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KISALTMALAR
ACOG: Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji
AFS: Antifosfolipid antikor sendromu
AS: Amniyosentez
AT1: Anjiyotensin Il tip | reseptorleri
B-HCG: Insan koryonik gonadotropin
BMI: Vicut kitle indeksi
BPD: Bipariyetal ¢ap
CD: Hicre yuzey molekiilleri
CPR: Cerebroplasental oran
CRL.: Fetiisiin bag-popo uzunlugu
CRP: C-reaktif protein
CS: Sezeryan
DKB: Diastolik kan basinc1
dL: Desilitre
DV: Duktus venosus
FBK/FGR: Fetal biiylime kisitliligi
FL: Femur uzunlugu
sFIt-1: Cozunlr Fms benzeri tirozin kinaz-1
FSH: Folikiil uyarict hormon
GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus
HC: Bas cevresi
HELLP: Hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet
HIF: Hipoksi ile indiklenebilir faktor
HLA: Insan 16kosit antijeni
Ig: immunglobulin
IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IGFBP-4: IGF bagimli insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-4
IL: Interlokin
IVF: In vitro fertilizasyon
KIR: Dogal 6ldiiriicii hiicre immun benzeri reseptor

LDH: Laktat dehidrojenaz
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LH: Luteinize edici hormon

MCA: Fetal orta serebral arter

mg: Miligram

MgSO4: Magnezyum siilfat

MHC: Major doku uyumluluk kompleksleri

mmHg: Milimetre civa

mm3:Milimetre kiip

NICE:Ulusal saglik ve milkemmellik enstitiisii

NK: Dogal katil hiicresi

NT: Nukal translusensi kalilig

P: Persantil

PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein A

PE: Preeklampsi

PIGF: Plasental biytime faktor

PRES: Posterior geri doniisiimlii I6koensefalopati sendromu
RCOG: Kraliyet obstetrisyenler ve jinekologlar koleji
SGA: Gebelik yasina gore kii¢iik bebek

SKB: Sistolik kan basinci

SLE: Sistemik lupus eritematosiz

TFA: Tahmini fetal agirlik

TGF-B: Transforme edici buytime faktorl beta

Th: Yardimei T hiicresi

TNF: Timor nekroz faktor

Treg: Duzenleyici T hiicreleri

TSH: Tiroid uyarict hormon

UA: Umbilikal arter

UADV: Umblikal arter Doppler kan akis1 hiz 6l¢timii
UA-PI: Umblikal arter pulsalite indeksi

UtA-PI: Uterin arter pulsalite indeksi

USG: Ultrason

v.b: Ve benzeri
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VEGF: Vaskuler endotelyal biyime faktori
WHO: Diinya saglik orgiitii
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OZET

Amag: Ilk trimester tarama testlerindeki biyokimyasal belirteclerin kromozomal ve
yapisal anomali riskini belirlemekle birlikte, gebelik komplikasyonlarinin 6ngdriisiinde de
faydali olabilecegi anlasilmistir. Birinci trimester taramasinda serum gebelikle iliskili plazma
protein-A (PAPP-A), serbest insan koryonik gonadotropin-f (serbest BhCG) ve fetal nukal
translusensi kalinligi (NT) 6lgiilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, birinci trimester tarama testi
parametrelerinin preeklampsi (PE) ve fetal biiylime kisitliligi (FGR) olgulari ile iliskisi ve

ongorudeki etkinliginin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2020-Eyliil 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogum yapan ve c¢alisma kriterlerini karsilayan
preeklampsi tanili 52, fetal biiytime kisithiligi tanili 101 ve saglikli gebeligi olan 285 hasta
tespit edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. 1. Trimester tarama testinde
bakilan serum PAPP-A, B-hCG duzeyleri ve NT Olcimleri karsilastirilarak PE ve FGR 6n

gorebilirligi arastirilmistir.

Bulgular: Gruplarin demografik verileri(yas, gravida, abortus, ek hastaliklar, sigara
kullanimi, IVF ile gebelik) benzer izlendi. PE, FGR ve kontrol gruplar1 ortalama NT mm, NT
MoM, ortanca PAPP-A(mIU/mI), B-hCG (ng/ml) ve CRL mm degerleri arasinda anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0,05). PAPP-A MoM degeri gruplar arasinda farklihik gosterdi.
(p=0,001) Posthoc analize gore subgrup karsilastirmada FGR grubu PAPP-A MoM degeri PE
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak az izlendi (p=0.001). FGR grubu PAPP-A MoM
degeri kontrol grubuna gore de istatistiksel anlamli olarak az izlendi. (p=0,009) PE ile kontrol
grubu birbirine benzerdi (p=1.00). B-hCG MoM degeri gruplar arasinda farklilik gésterdi
(p=0,017). Posthoc analize gore subgrup karsilastirmada fark FGR ile PE grubu arasinda
izlendi (p=0.013). PE grubunda B-hCG MoM degeri FGR grubuna gore anlamli yiiksek
izlendi. FGR ile kontrol ve PE ile kontrol gruplar1 birbirine benzer izlendi. (sirasiyla p=0.605,
p=0.073).

Sonug: Ilk trimester maternal serum PAPP-A MoM seviyeleri diisiikliigii gebeligin
ileri haftalarinda gelisen FGR ile, B-hCG MoM seviyeleri yiiksekligi gebeligin ileri
haftalarinda gelisen PE ile iliskilidir ve tarama testi parametreleri olarak yol gosterici
olabilirler. Ancak FGR ve PE’yi 0ngormede tek parametre olarak kullanimlarmin yeterli
tanisal degeri yoktur. PAPP-A MoM seviyeleri diisiik, B-hCG MoM seviyeleri yliksek tespit

edilen vakalar1 gebeligin ilerleyen zamanlarinda yakindan takip etmek faydali olacaktr.
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Anahtar Kelimler: Preeklampsi, Fetal biiyiime kisithiligi, Birinci trimester tarama
testi, PAPP-A, B-hCG, Nukal Translusensi
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ABSTRACT

Objective: It has been understood that biochemical markers in first trimester screening
tests can be useful in determining the risk of chromosomal and structural anomalies, as well
as in predicting pregnancy complications. In the first trimester screening, serum pregnancy-
associated plasma protein-A (PAPP-A), free human chorionic gonadotropin-f (free phCG)
and fetal nuchal translucency thickness (NT) are measured. The aim of this study is to
investigate the relationship of first trimester screening test parameters with preeclampsia (PE)

and fetal growth restriction (FGR) cases and their effectiveness in prediction.

Materials Methods: Between January 2020 and September 2023, 52 patients
diagnosed with preeclampsia, 101 patients with fetal growth restriction, and 285 patients with
healthy pregnancies who gave birth at Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine
Hospital and met the study criteria were identified. The patients' files were scanned
retrospectively. The predictability of PE and FGR was investigated by comparing serum

PAPP-A, B-hCG levels and NT measurements measured in the 1st Trimester screening test.

Results: The demographic data of the groups (age, gravida, abortion, comorbidities,
smoking, pregnancy with I\VVF) were similar. No significant difference was observed between
the mean NT mm, NT MoM, median PAPP-A (mlU/ml), B-hCG (ng/ml) and CRL mm values
of the PE, FGR and control groups (p>0.05). PAPP-A MoM value differed between groups.
(p=0.001) According to posthoc analysis, in the subgroup comparison, the PAPP-A MoM
value in the FGR group was statistically significantly lower than the PE group (p=0.001). The
PAPP-A MoM value in the FGR group was statistically significantly lower than the control
group. (p=0.009) PE and control groups were similar (p=1.00). B-hCG MoM value differed
between groups (p=0.017). According to posthoc analysis, the difference in subgroup
comparison was observed between the FGR and PE groups (p = 0.013). B-hCG MoM value
was observed to be significantly higher in the PE group compared to the FGR group. FGR and
control and PE and control groups were similar to each other. (p=0.605, p=0.073

respectively).

Conclusion: Low first trimester maternal serum PAPP-A MoM levels are associated
with FGR developing in the later weeks of pregnancy, and high B-hCG MoM levels are
associated with PE developing in the later weeks of pregnancy, and they can be guiding as

screening test parameters. However, their use as the only parameter in predicting FGR and PE

xiii



does not have sufficient diagnostic value. It would be useful to closely follow cases with low
PAPP-A MoM levels and high -hCG MoM levels later in pregnancy.

Keywords: Preeclampsia, Fetal growth restriction, First trimester screening test,
PAPP-A, B-hCG, Nuchal Translucency
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi; gebelerin %2-8'ini etkileyen, ¢oklu sistem tutulumuna sebep olan bir
patolojidir. Ozellikle erken baslangicli preeklampsi, diinya ¢apinda énemli bir maternal ve

perinatal morbidite ve mortalite sebebidir.[1]

20. Gebelik haftas1 ve Uzerinde 4 saat arayla yapilan 6lglimlerde tansiyonun en az
140/90mmHg(milimetre civa) ve izerinde izlenmesi; buna ek olarak proteiniiri, yeni baslayan
trombositopeni, renal yetmezlik, karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner ddem, serebral
odem veya gorme bozukluklarindan herhangi birinin olmasi preeklampsi olarak

tanimlanmaktadir.[2]

Preeklampsi maternal karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, abruptio plasenta,
serebral 6dem, HELLP(hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri, diisiik platelet) sendromu,
eklampsi ve o6lim gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Bebekte yol ac¢tig1
komplikasyonlar ise fetal biiyiime kisithihigi(FBK/FGR), asfiksi, prematirite, disik dogum

agirhg: ve 6lumdur.[3]

Preeklampsi, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmasina
ragmen etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Baz1 genetik, demografik,
diyetsel ve cevresel risk faktorlerinin; plasental gelisimdeki, vaskularizasyonundaki
diizensizliklere, kusurlu plasentasyona ve azalmig uteroplasental perflizyon basincia neden
oldugu distiniilmektedir. Bu yetersiz plasentasyon ve trofoblast invazyonunun, plasental

iskemi/hipoksi ile sonuglandigi tahmin edilmektedir. [4]

FGR, siklikla plasental kaynakli olmak iizere patolojik bir faktér nedeniyle fetlisiin
biyolojik bliyiime potansiyeline ulasamamasi durumudur. Maternal, plasental, fetal veya
genetik faktorler FGR’ye sebep olabilir. FGR sebep olan patolojiden bagimsiz olarak; fetal
oksijenasyon ve uteroplasental akim yetersizligi sebebiyle olusmaktadir. FGR insidansi
gelismekte olan tilkelerde %10, az gelismis iilkelerde %23 olarak tespit edilmistir. Neonatal

mortalite, fetal mortalite ve morbiditenin énde gelen nedenlerinden birisidir.[5]

FGR’nin tamimlanmasi zordur. Literatiirde FGR igin ¢esitli tanimlar ve terminoloji
kullanilmistir. Klinik pratikte gebelik yasma gore tahmini fetal agirligin(TFA) veya karin
cevresi(AC) Olciminin % 10 persantilin altinda olmasi gebelik yasmma gore kiigiik
bebek(SGA) olarak tanimlanir.[6]



FGR-SGA ayriminda tek basma biyometrik dlglimlerin kullanilmasina kiyasla ¢esitli
parametrelerin  birlikte kullanilmasi; FGR ve komplikasyonlarimin tespit oranlarini
iyilestirmektedir. Bunlar parametreler arasinda biiylime yoriingesinde azalmay1 gosteren siralt
ultrason o6lctimleri, doppler dalga analizi (umbilikal arter/UA, fetal orta serebral arter/MCA,

duktus venosus/DV) ve serum biyobelirtegleri bulunmaktadir.[7]

FGR izlenen fetlslerde fetal 6lim, neonatal 6lim ve neonatal morbidite, dogum
agirligi gebelik yasina uygun olan yenidoganlara gore daha yaygin izlenmektedir. [8] Yaygin
izlenen neonatal morbiditeler arasinda respiratuar distress sendromu, prematdr retinopatisi ve
sepsis bulunmaktadir. Erken dogum ve siddetli FGR'nin birlikte izlendigi durumlar, uzun

vadeli norogelisimsel bozukluk ve bozulmus bilissel performans riskini artirir. [9]

Yapilan caligmalarda ilk trimester tarama testlerindeki biyokimyasal belirteglerin
kromozomal ve yapisal anomali riskini belirlemekle birlikte, gebelik komplikasyonlarmnin
ongoriisiinde de faydali olabilecegi anlasilmistir. Gebeligin 11-14. Gebelik haftalarinda ikili
tarama testinde maternal serumda bakilan PAPP-A (pregnancy associated protein A) ve [-
HCG (insan koryonik gonadotropini) 6lciimlerinin fetal mortalite, preeklampsi, FGR, SGA,
gestasyonel diyabetes mellitus(GDM) ve erken dogumu oOngdérmede anlamli olabilecegi
bulunmustur. [10] Son yillarda yapilan bir ¢alismada ilk trimesterda serumda artan PAPP-A
seviyelerinin plasenta akreata ile de anlamli derecede iliskili oldugu izlenmistir.[11]
Preeklampside, ¢alisilan ¢cogu modelde dngoriicu biyobelirte¢ olarak kullanilan PAPP-A daha
diistik seviyelerde izlenmistir. [12] Calismalarin gogunda diisiik PAPP-A ve B-HCG seviyeleri
preeklampsi, FGR, erken dogum, spontan fetal kayip, intrauterin fetal 6liim, erken membran
rlptiirti gibi obstetrik patolojiler ile iliskilendirilmistir. [13, 14] Bununla birlikte PAPP-A ve
B-HCG seviyeleri ile kotii obstetrik sonuglarla iligkisinin istatistiksel olarak anlamsiz veya

celiskili bulundugu ¢alismalar da mevcuttur. [15] [16]

Bu calismanin amaci Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi takipli, dogumu bu
hastanede gerceklesen hastalarda ilk trimesterde ikili testte bakilan PAPP-A ve B-HCG
seviyelerinin karsilastirilarak; preeklampsi, FGR gelisen ve kontrol grubu hastalar arasinda
anlaml bir fark izlenip izlenmediZinin tespit etmektir. Bu degerlerin FGR ve preeklampsi

ongoriistinde kullanilabilirliginin arastirilmast amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1. GEBELIGIN HIiPERTANSIF HASTALIKLARI TERMINOLOJi VE TANI

Gebeligin hipertansif bozukluklari, diinya genelinde 6nemli bir maternal ve perinatal
mortalite ve morbidite nedenidir. Yiiksek gelirli iilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha
az gorulmekle birlikte anne olimlerinin %16’sindan gebeligin hipertansif bozukluklari
sorumlu tutulmaktadir.[3] Tiirkiye’de yapilan bir ¢alisgmada tiim anne 6limlerinin %15,5’1
gebeligin  hipertansif hastaliklarindan kaynaklanmaktadir. Bu o6liimlerin en sik nedeni

intrakraniyal kanama olarak tespit edilmistir.[17]

Hipertansiyon tanisi, dort saat arayla en az iki tansiyon 6lciiminde sistolik kan
basincinin(SKB) 140 mmHg veya iizerinde ve/veya diastolik kan basmcmin(DKB) 90 mmHg
veya Uzerinde Olgiilmesi ile konulur.[2] Gebeligin hipertansif hastaliklari, 2000 yilinda
Amerika’da Ulusal Yiksek Kan Basmeci Egitim Programi/National High Blood Pressure
Education Program Working Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy Calisma
Grubu tarafindan siniflandirilmistir. Zamanla siniflandirmada bazi boliimler degistirilmis olsa

da, gebelikte hipertansif hastaliklar esas olarak 4 kategoriye ayrilir.[18]

1) Gestasyonel Hipertansiyon
2) Kronik Hipertansiyon
3) Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP

4) Kronik Hipertansiyon ile birlikte Stiperempoze Preeklampsi



Tablo 1. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinda Temel Siniflandirma[18]

Gestasyonel Hipertansiyon

7
°

20. Gebelik haftasindan sonra 4 saat arayla
en az 2 kez 6lgulen SKB’nin >140 mmHg
ve/veya DKB’nin >90 mmHg olmas1

Kronik Hipertansiyon

X3

<

Gebelik 6ncesi ya da gebelikte 20. Gebelik
haftasi 6ncesi 4 saat arayla en az 2 kez
Olcllen SKB’nin > 140mmHg ve/veya
DKB’nin > 90 mmHg olmas1 (Gebelikte
teshis edilen ve postpartum 12 hafta ve
Uzerinde devam eden hipertansiyon da kronik
hipertansiyon kabul edilir.)

Preeklampsi

20. Gebelik haftasindan sonra 4 saat arayla
en az 2 kez olgulen SKB >140 mmHg
ve/veya DKB >90 mmHg olmas1 veya SKB
>160 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg
olmasi

VE
Proteintiri olmasi (24 saatlik idrarda >300
miligram(mg)/spot idrarda protein/kreatinin
oraninin >0,3 olmasi/ dipstickte 1+ proteiniri
olmasi)

Proteiniri yoksa yeni baslayan hipertansiyon
ile asagidakilerden birinin yeni baslamasi;

K/
0.0

K/
0.0

K/
0.0

Trombositopeni(<100.000/mm3(milimetre
kip)

Renal yetmezlik(serum kreatin degeri>1.1
mg/dL(desilitre) veya serum kreatin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi)
Bozulmus karaciger fonksiyonu(Karaciger
transaminazlarinin kan konsantrasyonlarinin
normal konsantrasyonun iki katina ¢ikmasi)
Pulmoner 6dem

[laca yamtsiz ve alternatif tamlarla
aciklanmayan yeni baslangicli bas agrisi veya
viziiel semptomlar

Kronik Hipertansiyona Stiperempoze
Preeklampsi

Kronik hipertansif oldugu bilinen gebe
hastada asagidaki bulgulardan herhangi
birinin varhgi,

7
0.0

Kontrol altinda olan kan basincinda ani artig
olmasi ya da mevcut antihipertansif tedavinin
yetersiz kalmasi ve tedavinin yeniden
diizenlenmesinin gerekmesi

20.Gebelik  haftasindan sonra  ya da
postpartum preeklampsi ile uyumlu yeni end-
organ hasar1 bulgularinin ortaya ¢ikmasi
Gebe hastada yeni baglangigli proteintiri
olmasi ya da proteiniri miktarinda ani bir
artis izlenmesi




2.2. GESTASYONEL HiPERTANSIiYON

Bilinen tansiyon yiiksekligi olmayan gebede, 20. Gebelik haftasindan sonra 4 saat
arayla en az 2 kez 0lgiilen kan basincinin >140/90 olmas1 ‘gestasyonel hipertansiyon’ olarak
tanimlanir. Gestasyonel hipertansiyonda proteiniiri ve end organ hasari izlenmez, tansiyon

yiiksekligi postpartum 12 haftadan uzun siirmez.

