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Preeklampsi gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanir.! Ancak
mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden ¢ok daha 6te, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik
ve kompleks bir sendromdur.? Preeklampsi sendromu maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir.! Geligmis iilkelerde gebelige bagli anne Sliimlerinin %10-15’1 perinatal mortalitenin
%10-25’1, gelismekte olan iilkelerde ise anne dliimlerinin %20-25°1 preeklampsi nedeniyle olmaktadir.?
Diinyada her yil yaklagik 40.000-70.000 kadin ve 500.000-700.000 fetus ve yenidogan preeklampsi
nedeniyle hayatim kaybetmektedir.* Her bir anne dliimiine karsilik da 50-100 gebede ciddi maternal
morbidite gelisir ve 6liimiin kiyisindan donerler.* Gebeliklerinde preeklampsi gelisen kadinlarda uzun

donemde kardiyometabolik hastaliklarin gelisme orani ve 6liim riskleri de artar.®

Preeklampsi sendromu etyolojik ve epidemiyolojik olarak birbirinden farkli iki fenotipe ayrilabilir; erken
baslangich (34 hafta 6ncesi) ve geg baslangichi (34 hafta sonrasi) preeklampsi (Tablo 1).6 Maternal kardio-
vaskiiler sistem agisindan, erken baslangi¢li preeklampsi diisiik kardiak output ve yiiksek periferik vaskiiler
direng, gec baslangigli preeklampsi ise yiiksek kardiak ourput ve diisiik periferik vaskiiler direng ile
karakterizedir.” Erken baslangicli preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon, plasenta olusum sorunu ve
fetal gelisim kisithlig1 (FGK) soz konusudur.® Geg baslangicli preeklampside ise plasenta olusumu ve fetus

gelsimi normaldir.’



Tablo 1: Erken ve ge¢ baslangicli preeklampsi 6zellikleri

Erken Baslangich Preeklampsi Geg Baslangigh Preeklampsi

(<34 gebelik haftas1) (=34 gebelik haftasi)

Plasental Preeklampsi Maternal Preeklampsi

Plasenta olugum sorunu Abartilmig maternal inflamatuar cevap
Anormal uterin arter Doppler Normal uterin urter Doppler

Maternal kardiak output disiik Maternal kardiak output yiiksek
Maternal sistemik vaskiiler direng yiiksek Maternal sistemik vaskiiler diren¢ diigitk
Fetal gelisim kisitlihg orani yiliksek Fetal gelisim kisithhg: oram diisiik
Perinatal ve Maternal mortalite ve morbidite Perinatal ve Maternal mortalite morbidite
yitksek diisiik

Preeklampsi olusumunda onerilen 2 basamakli mekanizmaya gore®; genetik faktorler, immiinolojik
maladaptasyon veya primer trofoblast defekti dncelikle plasentasyon sorununa yol acar. Ikinci asamada da
plasenta olusum sorunu, plasentadan anormal sitokin ve antianjiogenik faktorlerin salinimi, oksidatif stres
ve serbest radikallerin agiga ¢ikmasi, apoptosis, lokosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin
aktivasyonu ve mikropartikiillerin maternal dolagima salimimu ile yaygin endotel hasarina neden olur.
Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi maternal tablosunun ortaya ¢ikmasina yol acar (Sekil 1). Ozellikle

erken baglangich preeklampsi olusumunda etkili olan mekanizma budur.

Sekil 1: Preeklampsi olusumunda plasenta kaynakli iki evreli olugum teorisi
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Ikinci teori ise maternal kardiak maladaptasyon teorisidir. Gebelik intra ve ekstravaskiiler stvi hacminde
artisa neden olur.® Artan sivi hacmi maternal kardiyovaskiiler sistem iizerine yiik olusturur ve endotel
disfonksiyonuna yol agar.® Ayrica gebelik annede inflamatuar bir stres olusturur. Normal kosularda kadinlar

gebeligin olusturdugu kardio-vaskiiler ve inflamatuvar strese karsi koruyucu mekanizmalari ile uyum



saglarlar.®!® Koruyucu mekanizmalarin yetersiz kaldig1 ve gerekli uyumun saglanamadigi durumlarda
preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ikar.%} Bu tip preeklampsiye “maternal preeklampsi” diyebiliriz.

Preeklampsi olusumunda plasental ve maternal teoriler birarada da etkili olabilir.

Preeklampsi Ongoriisii

Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusumundan itibaren mevcuttur, buna karsilik klinik tablo ise
gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya cikar. Dolayistyla klinik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce mevcut
patolojiyi belirlemeye yonelik pek c¢ok test Onerilmis ve preeklampsi Ongorii testleri olarak

isimlendirilmistir.

