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1. Giris

Gebelikte goriilen hipertansif bozukluklar (GHB), modern
obstetrinin en karmasik ve yonetimi en zorlu klinik tablolarindan
birini olusturmaktadir. Diinya genelinde anne ve bebek sagligini
tehdit eden en 6nemli faktorlerden biri olan bu hastalik grubu; kronik
hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve
HELLP  sendromunu  igeren  genis  bir  spektrumda
degerlendirilmektedir. Epidemiyolojik veriler
incelendiginde, "hipertansif bozukluklarin tiim gebeliklerin yaklasik
%10'unu komplike ettigi” goriilmektedir (Duley, 2009: 132).

Kiiresel olgekte bakildiginda, maternal Sliimlerin yaklasik
%14' ila %16's1 dogrudan hipertansif bozukluklara atfedilmektedir;
bu oran Latin Amerika ve Karayipler'de %26'lara kadar yiikselirken,
Afrika ve Asya'da %9 civarindadir (ACOG, 2020: €237). Gelismis
iilkelerde anne dliimleri daha diisiik olsa da, hipertansif hastaliklar
hala morbiditenin ana kaynagidir. Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore, preeklampsi oranlarinin 1987 ile 2004 yillar
arasinda %25 oraninda artti§1 rapor edilmistir (Ananth & Basso,
2010: 119). Bu artisin altinda yatan nedenler ¢ok faktorliidiir; ileri
anne Yyasi, obezite prevalansindaki artig, kronik hastaliklarin
(diyabet, renal hastaliklar) daha sik goriilmesi ve yardimci lireme
tekniklerinin kullaniminin yayginlagmasi temel etkenler arasindadir
(Bartal & Sibai, 2022: S1238).

Tiirkiye 6zelinde yapilan ¢alismalarda da benzer bir tablo
gbze carpmaktadir. Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (TJOD)
verileri ve bolgesel caligmalar, preeklampsi ve eklampsinin anne
Olimlerinde kanamadan sonra ikinci sirada yer aldigim
gostermektedir (TJOD, 2022: 12). Ozellikle yiiksek rakimli
bolgelerde (6rnegin Dogu Anadolu'da 1500 metre {izeri) eklampsi ve
HELLP sendromu insidansinin, deniz seviyesine gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kurt & ark., 2016: 46).
Hastaligin ekonomik yiikii de goz ardi edilemez boyutlardadir;
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ABD'de yapilan bir maliyet analizi, preeklampsi kaynakli
harcamalarin dogumdan sonraki ilk 12 ay i¢inde 2.18 milyar dolara
ulastigin1 gostermistir (ACOG, 2020: €237).

2. Fizyolojik Adaptasyon ve Patofizyoloji
2.1. Normal Gebelikte Hemodinamik Degisiklikler

Preeklampsinin patolojisini anlamak i¢in normal gebelik
fizyolojisinin bilinmesi elzemdir. Normal bir gebelikte, maternal
kardiyovaskiiler sistem, fetiisiin metabolik ihtiyaclarini kargilamak
iizere derin bir adaptasyon siirecinden geger. Plazma hacmi %40-50
oraninda artarken, progesteron, prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi
vazodilatorlerin etkisiyle sistemik vaskiiler diren¢ belirgin sekilde
diiser (Magee & ark., 2021: 152). Bu diisiis, artan kan hacmine
ragmen kan basmcinin gebeligin ikinci trimesterinde fizyolojik
olarak diismesine neden olur. Preeklampside ise bu adaptasyon
mekanizmasi bozulur; plazma hacmi artis1  yetersiz  kalir
(hemokonsantrasyon), vazodilatasyon yerine vazokonstriksiyon
hakim olur (Phipps & ark., 2016: 1104).

2.2. Preeklampsi Patogenezi: Iki Asamah Model

Giincel bilimsel konsensus, preeklampsi gelisimini "Iki
Asamali Model" (Two-Stage Model) ile agiklamaktadir (Roberts &
Hubel, 2009: 32).