Gestasyonel hipertansiyon tanisi tim gebeliklerin %5-10’unda teshis edilmektedir[19]
Gestasyonel hipertansiyon teshisi 24-35. gebelik haftalarinda konulan hastalarin %50’sinde
preeklampsi gelisebilmektedir.[20]

2.3. KRONIK HiPERTANSIYON

Gebelikten 6nce mevcut olan ya da 20. Gebelik haftasindan 6nce; 4 saat arayla en az 2
kez oOlgiilen kan basincmin >140/90 olmasi ‘Kronik Hipertansiyon’ olarak tanimlanir.

Postpartum 12 haftadan uzun siren hipertansiyon da kronik hipertansiyon kabul edilir.[2, 18]

Kronik hipertansiyon gebelerin %0.9-1.5'inde izlenir.[21] Kronik hipertansiyon tanili
gebelerin %13 ile %40°1 kronik hipertansiyon tizerine siiperempoze olmus preeklampsi
gelistirebilir. [21]

2.4. KRONIK HIPERTANSIYONA SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI
Kronik hipertansiyon zemininde gelisir. Kronik hipertansiyon tanisi olan gebede;

= Kontrollii olan kan basmmcinda ani artma olmasi ya da halihazirda kullanilan
antihipertansif tedavinin yeterli olmamasi ve tedavinin yeniden planlanmasi ihtiyaci,

= 20. Gebelik haftasindan sonra ya da postpartum; preeklampsi ile uyumlu olabilecek
yeni gelisen end-organ hasarinin (trombositopeni, renal yetmezlik, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma gibi) olusmasi,

= 20. Gebelik haftasindan sonra yeni baslangi¢li proteiniiri izlenmesi (24 saatlik idrarda

proteinin >300 mg olmasi;Spot idrarda protein/kreatinin oraninin >0,3 olmast)

Kriterlerinden birinin bulunmas1 ‘Kronik Hipertansiyona Siiperempoze Preeklampsi’ olarak

tanimlanir.



2.5.PREEKLAMPSI
2.5.1.Tam Kriterleri

Preeklampsi gebelerde izlenen, 20. gebelik haftasindan sonra yeni baslangicl
hipertansiyon ile iliskili bir hastaliktir. Terme yakin gebelik haftalarinda daha sik
izlenmektedir. Preeklampsinin temelini hipertansiyon olusturur. Proteinuri genelde eslik

ediyor olsa da preeklampsi proteiniri olmadan da izlenebilir. [2]

Tablo 2. Preeklampsi Tam Kriterleri[2]

Kan Basinci;
= Gebelik dncesi normotansif olan hastada 20. Gebelik haftasindan sonra izlenen 4 saat arayla
en az 2 kez dlgiilen SKB’nin >140 mmHg ve/veya DKB’nin >90 mmHg olmasi
VEYA
= 1 Kez dlgiilen SKB’nin >160 mm Hg ve/veya DKB’nin >110 mm Hg veya daha fazla olmasi

Hipertansiyona Asagidaki Kriterlerden Birinin Eslik Etmesi

Proteiniri;
= 24 saatte toplanan idrarda proteinin 300 mg veya daha fazla olmasi
= Spot idrarda protein kreatinin oraninin 0.3. mg/dL veya daha fazla olmasi
=  Dipstikte bakilan proteinin +1 olmasi (ancak diger kantitatif yontemlerin kullanilamadigi
durumlarda bu yonteme basvurulmalidir)

Trombositopeni; Trombosit sayisinin < 100.000mm3 olmasi

Renal yetmezlik; serum kreatin konsantrasyonunun 1,1 mg/dL’den biiyiik izlenmesi veya baska
bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin degerinin iki katina ¢ikmasi

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma; kanda transaminazlarin normal konsantrasyonlarin st
smirinin en az iki katina ytukselmesi

Pulmoner Odem

Bas Agrisi; Alternatif tanilarla agiklanamayan, yeni baslangicl, devamli ve analjeziklere yanit
vermeyen bas agrist

Vizual Semptomlar; baska bir sebeple agiklanmayan gormede bulaniklik, 1s1k ¢akmasi, fotofobi,
skotom v.b.(ve benzeri) izlenmesi




“American College of Obstetricians and Gynecologist” (ACOG) 2013 yilinda
preeklampsiyi; siddetli 6zellikler gostermeyen preeklampsi ve siddetli 6zellikler gosteren
preeklampsi seklinde siniflandirmistir. Bu siniflandirmada proteiniirinin zorunlu tani kriteri
olmas1 kaldirilmistir.[22] Asagidaki kriterlerden birinin olmasi ‘siddetli preeklampsi’ tanisi

koydurmakla birlikte morbidite ve mortalite riskini artirir.[2]

Tablo 3. Siddetli Preeklampsi Tam Kriterleri[2]

= Antihipertansif tedavinin baslanmadig1 durumda 4 saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde SKB>160
mmHg ya da DKB>110 mmHg olmasi

= Trombositopeni (Platelet sayis1 100.000/mm3 un altinda)

= Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ( Karaciger enzimlerinin kan diizeylerinin normal
sinirlarm iki kat tizerine ¢ikmasi), Bagka bir tani ile agiklanamayan siiregelen siddetli sag Ust
kadran agrisinin varligi yada tedaviye yanit vermeyen epigastrik agriin olmasi

= Progresif Bobrek Yetmezliginin olmasi (Serum kreatinin konsantrasyonunun >1,1 mg/dL
olmasi yada baska bir bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki
kat artmasi)

= Pulmoner Odem

»  Yeni baglayan serebral ve gorsel bozukluklarin olmasi(biling bozuklugu, bas agrisi,skotomlar,
bulanik gérme v.b)

Preeklampsi, hastaligin bagslama zamanina gore 2 alt tipe smiflandirilir.

1. Erken baslangigh preeklampsi (<34.Gebelik haftasindan 6nce ortaya ¢ikar)
2. Geg baslangi¢ch preeklampsi (>34. Gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikar)

Perinatal 6liim riski saglikli gebeliklerle karsilastirilduginda, erken baslangich preeklampsili

hastalarda 10 kat, ge¢ baslangiglilarda ise 2 kat yliksek bulunmustur. [23]

2.5.2.Insidans ve Epidemiyoloji

Preeklampsi, gebeligin diger hipertansif hastaliklariyla birlikte diinya ¢apinda maternal
ve perinatal 6limlerin en dnemli nedenlerinden biridir.[3] Preeklampsi insidans1 ve bununla
birlikte maternal ve perinatal mortalite son on yilda anlamli derecede artmustir. Amerika’da,
Afro Amerikalilar beyaz kadinlara oranla 3 kat daha fazla anne 6liim oranina ve daha yiiksek
preeklampsi insidansina sahiptir.[24] Preeklampsi gebeliklerin %2-8'ini komplike
etmektedir.[1] Diinya genelinde veritabani sistemleri taranarak yapilan bir ¢alismada

gebelerde preeklampsi % 4,6 ve eklampsi %1,4 izlenmistir. [25]

Hipertansif hastaliklar gelismekte olan {ilkelerde 6lii dogumlarin ve erken neonatal

oliimlerin obstetrik kaynakli en sik ikinci nedenidir. Preeklampside fetal mortalite gelismekte
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olan iilkelerde gelismis tlkelere gore ¢ kat, eklampside ise 4,5 kat daha yuksek
gorulmektedir.[26] Primipar gebelerde preeklempsi 1.5 ile 2 kat daha fazla izlenir.[27]
Nullipar hastalarda preeklampsi insidanst %3 ila %10 izlenmistir.. Multipar gebelerde ise
%1.4 ile %4 arasinda degismektedir.[28] Turkiye’de meydana gelen anne Olimlerinin sebebi
%24.9 kanama, %18.4 gebelige bagli hipertansiyon, %4.6 enfeksiyon, %15.7 emboli, cerrahi

komplikasyonlar, uterus rlpturu gibi diger dogrudan nedenler olarak bildirilmektedir.[29]
2.5.3.Risk Faktorleri

Ulusal Saglik ve Mikkemmellik Enstitlisii(NICE) 2019 kilavuzu, bir ylksek risk
faktoriiniin veya birden fazla orta risk faktoriiniin varligi durumunda gebeligin 12.

Haftasindan doguma kadar aspirin kullanilmasini 6nerir.[30]

Tablo 4. Preeklampsi icin Yiiksek Riskli Faktorler[30]

Onceki gebelikte hipertansif hastalik Sykiisii

Kronik bobrek hastalig

Otoimmun hastaliklar(sistemik lupus eritematosiz, antifosfolipid antikor sendromu gibi)
Tip 1 veya 2 Diyabet

Kronik hipertansiyon

Tablo 5. Preeklampsi I¢in Orta Riskli Faktorler[30]

Nulliparite

Maternal yasin 40 ve iizerinde olmast

Gebelikler arasi siirenin 10 yildan fazla olmasi

Ik muayenede viicut kitle indeksinin(BMI) 35kilogram/metrekare ve iizerinde izlenmesi
Ailede preeklampsi dykiisiiniin bulunmas1

Cogul gebelik

Bunlarla birlikte preeklampsi riskini artiran ek Klinik faktorler de bulunmaktadir.
Bunlar arasinda; ortalama arteriyel basincmn 15. gebelik haftasindan 6nce ylksek izlenmesi,
polikistik over sendromunun mevcut olmasi, uykuda solunum bozukluklar1 ve periodontal
hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlari, helicobacter pylori gibi ¢esitli enfeksiyonlar
bulunmaktadir. Erken gebelik haftalarinda 5 gin ve (zerinde vajinal kanama, oosit

donasyonu, in vitro fertilizasyon (IVF) gebeligi de preeklampsi riskini artirir.[31]

Ek biyokimyasal ve ultrason belirtegleri de preeklampsinin belirleyicileri olmasi

acisindan arastirilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir genom ¢apinda iliskilendirme




caligmasi, fetal genomda fms benzeri tirozin kinaz-1 (Flt-1) lokusuna yakin bir varyantin
preeklampsi gelisiminde rol oynadigini tanimladi.[32] Maternal kanda artmis Cell Free Fetal

DNA bir diger potansiyel belirtegtir ve semptomlar baglamadan 6nce belirlenebilir. [33]

Fetal ve biyokimyasal belirtegler arasinda preeklampsiyi tanimlamada en umut verici
plasental ve fetal biyobelirtecler arasinda plasental buyiume faktort (PIGF) ve ¢ozunir Flt-1
bulunmaktadir. Preeklampsi ile yiliksek serum trigliserit, kolesterol seviyeleri ve inflamatuar
belirtecler (C-reaktif protein (CRP),interlokin(IL)-6, IL-8, timdr nekroz faktor(TNF))
arasinda potansiyel iliski oldugu ve preeklampsinin baslangicindan 6nce geldigi meta-

analizler ile tanimlanmistir.[34-37]

Ultrasonda(USG) uterin arter doppler ¢alismalar1 gesitli sonuglar vermistir. Yakin
zamanlarda yapilan bir meta analiz 11-14. Gebelik haftalar1 arasinda uterin arter doppler USG
bakmanin preeklampsiyi, klinik risk faktorlerine benzer dogrulukta Ongdrdiigiini
gostermistir.[38]  Gebelikle iligkili plazma protein A (PAPP-A) gibi testlerin Kklinik risk
tahmin modellerine dahil edilmesi, risk altindaki kadinlarmn tespitinde pozitif prediktif degeri
artirabilir.[39]

Annenin sigara igmesi, ¢esitli olumsuz gebelik sonuglariyla iliskilendirilmis olmasina

ragmen preeklampsi ile sigara arasinda anlamli bir negatif iliski izlenmistir. [40] ,
2.5.4.Patogenez

Preeklampsinin tanimlanmasindan beri yaklasik yiiz yil gegmis olmasina ragmen
patofizyolojisi ve etiyolojisi net olarak aydinlatilamamustir.[41] Kimi arastirmacilar

preeklampsiyi ‘teorilerin hastalig1’ olarak isimlendirmistir.[42]

Preeklampsi, patofizyolojisinden hem maternal faktdrlerin hem de fetal/plasental
faktorlerin sorumlu tutuldugu multifaktoriyel bir hastaliktir. Erken gebelik doneminde
anormal plasental vaskiilarizasyon, plasental yetersiz perfiizyon/hipoksi/iskemi ile kendini
gosterebilir. Bu ise maternal sistemik endotel fonksiyonunu degistiren ve hipertansiyonla
birlikte hastaligin diger belirtilerine (hematolojik, nérolojik, kardiyak, pulmoner, renal ve
hepatik disfonksiyon) sebep olan antianjiyojenik faktorlerin maternal dolasima salinmasina
yol acar.[43] Preeklampside etkenin plasenta olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur, fetus
bulunmasi sart degildir. Fetusun olmadig1 ancak koryonik villuslarin bulundugu mol
hidatiformda da preeklampsinin gelisebilmesi buna 6rnektir. Plasentanin ayrilmasi, yani

dogum preeklampsiyi tedavi etmektedir. [44, 45]



Gunimuzde preeklampsiye sebep oldugu diisiiniilen mekanizmalar temel olarak su

basliklar altinda incelenir;

X3

% Plasental implantasyonda anormal trofoblastik invazyon

X/
X4

L)

Endotel disfonksiyonu

X/
°

Immunolojik faktorler

% Genetik faktorler ve epigenetik etki
2.5.4.a.Plasentanin Anormal Gelisimi

Spiral arterlerin anormal yeniden sekillenmesi; Spiral arterler gelismekte olan plasenta
ve fetiise kan saglayan uterin arterin terminal dallaridir.[44] Endometrium-myometrium
smirindaki radyal arterlerden kaynaklanirlar. Menstriiel dongiiniin ikinci yarisinda
progesteronun etkisiyle gelisirler. Uterusta iyi gelismis elastik lamina tabakasi bulunur. Bu
tabaka, spiral arterlerin endometriyuma invazyonu ile geriler. Gebelik olmamasi1 durumunda
bu damarlar geriler ve menstriiel kanama sirasinda da kaybolurlar.[46] Gebelik olugmas1
durumunda ise, plasentanin sitotrofoblast hiicreleri spiral arterlerin hem endotelini hem de
tunika muscularis media tabakasini istila etmek i¢in desidua ve myometriumun bir kismi
boyunca goé¢ ederler. Bunun sonucunda bu damarlar kii¢iik kasl arteriyollerden, diisiik
direncli yliksek kapasitansli damarlara doniistir. Bu doniisiim plasentaya kan akisini uterusun
diger bolgelerine gore biiyiik olglide kolaylastirir.[44, 45] Spiral arterlerin yeniden
sekillenmesi muhtemelen ilk trimesterin sonlarinda baslar ve 18 ila 20. gebelik haftalarinda
tamamlanir. Ancak bu arterlerin trofoblast invazyonunun sona erdigi kesin gebelik yas1 net

degildir.[43]

Preeklampside, sitotrofoblast hiicreler spiral arterlerin desiduasini invaze ederken
miyometriumuna niifuz edemez. Spiral arterler, kas-elastik duvarimn fibrinoid materyalle
degistirilmesiyle olusturulan biiyiik, kivrimli vaskiiler kanallara doniisemez. Spiral arterler
kiicuk kalibreli direngli damarlar olarak kalir, bu da plasental hipoperfiizyon ile sonuglanir. Bu
plasentasyon kusuru, ikinci trimesterde fetal 61im, abruptio plasenta, preeklampsi, fetal
biiyiime kisitlamasi, erken dogum ve erken membran riptird gibi gebelik sonuglari ile

iliskilendirilmistir.[47]
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Sekil.1. Preeklampside spiral arterlerin, sitotrofoblastlarca yetersiz invazyonu[43]

Maternal

Kusurlu trofoblast farkhlasmasi; Spiral arterlere trofoblast invazyon anomalisinin
bir baska sebebi de, trofoblastlarm kusurlu farklilasmasi olabilir.[48] Endotelyal invazyon
esnasinda trofoblast diferansiyasyonu icin; sitokinler, adezyon molekdlleri, ekstraselliiler
matriks molekilleri, metalloproteinazlar, klas 1b major doku uyumluluk kompleksi
molekili(MHC), doku uyumluluk l6kositi antijeni(HLA-G) gibi pek c¢ok farkli siif
molekiiliin ekspresyonunda degisim izlenir.[49] Normal bir farklilasmada psédovaskiilogenez
olarak isimlendirilen bir sire¢ takip edilir. Bu siiregte trofoblastlarin adezyon molekiilii
ekspresyonlarini; epitel hiicre karakteristiginden (integrin alfaé/betal,alfav/beta5 ve E-
kaderin) endotel hiicre karakteristigine (integrin alfal / betal, alfav / beta3 ve VE-kaderin)
cevirdigi gozlenir. Preeklampside sitotrofoblastlar bu asamaya 6zgili antijenlerin(integrin,
kadherin ve immunoglobulin(lg) stper aile Uyeleri de dahil) normal dizeylerini eksprese
etmekte basarisizdirlar. Bu basarisizligin - sitotrofoblastlarm farklilagma ve invazyon

yetenegini bozdugu tahmin edilmektedir.[45]
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Plasental hipoperflizyon, hipoksi, iskemi; Anormal plasental gelisimin hem nedeni
hem de sonucu olarak hipoperfiizyon izlenebilir. Uteroplasental kan akiminin mekanik olarak
azaltildig1 baz1 hayvan modellerinde; azalmig plasental perfiizyon ve preeklampsi iliskisi
dogrulanmustir.[50] Vaskiiler yetersizlik varlig1 (hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik
lupus eritematozus, edinilmis veya kalitimsal trombofililer, renal hastaliklar gibi) da
preeklampsi riskini arttirmaktadir. [51] Plasental kan akimini artirmadan plasental hacmin
arttig1 durumlarda (ikiz-c¢tiz gebelikler, hidrops fetalis, diyabet, mol hidatiform gibi) da

goreceli plasental iskemi meydana gelebilir. Bu da preeklampsi ile iligkilidir.[51, 52]

Uterusun anormal kanlanmasi sebebiyle gelisen hipoperfiizyon, gebelik haftasi
ilerledikce daha belirgin olur. Zamanla plasentada aterozis, fibrinoid nekroz, tromboz,
enfarktiis gelisir. Plasental incelemede, her preeklamptik hastanin morfolojisi ayni izlenmese
de hastaligin erken baslamasi ve siddeti ile patolojilerin varligi iliskilidir.[53] Hipoperfiizyon,
hipoksi ve iskemi, preeklampsi patogenezinde temel bilesenlerdir. Ve gebelik ilerledikge,
maternal dolasimdaki proanjiyojenik(vaskiler endotelyal biiylime faktoriinu(VEGF) ve
plasental biyime faktorini (PIGF)) ve antianjiyojenik(¢ozunur Flt-1,endoglin) faktorler
arasindaki denge antianjiyojenik faktorler lehine bozulur. Bu da yaygin maternal vaskiiler
inflamasyon, endotel disfonksiyonu, vaskdiler hasara ve hipertansiyon, proteindri gibi

preeklampsinin diger klinik belirtilerinin goriilmesi ile sonuglanir.[54-56]

