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OZET

APRIi SKORU VE NOTROFIL/LENFOSIT ORANININ PREEKLAMPSI
TAHMININDEKI ROLU

Gunlimuzde maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin 0nde gelen nedenleri
arasinda yer alan preeklampsi, gebelige 6zgii bir hastalik olup hipertansiyon ve ¢ogunlukla
eslik eden proteiniiri ya da proteiniiri olmaksizin end organ hasarinin gelismesi ile
karakterizedir. Gebelik doneminde hematolojik sistemde degisiklikler goriilmesine karsin
hepatobiliyer sistemde genelde degisiklik meydana gelmemektedir. Bu calismamizdaki
amag, 2018-2023 yillar1 arasinda hastanemizde preeklampsi tanisi alan ve dogum yapanlarin
APRI skoru ve NRL skorlarmi dogumunu hastanemizde yapan saglikli gebeler ile

kiyaslayarak preeklampsiyi predikte etmesindeki roliinii arastirmaktir.

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde yatan ve dogumunu gerceklestiren 352 preeklampsi tanili gebe ve 423 saglikl
gebe incelenmis, kriterleri karsilayan 70 preeklampsi tanili gebe ve randomize olarak secilen
70 saglikli gebe calismaya dahil edilmistir. 15-45 yas aras1 dogum yapan, tekil gebeligi olan,
herhangi bir kronik hastali§1 olmayan, peripartum komplikasyonlar1 ya da fetal anomalili
dogum yapmayan hastalar caligmaya dahil edilmistir. Cogul gebeligi bulunan, kronik
hastaligi bulunan(diyabet, hipertansiyon vb.), fetal anomalisi olan, yogun bakim yatis1
olanlar ve postpartum atoni gibi komplikasyonlar1 olan hastalar ¢aligmada diglanmistir. Her
hastada boy ve kilo dlgiimleri kullanilarak VKI hesaplandi. Preeklampsi tanis1 konulan
hastalardan tibbi kayitlarinin ve 20. gebelik haftasindan 6nce ve tan1 aninda bakilan rutin
kan testleri dijital ortamda incelenmistir. Tibbi 6zge¢mis, laboratuvar degerleri, dogum
kilolar1 ve APGAR skorlari, APRI skoru ve nétrofil/lenfosit (NLR) oran1 hesaplanip kontrol
grubuna kiyaslanarak istatistiksel yontemlerle degerlendirildi. Sonuglar mevcut literatiirdeki

verilerle karsilastirildi ve yorumlanda.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda ¢alisma
grubunda yas, viicut kitle indeksi, gravida ve pariteye bakildiginda, her iki grup ortalamasi

benzer olup belirgin bir fark saptanmadi. Calisma grubunda tani anindaki proteiniiri varligi,
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kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Her 2 grubun bakilan 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, caligma grubunda daha diisiik
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu. 20. gebelik haftasindan 6nce bakilan
APRI VE NLR skorlar1 her 2 grup arasinda benzer dagilima sahip olup anlaml
saptanmamistir. Ortalamalarina bakildiginda ise her iki grup arasidaki APRI skoru anlamli
saptandi. Kontrol ve preeklampsi gruplart ROC analizi kullanarak karsilastirildiginda 20.
gebelik haftasindan once bakilan AST degerinden ziyade APRI skorunun, preeklampsiyi

ongoren parametreler oldugu goriildii.

Gebeligin hipertansif hastaliklarmi 6n gérmenin giiniimiizde olduk¢a zor olmaktadir.
Preeklampsinin siddetini ve riskini belirlemek icin basit, kolay ulasilabilir ve pahali olmayan
testlere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle erken tani agisindan literatiirde bir ¢ok calisma
bulunmaktadir ve halen devam etmektedir. Preecklampside anormal plasentasyon kaynakli
fetal gelisme geriligi, perinatal hipoksi riski, dolayisiyla yenidogan yogun bakim yatisi
artmistir. Kimi caligmalarda anlamli oldugu gdsterilmis olsa da sistemik inflamasyonda artis
gosteren notrofil lenfosit oraninin, baska caligmalarda oldugu gibi c¢alismamizda
preeklampsi prediksiyonunda klinik olarak 6nemi olmadigi goésterildi. Bunun yanisira ilk
defa 2003 yilinda literatiire giren ve 2020 yilindan beri gebeler tizerindeki etkisi arastirilan
APRI skorunun, preeklampsiye ilerleme siireci hakkinda klinik ipucu verebilecegi
gosterilmistir. Bu bulgu gelecek i¢cin umut vadeden ve {izerinde daha ¢ok calisilmasi gereken
bir bulgudur. Ancak daha kesin bilgiler elde edebilmek i¢in genis vaka serilerine ve

prospektif randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: APRI skoru, preeklampsi, notrofil-lenfosit orani, gebelik,

gestasyonel hipertansiyon
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ABSTRACT

THE ROLE OF APRI SCORE AND NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO IN
PREDICTING PREECLAMPSIA

Preeclampsia, which is among the leading causes of maternal and fetal morbidity and
mortality today, is a pregnancy-specific disease characterized by hypertension and the
development of end-organ damage, mostly with or without accompanying proteinuria.
Although changes are observed in the hematological system during pregnancy, there is
generally no change in the hepatobiliary system. The aim of this study is to investigate the
role of those who were diagnosed with preeclampsia and gave birth in our hospital between
2018 and 2023 in predicting preeclampsia by comparing APRI scores and NRL scores with

healthy pregnant women who gave birth in our hospital.

A total of 352 pregnant women with preeclampsia and 423 healthy pregnant women who
were hospitalized and delivered at Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital
Gynecology and Obstetrics Clinic were examined, and 70 pregnant women with
preeclampsia who met the criteria and randomly selected 70 healthy pregnant women were
included in the study. Patients between the ages of 15-45 who gave birth, had a single
pregnancy, did not have any chronic disease, did not give birth with peripartum
complications or fetal anomalies were included in the study. Patients with multiple
pregnancies, chronic diseases (diabetes, hypertension, etc.), fetal anomaly, intensive care
hospitalization, and complications such as postpartum atony were excluded from the study.
BMI was calculated for each patient using height and weight measurements. Medical records
of patients diagnosed with preeclampsia and routine blood tests performed before and during
the 20th gestational week were analyzed digitally. Medical history, laboratory values, birth
weights and APGAR scores, APRI score and neutrophil/lymphocyte (NLR) ratio were
calculated and compared to the control group and evaluated using statistical methods. The

results were compared with the data in the available literature and interpreted.

Considering the demographic characteristics of the patients included in the study, age, body

mass index, gravida and parity in the study group were examined, the mean of both groups
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was similar, but no significant difference was found. The presence of proteinuria at the time
of diagnosis was higher in the study group than in the control group, and it was found to be
statistically significant. The first and fifth minute APGAR scores of both groups were lower
in the study group and were statistically significant. APRI and NLR scores measured before
the 20th gestational week had a similar distribution between both groups and were not found
to be significant. When the averages were examined, the APRI score between both groups
was found to be significant. When the control and preeclampsia groups were compared using
ROC analysis, it was seen that the APRI score rather than the AST value measured before
the 20th gestational week were the parameters predicting preeclampsia.

It is very difficult to predict hypertensive diseases of pregnancy nowadays. Simple, easily
accessible and inexpensive tests are needed to determine the severity and risk of
preeclampsia. For this reason, there are many studies in the literature in terms of early
diagnosis and it is still ongoing. Because in preeclampsia, fetal growth retardation due to
abnormal placentation, perinatal hypoxia risk and therefore neonatal intensive care
hospitalization are increased. Although it has been shown to be significant in some studies,
neutrophil lymphocyte ratio, which shows an increase in systemic inflammation, was shown
not to be clinically important in the prediction of preeclampsia, as in other studies. In
addition, it has been shown that the APRI score, which defined the literature for the first
time in 2003 and whose effect on pregnant women has been investigated since 2020, can
provide clinical clues about the progression to preeclampsia. This finding is promising for
the future and requires further study. However, more case series and prospective randomized

controlled studies are needed to obtain more precise information.

Keywords: APRI score, preeclampsia, neutrophil-lymphocyte ratio, pregnancy, gestational

hypertension
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelikle iliskili hipertansif bozukluklarin goriilme siklig1 giin gegtikce artmaktadir
ve giiniimiizde maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer
almaktadir(1). Preeklampsi ise gebelige 6zgii bir hastalik olup es zamanli hipertansiyon ve
cogunlukla eslik eden proteiniiri ya da proteiniiri olmaksizin end organ hasarmin gelismesi
ile karakterizedir. Multifaktoriyel patogeneze ve birkac farkl fenotipe sahip olan bu hastalik
heniiz tam olarak aydmlatilamamistir, erken tanis1 ve Onlenmesinde halen basar1
saglanamamustir. Klinik yaklagimda semptomatik tedavi temel olarak maternal morbidite

(eklamptik kriz) ve mortalitenin 6nlenmesine yoneliktir (2).

Preeklampsinin patogenezi hala tanimlanamamais olsa da, 6nde gelen hipotezler erken
gebelik haftalarindan itibaren ortaya c¢ikan plasental disfonksiyon konusunda neredeyse
hemfikirdir (7). Normal gebelikte, plasental gelisim asamasinda sitotrofoblastlar desiduay1
ve myometriumun bir kismin1 gegerek spiral arterlerin endotel ve tunica mediasini invaze
eder. Trofoblastlar damar ¢apini arttirmak {izere endotelyal ve miiskiiler tabakanin yerini
alirlar. Spiral arterler, plasental kan akisin1 saglamak iizere diisiik direngli daha genis
kapasiteli damarlara doniisiir (8). Spiral arterlerdeki bu degisim ilk trimesterin sonunda
baslar, 18-20. gebelik haftasina yani trofoblastlarin invazyonunun sonlandigi haftaya kadar
devam eder. Preeklampsili hastalarda ise sitotrofoblastlar spiral arterlerin sadece desidual
kismini invaze eder, myometrial kismini invaze edemezler (10). Derin myometrial arterioller
endotelyal tabakalarii ve muskulo-elastik dokularmi kaybetmezler ve genis ¢aplt kivrimli
vaskiiler kanallar gelisemez, dis ¢aplar1 normal plasental damarlarin ¢apinin ortalama yarisi
kadardir (8,10). Ayrica spiral arterlerde muskulo-elastik tabakanin fibrinoid materyalle yer
degistirmesi sonucu yeterince genisleyemeyen damarlar plasental hipoperfiizyona neden
olur. Hastaligin ilk evresinde azalmig plasental perfliizyon, plasental iskemiye yol
acmaktadir. Plasental iskemi inflamatuar sitokinlerin yogun bir sekilde dolasima
salgilanmas1 ile yaygin bir endotelyal disfonksiyon ve aktivasyonu tetiklemekte, bunun
sonucunda da sistemik vaskiiler rezistans artigi ve hipertansiyon ile renal hasara baglh

proteiniiri gelismektedir (6).

Gebelikte notrofil sayisinda artiga bagli lenfosit sayisinda fizyolojik bir artis
goriilmektedir. Gebeligin 10 uncu haftasindan itibaren yiikselmeye baslayan nétrofil miktart,
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ticlincli trimesterde pik yapar. Dogumdan sonraki genelde ilk hafta icerisinde ise normal
degerlere donmektedir. Ayrica periferik kanda artan notrofil ve lenfosit aktivitesi ve bu
hiicrelerden salinan sitokin ve/veya antikorlar sonucunda olusan inflamatuar hiperaktivite ve
bunun sonucunda olusan endotel disfonksiyonu, PE’nin etiyolojisinde su¢clanmaktadir (115).
Bu sonuca gore artmis NRL, normal gebeliklere kiyasla preeklamptik hastalarda daha ¢ok
gorulmektedir.

Gebelikte AST, ALT, GGT ve bilirubin diizeylerinde degisiklik goriillmemektedir,
ancak plazma voliimii artisina bagli hipoalbuminemi, lipid paneli ve ALP dizeylerinde 4
kata kadar artig goriilebilmektedir. Gebelige bagh karaciger hastaliklar1 veya gebelik
esnasinda karacigeri etkileyen bir hastalik ortaya ¢iktiginda ise AST ve ALT degerleri
yukselir. Aspartat aminotransferaz, preeklampsiye bagl karaciger disfonksiyonunda
periferik dolagima katilan predominant transaminazdir ve periportal nekroz ile iligkilidir.
Platelet degerleri ise gebelik siiresince azalsa da genelde normal degerlerdedir. AST nin
platelet degerine oram1 sonucu ortaya ¢ikan degere APRI skoru denir ve APRI skorunun,

sadece AST’ye kiyasla preeklampsi ve HELLP prediksiyon orani daha yiiksektir.

Bu tezdeki amag, 2018-2023 yillar1 arasinda hastanemizde preeklampsi tanisi alan ve
dogum yapanlarin APRI skoru ve NRL skorlarmi kiyaslayarak preeklampsiyi predikte

etmesindeki roliinii arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GESTASYONEL HiPERTANSIYON

Gebelikte hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan sonra tani konulan, proteiniiri ya
da end organ hasarmin eslik etmedigi sistolik kan basincinin 140 mmHg ve istii veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve {istii 6l¢iilmesidir. Kronik esansiyel hipertansiyondan
preeklampsiye kadar genis bir spektrumda goriilebilir. Diinya genelinde sik
karsilagilmaktadir ve gebelerin ylizde 5-8 ini etkileyen bir hastaliktir. Diinya ¢apida
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen sebeplerinden biridir. Dlinyada
gestasyonel hipertansiyon, tim gebelerin ylizde 2-8’inde goriilmektedir (1,2). Gelismekte
olan uUlkelere kiyasla gelismis tilkelerde maternal mortalite orani diisiik olmasma ragmen

maternal 6liimlerin yilizde 16’s1 hipertansif hastaliklara bagl oldugu goriilmiistiir (3,4).