Maternal Faktorler

Anneye ait ve obstetrik oykiide yer alan kimi 6zellikler preeklampsi riskini artirir. Bazi organizyonlara ait
kilavuzlar, ilk antenatal mauyenede belirlenebilen maternal faktorler ve 6ykiiye dayananarak preeklampsi
geligsme riski yliksek gruplarin belirlenerek, proflaktik diisiik doz aspirin (DDA) tedavisine baslanmasini
onermektedir.'**?*3 fleri anne yas1, nulliparite, cogul gebelik, 1rk, kilo, preeklampsi oykiisii, ailede
preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, diyabet, sistemik lupus eritamatosus ve antifosfolipid sendrom
preeklampsi riskini artiran faktorlerdir (Tablo 2).24151® Ancak, maternal faktorler ve dykiiniin preeklampsi
ongoristindeki etkinligi oldukga sinirhidir. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) risk
faktorlerinin %10 yanlis pozitiflik orani ile pretem (<37 gebelik hafta) ve term preeklampsiyi belirlemedeki
sensitivitesi sirastyla %41 ve %34 olarak bildirmektedir.!” Fetal Medicine Foundation (FMF) verilerine
gore, maternal faktorlerin erken (<32 gebelik haftasi), preterm (<37 gebelik haftasi) ve term preeklampsiyi
%10 yanlis pozitiflik oram ile belirlemekteki etkinligi sirastyla %53, 45 ve 34 olarak bildirilmektedir.'®
Maternal risk faktorleri ve Oykii ozellikleri kendi baglarina preeklampsi Ongoriisiinde yeterince etkili
degildir. Preeklampsi riskinin belirlenmesinde diger belirtecler ile birlikte kombine olarak

degerlendirilmelidir.*®



Tablo 2: Preeklampsi gelisme riskini artiran faktorler

Risk RR (%95 CI)
Yiiksek

19 (5.85-8.83)
72 (4.34-21.75)

Preeklampsi dykiisii

Antifosfolipid sendrom

(LS = L |

Sistemik Lupus Eritamatozus 5 (4.8-12.9)
Kronik hipertansivon 1 (4-0-6-5) -
Kronik bibrek hastalii 10.36 (6.28-17.09)
Pregestayonel diyabet 3.7(3.1-4.3)
BMI=35 4.29 (3.52-5.49)
Orta

Ailede preeklampsi dykiisia 2.90 (1.70-4.93)
Nulliparite 291 (1.28-6.61)
Cogul gebelik 2.93 /2.04-4.21)
Maternal yag <17 2.98 (0-39-22.78)
Maternal yag =40 1-68 (1.23-2.29)
Cogul gebelik 2.93 /2.04-4.21)
Olii dogum &ykdisii 2.4 (1-7-3-4) .-
Dekolman éykiisi 2.0 (1-4-2.7) -~
Kisa siire sperm maruziyeti 3.1 (1.59-6.73)
Qosit donasyonu 3.31 (1.61-6.80)
Yardimli fireme teknikleri 1.8 (1-6-2-1) -
Anormal maternal serum belirtecleri

{AFP, hCG, inhibin A=2 MoM) 2.39 (1.75-3.26)
2 anormal belirtec 3.65 (2.79-4.78)

Ortalama Arteriyal Basin¢ (OAB)

Ortalama Arteriyal Basing (OAB) sistolik ve 2 kere diyastolik kan basinci toplaminin 3’e bdliinmesi ile
hesaplanir (OAB=SBP+2DBP/3). Cnossen ve ark. yaptiklari meta-analizde, disiik riskli gebe
popiilasyonunda preeklampsi 6ngoriisiinde 1. ve 2. trimester OAB’1n, diyastolik ve sistolik kan basinct
ol¢iimlerine kiyasla daha etkili oldugunu belirlediler.?? OAB preeklampsi 6ngoriisiinde zayif-orta derecede
etkili bir biyofiziksel belirtectir.? OAB degeri, gebenin kilosu, paritesi, irki, diyabet ve kronik
hipertansiyon varligi gibi faktorlere baghidir. Preeklampsi 6ngoriisiinde de, bu parametreler dikkate alinarak
belirlenen multiple of median (MoM) degerlerinin kullanilmas1 énerilmektedir.?* Tayyar ve ark. 12.gebelik
haftasinda OAB ve maternal risk faktorlerinin birlikte %10 yanlis pozitiflik oram ile 32 hafta dncesinde
dogumu gerceklesen preeklampsi olgularinin  %66’sin1, 37 gebelik haftas1 {izerinde dogumu
gerceklesenlerin ise %45’ini; 22 gebelik haftasindaki OAB ve maternal risk faktorlerinin ise 32 hafta
oncesinde dogumu gergeklesen preeklampsi olgularinin %72’sini, 37 gebelik haftasi iizerinde dogumu
gergeklesenlerin ise %43’iinii belirledigini gosterdiler. 22 FMF verilerine gore 1. trimesterde maternal