Desidual patoloji; Koryon villus 6rneklerinin mikroarray ¢alismalar1 bozulmus
desidualizasyonun varhigini ortaya ¢ikarmustir. [57] Preeklampsili kadinlardan alinan desidual
hlcrelerin sFLT-1'1 asir1 eksprese ettigi izlenmistir. Bu da implantasyon déneminde
antianjiyojenik faktorlerin yetersiz baskilanmasimin s1g implantasyona yol agabilecegini

diistindiirmektedir.[58]
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Sekil.2. Preeklampside yetersiz remodeling [59]

C

villous trophoblast

Hofbauer cell

villous endothelium syncytial knotting

remodelled
spiral artery
(low flow)

unremodelled
spiral artery
(increased flow)

2.5.4.b. inflamasyon

Normal gebeliklerde termde gozlenen maternal inflamasyon bulgular1 preecklampside
daha abartili olarak izlenir. Dolasimdaki sinsitiyotrofoblast kalmtilarmm maternal
inflamasyona ve maternal sendromun bazi  Ozelliklerine katkida  bulundugu
diistiniilmektedir.[60, 61] Maternal dolasima salinan cell-free DNA'nin da preeklampsinin
sistemik inflamatuar yanitin1 yonlendirmede rol oynayabilecegi varsayilmaktadir. Plasental
hipoksi, plasental nekrozu ve apoptozu arttirir. Bu da cell-free DNA nin  maternal dolasima
salinmasmi saglar. Cell-free DNA artisi, sFltl artis1 ile de iligkili izlenmistir. Inflamatuar
durumun, sFItl ve endoglin gibi toksik faktorlere karsi vaskiiler endotel duyarliligi da

artirmasinin kesin olarak kanitlanmamakla birlikte olasi oldugu diistiniilmektedir.[62-64]

Ayrica maternal bir enfeksiyon da sistemik inflamatuar yaniti indiikleyebilir. 49
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde idrar yolu enfeksiyonu ve peridontal hastaligi olan

gebelerde preeklampsi riskinin artmus tespit edildigi bildirilmistir.[65]
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2.5.4.c. Artmus Anjiyotensin II Duyarhhgi

Preeklampside anjiyotensin II duyarliligmin arttigi tahmin edilmektedir. [66] Bu
duyarlilik artig1, preeklampside bradikinin reseptor upregiilasyonu ile iligkili olabilir.
Upregiilasyon, anjiyotensin Il tip | reseptorleri (AT1) ile bradikinin reseptdrlerinin
heterodimerizasyonuna sebep oldugu, bunun da anjiyotensin Il'ye yanit1 arttirdigi
gosterilmistir. [67] Preeklampsili hastalarda AT-1 reseptor agonistleri artmis olarak
izlenmistir. Anjiyotensin Il’nin, AT-1 i¢in endojen ligand olmasi sebebiyle bu reseptdriin
oto-antikorlar tarafindan aktivasyonu; hipertansiyonu ve vaskiiler hasar1 indiikleyebilir.
[68, 69]

2.5.4.d. Kompleman Aktivasyonu

Kompleman diizensizliginin/aktivasyonunun  preeklampsi  patogenezinde  rol
oynayabilecegini gosteren kanitlar giderek artmaktadir.[70] Preeklampsi; sistemik lupus
eritematozus, antifosfolipid antikor sendromu gibi otoimmiin hastaliklar1 olan gebelerde daha
yaygin izlenmektedir. [71, 72] Bu hastaliklara sahip gebelerin plasentalarinda Kklasik
kompleman yolunun aktivasyonu gozlenmistir. [73] Onceden otoimmiin hastalig1 olmayan
kadinlarda preeklampsiye yatkinliga, kompleman diizenleyici proteinlerdeki mutasyonlarin

sebep oldugu gosterilmistir. [74]
2.5.4.e.Endotel Disfonksiyonu

Preeklampsinin klinik 6zellikleri, yaygin endotel disfonksiyonu ve bu disfonksiyona
klinik yanitlar seklinde agiklanabilir.[75] Endotel tabakasmin diger islevlerinin yani sira
karmagik metabolik ve salgilama islevleri de mevcuttur. Bu 6zelliklerinin bir¢ogunun
preeklampsinin patofizyolojisiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Preeklampsili hastalarda
endotel hiicre hasarmm mevcut olduguna dair kanitlar mevcuttur. Odem ve glomeriiler
kapiller protein kagag1 gibi klinik bulgular yine endotelin transport gérevindeki bozulmalar
sonucu gergeklesir. Preeklamptik hastalarin kaninda; endotel hiicre hasarinda salinimi artan
faktor VIII antijeni ve fibronektinin artmis izlenmesi de bu hasarin biyokimyasal kanit1 olarak
degerlendirilmistir.[76] Plasentasnin anjiyogenezinde, plasenta tarafindan salinan cesitli
proanjiogenik (VEGF, PIGF) ve antianjiogenik(sFlt-1) faktorler arasindaki denge 6nemli rol
oynar. Dengenin antianjiogenik faktorler lehine bozulmasi sistemik endotel disfonksiyonuna
neden olur. VEGF anjiyogenezde dnemli bir role sahip olan endotelyal spesifik bir mitojendir.
COzundr fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1) ise VEGF ve PIGF’e karsi
dolagimdaki dogal bir antagonisttir.[77]
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sFlt-1, dolasimdaki VEGF ve PIGF'nin proanjiyojenik biyolojik aktivitesini, onlara
baglanarak ve endojen reseptorleri ile etkilesimlerini 6nleyerek antagonize eder. Preeklamptik
hastalarda normotansif kontrol gruplari ile karsilastirildiginda dolasimdaki sFlt-1 dizeyleri
artmig, serbest VEGF ve serbest PIGF diizeyleri azalmis olarak izlenmistir. Yapilan bir vaka
kontrol c¢aligmasinda preeklamptik hastalarm serum sFlt-1 konsantrasyonundaki fark,
hastaligin klinik prezentasyonundan bes hafta once belirgin izlenmistir. PIGF ve VEGF
seviyeleri ise sFlt-1'deki artisla eszamanli olarak disiik izlendi. [64] Yapilan bir baska
caligmada gebe siganlara sFlt-1 uygulanmistir. SFIt-1  uygulanmasinin  siganlarda
preeklampsinin klasik lezyonlar1 olan albuminiiri, hipertansiyon ve glomeriler endoteldeki

patolojik degisikliklerini indiikledigi gosterilmistir. [78]

Sekil.3. Preeklampside endotel hasar: [79]
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Tiim bunlarla birlikte, plasenta tarafindan artan sFlt-1 Oretiminin tetikleyicisi net
olarak bilinmemektedir. En olasi tetikleyici plasental iskemidir. Perflizyonu azalan hipoksik
plasentanin, sFlt-1, sitokinler ve muhtemelen anjiyotensin Il tip 1 reseptor otoantikorlar1 gibi
molekiilleri sentezledigi ve serbestledigi diisiiniilmektedie. Sentezlenen bu molekiillerin;
bobrek v.b organ damarlarinda maternal endotelin yaygin aktivasyonunu, disfonksiyonunu
indiikledigi ve sonugta hipertansiyonla birlikte end organ hasarlarina neden oldugu

diistiniilmektedir.[80]
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Sekil.4. Preeklampsi patogenezi [80]
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Preeklampsideki sistemik endotel disfonksiyonunun patogenezinde sFlt-1 disinda

sinerjik faktorlerin de rol oynamasi muhtemeldir. [81] Bu muhtemel faktorlerin icinde
bulunan ¢6zlndr endoglin anti-anjiyojenik bir proteindir. Vaskiler endotelden ve
sinsitiyotrofoblastlarin hiicre zarlarindan eksprese edilir. Biiyiime faktorii (TGF)-beta'y1
donistiiren koreseptordiir. Endoglinin sFlt-1 ile kesin iligkisi bilinmemekle birlikte, hem
serbest endoglin hem de SsFlt-1'in ayr1 mekanizmalar yoluyla maternal sendromun

patogenezine katkida bulundugu goriilmiistiir. [81]
2.5.4.f Immiinolojik Faktorler

Gebelikte 6zgilin bir fizyoloji mevcuttur. Genomunun yarisinit anneden diger yarisini
da babadan almasi sebebiyle fetus, annenin bagisiklik sistemi i¢in yar1 allojeniktir. Gebelik bu
anlamda allograft nakline benzemektedir. Bu ylzden fetal reddi énlemek icin gebelikte bir
tolerans sisteminin gelismesi gerekmektedir.[82] . Fetal tolerans; fetal survey, gelisme ve term
gebelik acisindan ¢ok Onemlidir. Ayrica fetal alloantijenlere karst anne toleransinda
degisikligin, bozulmus plasentasyona ve genel olarak preeklampsiye sebep oldugu oOne
striilmektedir.[83] Preeklampside immiinolojik faktorlere odaklanilmasi, paternal / fetal
antijenlere onceden maruz kalmanin preeklampsiye karsi koruma sagladiginin gbézlenmesi

nedeniyledir.[84]

Yapilan c¢aligmalarda nulliparlarin, gebelikler arasinda partner degistirenlerin,
gebelikler aras1 zamanin uzadigi durumlarm, bariyer kontrasepsiyon kullananlarin, ayn1 sperm
dondrl ile IVF’in ilk dongiisiinde gebe kalanlarm, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
yoluyla gebe kalan kadinlarin; paternal antijenlere daha az maruz kaldig1 ve bu azalmis

maruziyetin preeklampsi gelisme riskini arttirdigi izlenmistir. Ayrica, meta-analizler, oosit
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bagisiyla gebe kalan kadinlarin, diger yardimci lireme teknikleriyle gebe kalan kadinlara gore
iki kattan fazla, dogal gebe kalan kadinlara gére dort kattan fazla preeklampsi oranina sahip
oldugunu bulmustur. Bu sonuglar anne ve fetiis arasindaki immiinolojik intoleransin

preeklampsi patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir.[85, 86]

Preeklamptik kadinlarda organ reddinde gozlenenlere benzer immiinolojik
anormallikler gozlenmistir.[87] Bagisiklikta yer alan genler arasinda, klasik olmayan bir
‘insan lokosit antijeni’ (HLA) Ib smifina ait, fetiisiin maternal toleransinda rol oynadigi
distiniilen, immiinmodiilatér 6zellikli HLA-G molekiili bulunmaktadir. Gebelikte HLA-G
maternal-fetal arayiizde, fetal ekstravilloz sitotrofoblast hiicrelerince salinmaktadir. Gebelikte
maternal periferik kaninda yiiksek seviyelerde ¢6zinir HLA-G izlenmistir. Yapilan bazi
calismalar HLA-G'nin preeklampsi patogenezinde rolii oldugunu disiindiirmektedir.
Gebelikte 6lciilen ¢ozunir HLA-G seviyelerinin, daha sonra preeklampsi geciren kadinlarda,
komplike olmayan gebelikleri olan kadinlara gore anlamli derecede daha diisiik izlenmesi bu

goriisii desteklemektedir. [88]

Naturel killer (NK) hucreleri; HLA smif I molekiilleri taniyan gesitli reseptorleri
(CD94,KIR,ILT) eksprese eder. Bu NK hicreleri ekstravilloz trofoblast hicreleri ile temas
halinde maternal desiduaya sizarlar. NK hiicreleri ve ekstravilléz trofoblast hiicreleri
arasindaki etkilesimin plasental implantasyonu diizenledigi varsayilmaktadir. Maternal fetal
araylizdeki diizeyinin immun toleransi diizenledigi ve inflamatuar immun yanit1 azalttigi
diistiniilen bir diger diizenleyici de 6zel bir CD4 T hiicresi alt kiimesi olan duzenleyici T
hicreleridir (Treg). Preeklampside bu Treg hiicrelerinin plasenta ve sistemik dolasimda
azaldig1 izlenmistir. Preeklampside maternal ve paternal genlerin uyusmazligi sonucu, artmis

NK hiicre aktivitesi, azalmis T reg ve diger immiin yanit aracilar1 ile anormal plasentasyon

gelistigi diistiniilmektedir.[43, 87, 89, 90]

2.5.4.9.Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin preeklampsinin  ve muhtemelen gebelik hipertansiyonunun
etiyolojisinde oOnemli oldugu bilinmektedir ancak gercek risk lokuslar1 ¢ogunlukla
bilinmemektedir.[91, 92] Preeklampsinin genetik gecise yatkinhigi oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur.

17



Onceki partnerinin gebeliginde preeklampsi izlenen bir erkekten hamile kalan bir
kadinin, onceki partnerinin gebeligi normotansif izlenen bir erkekten hamile kalan kadina
gore preeklampsi riski daha yuksek izlenmistir.[93] Preeklampsi ile komplike bir gebelik
sonucu dogan erkek ve kadmlarin preeklampsi komplike bir gebelige sahip olma olasiliklari,
boyle bir dykiisii olmayan erkek ve kadinlara gére daha yilksek bulunmustur. [94, 95] Onceki
gebelikte preeklampsi gegiren kadinlarda preeklampsi riskinin arttigi gosterilmistir. [96]
Ailesinde preeklampsi Oykist olan primigravid kadnlarin, boyle bir Oykiisii olmayan
primigravid kadinlara gore daha yiiksek preeklampsi gelistirme riskine sahip oldugu
gosterilmistir. [97, 98] Preeklamptik kadinlarin kizlarinda preeklmapsi riski %20 ila %40; kiz
kardeslerinde %11 ila %37; ikiz kardeslerinde %22 ila %47 arasinda oldugu belirtilmistir.
[99]

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalari, genom capinda ilk anlamli duyarlilik
lokusunu Rs4769613 ortaya koymustur. Bu lokus sFlIt-1'i kodlayan FLT1 genine yakindir ve
bu proteinin plasental izoformuna, preeklampsi patolojisinde rol oynamasinda biyolojik
destek sagladigi disiiniilmektedir. [32] Preeklampsi ile iliskili olmasi muhtemel
genler(polimorfizm) arasinda arasinda MTHFR(C677T), F5(Leiden), AGT(M235T), HLA
(cesitli), NOS3 (Glu 298 Asp), F2(G20210A), ACE(I/Datintron16), CTLA4, LPL, SERPINE
1, GNA promoter bulunmaktadir.[100]

2.5.4.h.Cevresel ve Maternal Faktorler

Cesitli diyet ve yasam tarzi faktorleri, preeklampsi riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bunlardan biri de diisiik kalsiyum alimidir. Kesin olmamakla birlikte
diyette diisiik kalsiyum alimi preeklampsi ve hipertansiyonla iligkilendirilmistir. [101]
Maternal yiilksek viicut Kitle indeksi(VKI/BMI) de preeklampsi ile iliskili bulunmustur.[102]
Yiiksek VKi’ nin kronik inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu ve preeklampsiye duyarhlig
arttirdig1 diistiniilmektedir. [103]

2.5.5.Patofizyoloji
Plasental bir hastalik olan preeklampsi temel olarak 2 agamada ilerler:

1. 1lk trimesterin baslarinda izlenen anormal plasentasyon
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2. lkinci ve iigiincii trimesterlerin sonlarindaki, antianjiyogenik faktorlerin fazlalig

gorilen “maternal sendrom”[104]

Sekil.5. Preeklampsi Patogenezi[105]
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Asama 1: Anormal Plasentasyon

Anormal

plasentasyon mekanizmasi

tartismal

olsa da hayvan modelleri,

hipertansiyonu ve ¢oklu organ yetmezligini uteroplasental iskeminin tetikledigini gdstermistir.