Asama 1: Anormal Plasentasyon ve Spiral Arter Modelleme
Hatasi

Gebeligin erken donemlerinde (8-18. haftalar), fetal kokenli
ekstravilloz trofoblastlar (EVT), maternal desiduaya invaze olur ve
myometriyuma kadar ilerleyerek uterin spiral arterlerin duvar
yapisint degistirir. Normal siirecte spiral arterlerin kas ve elastik
dokusu yikilir, yerini fibrinoid materyal alir; boylece damarlar genis

capli, disik direngli tiiplere doniigiir (Fisher, 2015: SI116).
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Preeklampside, sitotrofoblast invazyonu s1g kalir ve sadece desidual
segmentle sinirlt olur. Myometriyal segmentteki spiral arterler kalin
kas duvarlarimi korur, bu da "plasental iskemi” ile sonuglanir
(Redman & Sargent, 2005: 1593).

Asama 2: Maternal Endotel Disfonksiyonu

Iskemik ve stres altindaki plasenta, maternal dolasima gesitli
biyoaktif faktorler salgilar. Bu faktorler, maternal endotel
hiicrelerinde yaygin hasara (endotelyozis) neden olur.

e sFIt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1): VEGF ve PIGF
reseptorlerine baglanarak onlar1 nétralize eder. VEGF
eksikligi, endotel hiicrelerinde nitrik oksit liretimini azaltarak
hipertansiyona neden olur (Maynard & ark., 2003: 652).

e Soluble Endoglin (sEng): TGF-f yolagmin yardimci
reseptoriidiir. Hipoksik plasentadan salinan sEng, damar
gecirgenligini artirarak 6dem ve proteiniiriye katkida
bulunur (Levine & ark., 2006: 1065).

2.3. immiinolojik Uyumsuzluk ve HLA-G

Preeklampsi, bir tiir "maternal-fetal immiin uyumsuzluk"
olarak da degerlendirilebilir. Normalde fetal trofoblastlar, maternal
immiin sistemden korunmak ig¢in klasik MHC molekiillerini
degil, HLA-G molekiiliinii  eksprese ederler.  Preeklampside
plasental dokularda HLA-G ekspresyonunun azaldigi, bunun da
maternal Uterin Natural Killer (uNK) hiicrelerinin aktivasyonuna ve
inflamatuar sitokin artigina yol agtig1 gosterilmistir (Goldman-Wohl
& ark., 2000: 538).

2.4. Genetik Faktorler

Hastalik Mendeliyen (tek genli) bir gecis gostermez, ancak
giiclii bir ailesel yatkinlik mevcuttur. Preeklampsi Oykiisii olan
annelerin kizlarinda risk 2-5 kat artmaktadir (Williams & Broughton
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Pipkin, 2011: 408). Genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmalari
(GWAS), FLT1 genindeki varyantlarin (rs4769613 T alleli) hastalik
riskini artirdigini dogrulamistir (McGinnis & ark., 2017: 1258).
Ayrica STOX1 ve ACVR2A genleri de preeklampsi patogenezinde
suclanan diger aday genlerdir (Van Dijk & ark., 2005: 516).

3. Siiflandirma ve Tam Kriterleri

2020 ACOG Biilteni ve 2021 ISSHP kilavuzlari, tam1 ve
simiflandirmada standardizasyon saglamistir. Proteiniiri artik
preeklampsi tanisi i¢in "o/mazsa olmaz" bir kriter degildir (ACOG,
2020: e238).

3.1. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten Once var olan veya gebeligin 20. haftasindan 6nce
tespit edilen hipertansiyondur (SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90
mmHg). Dogumdan sonraki 12. haftada devam eden hipertansiyon
da retrospektif olarak kronik kabul edilir (Seely & Ecker, 2014:
1255).

3.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan, proteiniiri
veya diger sistemik bulgularin eslik etmedigi hipertansiyondur.
Genellikle gegicidir, ancak bu hastalarin  %50'sinde tablo
preeklampsiye doniisebilir (Sibai, 2003: 183).