Gebelik sirasinda en sik goriilen hipertansiyon ¢esididir. Nullipar kadinlar1 yiizde 6
ila 17 arasinda, multipar kadmlar1 yiizde 2 ila 4 arasinda etkilemektedir. Onceki gebeliginde
Oyklsu olan, viicut kitle indeksi ylksek ya da obez olan hastalarda bu oran daha da
yiikselmektedir. yi prognozlu olmasma ragmen yakin takip edilmesi gerekir. Gestasyonel
hipertansiyon tanis1 alan gebelerin yiizde 10 ila 50’ si arasinda, takip eden 1 ay i¢inde
proteiniiri ve preeklampsi bulgular1 gelisebilir (5,6). Cogunlukla postpartum dénemde

diizelmesine karsin, kimi hastalarda sebat eder ve kronik hipertansiyon ortaya ¢ikabilir.

2.2. PREEKLAMPSI

2.2.1. Preeklampsi tamim

1990’11 yillarda “teoriler hastalif1” olarak adlandirilan preeklampsi, gebeligin 20.
haftasinda ortaya ¢ikan, hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanan bir hastaliktir. Ancak
hipertansiyon ve proteiniiri tanida klasik tani kriterleri olmasma ragmen proteiniiri
olmaksizin olan hipertansiyonda diger organ tutulumlarinin varligmin gosterilmesi ile de
preeklampsi tanis1 konulabilir. 2020 yilinda ACOG un yayinladigi rehbere gore preeklampsi
tanim1 Tablo 2.1°de belirtilmistir (2).



Tablo 2.1. Preeklampsi tam kriterleri (ACOG).

Daha 6nce normotansif olan bir hastada gebeligin 20. haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan en az 2
olgiimde sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basmcinm >90 mmHg olmasi ve agagidaki
kriterlerden 1 veya daha fazlasinin yeni baslamis olmasi

24 saatlik idrar 6rneginde proteintirinin >0,3 g olmasi veya kantitatif bir 6lgim mevcut degilse idrarda
stikle >2+ proteintri olmasi veya rastgele bir idrar 6rneginde protein/kreatinin oraninm >0.3 olmasi

Trombosit say1sinin<100,000/mikrolitre olmasi

Serum kreatininin>1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) olmasi veya baska bir bobrek hastaliginin olmamasi
durumunda kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi

Karaciger transaminazlarinin normalin st sinirinin en az iki kati olmasi
Pulmoner 6dem

Bagka tanilarla agiklanamayan ve normal analjezik dozlarma yanit vermeyen yeni baslangicli, kalict bag
agrisi

Gorme bulaniklig1 veya skotom gibi gorsel belirtiler

Maternal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Baz1 gebeler
asemptomatik iken bazilarinda bas agrisi, viziiel semptom ve epigastrik hassasiyet gibi
prodromal semptomlar eslik edebilir. Agir formunda ise hastalarda ise oligiiri, akciger

0demi, norolojik defisit, karaciger riiptiirii ve plasenta dekolmani gériilebilmektedir.

2.2.2. Preeklampsi patogenezi

Precklampsi, patogenezi tam olarak ag¢iklanamaktadir. Muhtemelen plasental ve
maternal faktorlerden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Gebeligin erken ddneminde
plasentanin vaskiilarizasyonundaki anormal gelisim hipoksi ve iskemiye neden olmakta ve
antianjiyojenik faktorler maternal dolasima salinir. Maternal sistemik endotel fonksiyonu
degismekte ve hastada klinik bulguya sebep olmaktadir. Ayni zamanda olusan uteroplasental
yetmezlik nedenli intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, plasenta dekolmani gibi fetal

komplikasyonlara neden olmaktadir.

Normal gebelik siirecinde gelisen plasentadaki sitotrofoblast hiicreleri, uterin arterin
plasenta ve fetiisii besleyen dali olan spiral arterlerin endotel ve tunika media tabakalarini
invaze ederek, bu damarlarin vazokonstriksiyona yanitin1 azaltmaktadir ve diisiik rezistansli
yiiksek kapasitansl arterlere donlismektedir. Bu sayede plasenta, uterusun diger yerlerine

gore daha fazla perflizyonu saglanmaktadir ve fetiise oksijen bu sekilde saglanmaktadir
(7.,8).

Preeklamptik gebelerde ise bu mekanizma tam olarak ger¢eklesemez. Myometrial

invazyon ger¢eklesmediginden bu arterlerin kapasitasyonu artmaz ve sonug olarak plasental
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hipoperflizyon olugur. Ayrica, vaskiiler sistemi etkileyen hastaliklarin preeklampsi riskini

artirmasi da bu iliskiyi desteklemektedir (9-11).

2.2.3. Preeklampsi risk faktorleri

Preeklampsi risk faktorleri, tablo 2.2°de detayli olarak belirtilmistir. Nadir olarak,
ailede preeklampsi Oykiisii ve trizomi 13 tasityici annede preeklampsi riski mevcuttur
(12,13). Aym1 zamanda genetik yatkinlik hakkinda bir¢ok aragtirma yapilmistir. Yapilan
caligmalarda genetik yatkinhigin yiizde 24 ila 60 arasinda degistigi gosterilmistir (14).

Tablo 2.2. Preeklampsi risk faktorleri.

Nulliparite Kronik hipertansiyon Kontrolstz hipertiroidizm
Oncekl gebelikte preeklampsi Kronik bobrek hastaligi IVF gebelik

dykusu

18 yas alt1 ya da 40 yas listii Otoimmiin hastaliklar . .

gebelik (AFAS,SLE vb.) glsyeps fetalis

Ailede preeklampsi dykisu Vaskiiler hastalik Siyah 1rk

Onceki gebelikte fetal gelisim

geriligi, plasenta dekolmani veya  Diyabetes mellitus Obstriktif uyku apnesi

fetal 6lim

Cogul gebelik Obezite Kanda yiiksek kursun diizeyi

2.2.4. Preeklampsi ayirici tanilari

Hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi eklampsiye ilerleyebileceginden, tani
kriterleri tam olarak karsilanmasa da tansiyon yiiksekligi olmasi halinde bu hastalarda ilk
olarak preeklampsi diistiniilmelidir. Eglik eden karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ve
trombositopeni gorilebilmektedir. Bu hastalarda preeklampsi ve HELLP 6n planda
diisiiniilse de gebeligin akut yagl karacigeri, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
vaskiiler yapilar1 etkileyen sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi hastaliklar da akla

gelmelidir.

2.2.4.1. Primer bulgusu hipertansiyon olan hastalarda ayirici tani

Gebelerde dort major hipertansif bozukluk mevcuttur. Bunlar; gestasyonel
hipertansiyon, kronik hipertansiyon, stiperempoze preeklampsi ve preeklampsi ve ilgili
hastaliklardir (eklampsi ve HELLP). Bu hastaliklarin dogru teshis edilmesi, dogum
zamanlamasmin  planlanmas1  ve konviilziyon agisindan profilaktik  tedavinin

degerlendirilmesi ile hem maternal hem de fetal prognoza katkida bulunmaktadir.



Hipertansiyonun dort nedeninin ayirici tanisinin yani sira benzer klinik ve laboratuvar

bulgularini paylasan diger durumlarda akla gelmelidir.

Gestasyonel hipertansiyon, 20. gestasyonel haftada goriilen, end organ hasarinin ve
proteiniirinin eslik etmedigi yeni gelisen hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Bu
hastalarin yiizde 10 ila 25’inde preeklampsi bulgular1 gelisebilmektedir. Genellikle
postpartum 12. haftada normal seviyelere gelmektedir. Dogumdan sonraki 12 haftay1 asan
hipertansiyon mevcut ise bu durum, fizyolojik diisiisle maskelenen kronik hipertansiyon

olarak tanimlanmaktadir.

Kronik hipertansiyon, pregestasyonel donemde ya da gestasyonel 20. haftadan 6nce
en az 2 kez olan ve postpartum 12 haftadan uzun siren hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu hasta grubunda renal ve siirrenal patolojilere bagli hipertansiyon

gorulebilmektedir.

Slperempoze preeklampsi ise kronik hipertansif bir gebede 20. gestasyonel
haftasindan sonra goriilen kdtiilesen ya da direncli hipertansiyon, yeni baslangich proteintiri

ve end organ hasar1 goriilmesi olarak tanimlanmaktadir.

Preeklampsi, pregestasyonel donemde normotansif olan bir gebenin, gebeligin 20.
haftasindan sonra gelisen yeni baslangicli hipertansiyon ve proteiniiri veya proteiniiri
olmaksizin end organ hasari ile goriilen hipertansiyon olarak tanimlanmistir. Eklampsi ise,
preeklemptik hastada baska norolojik durumun yoklugunda olan grand mal ndbetin meydana
gelmesi durumudur. HELLP ise hemoliz, artmig karaciger fonksiyon testleri ve
trombositopeni ile karakterize olan preeklampsinin alt tiplerinden biridir. Bu hasta grubunda
cogunlukla hipertansiyon ve proteiniiri gériilmektedir. Ancak taninin dogru konulmasi igin

benzer bulgulara sahip tanilar diglanmalidir.

Gebeligin gestasyonel hipertansif hastaliklarinin diginda diger akut hipertansiyon
nedenleri ekarte edilmelidir. Feokromositoma gibi hastaliklar ve kokain, amfetamin,
fensiklidin gibi hiperadrenerjik durum olusturabilen ilaclarin kullaniminda hipertansiyon
eslik edebilir. Klinik semptomlarin detayli sorgulanmasi, dogru tani1 konulmast ve kisa

zaman icerisinde tan1 konulmasinda olduk¢a yardimcidir.

2.2.4.2. Primer bulgusu proteiniiri olan hastalarda ayirici tani

Gebe olmayan ve bobrek hastaligi olmayan insanlarda normal idrarla protein atilimi
150 mg’dan azdir. Gebelikte ise fizyolojik olarak artmaktadir ancak bu durum 300 mg/giin’ii
gectigi  zaman anormal olarak kabul edilmektedir ve preeklampsi ciddi bir

komplikasyonudur (15,16).



Proteiniiri 20. gestasyonel haftadan sonra basliyor ise bu hastalarda preeklampsi
gelisme olasiligr yiiksektir. Eger Oonce ise o zaman 6n planda primer ya da sekonder renal
patolojiler diisiiniilmelidir. Yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastasi olan gebelerde 1
gr/giin proteiniiri goriilmesi, olumsuz gebelik ve neonatal sonuglarla iliskilendirilmistir (16).
3 gr/giinden fazla olmasi preeklampside goriilebilmesine ragmen bu hastalarda nefrotik
sendrom da akla gelmelidir.

Proteiniiri semikantitatif ve kantitatif tanimlanabilir. Semikantitatif tanimlamada
dipstick kullanilmaktadir ve sonuglar negative ila 4+ arasinda degismektedir. +2 ve daha
fazlast olmasi halinde proteiniiri varligi mevcuttur. Kantitatif olarak ise proteinuriyi
Olcmenin 3 yontemi vardir: Spot idrar protein/kreatinin orani, spot idrar albumin/kreatinin
oran ve 24 saat idrarda protein miktari. 24 saat idrar toplama, proteiniiriyi 6lgmede hem
preeklampsi hem de bobrek hastaligi olan kisilerde altin standard olarak kabul edilmektedir.
Spot idrarda protein/kreatinin orani, yiiksek dogrulugu, tekrarlanabilirligi ve zamandan
bagimsiz toplanabilmesi nedeniyle gebe kadinlarin haricinde proteiniiri miktarmin
belirlenmesinde tercih edilen bir yontem haline gelmistir (17,18,19). Idrar albumin/kreatinin
orani ise, protein/kreatinin orani gibi rastgele bir spot idrar 6rnegi kullanilarak Olgiiliir.
Yaygin olarak kullanilmasa da 8 veya 12 saatlik idrar toplama yontemi de 24 saat idrar

toplama yontemine makul bir alternatiftir.

Proteiniirinin belirgin oldugu durumlarda, yeni baglayan ya da kotiilesen bobrek
hastalig1 ile preeklampsi ve siiperempoze preeklampsi ayirict tanida yer almaktadir. Bu
hastalarda IgA nefropatisi, polikistik bobrek hastalig1 gibi primer bobrek hastaliklarinin yani
sira diyabetik nefropati gibi proteiniiriye neden olabilecek sistemik nedenlere ayirici tanida
dikkat edilmelidir. Agir proteiniirisi olan hastalara renal biyopsi 6nerilebilir ancak gebelik

sirasinda biyopsinin giivenligine iligskin veriler kisithidir (20).

2.2.4.3. Hipertansiyon ve trombositopeni veya artmis transaminazlari olan hastalarda

ayirici tani

Hipertansiyona eslik eden artmis transaminaz ve trombositopenisi olan gebelerde
siddetli preeklampsi ihtimali yuksektir. HELLP’de hipertansiyon, santral sinir sistemi ya da
bobrek fonksiyonlarmnin etkilenmesinden ziyade hemoliz, trombositopeni ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma eslik eder. HELLP, preeklampsinin agir bir alt tipidir ancak

tan1 konulmadan once diger tanilar diglanmalidir.