[106] ik asamada gozlenen plasental fonksiyon bozuklugu icin insanda higbiri kesin

kanitlanmamis olmakla birlikte oksidatif stres, anne-fetal arayiizdeki anormal dogal NK'lar,

genetik ve cevresel faktorler dahil olmak {izere bir dizi teori dnerilmistir. Bununla birlikte

anormal plasentasyona dolasimda iltihaplanma, endotel disfonksiyonu ve sistemik hastalikla

sonuglanan; ¢oziinebilir toksik faktorlerin salinmasina yol agtigini destekleyen Onemli

bulgular mevcuttur. [104]

Preeklampsili  gebede;

normal

plasental

implantasyon

srasinda

izlenen

sitotrofoblastlarin spiral arterlere go¢ etmesi, myometriuma kadar invazyonu sonucu spiral
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arteriollerde olusan yiiksek kapasitansli yeniden sekillenme yetersiz izlenir. Bu da plasental
iskemiye yol agar. Spiral arterlerin diisiikk kapasitansi ateroza egilimi arttirir. Damar limeni
icinde lipid yiiklii makrofajlarin varligi, fibrinoid nekroz ve mononiikleer perivaskiiler
infiltrasyon izlenir. Tiim bunlar plasental akimin daha da bozulmasina yol agarak iskemide

artiga ve annede preeklamsi klinigine yol acarlar. [45, 47, 107]

Desidual vaskilopati, fetal biiyiime kisitliligi ve preeklampsi de dahil plasental
yetmezlik patolojilerinde yaygim izlenen bir lezyondur. Desidual vaskiilopati kotii klinik
sonuglarin daha da Kkoétllesmesine, DKB’nin  daha yiiksek seyretmesine, bobrek
fonksiyonlarmin daha kotii izlenmesine ve perinatal fetal 6liimiin daha sik goriilmesine neden

olur. [108]

Anormal spiral arter invazyonu kaynakli hipoksi ve reoksijenasyon oksidatif strese
neden olabilir. Preeklamptik hastalarin plasentalarinda reaktif oksijen tiirleri iireten enzimler
ve antioksidanlar arasinda dengesizlik izlenir.[109] Hiicresel oksijen yoksunlugunun
belirtecleri olan HIF(Hipoksi ile induklenebilir faktorler)1la ve 2a, proliferatif trofoblastlarda
ve preeklampsili kadinlarin plasentalarinda yiiksek seviyelerde izlenmistir.[110] Preeklampsili
hastalarda normal hamileligi olan kadinlara kiyasla siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz ekspresyonunun azalmis olmasi plasental antioksidan mekanizmalarin bozuldugu
gostermektedir. [111] Oksidatif stres ayrica sFLT1 gibi antianjiyogenik faktorlerin

transkripsiyonunu da arttirir.[112]

Uterin NK preeklampside go6zlenen anormal plasentasyonda rol oynayabilir.
Periferik NK'larin aksine uterin NK sitotoksik degildir, tam aksine, desiduada uterin NK
hiicreleri plasentasyon derinligini, spiral arter yeniden yapilanmasini ve trofoblastik
invazyonu duzenlerler.[113, 114] Fetal-maternal arayiizdeki esas immiinolojik rol oynayicilar
olarak; uterin NK'lar annenin katki sagladigi kendi major doku uyumluluk komplekslerini
(MHC'ler) ve baba genotipinin katki sagladigi kendine ait olmayan MHC'leri tanir. Spesifik
olarak uterin NK, KIR'i (6ldurtcl hiicre 1g benzeri reseptorleri) eksprese eder. Fetal invaziv
ekstravilloz trofoblastlar da ana KIR ligandi olan polimorfik HLA-C (insan lokosit antijeni-
C) MHC'leri eksprese eder.[115, 116] Her gebelikte plasentasyon basarisini etkileyebilecek
benzersiz bir KIR (maternal) ve HLA-C (fetal) kombinasyonu mevcuttur. Buna maternal KIR
ve HLA lokuslarinin bagimsiz ayrismasi ve babamin ekstravilloz trofoblast HLA-C’ye katkis1

sebep olur. Preeklampside bu mekanizmanin etkileendigi diigiiniilmektedir.[113]
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Asama 2: Maternal Sendromun Patogenezi

sFLT1, proanjiyogenik proteinler VEGF ve PIGF’ye baglanip bunlarm biyolojik
aktivitesini inhibe ederek antianjiyogenik etkiler gdsteren c¢ozinur bir proteindir. VEGF,
Ozellikle preeklampsiden etkilenen birincil organlar olan beyin, karaciger ve glomeriillerdeki
endotel hiicre fonksiyonunun korunmasinda énemlidir. VEGF ailesinin bir tyesi olan PIGF,
anjiyogenezde Onemlidir. PIGF VEGFR2'ye degil selektif olarak VEGFRI/sFLT1'e
baglanir.[117, 118]

Preeklampside; endojen bir TGF-B1 (dondstiiriicii biiylime faktorii f1) inhibitori,
antianjiyojenik bir faktor olan c¢oziinebilir endoglin(sENG) , kadmlarin serumunda
preeklampsinin klinik belirtilerinin baslamasindan 2 ay once yiikseldigi gbzlenmistir. Degeri
hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir ve dogumdan sonra diiser.[119] Sinsityal diigimler; apoptotik
veya aktive edilmis trofoblastlardan dokiilen allojenik nano-mikropartikillerdir. Normal
gebelerin akcigerlerinde ve plazmasinda izlenir. Preeklampside artis izlenir. sFLT1 ve
endoglin agisindan zengin olan sinsityotrofoblast mikropartikiilleri ve eksozomlari,
inflamatuar bir tepkiyi tetikleyebilir. In vitro olarak, sinsityotrofoblast mikropartikiillerinin
kiiltlirlenmis periferik kan mononiikleer hiicrelerini aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin

salinmasina neden oldugu gozlenmistir. [60, 120]

IL-10 T hiicresinin Th (T yardimci tip)2 fenotipine farklilasmasini indiikleyen bir
sitokindir. Literatirde AT1-AA (anjiyotensin II reseptor 1 otoantikorlar1), plasental ROS ve
Endotelin-1 gibi proinflamatuar sitokinleri notralize ederek maternal sendromu hafifleten bir
sitokin olarak one ¢ikmaktadir. [121] Preeklamptik hastalarda IL-10 ve proinflamatuar
sitokinler(dolasimdaki NK’lar ve periferal kan mononiikleer hiicreleri de dahil) arasinda bir
dengesizlik izlenmektedir. Preeklamptik kadinlarin periferik kan mononukleer hcreleri
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, azalmis IL-10 sekresyonu izlenmistir. Bu azalma da T hicresi
farklilasmasimin basarisiz olmasina yol agabilir. Normal gebelik, T hiicresi fenotipinin Thl'e
gore Th2'ye dogru kaymasi ile karakterizedir. Pek ¢ok c¢aligmada, preeklampside Thl
fenotipine dogru anormal bir kayma oldugu ve bu durumun yetersiz trofoblast istilasina yol
actigin1 bildirmistir. [122-124] Preeklampsinin patogenezinde renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminde degisiklikler olduguna dair kanitlar da mevcuttur. Birgok c¢alisma, normal
gebelikle karsilastirildiginda preeklampside dolasimdaki renin ve anjiyotensin II'nin azalmis
olmasmma ragmen, preeklampsi baslangicindan Oncesinde anjiyotensin II duyarliliginin

arttigin1  gostermektedir.[125, 126] Anjiyotensin II duyarliliginin artmasmin potansiyel
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mekanizmalarindan biri, preeklamptik kadinlarm serumunda ATl1'e karsi dolagimdaki

otoantikorlarin varligidir.[68]
2.5.6.Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

Preeklampsinin klinik bulgular1 plasental yetmezlik, vazokonstriksiyon, kapiller

gecirgenlikte artig ve endotel disfonksiyonu gibi altta yatan patofizyolojiden kaynaklanir.
2.5.6.a.Kardiyovaskiler Bulgular

Normal gebelikte kardiyovaskiler sistem hemodinamik olarak fetal-plasental tniteyi
beslemek icin yeniden dizenlenir. Periferik direncin azalmasi sonucu kan basinci diiser. En
biiyiik diisiis ikinci trimesterde (16-20.hafta) izlenir. Kalp debisinde birinci ve ikinci
trimesterde ve 20. gebelik haftasindan sonraki platolarda %30-50 oraninda artis izlenir. Bu
debi artigia kalp atis hizindaki artis (ortalama 10 atim/dakika) ve plazma hacmindeki %50'lik
artis yol acar. Bu hacim yikiiniin artisini telafi edici bir mekanizma olarak sol ventrikiil
eksantrik hipertrofisi geligir. TUm adaptasyon mekanizmasi dogum sonrasi tamamen
dizelmekle birlikte, gebelik sirasinda kolay yorulma, nefes darligi, egzersiz intoleransi ve

6dem gibi sikayetlerden sorumludur. [127]

Siklikla hipertansiyon en erken klinik bulgudur. Vazokonstriksiyon, azalmis
vazodilatasyon ve sistemik arterlerdeki endotel kaynakli konstriktor ve dilatatér Grlinler
arasindaki dengesizlik; vaskiiler tonusu ve periferik vaskiiler direnci arttirir. Bu da maternal
hipertansiyona sebep olur. Kan basinc1 genellikle yavas yavas yiikselir ve bazen ligiincii
trimesterde, siklikla da gebeligin 37. haftasindan sonra hipertansif araliga (>140/90 mmHg
olarak tanimlanir) ulasir.[128, 129]

2.5.6.b.Norolojik Bulgular

Preeklampside izlenen bas agrisi siklikla analjeziklerle diizelmeyen, alternatif
tanilarla aciklanamayan ve yeni baslangich bas agrisi olarak tanimlanir. Bas agrisinin ve
preeklampsinin  diger serebrovaskiiler =~ semptomlarmin  mekanizmasi tam olarak
netlestirilememistir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede beyin 6demi
ve arka hemisferlerde iskemik/hemorajik degisiklikler izlenmesi mekanizmay1 tam olarak
agiklamasa da bu konuda fikir vermektedir. Bu bulgular siddetli hipertansiyona yanit olarak
serebral damarlarda vazospazma yol acan genel endotelyal hiicre hasarindan kaynaklanabilir
veya hem vazokonstriksiyon hem de zorlu vazodilatasyon alanlarina yol acan serebrovaskiiler

otoregiilasyon kaybindan kaynaklanabilir.[2, 130-133] Gorsel semptomlar(bulanik goérme,
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fotopsi, skotomata, diplopi veya amorosis fugaksi) hastalik spektrumunun siddetli ucunun
semptomlaridir. Bu semptomlara retinal arteriolar spazm, serebrovaskuler otoregiilasyonda
bozulma ve serebral ddem sebep olur. [133, 134] Preeklamptik hastaliklardaki goérme
bozukluklarinin posterior geri doniisiimli 16koensefalopati sendromunun (PRES) bir belirtisi
olabilecegi de gozden kagirilmamalidir. [135] Kortikal korlik nadir izlenir ve tipik olarak
gecicidir. Kalic1 korliik retina patolojisine (retinal arter tikanikligi, retina dekolmani, optik

sinir hasari, retinal arter spazmi ve retinal iskemi gibi) bagl olusur. [136, 137]

Preeklamptik bir hastada nobet, taniyr eklampsiye dogru ilerletir. Histopatolojik
olarak beyin kanamasi, petesi, 6dem, vaskiilopati, iskemik hasar, mikro enfarktiisler ve
fibrinoid nekroz ile koreledir. [138] Eklamptik nobetlerde kan basincini diisirmek felg riskini
azaltir. Preeklampsi/eklampsinin en ciddi nérolojik komplikasyonlarindan biri felgtir. Bu
felclerin ¢cogu hemorajik olmakla birlikte iskemik felgler de meydana gelebilir. Siklikla
oncesinde siddetli bas agrisi, siddetli hipertansiyon (6zellikle siddetli sistolik hipertansiyon)
goralur. [139, 140]

2.5.6.c.Hematolojik Bulgular

Periferik  kan yaymasinda sistositlerin  ve helmet hicrelerinin izlenmesi
mikroanjiyopatik hemolizi diistindiiriir. Serum indirekt bilirubin seviyesindeki yiikselme de
hemolizi diisiindiiren bir baska bulgudur. Laktat dehidrojenazdaki (LDH) yiikselmeler siklikla
karaciger fonksiyon bozukluguyla iligkili olmakla birlikte hemoliz kaynakli da olabilir.
Vazospazm ve vaskiiler gegirgenligin artmasma bagli intravaskuler alanda daralma ve

ckstraselliiler alana siv1 gegisi sonucu hemokonsantrasyon izlenir. Hematokrit artar.[141]

Preeklampside en sik izlenen pihtilasma bozuklugu trombositopenidir.
Mikroanjiyopatik endotel hasar1 ve aktivasyonu sonucu trombosit ve fibrin trombiisii
olusur. Hizlandirilmis trombosit tiiketimi trombositopeniye yol acar. [142] Preeklmapside
ciddi trombositopeni, plasental abruption, ciddi kanama veya ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu gibi ek komplikasyonlar olmadigi siirece; protrombin zamani, aktive kismi

tromboplastin zamani ve fibrinojen konsantrasyonu siklikla normal izlenir. [143, 144]
2.5.6.d.Hepatik Bulgular

Epigastrik ya da sag tist kadran agris1 siklikla hepatoseliiler nekroz, iskemi ve
Glisson kapsiiliinii geren 6deme isaret eder. Epigastrik, iist karmn veya retrosternal agri

mevcut oldugunda hastalik spektrumunun siddetli 6zellikler gdsteren tarafina isaret eder.
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[145] Muayene sirasinda, Glisson kapsiiliiniin hepatik sisme veya kanama nedeniyle gerilmesi
nedeniyle karaciger palpasyonla hassaslasabilir. Serumda Karaciger enzimlerinin anormal
aralikta olmasi, periportal, siniizoidal fibrin birikimi ve mikrovesikiiler yag birikiminden
kaynaklanan hepatik kan akisinin azalmasindan kaynaklidir. Ve iskemi, nekroz ve periportal
kanama ile sonuclanma potansiyeline sahiptir. Nadiren subkapsiiler hematom, karaciger

yetmezligi veya riiptiir meydana gelir. [146-148]
2.5.6.e.Renal Bulgular

Preeklampside serum kreatinindeki artis Oncelikle glomeriiler filtrasyon hizindaki
diistise baglidir. Bir diger etkileyen faktor de renal plazma akisinin azalmasidir. Preeklampsili
hastalarda yapilan bobrek biyopsilerinde ve eklampsi nedeniyle 6len hastalardan alinan otopsi
orneklerinde ‘glomeriler endoteliyoz’ adi verilen renal histolojik degisiklikler izlenir.
Glomeriler endoteliyozun mikroskop gérintisiunde, endotelyal hiicre sismesi, fenestra kaybi
ve kilcal liimenlerin tikanmasi izlenir. Preeklamptik hastalardaki glomeriler endoteliyozle,
preeklamptik olmayan trombotik mikroanjiyopati izlenen hastalarin bazi histolojik 6zellikleri
ortaktir. Ama precklampside trombiis nadiren izlenir. Glomeriler endoteliyoz, proteindrisi
olmayan gebelik hipertansiyonu olan kadinlarda ve saglikli hamile kadmlarda da diistikten
siddetli dereceye kadar goézlemlenmistir. Bu nedenle, preeklampsili kadmlarda bobrek
fonksiyonundaki degisiklikler, glomeriiler endotelden farkli olan glomeriiler filtrasyon
bariyerinin bir bilesenine atfedilir. Preeklampsili kadinlarda proteiniirinin podositlerin
hasarlanmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. [149, 150] Dogumdan sonra glomeriiler
degisiklikler genellikle hizli bir sekilde tersine doner ve hipertansiyonla proteiniirinin
dizelmesiyle ayni zamana denk gelir. [151] Preeklampsi gebelikte ciddi proteiniirinin en sik
nedenidir. Proteindrinin sebebi; glomeriiler filtrasyon bariyer biitiinligliniin bozulmas1 ve
tiibiiler isleyisinin (filtrelenmis proteinlerin se¢ici olmayan protein atiliminin artmasina sebep

olan) degismesidir. Glomeriiler bariyerin hem boyutu hem de yiik segiciligi etkilenir. [152]

Preeklampsideki oligiiri, vazospazma sekonder olarak intravaskiiler boslugun
daralmas1 sonucunda renal sodyum ve su tutulumunun artmasi ve intrarenal vazospazma yol

agmasi sonucu gelisir. [153]
2.5.6.f.Pulmoner Bulgular

Pulmoner 6dem, siddetli preeklampsi ozelliklerindendir. Nefes darligi, Oksiiriik,
hirtlty, anksiyete/huzursuzluk, gogilis agrisi, carpinti veya asir1 terleme gibi semptomlar

izlenebilir. Preeklampside pulmoner ddemin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Pulmoner vaskdler
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hidrostatik basincin agir1 ylikselmesi ve plazma onkotik basmcinin azalmasi pulmoner 6deme
neden olabilir. Pulmoner 6demin diger nedenleri arasinda endotelyal aktivasyondan
kaynaklanan kapiller s1zint1, sol kalp yetmezligi, akut ciddi hipertansiyon ve iatrojenik hacim

yuklenmesi bulunmaktadir. [154, 155]
2.5.7.Preeklampsinin Ongorulmesi ve Onlenmesi

2015 yilinda yaymnlanan ve 2017'de revize edilen ACOG komitesi goriisl, uygun
anamnez almanin o6tesinde preeklampsiyi Ongérmek i¢in herhangi bir tarama testi
onermemektedir. Yeterli tarama testinin bulunmamasi ve hastaligin ciddi sekelleri nedeniyle,
preeklampsi sliphesi olan tiim kadinlar genellikle daha ileri arastirmalar ig¢in birkag giin
hospitalize edilir. 2017'de yapilan bire bir karsilastirma verileri, Fetal Tip Vakfi algoritmasina
dayali tarama yonteminin (maternal faktorler, ortalama arteriyel basing, uterus-arter pulsatilite
indeksi ve PIGF'nin bir kombinasyonu), su anda NICE ve ACOG tarafindan 6nerilen tarama
yontemlerine Ustlinligiini ortaya koydu.[156] ASPRE c¢alismasi (Kombine Cok Belirtecli
Tarama ve Kanita Dayali Preeklampsi Onleme icin Aspirin ile Randomize Hasta Tedavisi)
preeklampsi agisindan yiiksek risk tasiyanlari belirlemek i¢in maternal serum PAPP-A'y1
(gebelikle iliskili plazma protein-A) ekleyerek, ilk trimesterdeki kadinlar1 benzer bir tarama
algoritmasi ile taradi. Preeklampsi agisindan yiiksek riskli kadinlar 36. gebelik haftasina kadar
giinde 150 mg aspirin veya plasebo alacak sekilde randomize edildi. Yiiksek riskli kadmlarda
giinliik diisiik dozda aspirin kullanan hastalarda, plasebo kullanan hastalara kiyasla preterm
preeklampsi insidansi anlamli derecede daha disik izlendi. Bu c¢alisma, plazma
biyobelirtegleri ve goriintiilleme ¢alismalar1 ile erken taramanin erken miidahaleye ve olasi
Onleme c¢alismalarina imkan sagladigmi gostermis oldu. [157] Amerika Birlesik Devletleri
Onleyici Hizmetler Gorev Glicii (USPSTF) ve ACOG, yiiksek riskli hastalarda, iki veya daha
fazla orta dereceli risk faktorii olan hastalarda preeklampsinin onlenmesi i¢in diisiik doz
aspirin 6nermektedir. [2, 158] Belirlenen hastalarda aspirin tedavisi icin 12-28. Gebelik
haftas1 arasinda, ideal olarak 16 haftadan once diisiik doz aspirin(81 mg/giin) baslanmasi ve

doguma kadar her giin devam etmesi Onerilmektedir.[159, 160]

Diinya Saglk Orgiitii WHO) preeklampsi riskini azaltmak amaciyla, diyetle kalsiyum
alimmin diisiik oldugu popiilasyonlarda, 6zellikle hipertansiyon gelisme riski daha yiiksek

hamilelere giinlik elementel kalsiyum takviyesi 6nermektedir.
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Preeklampsiye iligkin risk faktorlerinin ¢ogu degistirilemez. Ancak infertilite tedavisi
oncesinde ve tedavi sirasinda obezite, gebelikte asir1 kilo alim1 ve ¢ogul gebelikler kaginmaya

caligilmasi gereken faktorlerdir. [161, 162]

2.5.8.Dogum Zamanlamasi

Gilintimiizde preeklampsinin mevcut yonetimi, gebelik oncesi danigsmanlik, perinatal
kan basinct kontrolii ve takibi, yiiksek riskli kadinlarda prenatal aspirin tedavisi, 34 haftadan
kiicik hastalar icin betametazon, parenteral magnezyum siilfat ve dogum sonrasi kan
basicmin dikkatli takibini i¢erir.[22] Preeklampsinin tek kesin tedavisi fetiisiin ve plasentanin
dogurtulmasidir. Gebelik siiresince preeklampsi belirtileri géstermeyen hastalarda bile dogum
sonu preeklampsi goriilebilmesi nedeniyle dogum sonrasi kan basinci takibine devam

edilmelidir. [2, 22]

37. Gebelik haftasindan biiyiik olanlar dogurtulmalidir. Gebelik haftasindan bagimsiz
olarak, ciddi maternal end-organ disfonksiyonu olan ya da fetal iyilik hali testleri guven

vermeyen olgularda gebelik termine edilmelidir.

