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Gebeligin en sik medikal komplikasyonu olan, pre-
eklampsinin erken taninmasi; risk altinda olari popu-
lasyonda klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan hastaligin
saptanmasi ve alinabilecek 6nlemler yoniinden 6nem
tagir.

Hastaligin 6nlenmesi amaciyla 1950 lerden bu yana
yatak istirahati ve yliksek proteinli diyet Oneril-
mektedir. 1970'lerin sonunda bu &nlemlerin preek-
lampsi gelisimini engellemedigi ve olusabilecek has-
taligin ciddiyetini etkilemedigi ortaya ¢ikmistir. Son
yillarda etiopatogenezde tromboxane ve prostasik-
lin'in 6neminin anlasilmasi ile uygulamaya baslani-
lan diisiik doz aspirin tedavisinin faydali etkisi ol-
dugu one siiriillmektedir o Hastaligin erken tanin-
masi ve takibinde yararli, halen kullanilan laboratuar
yontemleri baglica sunlardir:

URIK ASIT

Maternal serum {irik asit konsantrasyonunun preek-
lampsi olgularinda yiikseldigi ayrica erken tani de-
geri oldugu uzun zamandan beri 6ne siirilmektedir.
Preeklampside serum iirik asit konsantrasyonu nor-
male oranla yaklasik % 150-200 artis gosterir. Artis
orani hastaligin ciddiyeti ve fetal gidis ile orantilidir.
Serum {irik asit'in diurnal variasyonundan dolay1
normalde % 30’luk bir yiikselme gortilebilir.

Giintimiizde trik asit degerlerinin hastaligin klinik
olarak ortaya ¢ikisindan 6nce yiikseldigi one stiriilse
de tartismalidir ve iirik asit prediktif amacla kul-
lanilmamaldir @.

MATERNAL SERUM ALFA-FETOPROTEIN
(MSAFP)

MSAFP diizeylerinin preeklampsi de erken tani de-
geri oldugu konusunda ¢eligkili goriisler vardir. Wal-
ters ve ark'm 3500 gebeyi kapsayan ¢alismalarinda,

MSAFP diizeyi 3 MOM (multiples of the median)
iizerinde olan 89 gebenin % 15 inde preeklampsi

gelistigi one siiriilmektedir @

Diger bir ¢alismada ise MSAFP diizeyinin 2 MOM
veya lizerinde olmasinin riski % 25 artirdigi one sii-
riilmektedir ®.

Giliniimiizde halen MSAFP diizeylerinin prediktif
amagla kullanimi konusunda yeterli kanit yoktur.

MATERNAL SERUM HCG

Aciklanamayan ikinci trimestir Beta HCG diizeyi ar-
tislarinin, anlamli diizeyde hipertansiyon gelisme
riski ile birlikte oldugu éne siiriilmektedir ). Ancak
bu konudaki bilgiler heniiz yetersizdir.

FiIBRONEKTINLER

Fibronektinler, esas olarak karaciger ve endotel ol-
mak iizere, organizmanin bir¢cok yerinde iretilen
glokoproteinlerdir. Plazma igine fibronektin salmimi
vaskiiler harabiyetin bir gostergesi olabileceginden
dolay1, preeklampside erken tani amaciyla kullanimi
distiniilmiistiir. Normal gebelikte plazma fibronek-
tin diizeyi 3. trimestirde % 20 artar ve erken postpar-

tum doéneme kadar bu diizeyini korur @

Bir¢ok c¢alismada fibronektin diizeyinin preeklamp-
side yaklagik 2.5 kat arttig1 bulunmustur. Hipertan-
siyon ortaya ¢ikisindan 6nce 400 mg/ml lik deger
kriter olarak alindiginda, bu deger ve iizerindeki ol-
gularin yaklasik % 94 tinde preeklampsi gelisecegi
One siiriilmektedir. Bu yiikselme, olgularin 3/4 {inde

hipertansiyonun ortaya ¢ikisindan bir ay once ola-
caktir ©9),
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ENDOTELIN