3.3. Preeklampsi

Tam Kriterleri (ACOG 2020):

e Tansiyon: Gebeligin 20. haftasindan sonra SKB >140 mmHg
veya DKB >90 mmHg (en az 4 saat arayla 2 dl¢iim).

e VE asagidakilerden EN AZ BiRI:



1. Proteiniiri: 24 saatlik idrarda >300 mg protein VEYA Spot
Idrar Protein/Kreatinin Oran1 (UPCR) > 0.3 mg/mg.

2. Agir Ozellikler (Severe Features) - Proteiniiri yoklugunda:
e Trombositopeni: <100,000/uL.
e Bobrek Yetmezligi: Serum kreatinin > 1.1 mg/dL.

e Karaciger Fonksiyon Bozuklugu: Transaminazlarin normalin
iist sinirinin 2 katina ¢ikmasi.

e Pulmoner Odem.

e Serebral/Gorsel Semptomlar: inatg1 bas agrisi, skotom
(ACOG, 2020: e240).

3.4. Eklampsi

Preeklampsi bulgular1 olan bir kadinda, baska bir nedene
baglanamayan yeni baslangicli jeneralize tonik-klonik nobetlerdir.
Patofizyolojisinde serebral vazospazm ve Posterior Reversible
Ensefalopati Sendromu (PRES) rol oynar (Hart & Sibai, 2013: 210).
4. HELLP Sendromu

HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets), preeklampsinin agir bir formudur.

4.1. Stmiflandirma Sistemleri

e Tennessee Simiflandirmasi: Tan1 i¢in hemoliz (LDH >600
IU/L), AST >70 IU/L ve trombosit <100.000/uL kriterlerinin
tamaminin varligini gerektirir (Sibai & ark., 1986: 504).

e Mississippi Stmiflandirmasi: Trombosit sayisina gore ciddiyeti
derecelendirir.

e Sinif 1: Trombosit < 50.000/uL (En yiiksek mortalite).
e Sinif 2: Trombosit 50.000 - 100.000/uL.
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e Smif 3: Trombosit 100.000 - 150.000/uL. (Martin & ark., 2006:
917).

5. Tarama ve Biyobelirtecler
5.1. sF1t-1/PIGF Orani

PROGNOSIS calismasi, sFIt-1/PIGF oraninin preeklampsi
yonetimindeki degerini kanitlamistir. Oranin 38'in altinda olmasi,
preeklampsiyi 1 hafta i¢inde dislamak (Rule-out) i¢in %99.3
Negatif Prediktif Degere (NPV) sahiptir (Zeisler & ark., 2016: 18).
Oranin >85 olmas1 ise hastaligin varligin1 veya yakin zamanda
gelisecegini giiclii sekilde destekler.

5.2. Diger Belirtegler

Plasental Protein 13 (PP13) ve Cistatin C gibi molekiillerin
de erken tanida kullanilabilecegi gosterilmistir (Gerekvar & ark.,
2018: 12). Uterin arter Doppler ultrasonografisinde "¢entik" (notch)
varlig1 ve yliksek pulsatilite indeksi (PI), plasental direncin yliksek
oldugunu gosterir (Poon & ark., 2019: 15).

6. Onleme Stratejileri
6.1. Aspirin Profilaksisi

Diistik doz aspirin, tromboksan A2 sentezini inhibe ederek
riski azaltan en etkili ajandir. ASPRE c¢alismasi, 150
mg/giin dozunun (gece alinmasi Onerilir), 16. haftadan Once
baslandiginda preterm preeklampsi riskini %62 oraninda azalttigin
gostermistir (Rolnik & ark., 2017: 618). ACOG, yiiksek riskli
(6nceki preeklampsi, kronik HTN, diyabet) ve orta riskli (nulliparite,
obezite, ileri yas) gebelere profilaksiyi 6nermektedir (ACOG, 2018:
e46).
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6.2. Kalsiyum Destegi

Diinya Saglik Orgiitii, diyette kalsiyum alimmin diisiik
oldugu popiilasyonlarda giinde 1.5-2 g elementel kalsiyum
desteginin preeklampsi riskini azalttigimi bildirmektedir (WHO,
2018: 4).

