T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

PREEKLAMPSILI HASTALARDA NT-ProBNP DEGERLERI VE
EKOKARDIOGRAFI iLE KARDIAK FONKSiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Sehbal YESILBAS

Tez Yoneticisi
Yrd. Dog¢. Dr. Biilnyamin Borekgi

Uzmanhk Tezi
ERZURUM 2008



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR.....ccuuituiiitiiteitierteerteernieesieeseesneesseesssesssessessessssssesssssssssssnns 111
0 11, v
L 7 /1 \Y%
ST 1Y 017 7 N e VII
1. GIRIS VE AMAC ... ciuuuiiiiiuiieeituneeeeenneseetnneeeeresessesnsssssersnssssennssssssnnnsssens 1
2. GENEL BILGILER......ccuuuiiiitueiiittieeeituieeeeeneeeeenneeeeeennsseeesnssssnssssennnsnsnns 3
2. 1. Normotansif gebelerde hemodinamik adaptasyon..........ccccvveeiiieiiiniiinicinriennnns 3
2. 1. 1. Ekstraselliiler vOlUmde artiS.eeceesesesceescseasscssssscssssscssssscssssscosssscssssscssssssasnns 3
2. 1. 2. Hemodinamik degisiklikler 4
2. 1. 3. Kalpte olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikIer..ocevueieiieiieiiniieiiariniiniiennnnne. 5
2.2. Preeklampsi Tanmimi ve SINIflamast....coeeieiieiiiaiieeionarecsscssscsrscsscssassosmsssssonses 6
2,2, 1. Kronik HipertansiyOn.eeeeeeeseeesceescsesssenssssssesssssssessssssssssssessormmsssssssssssssssns 6
2. 2. 2. Superimpoze Preeklampsiceeieeeceesreeerienreenreenecsessesssesssssssesscsssssnsssessssssosses 7
2. 2. 3. Gestasyonel HipertanSiyom.eeeeeeeeeeeersereeeeeecieiietsersssesssssisessessessenssnssescesces 7
2. 2. 4. Preeklamsi-EKIampSiceeeceeeceeecseerseareenrosaseenscsnscsssssessssensonssans 7
2. 3. Epidemiyoloji ve Risk FaAKtOrleri.....cccecvvieiiiiiiiniiiniiiniiieiiieiinnncinscnnnmmnnmosesesd
2. 4. Maternal ve Perinatal Sonuclar...........ccccoiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn 11
TR 1 1t 11
2. 6. Siddetli Preeklampside Goriilebilecek Maternal ve Fetal Komplikasyonlar ........... 12
2. 6. 1. Maternal KompliKasyonlar...eeeeeeeeeeeieeeeseetssarsenrosnssenscsnssssssssssssssnssonsonnss 12
2. 6. 2. Neonatal KompliKasyonlar...eeeeeeeeeieiieiiniinrieiieeiieiieiireerciieearencensemmsmsssonnes 12
I o 110) i (1) (1) | PR K.
2.7. 1. Plasentasyon ve IMmMUN TeOTi.ceuueeuerenereenereneeeneerneeenesansseesenessnsesnssnnssansns 13
2. 7. 2. Plasental Debris (DOkintii) HIpOteZiseseeeereerreriiniiniinririsisncsnssiesiasenrensensnnns 15
2.7. 3. Endoteliyal Aktivasyon ve Inflamasyon....ce.ceeeeceneeeneeeneeeneeennceeeeeeeenncssseeseesess 16
2. 7. 4. Genler ve Genetik Uyusmazlik HIpOteZiseeeereearrenreinrianeiiersenisenroenscenscsnssnnes 17
2. 8. Preeklampsinin Onceden Tahmini ..........cevveneereneirenierenieeenieereeeesneessenesnen 17



2.

SR W NNNNNRNNR NN N

II

9. Preeklampsiden Korunma .........cceeiieeiiiiiiiniiiniiiniiieiisisesissaressassenscsnsssnens 18
10. HELLP SendromuU.....cccceceeieriecerieceineieciecacsecesassecsssscsssacsscscsssescsssssssses 18
10. 1. Diagnostik TeStlereeeeereeereenrcieieestsesrosarsasscsnsssnscsesssressossssessssnssensosnssns 20
B )0 1 2 e 20
10. 3. Maternal ve Perinatal SONUCIar.coceieeeiieriinriieiieiienisiarienrcenscessenscsnassnsones 21
11. Preklampside hemodinamik degisikliKler...........ccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnn 22
12. Natriiiretik Peptidler.......coccveeiiieiiiniiieiiinicinicinicsnecsatsessossscssscssscssassonses 23
12. 1. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Kimyasal yapisi ve Ozellikleri............25
12. 2. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Dolagima Salgilanmast....cccceeeeeneenne. 26
12. 3. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Fizyolojik Etkileri...ccceeeieeiiiiiainnnnn. 26
12. 4. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Temizlenmesi...ccceveieeiieiiniinrinnennens 27
12. 5. Natriiiretik peptidlerin KIinik Onemi...ieeceeeeeieereeeiieiieiiiiireieiieiieiirenreescennn 27
13. EKoKardiografi.......ccoeiveiiiiiieiieiiniinionionecsaisaisnisnsossssssesssssssssnscosconcssssnes 28

MATERYAL Ve METOT.......cccorvierreeenrreerreesseeesseeessseesseeessssesseesssesssensonns 29
VBULGULAR.......cooititiiteeeetteeeteeeiseeesseeessesessesessesessssessseessssessssesssseesssosns 31
CTARTISMA ...ovviintieinteeeeteeeesteeesseeesseeesseeesssesesseseseessesssssessssensessnssessssssns 40
VKAYNAKLARG. ..cootiieeiteeetteeeteeeeseeenseeeesseeesseesssseessessecesaeensessssssensssesssens 45



I

TESEKKUR

Beni bu arastirmaya yonlendiren, ¢aligmanin her asamasinda deste8ini esirgemeyip
biiyiik emek veren, ¢ok degerli hocam Saym Yrd.Dog¢.Dr.Biinyamin Borek¢i’ye en icten
dileklerimle tesekkiirii bir borg bilirim.

Her zaman destegini gordiigiim Sayin Prof.Dr.Sedat Kadanali’ya, ayrica ihtisas boyunca
bana destek olan ve tecriibelerinden yararlandigim degerli hocalarim Sayin Doc¢.Dr.Yakup
Kumtepe’ye, Sayin Doc¢.Dr.Metin Ingec’e, Sayn Yrd.Doc.Dr.Ragip Atakan Al’a tesekkiir
ederim.

Calismanin veri tabanini saglayan degerli katilimcilara sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Aragtirmamin labaratuar calismalarindaki yardimlarindan dolayr Sayin Prof.Dr.Ahmet
Kiziltung’a, ekokardiogafik incelemeleri yapan Sayin Yrd.Dog¢.Dr.Fuat Giindogdu’ya
tesekkiir ederim.

Yillarca beraber calistigim ve onlart iyi dost olarak bildigim sevgili tim asistan
arkadaslarima, hemsire ve personel arkadaglarima saygilarimla.

Her zaman yanimda olduklarin1 bildigim ve onlara her zaman layik olmaya calistigim,
bana hayati ve hertiirlii zorlugun altindan kalkabilmeyi Ogreten ve tiim zorluklart benimle

paylasan, sevgiye ve fedakarliga 6rnek olan aileme sonsuz tesekkiirler.



v

ONAY
‘Preeklampsili  hastalarda NT-proBNP degerleri ve Ekokardiografi ile kardiak
fonksiyonlarin degerlendirilmesi’ isimli ¢calismamizin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Bagkanligi’'nin 20.11.2007 tarih ve 456 sayili yazis1, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 09.11.2007 tarih ve 61 sayili karart ile Cerrahi Tip Bilimleri Bolim
Kurulu'na yaptigimiz bagvuru sonrasinda tez olarak caligilmast uygun goriilmiis ve

28.12.2007 tarih ve 1200 sayili yazi ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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OZET
Amag: Kardiak fonksiyonlarin NT-proBNP diizeyi ve Ekokardiografi ile preeklampsili ve

normotansif gebelerde degerlendirilmesi.
Materyal Metod: Arastirma, Aralik 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda Atatiirk

Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ne miiracaat eden 18-45
yaslar1 arasinda olan, 28-42’inci gebelik haftalarinda bulunan hastalar lizerinde yapilmistir.
Deney grubu 20 hafif preeklampsili gebe, 20 siddetli preeklampsili gebe, kontrol grubu ise 20
normotansif gebe hastadan olugsmustur.

Preeklampsi tanisi; olciilen kan basinc1 > 140/90 mmHg, proteiniiri > 30 mg/dl (+1, spot
idrarda) ile konuldu. Siddetli preeklampsi tanisi; Olgiilen kan basinct > 160/110 mmHg,
proteiniiri > 100 mg/dl (+2, spot idrarda), sebat eden bas agrisi, gorme bozukluklari, epigastrik
agr1, serum kreatinin > 1.2 mg/dl, trombosit sayisinn 100.000/mm” altinda olmasi, karaciger
enzimlerinde belirgin artis (AST ve/veya ALT > 40 IU/L), mikroanjiopatik hemoliz (LDH >
600 TU/L) ile konuldu. Normotansif gebe grubu ise ol¢iilen kan basinci < 120/80 mmHg ve
idrarda protein saptanmayan gebelerden olustu.

Her ii¢ grupta bulunan hastalara anamnez, klinik muayene, hemogram, biokimyasal

tetkikler, tirogram, tansiyon takibi uygulandi.

Nt-proBNP icin alinan kan Ornekleri vacutainer biokimya tiiplerine alindi. Oda
sicaliginda 10 dk bekletildi. 3000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve
analiz edilene kadar -80 derecede depolandi.

Hastalara ekokardiografi yapilarak kardiak fonksiyonlar LVDC ( sol ventrikiil diastolik
cap ), LVSC ( sol ventrikiil sistolik ¢ap ), EDV ( enddiastolik voliim ), ESV ( endsistolik
voliim ), SV ( stroke voliim ), FS ( fraksiyonel kisalma ), EF ( ejeksiyon fraksiyonu ), LA ( sol
atrium ), mitral kapak fonksiyonlar1 basta olmak iizere atrioventrikiiler ve semilunar kapaklar

degerlendirildi.
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Bulgular: Uc grup arasinda maternal yas, kilo, boy, VKI (viicut kitle indeksi), gestasyonel
yas, gravida sayilart arasinda fark saptanmadi. Preeklampsi siddeti arttikca SAB, DAB, OAB
ve Uriner protein atiliminda artis ve normotansif gebe grubuyla anlamli farklilik saptandi.
Kalp hizinda siddetli preeklampside daha fazla olmak {iizere preeklampside normotansif
gebelere gore artig saptandi. Normotansif gebe grubu ve hafif preeklampsi arasinda anlaml
farklilhik goriilmezken siddetli preeklampsideki Nt-proBNP degerleri her iki grupla
karsilastirlldiginda anlamli farklilik saptandi. Ekokardigrafik olarak her ii¢ grup arasinda
sistolik ve diastolik fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Sonuclar: Plasma natriiiretik peptid seviyesinin belirlenmesi preeklampside sol ventrikiiler
fonksiyonun degerlendirilmesinde kolay ve zaman kazandirici bir yontem olabilir. Artmis
plasma natriiiretik peptid seviyeleri, preeklampsi siddeti arttikca gelisebilecek sol ventrikiiler
disfonksiyonun klinik olarak belirgin diizeye gelmeden tanimlanmasinda yardimci olabilir.
Yiiksek plasma natritiretik peptid seviyeleri olasit kardiak disfonksiyon yoniinden detayl
degerlendirilmeye alinacak preeklampsili hastalar1 ayirt etmede kullanilabilir. Yatak basi ve
tekrarlanabilir 6l¢iimler nedeniyle ekokardiografi yapma olanagi bulunmayan durumlarda sol
ventrikiiler fonksiyonlart degerlendirmek amaciyla preeklampsili hastalarda ekokardiografiye
alternatif bir yontem olarak kullanilabilir. Plasma natriiiretik peptit seviyesinin belirlenmesi
preeklampsili hastalarda tedavi edici yaklasimi belirleyebilir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Preeklampsi, Kardiak fonksiyonlar, NT-proBNP,

Ekokardiografi
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SUMMARY

Aim: Evaluation of cardiac function in preeclamptic and normotensive pregnant women by
NT-proBNP level and Echocardiography.

Material and Methods: Among women who presented to Ataturk University Medical
Faculty Obstetrics and Gynecology Clinic from December 2007 to July 2008, 20 mildly
preeclamptic, 20 severe preeclamptic patients for study group and 20 normotensive pregnant
women for control group who were between 18-45 years of age and at 28-42 weeks of
gestation were included into this study.