Endotelin kardiovaskiiler fizyolojide etkili bir medi-
atordiir. 21 aminoasitten olusan bir peptittir ve giicli
bir vazokonstriiktordiir. Normal gebelikte diizeyi
azalan endotelin'in, endotel tarafindan yapildigi ve
lokal etki ile altindaki diiz adaleyi kontrakte ettigi
one siiriilmektedir. Agir preeklampside diizeyi belir-
gin Ol¢iide artmistir. Ancak erken patogenezden so-
rumlu olup olmadigi ve erken tani degeri halen agik
degildir @79,

IDRARDA ALBUMIN VE KALSiYUM
ATILIMI

Preeklamptik gebelerin idrar kalsiyum atilimlarinin
normalden diisiik oldugu ve bunun erken tani degeri
oldugu 6ne siiriilmektedir ®)

Ayrica 24 saatlik idrarda kalsiyum-kreatinin oranini
0.04 veya daha az oldugu olgularda preeklampsi ge-
ligsme riskinin kontrol grubuna goére anlamli 6lgiide
arttig1 bildirilmektedir 9.

TROMBOSIT KALSiYUM METABOLIZMASI

Bazi caligmalarda preeklamptik gebelerde intrasel-
liller trombosit kalsiyum konsantrasyonunun arttigi
ve bunun erken tani degeri olabilecegi one siiriil-
mektedir @.

DOPPLER VELOSIMETRI

Son zamanlara kadar uteroplasental sirkiilasyon an-
cak invaziv metodlarla arastirilabiliyordu. Noninva-
ziv bir metod olan doppler velosimetri ile uterin ve
umblikal sirkiilasyon hakkinda 6nemli bilgiler elde
edilebilmektedir. Bu bilgiler preeklampsinin fizyo-
patolojisinin anlagilmasina katkida bulundugu gibi,
hastaligin erken taninmasina da yardimc1 olmustur.

Uterin arterlerdeki kan akimi uteroplasental sirkiilas-
yondaki resistansi yansitir ve inceleme subplasental,
arkuat arterler ve direk uterin arterlerin incelenmesi
seklinde yapilabilmektedir. Umbilikal arterlerin sekli
ve 0zelligi nedeniyle lokalize edilebilmeleri kolaydir
ve fetusun abdomeni takip edilerek kolayca bulu-
nabilirler ¥,
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Umbilikal ve uterin arterin resistansi birgok gdsterge
ile dlciilebilir. Bunlar baslica sistol/diastol (S/D)
orani, pulsatilite indeksi ve resistans index olarak si-
ralanabilir. S/D orani basit bir orandir ve bu sirkii-
lasyondaki impedansi indirek olarak Slgebilir 2

2. trimesterde uterin sirkiilasyondaki resistans dra-
matik olarak azalir ve 26. gebelik haftasinda S/D
orant 2.6 dan kiigiiktiir ve dalga form'unda diastolik
gentik yoktur. Diastolik ¢entik damar elastisitesini
gosterir ve 2. trimesterde normalde kaybolur. 26. ge-
belik haftasindan sonra S/D > 2.6 ve diastolik ¢entik
gOriiniimii varsa bu uterin arterlerdeki normal mor-
folojik degisikliklerin olmadigin1 ve resistansin art-
tigin1 gdsterir ()

Bu anormal doppler bulgularinin hastaligin klinik
olarak ortaya ¢ikisindan 6nce olugabilecegi bildiril-
mektedir .

Yine resistans index kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada; 1014 nullipar kadinda 16-22 gebelik hafta-
larinda resistans index 0.58 den yiiksek ise 24. gebe-
lik haftasinda tekrar doppler velosimetri ¢aligilmis,
118 olguda bu anormal kabul edilen bulgu persiste
etmig ve bu ¢alismada preeklampsi erken tanisi igin

sensitivite % 63, spesifite % 90 olarak bulunmustur
(14)

PREEKLAMPSI TANI VE iZLENMESINDE
KULLANILAN DiGER LABORATUAR
YONTEMLER

MATERNAL HEMODINAMIK OLCUMLER

Preeklampside hemodinamik degisiklikler klasik
olarak artan vaskiiler resistans, azalan perfiizyon ve
plazma voliimiinde azalma olarak ifade edilir (15)

Ancak bu konuda celiskili veriler vardir. Ornegin
plasental perfiizyonun bir gostergesi olan dehidroi-
soepiandrosteron siilfat klirensinin angiotensin II

sensitif olgularda arttigini bildiren ¢aligsmalar vardir
(12)

Yine son yapilan ¢aligmalarda preeklamptik olgular-
da atriel natiiretik faktor (ANF) iin arttigi bildiril-
mektedir. Plazma voliimiiniin azaldig1 one siiriilen
preeklamptik olgularda ANF'nin tersine azalmasinin
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gerektigi diisiiniildiigiinde, bu konuda_halen kar-
magik verilerin oldugu goriilmektedir “**".