Gebeligin akut yagli karacigeri (AFLP) ile preeklampside benzer klinik ve

laboratuvar bulgular eslik etmektedir. AFLP tipik olarak iciincii trimesterda ortaya



cikmaktadir. Baslangic tedavileri her iki hastalikta da benzerdir. AFLP tanili hastalarda
karaciger yetmezligine ve ensefalopati goriilebilir. Bu gebelerde hizla kétii prognoza gidis
olabilir ve bu hastalara tan1 koymak 6nemlidir. En 6nemli laboratuvar testi serum fibrinojen
diizeyidir. Masif kanama ya da dekolman olmadiginda fibrinojen diizeyinin 300 mg/dL’nin
altinda olmasi AFLP’li hastalarda tan1 koydurucudur. Bu hastalarda siddetli hipoglisemi,
koagiilasyon bozuklugu ve serumda yiiksek amonyak diizeyi vardir. Karaciger biyopsisi ile
tan1 dogrulanabilse de hastanin yonetimi degismemektedir ve biyopsiye bagli riskler de

gebelerde gorulebilmektedir (21).

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), siddetli anemi, siddetli trombositopeni
ve ylksek LDH (laktat dehidrogenaz) seviyeleri ile karakterize bir hastaliktir. TTP,
preeklampsiye gore daha erken baslangiclidir. TTP gebeligin ilk trimesterinde yilizde
12’sinde, ikinci trimesterinde yiizde 56’sinda, tigiincii trimesterinde ve dogumda ise yiizde
33’{inde goriilmektedir (22,23). Gebelige bagli hemolitik iiremik sendrom (HUS) nadir
olarak goriilmektedir. Cogunlukla postpartum donemde gelismektedir. Bu hastalarda
hemoliz ve trombositopeni goriilmektedir. Bobrek hasari dogumdan sonra belirginlesir ve
diyaliz ihtiyaci artmaktadir. Preeklampsi hastalarinda ise bu durum genelde postpartum 72

saat icinde duzelir (24-26).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda, 6zellikle lupus nefriti ya da hepatitis
olan ve antifosfolipid sendromu (AFAS) olan hastalarda ayirici taniya gitmek zordur. SLE
hastalarinda trombositopeni nadiren goriilmektedir. Akut baglayan hipertansiyon halinde,
SLE alevlenmesinden ziyade preeklampsi akla gelmelidir. AFAS da ise ciddi preeklampsi,
eklampsi, ya da plasental yetmezlige bagl gebeligin 34. haftasindan 6nce dogum yapanlarda

AFAS diisiiniilebilir.

2.2.4.4. Diger belirti ve semptomlari olan hastalarin ayirici tanisi

Hipertansiyon, bas agrisi ya da siddetli karin agris1 ile gelen hastalarda ayrintili

anamnez, fizik muayene ve bazi laboratuvar tetkikleri ile ayirici tantya gidilebilir.

Migrende bag agrilar1 tekrarlama egilimindedir ve laboratuvar anormallikleri yoktur.
Gastroozofageal reflii ve peptik iilser hastalarinda siddetli epigastrik agr1 olmasma kargi bu
hastalarda da laboratuvarda anormallik izlenmemektedir. Hepatit ise serolojik belirtecler ile
tanis1 konulmaktadir. Hastanin semptomlarina ve laboratuvar bulgularina gore akut

apandisit, akut kolesistit, akut pankreatit gibi durumlarda ayirici tantya alinmaktadir.



2.2.5. Antepartum yonetim ve dogum zamanlamasi

Birden fazla organi etkileyen ve progresif seyredebilen preeklamptik hastalarda
temel amag, prodromal semptomlarin ve laboratuvar bulgularini izlemektir. Taninin
antepartum donemde konulmas1 halinde, dogumdan sonraki ilk 3 giin yakin takip gereklidir.
Preeklampsiyi diizelten tek durum, dogumun gerceklesmesidir. Ancak dogum zamanlamasi,

hastaligin siddeti, maternal ve fetal durum ve gebelik yas1 gibi bir siirii faktorlere baghdir.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda diisiik doz aspirin tedavisinin baglanmasi,
preeklampsi riskini azalmaktadir. Tan1 konulmasinin ardindan antihipertansif tedavinin
baslanmasi1 hastaligin prognozunu etkilememekte, ancak olusabilecek komplikasyonlar1 ve
siddetli hipertansiyonu 6nlemektedir. Dogumdan sonra maternal izlem, hastanin ilerleyen

yillarda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi riski oldugundan 6nemlidir.

Preeklampsi siddetli 6zelliklerini tasimayanlar preeklampsi hastalarinda 37.
gestasyonel hafta ve tizeri dogum i¢in uygundur (2,27,28). Bu yaklasimin yarar1 ise yapilan
bircok calismada gosterilmistir. Dogum yontemi agisindan karsilastirildiginda, indiiksiyon

ile dogumun sezaryen oranini azaltsa bile istatistiksel olarak bir fark saptanmamais (29,30).

34. gestasyonel hafta ve iizerindeki hastalarda, ciddi bulgular eslik etmiyorsa, anne
ve bebek stabil ise yaklasim tartismalidir. Kimi otorler ekspektan yonetimi tercih etse de
baz1 calismalarda erken dogum planlanan hastalarda, ekspektan yonetime kiyasla daha az

ciddi anne komplikasyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (31).

Ekspektan yonetim yapilan hastalarda yakin maternal ve fetal gozlem onemlidir.
Hastalarin hastanede takibinden sonra ayaktan takibin devami, siddetli preeklampsi
Ozelliklerini tasimayan hastalar i¢in uygun ve maliyetli bir yontem olarak kabul
edilmektedir. ACOG, hastalarinin iyi sekilde bilgilendirildigi ve maternal ve fetal izlemin
sik sik yapildigi siirece, bu hastalarin evde yonetimini uygun bir segenek olarak gérmektedir
(2). Dinlenmis hastalarda tansiyon daha diisiik oldugu i¢in, bu hastalarda genelde hareket
kisitlamas1 da Onerilmektedir. Kat1 yatak istirahati ise vendz tromboemboli riskini
arttirdigindan 6nerilmemektedir. Ancak istirahat 6nerilen hastalarda preeklampsiye gidise

ya da sonuglar1 tizerindeki olumlu etkileri kanitlanmamustir.

Hastaligin gidisatin1 degerlendirmek amagli hastalarda biyokimyasal rutinler ve
hemogram haftada 2 kez goriilmeli, semptomlarin olmas: halinde ise test tekrar sikligi
arttirilmalidir. Proteiniiri takibinin yararliligi ise tartigmalidir. Birgok klinik c¢alismada

proteiniiri miktarindaki artis hizinin maternal ve perinatal sonuclar1 etkilemedigi gosterilmis,



bu yiizden bdbrek fonksiyonlarini izlemek amacgl serum kreatininin kullanilabilecegi

gosterilmistir (32-35).

Preeklampsi hastalarinda ayni zamanda intrauterin gelisme geriligi ve
oligohidramniyoz saptanmasi da preeklampsinin ilk bulgularindan biri olabilir ve bu durum
siddetli uteroplasental yetmezlige isaret etmektedir. Preeklampside sik NST ve BFP
bakilmasi Onerilse de antepartum fetal izlemin optimal siklig1 hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Eger hastalarda intrauterin gelisme geriliginden siipheleniliyorsa,

umblikal arter doppler velositometriye bakilmasi onerilmektedir (36).

34. gestasyonel hafta altinda olan, viabilite sinirinin lizerinde olanlarda maternal ve
fetal durum iyi ve yenidogan yogun bakim kosullar1 iyi yakin bir hastane mevcut ise 0 zaman
ekspektan yonetim tercih edilebilmektedir. Dogumun 7 giin igerisinde Ongorildigi
hastalarda antenatal steroid uygulanmas1 6nerilmektedir. Preeklampsi nedeniyle gerceklesen
preterm dogumlarda neonatal solunum sikintis1 yaygm olarak goriilmektedir (37,38). 34.
gestasyonel hafta altinda olanlarda tam kiir steroid tedavisi Onerilmekte, 34 ve {iizeri

gestasyonel haftalardaki gebelerde ise steroid tedavisinin gerekliligi halen tartigilmaktadir.

Ekspektan olarak yonetilen hastalarda 37. gestasyonel hafta ya da sonrasinda dogum
endikedir. Hipertansiyon ve yeni baslayan prodromal semptomlar, trombositopeni ya da
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma meydana geliyorsa gestasyonel hafta
farketmeksizin dogum planlanmalidir. Bu durum, serebrovaskuiler kanama, grand mal nébet,
trombositopeniye bagli kanama gibi ciddi maternal komplikasyonlar1 azalmaktadir. Viabilite
smirmin altinda olan gebelikler, preterm eylem, erken membran riiptiirii ve maternal ya da

fetal durumu stabil olmayan, preeklamptik bulgular1 olan hastalarda da dogum endikedir.

2.2.6. Intrapartum ve postpartum yonetim ve prognoz

Preeklamptik hastalarda dogum sekline karar verilmesi, standard obstetrik
endikasyonlara dayanmaktadir. Siddetli preeklampsi 6zelligine sahip hastalarda normal
dogum kararinin acil sezaryen endikasyonunu zorunlu kilmadigini gdsteren goézlemsel
veriler mevcuttur (39). Ancak bazi otorler tarafindan uzun siireli indiiksiyonda dogum sans1
diisiik oldugundan hasta bazli degerlendirmekte ve sezaryen ile dogum oOnerilmektedir
(40,41).

Konviilsiyon amagh intrapartum ve postpartum profilakside magnezyum stilfat
tedavisi kullanilmaktadir. Eger ciddi ozellikleri yoksa, bu hastalarda birgok klinisyen
tarafindan profilaksi tedavisi uygulanmamaktadwr. Yapilan randomize kontrolli bir

caligmada magnezyum siilfat tedavisi konviilziyon ve gebelik kaybi riskini azaltsa da
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (42). ACOG ise, siddetli preeklampsi olmayan
hastalardaki profilaksi uygulamasini, hasta tercihleri ve klinik karara gore belirlenmesi
gerektigini, siddetli preeklampsi hastalarinda ise konvulziyon profilaksisinin uygulanmasi

gerektigini belirtmektedir (2).

Eklamptik nobetlerin 6nlenmesinde tercih edilen ilk ilag magnezyum siilfattir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber primer olarak santral sinir sistemi (izerinde
etki ettigi diisiiniilmektedir(43,44). Preeklampsili hastalarda yapilan randomize ¢aligmalarin
bir meta analizinde, magnezyum siilfatin fenitoin, nimodipin ve diger plasebolara kiyasla ilk
ndbeti 6nlemede daha etkili oldugu gosterilmis, maternal 6liim tizerinde klinik olarak 6nemli
bir azalma goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (45). Tekrarlayan
nobetlerde magnezyum siilfatin, fenitoin, diazepam ve litik kokteylden (klorpromazin,
prometazin ve petidin) daha giivenli ve etkili oldugu gosterilmis (46).

Magnezyum tedavisi, myastenia gravis hastalarinda myastenik krize neden
olabileceginden kontrendikedir. Yapilan bir ¢alismada pulmoner 6demin magnezyum
stilfatin kontrendike oldugu belirtilse de hastalara sivi kisitlamasi, oksijen tedavisi ve dilirez
takibine dikkat edilerek verilebilecegini sOylemistir (47). Magnezyumun viicuttan atilimi
renal sistem tizerinden oldugundan, bu hastalarda diiirez takibine dikkat edilmeli, serum

kreatinin dlzeyleri takip edilmelidir.

Profilaksi i¢in magnezyum, genelde dogum eylemi baslangicinda veya sezaryen ile
dogumdan 6nce ve dogum esnasinda baslatilir. Bobrek fonksiyonlar1i normal olan hastalarda
4-6 gr yUkleme dozunun ardinda 1-2 gr/saat idame uygulanmaktadir. Eger intravenz erigim
miimkiin degilse o zaman her bir kalgaya 5 gr magnezyum uygulanmasini takiben 4 saatte 1
intramiiskiiler uygulanmalidir. Ancak bu hastalarda magnezyum seviyelerinde dalgalanma
siktir ve maternal yan etkiler daha sik goriilmektedir. Terapotik aralik 4.8-8.4 mg/dL’dir.
Hafif bobrek yetmezligi olanlarda yilikleme dozunu takiben 1 gr/saat idame Onerilmektedir
(2). Serum kreatinin diizeyi 2,5 mg/dL ve lizerinde isre yiikkleme tedavisinin ardindan idame
onerilmemektedir. Magnezyum toksisitesi agisindan serum magnezyum diizeyi 4-6 saatte 1

bakilmalidir. Tedaviye dogumdan sonra 24 ila 48 saat devam edilmelidir.

Magnezyum toksisitesinde sirasiyla derin tendon refleksi kaybolur, solunum felci
meydana gelir, kardiyak iletim bozulur ve kardiyak arrest meydana gelir. Toksisite geligmesi
halinde antidot olarak kalsiyum glukonat kullanilmaktadir. Magnezyum plasentadan
serbestce gegmektedir. Fetal bazal kalp hizinda azalma meydana getirmekte, variabilitede

kayip goriilmektedir. Ancak yenidoganlarda net olumsuz bir sonu¢ bulunamamistir (48).
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Preeklampsili hastalar, dogumdan sonraki ilk 72 saat boyunca hastanede yakm takip
edilmeli, dogumdan sonra 7 ila 10 giin sonra tansiyon takibi amacli kontrol 6nerilmektedir.
Siddetli bulgularla yeniden basvuran hastalarda, ikinci kez magnezyum siilfat tedavisi

kullanilabilir.