Preeclampsia was diagnosed by arterial blood pressure >140/90 mmHg, proteinuria
>30mg/dl (+1,at spot urine). Diagnosis of severe preeclampsia was reached by; arterial blood
pressure >160/110 mmHg, proteinuria >100mg/dl (+2,at spot urine), persistent headache,
visual disturbances, epigastric pain, serum creatinine >1.2mg/dl, platelet count below
100.000/mm3, significant increase in liver enzymes (AST and/or ALT >40 IU/L),
microangiopathic hemolysis (LDH >600 IU/L). Normotensive control group included women
who had arterial blood pressure <120/80 mmHg and no protein detected in urine samples.

Anamnesis, clinical examination, hemogram, biochemical tests, urogram and blood
pressure monitorisation were obtained from each patient at three groups.

Blood samples for NT-proBNP measurement were taken into vacutainer biochemical
tubes. After waiting 10 minutes they were centrifuged at 3000 revolutions per minute for 10
minutes. Their serum parts were delivered and kept at -80 C till they were analyzed.

Echocardiography was performed to evaluate cardiac functions LVDD (left ventricular
diastolic diameter), LVSD (left ventricular systolic diameter), EDV (enddiastolic volume),
ESV (endsystolic volume), SV (stroke volume), FS (fractional shortening), EF (ejection
fraction), LA (left atrium) and as mitral valve functions investigated predominantly,

atrioventricular and semilunar valves were evaluated.
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Results: There were no difference detected among the three groups for maternal age, weight,
height, BMI (body mass index), gestational age and number of pregnancies. As preeclampsia
worsened in severity, increase in SAB, DAB, OAB and urinary protein excretion were
detected as significantlly different from normotensive group. Getting faster as severity of
preeclampsia increases, heart rates of preeclamptic women were found to be higher compared
to normotensive pregnants. While there were no significant difference between normotensive
group and mildly pregnant patients in terms of NT-proBNP values, they were significantly
different in severe preeclamptic patients compared to the other two groups.
Echocardiographically there were no statistically significant difference among the three
groups in terms of systolic and diastolic functions.

Conclusion: Detection of plasma natriuretic peptide levels may be an easy and time saving
method in evaluation of left ventricular function. Increased natriuretic peptide levels may be
useful in identification of subclinical left ventricular dysfunction which can ensue as
preeclampsia worsens in severity. High plasma natriuretic peptide levels may identify
preeclamptic patients who would be carried out detailed evaluation for probable cardiac
dysfunction. In situations where echocardiography is not available due to its applicability at
bedside and repeatability, it can be an alternative to echocardiography in preeclamptic
patients. Detection of plasma natriuretic peptide levels may determine treatment approach in
preeclamptic patients.

Key words: Pregnancy, Preeclampsia, Cardiac functions, NT-proBNP, Echocardiography



1-GIRIS ve AMAC

Perinatoloji alaninda calisan hekimlerin amaci anne ve bebegin morbidite ve mortalite
hizimt en aza indirmektir. Bizimki gibi gelismekte olan iilkeler arastirildiginda; maternal
morbidite ve mortalitenin en sik goriilen nedenlerinden birinin, gebelikteki hipertansiyon
oldugu bildirilmektedir (1). Gebelikte goriilen hipertansiyonun nedenlerini agiklamaya ve
bunlarin tedavilerini ortaya koymaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmis ancak fikir birligine
varillamamustir.

Preeklampsi, klasik tanimiyla tiim gebeliklerin %5 ila %8’ inde goriilen, artmis kan
basinci, 6dem ve proteiniiri ile belirgindir ve gebeligin en ciddi hastaligidir (2). Modern
tanimiyla; sadece insanlarda goriilen multisistem bozuklugudur ve artmis vaskiiler direng,
koagiilasyon sisteminin artmis aktivitesi, endotelial disfonksiyon, artmig platelet
agregasyonuyla alakali olan plasentasyona karsi verilen anormal vaskiiler cevapla
belirginlesmektedir (3). Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde gelisen uteroplasental
yetmezlik nedeniyle fetal biiyiime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani ve intrauterin
fetal hipoksi gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak fetus risk altindadir. Hipertansif
gebeler myokardiyal iskemi, kalp yetmezligi, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve
hemoraji gibi serebrovaskiiler olaylar yoniinden 6nemli 6lciide artmis risk altindadirlar.

Natriiiretik peptidler kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanir ve diiiretik,
natriiiretik ve vazodilator Ozellikleri yetersizlie giren kalbin yiikiinii hafifletir. A tipi
natriiiretik peptid (ANP) atriyumun genislemesine yanit olarak 6zellikle atriyum kasindan
salgilanir (4). Beyin natriliretik peptid (BNP) diyastol sonu basing ve hacim artisina bagh
olarak ventrikiil kas1 tarafindan sentezlenir (5). C tipi natriiiretik peptid (CNP) ise yeni

kesfedilmis olup endotel hiicrelerinin 'shear stress' sonucu salgiladiklar1 bir hormondur (6).



BNP tiim natriiiretik peptidlere 6zgiin 17 aminoasitlik tek halka iceren ve toplam 32
aminoasitten olusan bir polipeptiddir (7). Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan ANP'den
farkli olarak, BNP'nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da onu, ventrikiil bozukluklarinin
belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gore daha duyarli ve 6zgiil kilar (8). ANP
graniillerde depolandigindan egzersiz yapmak gibi kiiciikk bir uyariyla bile kana 6nemli
diizeyde peptid salinimi gergeklesebilir. BNP'nin ise graniillerde depolanmasi ¢ok azdir (9).

BNP, proBNP adinda bir prohormon olarak sentezlenir. Kardiyomiyositlerin
uyarilmasindan sonra proBNP, bir proteaz ile boliinerek N-terminal proBNP (Nt-proBNP) ve
biyolojik aktif hormon olan BNP’ye ayrilir. Her iki peptid de dolasima salgilanir fakat Nt-
proBNP’nin biyolojik yar1 dmrii 60-120 dakikadir. BNP’nin yar1 6mrii ise 20 dakikadir. Nt-
proBNP, kan orneklerinde degisken degildir ve gece-giindiiz degisikligi gostermez (10,11).
Klinikte natriiiretik peptitler ve onlarin N-terminal fragmanlari, anormal sol ventrikiil sistolik
ve diastolik fonksiyon ve yapisinin gostergeleri sayilmaktadir. Preeklampside artmis 6nyiik,
sol ventrikiilde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilir. Preeklampside artmis
natriiiretik peptit konsantrasyonlari; artmis sol ventrikiil hacmi, artmis sol ventrikiil
enddiastolik ve endsistolik volimleri gibi sol ventrikiil degisiklikleri ile baglantih
bulunmustur (12,13).

Bu c¢alismada preeklampsili ve normotansif gebelerde, NT-proBNP diizeyi ve
ekokardiografi ile kardiak fonksiyonlarin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Preeklampside sol
ventrikiil yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler, plasma NT-proBNP seviyesi artisiyla

iligkilendirilebilir. Degerlerin belirgin olarak artmis olmasi, kardiak disfonksiyonun

degerlendirilmesinde ve tedavi edici yaklasimin belirlenmesinde yardime1 olabilir.



2- GENEL BILGILER

2. 1. Normotansif gebelerde hemodinamik adaptasyon

Normal gebelik, gelisen ve biiyiiyen fetus icin gerekli uteroplesental sirkiilasyonu
saglamak i¢in ekstraselliiler voliimde genisleme ve maternal hemodinamide degisiklikler
gerektirir (14). Gebelikte olusan bu fizyolojik adaptasyon karisiktir ve hala tam olarak
bilinmeyen diizenleyici organ sistemlerinin isbirligini icerir (15). Hemodinamik
adaptasyondaki bozukluk, intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlart ile iligkilidir (16).

2. 1. 1. Ekstraselliiler voliimde artis

Normal bir gebelikte termde, kan hacmi gebe olunmayan donemlere gore % 40-45
artmaktadir (17). Kan hacmindeki degisiklik, hem eritrosit hem de plazmada meydana gelen
artistan kaynaklanmaktadir.

Eritroid serinin oranca % 33, hacimce yaklasik 450 ml arttig1 bildirilmektedir. Plazma ise
% 45 oraninda arttig1 i¢in gebelerde fizyolojik anemi gelisebilmektedir. Bu artislar kisilere
gore farkliliklar gosterebilmektedir. Baz1 gebelerde artis % 100 olabilirken, bazi gebelerde
artis ¢cok az olabilmektedir (18). Gebelige bagl hipervoleminin ¢ok onemli fonksiyonlar
bulunmaktadir;

1. Biiylimiis uterus ve onun hipertrofiye olmus damarlarina yeterli kan akimini saglamak.

2. Anne ve fetiisli, ayakta ve yatar pozisyonda iken bozuk vendz doniisiin zararl
etkilerinden korumak.

3. Anneyi dogumdaki kan kayiplarinin yan etkilerinden korumak.

Gebelikte plazma akimi % 75, glomeriiler filtrasyon hiz1 % 50 oraninda artmaktadir. Kan
iire azotu (BUN), kreatin (Cre) ve iirik asit degerleri ikinci trimesterde belirgin olarak
azalmakta iken kreatin klirensi % 50 oraninda artmakta ve terme kadar yiiksek kalmaktadir

(19). Gebelikte renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi belirgin olarak aktive olmakta, plazma



renin aktivitesi, anjiyotensin II ve aldosteron diizeyi artmakta ve terme kadar yiiksek
kalmaktadir. Gebelik sirasinda anjiyotensin II’nin yiiksek olmasina ragmen kan basincinda
meydana gelen diisme, gebelerin anjiyotensin II'nin pressor etkisine karsi direngli olduklarini
gostermektedir. Bazi arastirmacilar bu direncin diismesini, periferik vaskiiler direncte
azalmaya neden olan vazodilatator mediyatorlere baglamaktadirlar. Bu maddelerin
prostasiklin (PG 12), prostaglandin E (PG E) ve nitrik oksid (NO) oldugu bilinmektedir.
Gebelikte annenin kan hacmi ve kalp atim hacmi artmakta; bu duruma renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi ve fetoplasental iinitedeki artmis dstrojen neden olmaktadir (20).

2. 1. 2. Hemodinamik degisiklikler

Kalp hizindaki artig, gebeligin 5. haftas1 gibi erken donemlerde saptanabilir diizeydedir.
Gebelik oncesine gore %16-%35 artis gozlenebilir. Gebelik boyunca {iciincii trimestere kadar
artis gozlenebilecegi gibi ikinci trimesterden sonra stabil kalabilir (21,22,23). Kalp hizindaki
artista, damarlardaki genislemeye sekonder olusan relatif hipovolemiyi kompanse etmek icin
gerekli kardiak output artigini saglamak amactir (24).

Atim hacmi, her atimda kalpten atilan kan miktaridir. Birinci trimester boyunca artar,
ikinci trimesterde plato yapar ve gebeligin sonuna dogru azalir. ikinci trimesterde gebelik
oncesine gore en yiiksek diizeyde (%11-%13) artis gozlenebilir (24,25). Atim voliimiindeki
artig, gebelikte artan kan voliimii nedeniyle kalbe vendz doniisiin artis1 ile iliskilidir. Artmis
preloadun yamsira damarlardaki genislemeye sekonder azalmis afterload, atim voliimii
artisinin diger nedenidir (24,26).

Kardiak output, dakikada kalpten atilan kan miktaridir. Gebelikte kalp hizi ve atim
voliimiindeki degisiklikler kardiak output artisina neden olur. Kardiak outputta anlamli artig
gebeligin 8-12’inci haftalarinda olur. Toplam artisin %60-90’1 ilk trimesterde gozlenir
(21,25). 1k trimesterde kardiak output artisin1 gosteren calismalarin yamsira gebeligin ikinci

yarisinda bu bu artigin gézlendigini belirten calismalar da vardir. Bazi aragtirmacilar gebeligin



18-26’1nc1 haftalarinda gebelik 6ncesine gore %40 artisla plato olusumundan sonra iiciincii
trimestere dogru kardiak outputun azaldigimi belirtmislerdir (24). Baz1 caligmalara gore ise
terme kadar yavas yavas artis gozlenebilir (21), ya da stabil kalabilir (27). Kardiak outputun
gebelik Oncesine gore %32-%52 artis gosterebildigini ifade eden arastirmalar da vardir
(21,23,24,27).

Sistemik vaskiiler diren¢ 16-26’1nc1 haftalarda en diisiik seviyelerde olur (21,24). Bircok
calismada sistemik vaskiiler direncte toplam azalma miktarimin %85’inden fazlas1 gebeligin
ilk yarisinda meydana gelir (21). Uciincii trimesterde sistemik vaskiiler direng stabil kalabilir
(21) veya artabilir (22,24).

Sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve ortalama arterial basing ikinci trimesterde
azalirken terme dogru artis gozlenir. Gebeligin sonunda kan basinci, erken gebelik ya da
gebelik oncesi degerlerine ulasir. Atim basinci, gebelik boyunca stabil kalir (22,23,28,29).

2. 1. 3. Kalpte olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler

Annenin kalbi, gebelikte artan fizyolojik voliim yiikkiine uyum saglamak igin
degisiklikler gosterir. Bu baglamda sol ventrikiil posterior duvar kalinligi ve sol ventrikiil
hacmi artar. Sol ventrikiil hipertrofisi ikinci trimesterde goriiliir diizeye gelir ve gebeligin
sonunda en iist diizeye ulasir. Gebelikteki maksimum sol ventrikiil hacim artisi, gebelik
oncesinin %12-30’u kadardir (21,24,27,30).

Gebelikte sol ventrikiil hacmindeki artig, ventrikiiler genisleyebilme 6zelligini azaltir ve
kalbin diastolik fonksiyonlarini kisitlar (31). Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonunda
isovoliimetrik relaksasyon zamani (aort kapagi kapanmasi ile mitral kapak agilmasi arasindaki
zaman) artmaktadir. Ventrikiiler diastolde, mitral kapakta bifazik diastolik akim dalga sekli
goriiliir. Bu dalga seklinde diastolik hizin erken bir yiikselme (E) dalgasi ve atrial

kontraksiyon sirasinda ikinci bir yiikselme (A) dalgasi yaptig1 gozlenir. Diastolik bozuklukta



diisitk E/A orami saptanir (32). Bazi ¢aligmalarda E/A oranmin ilerleyen gestasyonel yasla
birlikte azaldig1 ifade edilmistir (33,34).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiiler
fraksiyonel kisalma oOlgiimleri ile saptanir. Bu Ol¢iimler; kalp hizi, preload ve afterloaddan
etkilenir (26). Bir¢ok calismada EF ve FS ‘de gebelikte anlamh degisiklik saptanmamakla
birlikte (21,27,33), iiciincii trimesterde EF ve FS’de anlamli azalma goriildiigii belirtilmistir
(30).

2. 2. Preeklampsi Tanim ve Simiflamasi

Gebelikte goriilen hipertansiyon ve preeklampsi, genellikle terme yakin donemde veya
termde ortaya cikan Onemli gebelik sorunlarindan biridir (35). Gebelikte goriilen
hipertansiyon, bir sekilde olmayip ¢esitli alt tipleri mevcuttur. En son National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy tarafindan
2000 yilinda onaylanan su siniflandirma kabul gormiistiir (36).

- Kronik Hipertansiyon
- Preeklampsi-eklampsi
- Preeklamsinin eklendigi kronik hipertansiyon ( Superimpoze Preeklampsi )
- Gestasyonel Hipertansiyon:
1- Gegcici Hipertansiyon
2- Gebelikte Baslayan Kronik Hipertansiyon

2. 2. 1. Kronik Hipertansiyon:

Gebelikte kronik hipertansiyon sikligt %1 oraninda bildirilmektedir. Gebelikten 6nce
veya gebeligin 20. haftasindan once tesbit edilmis olan hipertansiyondur. Hipertansiyon;
sistolik kan basincinin 140 mm Hg veya iizeri, diastolik kan basincinin 90 mm Hg veya iizeri

olmasidir. Ilk defa gebelikte tesbit edilmesine karsin gebelikten sonra gerilemeyen



hipertansiyon da kronik hipertansiyon olarak adlandirilir (37). Kronik hipertansif gebelerde,

preeklampsi geligsin veya gelismesin [UGR veya fetal 6liim olusma ihtimali ¢ok yiiksektir.

2.2.2. Superimpoze Preeklampsi:

Kronik hipertansif oldugu bilinen kadinlarda preeklampsi gelisme riskinin normotansif
olan gebelerden daha fazla oldugu ve maternal-fetal sonuglarin daha koti oldugu
bilinmektedir. Superimpoze preeklampsi tanisi su kriterlere gére konulur:

1. Gebeligin erken donemlerinde proteiniiri olmadan hipertansiyonu oldugu bilinen

kadinlarda yeni baslangich 24 saatte >0,3 gr proteiniiri saptanmast,

2.20’inci gebelik haftasindan ©nce hipertansiyon ve proteiniirisi oldugu bilinen

kadinlarda:
-Proteiniiride ani artig saptanmast,
-Tansiyonu kontrol altinda olan hastalarda ani kan basincr artist,
-Trombositopeni gelismesi,
-AST veya ALT ‘nin anormal diizeylere yiikselmesi olarak tariflenir.

2. 2. 3. Gestasyonel Hipertansiyon:

Gebelikten oOnce normotansif oldugu bilinen kadinlarda proteiniiri olmaksizin
hipertansiyon gelismesi gestasyonel hipertansiyon olarak adlandirilir. Eger yiiksek tansiyon
dogumdan 12 hafta sonrasina kadar devam ediyorsa gebelikte baslayan kronik hipertansiyon,
devam etmiyorsa gecici hipertansiyon olarak adlandirilir.

3. 2. 4. Preeklamsi-Eklampsi:

Preeklampsi, klasik tanimiyla tiim gebeliklerin %5 ila %8’ inde goriilen, artmis kan
basinci, 6dem ve proteiniiri ile belirginlesmektedir ve gebeligin en ciddi hastaligidir (2).
Modern tanmimiyla; sadece insanlarda goriillen multisistem bozuklugudur ve artmis vaskiiler

direng, koagiilasyon sisteminin artmis aktivitesi, endotelial disfonksiyon, artmis platelet



agregasyonuyla alakali olan plasentasyona karsi verilen anormal vaskiiler cevapla
karakterizedir (3).

Gebelige has bu sendrom, genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikar. Artmig
kan basincina proteiniirinin eslik etmesiyle tan1 konulur (35). Artmis kan basincindan kasit
gebeligin 20. haftasindan 6nce normotansif oldugu bilinen hastalarda 140/90 mm Hg’nin
iizerinde olgiilen degerlerdir (36). Onceki yillarda preeklampsiden siiphelenilen hastalarda
eger Olciilen kan basinci degeri 140/90 mm Hg’dan daha azsa sistolik kan basincinda 30 mm
Hg, diastolik kan basincinda 15 mm Hg artis anlamli olarak kabul edilmekteydi. Fakat yapilan
baz1 ¢aligmalarda proteiniiri, iirik asit artis1 ve diger klinik bulgularla desteklenmeyip sadece
tansiyon arteriyalde bu artisin maternal olarak anlamli sonug¢larinin olmadigr gosterilmistir
(38,39). Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 0.3 gramdan fazla protein itrahinin saptanmasidir. Spot
idrarda tesbit edilen protein miktar1 en az 4 saat arayla yapilan iki farkl idrar test cubugunda
+1 veya daha fazla protein bulunmasidir . Preeklampsi anne ve bebek icin her zaman tehlike
arz eden bir hastaliktir. Bu yiizden tanisinin biran 6nce kesinlestirilip gerekli miidahaleler
yapilmalidir. Kan basinci ve proteiniiriye neden olabilecek diger durumlar giderilmelidir.
Asagidaki bulgular preeklampsi tanisinin kesinlestirilmesine yardimei olur.

e Kan basincinin >160/110 mm Hg olarak olciilmesi,

24 saatlik idrarda >2g proteiniiri tesbit edilmesi,

e Daha 6nceden normal oldugu bilinen serum kreatinin diizeyinin >1.2 mg/dl
olarak ol¢iilmesi,

e Platelet sayisinda diisme (<100.000/mm’) ve buna miroanjiopatik hemolitik
aneminin gostergesi olarak LDH seviyesinde yiikselmenin eslik etmesi,

e AST, ALT’de artis,

e Hastada basagris1 veya diger serebral ve/veya viziiel semptomlarin olmasi,

¢ Epigastrik agr1 mevcudiyeti (36)



Odem, saglikli birgok gebede de meydana geldiginden artik tam kriteri olma 6zelligini
kaybetmis ve bir¢ok siniflandirma semasindan c¢ikarilmistir (40,41).

Eklampsi, preeklamptik hastalarda gebelikte veya postpartum donemde herhangi baska
bir nedene bagli olmadan konviilsiyon gelismesidir. Nulliparite, cogul gebelikler, triploidi,
gebeligin agirlastirdign kronik hipertansiyon (6zellikle nefropatiler), gecirilmis preeklampsi-
eklampsi, sistemik lupus eritematozus eklampsi i¢in risk faktorleridir. Konviilsiyon ani olarak
baslayabilir. Yiiz kaslarinda kasilma ile baglar ve 15-20 saniye siiren tonik faz ve de takiben
yaklagik bir dakika siiren apne ile kendini gosteren jeneralize klonik faz ile devam eder.
Sonrasinda uzun bir inspiryum yapilir ve postiktal doneme gegilir. Kardiyorespiratuar kollaps
ve mide iceriginin aspirasyonu, eklampsinin ciddi komplikasyonlarindandir. Bu durumda
hava yolu ac¢ik tutulmali, hipoksemi ve aspirasyon gibi komplikasyonlar 6nlenmelidir. Hemen
MgSO4 infiizyonu baslanmali dogumdan sonra enaz 24 saat devam edilmelidir. Uzun siiren
suur kayiplarinda kranyal goriintillemeye bagvurulmalidir. Eklampsi dogum indiiksiyonu i¢in
endikasyon teskil eder. Fetal durum stabilse ve serviks uygunsa vajinal dogum tercih
edilmelidir (42).

2. 3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

Saglikli nullipar kadinlarda preeklampsi goriilme sikligi %?2-7 arasinda degismektedir
(43). Preeklampsi riskini artiran bir¢ok faktor tanimlanmistir (44) :

e Kisitl sperm maruziyeti (45)

¢ Dondr inseminasyonu, oosit dondrii sonucu elde edilen gebelikler (46)
e (Cok geng veya ileri anne yas1 (3,44)

e Cogul gebelikler (3,44)

¢ Onceki gebeliklerde preeklampsi Oykiisii (47)

e Kronik hipertansiyon veya renal hastalik varlig (35)

e Romatolojik hastalik varligi (35)
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e (Obesite ve insiilin resistansi (48)

® Pregestasyonel diabetes mellitus (35)

e Maternal enfeksiyonlar (49)

e Onceden varolan trombofili (44)

¢ Ailede preeklampsi dykiisii varligr (35)

¢ Plasentanin hidropik dejenerasyonu (44)

Preeklampsi genellikle nullipar hastaligi olarak bilinir. Konsepsiyonun gelistigi ayni
partnerle kisitl sperm maruziyeti, hastalik olusma riskini artirir (45). Konsepsiyondan 6nce
ayn1 partnerle uzun siiren sperm maruziyetinin preeklampsiden koruma etkisi, 20 yas altinda
goriilen yiiksek preeklampsi orani ile agiklanabilir. Ayn1 partnerle bir saglikli gebelik veya
abort yasanmis olmasi riski azaltir, fakat ayni koruyuculuk partner degisiminde gozlenmez
(50). Paternal faktorle ilgili yapilan bazi caligmalarda paternal faktoriin 6onemine deginilmis
ve eslerinde preeklampsi gelisen babalar “tehlikeli baba” olarak adlandirilmislardir. Daha
once bagka bir esten saglikli gebeligi bulunan bir kadin, énceki esinde preeklampsi goriilmiis
bir adamla evlenirse; ikinci gebeliginde normal kadinlara gore preeklampsi acisindan iki kat
fazla risk altindadir. Bu da nullipar bir kadinla esdegerdir (51,52).

Infertilite, ©zellikle PCOS kaynakli infertilite ve recurren abortlar da preeklampsi
acisindan risk faktorii olarak gosterilmistir (53). Yardimc iireme tekniklerindeki gelismeler
maternal immun sistemle ilgili bir¢cok yeni risk faktorii ortaya ¢ikarmistir. Bunlar: PCOS ile
birlikte obesite, primer infertilite, 40 yas iistiinde yardimc1 iireme teknikleri kullanilmasi ve
dondr gametlerle olusan gebelikler olarak Ozetlenebilir. Dondr gametlerin kullanilmasi
maternal-fetal immun etkilesimi uyarir. Ayrica yardimci iireme teknikleriyle olusan

gebeliklerin bircogu ¢ogul gebeliktir (44,46).