Pulmoner arter kateteri yerlestirilen preeklamptik ol-
gularda toplanan verilerin heterojen oldugu goriil-

. (18,19) - y
miistlr . Ancak bu olgularin ¢ogunun agir ve
oligiiri, pulmoner 6dem, renal bozuklukla komplike
oldugu ve antihipertansif tedavi aldiklar1 belirtil-
misgtir.

Herhangi bir tedavi uygulanmamis hastalarda pul-
moner arter kateteri yerlestirilerek yapilan bir calis-
mada, olgularda vazokonstriikksiyon oldugu saptan-
mis, elektrolitti siv1 ile hidrasyonu takiben, vaskiiler
resistansin diistiigii ve kardiak verimin arttig1 bulun-
mustur @0,

Invaziv metodlar yaninda doppler incelemeleri pre-
eklampsili olgularda hemodinamik degisiklikler ko-
nusunda yeterli bilgiler vermistir. Bu verilere goére
gebeligin erken devrelerinde, preeklampsi aday1 ol-
gularda kardiak verimin artt1ig1 ve buna bagli vazo-
dilatasyon oldugu, bunlarla uyumlu olarak dehidroi-
zoepiandosteron klirensinin ve ANF diizeyinin artti-
g1, ancak agir olgularda kardiak verimin azalip peri-
ferik resistansin anabildigi bildirilmektedir. Sonug
olarak preeklampside hemodinamik degisikliklerle
ilgili bilgiler heniiz kesinlik kazanmamustir ve daha
ayrintili caligmalara gereksinim vardir 12)

BOBREK FONKSiYONLARI iLE iLGIiLi
LABORATUAR YONTEMLERI

Preeklampsi olgularinda renal kan akimi ve glomer-
ular filtrasyon orani azalir. Renin angiotensin siste-
mi normal gebelikten farklhidir. Sodyum atilimi azal-
mustir. Urik asit klirens azalma ve serum iirik asit se-
viyesinde artma meydana gelir.

Kreatinin klirens agir preeklampsili olgularin ¢o-
gunda azalmistir ancak orta ve hafif olgularda degis-
memistir. Serum kreatinin diizeyi belirgin yiiksel-
medik¢e yardimci degildir. Ciinkii normal deger
smirlart genistir. Degerdeki kiigiik oynamalar, fonk-
siyonel degisikliklere veya laboratuara ait teknik
degisikliklere bagli olabilir .

Bu degerdeki degisiklikler kreatinin degisikliklerine
benzer BUN, ayn1 zamanda diyetteki protein alinan-

dan da etkilenir ®. Idrar sedimentinde preeklamp-
siye dzgii spesifik degisiklikler yoktur %

Proteintiri, preeklampsinin diagnostik bulgularin-
dandir. Proteiniirinin artmasi maternal ve fetal mor-
bidite ve mortalitenin artis1 ile paralellik gosterir.
300 mg/giin {izeri proteiniiri patolojik kabul edilir.
Proteiniirinin 5 g/giin dan fazla olmasi agir preek-
lampsi kriteridir @)

Chesley preeklampsideki proteiniirinin saatten saate
degisiklik gosterdigini, bu 6zelligin diger proteinii-

rili renal hastaliklarda olmadigini bildirmistir @),

Normal gebelikte plazma renin aktivitesi, renin kon-
santrasyonu, angiotensin II ve aldosteron artar. Pre-
eklampside bu degerler konusunda karmasik veriler
vardir. Yikseldigi, degismedigi veya azaldigini sdy-
leyen ¢aligmalar vardir. Bu konu halen agikliga ka-
vusmamisgtir @),