Gebeliginde preeklampsi tanis1 alan hastalarin sonraki gebeliklerinde preeklampsinin
tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Ayni zamanda bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme
riski artmaktadir. Travma sonrasi stres bozuklugu ve depresyon olmak iizere psikiyatrik

hastaliklarin uzun vadede gelisme riski de yiiksektir.

2.3. EKLAMPSI

Eklampsi, gestasyonel hipertansif ya da preeklamptik hastalarda jeneralize, tonik-
Klonik nobetlerin ya da koma durumunun gorilmesi durumudur. Preeklampsinin agir
ozelliklerinden biri olarak kabul edilir. Her ne kadar preeklampsi tani ve yonetiminde
ilerlemeler olsa da, az ve orta gelismis lilkelerde halen maternal morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir. Ozellikle Afrika iilkelerinde insidans1 10 bin dogumda 20 ila 150
arasinda degismektedir (49). Cok gelismis iilkelerde ise bu oran 10 bin dogumda 1.5 ila 10
arasinda degismektedir (50,51). Risk faktorleri preeklampsi ile benzerdir. Adélesan ¢agda,

20’11 yaslarin erken doneminde ve 35 yasindan sonra insidansi artmaktadir.

Eklamptik nobetlerin patogenezi tam olarak anlagilamamustir. Hipertansiyon baz
almmarak iki hipotez ortaya atilmustir. ilk hipoteze gore hipertansiyon, serebral dolasimin
otoregiilasyonunun bozulmasina sekonder hiperperfiizyon ve endotel disfonksiyonu ortaya
¢ikar ve vazojenik veya sitotoksik ddeme neden olur. ikinci hipoteze gore, hipertansiyon,
otoregllatuvar sistemi aktive ederek serebral damarlarda vazokonstriksiyona, lokal

iskemiye, endotel disfonksiyonuna ve édeme neden olur (52,53).

Bu hastalarmm  klinik prezentasyonu, preeklampsi hastalar1 ile benzerlik
goOstermektedir (54). Hastalarin mental durumunda bozulma, hafiza kayb1 ve klonus eslik
edebilmektedir. Eklamptik nobetler, genellikle jeneralize tonik Kklonik nobetle kendini
gostermektedir. Baslangicta, genellikle bir ¢1gligin ardindan ani biling kaybi ortaya ¢ikar ve
kol, bacak, gogiis ve sirt kaslar sertlesir, yaklagik bir dakika sonra kaslar segirmeye baslar
(55). Postiktal faz ise segirmeler sona erdikten hemen sonra baslar. Hastalarm g¢ogu,
konviilziyondan ortalama 10 ila 20 dakika sonra sozlii uyarana yanit verir ve bas agrisindan

sikayet ederler. Bu hastalarda fokal nérolojik defisit genellikle yoktur.

NObet siiresince ve ndbet sonrast 3 ila 5 dakika boyunca fetal bradikardi

goriilebilmektedir. Maternal durumun diizelmeye baslamasiyla oncelikle fetal tasikardi,
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variabilite kayb1 ve bazen gecici deselerasyonlar goriiliir (56). Maternal resusitasyonun ve

tedavinin baslanmasi ile fetal kalp atim trasesi genellikle 10-15 dakika i¢inde diizelmektedir.

20. gebelik haftasindan dnce preeklampsi/eklampsi gelismesi nadirdir ve 6n planda
jinekolojik olarak molar gebelik ya da intrakranial kanama, kranial timorler, ensefalopatiler
gibi non-jinekolojik durumlar disiiniilmelidir. Jeneralize tonik klonik ndbet sonrasi kalici
norolojik hasar goriilmemesi halinde iler degerlendirmeye gerek yoktur, ancak baska
nobetlerin eslik etmesi ya da tipik klinik durumun goriilmedigi durumlarda mutlaka ileri

inceleme gerekir (57).

Eklampside ekspektan yonetim, kesin kontrendikasyon olarak kabul edilir. Kesin
tedavisi hizlica dogumun gerceklesmesidir, ancak indiiksiyon ya da normal dogum
denenmesi i¢in kontrendikasyon olusturmaz (58,59). Genelde 32 ila 34 gestasyonel
haftasinda olan hastalar i¢in Bishop skoru uygunsa normal dogum denenebilir. 32 veya 34
gestasyonel haftadan kiigiik olan hastalarda serviks normal dogum i¢cin uygun
olmayacagmdan, sezaryen ile dogum mantikli bir segenek olabilir (60). Sezaryen ile

dogumda anestezide noroaksiyel tekniklerin kullanimi1 giivenli ve daha etkilidir.

2.4. HELLP

HELLP, gebelik doneminde ve dogumdan hemen sonra hastalarda goriilen hemoliz,
yilksek karaciger enzimleri ve trombositopeni ile karakterize edilen bir sendromun
kisaltmasidir. Preeklampsinin siddetli formlarindan biri olarak kabul edilse de HELLP
hastalarinin yiizde 15 ila 20 sinde evvelde proteiniiri ya da hipertansiyon goriilmediginden
bu durum giiniimiizde halen tartismalhidir (61). Onceki gebelikte preeklampsi ya da HELLP
varligi, en 6nemli risk faktorlerindendir. Preeklampsinin aksine, multipar bireylerde daha

sik goriilmektedir (62).

HELLP’in patogenezi glinlimiizde halen belirsizligini korumaktadir. Preeklampsiden
daha fazla hepatik inflamasyon goriilmesi ve buna baglh koagiilasyon sisteminin
aktivasyonundaki artig patogenezinde sug¢lanmaktadir. Bunun disinda fetal bazi enzimlerin

eksikligi de HELLP ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (63).

Hastanin klinigi, preeklampsiye gore degiskenlik gosterir, hizli baslangi¢hdir ve
semptomlar giderek kotiilesir. En sik hastaneye basvuru sikayeti genelde epigastrik ya da
sag iist kadranda olan kolik tarzda karin agrisidir. Bas agrisi, viziiel semptomlar, sarilik ve
batinda assit varligi, daha az goriilmektedir. Gebeligin 28 ila 37. haftalar1 arasinda gelisir

ancak ikinci trimesterin sonlarinda veya dogum sonras1 donemde daha sik goriilmektedir

(64).
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Ayirict tanida gebeligin akut yagh karacigeri, trombotik trombositopenik purpura,
gebelige bagli hemolitik tiremik sendrom ve SLE’nin akut alevlenmesi 6n plandadir (Tablo
2.3, Tablo 2.4). Yine gebelik doneminde covid enfeksiyonu, siddetli preeklampsi, eklampsi

ve HELLP olasiliginin arttigini1 gésteren ¢alismalar mevcuttur (65).

Tablo 2.3. Preeklampside ve ayiric1 tamlarinda goriilebilen belirti ve bulgularin sikhigr.

TTP, viizde HUS, viizde SLE
alevlenmesi,

viizde

_ 85 50 20-75 80-90 80 (Nefrit veya
AFA ile)

90-95 30-50 Hemattiri 80-90 100 (nefrit)

Yok 25-32 20-50 NR Sik

5-10 40-90 Nadiren Nadiren Yok

40 50-80 Sik Sik Sadece AFA ile

60-80 35-50 Sik Sik Sadece AFA ile
i NR 50 (AFA ile)

Santral sinir 40-60 30-40 60-70
sistemi

NR: Not reported, AFA: Antifosfolipid Antikorlar

Tablo 2.4. Preeklampside ve ayiric1 tamlarinda goriilen laboratuvar degerleri ve sikhig.

Laboratuvar Bulgulary HELLP AFLP TP HUS SLLE
alevienmesi

Trombositopeni(<100.000/mm? =20.000 =50.000 =20.000 =20.000 =50.000

Hemoliz ) 50-100 15-20 100 100 AFA olan
hastalaxda
14-23

Anemi (20) <50 Yok 100 100 AFA olan.
hastalarda
14-23

<20 50-100  Nadiren Nadiren Nadiren
Yok 50-100 Yok Yok Yok

VW Faktor Multimerleri (% Yok Yok 80-90 80 <10

ADAMTITS13(<% Yok Yok 33-100 MNadiren i

Bozulmus Renal Fonksivon 50 90-100 30 100 40-80

LX)

LIDH (TU/L) =600 Degisic =1000 =1000 AFA glan,
hastalaxda
e
karagigeri
etkilenmis
hastalaxda

Artmas Amonyvak Diizeyi (20 MNadiren 50 Yok Yok Yok

Artoms Bilirubin Diizeyi (%6 50-60 100 100 NR <10

Artmis Transaminazlar (2o) 100 100 Genelde Genelde — AFA olan

wiikselic  yikselic we

karaciZeri
etkilenmis
hastalarda

NR: Not reported, AFA: Antifosfolipid Antikorlar

Tan1 i¢in HELLP’in adini igerdigi tiim laboratuvar tetkiklerine bakilmasi gereklidir.
Cogunlukla Tennessee siniflandirmasi teshis i¢cin kullanilsa da kimi klinisyenler tarafindan
Mississipi siniflamasi kullanilmaktadir (66,67). ACOG’un teshis kriterleri biraz farkli ve
uzmanlar arasindaki fikir ayriligi oldugunu savunmaktadir (68) (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Tennessee, ACOG ve mississippi sinifflamas1 (HELLP).

e S [T

Hemuoliz[azzgidakilerden en az ikisi): LDH =600 1U/L Sinif 1: Trombosit sayis £50.000 hilcre/mikrol
3. Periferik yaymada sistosit veya Burr +LDH 600 IUJL + AST veya ALT 270 1U/L
hiicra varlig
b.  Serum bilirubini 21,2 me/dL (20,52
mikromol/L)

c.  Digiik serum haptoglobini (325 me/dL]
weya laktat dehidrogenaz (LOH) dizeyinin
normalin Ost seviyesinin 22 kat
{laboratuvara Gzel referans arzliklanna

gdre]
d.  Kan kaybiile iliskilendiriimeyen siddetli

anemi
Artmiz karaciger enzimleri (45T veya ALT AST ve ALT, normalin dst sinnmin iki katindan -~ Sinif 2: Trombasit sayis »50.000 ancak
diizeyinin normalin Ust seviyesinin 22 kzt fazla yikselmesi £100.000 hilcre/miKral + LDH =600 IU/L+ AST
(laborztuvara Szel referans araliklanna gore) veya ALT 270 1U/L

Platelet degererinin <100.000 hicre/mikral Platelet degerlerinin <100.000 hiicre/mikrol  Sinif 3; Trombosit sayis) >100.000 ancak
almasi olmasi £150.000 hidcre/mikrol + LDH =600 IU/L+ AST
veya ALT 240 1U/L

Bu hastalarin yonetiminde ilk olarak maternal ve fetal stabilizasyon saglanmalidir.
Hipertansif hastalar icin antihipertansif tedavi ve magnezyum silfat inflizyonu
baslanmalidir. Fetal monitorizasyon yapilmali, biyofizik profili degerlendirilmelidir.
Siddetli sag tist kadran agris1 olan hastalarda yatak basi ultrason ile karaciger riiptiiri
acisindan hasta degerlendirilmeli, gereklilik halinde BT veya MRI yapilmalidir. BT de fetal
radyasyona maruziyet olacagidan dikkatli olunmalidir. DIK, pulmoner 6dem veya akut

bobrek hasar1 olan hastalar ise stabillenmeli ve hemen dogurtulmalidir.

34. gebelik haftas1 ve iizerinde olan hastalarda ekspektan yonetim yerine dogum
onerilmektedir. Serviks uygunlugu degerlendirildikten sonra hastaya uygun dogum sekli
karar1 verilmeli, ancak normal dogum planlaniyorsa bu siire 24 saati ge¢cmemesi
onerilmektedir.Kesin bir dogum sekli belirlenmemekle beraber 30 ila 32. gebelik
haftasindan kiiciik hastalarda, uzamis indiiksiyon ihtimali nedeniyle sezaryen ile dogum
Onerilmektedir. Trombositopeni ve pihtilasma anormallikleri dogum ve dogum igin
noroaksiyel anestezi kullanimini engelleyebilir. Noroaksiyel anesteziyi giivenli bir sekilde
gerceklestirmek i¢in gereken minimum trombosit sayisi bilinmemektedir ve uygulama
degisiklik gostermektedir. Trombosit sayis1 20.000/mikroL ya da daha az oldugunda asir1
kanamay1 Onlemek amacgli trombosit transflizyonu Onerilir. Sezaryen ile dogum
planlaniyorsa genelde preoperatif donemde eger trombosit degerleri 50.000/mikroL ve
altinda ise trombosit replasmani Onermektedir (69). Eger hasta stabilse, fetal akciger
maturasyonunu desteklemek amagli betametazon uygulanip dogum, ilk dozdan 48 saat sonra

gerceklestirilebilmektedir.
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2.5. GEBELIKTE HEMATOLOJIK DEGIiSIKLiKLER

Gebelik siiresince plasenta biiylime ve gelismesinden dolayr maternal organlarin
hemen hepsinde degisiklikler meydana gelmektedir. Gebelerde plazma voliimii artar,
fizyolojik anemi, 16kositoz, hafif diizeyde notrofili ve trombositopeni olur. Fibrinoliz azalir,
prokoagulan faktorlerde artis, antikoagulan faktorlerde azalma meydana gelir. Bu durum

gebelerde tromboza yatkinlik olusturur.