34. Gebelik haftasindan biiyiik, siddetli ozellikler gosteren preeklampsi varliginda
dogum endikedir. Bu hastalarda dogum; maternal(inme, akciger 6demi, bobrek yetmezligi,
karaciger yirtilmasi, trombositopeniye bagli kanama,retina hasar1 ve abrupsiyon ) ve

fetalv(fetal bliylime kisitliligi, inutero ex v.b) komplikasyonlar1 en aza indirir.

34. Gebelik haftasindan kiigiik siddetli 6zellikleri olan preeklampsili kadinlarda;
fetiislin viabilite sinirmin altinda olmasi (22-23.gebelik haftasi ve alt1), preterm eylem, erken
membran riiptiirli, annenin ve/veya fetiisiin durumunun stabil olmamasi durumunda dogum
endikedir. Bu durumlarda beklemenin potansiyel faydasi nispeten azdir, anne ve fetiis ise

Onemli bir risk altindadir.

Beklenmesi durumunda anne ve fetiis hastaligin ilerlemesi agisindan risk altinda olsa
da, erken dogumdan kaynaklanan neonatal morbidite ve mortalite de diger onemli bir
konudur. Erken dogum kaynakli komplikasyonlar1 onlemek icin 24-34. Gebelik haftasi
arasinda siddetli preeklempsi Ozellikleri gosteren secilmis hastalarda hizli dogum yerine
bekleme yonetimi tercih edilebilir. Dogumu geciktirmenin amaci fetlisun mattrasyonu igin
daha fazla zaman saglamak ve boylece hastaligin ilerlemesinden kaynaklanan ciddi anne veya

fetal komplikasyonlara yol agmadan erken dogumdan kaynaklanan neonatal morbidite ve
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mortaliteyi azaltmaktir. Bu siire kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi i¢in zaman kazanmay1
saglar. Bekleme yonetimi yapilacak hastalarda; hem anne hem fetiisiin stabil oldugu, uygun
yenidogan bakim merkezi olan, maternal fetal tipla ilgilenen bir uzmanin bulundugu 3.
basamak bir merkezde yakin takibinin yapilmasi gerekir. Anne ve fetisin durumunun kétuye
gittigi herhangi bir zamanda dogum (vajinal veya sezaryen) endikasyonu bulunmaktadir. [2,
163-168] Siddetli 6zellikleri olmayan preeklampsi ile komplike hastalarda dogum genellikle
>37+0 haftalik gebelikler i¢in endikedir.[2, 169] 34.Gebelik haftasindan kiiciik siddetli
ozellikler gostermeyen preeklampsili hastalarda bekleme yaklasimi makul olacaktir. Bununla

birlikte, fetal veya maternal unstabilite gelismesi durumunda hizli dogum endikedir. [2]

2.5.9.Tedavi ve YOnetim

Preeklampsinin tek kesin tedavisi dogumdur. Diger yaklasimlar sorunu ¢dzmeye
degil semptomlar1 Onlemeye yoOneliktir. Tanm1 konulduktan sonra dogum yaptirilmasi,
hastaligin ilerlemesinin getirecegi olumsuz maternal ve fetal sonuglar1 6nler. Ancak dogumun
baslatilmasi gebelik haftasi, hastaligin siddeti, maternal ve fetal duruma baglhdir. Gebelikte
herhangi bir hipertansif bozuklugu olan kadmlar i¢in olagan obstetrik endikasyonlar nedeniyle
sezeryan dogum gerekmedigi siirece vajinal doiium diistiniilmelidir. Dogumdan uzak bir
gebelik haftasinda, hipertansif bozuklugu olan ve fetal iyilik halinde bozulma kanit1 olan

kadinlarda acil sezeryanla dogum diistiniilmelidir.

Preeklampsi tanmist alan gebeler yakin takip edilmelidir. Hastaneye yatis, bu
degerlendirmeleri yapmak ve hizli ilerleyen hastalik varliginda hizli miidahale agisindan
onemlidir. Baglangi¢c degerlendirmesinden sonra ciddi preeklampsisi olmayan stabil hastalar
hastane disinda takip edilebilir. Bu takipler sirasinda laboratuvar deger takibi(trombosit sayisi,
karaciger fonksiypn testleri, serum kreatin degeri), hipertansiyon tedavisi, fetal iyilik halinin
degerlendirilmesi, fetal biiyiimenin degerlendirilmesi ve antenatal steroid tedavisi

yapilmalidir. [170]
2.5.9.a.Siddetli Olmayan Preeklampsi Yonetimi

Siddetli preeklampsi bulgular1 olmayan, 37. gebelik haftas: ve iistii gebelerde dogum
endikasyonu vardw. Ekspektan yaklasilan grupta ilk tanmm ardindan hastane igi
degerlendirme sonras1 stabil olan ve siddetli preeklampsi 6zellikleri gostermeyen hastalarin

takip ve tedavisi ayaktan yapilabilir. Bu hastalar hastalik, komplikasyonlar1 ve uyarici
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semptomlar hakkinda detayli bilgilendirilmelidir. Yogun fiziksel aktivite Onerilmemektedir.
Giinliik olarak preeklamptik semptomlarin dikkatli degerlendirilmesi, gilinliik tart1 takibi,
yakin tansiyon takibi, giinliik fetal hareket izlemi ve hastane takiplerinin siklastiriimasi
oOnerilir. Takip muayenelerde usg de fetal blyuime, amniyon mai degerlendirilir. Proteiniri,
serum kreatinin, karacier transaminazlar1 ve trombosit sayisini iceren hematolojik testler
yapilir. Bu takiplerde amag siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi gelismesi halinde erken

tesbit ve dogumun planlanmasidir.
2.5.9.b.Siddetli Preeklampsi Yonetimi

Siddetli preeklampside maternal ve fetal izlem hastaneye yatirilarak yapilmalidir. 23
haftadan kiiclik siddetli preeklampsi tanis1 konulan gebelerde, fetiis viabilite sinirinin altinda
oldugu icin gebeligin sonlandirilmasi onerilmektedir. 24-34. Gebelik haftasi arasi hastalarda
ACOG’a gore bekleme/takip yOnetimi uygulanabilir. Fakat bu yOnetimin uygulanacagi
hastalar kar/zarar riskine gore dikkatli secilmeli, anne ve fetiis stabil olmali, yakin takip
altinda olmalidir. 34. Gebelik haftasinin altindaki hastalarda fetal akciger matiirasyonunu

artirmak i¢in glikokortikoid yapilmasi onerilir. [2]

NoObet Profilaksisi: Siddetli preeklampside konvilsiyon riski bulundugundan intravendz
MgSO4(magnezyum silfat) profilaksisi verilmelidir. Magnezyum siilfat kullaniminin
konviilsiyonu 6nledigine dair kanitlar mevcuttur.[171, 172] MgSO4 tedavisinde yikleme dozu
intravendz; 100 ml sivi igerisinde 4 gr MgSO4 15-20 dakikada verilmesi seklindedir. Takiben
1-2 gr/saat ten 24 saat slreyle idame dozu verilir,. MgSO4 verildigi siire boyunca vital
bulgular, derin tendon refleksi ve idrar ¢ikis1 takibi yapilmalidir. Myestenia Gravis
hastalarinda MgSO4 tedavisi kontraendikedir. [2, 173]

Antihipertansif Tedavi: Antihipertansif tedavinin hedefi kan basincini sistolik 160
mmHg nin, diastolik 110 mmHg’ nin altinda tutmaktir. Akut hipertansiyonu tedavideki amag
intraserebral kanama, inme, hipertansif ensefalopati, miyokard iskemisi ve kalp yetmezligi
gibi ciddi komplikasyonlar1 oOnlemektir. Dikkat edilmesi gereken bir diger konu kan
basincinin diisme hizidir. Kan basincinda ani diisiisler, doku perfuzyonunun ve plasenta kan
akismi etkileyerek, fetal distres, serebral veya miyokardiyal iskemiye yol acabilir. Hidralazin,

labetolol ve nifedipin yaygin kullanilan ilaglardir. [2, 174]

Hidralazin; Dogrudan etkili bir vazodilatordiir. Maternal hipotansiyon ve tasikardiye; fetal
trombositopeniye yol acabilir. Baglangi¢ dozu intraventz 5 mg seklindedir. 20-40 dakikada bir
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5-10 mg olarak kan basinci hedef degere diisene kadar tekrarlanir. Maksimum doz 20-30 mg
dir. [2, 174]

Labetolol: Labetalol, kombine bir a-reseptdr ve B-reseptor antagonistidir. Etkinligi hidralazin
ile benzer olmakla birlikte tasikardi gibi maternal yan etkiler daha az izlenir. Bronkospazm,
hipotansiyon ve fetal bradikardiye yol acabilir. Astim, konjestif kalp yetmezligi durumlarinda
kullanilmamalidir. Baslangi¢ dozu intraventz 20 mg seklindedir. 10 dakika sonra hedef
degere ulasilmamigsa 40 mg, sonraki 10 dakikada 80 mg labetalol verilir. Sonrasinda toplam

doz 220 mg agsmayacak sekilde 10 dakikada bir 80 mg verilebilir.[2, 174]

Nifedipin: Kalsiyum kanal blokeridir. Diger antihipertansiflere gore etkisi daha ge¢ baslar.
Bas agrisi, flushing, periferik 6deme yol agabilir. Her 30 dakikada bir oral 5-10 mg kapsl

olarak verilir. Dil alt1 kullanim1 6nerilmemektedir.

Metildopa: Sempatolitik etki yoluyla kan basincini diisiiren bir a2 adrenerjik agonisttir.
Yavas etkili bir ajandir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselise yol agabilir. 0,5-3 gr/gin 2

ye boliinmiis dozda kullanilir.
2.6. EKLAMPSI

Preeklamptik vakalarda yeni baslangi¢li, a¢iklanabilir baska bir nedeni bulunmayan,
genelde kendini smirlayan tonik-klonik tipte konvilziyon goérilmesine ‘eklampsi’ denir.
Preeklmapsinin siddetli spektrumundadir. Konvulsiyonlar dogumdan 6nce, dogum sirasinda
veya dogumdan sonra gergeklesebilir. Postpartum ilk 4 saat gdrilme riski daha fazla olsa da
risk on gine kadar devam eder. Patogenezinden serebral infalamasyon, hipertansif hastada
hipoperfiizyon sonucu serebral dolagimin otoregiilasyon sisteminin bozulmasi, endotel

disfonksiyonu sonucu vazojenik ve/veya sitotoksik 6dem sorumlu tutulmaktadir. [175, 176]

Eklamptik nobet swrasmmda veya hemen sonrasinda birkac dakika suren fetal
bradikardi, sik goriilen bir bulgudur ve acil sezaryen gerektirmez. Yapilan 34 intrapartum
eklamptik nobet vakali bir ¢alismada, vakalarin %79'unda uzamis fetal bradikardi izlendi ve
tespit edilen ortalama bradikardi siiresi 5,8 dakika seklinde raporlandi. Fetal bradikardi
nébetin baglangicindan ortalama 2,7 dakika sonra meydana geldi. Fetal bradikardi izlenen
fetiislerin yarisinda sonradan fetal tagikardi gelisti. Vakalarm %48'inde fetal kalp hizindaki
degiskenlik minimum diizeydeydi. [177]

Eklampsi geciren hastalarda %7-10 abratio plasenta, %7-11 dissemine intravaskdiler

koagiilasyon(DIK), %3-5> pulmoner 6dem, %5-9 akut renal patolojiler, %2-3 aspirasyon
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pndmonisi, %2-5 kardiyopulmoner arrest, %1 karacigerde hematom, %10-15 HELLP, %5-11

perinatal 6liim, %350 erken dogum seklinde komplikasyonlar izlenir.

Tedavide Oncelikle annenin yaralanmasini énlenmeli, solunum ve kardiyovaskuler
fonksiyonlar1 desteklenmelidir. Tekrarlayan konvulsiyonlardan korunmak igin tercih edilen
ilag Magnezyum silfat’tir. Tedavinin sonraki adimi, ciddi hipotansiyondan kaginmaya dikkat

ederek kan basicini giivenli bir araliga diistirmektir. [178]
2.7.HELLP

HELLP, gebelikte ve postpartum donemde hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve diisiik trombosit sayisi ile karakterize bir sendromdur. Hastalarda halsizlik %90, epigastrik
veya sag tlist kadran agrist %90, mide bulantis1 veya kusma %350 sikayetleri bulunabilir.
Preeklampsinin siddetli bir formu olarak diisiiniilmektedir ancak iki patoloji arasindaki iligki
tartigmalidir. HELLP'li hastalarin yiizde 15 ila 20'sinde 6nceden hipertansiyon veya proteiniiri
izlenmemesi HELLP in preeklampsiden ayri bir hastalik olabileceginin diisiindiirmiistiir. Fetal
ve maternal mortalite ve morbidite géz Oniine alindiginda yukardaki sikayetleri bulunan
hastalarda kan basinci normal olsa dahi laboratuvar degerlerini kontrol etmek gerekir. [179]
Mikroanjiyopati ve intravaskiiler pihtilasmanin aktivasyonu HELLP’ teki labaratuvar

bulgularmi agiklamaktadir.
Tani kriterleri;[180]
1)Asagidakilerden en az ikisinin bulunmasiyla ortaya konulan hemoliz

e Periferik yaymada sistositlerin varligi,

e Serum bilirubin degerinin >1,2 mg/dL izlenmesi,

e Diisiik serum haptoglobin (<25 mg/dL) seviyesi veya LDH’1n normalin >2 katindan
fazla artmasi,

e Gebelikte kan kaybiyla iliskisiz siddetli anemi izlenmesi
2)Karaciger enzimlerinde yiikselme;
e AST veya ALT nin normalin {ist seviyesinin >2 kat1 izlenmesi

3)Diisiik trombosit seviyesi

e Platelet <100.000/mm3

30



HELLP gegiren hastalarda DIK, abratio plasenta, pulmoner ddem, retina dekolmani, akut

bobrek hasari, intraserebral kanama ve 6lim gibi komplikasyonlar geligebilir. [181]
2.8.FETAL BUYUME KISITLAMASI

Fetal biiylime kisitlamasi karmasik bir obstetrik sorundur. Gebelerin yaklasik %10-
15'ni etkiledigi bilinmektedir. [182] FGR fetuslin genetik ve gevresel faktorler nedeniyle
sahip oldugu biiyiime potansiyeline ulasamamasidir. Literatiirde FGR'yi tanimlamak igin
cesitli tammmlamalar kullanilmigtir. Tahmini fetiis agirligmin gebelik yasina gore 10, 5, 3 ve 1
persentilin altinda olmasi seklinde tanimlar mevcuttur. FGR i¢in ayrica tahmini fetal agirligin
2 standart sapmanin altinda olmasi ve karin gevresinin(AC) gebelik yasina gére 10 persentilin
altinda olmasi gibi tanimlar da kullanilir. Hem ACOG hem de RCOG(KTraliyet Obstetrisyenler
ve Jinekologlar Koleji) FGR tanimini tahmini fetal agirhigin 10. persentilden az olmasi
seklinde benimsemistir. 3. persentilin altinda perinatal mortalite ve morbidite belirgin olarak
artmaktadir. 32. Gebelik haftasindan Once tani alanlar erken baslangichh FGR, 32. Gebelik
haftasindan sonra tani alanlar ge¢ baslangiclh FGR olarak tanimlanir.[182, 183] FGR ve
gebelik yasma gore kiiclik (SGA) tanimlari, aralarinda farklar bulunmasina ragmen literatiirde
birbirinin yerine kullamildigi goézlenmektedir. SGA, dogum agrrhigmmin ortalamanm iki
standart sapmadan az olmasi veya belirli bir gebelik yasi icin popiilasyona 6zgii dogum

agirhgmin 10. persentilden daha az olmasi olarak tanimlanmustir. [184]
2.8.1.Insidans ve Epidemioloji

FGR insidans1 %3-7 dir. Son on yilda goriilme siklig1 artmaktadir. Geligmis {ilkelere
gore az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, 6 kat daha fazla izlenmektedir. Az gelismis
ulkelerde yenidoganlarin yaklasik %20'si gebelik yasina gore kiigiik izlenir ve bu bebeklerin
%25°1 oliim riskiyle karsi karsiyadir. FGR‘den etkilenen bebeklerin %75 Asya kitasinda
bulunmaktadir. FGR 6ykiisii olan preeklampsili kadinlarin sonraki gebeliklerinde tekrarlama
orant  %20'dir. FGR izlenen vakalarin yaklagik 40'nda tanimlanabilir bir neden
bulunamamigtir. Tanimlanabilir nedenlerin 1/3'0  genetik anomalilerden, kalan kisim ise

cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir.[184, 185]
2.8.2.Etyoloji

Klinik olarak etiyoloji maternal,fetal ve uteroplasental nedenler olarak kategorize

edilebilir. Patogenezlerinde blylk oranda ortiisme izlenmektedir.
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Maternal Nedenler: Kronik hipertansiyon, diyabet, sistemik lupus eritematozus,
antifosfolipid antikor sendromu, siddetli kardiyopulmoner hastaliklar, siddetli bobrek
hastaliklari, yetersiz beslenme, siddetli anemi, orak hiicre hastaligi, alkol, kokain v.b. madde
bagimliliklari, anti-neoplastik ilaglar veya radyasyona maruziyeti, gebelikte kronik kanama,
gebelik 6ncesi annenin diisiik kiloda bulunmasi, gebelikte yetersiz kilo alimi, ileri anne yast,
gebelikler arasi siirenin kisaligi, yiiksek rakim, ¢ogul gebelik, uterus malformasyonlar1 ve
yardime1 tireme teknikleriyle gebe kalinmasi gibi maternal sebepler; uteroplasental/fetal kan
akisin1 olumsuz etkileyip FGR'ye yol acabilir. Annenin beslenme durumu, fetal agirliktaki
yaklasik %10'luk bir kismi etkilemektedir.[185]

Fetal Nedenler: FGR tespit edilen vakalarin %5-20'sinde fetal genetik anomaliler
izlenmistir. Bunlar arasinda anéploidi, tek gen mutasyonlari, parsiyal delesyon veya
duplikasyonlar, ring kromozom ve anormal genomik imprinting bulunur. FGR'nin 20. gebelik
haftasindan 6nce izlenmesi durumunda andploidiyi riski gozden kagirilmamalidir. Vakalarin
%5-10'u fetal enfeksiyon kaynaklidir. Bu enfeksiyonlardan en sik goriinenleri sitomegaloviriis
ve toksoplazmadir. izlenebilecek diger enfektif ajanlar varicella-zoster viriisii, sitma, sifiliz

ve herpes simplekstir. Fetal yapisal anomamliler de FGR igin risk faktoriidiir. [185]

Uteroplasental Nedenler: FGR vakalarmin %33'Unde plasental enfarktliis ve desidual
vaskiilopati tanimlanmist,. FGR'min diger nedenleri arasinda plasental anomaliler
(sirkumvallat plasenta, bilobule plasenta, plasental mezenkimal displazi v.b) ve kord
anomalileri (tek umblikal arter, velamentdéz veya marjinal kordon insersiyonu) bulunur.
Idiyopatik FGR vakalarinm %10'unda plasental trizomi (siklikla trizomi 21) ve kromozomal

olarak normal bir fetiisun oldugu kromozomal plasental mozaizm izlenir. [185]
2.8.3.Patofizyoloji

Pek cok etiyolojik faktdre olmasina karsin FGR’de ana mekanizmanin plesantal
yetmezlik oldugu disiiniilmektedir. Plasental yetmezlik; besin maddelerinin anne-fets
transferinin azalmasmna yol agar. Bunun sonucunda karacigerde ve kaslarda glikojen,
kemiklerde mineraller daha az birikir. Stres miktar1 arttikga kan akis1 daha hayati olan beyin,
kalp, adrenal bezler ve plasentaya yonlendirilir. Boylece fetiiste patolojik olarak viicut yag ve
kas kiitlesi azalir.[185] Gebeligin hipertansif hastaliklarinda izlendigi gibi FGR ile komplike
olan gebeliklerde de plasental hipoperflizyon ve buna bagl olarak plasental anjiogenik

faktorlerin salgilanmasi izlenir. Oncelikle cilt alt1 doku, karaciger depolari, iskelet sistemi
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gelisimi etkilenir. Son olarak da vital organlarin (beyin, kalp, bobrek) gelisimi etkilenir.