RENAL BiYOPSI

Elektron mikroskobik incelemede renal degisiklikler
spesifiktir. Esas degisiklik endotel hiicrelerini kap-
sar. Bu hiicrelerinin boyutlar1 artmistir, kapiller li-
meni yer yer tikamislardir, sitoplazmalarinda elek-
tron-dens materyaller ihtiva ederler. Bazal membran,
epitel smirt kalinlagmistir. Bu bulgular, glomerular
kapiller endotelyosis olarak adlandirilir ),

KARACIGER FONKSIYON TESTLERi

Bilirubin, alkalen fosfataz, SGOT ve SGPT degerle-
rinde yilikselme goriilebilir. Ancak bu degerlerin
prognoz ve hastaligin ciddiyetinin gostergesi olma

yoniinden fazla faydali olmadiklari bildirilmistir
(23,24).

Ancak SGOT, SGPT yiikselmesi ile subkapsiiler he-
matom ve karaciger riiptiirii arasinda korelasyon ol-
dugu bildirilmistir. Ayrica hemoliz, SGOT, SGPT
diizeylerinde artma ve trombositopeni ile saptanan
HELLP sendromu, olduga kétii perinatal prognozun
gostergesidir.

NOROLOJIK LABORATUAR YONTEMLER
EEG, tomografi (CT) ve manyetik rezonans (MR)
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incelemeleri nonspesifik sonuglar verir. Margaret ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada eklamptik olgu-
larm % 46 sinda MR, % 33 tinde CT anormal bulgu-
lar gosteriyordu. Anormal bulgular ¢ogunlukla kor-
tikal, subkortikal ve beyaz matrix'te 6dem olmak
lizere nonspesifikdir. Bu otdrler komplike olmayan
olgularda bu incelemelerin gerekmedigini &ne siir-
mektedirler.

KOAGULOPATI ILE ILGILI LABORATUAR
BULGULARI

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu gosteren kla-
sik laboratuar incelemeler preeklamptik ve eklamp-
tik hastalarda sinirli kullanima sahiptir. Trombosit
sayist anlamli seviyelere diistiigiinde bile protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), kanama zamani gibi incelemeler ancak %
20 den daha az olguda anormallik gdsterir. Bu labo-
ratuar degisiklikler siklikla gelisen dissemine intra-
vaskiiler koagiilasyona sekonder olusur. Ornegin PT
ve PTT, ancak koagiilasyon faktorlerinin aktivitele-
rinde yeterli azalma oldugunda uzar ve azalan trom-
bosit sayisindan etkilenmez. Kanama zamani ise
trombosit sayist ve fonksiyonu asir1 bozuldugu za-
manu zar. Koagiilasyon faktorleri, fibrinolitik sistem
aktivasyonu ve trombosit aktivasyonunu yansitan
daha sensitif ve gelismis laboratuar yontemler kul-
lanilmaktadir ©°.

FiBRINOJEN, FiBRIN YIKIM URUNLERI

Koagiilasyon olaymin en son iriinii fibrindir. Plaz-
min, fibrinojenin D ve E fragmanlar1 denen iki par-
caya boliinmesini kolaylastirir. Trombin'in etkisi ile
fibrinopeptid A ve B salinir ve fibrin D-dimer haline
yikilir. Proteaz plazmin, fibrin'in fibrin yikim {iriini
X,Y,D ve E olarak pargalar. Dolayisiyla yukarida
siralanan bu maddelerdeki artis trombin {iretimin-
deki ve fibrinojenin fibrin haline doniisiimiindeki
artigl yansitir.

Normal gebelikte serum fibrin yikim triinleri (FDP)
artmistir ancak preeklampsi ve eklampside bu daha
belirgindir. Fibrinojen, agir preeklamptik olgularda
azalmigtir @8)

Preeklampside monoklonak antikor yontemi ile D-
dimer saptanmasi, FDP ve platelet niikiar ile kore-
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lasyon gosterir. D-dimer negatif olgularmn Tigte iki-
sinde FDP <10 mg/dl ve platelet sayis1 > 100.000/
1'dir.