Gebelerde RBC miktarindaki artig, plazma voliim artisina kiyasla az oldugundan
diliisyonel anemi ortaya ¢ikar. Anemi alt smir1 toplumdan topluma degiskenlik gosterse de
diinyada ilk trimesterde hemoglobin degerinin 11 g/dL’nin, ikinci trimester 10,5 g/dL’nin,
tclincli trimesterda 11 g/dL’nin, postpartum donemde 10 g/dL’nin altinda olmasi
gestasyonel anemi olarak tanimlanmaktadir. WHO tarafindan diinya niifusunun yaklasik
%25,’1 anemik ve en 6nemli sebebi demir eksikligi anemisi olarak tanimlanmustir (70). Yine
WHO tarafindan demir eksikligi gebelikte en sik goriilen besin eksikligi oldugu ve DEA

gebelikte en sik anemi nedeni oldugu ortaya konulmustur (71,72).

Trombosit diizeyinde azalma, gebeligin ilerleyen donemlerinde artmasma ragmen
genellikle normal seviyelerde seyreder (73). Trombosit sayisindaki azalmanin nedeni tam
olarak bilinmemekte ve diliisyonun, immiinolojik durumun, artmig trombosit
aktivasyonunun ve plasental gegise bagh trombosit yikimdaki artisin, trombositopeniye

neden oldugu diisiiniilmektedir.

Gebelikte 10kosit sayisinda artis izlenir. Bu artisin primer nedeni ise notrofil
sayisinda artis olmasidir. Notrofil miktari, gebeligin 8 ila 10 uncu haftalar1 arasinda
yiikselmeye baslar, gebeligin liglincii trimesterinde ise en iist diizeyine ulasir. Postpartum 6.
giinde ise l0okosit seviyeleri normal doner. Antepartum donemde 16.000/mikroL nin,
postpartum donemin erken zamanlarinda 25.000/mikroL’nin iizerinde olmasi patolojiktir.
Lenfosit ve monosit seviyesinde degisiklik olmamaktadir. Bazofil ve eozinofil seviyelerinde

ise minimal diisiis izlenebilir.

2.6. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE PREEKLAMPSI
ARASINDAKI ILiSKi

Gebeligin ilk zamanlarinda, plasentanin fetusu besleyebilmesi ve maternal-fetal
perfuzyonu gift tarafli saglayabilmesi i¢in psddoneovaskiilarizasyon goriilmektedir. Bu olay,
oksidatif stres ve hipoksiye bagli proinflamatuvar maddelerin salinimma bagli plasentadan
PIGF, sSVEGFR-1 ve soluble endoglin salgilanmaktadir ve vaskiiler inflamasyona neden
olmaktadir. Buna bagli ndtrofil agirlikta olmak tizere 10kosit aktivasyonu gercgeklesip
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endotel hasar1 ortaya ¢gikmakta, nitrik oksit salinimi artmakta ve vaskiiler yatak hacmi artarak
plasentanin perfiizyonu yeterli derecede saglanmaktadir. Ancak preeklampsi hastalarinda
ndtrofil sayisinda ve fonksiyonundaki artis, normal gebelik siirecinden fazla oldugundan
nitrik oksitten ziyade siiperoksit olusumu fazla olur. Bu durumda endotel disfonksiyonu

meydana gelmektedir.

Sistemik inflamatuvar indekslerinden biri olan nétrofil/lenfosit orani, koroner arter
hastaligi, diyabetes mellitus, iilseratif kolit gibi bir ¢ok lokal ve sistemik inflamatuvar
hastaliklarda artmustir. Preeklampsi hastalarinda anormal lokosit artis1 mevcuttur. Kimi
calismalarda notrofil/lenfosit oranit preeklampsi hastalarinda daha yiliksek diizeyde
bulunmasina karsin (74), klinik degerlendirme, ayirict tam1 ve prognozdaki etkinligi

belirsizdir.

2.7. GEBELIKTE GORULEN KARACIGER HASTALIKLARI

Tim gebeliklerin yaklasik yiizde 3’linde karaciger fonksiyon bozuklugu
gorilmektedir (75). Gebelikte goriilen karaciger hastaliklari; gebelige Ozgii karaciger
hastaliklari, gebelik Oncesinde var olan karaciger hastaliklar ve gebelik esnasinda
gelisebilecek karaciger hastaliklar1 olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir. Gebelige 6zgii olan
karaciger hastaliklar1 daha karakteristik bulgulara sahip ve belirli bir gestasyonel haftada
karsimiza cikarken, gebelige 6zgli olmayanlar ise gebeligin herhangi bir haftasinda

karsimiza ¢ikabilmektedir.

Gebelikte kan voliimiinde yaklasik yiizde 50 artis olmasina ragmen karacigere olan
kan akimi, gebelik siliresince sabittir. Gebelerde fizik muayenede karacigerin palpe edilmesi
patolojik bir durumdur. Safra kesesi motilitesi azalarak kolelitiazis olusumunda artis
goriilmektedir. Yine gebelige bagl ortaya ¢ikan hiperdstrojenizm nedenli gebelerin yaklasik
yiizde 60°inda kronik karaciger hastaliginin bulgular1 olan telenjiektazi, spider anjioma ya
da palmar eritem gorulebilmektedir (75). Gebelikte plazma voliim artisina bagl serum
albumin duzeyinde azalma, kolesterol, trigliserit ve ALP seviyelerinde 2 ila 4 kat artis
goriilmektedir. ALT, AST, GGT, bilirubin diizeyleri ise gebelerde normal sinirlarda

seyretmesine ragmen gebelik boyunca takip edilmesi gerekir.

2.7.1. Gebelige 6zgii karaciger hastaliklar

[Ik trimesterda en sik goriilen gebelige 6zgii karaciger hastaligi hiperemezis
gravidarumdur. Dehidratasyon, idrarda keton varlig1 ve viicut agirhigmin ylizde 5 ya da daha

fazlasinin kaybedilmesi durumuna hiperemezis gravidarum denilmektedir. Tiim gebeliklerin
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yizde 2 sini etkilemektedir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber artmis Ostrojen
seviyesi, prolaktin seviyesinde azalma ve hipotalamo-hipofizyal adrenal aksin
hiperaktivitesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (76). VKI’nin fazla olmasi, molar
gebelik olmasi, nulliparite, ¢cogul gebelik ya da pregestasyonel diyabetin olmasi risk
faktorlerindendir. Genelde 18. gestasyonel haftada diizelmektedir (77). Tedavisinde
intravendz rehidratasyon, parenteral ya da enteral nutrisyon ve antiemetikler
kullanilmaktadir. Wernicke ensefalopatinin 6nlenmesi amacli tiamin 100 mg i.v./i.m. 5 giin

boyunca uygulanmalidir (78).

Gebeligin intrahepatik kolestazi ise, gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan safra
tuzlarinda artis ve kasint1 ile karakterize olan, dogumla diizelen kolestatik karaciger
hastaligidir. Intrahepatik kolestaza bagli kronik plasental yetmezlik meydana gelmekte, fetal
hipoksiye bagli prematiirite, perinatal 6liim, fetal distres, 6lii dogum gibi komplikasyonlar
meydana gelmektedir. ileri anne yasi, multiparite, oral kontraseptif kullanimi sonrasi
kolestaz Oykiisii olmasi risk faktorlerindendir. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Genetik mutasyonlarm ve gebeligin etkisiyle olusan dstrojen duyarliligindaki artis, safra
asitlerinin siilfasyonunu ve tasinmasini bozarak serum safra asit seviyesinde artisa sebep
olmaktadir. Safra asitlerinin plasenta aracilifiyla anneden bebege gecisinin bozulmasi
fetliste safra asitlerinin toksik diizeye ulasmasina yol acar. Bazi vakalarda kolestazin
dogumdan sonra devam ederek fibrozis, hatta siroza yol a¢tig1 gosterilmistir (79). Tedavide
ursodeoksikolik asit, plazma safra asit konsantrasyonunu ve siilfatlanmis progesteron
metabolit konsantrasyonunu azaltarak preterm dogu engellenmekte, beraberinde steroid
uygulamasi ile fetal akciger maturasyonunun gerceklesmesinde zaman kazandirmakta

yardimcidir (80).

[k olarak Standler ve Cadden tarafindan 1934 yilinda tanimlanan gebeligin akut
yagl karacigeri, obstetrik acillerden biridir. Genellikle gebeligin 3. trimesterinde ortaya
cikmaktadir. Maternal ve fetal mortalite orani ylizde 20’lerde seyretmektedir. Fetusta
meydana gelen yag asit oksidasyon bozukluguna bagl fetiiste biriken yag asitleri maternal
dolagima katilir ve maternal karacigerde birikerek toksisiteye neden olmaktadir (81).
Hastanin klinigi bulanti ve karmn agrismmdan, hepatik ensefalopati ve sariliga kadar
degisebilir. ikiz gebelik ve nulliparite hastah@m gelisimi iin risk faktdrlerinden bazilaridir.
Renal disfonksiyon sik goriiliir (82). Tedavide acil dogum sarttir. Prematiire fetiislerde
akciger matiirasyonu i¢in kortikosteroide ihtiya¢c duyulabilir. Gebeligin akut yaglh
karacigeri, sonraki gebeliklerde tekrar goriilebilir. Gebeligin akut yaglh karacigeri sonucunda

kronik karaciger hastalig1 gelismemektedir (83).
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Preeklampsi, eklampsi ve HELLP, gebeligin hipertansiyonla iliskili karaciger
hastaliklarindan sayilmaktadir. Ozellikle HELLP te karaciger transaminazlarmdaki artis,
digerlerinden daha belirgin olarak goriilmektedir (Tablo 2.6). Digerlerinden farkli olarak bu
hastalarda hipertrik asidemi ve trombositopeni de eslik etmektedir. Gebeligin intrahepatik

kolestaz1 ve akut yagl karacigerinde oldugu gibi, dogum kesin tedavi yontemidir.

Tablo 2.6. Gebelige 6zgii karaciger hastaliklarinda karakteristik laboratuvar bulgulari.

HG Bilirubin seviyelerindef(x4 ), ALT/AST seviyelerindet(x2-4 )

GIK Bilirubin seviyelerinde?(x6), ALT/AST seviyelerinde?(x6), safra asit}

AFLP Bilirubin seviyelerinde?(x6-8), ALT/AST seviyelerindet (x5-10, nadir 20
kat)

Preeklampsi Bilirubin seviyelerindef(x2-5), ALT/AST seviyelerinde? (x10-50),
trombosit

HELLP ALT/AST seviyelerinde(x10-20 ), trombosit|, LDHT, {irik asit?

2.7.2. Gebelik oncesinde var olan karaciger hastaliklar

Kronik karaciger hastaligi olan kadmlar gebe kaldiginda, hamilelikte hastanin
iizerindeki ve fetlis tizerindeki etkileri mutlaka diisiiniilmelidir. Siroz ve portal
hipertansiyonu olan hastalarin yonetiminde multidisipliner yaklagim gerekmektedir ve bu
hastalar, Child-Pugh smiflamasina gore siniflandirilmaktadir. Bu smniflamada assit varhigi,
bilirubin, albumin, protrombin zamani/INR ve ensefalopati derecesine gore
puanlanmaktadir. Child-Pugh B veya C sinifinda olan gebelerde komplikasyon oranmin

yiiksek oldugu bildirilmistir (84).

Gebelige bagli toplam kan hacminde artiy oldugundan, portal hipertansiyonu
kotiilestirebilmektedir. Bu durum 6zellikle ikinci trimesterden sonra goriilmektedir. Dogum
aninda ise Valsalva manevrasi ile uterustan karacigere uygulanan basing artmakta ve
dogumun ikinci asamasinda varis kanama riski artmaktadir (87,88). Dogum esnasinda
ikinmay1 6nlemenin yontemi, dogumun erken déneminde epidural anestezi uygulayarak
bebegin yalnizca uterin kontraksiyonlarla inmesine izin vermektir. Daha sonrasinda vakum

ekstraksiyon veya forseps ile doguma yardim edilir.

Gebelikte hepatit B enfeksiyonunda anne ve bebek icin dzellikli yénetim gereklidir.
Kronik hepatit B hastalarnda, HBV enfeksiyonunun yenidoganlarda etkisi net olarak
tanimlanmamustir. Yapilan ¢alismalarda kompanse sirozlu gebelerde preeklampsi, gebeligin

intrahepatik kolestazi, antepartum ve postpartum kanama, preterm eylem ve postpartum
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enfeksiyonlarm goriilme olasiligmin yiiksek oldugunu ve fetal mortalite ile seyrettigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (84-86).

Kronik hepatit C hastalarinda, kronik HBV enfeksiyonu olan gebelerdeki gibi
gebelik sorunsuz ilerlemektedir. HCV’nin anneden bebege bulagma olasilig1 viral yiikiin
artmasiyla iligkili oldugu diisliniilmektedir, tahmini bulas orani yiizde 3 ila 10 arasinda
degismektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda maternal HCV enfeksiyonu, gebeligin intrahepatik
kolestaz riskini de arttirmaktadir (89,90).

Viral olmayan otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit, Wilson hastalig1 da
hamilelik (zerinde ya da hamilelikten etkilenebilecek diger karaciger hastaliklari

arasmdadir.

2.7.3. Gebelik sirasinda gelisebilen karaciger hastaliklar

Gebelik esnasinda hepatobiliyer hastalik ortaya c¢iktiginda, etyoloji, tedavi
planlanmasi acisindan mutlaka arastirilmalidir. Akut viral hepatit gibi gebelige bagli
olmayacag1 gibi, gebeligin intrahepatik kolestazi gibi gebelige bagli olabilmekte ve bu

durum, gebeligin takibini ve dogum zamanlamasini etkileyebilmektedir.