faktorler+ OAB’m erken (<32 gebelik haftasi), preterm (<37 gebelik haftasi) ve term preeklampsiyi %10



yanhs pozitiflik orani ile belirlemekteki etkinligi sirasiyla %71, 47 ve 37 olarak bildirilmektedir.®
Preeklampsi ongoriisiinde, OAB’1n tek basina etkinligi ¢ok diisiiktlir. Cogunlukla 1. trimester preeklampsi
Ongoriisii (veya risk belirlenmesi) icin kullanilan kombine testlerde tamamlayici bir faktdr olarak

kullanilmaktadir.

Sekil 2: Ortalama arteriyal basing 6l¢iimii

OAB=SBP+2DBP/3

Uterin Arter Doppler

Doppler, kan akim hizinin degerledirildigi non invaziv bir yontemdir. Uterin arterin (UtA) kendine 6zgii
dalga formu vardir. Gebe olmayanlarda damar direncinin yiiksek oldugunu ifade eden, sistolde hizla
yiikselen, erken diyastolik ¢entiklenme gdsteren ve diyastolik akimin diisiik oldugu dalga formalari elde
edilir. Gebelikte spiral arterlerde gergeklesen fizyolojik degisiklikler, damar direncinde diisiise neden
olarak, diyastolik akimda artigsa ve ¢entiklenmenin kaybolmasina neden olur (Sekil 3). Sonug olarak, UtA
Doppler dalga formu diisiik damar direncini ifade eden diyastolik akimin yiiksek ve biitiin diyastol boyunca
mevcut oldugu, anne nabiz frekansinda bir akimdir ve gebelik haftasi ilerledik¢e diyastolik akim artar. UtA
Doppler bulgulari ile spiral arterlerdeki histolojik degisiklikler arasinda ¢ok yakin bir iligki bulunmaktadir.
UtA Doppler incelemesi ile uteroplasental dolasim ve spiral arterlerdeki gebelige 6zgii degisiklikler
degerlendirilebilir.?® Yetersiz trofoblastik invazyon, baska bir deyis ile plasentasyon sorunu olan olgularda,

UtA Doppler incelemesinde direng artis1 bulgular1 gozlenir.?*



Sekil 3: a- Normotensif gebeliklerde, spiral arterlerde yeterli trofoblastik invzyon, yatak biyopsisi, damar
goriintiisii ve Doppler bulgusu b- Preeklampsi de spiral arterlerde yetersiz trofoblastik invzyon, yatak

biyopsisi, damar goriintiisii ve Doppler bulgusu

UtA Doppler degerlendirmesi, transabdominal veya transvaginal (1. trimester i¢in) yoldan uterusun iKi
yanindaki UtA’ler renkli akim ile belirlenerek yapilir. Ornekleme odacigi en az 2 mm genisliginde olacak
sekilde, damarin biitiiniinii kapsamali ve a¢1s1<30° olmalidir. Damarin pik sistolik velositisi (PSV) > 50-60
cm/s olmalidir (arkuat arter olmadigmin gostergesidir).? Plasentanin yerlesim bdlgesine bagl olarak sag
ve sol UtA PI degerleri farklik gosterir, plasenta tarafindaki UtA direnci diisiiktiir.?* Bu nedenle UtA
Doppler dngoriisiinde, sag ve sol UtA PI degerlerinin ortalamasi (UtAsPl+UtAsoPl / 2) veya disiik olan
PI degeri kullanilir.?* Gomez ve ark. UtA’lerde bilateral gentiklenme oranlarini; 11-14 hafta arasinda
%46.3, 15-24 hafta arasinda %16.5 ve 25-41 hafta arasinda %35 olarak saptadilar.?® Ortalama UtA Doppler
degerinin 95. persantili 12 ve 22. gebelik haftalarinda kabaca 2.5 ve 1.5’dur.?* FMF, UtA PI degerinin
etnisite, parite, BMI, sigara kullanimi ve preeklampsi dykiisii ile iliskili oldugunu belirledi.?” FMF, bahsi
gecen parametreleri dikkate alan gebelik haftalarina 6zgii UtA PI MoM degerlerini kullanmaktadir.