11

Obesite kesin bir risk faktoriidiir. Viicut-kitle indeksi arttikca risk de artar. Obesitenin
insiilin resistansiyla dogrudan bir baglantist mevcuttur (44,48).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda iiriner sistem, periodontal hastaliklar, chlamidya
ve sitomegalovirus enfeksiyonlarinin preeklampsi ile baglantili olduguna dikkat cekilmistir
(49,54).

2. 4. Maternal ve Perinatal Sonuclar:

Maternal ve perinatal sonuclar hastaligin gelistigi andaki gestasyonel yasa, hastaligin
siddetine, hastaliga yaklasim kalitesine ve herhangi ek bir medikal hastaliin olup
olmamasina gore degisir (35,36,44,55). Genel olarak 36. haftadan sonra olusan hafif
preeklampside maternal ve perinatal sonuglar iyidir. Ancak 33. haftadan 6nce olusan, ek bir
saglik sorunu olan ve Ozellikle gelismekte olan iilkelerde goriilen preeklampside anne ve
bebek 6liim ve sakatliklarinin arttigi gozlemlenmistir (3,35,36,55).

Yapilan bircok c¢alismaya gore, preeklampsi gelisen kadinlarda hayatlarinin ileriki
donemlerinde kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya cikma ihtimali fazladir. Bu durumun
preeklampsideki ve koroner arter hastalifindaki risk faktorleri ve patofizyolojik
anormalliklerin birbirine benzer olusundan kaynaklandig diistiniilmektedir (56,57).

2.5. Tam:

Preeklampsi, tansiyon arteriyal degerlerine proteiniirinin eslik etmesiyle tani alir (35,
36). Hipertansiyon daha dnceden normotansif oldugu bilinen gebelerde kan basinci degerinin
>140/90 mm Hg olarak ol¢iilmesidir (36). Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 0.3 gramdan fazla
protein itrahinin saptanmasidir (3,36).

Siddetli preeklampsi ise siddetli hipertansiyona (Kan basinci degeri >160/110 mm Hg)
siddetli proteiniirinin (>5 g/24 saat) eslik etmesidir (3,35,36). Bundan baska pulmoner édem,
nébet gecirilmesi, oligiiri (<500 ml/giin), trombositopeni (platelet sayis1 < 100.000/mm?), sag

iist kadran agrisiyla birlikte karaciger enzimlerinde yiikseklik, santral sinir sistemi bulgulari (
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bulanik gorme, korliik, basagris1 ) gibi multiorgan tutulumu mevcudiyetinde de siddetli
preeklampsi tanist konulur (3,35). Her ne kadar preeklampsi tanmis1 i¢in saglikli nullipar
kadinlarda proteiniiri ve hipertansiyon kriterleri kullanilmakta ise de HELLP sendromu
gelisen kadinlarin %10-15’inde, eklampsi gelisen kadinlarin %38’inde proteiniiri tesbit
edilememektedir (42,58). Siddetli preeklampside hafif preeklampsiye oranla maternal ve
perinatal komplikasyon goriillme siklig1 artmistir (3).
2. 6. Siddetli Preeklampside Goriilebilecek Maternal ve Fetal Komplikasyonlar
2. 6. 1. Maternal Komplikasyonlar
e Ablasyo plasenta (%1-4)
¢ Dissemine koagiilopati- HELLP sendromu (%10-20)
¢ Pulmoner 6dem- aspirasyon (%2-5)
e Akut renal yetmezlik (%1-5)
e Eklampsi (<%1)
e Karaciger yetmezligi veya hemorajisi (<%1)
e Stroke (nadir)
¢ Oliim (nadir)
e Uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite
2. 6. 2. Neonatal Komplikasyonlar
e Preterm dogum (%15-67)
e Fetal biiyiime geriligi (%10-25)
¢ Hipoksi- nérolojik hasar (<%1)
e Perinatal 6liim (%1-2)
e Diisik dogum agirligina baglh olarak uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite

gelismesi
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( Risklerin bityiikliigii tam1 anindaki gestasyonel yasa, hastaligin siddetine, ek bir medikal

hastaligin olup olmamasina gore degisir.) (3)

2.7. Patofizyoloji:

Preeklampsinin patofizyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Preklampsinin
patofizyolojisini agiklamak icin bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir.

Preeklampsi, insan gebeligine 6zgii olup plasentanin varligiyla ve plasentasyona verilen
maternal cevapla tanimlanmaktadir (59). Preeklampsinin molar gebeliklerde de izlenmesi,
fetus varliginin sart olmadigim1 ve bu durumun plasenta varligina bagli oldugunu
diisiindiirmektedir (60). Giiniimiizde bu konu ile ilgili olarak tartisilan iki teori vardir:
Vaskiiler teori ve immunolojik teori (3).

2.7. 1. Plasentasyon ve immun Teori

Maternal-fetal immun maladaptasyonun preeklampsi gelisiminin merkezinde rol
oynadig1 epidemiyolojik calismalar tarafindan desteklenmektedir (44,46).

Semenin kadin genital yollarinda toplanmasi, mukozal alloimmunizasyona neden olur.
Cok geng yaslardaki artmis preeklampsi riskini en iyi agiklayan risk faktorii kisith sperm
maruziyetidir (45). Tekrarlayan antijen (sperm hiicresi) maruziyeti, partner spesifik mukozal
tolerans icin mutlaka gereklidir (61). Kadin genital yollarinda toplanan spermler inflamatuar
bir takim olaylar1 baslatir. Inflamatuar reksiyonu baslatan ve gii¢lii bir tip-2 immun
reaksiyona yol acan kritik seminal faktoriin seminal-vezikal kaynakli transforming growth
faktor 1 (TGFB1) oldugu disiiniilmektedir. 2. Tip immun cevabin baslatilmasiyla TGFB1,
zayif plasentasyon ve fetal gelismeyle ilgili oldugu diisiiniilen 1.Tip immun cevabin
baglatilmasini engeller (61).

Gebeligin erken donemlerinden itibaren trofoblast hiicreleri, desidua i¢ine dogru goc

eder ve sonunda plasental yatak olan myometriumda kolonize olur. Sitotrofoblast kiimeleri
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spiral arterlerle kontakt kurar ve arteryal liimene dogru ilerler. Endovaskiiler trofoblast
hiicreleri, spiral arterlerin endotelinin yerini alir ve daha sonra media tabakasini istila ederler.
Media tabakasinin elastik, miiskiiler ve noral dokularin1 yikima ugratirlar ve trofoblastik
hiicreler damar duvariyla biitiinlesirler (62,63). Endovaskiiler sitotrofoblastlar, adezyon
reseptorlerini yerini aldiklar1 endotelyal hiicrelere benzetmek i¢in degisime ugrarlar.
Preeklampsi bu degisimdeki basarisizlik sonucunda ortaya cikar (64).

Bu fizyolojik degisimler sonucunda maternal vazomotor kontrolden bagimsiz, diisiik
direncli bir arteriolar sistem meydana gelir. Bu sistem, gelismekte olan fetiise yeterli kan
saglamak i¢in gereklidir (3).

Endovaskiiler trofoblast invazyonu interstisyel invazyonun bir yan kolu gibi
goriinmektedir. Insan plasentasi uzun periyotta gergeklesecek intrauterin hayata hazirlik igin
oldugu diisiiniilen yogun bir invazyon i¢cermektedir (65).

Uterusun mukozal tabakasi gebelerde desiduayi elde etmek i¢in degisime ugrar. Bu
degisimin en Onemli hiicresel karakteri 16kosit infiltrasyonudur ve potansiyel bir
implantasyondan once luteal fazda baslar. Erken gebelik doneminde Natural-killer hiicreleri
(NK hiicreleri) uterusta invazyon gosteren sitotrofoblast hiicreleri etrafinda yogun olarak
birikir. Gebeligin ortalarina dogru yaklasik 20. hafta civarlarinda plasentasyonun
tamamlanmasiyla korele olarak NK hiicreleri ortadan kaybolur. NK hiicreleri, hem maternal
plasental yataktaki vaskiiler degisiklikleri hem de trofoblast invazyonunu etkiler. Uterin NK
hiicreleri anjiogenezde ve vaskiiler stabilitede etkili olan vaskiiler endotelial growth faktor
(VEGF), plasental growth faktoér (PIGF) ve anjiopoietin 2 gibi bir¢ok sitokinleri iiretir (66,
67).

Trofoblast hiicrelerinin yogun 16kosit infiltrasyonuyla desiduaya invazyonu ve ardi sira
gerceklesecek arteryal degisim icin allogenik hiicrelerle yakin doku temast kurmasi

gerekmektedir. Hangi immun mekanizma bu derin trofoblast invazyonuna izin vermektedir?
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Sinsityotrofoblastlar membranlarinda klasik HLA mRNA veya HLA proteini iiretmezler.
Klasik klas-I HLA antijenleri bulunmamasina ragmen sitotrofoblastlar non-klasik HLA-G ve
HLA-E antijenlerini eksprese ederler. Non-polimorfik HLA-G, trofoblastlarin NK hiicreleri
tarafindan olusturulan sitotoksik etkilerinden korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bunun
yaninda HLA-G tarafindan aktive edilen NK hiicreleri, 6nemli vaskiiler degisikliklerde ¢ok
etkilidir (67,68). NK hiicrelerinin en 6nemli iiriinlerinden biri [IFN-y’dir. Yapilan deneylerde
uterin NK hiicrelerinden elde edilen IFN-y’nin gebelige bagl spiral arter modifikasyonunda
gerekli oldugu gozlemlenmistir. IFN-y salimimi a2-makroglobulin salinimini stimiile eden
genleri harekete gecirir. a2-makroglobulin ise proteazlari, sitokinleri ve vaskiiler dilatasyonda
etkili olan diger medyatorleri diizenler (67).

T hiicreleri immun cevaba adaptasyondaki en etkili hiicreler olarak bilinmektedir.
Preeklampside onemli ol¢iide T hiicre etkilesimi yoklugu, immun maladaptasyona yol
acmaktadir (68).

2. 7. 2. Plasental Debris (Dokiintii) Hipotezi

Sinsityal yiizeydeki kontrollii hiicre yikimi, sinsityal yiiziin yenilenmesi i¢in gereklidir.
Bu kontrollii hiicre yikimi (apoptozis) preeklampside artmaktadir. Bunun sebebi nedir?
Plasental iskemi ve reperfiizyon sonucu gelisen oksidatif stres, onemli patojenik nedenler
olarak diisiiniilmektedir (69). Akut ateroz veya spiral arter trombozu siddetli plasental
iskemiye ve hatta infarkta neden olabilmektedir (63). Hastaligin ileri sathalarinda goriilen
plasental iskemi, preeklampsinin gelismesinden sorumlu olan énemli faktorlerden biridir (3).
Apoptozis maternal veya fetal immun maladaptasyona neden olabilir. Preeklamptik
kadinlarin, serumlarinin trofoblast omriinii kisalttiklar1 saptanmistir (70). Preeklampsideki
artmig apoptotik debrisler, inflamatuar stimulusu artirarak patogenezi baslatabilirler.
Sinsityotrofoblast mikropartikiillerine baglanan monositler ve nétrofiller TNF, IL-12 ve

superoksit radikallerinin artmus iiretimine neden olurlar (71). Ozellikle TNF, endotel hiicreleri
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aktive edebilmesi, mikroprotein kacagmma yol acabilmesi ve asetilkoline baglh
vazorelaksasyonu azaltabilmesi agisindan dikkatleri {izerine c¢ekmistir. Preeklampside
plasental TNF miktarinin artmasi muhtemelen villoz makrofajlarin  plasental TNF
salgilamalarindan kaynaklanmaktadir (72).

Ozet olarak maternal-fetal immun maladaptasyon superfisyal plasentasyonun ana nedeni
olabilir. Artmis sinsityotrofoblastik dokiilme annede artmis bir sistemik inflamatuar cevabi
tetikleyebilir ve bu da preeklampsinin bir nedeni olabilir (70,72).

2.7. 3. Endotelial Aktivasyon ve inflamasyon

Preeklampside endotel disfonksiyonu veya uygunsuz endotel hiicre aktivasyonu, artmisg
endotel hiicre permeabilitesiyle ve platelet agregasyonuyla alakalidir ve bunlar da klinikte
sikca karsimiza ¢ikan bulgulardir (73). Boyle uygunsuz endotelial aktivasyon intravaskiiler
inflamatuar reaksiyonun bir parcasidir. Ozellikle iiciincii trimestirde maternal inflamatuar
cevap, saglikl bir gebeligin geregidir. Fakat bu inflamasyon preeklampsiden daha azdir (59) .