Hepatit A virlisii enfeksiyonu, toplumda akut viral hepatitin yaygm nedenlerinden
biridir. Gebelik esnasinda maternal ve fetal komplikasyonlarin oldugu ¢aligmalar mevcut
olsa da, hastalifin seyri, gebe olmayan hastalarla benzerdir. li¢lincii trimesterde goriilmesi
halinde erken dogum riski mevcuttur. HAV enfeksiyonu, genelde kendini siirlamaktadir.

Tedavisi ise dinlenme, oral alim gibi destekleyici tedavidir (91,92).

Gebelik esnasinda akut HBV enfeksiyonu meydana gelmesi halinde, karaciger
fonksiyon testleri ve hepatit B yiizey antijen (HbsAg) degeri yakin takibe alinir. Perinatal
bulas riskini azaltmak i¢in antiviral tedavi baslanip baglanmayacagmin karar verilmesi i¢in
28. gebelik haftasmda HBV DNA diizeyine bakilmalidir. Gebelikteki akut HBV
enfeksiyonunda, fetal teratojenitede artis veya maternal veya fetal mortalite ile iliskisi
bulunmamaktadir (93). Dogumdan sonra ise dogumdan hemen sonra yenidoganlara hepatit

B immiinglobulin ve ilk doz hepatit B asis1 yapilmalidir.

Hepatit C virlis(HCV) enfeksiyonu prevalansinda son 10 yilda ciddi oranda artmistur.
Gebelik esnasinda genelde asemptomatik ya da hafif semptomatik olmaktadir (94,95).
HCV’nin gebelik esnasinda ya da intrapartum donemde bebege bulagsmasi miimkiindiir.
HCV ile enfekte gebelerin yaklasik yiizde 5’inde bebekte enfektedir, bu oran HIV ile ko-
enfekte hastalarda daha yiksek oranda gorilmektedir (96). Yapilan bazi calismalarda HCV

ile enfekte hastalarda, alt1 ya da sekiz saatten uzun siiren membran riiptiiriinde fetal bulas
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riski oldugu belirtilse de bu iligki kesin olarak dogrulanamamistir (97). Antiviral ajanlarin

kullanimi, gebelikte giivenilirligi ve etkinligi degerlendirilemediginden Onerilmemektedir.

Hepatit E virisi (HEV) enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda
gorulmektedir. HEV-1 ve HEV-2 genotipi, fekal-oral yolla bulasmaktadir. Enfekte
gebelerde, gebeligin akut yagh karacigeri ve HELLP’te oldugu gibi akut karaciger
yetmezligi riski ile iligkilendirilmistir (98). Yiizde 20 oraninda mortal seyretmektedir. HEV
antikorlarinin ya da HEV-RNA pozitifliginde tan1 konulmaktadir. Antiviral tedavinin yeri
yoktur. Destekleyici tedavi 6nerilmektedir.

Herpes simpleks viriisii (HSV) ile birincil sistemik enfeksiyona bagli hepatit, gebelik
sirasinda ortaya ¢iktiginda siddetli olabilir ve fulminan herpetik hepatit vakalar1 bildirilmistir
(99,100). Hem anne hem de yenidogan 6liim oranlar1 yiiksektir. Asiklovir ile ampirik tedavi
onerilir. Sitomegalovirus, Epstein-Barr virlisi ve adenovirisler, genellikle kendi kendini
smirlayan ve yalnizca destekleyici bakim gerektiren sistemik enfeksiyonla baglantili olarak

hepatite neden olabilir. Bununla birlikte, fetiise ge¢is meydana gelebilir.

2.7.4. Gebelikte karacigeri etkileyebilen diger hastahiklar

Gebelikte safra kesesi motilitesi azalmakta ve safranin kolesterol doygunlugu
artmaktadir. Bu yiizden gebelikte koledokolitiazis daha sik goriilmektedir (101). Komplike
olmayan koledokolitiazisde tedavi IV hidrasyon ve agr1 kontroliidiir. Cerrahi zamanlamasi
hala tartigilmaktadir. Komplike koledokolitiazisde ise genelde gebeligin erken donemlerinde
cerrahi ya da ERCP Onerilmektedir. Kolesistektomi, gebeligin herhangi bir trimesterinde

gerceklestirilebilir, miimkiin oldugunda laparoskopik cerrahi yapilmalidir (102).

Akut pankreatit, gebeligin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Cogunlukla biliyer
kokenlidir ve biliyer olmayanlara gore daha iyi sonuglarla iligkili oldugu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (101). Gebelik esnasinda asemptomatik olan koledok kistleri, semptomatik hale
gelebilirler. Koledok Kistinin spontan ripttrd, nadir gérilen bir komplikasyondur. Tedavisi

cerrahidir ve genelde dogumdan sonra cerrahi planlanmalidir (103).

Budd-Chiari sendromu (hepatik vendz ¢ikis obstriiksiyonu), gebelerde ya da son iki
ay icerisinde dogum yapmus hastalarda goriilebilmektedir. Hiperkoagulabilite durumu ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir. Antifosfolipid sendromu, faktér V Leiden mutasyonu ya da
protein S eksikligi olan hastalarda artmis koagulabilite, Budd-Chiari sendromuna zemin
hazirlamaktadir (104). Tedavisi, gebe olmayan hastalarla benzer olmasina karsin, K vitamini
antagonistlerinin verilmesi gebelikte kontraendikedir. Karaciger nakli hayat kurtarici bir

onlem oldugu belirtilmektedir (105). Gebelikte portal ven trombozu gelisme olasiligi

21



oldukca nadirdir. Sirozlu gebelerde gelisme riski artmaktadir. Tedavisi, gebe olmayan

hastalarla benzer olmasina ragmen K vitaminin kullanilmas1 kontrendikedir.

2.8. APRI SKORLAMA SiSTEMIi, KULLANIM ALANI VE
PREEKLAMPSI ARASINDAKI ILiSKi

APRI skoru, ilk defa 2003 yilinda hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisi ve
sirozunu ongdrmek amacli kullanilmigtir (106). Gliniimiizde halen kronik hepatitli hastalarin
rutin takibinde fibrozise dogru ilerleyisin olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.
APRI skorunun 0,5’in altinda olmasi, normal oldugunu, fibrozisin minimal oldugunu
gosterirken; 1,5’un lizerinde olmasi ise hastada fibrozis ve siroz gelisme riskinin arttigini
gostermektedir. Testin sensitivitesi yiizde 77, spesifitesinin yiizde 72 oldugu yapilan bir
meta-analizde belirtilmistir  (107). AST degerinin  yiiksek olmasi, hepatosit
mitokondrilerindeki hasara bagli AST klirensinde azalmasindan kaynakli oldugu

diistiniilmektedir.

Gebelikte APRI skorunun efektivitesini gosteren ¢alismalar 2019 yilinda baslanmis
olup giiniimiize kadar halen devam etmektedir. APRI skoru ilk olarak kronik karaciger
hastalig1 olan gebelerin, gebeligin sonucunu predikte etmesinde kullanilmustir (108). 2020
yilindan itibaren gebeligin intrahepatik kolestazi ve preeklampsi/HELLP ile APRI skoru
arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar yapilmaya baslanmig ve bazilarinda anlamli sonuglar

elde edilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Ocak 2018- Mart 2023 yillar1

arasinda dogum yapan 352 preeklampsi tanili gebe ve 423 saglikli gebe incelenmistir.

15-45 yas arasi dogum yapan, tekil gebeligi olan, herhangi bir kronik hastalig
olmayan, peripartum komplikasyonlar1 ya da fetal anomalili dogum yapmayan hastalar

calismaya dahil edilmistir.

Cogul gebeligi bulunan, kronik hastaligi bulunan (diyabet, hipertansiyon vb.), fetal
anomalisi olan, yogun bakim yatisi olanlar ve postpartum atoni gibi komplikasyonlar1 olan

hastalar calismada dislanmustir.

3.1. CALISMA TASARIMI

Yapilan bu retrospektif calismada, Ocak 2018-Mart 2023 arasinda Istanbul Goztepe
Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yatan
ve dogumunu gerceklestiren 352 preeklampsi tanili gebe ve 423 saglikli gebe incelenmis,
kriterleri kargilayan 70 preeklampsi tanili gebe ve bilgisayarli bir sistemde randomize olarak
secilen 70 saglikli gebe ¢calismaya dahil edilmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2).

¢ 2018-Mart 2023 aras 282 riterleri saslavamadis
Ocak 2018-Mart 2023 arasinda 282 gebe, kriterleri saglayamadigindan Kriterer saglayan 70 precklampsi tanil

bagvuran 352 p::;:al;lglmpsx tam gebe va da bllgllem(;:; ll;iajlllamadlgmdan scbe caliamava ol edil

Sekil 3.1. Calisma grubu.
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k 2018-Mart 2023 aras : ihlerine g6
Ocak 2018-Mart 2023 arasinda Gebeler bagvuru tarihlenne gire 70 salikh gebe, randomize sogilerek

bagvuran ve kriterleri saglayan 423 mumaralandurildi, randomizer.org sitest O ] T
o s e A calismaya dahil edildi
saglikh gebe tarand: iizermden randomizasyon yapildi : :

Sekil 3.2. Kontrol grubu.

Bu hastalarin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi, tan1 anindaki sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri, 20. gebelik haftasindan once ve tan1 anindaki AST, ALT,
PLT, nétrofil ve lenfosit degerleri, tan1 anindaki proteiniiri varligi, dogum haftasi, dogum
kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatis1 olup

olmadig1 incelenmistir.

APRI skoru AST (IU/L)/ AST(normalin iist smir1 (IU/L)/PLT(10° / L) x100 olarak

hesaplanmistir. NRL degeri notrofil sayisinin, lenfosit sayisina bo liinmesi ile hesaplanmastir.

Calismanin yiiriitiilmesi icin; Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar: Etik Kurulu’nun 12.04.2023 tarih ve

2023/0241 karar numarali onay1 mevcuttur.

3.2. HASTA SECiMi

Eslik eden bagka bir kronik hastaligi ve obstetrik problemi olmayan, tekil gebelige
sahip, kriterleri karsilayan 70 preeklampsi tanili, 70 saglikli hasta se¢ildi. Calisma grubu

preeklampsi olgulari segildi.

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan 6nce normotansif olan, 20. gebelik haftasindan
sonra tespit edilen, 4 saat ara ile en az iki kez dlgiilen sistolik kan basincinin 140 mmHg
veya diyastolik kan basimcmin 90 mmHg {izerinde olmasi, beraberinde eslik eden proteiniri
veya proteiniiri olmaksizin hastada end organ hasarinin olmasi seklinde tanimlanmistir. Bu

kriterleri karsilayan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmistir (Tablo 2.1).

Kontrol grubu igin herhangi bir kronik hastaligi olmayan, cogul gebeligi olmayan ve

krtierleri karsilayan saglikli gebeler secilmistir. Calisma grubuna dahil olan ve saglikli
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gebeligi olan hastalarin gebelik siiresince hastanemiz gebe polikliniklerinde yapilmus,
segilen hastalarm dogumu yine hastanemiz Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin

Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde gerceklesmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 16-45 yas arasindaki gebeler
2. Tekil gebeligi olan hastalar

3. 20. gestasyonel hafta ve sonrasinda tani alan gebeler

Calismaya dahil etmeme Kriterleri:

. Gebelik Oncesi hipertansiyon olmasi

. Diyabetes mellitus

. Metabolik sendromu

. Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu.
. Malign hastaliklar

. Kortikosteroid kullanimi1

. Erken Membran ripturd

. Infeksiyon

O 0 N & U =~ W N =

. Kardiyovaskiiler hastalik
10.Cogul gebelik
11. Postpartum atoni gibi peripartum komplikasyonlar ve yogun bakim yatis1 olmasi

12. Fetal anomali varlig1

3.3. CALISMA PROSEDURLERI

Aragtirmaya katilan olgularin yasi, gebelik haftasi, gravida, parite, tam kan testleri,
sistemik hastalik Oykiileri hastanenin bilgisayar bazli sistemi tlizerinden epikrizleri
incelenerek toplandi. Her hastanin gebeligi esnasindaki boy ve Kkilo 6lglimlerine
epikrizlerinden ulasilarak VKI hasta agrhigmi (kg), hastanin boyunun karesine (m?)

béliunerek hesaplanda.

Cahsma ve kontrol grubunda Alanin  Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz (AST), platelet (PLT), notrofil, lenfosit degerleri, gebelik haftasi, gravida,
parite, dogumdan hemen sonraki fetus agirligi, 1. ve 5. dakikada hesaplanan APGAR skoru
ve dogumdan hemen sonra yenidogan yogun bakim yatis1 olup olmadigi incelendi. Bu
parametreler, preeklampsi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda karsilagtirilarak

degerlendirildi.
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Preeklampsi tanis1 konulan hastalardan 20. gebelik haftasindan 6nce ve tant aninda
bakilan rutin kan testlerinin sonuglarma gore APRI skoru AST (IU/L)/ AST(normalin st
smir1 (IU/L)/PLT(10°/ L) x100 olarak hesaplanmistir. NRL degeri notrofil sayismin, lenfosit
sayisina boliinmesi ile hesaplanmustir. Hesaplanan APRI skoru ve nétrofil/lenfosit (NLR)

orani ¢alisma ve kontrol gruplar1 kiyaslanarak degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim
sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca
(min-max) veya ¢eyrekler arasi yiizdelik olarak gosterildi. Tekrarlanan 6lgiimler arasindaki

fark bagimsiz gruplarda Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik gosteren risk faktorlerin tespitinde
normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde t testi ve normal dagilmayan sayisal
degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
farklilik gosteren risk faktorlerinin tespitinde ise normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerde ANOVA testi kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve

Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi.