Velauthar ve ark. 55 974 gebeyi igeren, 2013 yilina kadar yayinlanmig 18 ¢alismay1 (15°1 diisiik riskli gebe
populasyonu) dahil etikleri meta-analizlerinde, 1.trimester UtA Doppler analizinin; a- erken baslangigh
preeklampsiyi belirlemedeki sensitivite, spesifisite, +LR ve —LR’larini sirasiyla %47.8, %92.1, 6.1 ve 0.57,
b- gec baslangich preeklampsiyi belirlemedeki sensitivite, spesifisite, +LR ve —LR’larimi ise sirasiyla
%21.5, %90.3, 2.2 ve 0.87 olarak saptadilar.?® FMF verilerine gore 1. trimesterde maternal faktorler+
ortalama UtA Doppler’in erken (<32 gebelik haftasi), preterm (<37 gebelik haftas1) ve term preeklampsiyi

%10 yanls pozitiflik oram ile belirlemekteki sensitivitesi sirastyla %82, 61 ve 39°dur.'8

Ikinci trimester Doppler tetkikinde direng artisinin saptanmasi (anormal Doppler bulgusu) preeklampsi

gelisme riskini yaklasik 6-7 kat arttirirken, normal Doppler sonuglari ise yari-yariya azaltmaktadir.?



Caligmalarda ortaya ¢ikan 6nemli bir bulgu, uterin arter Doppler’in klinik anlamda asil sorun olan ve erken
gebelik haftalarinda dogumlar ger¢eklesen erken baslangich preeklampsi olgularini 6ngérmede ¢ok daha
etkili oldugudur.?* Conde-Agudelo ve ark. yaptiklar1 meta-analizde (90 000 gebe), ikinci trimester UtA
Doppler’in preeklampsi 0goriisiinde sensitivite ve spesifisitesinin sirasiyla %34-76 ve %83-93 arasinda

degistigi belirlendi.?® Uterin artede, bilateral notch ve PI>95th mevcudiyetinin, preeklampsi ngdriisiinde

en etkili parametre oldugu (+LHR 5.1) saptand1.?®

Uterin arter Doppler taramasi 6zellikle erken baslangi¢h preeklampsi ongoriisiinde orta-iyi derecede etkili
bir tarama testidir. 11-14 ve 22-24 gebelik haftalarinda rutin ultrasonografi taramalar1 sirasinda kolaylikla
ilave maliyet gerektirmeden uygulanabilir. Ikinci trimester tarama, birinci trimester’e kiyasla daha etkilidir.
Ancak, proflaktik uygulamalarin (aspirin tedavisi) etkili olabilmesi icin 16. gebelik haftasindan 6nce

baglanmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle de, erken UtA Doppler taramasi daha ¢ok anlam kazanmaktadir.

Anjiogenik Belirtecler

Preeklampsi olusumunda anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin antianjiogenik
faktorler lehine bozulmasi s6z konusudur.®® Preeklampsi gelisen gebelerde anjiogenik proteinler olan
plasental growth faktér (PIGF) ve vascular endothelial growth faktor (VEGF) ile antianjiogenik etki
gosteren soluble reseptor Flt-1 (SFlt-1) ve soluble endoglin (sEng) arasindaki denge, antianjiogenik
faktorler lehine bozulur.®® Preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ikmadan énce maternal PIGF ve VEGF

seviyeleri azalir, buna karsilik maternal sFlt-1 ve sEng diizeyleri ise artar.®

Kleinrouweler ve ark. yaptiklari meta-analizlerinde; maternal serum PIGF (27 ¢alisma) ve VEGF(3
calisma) diizeylerinin preeklampsi gelisen gebelerde gelismeyenlere kiyasla azaldigini, sFlt-ve sEng(10
caligma) diizeylerinin ise artifini, PIGF, sFlt-1 ve sEng’in %35 yanlis pozitiflik orani ile preeklampsi
ongoriisiindeki sensitivitelerinin sirastyla %32, %26 ve %18 oldugunu saptadilar.®? Akolekar ve ark.
calismasinda 11-14 gebelik haftasinda oOl¢iilen PIGF’in %10 yanlis pozitiflik orani ile erken ve gec
baslangigh preeklampsiyi dngdrmedeki sensitivitesi sirastyla %55 ve %33 olarak belirlendi.®® Tsiakkas ve
ark. 12 gebelik haftasinda, PIGF ve maternal faktorlerin birlikte degerlendirilmesinin %10 yanlis pozitiflik
orant ile erken ve geg¢ baslangicl preeklampsi ongoriisiindeki sensitivitelerini sirasiyla %79 ve %40 olarak
bildirdiler.3* Anjiogenik faktorler tek baslarina preeklampsi ongoriisiinde yeterli etkinlige sahip degildir,

ancak multiparametrik kombine testler i¢inde kullanilmaktadir.®!



