin agirlig: ile paraleldir ve
24 saatte 400 ml'den az idrar cikisi ile kendini
gosteren oligliri varligt intravaskiiler voliimiin
ivedilikle degerlendirilmesini gerektirir. Renal
yetmezlik ¢ok nadiren gozlenir ve genellikle renal
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fonksiyonlarda tam bir normallesmenin geriye
doniisii gozlenir. Ancak bilateral renal kortikal
nekroz meydana gelmisse, bdbrek yetmezligi
yerlesir. Oligiiri ve azotemi ile karakterize olan
bobrek yetmezligi, dogumu takiben 1 hafta i¢inde
diizelir. Proteiniiri 1 hafta iginde kaybolurken, bu
hastalarda hipertansiyonun normale dénmesi bazen
birkag haftay1 bulabilmektedir.

Beyin

Otopsi serilerinde beyinde saptanan ana bulgu
mikroskopik veya gross kanamalardir®. Postmortem
erken otopsilerde beyin Odeminin izlenmemis
olmast Odeminin sebep degil sonu¢ oldugu
diisiincesini  desteklemektedir. Odem esas olarak
vazojenik karakterdedir. = Eklampsi en Onemli
maternal mortalite nedenlerindendir®. Basagrisi,
gorme bulanikligi, skotomlar ve hiperrefleksi
norolojik bulgulardir. Gegici korliik preeklampsi ve
eklampsiye nadirn eslik edebilir. Dogum sonrasi da
konviilziyonlarin olabilecegi unutulmamalidir.

Plasenta ve Fetiis

Yiizeysel ve yetersiz plasentasyon
preeklampsinin  alametifarikasidir.  Fetoplasental
beslenme yetersizligi sonucu Intrauterin gelisme
geriligi  (IUGR), oligohidroamniyoz, giliven
vermeyen fetal test ve plasenta dekolmani
preeklampsinin tezahiirlerindendir. Plasenta
dekolman1  preeklamptik  gebelerin  yaklasik
%?2’sinde goriiliir. Maternal mortalite ve morbidite
tizerine hem kan kaybi hem de gelisebilecek DIC
acisindan 6nemli etkisi vardir.

Sonug¢ olarak; preeklampsi, etiyolojisi heniiz
kesin olarak bilinmeyen, feto-maternal
immiinolojik reaksiyondaki bozukluga bagli olarak,
normal plasentasyon igin gerekli trofoblastik
invazyonun olugamamasi veya yetersiz olugmasi
sonucu ortaya c¢ikan faktor veya faktorlerin
uteroplasental ve sistemik dolasgimda endotel
hasarina neden olmalar1 sonucu gelisen yaygin
vazospazm ve degisik organlarda hipoperfiizyon ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. Preeklampsi
patofizyolojisi ve degisik organ sistemlerindeki
etkisinin bilinmesi bu sendromun Onlenmesi ve
tedavisi i¢in ilk adim olmasi nedeniyle dnemlidir.

Referanslar

1. Duley L. The global impact of pre-eclampsia
and eclampsia. Semin Perinatol 2009;33:130-
137.

2. Bulletins--Obstetrics ACoP. ACOG practice
bulletin. Diagnosis and management of
preeclampsia and eclampsia. Number 33,
January 2002. Obstet Gynecol 2002;99:159-
167.

3. Report of the National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2000;183:51-S22.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Saudan P, Brown MA, Buddle ML, Jones M.
Does gestational hypertension become pre-
eclampsia? Br J Obstet Gynaecol
1998;105:1177-1184.

Christianson RE. Studies on blood pressure
during pregnancy. I. Influence of parity and
age. Am J Obstet Gynecol 1976;125:509-513.
Lindheimer MD, Taler SJ, Cunningham FG,
American Society of H. ASH position paper:
hypertension in pregnancy. J Clin Hypertens
(Greenwich) 2009;11:214-225.