Renin-anjiotensin sisteminin tipik stimiilasyonunun yoklugu, daha sonra gelisecek
vazokonstriksiyon ve hipertansiyonla birlikte olan anjiotensin II, norepinefrine artmig
vaskiiler duyarlilik ve artmig endotel hiicre gecirgenliginin hepsi bu endotel aktivasyonuyla
aciklanabilir (73). Endotelial disfonksiyon, vazodilatator prostaglandinlerin (6z. Prostasiklin
ve nitrik oksit) iiretimlerini ve aktivitelerini olumsuz bir bicimde etkiler. Preeklampside
endotelial hiicre disfonksiyonu ve platelet agregasyonu trombin ve fibrin formasyonunda
artmaya yol acar. Tromboxan A2’nin prostasikline kars1 artmis konsantrasyonu, ilerde spiral
arter trombozu ve plasental infarkt ile uteroplasental kan akimini azaltabilir. Antiagreganlar
olan prostasiklin ve nitrik oksitin yetersiz liretimi, spiral arterlerin i¢ ylizeyinde artmis platelet
aktivasyonunu aciklar. Ozellikle uteroplasental dolasimda plateletler, damar yiizeyine yapisir

ve platelet agregasyonuna ve fibrin formasyonuna neden olan tromboxan A2 ve serotoninden
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olusan a graniil ve dense graniil salgilarlar (74). Spiral arterlerdeki artmis sinsityotrofoblast
apoptozisi de platelet aktivasyonu gibi fibrin olusumunu artirabilir (75).
Sonug olarak trombofiliyi destekleyen herhangi bir yol bu patofizyolojik progesi artirir

ve tek basina preeklampsi patogenezini agiklamada bu hipotez yeterli degildir (76).

2.7. 4. Genler ve Genetik Uyusmazhik Hipotezi

Genetik uyusmazlik teorisine gore fetal genler, fetiise besin gecisini artiracak yonde;
maternal genler, maternal optimumu koruyacak sekilde hareket eder (77). Uyusmazlik
hipotezi, plasental faktorlerin (fetal genlerin) maternal kan basincini artirict yonde; maternal
faktorlerin kan basincim diisliriicii  yonde etki ettigini ©One siirer. Endotelial hiicre
disfonksiyonu, uteroplasental kan akimi yetersizken plasenta dis1 direnci artirarak fetiisiin
kendi kendini kurtarma stratejisi olarak degerlendirilebilir (44). Saghkli gebeliklerdeki
endovaskiiler trofoblastlarla desidual 16kositler (6z. NK hiicreleri) arasindaki yeterli iletigim,
gerekli VEGF ve PIGF salinnmina yol acar. VEGF nin artmis konsantrasyonu, yiiksek
inflamatuar stres altindaki damar endotelini korumakta 6nemlidir (60).

Yaygin genom calismalari, preeklampsiden sorumlu en az dort gen lokusu oldugunu
saptamiglardir: 2pl12, 2p25, 9p13 ve 10q22.1. Bu lokuslar her vakada farklilik gosterir.
Onemli bir bagka nokta da sudur: bu lokuslar biitiin preeklampsi vakalarinin sadece kiigiik bir
kismin1 agiklamaktadir (78,79). Ebeveyn etkisini aragtiran gen ¢aligmalarinda, biitiin ailelerde,
etkilenen kardeslerdeki alellerin maternal kaynakli oldugu goriilmiistiir (79).

2. 8. Preeklampsinin Onceden Tahmini

Preeklampsi gelistirmeye yatkin kadinlarin tahmini i¢in bir¢ok biyokimyasal markerlar
One siiriilmiistiir. Bu markerlar preeklampsiyle ilgili oldugu belirtilen plasental disfonksiyon,

endotelial disfonksiyon ve koagiilasyon aktivasyonu, sistemik inflamasyon gibi yollarla ilgili
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olanlardan secilmistir. Fakat daha sonradan bu markerlardan higbirinin klinik ve rutin
kullanim i¢in uygun olmadig1 goriilmiistiir (80,81).

Ikinci trimestirde bakilan Doppler ultrasonografi, uterin kan akimimi degerlendirmede
yararlidir. Anormal dalga formu, artmis rezistans indeksle veya unilateral veya bilateral
saptanan erken diyastolik centik ile beraberdir (82). Her ne kadar anormal dalga formu olan
gebelikler alt1 kat fazla preeklampsi gelistirme riski tasiyor dense de anormal uterin arter
Doppler akimimin preeklampsiyi tahmin etme duyarliligt %20 ila %60 arasinda degisir
(82,83). 27 calismanin (n=12994) degerlendirildigi bir makalede preeklampsi taramasinda,
uterin arter Doppler uygulamasinin sinirlt degere sahip oldugu sonucuna varilmistir (82).

Giincel veriler, preeklampsi taramasinda Doppler uygulamasmin rutin olarak
kullanilmasim1 desteklememektedir. Fakat uterin arter Doppleri yiiksek risk altindaki ve
koruyucu tedavinin mutlaka uygulanmasi gerektigi hastalarda yararl olabilir (44).

2. 9. Preeklampsiden Korunma

Gecmis on yilda preeklampsinin oranimi ve siddetini diisiirmeyi amaglayan bircok
calisma yapilmustir. Ozet olarak bu calismalarda protein veya tuz kisitlamasi; ¢inko,
magnezyum, balik yagi, vitamin C ve E destegi; diiiretik ve diger antihipertansif ilaglarin;
diisitk doz aspirin veya heparinin kullanimi risk faktorlerine sahip kadinlarda uygulandi.
Sonug olarak bu uygulamalarin kisitli yararinin oldugu veya higbir yarar saglamadigr goriildii
(35,36,44,84).

2.10. HELLP Sendromu

HELLP Sendromu, hemoliz (H), yiiksek karaciger enzimleri (EL= elevated liver
enzymes), diisiik trombosit sayis1 (LP= low platelets) bulgular1 ile seyreden, insan gebeligine
0zgii preeklampsinin agir bir bicimi olarak kabul edilir (85). Magann ve arkadaslari, yaptiklar
12 yillik bir tarama sonucunda HELLP sendromu oranin1 %0.11 olarak bulmuslardir (86). Bu

oran agir preeklampside %20, eklampside %10’a kadar ¢ikmaktadir. Anne 6liimii ise %0 ila
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%4 arasinda degismektedir. HELLP sendromunun %70’i antepartum; %30’u postpartum tani
almaktadir. Cenin 6liimi, esas olarak dogumdaki gestasyonel yasla baglantilidir (87).

Siddetli preeklampsili hastalarin neden HELLP sendromu gelistirdikleri hala belirsizdir.
HELLP gelisen hastalarda muhtemelen daha fazla endotelial hasar meydana gelmektedir ve
sonu¢ olarak koagiilasyon sistemi daha fazla aktive olmaktadir. Paternoser ve arkadaslan
HELLP sendromlu hastalarla normotansif preeklampsili hastalar1 karsilastirdiklarinda HELLP
sendromlu hastalarda simirlanmis dissemine intravaskiiler koagiilopatiye ait kanitlar
bulmuslardir. Plazma fibronektin, D-Dimer, Protein C ve Protein S seviyelerinde bariz diisiis,
antitrombin-III seviyesinde ylikselme tespit etmislerdir (88). HELLP sendromundaki hemoliz
mikroanjiopatik hemolitik anemidir. Eritrositler, endotelial hasarli ve fibrin depozitleriyle
dolu kii¢iik damarlardan gecerken hasarlanirlar. Bu da periferik yaymaya sferositler,
sistozitler ve burr hiicreleri olarak yansir. Yiikselmis karaciger enzimlerinin, hepatik
sintizoitlerdeki fibrin depozitlerine sekonder kan akimindaki yavaglamayla olustugu
diisiiniiliir. Olusan obstritksiyon periportal nekroza hatta ciddi vakalarda intrahepatik
hemorajiye, subkapsiiler hematom ve riiptiire neden olur. Trombositopeni plateletlerin
yikimina veya tiiketimine baglanmistir (89).

Hastalarin %90’1inda klinik olarak genel kirginlik, diiskiinlik hali, %65 hastada
epigastrik agr1, %30 hastada mide bulantis1 ve kusma ve %31 hastada basagris1 gozlenir (55).
HELLP sendromunun erken teshisi ¢cok 6nemli oldugu i¢in iiciincii trimestirde halsizlik ve
genel diiskiinliik sikayeti olan her gebeden tam kan sayimmi ve karaciger fonksiyon testleri
istenmelidir. Fizik muayene tamamen normal olabilir. Fakat sag iist kadran agris1t %90
hastada mevcuttur. Odem iyi bir bulgu degildir ¢iinkii normal gebeliklerin %30’ unda 6dem
goriilebilir. Hipertansiyon ve proteiniiri hafif siddette olabilir veya hi¢ olmayabilir (89).

HELLP sendromu klinigi cok c¢esitli sekillerde ortaya c¢ikabileceginden tanisi bazen
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gecikebilmektedir ya da yanlis tami alabilmektedir. Bir¢ok hasta kolesistit, dzefajit, hepatit
veya idyopatik trombositopeni olarak takip edilmektedir (90).

2. 10. 1. Diagnostik Testler

HELLP sendromunun ii¢ ana bulgusu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve
diisiik platelet sayisidir. Hemoliz tanisi, kanda artmis indirekt biluribin seviyesi ve azalmig
haptoglobulin diizeyi ve periferik yaymada hemoliz gostergesi olan sistozit, anizositoz, burr
hiicre goriilmesiyle konulur (89). Azalmis haptoglobulin seviyesi, hematokrit diismeden
hemolizin habercisi olabilir (91). Serum transaminaz degerleri 4000 seviyesine kadar
cikabilmekle beraber tipik olarak daha ilimhi bir yiikselis mevcuttur. Sibai AST ig¢in esik
degeri 70 U/l olarak belirlemistir. Diisiik platelet sayis icin genel yaklasim 100.000/mm? ten
kiigiik ©lgiimlerin kabuliidiir (87). DIK mevcut degilse protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamam1 ve fibrinojen seviyeleri normaldir. Yiikselmis {iirik asit diizeyi
preeklampsi tamisinda yararhdir fakat HELLP sendromunda goriilmeyebilir. Sonug olarak
HELLP sendromu tanisinda en énemli kriterin platelet sayisi oldugu sdylenebilir (89).

2. 10. 2. Simflama

HELLP sendromu i¢in kullanilan iki siniflama mevcuttur. HELLP sendromunda
goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiikk platelet sayisiyla ifade edilen
laboratuvar anormallikleri ile ilgilidir. Sibai’nin HELLP sendromu tanis1 icin genel yaklagimi;
1) Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi 2) Yiikselmis AST seviyesi
=70 U/N) 3) <100.000/mm? den az trombosit sayisi seklindedir. Bu sistemde hastalar bir ya da
iki anormal degere sahipse kismi HELLP sendromu, ii¢ degere birden sahipse tam HELLP
sendromu olarak siniflandirilirlar. Bu siniflandirma ilk olarak Tennessee Universitesi'nde
yapildigi i¢in Tennessee Siniflandirmasi olarak adlandirilmastir (55,92).

Ikinci bir siniflama da temel olarak platelet sayisina gore yapilir. Platelet sayist

50.000/mm3 ve asagis1 ise Class 1 HELLP sendromu, platelet sayis1 51.000-100.000/mm?3



21

aras1 ise Class 2 HELLP sendromu, platelet sayis1 101.000-150.000/mm? aras1 ise Class3
HELLP sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu siniflandirma da Mississippi Siniflandirmasi
olarak bilinmektedir (93).

Tablo 1. HELLP Sendromunda Mississippi Siniflamasi

Platelet Sayis1
e C(Classl: platelet sayis1 < 50.000
e (Class2: platelet say1s1 >50.000- <100.000
e (Class3: platelet sayis1 >100.000- <150.000

Hemoliz ve Hepatik Disfonksiyon
e LDH>600 IU/L
e AST ve/veya ALT>40 IU/L

2.10. 3. Maternal ve Perinatal Sonuclar

HELLP sendromu tanis1 almis hastalar, artmis anne 6liim (%1) orani, pulmoner 6dem
(%8), akut renal yetmezlik (%3), dissemine intravaskiiler koagiilopati (%15), ablasyo plasenta
(%9), karaciger hemorajisi veya yetmezligi (%1), yetiskin respiratuar distres sendromu
(ARDS), sepsis ve stroke (<%1) gibi komplikasyonlar agisindan artmus riske sahiptirler.
HELLP sendromuyla komplike olmus gebeliklerde ayrica artmis yara hematomu oram ile kan
ve kan iiriinlerinin artmis transfiizyonu s6z konusudur (58).