Lojistik regresyon modelinde preeklampsi ile iliskili bulunan VKI, gebelik haftass,
gravida, parite, APGAR 1.dk skoru, APGAR 5.dk skoru, dogum kilosu, yenidogan yogun
bakim yatisi, lenfosit, notrofil, ALT, AST, plateletin dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde bagimsiz risk faktorii olarak saptanan APRI ve NLR degiskenlerin
tanisal degerlendirmesi ROC (Receiver Operating Characteristics) curve analizi ile

incelendi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

70 preeklampsi tanili ve 70 saglikli hasta olmak tizere toplam 140 hasta incelendi.
Demografik 6zelliklerine bakildiginda ¢alisma grubunda yas, viicut kitle indeksi, gravida ve
pariteye bakildiginda, her iki grup ortalamasi benzer olup belirgin bir fark saptanmadi. Yatis
zamanindaki gebelik haftasi, tan1 anindaki sistolik ve diyastolik kan basincina bakildiginda
ise her iki grup arasinda anlamh fark saptandi (swrasiyla p degerleri, SKB<0,001,
DKB=0,002).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Cahsma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas 30.44+6.44 30.21+£5.94 0.994
VKI 27.66£3.02 27.65%2.99 0.993
Gravida 2.45+1.75 2.45+1.75 1
Parite 1.02+1.025 1.02+1.01 0.996
ge%%‘llﬁ; pamant 34.06:+3.98 38.71+1.66 <0.001
SKB 151.85+21.5 110.14+7.84 <0.001
DKB 92.07+13.25 66.71+8.42 0.002
Dogum kilosu 2487.3£937.04 3312.21+481.89 <0.001
APGAR 1.dk 5.74+2.34 7.33+1.53 <0.001
APGAR 5.dk 8.15+1.61 8.97+1.12 <0.001

Her 2 grubun bakilan dogum kilolarinda kontrol grubundakilerin dogum agirhgi,
caligma grubundakilere gore daha yiiksek saptanmustir (Sekil 1). Yine her iki grubun 1. ve
5. dakika APGAR skorlari, ¢alisma grubunda daha diisik saptanmustir. Her iki grup
arasidaki bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.2) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.1. Cahsma grubu ve kontrol grubunda dogum yapan gebelerin dogum kilolarinin

ortalamasi.
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Sekil 4.2. Cahisma grubu ve kontrol grubunda dogum yapan gebelerin bebeklerinin 1. dakika
ve 5. dakika APGAR skorlar1 (Mavi sitin 1. dakika APGAR ortalamasi, turuncu sutin 5.
dakika APGAR ortalamasim gostermektedir).
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Her iki grubun 20. gebelik haftasindan 6nce bakilan AST ve ALT degerlerinin
ortalamasi, ¢aligma grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur. Ancak bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 4.3).

Her iki grubun 20. Gebelik haftasindan Once bakilan notrofil degerleri
kiyaslandiginda ¢aligma grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki grubun bakilan 20. Gebelik haftasindan dnce
bakilan platelet ve lenfosit degerlerinin ortalamasi ¢alisma grubunda, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmasmna ragmen iki grup arasinda istatistiksel belirgin bir fark

saptanmamustir(Sekil 4.4, Sekil 4.5, Tablo 4.2).

20

18
16
14
12
' 10 I

Cahsma grubu Kontrol grubu

O N & O 0

Sekil 4.3. Cahsma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin 20. gebelik haftasindan 6nce
bakilan AST ve ALT degerlerinin ortalamalari (Mavi siitiin AST, turuncu siitiin ALT’yi
gostermektedir).
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Sekil 4.4. Calisma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin 20. gebelik haftasindan énce
bakilan platelet degerlerinin ortalamalari.
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Sekil 4.5. Calisma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin 20. gebelik haftasindan 6nce
bakilan notrofil ve lenfosit degerlerinin ortalamalar1 (Mavi siitiin notrofili, turuncu siitiin
lenfositi gostermektedir).
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Tan1 aninda bakilan AST degerleri iki grup arasinda kiyaslandiginda caligma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, istatistiksel olarak

anlamli bulundu (Sekil 4.6, Tablo 4.2).

Tan1 aninda bakilan ALT degerleri iki grup arasinda kiyaslandiginda caligma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, istatistiksel olarak

anlamli1 bulundu (Sekil 4.6, Tablo 4.2).

Tani1 aninda bakilan platelet degerleri iki grup arasinda kiyaslandiginda c¢alisma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik spatandi. Bu sonug, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Sekil 4.7, Tablo 4.2).

Tan1 aninda bakilan noétrofil degerleri iki grup arasinda kiyaslandiginda c¢alisma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmis olup bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Sekil 4.8, Tablo 4.2).

Tan1 aninda bakilan lenfosit degerleri iki grup arasinda kiyaslandiginda calisma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir. Bu sonug, istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (Sekil 4.9, Tablo 4.2)

L
[y ]

Cahsma grubu Kontrol grubu

Sekil 4.6. Cahisma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin tam1 aminda bakilan AST ve ALT
degerlerinin ortalamalar (A¢ik mavi sttin AST, agik turuncu siitiin ALT’yi gostermektedir)
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Sekil 4.7. Calisma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin tam amnda bakilan platelet
degerlerinin ortalamalar.
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Sekil 4.8. Calisma grubu ve kontrol grubundaki gebelerin tam aninda bakilan nétrofil ve
lenfosit degerlerinin ortalamalari (A¢ik mavi sttin notrofili, agik turuncu sitin lenfositi
gostermektedir).
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Tablo 4.2. 20. gebelik haftasindan 6nce ve tam aminda her iki grupta bakilan AST, ALT,
platelet, notrofil ve lenfosit degerlerinin istatistiksel anlamhihgi.

20. gebelik haftasindan dnce Tam aninda

ast alt plt neu lymp ast alt plt neu lymp
pdegeri 0.395 0.421 0.227 0.048 0.401 0.016 0.019 0.274 0.031 0.386

Yenidogan yogun bakim yatiglar1 incelendiginde, ¢calisma grubunda bu oran, kontrol
grubuna gore daha yliksek saptanmistir. Bu sonug, istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(Sekil 4.9, Sekil 4.10).

Proteiniiri varhigina bakildiginda, caligma grubundaki hastalarin ylizde 84’iinde,
kontrol grubundaki hastalarin ise yiizde 13’iinde saptanmustir. Tki grup kiyaslandiginda,
calisma grubunda proteiniiri varhigu kontrol grubuna gore daha fazla saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

yok

Sekil 4.9. Kontrol grubundaki dogum yapan Sekil 4.10. Calisma grubundaki dogum
gebelerin yenidogan yogun bakim yatis oram  yapan gebelerin yenidogan yogun bakim
yatis oran

20. gebelik haftasindan 6nce bakilan APRI VE NLR skorlar1 her 2 grup arasinda
benzer dagilima sahip olup anlamli saptanmamustir (p degerleri sirasiyla 0,094, 0,068). Her
iki grup arasindaki NRL ortalamalarmna bakildiginda, ¢aliyma grubunda, kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p degeri
0.068).

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda APRI skorunun ortalamasma bakildiginda
calisma grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Bu sonug, istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p degeri 0.006).

20. gebelik haftasindan sonra kontrol ve ¢alisma grubunda bakilan APRI skoru,
caligma grubunda daha yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptandi. NLR
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orrtalamsina bakildiginda ise yine ¢aligma grubunda daha yiiksek saptandi, ancak iki grup
birbiriyle kiyaslandiginda sonug, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. 20. gebelik haftasindan énce ve tam aminda her iki grupta bakilan APRI ve NRL
degerlerinin ortalamasi ve istatistiksel anlamlhihigi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
APRI (<20. GH) 0.2393+0.1194 0.2337+0.0753 0.006
NLR (<20. GH) 4.36+4.35 3.52+1.25 0.068
APRI (tan1 aninda) 0.7141+0.53 0.3268+0.1597 0.003
NLR (tan1 aninda) 4.9858+2.7915 4.9335+3.1561 0.768

ROC analiz egrileri kullanilarak, cut-off degerler ve en yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik
hesaplandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda preeklampsiyi ongoren faktorler tek
degiskenli olarak degerlendirildi. Coklu lojistik regresyon analizi yapildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunan parametrelerde APRI skoru, preeklampsi ile iligkili tek bagimsiz

faktor olarak bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kontrol grubu ve ¢alisma grubu arasinda ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 CI) p degeri

APRI >0.2 0.834(0.6097-0.9654) 0.023

ROC analizinde APRI skoru icin cut-off deger 0,2 olarak kabul edildiginde %80

sensitivite ve %82 spesifite oranina sahip oldugu goriild.

Kontrol ve preeklampsi gruplart ROC analizi kullanarak karsilastirildiginda 20.
gebelik haftasindan once bakilan AST degerinden ziyade APRI skorunun, preeklampsiyi
ongoren parametreler oldugu goriildii (Sekil 4.11, Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tam aninda bakilan APRI skorunun ROC analizi
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5. TARTISMA

Gunimuizde preeklampsi tani1 ve yonetiminde ilerlemeler olsa da, az ve orta gelismis
tilkelerde halen maternal morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir. Ozellikle Afrika
iilkelerinde insidansi 10 bin dogumda 20 ila 150 arasinda degismektedir (49). Cok gelismis
ulkelerde ise bu oran 10 bin dogumda 1.5 ila 10 arasinda degismektedir (50,51). Bu yiizden
preeklampsinin siddetini ve riskini belirlemek icin basit, kolay ulasilabilir ve pahali olmayan
testlere ihtiya¢ vardir. Bu calismamizin verilerinin de dahil oldugu tam kan sayimi
parametreleri ve diger biyokimyasal parametreler iilkemizde ve diinyada neredeyse tiim
hastanelerde kolaylikla yapilabilmekte ve kisa siirede sonuglar elde edilebilmektedir. Bu
parametrelerin yorumlanmasiyla preeklampsiye ait olumsuz gebelik sonuglarinin 6niine

gecilmesi hedeflenmektedir.

Ulkemizde gebelerin degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada maternal dliimlerin
yiizde 15,5’inin gebeligin hipertansif hastaliklar1 oldugu gdosterilmis, maternal oliimler
degerlendirildiginde en sik {i¢iincli sebep, dogrudan sebepler arasinda ikinci sirada yer
almistir (124). Amerika’da yapilan bir ¢alismada da preeklampsinin, tiim gebeliklerin

yaklasik yiizde 10 oraninda komplike hale getirdigi gosterilmistir (125).

Preeklampsinin patofizyolojisi giiniimiizde halen tam bilinmediginden hem tedavi,
hem de erken donemde tani i¢in kesinlesen bir bilgi yoktur. Kesin tedavisi dogum haricinde
herhangi bir tedavi yontemi gelismemis olan preeklampside, tiim ¢aligmalar ¢ogunlukla

erken tan1 yontemleri iizerine yogunlasmistir.

Preeklampside anormal plasentasyonun (yetersiz trofoblast invazyonu, spiral
arterlerde yetersiz transformasyon) olmasi nedeniyle fetal gelisme geriligi gibi olumsuz
sonuglar sik goriilmektedir. Bu fetuslarda perinatal hipoksi riski, dolayisiyla yenidogan
yogun bakim yatist artmistir. Yapilan bu caliymada preeklampsi hastalarinda, kontrol
grubuna kiyasla ortalama 1.dk ve 5.dk APGAR skoru ve fetus agirlign istatistiksel olarak
daha diisiik olarak saptadik. Bu veriler hem IUGR hem de preeklampsilerde preterm

dogumlarin sik olarak gorilmesinden kaynaklanabilir.

18 yasindan 6nce ya da 40 yasindan sonra gebe kalmak ve nulliparite, preeklampsi

risk faktorleri arasindadir. Literatlire bakildiginda, son 10 yilda preeklampsi ile ilgili
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caligmalarin arttig1 goriilmiis ve yapilan bu ¢alismalarda preeklampsinin yas, gravida ve
parite ile iligkisi bir kisminda anlamli sonuglar olsa da bir kisminda de bu faktorlerin, calisma
ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farkliligi saptanmamistir. FIGO, 35 yas ve
iizerini ileri anne yast olarak kabul etmektedir (126). Ancak giliniimiizde bazi otorler

tarafindan 40 yas ve iizeri ileri anne yasi olarak kabul edilmektedir (127,128).

Dai ve ark’nin yaptigi retrospektif kohort ¢aligmasinda ileri maternal yas, artmis
gravida ve paritenin gebelikte artmig preeklampsi riski ve neonatal donemde yenidogan
yogun bakim yatisinda artis ile iligkili oldugu gosterilmis (129). Yine Mira ve ark’nin yaptigi
bir ¢caligmada ise yas ve paritenin gebeligin hipertansif hastaliklar1 ile iliskili oldugu

gosterilmistir (130).

Das ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada paritenin preeklampsi ile iliskisi olmadigi
gosterilmistir (131). Mohamedain ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada preeklamptik
gebeler ile saglikli gebeler kiyaslandiginda; yas , gravida ve paritenin iki grup arasinda
anlamli olmadig1 bulunmustur (132). Yaptigimiz bu ¢alismada yas, gravida ve paritenin iki

grup arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmamastir.

Obez kadinlarda, adipoz dokudan proinflamatuar sitokinler, metabolik mediatorler
(adipokinler gibi) ve leptin salgilanir. Bunlar obezitede sistemik vaskiiler inflamatuar yanita
neden olurlar. Artmus leptinin etkisiyle ortaya c¢ikan kronik sistemik inflamasyona bagli
obezlerde preeklampsi riski de artmaktadir (113). Ancak yapilan bu ¢alismada VKi’ nin her

iki grup arasinda farklilik géstermedigi saptanmustir.