Dekker G, Sibai B. Primary, secondary, and
tertiary prevention of pre-eclampsia. Lancet
2001;357:209-215.

Hladunewich M, Karumanchi SA, Lafayette
R. Pathophysiology of the clinical
manifestations of preeclampsia. Clin J Am
Soc Nephrol 2007;2:543-549.

James DK. High risk pregnancy : management
options. 3rd ed. Philadelphia:
Saunders/Elsevier, 2006: xxv, 1791 p., 1718 p.
of plates.

Pijnenborg R, Anthony J, Davey DA, Rees A,
Tiltman A, Vercruysse L, van Assche A.
Placental bed spiral arteries in the
hypertensive disorders of pregnancy. BrJ
Obstet Gynaecol 1991;98:648-655.

Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH,
England LJ, Yu KF, Schisterman EF, et al.
Circulating angiogenic factors and the risk of
preeclampsia. N Engl J Med 2004;350:672-
683.

Lindheimer MD, Umans JG. Explaining and
predicting preeclampsia. N Engl J Med
2006;355:1056-1058.

Peters B, Whittall T, Babaahmady K, Gray K,
Vaughan R, Lehner T. Effect of heterosexual
intercourse on mucosal alloimmunisation and
resistance to HIV-1 infection. Lancet
2004;363:518-524.

Wang JX, Knottnerus AM, Schuit G, Norman
RJ, Chan A, Dekker GA. Surgically obtained
sperm, and risk of gestational hypertension
and pre-eclampsia. Lancet 2002;359:673-674.
Roumen G, Roussev MD, Vanderpuye OA,
Wagenknecht DR, Mclintyre JA. A role for
TLX antigens in pregnancy. Acta Eur Fertil
1991;22:181-187.

Sargent IL, Germain SJ, Sacks GP, Kumar S,
Redman CW. Trophoblast deportation and the
maternal inflammatory response in pre-
eclampsia. J Reprod Immunol 2003;59:153-
160.

Roberts JM, Pearson G, Cutler J, Lindheimer
M, Pregnancy NWGoRoHD. Summary of the
NHLBI Working Group on Research on
Hypertension During Pregnancy.
Hypertension 2003;41:437-445.

22



KU Tip Fak Derg 2012; 14(2)
ISSN 1302-3314

18. Brown MA, Mitar DA, Whitworth JA.

Measurement of plasma volume in pregnancy.

Clin Sci (Lond) 1992;83:29-34.

19. Hibbard JU, Shroff SG, Lang RM.
Cardiovascular changes in preeclampsia.
Semin Nephrol 2004;24:580-587.

20. Pritchard JA, Cunningham FG, Pritchard SA.
The Parkland Memorial Hospital protocol for
treatment of eclampsia: evaluation of 245
cases. Am J Obstet Gynecol 1984;148:951-
963.

21. Xia Y, Ramin SM, Kellems RE. Potential
roles of angiotensin receptor-activating
autoantibody in the pathophysiology of

preeclampsia. Hypertension 2007;50:269-275.

22. Hankins GD, Wendel GD, Jr., Cunningham
FG, Leveno KJ. Longitudinal evaluation of
hemodynamic changes in eclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1984;150:506-512.

23. de Boer K, Buller HR, ten Cate JW, Treffers
PE. Coagulation studies in the syndrome of
haemolysis, elevated liver enzymes and low
platelets. Br J Obstet Gynaecol 1991;98:42-
47.

24. Mattar F, Sibai BM. Eclampsia. VIII. Risk
factors for maternal morbidity. Am J Obstet
Gynecol 2000;182:307-312.

Sorumlu Yazar:

Ozlem Banu Tulmag

Haci Hidayer Dogruer Kadin Dogum Hastanesi,
Kirikkale

Fabrikalar Mah. 35sk No: 1/7

Kirikkale

Tel: 318-2253606

Email: ozlemtulmac@gmail.com

23