Sonugta fetusta hipoksi, asidoz ve 6liim gergeklesir. [186]

2.8.4.Komplikasyonlar

FGR’li bebeklerde fetal 6ltim, perinatal asfiksi, hipotermi, hipoglisemi, hiperglisemi,
mekonyum aspirasyonu, pulmoner hipertansiyon, hipokalsemi, polisitemi, sarilik, beslenme
zorlugu, beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit, ge¢ baslangichh sepsis, pulmoner
kanama riski vardir. Bu bebeklerde ilerleyen zamanlarda noéro-davranigsal bozukluklar da
izlenebilir. Ferritin diizeyleri diismeye meyillidir. FGR’1i bebekler ilerleyen donemlerde de
biiylime ve norolojik gelisim agisindan yasitlarina kiyasla geri kalmaya egilimlidirler. En sik
gorilen norolojik problemler arasinda; bilissel testlerde diisiik puanlar, kaba motor ve minor
norolojik fonksiyon bozukluklari, davranis sorunlari (dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu),
serebral palsi, diisiik sosyal yeterlilik, akademik performansta zayiflik, daha diisiik zeka

seviyeleri, hiperaktivite bulunur. [184]

2.8.5. Tam

FGR tanisinda ilk yapilmasi gereken dogru gebelik yasinin hesaplanmasidir. Gebelik
yas1 son adet tarihi veya ilk trimesterdeki fetiisiin bas-popo(CRL) uzunlugu kullanilarak
hesaplanabilir. CRL 5-7 gunlik bir hata payiyla gebelik yasini belirlemeye yardimci olur.
Yiiksek riskli gebeliklerde seri ultrason (USG) takibi yapilmalidir. Ikinci ve {igiincii
trimesterda bipariyetal ¢ap (BPD), bas ¢evresi (HC), femur uzunlugu (FL) ve karin gevresi
(AC) dahil olmak iizere dort temel Slgiim kullanilarak 14. gebelik haftasindan itibaren
bakilabilir. Seri USG’nin yanisira karmn gevresi (AC) Olgiimleri de fetal biiylimenin en iyi
belirleyicilerindendir. Karin gevresi veya tahmini fetal agirhgm (TFA) %210 persantilin(p)
altinda oldugu olgular FGR olarak kabul edilir. %3 persantilin altinda olmas1 siddetli FGR
olarak tanimlanir ve komplikasyon riski anlamli olarak artmus izlenir. [187, 188] Gebelik yast
belirlendikten sonra, detayli bir anamnez alinarak risk faktorlerinin belirlenmesi de dnemlidir.
Tibbi 6ykii; FGR’ye sebep olabilecek maternal sistemik hastaliklar1 tanimlamak agisindan
onemlidir. Hipertansiyon, bobrek hastaligi, vaskiilopati, diyabet gibi maternal hastaliklar kotii

kontrolli oldugu zaman fetal bilyiimeyi etkileyebilir. [188]
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FGR tespit edilen hastalarda amniyotik sivi hacmi ve umblikal arter Doppler kan akis1 hiz
Olcimi (UADV) de o6zellikle dikkat edilmesi gereken USG parametreleri arasindadir. [189]

Delphi konsensusuna gore konjenital anomali yoklugunda FGR tani kriterleri agagida

gosterilmistir. [7]

Tablo 6. FGR tam Kkriterleri[7]

o AC/TFA<3p

Veya
1)Erken Baslangich FGR(<32. Gebelik e AC/TFA<10p ile birlikte (UtA-PI > 95p)/ (UA-PI
Haftasi); > 95p) kriterlerinden herhangi birinin izlenmesi.

(UtA-Pl:uterin arter pulsalite indeksi/ UA-
Pl:umblikal arter pulsalite indeksi)

o AC/TFA<3p
Veya asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin varligi
2) Geg Baslangich FGR e ACvyadaTFA<10p
(>32.Gebelik Haftas1 ); e AC/TFA takibinde degisimin biiyiime egrisindeki
2 ceyregi gecmesi
e CPR< 5pveya UA-PI>95p (CPR:cerebroplasental
ratio)

Riskli gebelerde ikinci trimesterde FGR gelisimini 6ngérmek amaciyla ve tanisi
konulan FGR’li fetuslarin takibinde UA Doppler ultrason bakilabilir. Yiiksek riskli
gebeliklerde bakilan Doppler USG’nin perinatal 6liim riskini azalttig1 ve daha az obstetrik
miidahaleyle sonuclandig1 gosterilmistir. Fakat normal popiilasyonda FGR taramasinda rutin
UA Doppler USG 6nerilmemektedir.[190]

FGR'nin nedenlerini saptamak amaciyla invazif testler(amniyosentez, koriyonik villus
orneklemesi vb) yapilabilir. 24. Gebelik haftasindan 6nce nedeni belirlenemeyen FGR tanisi
konulan olgularda, karyotip ve enfeksiyon arastirmasi (Citomegaloviriis, Herpes Simplex

Virus vb) icin amniyosentez 6nerilmelidir. Plasental bir siiphe varliginda plasental biyopsi

plasental mozaikligin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. [188, 191]
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2.8.6.Tedavi ve YOnetim

Plasental yetmezligin ilerlemesini 6nleyecek ve etkilerini tersine gevirecek bir tedavi
bulunmamaktadir. O yiizden bu fetuslar: takipte esas amag; fetal canliligin degerlendirilmesi
ve dogum zamanlamasmin planlanmasidir. FGR de tedavi amaciyla beslenme takviyesi,
istirahat, aspirin kullanimini arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Fakat higbirinin hastaligin seyrini
degistirdigi kanitlanamamustir.[187, 192] Fetal takipte tahmini fetal agirlik (TFA), Doppler

ultrasonografi, fetal iyilik hali (biyofiziksel profil, non-stres test) degerlendirilir.

FGR'de fetal iyilik halinin bozulmasmin kardiyovaskuler (Doppler) ve diger testlere
(biyofiziksel profil, non-stres test) yansimasi birbirinden bagimsiz olabilir. Bu ylzden bu

fetuslarin coklu modalitelerle izlenmesi 6nerilmektedir.[193]

UA Doppler 0Olcimi  hem takip hem dogum zamanlamasi igin
kullanilmaktadir. Doppler USG normal olan fetuslarda 37. Gebelik haftasindan sonra dogum
diistiniilmelidir. Diyastol sonu kan akismin izlenmemesi durumunda >34. Gebelik haftasinda,
diyastol sonu kan akiginin ters izlenmesi durumunda >32. gebelik haftasinda dogum
endikasyonu vardir.[189] Serebral arter Doppler dlciminin FGR yonetiminde kullanilmasi

icin yeterli kanit yoktur.

Non-stres test ve biyofiziksel profil de yonetimde yaygin olarak kullanilan baska
yontemlerdir. FGR tek basmna CS endikasyonu olmamakla birlikte anormal non-stres test ve
biyofiziksel profil; CS endikasyonudur. Akciger matirasyonu igin 34. gebelik haftasindan
kiigiik gebeligi olan vakalarda kortikosteroid uygulanmalidir. Dogum 32 . gebelik haftasindan
daha erken bekleniyorsa néroproteksiyon amagli magnezyum silfat  verilmesi
onerilmektedir. [185]

2.9.BIRINCi TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Glinlimiizde prenatal tamida invaziv ve invaziv olmayan pek ¢ok tarama testi
kullanilabilmektedir. Invaziv olmayan tarama testleri arasinda yer alan ‘ikili test’ tiim
hastalara nerilmelidir. ikili test 11-14. Gebelik haftasi arasinda bakilabilir ve bu test sonucu
trizomi 18,13,21 gibi kromozomal anomaliye sahip fetuslar erken gebelik haftalarinda
yakalanabilmektedir. Ikili testin biyokimyasal parametre kisminda anne kaninda serbest beta-
insan koryonik gonadotropi(sp-HCG) ve gebelige 6zgii plazma protein A (PAPP-A) diizeyi
bakalir.
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2.9.1.NT:

USG parametresi olarak fetusun ense kalinligi(nukal translusensi/NT) 6lgiiliir. NT; cilt
ile servikal omurganin arkasindaki yumusak dokular arasinda yer alan hipoekoik bolgeyi ifade
eder. Olgiimii sirasinda fetus sagittal planda olmali, ekranin tamammi bas ve toraksla
dolduracak sekilde goriintii yakinlastirilmalidir. Olglim sirasinda bas nétral pozisyonda
olmali; fleksiyon veya ekstansiyonda olmamalidir. Ense kalinligi en genis yerinden yapilir. En
az 3 6l¢lim yapilir ve en kalin olan1 dikkate almir. Ultrasonografi yer imlecleri (+ seklindeki)
alt ve Gst sinirin tam Uzerine gelecek sekilde yerlestirilir. Fetal cilt ile amnion zar1 ayrimina
dikkat edilmelidir. NT’nin 3 mm’den ylksek 6lglilmesi ense kalinliginda artisa isaret eder ve

kalinlik arttikga ile trizomi izlenme orani artar. [194]
2.9.2.PAPP-A:

Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A)’nin hiicresel proliferasyon ve
diferansiyasyonda oOnemli bir rolii vardir. PAPP-A gebelikte esas olarak plasentada
sinsityotrofoblastlardan sentezlenir. Ovulasyondan yaklasik otuz giin sonra maternal serumda
Olcllebilir. Gebelik boyunca PAPP-A’nin degeri siirekli artar ve termde maksimum degere
ulasir. Pek cok fizyolojik ve patolojik olay1r ‘lokal insiilin benzeri biiylime faktori’(IGF)nln
konsantrasyonunu diizenleyerek etkiler. Yapilan ¢alismalar PAPP-A’nin; IGF bagiml insiilin
benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-4 (IGFBP-4) spesifik proteaz oldugu belirlenmis ve
IGF-1 ve 2 ile ilgili pek ¢ok fizyopatolojik olayla iliskilendirilmistir. IGF’nin trofoblastik
invazyonda énemli oldugu ve IGF salinimindaki bozuklugun plasental perfiizyonda azalmaya
yol acarak fetal biiylimeyi etkileyebilecegi ve diger gebelik komplikasyonlarna da yok
acabilecegi diistiniilmektedir. [195]

PAPP-A gebelerde plasental ve fetal gelisime yardimci olmakla birlikte gebe
olmayanlarda da izlenir. Gebe olmayanlarda kemik gelisimi, yara iyilesmesi, aterosklerotik
plak olusumu ve astim hastalarinda solunum yollarindaki diiz kas hiicrelerinde hiperplazi
seklinde pek ¢ok siiregte rol aldig diisiiniilmektedir.[196, 197] Literatlirde, PAPP-A maternal
serum diizeylerinin preeklampsi, fetal biiyiime kisitliligi, diisik dogum agirligi, plasenta
dekolmani, preterm dogum, oligohidroamnioz, abort, intrauterin ex fetus gibi kotli obstetrik
sonuglar ile iligkili oldugunu belirten yayinlar mevcuttur. [198, 199] Yapilan ¢alismalarda
PAPP-A dizeyinin trizomi 18,13,21, turner sendromu ve triploidilerde azalmis oldugu

izlenmistir.
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Yine literatiirde baz1 yazarlar tarafindan desteklenen ve bazi yazarlar tarafindan diger
caligmalarla desteklenmeyen bir fikir olarak; maternal serum PAPP-A seviyelerinin gebelik
komplikasyonlarini1 ongérmede belirteg olarak kullanilabilirligi 6ne siiriilmiistir. Ama bu
konu hala tartigmalidir. [13, 200-202]

2.9.3.p-hCG:

B-hCG, luteinize edici hormon(LH), folikiil uyarict hormon(FSH) ve tiroid uyaric1
hormon(TSH) glikoprotein hormon ailesinin bir pargasidir. Bu hormonlar ortak bir alfa ve
beta alt birimlerinin degisen derecelerde bir araya gelen heterodimerleridir. p -hCG,
sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanir ve gebeligin erken evrelerinde korpus luteumun
endokrin aktivitesini (progesteron sentezini) korumasini saglar. LH benzeri etki ile korpus
luteumun dejenerasyonunu Onler ve dolayl olarak korpus luteumdan progesteron sentezinin
devamini boylece gebeligin siirdiiriilmesini saglar. B-hCG konsantrasyonu, canli, intrauterin
bir implantasyondan sonraki ilk 30 giin boyunca her 29 ila 53 saatte bir ikiye katlanir. Daha
yavag bir artis anormal bir hamileligin (6rnegin ektopik, erken embriyonik Oliim)
gostergesidir. Konsepsiyondan sonraki yaklasik 8. guinde anne serumunda tespit edilebilir. -
hCG seviyeleri hamileligin erken evreleri boyunca yiikselir ve 8-10. Gebelik haftasinda
maksimum seviyesine ulasir. 13. Haftada seviye 6nemli 6lglide diiser ve doguma kadar sabit
bir duruma ulasir. Bu zamana kadar plasenta gebeligi devam ettirmeye yetecek kadar
progesteron Uretmeye baslamistir. B-hCG’nin biiylik kismu karaciger tarafindan, daha az bir
kismi da bobrekler tarafindan elimine edilir. [203] Yapilan ¢alismalarda birinci trimesterdaki
diistik serbest B-hCG seviyesi kotl obstetrik sonuglar ile iliskilendirilmistir. Trizomi 13 ve 18
olan fetuslerde maternal serumda serbest B-hCG seviyesi azalmaktadir. Trizomi 21’li
fetuslarda ise kromozomal olarak normal fetuslarla kiyaslandiginda daha yiiksek izlenir. Yine
ilk trimesterde diisiik B-hCG seviyesi abortus ile iliskilendirilmistir.[204, 205] Yapilan bir
bagka calismada gebelerde bakilan PAPP-A ve B-hCG kombinasyonunun preeklampsi igin
tanisal degeri oldugu gosterilmistir.[206]
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3.GEREC VE YONTEM

‘Preeklampsi ve FGR Olgularmin 1. Trimester Tarama Testi Parametreleri ile iliskisi’
adli tez calismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag Ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirma Etik
Kurulu 06.10.2023 tarihli 2023/4570 say1li karar1 ile uygun bulunmustur. Calisma retrospektif
tanimlayict bir ¢aligmadir. Calismada Ocak 2020-Eyliil 2023 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogum yapan hastalar geriye doniik olarak
tarand1. 1. Trimester tarama testi, takibi ve dogumu bu merkezde olan ve galisma kriterlerini
karsilayan 52 preeklampsi, 101 fetal biiylime kisitlamasi tanili, 285 saglikli gebeligi ve
dogumu olan hasta tespit edildi. Bu hastalarin verilerine hastane bilgi sistemi, dosya
taramalari ile erisildi. Hastalarin yas1, Kilosu, obstetrik 6ykisl, dogum sekli, dogum kilosu ve
persentili, dogum haftasi, 1.dk APGAR skoru, NT kalmligi(mm), PAPP-A(mIU/ml ve MOM),
B-hCG (ng/ml ve MOM), CRL(mm) degerleri, ek hastaliklari, sigara kulllanimi, IVF gebelik
olup olmadigi, birinci trimester tam kan biyokimya kan sonuglari, tam idrar tahlili, spot

idrarda Ure, kreatin degerleri incelendi ve kayit edildi.

Fetal biiylime kisitlamasi; fetusun tahmini agirligmin ve/veya karin g¢evresinin(AC)

gestasyonel haftasina gore 10 persentilin altinda izlenmesi olarak kabul edildi.

Preeklampsi; dncesinde hipertansiyon izlenmeyen, 20. gestasyonel haftadan sonra 4
saat arayla en az 2 Olciimde SKB >140 mmHg veya DKB >90 mmHg ve buna ek olarak
proteiniiri, trombositopeni, serum kreatinin >1.1 mg/dL, karaciger transaminazlarinin normal
degerinden en az 2 kat artmis olmasi, pulmoner 6dem, bas agris1 ve gorsel semptomlarin

varligindan en az 1 bulgunun izlenmesi olarak kabul edilmistir.

Kontrol grubu preeklampsi ve fetal biliyiime kisitliligi bulunmayan hastalardan

rastgele orneklem seklinde Sec¢ilmistir.