HELLP sendromunda perinatal mortalite ve morbidite artmistir. Perinatal mortalite
oranlart yapilan caligmalarda %7,4 ila %20,4 arasinda degismektedir. Bu yiiksek perinatal
mortalite oran1 genel olarak 28 hafta ve dncesi gestasyonel yaslarda elde edilmektedir ve ciddi
fetal biiyiime geriligi ve ablasyo plasenta ile ilgilidir (80). Preterm dogum orani %70’tir ve

bunun da %15’1, 28 hafta ve oOncesi gebeliklere aittir. Sonug¢ olarak respiratuar distres
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sendromu, bronkopulmoner displazi, intraserebral hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi akut

neonatal komplikasyonlara sik rastlanmaktadir (94).

Tablo 2. HELLP Sendromunda Maternal Morbiditeyi Artiran Risk Faktorleri

Laboratuar Klinik
¢ Trombosit<50.000/ mm3 e Epigastrik agn
e LDH>1400 IU/L ® Mide bulantisi
e AST>150IU/L e Kusma
e ALT>100IU/L e Eklampsi
o  Urik asit>7,8 mg/dl e (iddi Hipertansiyon
e Kreatinin>1 ¢ Plesenta dekolmani

2. 11. Preeklampside hemodinamik degisiklikler

Preeklampside normal gebelerle karsilastirildiginda total kan voliimii anlamli olarak
diisiik bulunur (95). Ortalama plasma voliimii normotansif gebelere gore %9 ila %21 oraninda
diisiiktiir. Bu oran siddetli preeklampside %30 ila %40 oraninda olabilir (95,96). Eritrosit
hacminde ise anlamh degisiklik yoktur. Plasma voliimiindeki bu azalma preeklampside
endotelyal disfonksiyon ve diisiik onkotik basingla iliskili olabilir (97).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda normotansif ve preeklamptik gebelerde kardiak output ve
periferik vaskiiler rezistans konusunda farkli sonuglar elde edilmistir. Easterling ve
arkadaglar1 (1990) yaptiklart calismada kardiak output artigini preeklampside artmis kalp
hiziyla aciklamiglar ve atim voliimii ve total periferik rezistansta anlamli farklilik
saptamamislardir (98). Bosio ve arkadaslar1 (1999) yaptiklar ¢calismada preekampside anlamh

derecede yiiksek kardiak output saptamislar, total periferik reziztansta farklilik
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saptamamuiglardir (99). Preeklampside kardiak outputun arttigina iliskin yayinlar olsa da ¢ogu
aragtirmact normal oldugunu ya da az diistiiglinii belirtmistir. Buna gore kan basmcindaki
artistan total periferik rezistanstaki artis sorumludur (100).

Preeklampside arteriolar daralma olduguna dair bir c¢ok veri vardir. Arteriolar
vazokonstriksiyondan hiimoral faktorler sorumlu olabilir. Fakat son yillarda, preeklampside
total periferal rezistans artistm1 kismen agiklayan, dogumdan sonra normale doénen , artmis
sempatetik aktivite ve azalmis parasempatetik aktiviteye dair veriler vardir (101,102). Ayrica
birinci trimesterde artan bazal sempatik aktivitenin preeklampsinin onceden belirlenmesinde
yararli olabilecegini savunan yayinlar mevcuttur (103).

Sol ventrikiiliin hacmi preeklampside normotansif gebelerle karsilastirildiginda %17 ila
%21 oraninda artmis oldugu bulunmustur. Preeklampside artmis Onyiik nedeniyle sol
ventrikiil performansinin siirdiiriilmesinde gerekli olan bu artis ayn1 zamanda sol ventrikiiliin
diastolik fonksiyonlarini bozar. Sistolik fonksiyonlarda ise iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (104,105).

2. 12. Natriiiretik Peptidler

Kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanan natriiiretik peptidlerin diliretik, natriiiretik
ve vazodilator ozellikleri bulunmaktadir. Insanda ii¢ tip natriiiretik peptid bulunmustur.
Bunlar atriyal natriiiretik peptid (ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-natriiiretik peptid

(CNP)’dir.

ANP; baglica sag atriyumda depolanir ve atriyum basimcinda bir artisa cevaben salinir.
ANP, vazodilatasyon ve natriiirezis yapar. Renin-angiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS),
adrenerjik sistemin ve arginin vasopressin’in su-tuz tutucu etkilerine kars1 calisir (4). ANP,
bobreklerde, glomeriiller ve kollektor duktuslar iizerine etki eder. Glomeriillerde efferent

arteriyollerde vazokonstriksiyon ve afferent arteriyollerde vazodilatasyon yaparak glomeriiler
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filtrasyon hizim arttirir. Kollektdr duktuslarda, sodyum reabsorpsiyonunu azaltarak, sodyum

atilmasin artirir. Ayrica, renin ve aldosteron sekresyonunu inhibe eder (7,9).

CNP; daha c¢ok damar sisteminde bulunur, fizyolojik rolii heniiz tam olarak
bilinmemesine ragmen endotel hiicrelerinin ‘shear stress' sonucu salgiladiklar1 bir hormon

oldugu diistiniilmektedir. RAAS’in yaninda diizenleyici roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (6).

BNP; depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan ANP'den farkli olarak BNP' nin ana
kaynag1 sadece ventrikiillerdir. Diyastol sonu basing ve hacim artisina bagh olarak ventrikiil
kas1 tarafindan sentezlenir (5). Tiim natriiiretik peptidlere 6zgiin 17 aminoasitlik tek halka
iceren ve toplam 32 aminoasitten olusan bir polipeptiddir. Ventrikiillerde bulunan miyositler
ilk olarak pre-pro BNP adinda 134 aminoasitten olusan peptidi sentezler. Pre-pro BNP isimli
peptid daha sonra proteazlar tarafindan pargalanarak 108 aminoasit i¢ceren proBNP adli
peptid yapiya doniisiir. Daha sonra proBNP de yine proteazlar tarafindan parcalanarak bir
ucu 1-76 aminoasitten olusan peptid N-terminal proBNP adin1 alir. Diger ucu ise 32
aminoasitten olusan peptid C-terminal BNP olarak adlandirilir. BNP-32 ya da sadece BNP
olarak adlandirilan hormon, biyolojik olarak aktif olup biyolojik yarilanma siiresi 20

dakikadir (7,8).

Bugiine kadar, natriiiretik peptid’lere ait ii¢ reseptor (A, B ve C reseptorleri)
bulunmustur. Bunlardan A ve B reseptorleri, peptidlerin vazodilator ve natritiretik etkilerine
aracilik etmektedirler. C tipi reseptor ise, notral endopeptidaz ile birlikte, bir temizleme
reseptoril olarak gorev yapmakta ve natriiiretik peptidlerin diizeylerinin belirlenmesinde rol
almaktadir (10). BNP’nin bobrekler ve renin—aldosteron iizerine olan etkileri ANP’inkine

benzerdir.
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Sekil 1: N-terminal pro brain natriiiretik peptid (Nt-proBNP)’in kimyasal yapisi.

2.12. 1. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Insan BNP geni 1.kromozomun iizerine kodlanmistir. 108 aminoasit icerir ve proBNP

olarak adlandirilan prohormon seklinde sentez edilir. Ventrikiillerde bulunan miyositler
tarafindan ilk olarak pre-proBNP olarak adlandirilan 134 aminoasitten olusan peptid
sentezlenir. Prepro BNP isimli peptid daha sonra proteazlar tarafindan parcalanarak 108
aminoasit iceren proBNP adli peptid ve 26 aminoasit iceren sinyal peptidi meydana gelir.
Daha sonra 108 aminoasit iceren proBNP de in vitro yapilan ¢aligmalar sonucunda bir

proteaz olan furin tarafindan pargalanarak bir ucu 1-76 aminoasitten olusan ve N-terminal pro
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BNP olarak adlandirilan diger ucu ise 32 aminoasitten olusan C-terminal BNP olarak

adlandirilan iki ayr1 peptid yapt meydana gelir (8,11).

2. 12. 2. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Dolasima Salgilanmasi

Kardiyak miyositler, dolasimda bulunan BNP’nin en O&nemli kaynagidir. Son
zamanlarda kardiyak fibroblastlarinda BNP yapiminda rol aldigi gosterilmistir. Kardiyak
duvar gerilimi arttig1 zaman BNP sentez ve sekresyonunun arttigi gosterilmistir. Ayrica son
zamanlarda yapilan invitro ¢alismalar, diger nérohormonlarin (guanil siklaz reseptérleri, iki
tipi olup NPR-A ve NPR-B), BNP sentez ve salimimda muhtemelen diizenleyici rol oynadigi

yoniinde yeni goriigler ortaya koymustur (8).

N-terminal proBNP’in sekresyon mekanizmasi, graniillerde ¢ok az miktarda depolanan
ve hizl1 gen ekspresyonu gosteren BNP diizeyine ve BNP gen aktivasyonuna bagimli olup,

miyositlerde meydana gelen gerilme sonucu sekresyonunun arttig gosterilmistir (9,11).

2. 12. 3. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Fizyolojik Etkileri

BNP’nin A tipi reseptorlere baglanarak, intraselliiler siklik guanil-mono-fosfat (c-GMP)
artisina yol actig1 gosterilmistir. Boylece biyolojik etkileri diiirezis, vazodilatasyon, renin ve
aldosteron yapiminin inhibisyonu ve kardiyak ve vaskiiler miyosit growth faktdr yapimini
azalttig1 gosterilmistir (4,5,8). Bugiin icin N-terminal proBNP’nin biyolojik etkileri tam

bilinmemekle beraber periferal reseptorlere baglanabilecegi de diistiniilmektedir (11).

N-terminal proBNP ve BNP’in plazma konsantrasyanlart normal sartlarda birbirine
yakin diizeylerde olup, N-terminal proBNP’nin yarilanma 6mrii 120 dakika olup, BNP’in ise
yaklasik 20 dakikadir. Kalp yetersizligi olan hastalarda, N-terminal proBNP diizeyi, BNP
diizeyine oranla 2-10 kat daha fazla artig gosterir. N-terminal proBNP, proBNP’nin inaktif
metaboliti oldugu icin miyokardiyal hormonal sekresyonlardan daha az etkilenir. BNP’in ise

kalpte ventrikiillerin yanisira az miktarda olsa atriyumlardan da sekrete edildigi
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gosterilmistir. Ayrica beyin ve adrenal medullada da N-terminal proBNP varlig1 saptanmustir.
N-terminal pro BNP diizeyi erkek ve kadmn cinsiyetlerde anlaml fark gostermemektedir.
Fakat kadinlarda erkeklere oranla biraz daha yiiksek diizeylerde olciilmiistiir. ileri yaslarda
(ozellikle 95 yas ve iizerinde) daha yiiksek seviyelerde olgiilmiistiir. Renal yetersizligi olan
hastalarda N-terminal pro BNP seviyesinin yiikseldigi ve gece-giindiiz varyasyonu

gostermedigi tespit edilmistir (4,5).
2. 12. 4. N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid’in Temizlenmesi

N-terminal proBNP’in temizlenmesinin ana yolu renal atilim ile olmaktadir. Bu islemin
gerceklesmesinde iki temel mekanizmanin rol oynadigr diisiiniilmektedir: C—tipi natriiiretik
peptid reseptorleri tarafindan tutulan N-terminal proBNP endositozis ve notral
endopeptidazlar tarafindan proteoliz yoluyla yikilir. Notral endopeptidazlar (NEP) ¢inko-
metallopeptidaz olup, endotel hiicreleri, diiz kaslar, kardiyak miyositler ve fibroblastlarda,
ayrica renal proksimal tiibiillerde bulunmaktadir. C-tipi natriiiretik peptid reseptorleri ise

endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, kalp, adrenal bez ve bobrekte bulunmaktadir (6,7,10).
2. 12. 5. Natriiiretik peptitlerin klinik 6nemi

Klinikte yiiksek ANP ve BNP diizeyleri sol ventrikiil sistolik ve diastolik disfonksiyonu,
sol ventrikiiler hipertrofiyle iligkili bulunmustur. Semptomatik hastalarda BNP’nin ANP‘ye
gore daha spesifik ve sensitif oldugu kanitlanmistir (114). NT-proBNP erken kardiak hasarin
belirlenmesinde BNP’ den daha duyarlidir (11). Kronik konjestif kalp hastaliklarinda,
tagikardide, atrial fibrilasyonda ve ventrikiiler ekstrasistolde natiiiretik peptit seviyeleri

artabilir.

Gebelikte termde birinci trimestere gore artmis seviyeler saptanir. Postpartum iiciincii
giine kadar artis gozlenebilir. Preeklampside BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlarinda

normotansif gebelerle karsilastirildiginda anlamli artis saptanmistir (104,107,108,109,110).
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Multigavid hastalarda primigravid hastalara gore daha yiiksek diizeyler saptanmistir (109).
Siddetli preeklampside hafif preeklampsiye gore artmis diizeyler saptanmistir (107). Dogum
stiresince ve erken puerperyumda preeklamptik ve normotansif gebeler arasinda anlamh fark
saptanmamstir (108). Normotansif gebelerde BNP konsantrasyonu diurnal patern (gece
yiikksek giindiiz diisiik diizeyler) gosterir. Preeklampside diurnal varyasyon saptanmamigtir

(111).