Plasenta Kaynakl Proteinler

Erken baglangigli-preeklampsi, plasenta olusum sorunundan kaynaklanmaktadir. Plasentasyon sorunu
plasenta kaynakli proteinlerin salinim ve maternal kandaki diizeylerinde farkliliklara neden olur. Human
koryonik gonadotropin (B-hCG), pregnancy associated plasma protein — A (PAPP-A), alfa feto-protein
(AFP) ve inhibin-A, 1. ve 2. trimester aneuploidi taramasinda kullanilan plasenta kaynakli proteinlerdir.
Conde-Agudelo ve ark. 18 galismay1 (105 639 gebe) dahil ettikleri meta-analizlerinde, 2.0 - 2.5 MoM
tizerindeki hCG degerinin preeklampsi ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood
ratiolarini sirasiyla %21, %91, 2.4 ve 0.9 olarak belirlediler.?® AFP igin, 11 galigmanin (115 419 gebe) meta-
analizinde, 2.0 MoM iizerindeki degerin preeklampsi Ongoriisiindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif likelihood ratiolar1 sirasiyla %13, %96, 3.3 ve 0.9 olarak bildirildi.>® PAPP-A i¢in, 7 ¢alismanin
(n=99 449) meta-analizinde, 0.4 MoM altindaki degerin precklampsi 6ngoriisiindeki sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif likelihood ratiolar1 sirastyla %10, %95, 2.0 ve 0.9 olarak belirlendi.®® Wright ve ark. 11-
13 gebelik haftalarinda (94 989 gebe) %10 yanlis pozitiflik orani ile maternal faktdrler ve PAPP-A’nin
birlikte erken-preeklampsiyi belirlemedeki sensitivitesi %51 olarak saptadilar.®® Inhibin-A igin, 7
calismanin (n=45 274) meta-analizinde,2.0 MoM iizerindeki degerin preeklampsi Ongoriisiindeki
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolar1 sirastyla %21, %95, 4.2 ve 0.8 olarak saptandi.®®
Sonug olarak plasenta kaynakli proteinler tek baglarina preeklampsi 6ngoriisiinde yeterli etkinlige sahip
degildir. Multiparametrik kombine testler iginde kullanilmaktadir. Ancak biyokimyasal aneuploidi taramasi
sirasinda karsimiza gelen sonuglar (diisiik PAPP-A, yiiksek hCG, AFP ve inibin diizeyleri) plasentasyon

problemleri agisindan da degerlendirilmelidir.

Diger Testler
Apoptotik trofoblastlardan koken alan maternal kandaki hiicre disi fetal DNA (cffDNA) miktarinin

preeklamptik gebelerde anlamli olarak arttign gosterildi.%

Bu gozlemlere dayanarak cffDNA’nin
preeklampsi ongoriisiindeki etkinligi iizerine ¢aligmalar bildirilmeye basladi. Martin ve ark. 13 ¢alismay1
iceren sistematik derlemelerinde, 13 g¢alismanin 11’inde takiplerinde preeklampsi gelisen olgularda
cffDNA diizeylerinin preeklampsi gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu ve bu artigin da
ozellikle erken baslangigh preeklampsi olgularinda belirginlestigini gosterdiler.®” Dolayisiyla maternal
kanda cffDNA preeklampsi Ongorisiinde etkili olabilecek potansiyel bir belirte¢ olarak

degerlendirilmektedir.

Proteomik, metabolomik ve transkriptomik, sirasiyla bir grup (katalok) protein, metabolit ve mRNA’nin
degerlendirilmesidir. Son yillarda bahsi gegen profiller bazi hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarinin

ortaya konulmasinda kullanilmaktadir. Preeklampsi dngoriisiinde de 1. trimester proteomik, metabolomik



ve transkriptomik profillerin etkinlikleri degerlendirilmektedir. Etkin bir tarama profili heniiz ortaya

konamamakla birlikte caligmalar devam etmektedir.?*

Multiparametrik Kombine Testler

Preeklampsi 6ngoriisiinde kullanilan testlerin higbiri kendi baslarina yeterince etkili degildir. Buradan
hareketle, farkl testleri bir araya getirerek preeklampsi 6ngoriisiiniin etkinliginin artirilmasit amaglanmustir.
Genel yaklasim da, biyofiziksel testler (Uterin arter Doppler vb) ile biyokimyasal parametrelerin (plasenta
proteinleri, anjigenik faktorler vb) kombine edilmesi seklinde olmaktadir. Kombine testlerin 6ngorii
etkinligi biitiin olarak degerlendirildiginde, tiim preeklampsi olgular1 i¢in diislik-orta, erken baslangicl
preeklampsi igin ise orta-yiiksek diizeydedir.®