Fibrinopeptit A seviyesi artan trombosis ve koagii-
lopatinin iyi bir belirleyicisidir. Fibrinopeptit A ve B
hafif preeklampside minimal artig gosterirken, ciddi
olgularda belirgin olarak artmiglardir @8),

Faktor VII antijen endotel harabiyetine sekonder
olarak artar, dolayis1 ile faktor VIII antijen/faktor
VIII aktivite oranindaki artis preeklampsili gebeler-
de gozlenmektedir ve hastaligin ciddiyeti ile oranti-
hdir ®7.

ANTITROMBINLER

Antitrombin III, koagiilasyon faktorleri ile irreversbl
kompleksler yaparak, pihtilasmay1 yavaglatan major
inhibitordiir. Antitrombin III-aktivitesi diizeyi preek-
lamptiklerde azalir. Bu azalma trombin iretim artigi-
na sekonderdir. Antitrombin III {in kronik tiketi-
minde artis s6z konusudur. Diisiik antitrombin III-
aktivitesi seviyeleri maternal morbiditenin ciddiyeti
ile orantilidir®®.

Trombin-antitrombin III kompleksi diizeyi de preek-
lampsi ve eklampside, normal gebelige oranla an-
laml1 6lgiide artmustir @9

TROMBOSITOPENI

Preeklampsili gebelerin yaklasik % 15 inde trombo-
sitopeni vardir. Bu olgularin ¢ogunda koagiilopati
bulgulart mevcut degildir. Trombositopeninin muh-
temel nedenleri: trombin iiretiminin artig1, trombosit
agregasyonunda artig, immiin mekanizmalar nede-
niyle trombosit agliitinasyonunda artis olarak sira-
lanabilir %, Ayn1 zamanda preeklamptik olgularda
kalitatif trombosit disfonksiyonu ile iliskili kanitlar-
da bulunmaktadir ®V.

Trombosit aktivasyonu, preeklampside artmistir. Bu-
nun kanitlari, trombosit miktarinda azalma, trombo-
sit agregasyonunda artig, betatromboglobulin salini-
minda artma olarak siralanabilir. Ayn1 zamanda
geng trombosit miktarinda artma ve megatrombosit-
lerin mevcudiyeti de bunu desteklemektedir @),
Preeklamptik hastalarin serumlarinda trombosit ak-
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tive eden faktdr'in (PAF) iin inhibisyonunda belir-
gin azalma bulunmustur. Bu defektin trombosit akti-
vite artisini izah edebilecegi one siirtilmiistiir @3
Prostasiklin ile trombositlerin agregasyonunun inhi-
bisyonu normal gebelerde, gebe olmayan duruma ki-
yasla, azalmistir. Bu azalmanin preeklampsili olgu-
larda daha belirgin oldugu bildirilmektedir @8),

Preeklampside fibrin birikiminin artmasi dogal ola-
rak fibrinolitik sistemin aktivasyonunda artmaya yol
acgacaktir. Fibrinolitik aktivite konusunda celiskili
raporlar olmasina ragmen bir¢ok c¢alismada plazmi-
nojen aktivatér ve plazminojen aktivatdr inhibi-
tor'leri arasindaki dengenin preeklampside degistigi
ve plazminojen seviyesinin buna bagl olarak arttig1
bildirilmektedir.

Endotel tarafindan olusturulan, doku plazminojen
aktivator'in (tPA), endotel harabiyetine sekonder
arttig1, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) se-
viyesinin de arttig1, ancak plasental kaynakli plazmi-
nojen aktivator inhibitor-2 (PAI-2) nin azaldigr bil-
dirilmektedir °.

Protein C, trombin iiretimini inhibe etmekle gorev-
lidir. Aktive edildigi zaman fibrinolizi saglar ve ak-
tive faktér V ve VIII i yikar. Baglica trombin tara-
findan aktive edilir. Preeklamptik olgularda protein
C diizeyinin azaldig1 bildirilmektedir @9, Agir pre-
eklampside kan voliimiinde azalmaya sekonder, hizl
bir hematokrit artis1 vardir. Postpartum veya voliim
replasmani ile degerler normale doner. Hafif olgular-
da siklikla normal degerler saptanir @
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