Caligmaya; poliklinik takipli, fetal kromozomal anomali riskini belirlemek icin 11-14.
gebelik haftasinda birinci trimester tarama testi bakilmis, Ocak 2020-Eylil 2023 tarihleri
arasinda ayni hastanede dogum yapmis, 18-45 yas arasi kadmn, tekil gebeligi bulunan hastalar
dahil edilmistir. Dogumu veya 1. trimester tarama testi Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdltesi Hastanesinde gerceklesmeyen, fetal anomali varhigt kesinlesen, cogul gebeligi olan,
kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, izole proteiniiri, kronik karaciger ve bobrek

hastalig1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
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Istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences,
Chicago, IL, USA) 22.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart ve ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik
degiskenler igin ise say1 ve yiizde olarak gosterildi. Kolmogorov Smirnov testi, Shapiro Wilk
testi ve histogramlarla siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi
degerlendirildi. Parametrik kosullarin saglanmadigi durumlarda siirekli degiskenler ii¢ grup
arasinda Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Parametrik kosullarin saglandig1 verilerde ise
One way-ANOVA testi kullanildi. Post Hoc analizler Bonferroni diizeltmesi ile yapildi. ROC
analizinde ilk trimester tarama testi parametrelerinin FGR ve preeklampsi igin tanisal
degerinin olup olmadig1 ve kesme degerleri incelendi. P degeri iki yonlii ve anlamlilik 0,05

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya sistemden verileri taranarak 438 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 52’si
preeklampsi, 101’1 FGR tanis1i olan, 285’i ise kontrol grubu hastalardan olusmaktadir.
Calismaya dahil olan preeklampsili, FGR’li ve kontrol grup hastalarin yas, ek hastaliklar,
sigara kullanimi, IVF yardimiyla gebelik, gravida ve abortus seklindeki sosyodemografik
verilerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin kilo ortalamalar:
preeklampsi grubunda 78.8; FGR grubunda 61.9; kontrol grubunda 70.1 olarak izlendi
(p<0,01). Gruplarm parite ortanca degerleri preeklampsi grubunda 1(0-4), FGR grubunda 0(0-
4), kontrol grubunda 1(0-5) seklinde izlendi (p=0,001). Parite agisindan Post Hoc analize gore
subgrup karsilastirmada FGR ile preeklampsi grubu arasinda anlamli farklilik vardi
(p=0.001); FGR ile Kontrol grubu arasinda anlaml farklilik vardi(p=0.002). Preeklampsi ile
kontrol grubu birbirine benzer izlendi (p=0.507).

Tablo 7: Sosyodemografik veriler

Preeklampsi(n=52) | FGR(n=101) Kontrol(n=285) | P

Yas 32,33+5,91 30,12 +5,93 31,55 +6,18 0,058***
Gravida 3(1-7) 2(1-12) 2(1-9) 0,171**
Parite 1(0-4) 0 (0-4) 1 (0-5) 0,001**
Abortus 0 (0-3) 0 (0-8) 0 (0-7) 0,791**
Kilo 78,8+18,3 61,9+13,8 70,1144 <0,01***

Kvs 0(%0) 3(%3) 9(%3,2) 0,433*
Ek Dm 3(%5,8) 2(%2) 7(%2,5) 0,351*
hastahk | Tfb 5(%9,6) 13(%12,9) 47(16,5) 0,359*

Astim | 2(%3,8) 5(%5) 13(%4,6) 0,953*

Sle 0 (%0) 1(%1) 2(%0,7) 0,780*
Sigara 1(%1,9) 6(%5,9) 5(%1,8) 0,080*
IVF 4(%7,7) 5(%5) 15(5,3) 0,751*

*Chi-square test(n%), **Kruskal Wallis test [Median(Min-Max)], ***One way ANOVA(MeanzSD)
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Hastalarin ilk trimesterdeki laboratuvar parametreleri tarandi. Gruplar arasmdan
hemogram sayisi (g/dL), platelet sayisi(imma3), beyaz kire(WBC) sayisi(mm3), TSH(mU/mI),
spot idrarda protein/kreatin orani benzer izlenmistir (p>0,05). Hemoglobin degeri 10 g/dL’nin
alt1 anemi olarak tanimlanmistir. Anemik hasta orani preeklampsi grubunda %11,5; kontrol
grubunda %5,3 ve FGR grubunda %2 oraninda izlenmistir. Anemik hasta orani preeklampsi,

FGR ve kontrol gruplarinda anlamli olarak birbirlerinden farkli izlendi (p=0,043).

Tablo 8. Laboratuvar Parametreleri

Preeklampsi FGR Kontrol P

Hemoglobin 12,39+1,43 12,57+1.03 12,46+1,23 0,631***
Anemi 6(%11,5) 2(%2) 15(%5,3) 0,043*
WBC 9,20£2,40 9,51+2,15 9,21+2,51 0,557***
Platelet 275,51+76,89 261,69+69,83 257,76+59,81 0,187***
TSH 1,50+0,90 1,87+1,72 1,88+2,37 0,482***
Spot idrar 0,53+0,61 0,35+0,60 0,22+0,23 0,482***
(pro/crea)

*Chi-square test(n%), **Kruskal Wallis test [Median(Min-Max)], ***One way ANOVA(MeanzSD)

Gebelik siiresince gelisen obstetrik sonuglara bakildiginda 3 grup da anhidroamnioz,
polihidroamnioz , EMR(erken membran riiptiirii), HELLP, dekolman gelismesi agisindan
benzer izlendi (p>0,05). GDM gelisen hastalar FGR ve kontrol grubunda benzer, preeklampsi
grubunda anlamli olarak daha fazla izlendi (p=0,003). Gebeligin ilerleyen donemlerinde
GDM olusma orani preeklampsi grubunda %15.4, FGR grubunda %2 ve kontrol grubunda
%5,3 izlendi. Oligohidroamnioz gelisen hastalar preeklampsi ve kontrol grubunda benzer,
FGR grubunda anlamli olarak fazla izlendi (p<0,01). Oligohidroamnioz izlenme orani
preeklampsi grubunda %1.9, FGR grubunda %21.8 ve kontrol grubunda %9,1 izlendi.
Eklampsi gelisen hastalar FGR ve kontrol grubunda benzer, preeklampsi grubunda anlamli

olarak farkli izlenmistir (p<0,01). Toplamda 1 hastada eklampsi gelistigi izlenmistir.
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Tablo 9. Obstetrik Sonuclar

Preeklampsi | FGR Kontrol P
GDM 8(%15,4) 2(%2) 15(%5,3) 0,003*
Oligohidroamnioz 1(%1,9) 22(%21,8) | 26(%9,1) <0,001*
Anhidroamnioz 1(%1,9) 1(%1) 1(%0,4) 0,411*
Polihidroamnioz 0(%0) 2(%2) 10(%3,5) 0,314*
EMR 1(%1,9) 3(%3) 2(%0,7) 0,226*
EKLEMPSI 1(%1,9) 0(%0) 0(%0) 0,024*
HELLP 0(%0) 1(%1) 0(%0) 0,188*
Dekolman 0(%0) 1(%1) 1(%0,4) 0,635*

*Chi-square test(n%), **Kruskal Wallis test [Median(Min-Max)], ***One way ANOVA(MeantSD)

Gruplar fetal sonuglar acisindan degerlendirildiginde dogum sekli agisindan benzer
izlendi (p>0,05). CS dogum orani preeklampsi grubunda %90.4, FGR grubunda %87.1 ve
kontrol grubunda %82,8 izlendi. Gebelerin ortalama dogum haftas1 preeklamptik grupta 36
hafta 2 giin, FGR grubunda 36 hafta 6 giin ve kontrol grubunda 38 hafta 1 giin olarak izlendi.
32 hafta altinda; 34 hafta altinda ve 37 hafta altinda dogum orani; preeklampsi ve FGR
gruplarinda benzer ve kontrol grubundan anlamli olarak fazla izlendi (p<0,01). 37 haftanin
altinda dogum oran1 preeklampsi grubunda %38.5, FGR grubunda %31.7 ve kontrol grubunda
%13.7 izlendi. Bebeklerin ortalama dogum kilolar1 preeklamptik grupta 2934 gr, FGR’li
grupta 2311 gr ve kontrol grubunda 3285 gr izlendi. Dogum kilolar1 preeklamptik ve FGR’li
grupta benzer; kontrol grubundan anlamli olarak az izlendi (p<0,01). APGAR skoru
ortalamasi preeklamptik grupta 6.3, FGR grubunda 6 ve kontrol grubunda 6,4 izlendi.
APGAR skorlar1 preeklampsi ve kontrol grubunda benzer, FGR grubundan anlamli olarak
fazla izlendi (p=0,01). Diisiik dogum agirligi (<2500 gr) agisindan her {i¢ grup da birbirinden
farkli izlendi (p<0,01). Dogum kilosu ortanca percentil degeri preeklamptik grupta 57.5,
FGR’li grupta 5 ve kontrol grubunda 58 izlendi. Dogum kilo percentilleri preeklampsi ve
kontrol grubunda benzer, FGR grubundan anlamli olarak fazla izlendi (<0,01). Dogum kilosu
percentilleri agisindan Post Hoc analize gore subgrup karsilastirmada FGR ile PE grubu
arasinda farklilhik vardi (p=0.001); FGR ile Kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
vardi(p=0.001). PE ile kontrol grubu birbirine benzerdi(p=1.00).
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Tablo 10. Fetal Sonuglar

Preeklampsi FGR Kontrol P

Dogum haftasi 36,243 36,6+2,5 38,1+1,4 <0,01***
<37 hafta 20(%38,5) 32(%31,7) 39(%13,7) <0,01*
<34 hafta 6(%11,5) 9(%8,9) 3(%1,1) <0,01*
<32 hafta 5(%9,6) 7(%6,9) 1(%0,4) <0,01*
APGAR 6,38+1,40 6,01+1,20 6,49+1,04 0,001***
Dogum Kkilosu 2934,13+728,13 2311,63+509,08 | 3285,24+408,28 | <0,01***
<2500 gr 9(%17,3) 55(%54,5) 9(%3,2) <0,01*
Dogum Kkilosu 57,5(13,0-100,0) | 5,0(1,0-9,0) 58,0(11,0-100,0) | <0,001**
(Percentile)

Dogum sekli(c/s) | 47(%90,4) 88(%87,1) 236(%82,8) 0,280*

*Chi-square test(n%), **Kruskal Wallis test [Median(Min-Max)], ***One way ANOVA(MeantSD)

Taranan ikili test parametrelerinde ii¢ grubun NT mm ve MoM degerleri, CRL mm
degeri, PAPP-A miU/ml ve Beta-HCG ng/ml degerleri benzer izlendi (P>0,05). PAPP-A
MoM ortanca degeri preeklamptik hastalarda 1.07, kontrol grubunda 1 olarak benzer izlendi.
FGR’li hastalarda PAPP-A MoM ortanca degeri 0,78 olarak izlendi (p=0,001). Beta-HCG
MoM ortanca degeri FGR grubunda 0.75, kontrol grubunda 0.8 olarak benzer izlendi.
Preeklampsi grubunda Beta-HCG MoM ortanca degeri 1.01 olarak izlendi (p=0,017).

PAPP-A MoM degerine gore percentile acisindan Post Hoc analize gdére subgrup
karsilastirmada FGR ile preeklampsi grubu arasinda anlamli farklilik vardi (p=0.001); FGR
ile Kontrol grubu arasinda anlamli farklilik vardi(p=0.009). Preeklampsi ile kontrol grubu
birbirine benzerdi(p=1.00).

Beta HCG MoM degerine gore percentile agisindan Post Hoc analize gore subgrup
karsilastirmada FGR ile preeklampsi grubu arasinda farklilik vardi (p=0.013); FGR ile
Kontrol ve preeklampsi ile kontrol gruplar birbirine benzerdi (sirasiyla p=0.605, p=0.073).
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Tablo 11.ikili Test Parametreleri

Preeklampsi FGR Kontrol P
NT mm 1,43+0,32 1,40+0,39 1,48+0,40 0,152***
NT MoM 0,93+0,20 0,92+0,25 0,94+0,24 0,868***
PAPP-A(mIU/mI) 2,47(0,40-8,04) 2,13(0,49-14,40) | 2,63(0,35-33,7) | 0,062**
PAPP-A MoM 1,07(0,22-3,55) 0,78(0,19-5,18) 1,00(0,09-5,26) | 0,001**
Beta-HCG(ng/ml) | 33,25(6,70-176,0) | 29,00(4,0-222,0) | 26,8(2,20-244,0) | 0,431**
Beta-HCG MoM 1,01(0,23-4,81) 0,75(0,17-5,15) 0,80(0-5,68) 0,017**
CRL mm 58,86+8,09 63,07+39,85 61,87+9,70 0,495***

*Chi-square test(n%), **Kruskal Wallis test [Median(Min-Max)], ***One way ANOVA(Mean+SD)

ROC analizi ile PAPP-A degerlerinin FGR gelismesini dngdrmedeki tanisal degeri

incelendi. PAPP-A mIU/ml ve MoM degerlerinin FGR’yi 6ngérmede anlamli bir test olmakla

beraber tani degerinin diisiik oldugu goézlendi.

Sekil 6. PAPP-A( mIU/ml) ve PAPP-A (MoM) degerlerine ait ROC egrisi

ROC Curve

10

Sensitivity

T T
04 0E

1 - Specificity

03

44

1,0

Source of the
Curve

——PAPP-A{Mald)
—— PAPP-A(mIUml)
Reference Line




Tablo 12. Ilk trimester tarama testlerinde 6l¢iilen PAPP-A degerlerinin, FGR vakalarim tespit

etmedeki tamsal performansi

FGR igin Kesme Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | AUC | 95%CI |p
degeri (%) (%) (%) | (%)
PAPP-A MoM | 0,73 49,5 70,3 33,3 [ 82,2 |0,628 | 0,563- 0,001
0,692
PAPP- 1,94 46,5 68,5 30,7 | 81,0 | 0,572 | 0,507- 0,027
A(mIU/mI) 0,638

Sekil 6’da ilk trimester tarama testlerinde Olglilen PAPP-A degerlerinin (mIU/ml ve
MoM) ROC egrisi gosterilmistir. FGR igin PAPP-A mlU/ml AUC 0.572, sensitivite %46.5,
spesifite %68.5 bulundu (p=0,027). FGR i¢cin PAPP-A MoM AUC 0.628, sensitivite %49.5,
spesifite %70.3 bulundu (p=0,001)

Sekil 7. B-hCG (ng/ml) ve B-hCG (MoM) degerlerine ait ROC egrisi
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Tablo 13. ilk trimester tarama testlerinde olciilen B-hCG degerlerinin, preeklampsi vakalarim
tespit etmedeki tamsal performansi.

PE icin Kesme Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | AUC | 95%Cl |p
degeri (%) (%) (%) | (%)

Beta Hcg 0.9 59,6 61,1 17,1 [ 91,8 | 0,609 | 0,527- 0,010

MoM 0,691

Beta 40,7 44,2 70,7 16,3 [ 90,1 | 0,553 | 0,466- 0,212

Hcg(ng/ml) 0,640

Sekil 7°de ilk trimester tarama testlerinde 6lgllen B-hCG degerlerinin (ng/ml ve MoM)
ROC egrisi gosterilmistir. PE igin B-hCG ng/ml AUC 0.553, sensitivite %44.2, spesifite 70.7
bulundu (p=0,010). PE ic¢in B-hCG MoM AUC 0.609, sensitivite %59.6, spesifite %61.1
bulundu (p=0,212)
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5. TARTISMA

PAPP-A; B-hCG ve NT'nin ultrason muayenesi ile birlikte yaklasik 30 yildir ilk
trimesterde kromozomal anomalilerin taramalarinda kullanilmaktadir. Annede diisiik PAPP-A
seviyeleri ilk olarak, Down sendromu (Trizomi 21) yan1 sira Patau (trizomi 13), Edward’s
(trizomi 18) ve Turner sendromlu (47,X) fetuslar igin karakteristik olarak tanimlandi. Bu
sendromlara ek olarak kromozomal anomalilerdeki kadar belirgin diisiik olmamakla birlikte
azalmis PAPP-A seviyeleri FGR, spontan abort, erken dogum, 6lii dogum ve preeklampsi ile
de iliskilendirilmistir.[207] PAPP-A ve preeklampsi iliskisini arastiran pek ¢ok calisma
gebeligin ilk trimesterindeki PAPP-A seviyeleri iizerine yogunlagmis olsa da ikinci ve Gglinci
trimester PAPP-A seviyeleri de degerlendirilmistir. Calismalarin ¢ogunda daha sonrasinda
preeklampsi gelisen hastalarda ilk trimester PAPP-A seviyeleri azalmis izlendi. Bir kisminda
PAPP-A seviyelerinde fark izlenmemis olsa da hi¢bir ¢alismada PAPP-A seviyesinin arttigi
bildirilmemistir. Yine maternal p-hCG seviyelerinin diisiikligii de spontan abort, FGR ve
gebelik komplikasyonlar1 ile iliskilendirilmistir. Bir¢ok ¢alisma ilk trimester B-hCG MoM
diizeylerinin azalmasi ile preeklampsi gelisimi arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir.
Bununla birlikte sonuglarm tutarsiz oldugu, sadece siddetli preeklempside anlamli oldugu
veya istatistiksel olarak anlamsiz oldugu c¢alismalar da mevcuttur. [208] Calismalarda ilk
trimester tizerinde yogunlasilma sebebi ikili testte rutin olarak laboratuvar parametrelerine de
bakilmas1 nedeniyle daha kolay erisme ve riskli hastalar1 takip, yonetim agisindan gebeligin

daha erken haftalarinda obstetrik komplikasyonlar1i 6ngérmenin amaglanmasidir.