Bircok faktor, preeklamptik hastlarda maternal, fetal ve neonatal morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. Bunlardan birisi erken ya da ge¢ baslangicli olmasidir. Erken
preeklampsi 34. gebelik haftasindan once goriilirken, ge¢ baslangigli preeklampsi 34.
gebelik haftasi ve sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Her ikisinin de patofizyolojisi ve klinik

sonuglar1 farkli olsa da erken tan1 konulmasi ve yonetimi olduk¢a 6nemlidir.

Uteroplasental yetmezlige bagh olarak preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi,
diisiik dogum agirlig1, prematiirite, 61ii dogum, yenidogan yogum bakim yatisinda artis ve
perinatal 6liimler sik goriilmektedir. McKenzie ve ark’nin 2019 yilinda yaptig1 retrospektif
bir ¢aligmada saglikli, normotansif gebelere kiyasla preeklamptik gebelerin preterm dogum
ve diisiik dogum agirhigi oranmin yiiksek oldugu, APGAR skorunun ise kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik saptandig: bildirilmistir (133). Teka ve ark’nin yaptig1 retrospektif bir
caligmada erken ve gec baslangich preeklampsi hastalarinin dogum kilolar1 istatistiksel
olarak daha diisiik saptanmis olup anlamli bulunmustur. Yine ayn1 ¢calismada yenidogan

yogun bakim yatislarmin ge¢ baslangicli preeklampside daha fazla saptandigi gosterilmistir
37



(134). Yaptigimiz ¢alismada, calisma grubu ile kontrol grubundaki dogum kilolarini
kiyasladigimizda ¢alisma grubundaki dogum kilolarmin, kontrol grubuna kiyasladigimizda
daha diisiik oranda oldugunu; ayni zamanda yenidogan yogun bakim yatiglarinin da ¢aligma

grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda oldugunu gosterdik.

Preeklampsinin erken tahmini amaciyla laboratuvar testlerinin kullanilmasi ve
arastirilmaya baslanmast 2000°1i yillardan evvel baglamig, 2010’dan itibaren ise bu
calismalar giderek artmustir. Yeni tanimlanan formiillerin kullanilmasi ve bunlarin
preeklampsi ile iligkisinin incelenmesi de bu g¢aligmalarin giderek artmasina yardimci
olmustur. Preeklampside calisilan ilk parametreler ise, AST, ALT ve platelet degerleridir.
Notrofil ve lenfositin sistemik inflamatuvara sekonder arttigini gosteren g¢alismalardan
sonra, bu laboratuvar testleri de preeklampsi hastalarinda prediksiyonu gosterebilecegine

dair ¢aligmalar yapilmaya baslanmis, gliniimiizde halen ¢alisilmaya devam etmektedir.

Preeklampsi hastalarinda AST ve ALT ’nin yiikseldigi, platelet degerlerinin diistiigii
literatlirde belirtilmektedir. Ancak preeklampsi tahminindeki rolii, preeklampsi siddetini
belirlemede ve maternal ve fetal mortalite ile iliskisi halen arastirilmaktadir. Giizel ve
ark’nin yaptig1 retrospektif bir ¢calismada maternal laboratuvar degerlerinin fetal mortalite
ile iliskisi olmadig1 gosterilmistir (138). Dacaj ve ark’nin yaptig1 prospektif bir ¢caligmada,
laboratuvar parametrelerinin IUGR olan bebeklerde istatistiksel olarak farklilik saptanmis
ve hipoksi nedenli ortaya ¢ikan perinatal komplikasyonlarin arttigi gosterilmistir (139).
Yaptigimiz calismada AST, ALT ve platelet degerleri arasinda istatistiksel bir farklilik

saptanmamuistir.

Gebeligi ilk trimesterinde ndétrofil artisi baslar, {iclincli trimesterde ise pik
yapmaktadir. Preeklampsi hastalarinda notrofil degerleri, saglikli gebelere kiyasla daha fazla
artmaktadir ve l6kositoz daha fazla goriilmektedir. Lenfosit degerleri ise gebelik siiresince
cogunlukla normal diizeylerde seyretmektedir. Liu ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada ikinci
trimesterde bakilan artmis nétrofil diizeyinin preeklampsi ile iligkisi oldugu gosterilmis
(140). Christoforaki ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada ilk trimesterde bakilan notrofil
dizeylerinin preeklampsi tanili gebelerde daha yiiksek saptanmug (141). Yaptigimiz bu
calismada 20. Gebelik haftasindan 6nce bakilan notrofil degerlerinin ¢alisma grubunda,
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Lenfosit degerlerine bakildiginda ise her iki grup arasinda benzer dagilima

sahip olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Notrofil/Lenfosit oranmin preeklampsi prediksiyonundaki rolii ilk 2014 yilinda

Oylumlu ve ark. Tarafindan yapilmis ve NRL nin preeklampsi tahmininde rol olabilecegi
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gosterilmis (137). Bu ¢alisma ile beraber preeklampsi prediksiyonu i¢in kullanilabilecek
laboratuvar degerleri ve formiiller ilgili aragtirmalar artarak giiniimiize kadar gelmistir ve

halen devam etmektedir.

Vicut kitle indeksi yiiksek olan gebelerde preeklampsi riski arttigindan, NLR’ nin
preeklampside artabilecegine dair ¢aligmalar yapilmis, bir kisminda anlamli sonuglar elde
edilmesine kargin bir kisminda de anlamlilik gosterilememistir (114). Eslik eden inflamatuar
yanitin artigina bagli obez hastalarda notrofil oran1 yiksek olarak goziikmektedir. Kronik
inflamatuar durum tizerine eklenmis akut inflamatuar cevap olarak goriilebilir ve boylelikle
NLR obez hastalarda inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini, hastanin

kardiyovaskiiler ve metabolik riskini belirlemede yardimcei olabilecegini gosterebilmektedir.

Gezer ve ark.’m yaptig1 bir ¢alismada preeklampsi grubunda NLR oranmin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmis (115). Baska yapilan ¢alismalarda da, NLR
preeklampsili gebelerde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis, ayni
zamanda siddetli ozellikler gosteren preeklampsi grubunda NLR’nin yiiksek saptandigi
gosterilmis (116,117). Diger bir calismada, Yavuzcan ve ark.’nin NLR'nin siddetli 6zellikler
gosteren preeklampsili gebelerde, saglikli gebe olmayan kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiikksek oldugu, ancak saglikli gebe olanlara kiyasla anlamli bulunmamistir (118,119).
Kurtoglu ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada ise preeklampsili gebelerde NLR ’nin
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus olsa da preeklampsi baglangic1 ve siddeti

acisindan NLR anlamli bulunamamaistir (120).

2019 yilinda Mannaerts ve ark.’in yaptig1 bir ¢calismada 164 preeklamptik hasta ve
1886 normal hasta incelenmis ve 20. gebelik haftasindan 6nce bakilan NLR degerleri benzer
diizeyde saptanmis ve anlamli bir farklilik bulunmamis (121). Yiicel ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada yine NRL’nin preeklampsi hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi goriilmiis (122). Yu ve ark’nin yaptigi retrospektif bir ¢aligmada NRL’nin
preeklampsi ile iligkisi olmadig1 gosterilmistir (142). Ozkan ve ark’nin yaptig1 retrospektif
bir caligmada NRL nin preeklampsi ve saglikli gebeler arasinda anlamli bir fark bulunmadig1
gosterilmis (135). Orgiil ve ark’nin yaptig1 bagka bir ¢calismada yine NRL nin preeklampsi
tahmininde anlamlilig1 saptanmamustir (136). Yaptigimiz bu ¢alismada notrofil degerlerinin
her iki grup arasinda anlamli fark saptanmasina karsin, NLR ’nin her iki grup arasinda benzer

dagilima sahip oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig saptanmustir.

APRI skoru, tip literatiiriinde ilk defa 2003 yilinda Wai ve ark. tarafindan tanimlandi,
2010 yilindan itibaren hepatit C hastalarinda yaygm olarak kullanilmaya baglanmigtir.

Gebelerde ilk caligma 2019 yilinda, gebeligin tiglincii trimesterinde kolestaz gelisimindeki
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prediksiyonunu gostermek amaglh yapilmig, kolestaz gelisiminde prediktif oldugu
gosterilmis ancak kolestazin ciddiyeti hakkinda kesin bir veri bulunamamistir (109,110).
2020 yilinda ise gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve HELLP hastalarinda prediksiyon
acisindan ¢ahsilmaya baslanmis, APRI skoru ve HELLP tahmininde giicli bir iliski
bulunmustur (111). ilerleyen zamanlarda yapilan ¢ahsmalarda da anlamli sonuglar elde

edilmistir (112).

APRI’nin, gebeligin hipertansif hastaliklarinm ciddi boyutlara ilerleme siireci
hakkinda klinik ipucu verebilmesinin yaninda karacigerdeki etkilenme derecesi agisindan
bilgi verebilecegi diisiiniilen énemli bir kavramdir. APRI skoru hipertansif gebelerdeki
mortalite ve morbiditeyi erken teshis ve ongorii ile azaltabilece§inden umut vadeden bir

belirtec olarak kendini gostermistir.

Sasmaz ve ark.’nin 2020 yilinda yapmis olduklar1 retrospektif bir calismada; 40
HELLP tanili ve 124 saglikli hasta grubunda yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde,
APRI skorunun HELLP sendromunu tek basma AST'den daha giiclii bir sekilde ngordiigii
sonucuna vartlmistir. Yapilan ROC egrisinde, HELLP olan hastalarin kontrol grubundan
ayrimmda AST’nin sensitivitesi %71.1, spesifitesi %91.2 olarak bulunmus ve APRI skoru,
HELLP sendromunu tahmin etmek i¢in de etkili ve kullanish bir yontem oldugu
bildirilmistir (111). Tolunay ve ark.’nin 2021 yilinda yaptigi bir ¢alismada HELLP
sendromu olan grupta, saglikli grup ile kiyaslandiginda daha diisiik fibrinojen ve platelet
degerleri saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmis (123). Gebeliginin tigilincii
trimesterinde HELLP gelisen hastalarin ilk trimesterdeki APRI skoru (0.64+0.10), kontrol
grubuna (0.40+0.12) gore daha yiiksek saptanmis ve bu farklilik anlamli bulunmus. Her iKi
calismada yapilan ROC curve analizinde HELLP ve preeklampsiyi predikte etmesinde
sensitivite ve spesifitesi yiiksek oldugu goriilmiis. Ozkan ve ark’min yaptig1 retrospektif
calismada, APRI skorunun preeklampsi hastalar1 ile calisma grubundaki hastalarla benzer
dagilima sahip olmasina ragmen aralarndaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(135). Bu calismada calisma ve saglikli grubun ilk trimesterda bakilan APRI skorunun,
gebeligin iigiincii trimesterinde bakilan APRI skorundan yiiksek saptandi 20. gebelik
haftasindan &nce bakilan APRI skorunun, preeklampsi tahmininde saghkli gruba kiyasla

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

Tezin giicii ve kisithhklar

Calismanin tersiyer bir merkezde yapilmasi, fazla vaka taranmasi, tek ve merkezi bir
laboratuvar sonuclarinin karsilastirilmasi, bu ¢alismayi giiclii kilmaktadir. APRI skorunun

literatiire bakildiginda, 6zellikle gebelerdeki calismanin az olmasi ve yapilan bu ¢aligmada
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anlaml1 sonuglarmn bulunmas, ileri ddSnemde APRI skorunun gebelerde 6zellikle gebeligin
hipertansif hastaliklarinda anlamli sonuglar olabilecegi ve gebelerin taramasinda yardimci
olabilecegi gosterilmis, calismanin prospektif olarak yapilmasi ve daha fazla vaka ile

degerlendirilmesinin Oniinii agmistir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli limitasyonu ise retrospektif bir calisma olmas1 ve taranan
fazla vaka olmasina ragmen dahil edilebilen vaka sayisiin az olmasidir. Vaka sayisinin fazla
oldugu preeklamptik gebelerde yapilan c¢aligmalarla kiyaslandiginda NLR’de anlamli
sonuglarin elde edilememesi, bu ¢alismaya dahil edilen az vaka ile degerlendirilmesine ve

her iki grup arasidaki VKI degerinin benzer olmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir.
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6. SONUC

Bu calismadaki mevcut veriler 1s18inda NLR’nin gebeligin ii¢lincli trimesterinde

preeklampsi gelisme riskini degerlendirmede klinik olarak 6neminin olmadig1 gosterilmistir.

Bunun yaninda APRI skorunun, preeklampsiye ilerleme siireci hakkinda klinik ipucu
verebilecegi gosterilmistir. Bu bulgu gelecek i¢in umut vadeden ve Uzerinde daha ¢ok
calisilmast gereken bir bulgudur. Calismamiz bu bulgusu ile literatiire 6nemli bir katki

saglamaktadir.

Gunumuzde gebeligin hipertansif hastaliklarin1 6n gérmenin olduk¢a zor oldugu goz
oniine alindiginda hastanim klinik 6zelliklerinin veya basit laboratuvar testlerinin modifiye
edilmesi, preeklampsiye gidisatin dngoriilebilir olmasinda yardimci olacaktir. Konuyla ilgili
daha kesin bilgiler elde edebilmek icin genis vaka serilerine ve prospektif randomize

kontrollii galismalara ihtiyag vardir.
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