2. 13. Ekokardiografi

Hipertansiyon hastaliklar1 6zellikle preeklampsi gebeligin en sik rastlanan medikal
komplikasyonlarindandir. Ancak kardiak yapimin ve fonksiyon degisikliklerini gosteren

calismalarin cogu eksik yapilmistir ya da normotansif hastalardan alinmistir.

Ekokardiografi ses dalgalan kullanilarak gergeklestirilen bir goriintiileme testidir. Eko
kalp kasinin ve kalp kapaklarinin nasil calistigimi gosterir. Ayn1 zamanda kalp genisliginin ne
kadar oldugu konusunda da bilgi verir. Ekokardiografi islemi sirasinda kullanilan ve monitore
bagli mikrofon benzeri bir gonderici kalbe insan kulaginin duyamayacag yiikseklikteki ses
dalgalarim1 gonderir. Bu dalgalar ekrana kalbin bir goriintiisiinii olusturur. Bu goriintii kalbin

ve kalp kapaklarinin durumu ve isleyisi hakkinda gorsel bilgi verir.
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3- MATERYAL VE METOD

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Aralik 2007-
Temmuz 2008 tarihleri arasinda miiracaat eden 18-45 yas arasinda, gebeliklerinin 28-42’inci
haftalarinda olan 20 hafif preeklampsili gebe, 20 siddetli preeklampsili gebe ve 20
normotansif gebe olmak iizere toplam 60 hasta calismaya dahil edilmistir.

Preeklampsi tanisi; Olgiilen kan basinci > 140/90 mmHg , proteiniiri > 30 mg/dl (+1, spot
idrarda) ile konuldu. Siddetli preeklampsi tanisi; Olgiilen kan basinci > 160/110 mmHg,
proteiniiri > 100 mg/dl (+2, spot idrarda), sebat eden bas agrisi, gérme bozukluklari,
epigastrik agr1, serum kreatinin > 1.2 mg/dl, trombosit sayisinin 100.000/mm’ iin altinda
olmasi, karaciger enzimlerinde belirgin artis (AST ve/veya ALT > 40 IU/L), mikroanjiopatik
hemoliz (LDH > 600 IU/L) ile konuldu. Normotansif gebe grubu ise Ol¢iilen kan basinct <
120/80 mmHg ve idrarda protein saptanmayan gebelerden olustu.

He ii¢ grupta bulunan hastalardan anamnez alindi, klinik muayene yapildi. Hastalarda
daha once yiiksek tansiyon, renal hasalik, kalp hastaligi, diabet yoktu. Hastalardan
hemoglobin, hematokrit, trombosit, AST, ALT, LDH, trik asit, Bun, kreatinin, glukoz,

troponin I, tirogramda proteiniiri bakildi, tansiyon takibi uygulandi. OAB (Ortalama arter

basinc1): Diastolik arter basinci+1/3 Nabiz basinci(SAB-DAB) formiiliiyle hesaplandi. BMI
(Viicut kitle indeksi): kilo/boy2 formiiliiyle hesaplandi.

NT-proBNP i¢in alinan kan ornekleri vacutainer biokimya tiiplerine alindi. Oda
sicaliginda 10 dk bekletildi. 3000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve
analiz edilene kadar -80 derecede depolandi. NT-proBNP diizeyleri "enzyme immunoassay"
teknigi ile hazir ticari kit (BNP FRAGMENT EIA, CAT.NO: BI-20852, Kit Lot L84, Wien,
Divischgasse) kullanilarak ol¢iildii.

Calismaya alinan olgularin transtorasik ekokardiyografi kayitlart GE Vivid 7 Dimension

ekokardiyografi aygit1 ile 3 MHz prob kullanilarak elde edildi. Transtorasik ekokardiyografi
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calismast hasta sol yan yatar pozisyonunda iken yeterli solunum esnasinda yapildi. Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDC), sol ventrikiil sistol sonu capt (LVSC) M-mode
kiirsérinden ‘American Society Of Echocardiography’ nin standartlarina uygun olarak alindi.
Sol ventrikiil sistol sonu hacim (ESV) ve sol ventrikiil diastol sonu hacim (EDV) ise Teicholtz
formiililne gore hesaplandi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) olciilerek degerlendirildi. Sol ventrikiil diastolik
fonksiyonu dort kadran goriintiisiinde kesik akim dopleri kullanilarak mitral kapaktaki akim
hiz1 dl¢iilerek degerlendirildi. Kesik akim dopleri kullanildiginda tipik olarak bifazik diastolik
akim dalga sekli goriiliir. Bu dalga seklinde diastolik hizin erken bir yiikselme (E) dalgasi ve
atrial kontraksiyon sirasinda ikinci bir yiikselme (A) dalgasi yaptigi gozlenir. Kesik akim
dopleri ile E ve A dalga pik siireleri 6l¢iildii (MEPIK, MAPIK).

Tiim hastalara elektrokardiografi (EKG) ¢ekildi ve hastalarin siniis ritminde oldugu
belirlendi. Troponin I ¢aligildi.

Tek yonlii varyans analizinde hasta gruplart bagimsiz degisken, olciilen parametreler ise
bagimli degisken olarak tanimlandi. ANOVA yontemi kullanilarak (SPSS version 11,
Chicago, USA) gruplar arasi farkliligin istatistiksel onemi ortaya konuldu. Gruplar arasi
farklilik Scheffe testi kullanilarak belirlendi ve anlamh farklilik p<0,05 diizeyinde deklare

edildi. Veriler ortalama-+/-standart sapma seklinde sunuldu.
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4-BULGULAR
Calismaya dahil edilen hasta gruplar maternal yas, kilo, boy, VKI (Viicut kitle indeksi),
gestasyonel yas, gravida sayilar ile Tablo 3’de karsilastirildi. Elde edilen sonuglarda gruplar

arasinda istatistiksel acidan fark saptanmadi.

Tablo 3. Calisma Gruplarinda Demografik 6zellikler

Normotansif | Hafif Siddetli

gebeler Preeklampsi | Preeklampsi p! p’ p’

(n:20) (n:20) (n:20)

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Yas 28,65+5,94 | 30,60+6,17 | 29,40+6,93 0,63 0,93 0,84
Kilo(kg) 74,30+£8,81 | 78,45+£10,04 | 75,90+7,64 0,51 0,15 0,66
Boy(cm) 159,35+4,66 | 160,70+4,81 | 161,75+£5,05 | 0,68 0,30 0,80
VKI(kg/mxm) | 29,36+3,19 | 30,31+£3,13 | 29,03£2,89 0,39 0,38 0,42
Gebelik 33,66+2,80 | 34,90+4,17 | 33,65+3,83 0,53 0,10 0,56
haftasi
Gebelik sayis1 | 3,05+1,70 3,70£2,68 3,95+3,09 0,73 0,54 0,95

SS: Standart sapma

P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplar arasindaki farklilik
P?: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklilik
P: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklilik
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Tablo 4’de SAB (Sistolik arter basinci), DAB (Diastolik arter basinci), OAB (Ortalama
arter basinci), kalp hizi karsilastirildi. Preeklampsi siddeti arttikca SAB, DAB, OAB artisinda
normotansif gebe grubundan anlamh fark saptandi (P<0,05) (Grafik 1). Kalp hizinda da
siddetli preeklampsi ile normotansif gebeler arasinda anlamh fark varken (P<0,05) hafif ve
siddetli preeklampsi,

siddetli preeklampsi ve normotansif gebeler arasinda farklilik

saptanmadi1 (Grafik 2).

Tablo 4. Calisma Gruplarinda Hemodinamik degiskenler

Normotansif | Hafif Siddetli

gebeler Preeklampsi | Preeklampsi P! p’ p’

(n:20) (n:20) (n:20)

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
SAB(mmHg) | 107,50£11,64 | 148,50£13,09 | 174,00£23,49 | 0,001 0,001 0,001
DAB(mmHg) | 68,50+68,50 | 94,50+7,59 112,50+9,67 0,001 0,001 0,001
OAB(mmHg) | 81,55+9,75 112,45+8,80 | 133,20+13,24 | 0,001 0,001 0,001
Kalp hizt 91,20+6,79 93,10+7,58 97,10£7,27 0,709 0,043 0,224

SS: Standart sapma

P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplari arasindaki farklilik

P%: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklilik

P’: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklihik
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Tablo 5’de NT-proBNP diizeyleri ve iiriner protein miktarlar1 karsilastirildi. Siddetli
preeklampsideki NT-proBNP degerleri her iki grupla karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptand1 (P<0,05) (Grafik 3). Hafif ve siddetli preeklampsi, hafif preeklampsi ve normotansif
gebeler arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Uriner proten atiliminda ii¢ grup arasinda

anlaml olarak faklilik saptandi (P<0,05) (Grafik 4).

Tablo 5. Calisma Gruplarinda NT-proBNP diizeyleri ve iiriner protein atilimi

Normotansif | Hafif Siddetli
gebeler Preeklampsi | Preeklampsi p! p’ P’
(n:20) (n:20) (n:20)
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
NT- 217,67+£65,76 | 216,52+66,91 | 296,28+108,63 | 0,10 0,015 0,014
proBNP
(pmol/ml)
Proteiniiri | 0,0001+0,00 | 1,90+0,64 2,75+0,55 0,001 0,001 0,001

SS: Standart sapma

P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplar arasindaki farklilik
P?: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklilik
P’: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklilik
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Tablo 6’da Bun, kreatinin, glukoz, iirik asit, AST, ALT, LDH diizeyleri karsilastirild.
Preeklampsi siddeti arttikca Bun, kreatinin  degerlerindeki artis (tiim degerler normal
sinirlarda olmasina ragmen) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi
(P<0,05). Siddetli preeklampsi grubunda dort hastada Hellp sendromu geligsmesi nedeniyle
AST, ALT, LDH'min anlamli bicimde yiiksek oldugu goriildii (P<0,05). Normotansif

gebelerle hafif preeklampsi arasinda anlamli fark saptanmadi. Urik asit diizeyinin preeklampsi

grubunda normotansif gebelere gore anlamli bicimde yiiksek oldugu tespit edildi (P<0,05).

Glukoz diizeyleri arasinda ii¢ grupta anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6. Calisma Gruplarinda Biokimyasal degiskenler

Normotansif | Hafif Siddetli

gebeler Preeklampsi | Preeklampsi p! p’ p’

(n:20) (n:20) (n:20)

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Bun 7,21+4,23 10,45+3,35 14,70+4,35 0,045 0,0001 0,006
Kreatinin 0,66+0,15 0,69+0,09 0,81+0,14 0,635 0,002 0,029
Glukoz 80,45£15,74 | 86,25+14,47 | 85,30+15,99 0,497 0,612 0,981
Urik asit 3,87+1,06 5,76£1,99 6,17+1,12 0,001 0,0001 0,680
AST 25,45%9,20 27,05+8,66 77,25+105.09 | 0,997 0,034 0,041
ALT 17,10+9,76 12,85+5,04 44,60+61,35 0,933 0,062 0,026
LDH 261,354£92,59 | 301,00+90,34 | 537,05+£323,61 | 0,824 0,0001 0,002

SS: Standart sapma
P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplari arasindaki farklilik

P”: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklihik

P?: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklihik
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Tablo 7°de hemoglobin, hematokrit ve trombosit diizeyleri karsilastirildi. Hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri preeklampside normotansif gebe grubuna gore anlamli farklilik

saptanirken (P<0,05) trombosit diizeylerinde anlamh farklilik saptanmadi.