Calismamizin sosyodemografik verilerinden yas, gravida, abort sayisi, ek hastaliklar,
sigara kullanimi, IVF ile gebelik dagilimi gruplar arasinda benzer izlendi. Her U¢ grubun
parite degerleri birbirlerinden istatiksel olarak farkli g6zlendi (p=0,001). Preeklamptik grupta
parite ortanca degeri 1(0-4), FGR grubunda 0(0-4), kontrol grubunda 1(0-5) olarak
belirlenmistir. Bizim c¢alismamizin aksine Nuckols ve arkadaglar1 2020 yilinda yaptiklar1
calismada; saglikli gebelerin parite degeri (0-1) ile preeklampsi gelisen gebelerin parite
degerlerini (0-1) ayni aralikta bulmus ve aralarindaki farklilign istatiksel a¢idan anlamsiz
oldugunu tespit etmistir. [209] Martillotti ve arkadaslari, ¢alismalarinda preeklampsi gelismis
gebeler ile saglikli gebelerin parite degerlerini kiyaslamis ancak aralarinda anlamli bir
farklilik olmadigin1 belirlemistir.[210] Simon ve arkadaslar1 83.396 hastay1 iceren 88
randomize kontrollii ¢aliymanin analizini yapti ve nulliparitenin siklikla risk faktorleri

arasinda kabul edildigini, parite risk faktoriinlin preeklampside spesifik bir yeri oldugunu bu
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yiizden de preeklampsiyi 6nleme amagli yapilan ¢alismalarda alt grup analizlerinde pariteye

gore simiflandirilma yapilmasi gerektigini belirttiler.[211]

Calismamizda preeklamptik grubun kilo ortalamas1 78.8, FGR grubunun 61.9, kontrol
grubunda 70.1 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p<0,01) Literatirde hem
gebelik Oncesi asir1 kilo varligi, hem hamilelik sirasinda asir1 kilo alimi obstetrik
komplikasyonlar ile iliskilendirilmistir. Santos ve arkadaslar1 2023 yilinda yaymlanan 265.270
dogumu kapsayan calismalarinda gebelikte asir1 kilo alimi olan obez bir kadinda hamileligin,
preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, GDM ve gebelik yasina gore biiylik fetiis gibi
komplikasyonlarin gelismesi agisindan en yiiksek riskle iligkili izlendi. [212] Benzer bir
sonuca Jie He ve arkadaslar1 da 2020°de 19 ¢alismay1 analiz ederek ulasti. Gebelik Oncesi
annede asir1 kilo varhiginin ve gebelikte asir1 kilo alimi preeklampsi ile iligkili oldugunu
ortaya koydular. [213] Shin ve arkadaslar1 gebelik oncesi diisiik viicut kitle indeksine sahip
kadinlarm bebeklerinde artmis SGA olasiligi oldugunu gosterdiler. [214] Calismamizin

sonuclarin mevcut literatiir bulgular1 ile uyumlu izlenmistir.

Calismamizda 1. Trimester tarama testi haftasinda bakilan laboratuvar
parametrelerinden hemoglobin degeri gruplar arasi anlaml olarak farkli olmasa da anemi
oran1 preeklamptik hastalarda %11 izlenerek diger gruplardan istatistiksel olarak farkli izlendi
(p=0,043). Anemi gebelikte pek ¢ok kadmin karsilastigi bir problemdir. Finkelstein ve
arkadaslar1 2020 de yaptiklar1 bir calismada ilk muayene i¢in bagvuran kadinlarin %30’unda
anemi izlendigini bildirmislerdir. Aynmi c¢alismada maternal anemi ve hemoglobin
konsantrasyonlar1 ile diisiik dogum agirhigi, erken dogum gibi olumsuz gebelik sonuglari
anlamli olarak iliskili bulunmustur. [215] Smith ve arkadaslar1 515.270 kadin iizerinde
yaptiklari caligmada gebelerde anemi oranini %12,8 olarak bildirdiler. Anemi ve erken
dogum, FGR, diislik Apgar skoru, neonatal 6liim ve perinatal 6liim arasinda anlamli bir iligki
oldugunu ortaya koydular. [216] 2021 yilinda Kigiikyildiz’in Sivas Cumhuriyet
Universitesinde yaptig1 ¢alismada preeklampsi grubunda kontrol grup ile karsilastirildiginda
hemoglobin degeri istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu bulundugu gosterilmistir. [217]
Sandrim ve arkadaglari, calismalarinda preeklampsi gelismis gebelerin hemoglobin diizeyleri
ile saglikli gebelerin hemoglobin diizeyleri arasinda istatiksel ag¢idan anlamli bir farklilik
tespit etmemistir.[218] Literatiirde gebelerin hemoglobin degerleri farkli sonuglarla yer
almaktadir. Bu asamada tek basma hemoglobin degerinin, preeklampsi ve FGR 6ngoriisii i¢in

yeterli olmadig1 soylenebilir.
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Calismamizda GDM orani preeklampsi grubunda %15.4, FGR grubunda %2, kontrol
grubunda %>5.3 izlendi. GDM gelisme orant FGR ve kontrol grubunda benzer, preeklamptik
gruba gore istatistiksel olarak anlamli disiik izlendi (p=0,003) Hornova ve arkadaslar1 2023
yilinda yayinladiklar1 bir ¢aligmada; gebelerde preeklampsi gelisme riskinin pregestasyonel
diyabetli hastalarda 2 ila 4 kat, gestasyonel diyabetli hastalarda 1,3 kat daha fazla izlendigini
bildirdiler. [219] Ostlund ve arkadaslart GDM’nin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
preeklampsi riskini artirdigini belirtmislerdir. [220] Weissgerber ve arkadaslart GDM’nin
preeklampsi riskini artirdigini ancak bu iki durumun ortak bir patofizyolojiden kaynaklanip
kaynaklanmadigmin belirsiz olmakla birlikte Ortiisebilecegini  belirtmislerdir. [220]

Bulgularimiz bu alandaki literatiir ile ortiismektedir.

Calismamizda oligohidroamnioz gelisme orami preeklamptik grupta %1.9, FGR
grubunda %21.8, kontrol grubunda %9.1 olarak izlendi. Oligohidroamnioz preeklampsi ve
kontrol grubunda benzer, FGR grubunda anlamli olarak fazla izlendi (p<0,01). Shipp ve
arkadaglarinin oligohidramniozlu 128 fetiisii tarayarak olusturduklar1 bir seride, FGR izlenme
orant %5°di. [221] Naveiro-Fuentes ve arkadaslari ¢alismalarinda izole oligohidramniozlu
term gebeliklerde SGA riskinin artmis oldugunu belirttiler. [222] Locatelli ve arkadaslari
calismalarinda oligohidramnioz izlenen hastalarda komplikasyonsuz term gebeliklerde SGA
yenidogan riskinin 2 Kkattan fazla arttigimmi tespit etmislerdir.[223] Gebelik ddneminde
amniyotik sivinin azalmasinin biiylime kisitlamasina yol agan plasental involiisyonla iliskili

olabilecegini One siiren yazarlar mevcuttur.[224]

Smith ve arkadaslar1 tarafindan 8839 hasta iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada B-hCG MoM seviyeleri ve serbest B-hCG seviyeleri preeklampsi ile
iliskilendirilememistir. [225] Ayni ¢alismada B-hCG MoM seviyelerinin 5 percentilin altinda
olmasi ve serbest B-hCG seviyesinin azligi; FGR ile iliskili izlenmistir. Morssink ve
arkadaglarmm yaptig1 calismada B-hCG seviyeleri ile FGR arasinda anlamli bir iligki
izlenmemistir.[226] Aynmi sekilde Geng¢ ve arkadaslari da 786 gebe iizerinde yaptiklari
calismada B-hCG seviyelerini; FGR ve preeklampsi ile iliskilendirememistir. [227] Khanam
ve arkadaslarmnm 100 gebe iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada ileride preeklampsi gelisen
hastalarda ilk trimesterda B-hCG seviyeleri diisiik izlenmekle birlikte hassasiyetinin diisiik
olmas1 nedeniyle tek basma preeklampsiyi ongdrmede yeterli olmadigi ve diger tarama
testleriyle kombinasyonunun faydali olabilecegi belirtilmistir.[228] Elazab ve arkadaslarinin
45 preeklampsi ve 45 kontrol grubu iizerinde yaptig1 caligmada B-hCG seviyesi preeklamptik

hastalarda kontrol grubuna gore daha yiksek izlenmistir. [229] Yine Honarjoo ve arkadaslar1
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4605 hasta tizerinde yaptiklari ¢alisma ile; yuksek B-hCG diizeylerinin artan preeklampsi riski
ile anlaml sekilde iligkili oldugunu ortaya koydu.[230] Sharony ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ilk trimester B-hCG seviyesi ile FGR arasinda iligski olmadig1 gosterildi. Ancak
ikinci trimester B-hCG MoM ile FGR arasinda anlamli bir iligki izlenmistir. [231] 2021
yilinda Zhang ve arkadaslar1 21 vaka kontrol ¢alismasi iizerinde bir meta-analiz yaptilar.
Analizleri sonucu preeklampsi ve kontrol grubu hastalarin p-hCG MoM diizeyleri arasinda

anlamli bir fark olmadigini ortaya koydular. [208]

Bizim ¢alismamizda Morssink ve arkadaslarini, Geng ve arkadaslarmi destekleyecek
sekilde ilk trimesterda bakilan serbest B-hCG seviyesi ile; preeklampsi ve FGR gelisimi
arasinda anlamli bir iligski izlenmedi. Calismamizda B-hCG MoM seviyelerinin Post Hoc
analize gore subgrup karsilastirmalar1 yapildiginda sadece FGR ile preeklampsi grubu
arasinda anlaml bir farklilik izlendi. FGR grubu/kontrol grubu ve preeklampsi grubu/kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Yapilan ROC analizinde preeklampsi i¢in -
hCG ng/ml AUC 0.553, sensitivite %44.2, spesifite 70.7 bulundu (p=0,010). Preeklampsi igin
B-hCG MoM AUC 0.609, sensitivite %59.6, spesifite %61.1 bulundu (p=0,212)

Preeklamptik hastalarda B-hCG seviyelerindeki anormal artisin diisiik oksijenizasyon/
uteroplasental hipoksiye kars1 telafi edici bir tepki oldugu ayrica bu yiiksekligin preeklampsi
patolojisinde rol alan antianjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu uyardigi varsayilmaktadir.
Bazi ¢alismalar B-hCG seviyelerinin daha sonra preeklampsi gelisen hastalarda ilk trimesterda
diistik izlendigini ancak erken ikinci trimesterde veya hastaligin prezante olmadan onceki
erken tiglincii trimester doneminde ise yiiksek izlendigini sonug olarak taramanin bakildigi
gebelik haftasinin B-hCG MoM’u ile preeklampsi korelasyonunu etkileyebilecegi ileri
stirmiistiir. Bunun sebebi olarak 12. Gebelik haftasinda B-hCG seviyeleri anlamli olarak
etkilenmeden uteroplasental kan akisinmn azaldigi varsayilmistir. Ikinci trimester basinda ise
plasentadaki oksidatif stresin B-hCG seviyesinde artisa yol agtig1 diistiniilmektedir. Bu ylizden
B-hCG seviyesinin erken ikinci trimesterde preeklampsi Ongoriisiinii ¢ok az bir katkiyla
tyilestirdigi, ilk trimesterda ise preeklampsi 6ngoriisiine katkida bulunmadig: diistiniilmiistiir.

[208]

PAPP-A ilk olarak 1974'te tanimland1 ve ilerleyen zamanlarda insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayict protein -4 ve -5'i (IGFBP-4 ve -5) parcalayarak IGF’yi serbestleyen bir
proteaz oldugu gosterildi. Fetal ve plasental biiyiimenin diizenlenmesinde IGF 6nemli bir rol
oynamaktadir. IGF'lerin, trofoblast istilasinin otokrin ve parakrin kontroliinde de rol aldig1
gosterilmistir. Azalmig plasental hacim PAPP-A saliniminin da azalmasina neden olur.
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Maternal serum PAPP-A seviyesi plasenta hacmini yansittigi igin diisik PAPP-A
seviyelerinin,  bozulmus  plasental  fonksiyonun  bir  gdstergesi  olabilecegi

diistiniilmektedir. [232]

Smith ve arkadaslarinin g¢alismasinda diisik PAPP-A seviyeleri hem FGR hem
preeklampsi ile iliskili izlenmistir. [225] Morssink ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada PAPP-
A seviyeleri ile FGR arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir.[226] Geng ve arkadaslarinin
2022 yilinda Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesinde 786 gebe iizerinde yaptigi
calismada ilk trimester diisitk PAPP-A seviyeleri FGR ile iligkili izlenmistir. [227] Khanam ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, preeklampsi 6ngoriisiinde UtA-PI’ye PAAP-A eklemenin
ongorii degerine katkida bulunmadigini izlemislerdir. [228] Honarjoo ve arkadaslar1 diisiik
PAPP-A duzeylerinin artan preeklampsi riski ile anlamli sekilde iligkili oldugunu ortaya
koydu.[230] 2017 yilinda Ranganathan ve arkadaslarinin PAPP-A MoM dizeyleri diisiik
izlenen 418 hasta tizerinde yaptiklar1 calismada bu diisiikliiglin FGR ve diisiik dogum agirhigi
ile anlamli sekilde iligkili oldugu izlenmistir. [232] Ong ve arkadaslar1 preeklampside 10-14.
gebelik haftalarinda anne serumunda PAPP-A'nin diisiik oldugunu gésterdi.[233] Ilerleyen
yillarda Scazzochio ve arkadaslar1 5170 hastayla yaptiklar1 ¢alismada PAPP-A'nin
preeklampsi ile iliskisini zayif bulmuslar, ayrica PAPP-A seviyelerinin ilk trimesterde bakilan
kan basmci ve UtA-PI ile kombinasyonlarin1 da preeklampsi Ongdriisiinde anlamsiz
bulmuslardir.[234] Mevcut kanitlarin ¢ogu, preeklampsinin tahmini igin tek seferlik tek bir
marker testi olarak PAPP-A'nin sinirli bir degere sahip oldugunu goéstermektedir. Bununla
birlikte ikili test haftasinda zaten bakilan bir biyokimyasal belirte¢ olarak ulagimi kolaydir ve
diisiik seviyelerde izlenmesi klinisyenleri detayli gézlem ve takip i¢in uyarict bir faktor

olabilir. [235]

Bizim ¢alismamizda serbest PAPP-A ortanca degerleri preeklamptik hastalarda 2.46,
FGR’li hastalarda 2.13, kontrol grubu hastalarda 2,63 mIU/ml izlenmistir. PAPP-A MoM
ortanca degeri preeklamptik hastalarda 1.07, FGR’li hastalarda 0.78 ve kontrol grubu
hastalarda 1 olarak izlenmistir. Serbest PAPP-A degerinin FGR ve preeklampsi ile anlamli bir
iliskisi izlenmemistir. PAPP-A MoM seviyesi ise gruplar arasinda anlamli olarak farkli
izlenmistir. (p=0,001) PAPP-A MoM degerine gore percentile agisindan Post Hoc analiz
yaptigimizda subgrup karsilastirmada FGR ile preeklampsi grubu arasinda anlamli farklilik
izlendi (p=0.001); FGR ile Kontrol grubu arasinda da anlamli farklilik izlendi(p=0.009).
Preeklampsi ile kontrol grubu ise birbirine benzer izlendi(p=1.00). Bu da farkin FGR
grubundan kaynaklandigimi ve diisiik PAPP-A MoM seviyeleri ile FGR arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu bulgularimiz literatiirii destekler
niteliktedir. Calismamizda FGR ve PE’yi 6ngérmede PAPP-A’nin tanisal bir degerinin olup
olmadigr ve bunun i¢in bir kesme degerinin olup olmadigint da inceledik. Sonugta diisiik
PAPP-A seviyeleri FGR ile iligkili izlendi. Fakat hem mlU/ml hem MoM seviyeleri tek bagina
kullanildiginda tan1 veya tarama testi olarak yeterli degildir. (AUC: 0.572/0.628) PAPP-A
mIiU/ml kesme degeri 1,94’de alindiginda sensitivite %46.5, spesifite %68,5 izlenmistir.
PAPP-A MoM kesme degeri 0.73te sensitivite %49.3, spesifite %70.3 izlenmistir.

2018 yilinda Tiyatha ve arkadaslarinin 6026 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ilk ii¢
aylik donemde artmis NT kalinhigi; abort riski, erken dogum, diisiik dogum agirligs ile birlikte
fetal biyiime kisitlamas1 ve preeklampsi riskinin de artis1 ile iliskili izlendi.[236]
Niroomanesh ve arkadaslar1 da minimal de olsa artmis NT’yi FGR ve preeklampsi ile iligkili
buldu. [237] Bilagi ve arkadaslar1 PAPP-A, NT ve CRL'nin; FGR ile istatistiksel olarak
anlamli bir iligkisi oldugunu gostermislerdir.[238] Chen ve arkadaslar1 bir dizi belirtecleri
tarayarak gebeligin hipertansif bozukluklarini 6ngérmek icin bir risk modeli olusturmay1
amagladilar. Calismalarinda NT tek basma kullanildiginda preeklampsi igin herhangi bir
tanisal degeri izlenmedi. [239] Bizim ¢alismamizda NT mm ve MoM degerleri FGR gelisen,
preeklampsi gelisen ve kontrol grubu saglikli gebeler arasinda anlamli bir farkhilik

izlenmemistir.

Calismamizin amaci gebelikte ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan preeklampsi ve
FGR’nin 6ngorisiinde birinci trimester tarama testi parametrelerinin etkinligini arastirmakti.
Bu sayede erken tanmi ve risk degerlendirmesi ile mortalite ve morbidite oranlarmi mimkin
oldugunca azaltabilmeyi hedefledik Calismamizin retrospektif olmasi ve tek merkezli bir
calisma olmasi kisithiliklar1 arasindadir. Birinci trimester tarama testini dis merkezde
yaptirmis olup dogum i¢in bagvuran ve birinci trimester tarama testi tarafimizca yapilmis olup
dogum i¢in dis merkeze basvuran hastalar vaka sayisinda kayba neden oldular.
Calismamizdaki vaka sayisi azligi da smirliliklarimiz arasinda yer almaktadir. Hastalarin
tamaminin kendi klinigimizde takip olmalar1 ve dogumlarmmn kendi klinigimizde
gerceklesmesi nedeniyle biitiin maternal ve fetal sonuglar1 kendi hastane kayitlarimizdan

dogru bir sekilde ulasmamiz ¢calismamizin giiclii yanini gostermektedir.

52



6. SONUC

[1k trimesterde bakilan NT degeri ile FGR ve PE arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi.

Fetusun gelisimini etkileyen temel faktor plasentadir ve biiylik oranda plasentadan
sentezlenmekte olan PAPP-A’nin miktar1 bizlere plasentanin yeterliligi hakkinda fikir
verebilmektedir. Tlk trimester maternal serum PAPP-A MoM seviyeleri diisiikliigii gebeligin
ileri haftalarinda gelisen FGR ile, B-hCG MoM seviyeleri yiiksekligi gebeligin ileri
haftalarinda gelisen PE ile iliskilidir ve tarama testi parametreleri olarak yol gosterici
olabilirler. Ancak FGR ve PE’yi 6ngérmede tek parametre olarak kullanimlarmin yeterli
tanisal degeri yoktur. PAPP-A MoM seviyeleri diisiik, B-hCG MoM seviyeleri yiiksek tespit

edilen vakalar1 gebeligin ilerleyen zamanlarinda yakindan takip etmek faydali olacaktr.

Birinci trimester tarama testindeki biyokimyasal belirteclerin anéploidi disinda
perinatal komplikasyonlar1 6ngérmede faydasi ile ilgili ¢eliskili ¢alisma sonuglar1 mevcuttur.
Klinik kullanima gecilmesi i¢in yeterli 6ngorii kapasitesinin kanitlandigi daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ vardir.
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