Birinci trimesterede (11-14 gebelik haftas1) FMF tarafindan énerilen modelleme, maternal 6zellikler, OAB,
UtA Doppler ve PIGF’i icermekte ve “triple test” olarak isimlendirilmektedir.®® FMF modelinde kullanilan
belirteclerinin preeklampsi dngoriisiindeki etkinlikleri Tablo 3’de sunuldu.® Triple testin %10 yanlis
pozitilik oraniyla erken ve ge¢ baslangich preeklampsiyi ongérmedeki sensitiviteleri %91.2 ve %76.4
olarak bildirildi.® International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), FMF verilerine

dayanarak gebelerde 1. trimesterde “triple test” ile preeklampsi taramasi yapilmasini dnermektedir.®

Tablo 3: FMF modelinde kullanilan belirteglerin preeklampsi 6ngoriisiindeki sensitiviteleri (%10 yanlis

pozitiflik oraninda)

<32 gebelik hafta (%) <37 gebelik hafta (%) =37 gebelik hafta (%)

MO 53 45 M
MO+0AB 61 51 38
MO+ULAPI 70 58 35
MO+0AB+UtAPI 83 68 41
MO+OAB+UtAPT+ 90 75 41

PIGF (Triple test)

MO, maternal dzellikler; OAB, ortalama arteriyel basing; UtAPL uterin arter pulsatilite indeks;
PIGE, plasental growth faktor

Proflaksi

Preeklampsi ongoriisii ve dnlenmesi obstetride {izerinde en yogun sekilde ¢alisilan bir konudur. Maternal
ve perinatal mortalite ve morbiditeye neden olabilen bu 6nemli sorunun 6nlenebilmesi, anne ve ¢ocuk

oliimlerinin azaltilabilmesine olanak saglayacaktir.



Yasam Bicimi ve Diyet

Preeklampsi gelisme olasiligini artiran kronik hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi kronik sorunlarin
gebelik dncesi uygun tedavisi ve yonetimi preeklampsi riskini azaltmak agisindan énemli yaklagimlardir.*
Preeklampsi riski BMI’deki artiga paralel olarak artar.*’ Gebelik oncesi kilonun uygun seviyelere
indirilmesi preeklampsi riskini azaltmak agaisindan énemlidir.*® Saglikli yasam, iyi diyet ve uygun fiziksel
aktivite olumlu gebelik sonuglari elde edilmesi agisindan 6nemli faktorlerdir.*® Gebelikte tuz kisitlamasi ve
yatak istirahatinin preeklampsi riskini azaltifina yonelik veri yoktur.*’ Yapilan meta-analizde, haftada 2-7
kere 30-60 dakika yapilan aerobik egzersizin gebelikteki hipertansif hastaliklari genel anlamda azaltig
(%5.9 vs. %8.5; RR 0.70, %95 CI 0.53-0.83; 7 calisma 2517 gebe), ancak bu azalmanin gestasyonel
hipertansiyon ag¢isindan anlamli oldugu, preeklampsi agisindan ise anlamli bir farkin bulunmadigi
bildirildi.*> Cochrane derlemesinde diisiik kalsiyum alim olan gebelerde giinde 1.5-2 gr kalsiyum
desteginin preeklampsi riskini azaltig1 saptandi.®® International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP)*, ACOG, FIGO® yiiksek riskli gebelerde kalsiyum alimi da yetersiz (< 600 mg/giin)

ise kalsiyum giinde 1.5-2 gram suplementasyonunu dnermektedir.

Diisiik Doz Apirin

Aspirin (asetilsalisilik asit) nonsteroid antienflamatuar ilaglar ailesindendir ve analgezik, antipiretik ve
antienflamatauar etkileri vardir.*® Diisiik doz aspirin (DDA) 300 mg altindaki aspirin dozlarini igerir. Apirin
300 mg altindaki dozlarda selektif ve irreversible olarak cyclooxygenase (COX)-1 enzimini inaktive ederek
prostaglandinlerin ve tromboksan’in iiretimini engeller ve trombosit agregasyonunu onler.*” DDA
plasentasyon olugsumunu olumlu olarak etkileyerek, trombosit agregasyonunu onleyerek, antienflamatuar
ve endotel stabilize edici etkileriyle preeklampsi proflaksisinde etkilidir.*® Aspirinin sitotrofoblastlardan
PIGF ve farkli sitokinlerin saliniminda artisa, apoptosis ve erken trofoblast farklilasmasinda azalmaya