7. Klinik Yonetim ve Farmakolojik Tedavi

7.1. Kronik ve Gestasyonel Hipertansiyon Tedavisi

Hafif-orta siddetteki hipertansiyonun (140-159 / 90-109
mmHg) tedavisi, 2022 yilinda yaymlanan CHAP
Calismasi sonrasinda degismistir. Bu calisma, tansiyonu 140/90
mmHg altinda tutmanin, siddetli preeklampsi ve erken dogum riskini
azalttigin1 kanitlamistir (Tita & ark., 2022: 1785).

Kullanilan Oral ilaglar:

1. Labetalol: Alfa-1 ve beta blokerdir. 200-2400 mg/glin doz
araliginda kullanilir (Magee & ark., 2003: 958).

2. Metildopa: Santral alfa-2 agonisttir. Etkisi gec baslar (6-8 saat),
ancak gilivenlilik profili yiiksektir.

3. Nifedipin: Kalsiyum kanal blokeridir. Uzun etkili formlar
idame tedavide tercih edilir (Brown & ark., 2018: 30).

Kontrendikasyon: ACE inhibitorleri ve ARB grubu ilaglar
fetotoksik etkileri (renal agenez, oligohidramnios) nedeniyle
gebelikte kesinlikle kullanilmaz (Duley & ark., 2006: 8).

7.2. Akut Hipertansif Kriz Yonetimi

SKB >160 mmHg veya DKB >110 mmHg olmasi,
serebrovaskiiler olay riskini artirdigr  i¢in 30-60  dakika
icinde tedavi edilmelidir (ACOG, 2019: e176).
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ACOG Akut Yonetim Protokolii:

Labetalol IV: 20 mg bolus, yanit yoksa 10 dk sonra 40 mg,
sonra 80 mg (Maksimum 300 mg).

Hidralazin IV:5-10 mg yavas inflizyon, 20 dk sonra
tekrarlanabilir (Maksimum 20 mg).

Nifedipin Oral: Damar yolu yoksa 10 mg kapsiil
(cignetilmeden) verilir. Dil alt1 kullanim ani hipotansiyon riski
nedeniyle O6nerilmez (Shekhar & ark., 2013: 1060).

7.3. Nobet Profilaksisi: Magnezyum Siilfat

Eklampsi ndbetlerini 6nlemek ig¢in altin standarttir.

e Zuspan Rejimi: 4-6 g IV yiikleme (20 dakikada), ardindan
1-2 g/saat idame inflizyon.

e Pritchard Rejimi: 4 g IV + 10 g IM yitikleme, ardindan 4
saatte bir 5 g IM (Altman & ark., 2002: 1880).

e Toksisite: Patella refleksi kayb1 (9-12 mg/dL) ilk belirtidir.
Antidot olarak %10 Kalsiyum Glukonat kullanilir.

7.4. Dogum Zamanlamasi

e Gestasyonel HTN/Preeklampsi (Agir Ozellik Yok): 37.
haftada dogum oOnerilir (Koopmans & ark., 2009: 982).

e Agir Ozellikli Preeklampsi: >34 haftada dogum.

e <34 haftada anne ve bebek stabilse Kkortikosteroid
(betametazon) sonrasi 48 saat beklenebilir.

e Eklampsi, HELLP veya dekolman varsa acil dogum
endikedir (ACOG, 2020: e248).

8. Anestezi Yonetimi

Trombosit sayist >70.000/uL olan hastalarda rejyonel

(spinal/epidural) anestezi, genel anesteziye tercih edilir. Genel
anestezi indiiksiyonu sirasindaki entlibasyon islemi, ani tansiyon
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yiikselmelerine ve intrakraniyal kanama riskine yol acabilir (Henke
& ark., 2013: 689).

9. Komplikasyonlar ve Uzun Donem Sonuglar

Preeklampsi gecgiren kadinlarda ileriki yasamda kronik
hipertansiyon riski 4 kat, iskemik kalp hastalig1 ve inme riski 2 kat
artmaktadir (Bellamy & ark., 2007: 978). Fetal maruziyet ise
cocukluk caginda norogelisimsel bozukluklar (otizm, DEHB) ve
metabolik sendrom riskini artirir (Davis & ark., 2012: 1558; Maher
& ark., 2018: 815).
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