Tablo 7. Calisma Gruplarinda Hematolojik degiskenler

Normotansif Hafif Siddetli

gebeler Preeklampsi Preeklampsi p! p’ p’
(n:20) (n:20) (n:20)

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS

Hemoglobin | 11,88+1,47 13,05+1,19 13,67+1,41 0,033 | 0,001 | 0,355

Hematokrit | 36,23+3,98 39,05+3,36 41,10+4,35 0,083 |0,001 |0,263

Trombosit | 23825070902 | 253750+62726 | 203050+£68236 | 0,768 | 0,264 | 0,067

SS: Standart sapma

P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplari arasindaki farklilik
P?: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklilik
P’: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklilik
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Tablo 8’de ii¢ grupta ekokardiografik degiskenler karsilastirildi. Ekokardiografik olarak
her iic grup arasinda sistolik ve diastolik fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 8. Calisma Gruplarinda Ekokardiografik degiskenler

Normotansif | Hafif Siddetli

gebeler Preeklampsi | Preeklampsi | P' p’ p’
(n:20) (n:20) (n:20)

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS

LVDC(mm) 46,15+4,38 46,35+3,59 47,65+6,52 | 0,992 0,638 0,713

LVSC(mm) 29,90+2,59 29,90+3,19 30,30+4,40 | 1,000 0,936 0,936

EDV(ml) 115,15+18,28 | 107,65+36,38 | 95,45+27,61 | 0,707 0,099 0,403
ESV(ml) 40,40+7,07 41,15+£14,40 | 34,60+11,61 | 0,979 0,284 0,203
SV(ml) 74,25£16,95 | 66,50+25,48 | 60,45+£19,61 | 0,510 0,124 0,662
FS(%) 33,45+4,22 33,60+5,13 34,90+4,12 | 0,994 0,600 0,663
EF(%) 65,75+3,34 65,75+4,99 65,75+5,13 | 1,000 1,000 1,000
LA(mm) 34,90+1,68 36,15+1,46 36,50+3,47 | 0,261 0,114 0,898

MEPIK(cm/sn) | 0,87+0,13 0,82+0,20 0,80+0,10 0,530 0,392 0,970

MAPIK(cm/sn) | 0,65+0,12 0,64+0,12 0,66+0,18 0,981 0,979 0,922

SS: Standart sapma

P': Normotansif gebeler ve hafif preeklampsi gruplar: arasindaki farklilik
P”: Normotansif gebeler ve siddetli preeklampsi gruplari arasindaki farklihik
P: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklmapsi gruplari arasindaki farklilik
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Tiim hastalara Troponin I ¢alisildi. Troponin I biitiin hastalarda <0,001 pg/l (negatif)

olarak saptandi.
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S-TARTISMA

Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde yapilan arastirmalarda; maternal morbidite ve
mortalitenin en sik nedenlerinden birinin, gebelikte goriillen hipertansiyon oldugu
bildirilmektedir (1). Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde, gelisen uteroplasental
yetmezlik nedeniyle fetal biiyiime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolman1 ve intrauterin
fetal hipoksi gibi komplikasyonlarm bir sonucu olarak, fetus risk altindadir. Hastaligin siddeti
ile paralel olarak hipertansif gebeler myokardiyal iskemi, kalp yetmezligi, ilerleyici renal
hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji gibi serebrovaskiiler olaylar yoniinden artmis risk
altindadir. Yapilan bir¢ok caligmaya gore preeklampsi gelisen kadinlar hayatlarinin ileriki
donemlerinde kardiyovaskiiler hastalik gelistirme agisindan artmus risk altindadirlar. Bu
durumun preeklampsideki ve koroner arter hastaligindaki risk faktorleri ve patofizyolojik
anormalliklerin birbirine benzer olusundan kaynaklandig diistiniilmektedir (56,57,112).

Bu calismada, kardiak fonksiyonlarin NT-proBNP diizeyi ve Ekokardiografi ile
preeklampsili ve normotansif gebelerde degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada preeklampsili ve normotansif gebe grubu karsilastirildiginda; preeklampsili
gebe grubunda SAB, DAB ve OAB’nin yiiksek oldugu ve iic grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Borghi ve ark, Simmons ve ark, Tihtonen ve ark,
Ingec ve ark’'nin calismasinda da calisma bulgusuna benzer sonuglar goriilmiistiir
(104,105,113,116). Bu sonug, preeklampsinin tani kriterlerinden biri olan hipertansiyon ile
uyum gostermektedir.

Calismada kalp hiz1 gruplar arasinda karsilastirildiginda; siddetli preeklampside
normotansif gebe grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Diger gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Bu konuda literatiirde degisik calismalar mevcuttur.
Borghi ve ark. ve Demir ve ark’min caligmalarinda preeklampsi ve normotansif gebeler

arasinda fark saptanmamistir (104,117). Simmons ve ark. ve Tihtonen ve ark’nin caligmasinda
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preeklampside normotansif gebelere gore diisiik kalp hizi saptanmistir (105,113). Kalp
hizindaki artisin preeklampside kalpte artmis sempatik aktivite, azalmig parasempatik
aktiviteye bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (101,102).

Calismada siddetli preeklampsili grupta NT-proBNP konsantrasyonu diger gruplara gore
daha yiiksek bulunmustur.

Tihtonen ve ark. iiclincii trimesterde 19 preeklamptik, 15 kronik hipertansif ve 26
normotansif gebe hastada yaptiklar1 calisgmada preeklampside natriiiretik peptitlerle
hemodinamik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve preeklamptik gebelerde NT-
proBNP konsantrasyonlarinin diger gruplardan daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bunun
preeklampside artmig Onyiike baghh olarak kalpte olusan gerilimden kaynaklandigini
belirtmislerdir (113).

Teng ve ark. 36 gebeligin indiikledigi hipertansiyon, 32 normotansif gebe ve 21 gebe
olmayan kadinda yaptiklar1 c¢alismada sol ventrikiiler diastolik fonksiyonlar1 dopler
ekokardiografi ile degerlendirmisler, gebeligin indiikledigi hipertansiyonda diastolik
disfonksiyonu gostermisler ve plasma BNP seviyelerini normotansif gebelerden anlamli
bicimde yiiksek olarak saptamiglardir. Boylece BNP nin ventrikiiler diastolik fonksiyonun
tahmini i¢in cok dnemli bir belirleyici oldugu 6ne siiriilmiistiir (114).

Kale ve ark. 40 preeklamptik ve 40 normotansif gebede yaptiklari1 calismada NT-proBNP
seviyelerini preeklamptik hastalarda anlamli bir sekilde yiiksek olarak saptamiglardir. Yiiksek
NT-proBNP seviyelerinin yiiksek kan basinciyla paralel oldugu gozlenmistir. Yiiksek serum
NT-proBNP seviyelerinin yiiksek sol ventrikill dolum basinci ve sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu i¢in belirleyici olabilecegi sonucuna varilmistir (110).

Fleming ve ark. hipertansiyonla komplike gebeligi olan 24 hasta ve normotansif 42
gebede yaptiklarn calismada NT-proBNP diizeylerini arastirmislardir. Hipertansiyonla

komplike olan gebelerde ortalama NT-proBNP seviyelerini normotansif gebelerden daha
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yiikksek olarak saptamislardir. Hipertansiyona bagli artmis NT-proBNP serum diizeylerinin
artmis sol ventrikiiler dolum basincinin gostergesi oldugu ileri siirtilmiistiir (109).

Borghi ve ark. 75 gebe hasta (40 preeklampsi, 35 normotansif gebe), 10 gebe olmayan
normotansif kontrol grubunda yaptiklar1 calismada sol ventrikiiler yap1 ve fonksiyonlari
ekokardiografik ve natriliretik peptitlerle degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda
preeklampside, sistemik kan basinci artisina sol ventrikiiler yapisal ve fonksiyonel uyum
mekanizmalar1 ile plasma natriiiretik peptit seviyelerindeki artisla baglantili olarak
adaptasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir (104).

Resnik ve ark. 34 preeklamptik gebe (9 hafif preeklampsi, 25 siddetli preeklampsi) ve 25
normotansif gebede plasma BNP seviyelerini ¢alismislar. Ortalama BNP konsantrasyonlari
normotansif gebelerde 17.8 pg/ml, hafif preeklampside 21.1 pg/ml, siddetli preeklampside
101 pg/ml saptamislardir. Artmig BNP seviyelerinin ciddi preeklampside ventrikiiler stres
ve/veya subklinik kardiak disfonksiyonla iligkili olabilecegini savunmuslardir (115).

Caligmamizda gruplar arasinda ekokardiografik degiskenler incelendiginde her ii¢c grupta
da degerlerin birbirine yakin ya da benzer oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi saptanmustir.

Sol ventrikiil diastol sonu, sistol sonu c¢aplart (LVDC,LVSC), sol atrium c¢ap1 (LA)
Borghi ve ark, Simmons ve ark, Ingec ve ark ve Demir ve ark’nin calismalarinda da
degismemistir (104,105,116,117).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 enddiastolik voliim (EDV), endsistolik voliim (ESV),
ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FS) ve atim volimii (SV) ile
degerlendirilmistir. Preeklampside intravaskiiler voliim normotansif gebelere gore azalmistir.
Siddetli preeklampside artmis proteiniiriye bagl plasma onkotik basinci diisiiktiir ve bu da
intravaskiiler voliim azalisina katkida bulunur. Intravaskiiler volim azalisi, kalbe vendz

doniisii ve preloadu azaltir. Calismamizda EDV ortalama degerleri normotansif gebe, hafif
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preeklampsi, siddetli preeklampside sirasiyla 115.15, 107.65, 95.45 saptanmistir. ESV yine
sirastyla 40.40, 41.15, 34.60 saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml1 fark olmamasina ragmen
bu degerler preeklampsi siddeti arttikca azalmis preloadun ve artmis afterloadun sonucu
ortaya cikabilir. Borghi ve ark. calismasinda zit olarak EDV ve ESV preeklampside
normotansif gebelere gore artmis olarak saptanmistir. Bu bulgu preeklampside azalmig
ventrikiiler genisleyebilme o©zelligini ve azalmis preloadu desteklememektedir (104). SV
ortalama degerleri, caligmamizda sirasiyla 74.25, 66.50, 60.45 olarak saptanmistir. Demir ve
ark. calismalarinda da SV preeklampside diisiik saptanmistir (117). FS ve EF kalbin sistolik
fonksiyonlarinin asil gostergesidir. Calismamizla uyumlu olarak Borghi ve ark, Simmons ve
ark. ve Ingec ve ark. bu parametrelerde preeklampside fark saptamamuslardir (104,105,116).
Calismamizda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar mitral E dalgasi pik velosite zamani
(MEPIK), mitral A dalgast pik velosite zamani (MAPIK) ile degerlendirildi. Bu
parametrelerde gruplar arasinda fark saptanmadi. E dalgas1 erken diastolde atrioventrikiiler
basing farkiyla olusan pasif dolus siiresini gosterir. Simmons ve ark. caligmasinda
preeklampside MEPIK normotansif gebelerden yiiksek olarak saptanmis ve bu sonug
preeklampside sol ventrikiilde hipertrofiye bagli genisleyebilme 6zelliginin azalmasina
baglanmistir. A dalgasi ise ge¢ diastolde atrium kasilmasiyla olusur ve degismemistir (105).
Borghi ve ark. calismasinda da MEPIK/MAPIK oram preeklampside normotansif gebelere
gore azalmistir (104). Demir ve ark ¢alismasinda preeklampside afterloadun yiiksek olusuna
bagh erken diastolik dolus kisalmis, gec diastolik dolus uzamistir. Bunun sonucunda A
dalgas1 pik hizinda artis saptanirken E dalgasinda degisiklik saptanmamistir (117). Teng ve
ark calismasinda da diisiik E/A oram saptanmistir (114). Tiim ¢alismalarda diisiik E/A orani
diastolik disfonksiyonu gostermektedir. Diastolik disfonksiyon bizim c¢alismamizda

gosterilememistir.
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Sonug olarak preeklampsi sol ventrikiiler yapi ve fonksiyonunda anormallikler ve plasma
natriiiretik peptit seviyelerinde artigla iliskili olabilir. Plasma natriiiretik peptit seviyesinin
belirlenmesi preeklampside sol ventrikiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde kolay ve zaman
kazandiric1 bir yontem olabilir. Tekrar edilebilir olmas1 ventrikiiler fonksiyonun takibinde
kullanilabilir. Artmis plasma natriliretik peptit seviyeleri, preeklampsi siddeti arttik¢a
gelisebilecek sol ventrikiiler disfonksiyonun klinik olarak belirgin diizeye gelmeden
tanimlanmasinda yardimci olabilir. Yiiksek plasma natriiiretik peptit seviyeleri olas1 kardiak
disfonksiyon yoOniinden detayli degerlendirilmeye alinacak preeklampsili hastalar1 ayirt
edebilir. Yatak bas1 ve tekrarlanabilir Slciimler nedeniyle ekokardiografi yapma olanagi
bulunmayan durumlarda, sol ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla,
preeklampsili hastalarda ekokardiografiye alternatif bir yontem olarak kullanilabilir. Plasma
natriiiretik peptit seviyesinin belirlenmesi preeklampsili hastalarda tedavi edici yaklagim
belirleyebilir. Yiiksek seviyelere sahip hastalar hafif kan basinci artis1 varlifinda bile daha
agresif tedavi edilebilirler. Boyle hastalarda kalbin Onyiikiinii azaltan ve diastolik
fonksiyonlar1 destekleyen ilaclar (Ca kanal blokorleri) birinci basamak tedavide

kullanilabilirler.
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