neden olarak plasenta olusumunda olumlu rol oynadig1 kabul edilmektedir. 64

Preeklampsi proflaksisi amaciyla DDA (75-150 mg/giin) kullanim1 uzun yillardir iizerinde ¢alisilan bir
konudur. Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Prevention (ASPRE) ¢aligmasi 6 iilkede 13 merkezde
yapilan randomize kontrollii en genis kapsamli ¢alismadir.*® Calismada, 26,941 gebede 11-14 gebelik
haftalarinda FMF preeklampsi tarama testi ile yliksek riskli olarak belirlenen 1776 (risk >1/100) gebenin
yarisina gece yatarken giinde 150mg aspirin, yarisina ise plasebo verildi ve 36. gebelik haftasina kadar
devam edildi. Preterm preeklampsi (< 37 gebelik haftasi) oraninin aspirin proflaksisi ile %62 (%1.6 vs
%4.3, OR 0.38, %95 Cl 0.20-0.74) oraninda azaldig1 saptand1.*® Aspirin proflaksisinin term preeklampsi

oranlarinda ise anlamli bir degisiklige neden olmadig: belirlendi.®® Park ve ark. 11-13 gebelik haftalarinda



maternal karakteristikler, OAB, UtA Doppler ve PAPP-A ile belirledikleri yiiksek riskli guruba 80 mg/giin
DDA proflaksisi ile erken-baslangigh preeklampsi gelisme riskini %90 oraninda azaltiklarim bildirdiler.
Roberge ve ark.’nin preeklampsi gelisme riski yiiksek gebeliklerde DDA proflaksisi iizerine yaptiklari
meta-analizde; proflaksi 16. gebelik haftasindan 6nce baslarsa preeklampsi riskinin %50 (RR 0.47, %95CI
0.36-0.62),16. gebelik haftasi lizerinde baslanir ise %20 oraninda (RR 0.78, %95 CI 0.61-0.99) azaltigini
gosterdiler.>! Ayrica, 16. gebelik haftas1 éncesinde baslanilan DDA proflaksisinin preterm preeklampsi
riskini, term preeklampsiden (RR 0.11, %95 CI 0.04-0.33 vs RR 0.98, %95 Cl 0.42-2.33) ve agir
preeklampsiyi de hafif preeklampsiden (RR 0.22, %95 CI 0.08-0.57 vs RR 0.81, %95 CI 0.33-1.96) daha
anlaml1 oranda azalti1 belirlendi.®>>® Roberge ve ark.’nin yaptiklar bir diger meta-analizde 16 gebelik
haftas1 once baglanilan DDA proflaksisinin doza bagimli sekilde preeklampsi (RR 0.57, %95 C10.43-0.75),
agir preeklampsi (RR 0.47, %95 CI 0.26-0.83) ve FGK (RR 0.56, %95 CI 0.44-0.70) risklerini anlaml
olarak azaltigi, 16 gebelik haftasi sonrasinda baglanilan DDA proflaksisinin is preeklampsi riskini az oranda
(RR 0.81, %95 CI 0.66-0.99) azaltigi, agir preeklampsi ve FGK risklerinde ise anlamli degisiklige neden
olmadig1 belirlendi.> Sonug olarak preeklampsi agisindan yiiksek riskli gebelerde 16 gebelik haftasindan
once baglanilan 100-150 mg/giinde DDA proflasisi 6zellikle erken baslangigli preeklampsi riskini anlaml

olarak azaltmaktadir. DDA proflaksisinin preeklampsiyi dnlemedeki etkinligi Tablo 4’de sunuldu.

Tablo 4: Diisiik doz aspirin proflaksisinin preeklampsiyi onlemedeki etkinligi

* Preterm PE (<37 GH ) e Term PE

RR 0.62, 95% Cl, 0.45-0.87

RR 0.92, 95% Cl, 0.70-1.21

* £16 GH ve 2100 mg
RR 0.33, 95% C1 0.19-0.57

* 216 GHve <100 mg

e >16GHve 2100 mg

RR 0.88, 95% C1 0.54-1.43
* >16 GHve <100 mg

RR 1.00, 95% C1 0.80-1.25

RR 0.59, 95% C10.29-1.19

Preeklampsi gelisme riski yiiksek gebeliklerde, ACOG®® 12-28 gebelik haftalar1 arasinda (tercihen <16
gebelik hafta) baglayarak 81 mg/giin, NICE*? 12 gebelik haftasinda baglayarak 75-150 mg/giin, FIGO* 11-
13 gebelik haftalar1 arasinda baslayarak 100-150 mg/giin DDA proflaksisi dnermektedir. Pek ¢ok kilavuz
yiiksek riskli gebeliklerde 16 gebelik haftas1 dncesinde baslanarak 36 gebelik haftasina kadar 75-162 mg/g

arasinda degisen dozlarda DDA proflaksisini onermektedir.%®

Gebelerde aspirin kullanimi postpartum
kanama riskinde az oranda artisa neden olmaktadir.>’” Diisiik riskli gebelere ampirik olark aspirin proflaksisi
onerilmemektedir.*® Kilavuzlarin maternal risk faktorleri dikkate alinarak preeklamapsi proflaksisi igin

DDA lullanim 6nerileri Tablo 5°de sunuldu.



Tablo 5: Kilavuzlarin diisiik doz aspirin proflaksisi dnerileri

WHO,2011 ACOG, 2018 NICE, 2019

21 risk faktor 21 yiiksek risk faktor 21 yiiksek risk faktor
22 orta risk faktor =2 orta risk faktor

75mg/g 81 mg/g 75-150 mg/g

<20 gh (12 gh) 12-28 gh(12 gh) 12 gh

Doguma kadar Doguma kadar Doguma kadar

Sonug ve Oneriler

Erken ve gec baslangigh preeklampsi farkli mekanizmalar ile olustugundan, preeklampsi 6ngorii
testlerinin erken ve ge¢ baslangich preeklampsiyi belirlemedekileri etkinlikleri de farklidir
Preeklampsi 6ngorii testleri erken baslangighi (plasenta kaynakli) preeklampsiyi belirlemede daha
etkilidir. Geg baslangi¢li veya term preeklampsiyi belirlemedeki etkinlikleri diistiktiir.
Preeklampsi ongoriisiinde tek bir test yeterince etkin degildir. Multiparametrik yaklasim daha
etkilidir.

Maternal 6zellikler+Ortalama arteriyel basing+Uterin arter Doppler+ PIGF (Triple tarama) en etkili
tarama metodudur

Preeklampsi tarama testlerinin o6zellikle <32 gebelik haftasindan O6nceki preeklampsiyi
belielemedeki etkinlikleri oldukga yiiksek (triple test i¢in %90) olmakla birlikte pozitif belirleyici
degerleri disiiktiir (%3-10). Bir baska deyisle testlerin preeklampsi gelisebilir dedigi olgularin az
bir ksiminda gercekten preeklampsi gelisir.

Uterin arter Doppler plasentasyon sorununu gosteren bir metotdur ve plasenta kaynakli sorunlarin
Ongoriisiinde etkili bir yontemdir.

Birinci trimester (12 gebelik haftasi) uterin arter Dopplerin etkinligi 2. trimesterinkinden (22-24
gebelik hafta) daha diisiiktiir.

Birinci trimester UtA Doppler degerlendirmesinde ¢entiklenme (Notch) dikkate alinmamalidir.
Ortalama UtA Doppler PI degerine bakilmahdir. lkinci trimester UtA  Doppler
degerlendirilmesinde bilateral notch ve ortalama PI yiiksekligi en etkili parametredir. ikinci
trimesterde plasentanin yerlestigi yerin karsi tarafindaki uterin arter Dopplerde tek tarafli direng
yiiksekligi saptanmast normal bir bulgudur.

Preeklampsi proflaksisinde onerilen tedavi diisiik doz aspirindir (75-150 mg/g).

Ozellikle 16. gebelik haftasindan énce ve >100 mg (100 veya 150 mg) DDA proflaksisi erken
baslangigli preeklampsiyi %70 oraninda azaltilabilir.



- Kilavuzlar yiiksek risk tasiyan gebeliklerde (preeklampsi Oykdisii, kronik bobrek hastaligi vb)
anamneze dayanarak DDA proflaksisine baglanmasini 6nermektedir.

- DDA proflaksisine erken (12 gebelik haftasi) baglayabilmek i¢in erken (12 gebelik haftasi)
preeklampsi taramasi Onerilmektedir.

- Birinci trimesterde (12 GH) triple tarama en etkili metotdur. Ancak yeterli kaynagin olmadigi
durumlarda maternal 6zellikler+ ortalama arteryel basing ile tarama yapilabilir.

- Birinci trimester UtA Doppler taramasi yayginlastirilmalidir. Bilateral uterin arter Doppler
patolojisi saptananlara DDA proflaksisi baslanabilir (pozitif belirleyici degeri diisiik oldugu
bilinerek) Ikinci trimesterde UtA Doppler tekrarlanarak, bulgulari normal olanlarda aspirin tedavisi
kesilebilir.

- Plasental proteinlerden PAPP-A dusiikligi, hCG ve AFP yiiksekligi olanlarda UtA Doppler
bakilmalidir. UtA Dopplerde patoloji saptananlara DDA proflaksisi baslanabilir.

- Ikinci trimesterde (18-22 gebelik haftas1) UtA Doppler patolojisi saptananlara DDA proflaksisi
baglanmasinin etkinliginin diisiik olacagi bilinmelidir. Bu durumda DDA proflaksisi baglanmasi

kisisel tercihe kalmistir.
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