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OZET

Seving, A. Plasentasyon bozuklugu ile birlikte olan gebeliklerde plasentanin
histopatolojik incelenmesi. ESOGU Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016. Plasenta gebelik sirasinda
anne ve fetus arasinda besin transferi saglarken temel bir endokrin organ gorevi de
goriir. Intrauterin hayattaki olaylarin yansimasi olarak plasenta; intrauterin hayatin
giinliigii olarak kabul edilir.Biz bu ¢alismamizda 2015-2016 yillar1 arasinda
plasentasyon bozuklugu sonucu gelisebilecek preeklampsi, intrauterin gelisme
geriligi, oligohidroamnioz tanili 50 gebe ile gebeliginde plasentasyon bozuklugu
disiindiirecek  klinigi olmayan 50 gebenin dogum sonrasi plasentalarini
histopatolojik olarak inceledik.Bu iki grubun plasentalarinin histopatolojik
incelemeleri sonrast  sonuglar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.Ayrica iki grup
arasindaki bebegin dogum kilosu, 1. ve 5. Dakika APGAR skorlari,plasenta
agirliklar1 gibi dogum sonrasi parametreler de degerlendirildi.Plasenta agirligi hasta
grubunda literatire uygun olarak daha diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli
degildi(p>0.05), diger parametrelerde iki grup arasinda benzerdi. Intrauterin
hayattaki her problemin plasental patolojiye sebep olmayabilecegi gibi; her plasental
patolonin de klinik ile korele olmadigi sonucuna varildi. Literatiir incelendiginde
plasentasyon bozuklugu olan gebeliklerde ; plasenta incelendiginde elde edilen
patolojik verilerin klinikle korele oldugunu goriilmektedir ancak bu konuda daha

genis katilimli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Plasentasyon bozuklugu,Preeklampsi,JUGR



ABSTRACT

Seving, A. Histopathological examination of the placenta in pregnancies that
occur together with a placentation abnormality. ESOGU Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology Medical Dissertation, Eskisehir,
2016.The placenta functions as an endocrine organ as it enables the transfer of
nutrients between the mother and the fetus during pregnancy. As a reflection of the
events in intrauterine life, the placenta is regarded as a journal of intrauterine life. In
this study, we histopathologically examined the postnatal placentas of 50 pregnant
women diagnosed with preeclampsia, intrauterine growth retardation and
oligohydramnios that may develop as a result of a placentation abnormality and 50
pregnant normality women with no clinical suggesting a placentation between
abnormality the years 2015-2016. No significant difference was identified between
the results following histopathological examinations of the placentas of these two
groups. Also, postnatal parameters such as the birth weight of the baby, 1st and 5th
minute APGAR scores and placenta weight between the two groups were also
evaluated. Although the placenta weight was found lower in the patient group in
accordance with the literature, this was not statistically significant (p>0.05). Other
parameters were also similar between the two groups. It was concluded that just as
not every problem in intrauterine life will lead to a placental pathology, not every
placental pathology correlates with a clinical picture. An overview of the literature
reveals that in pregnancies with a placentation abnormality, pathological data
obtained when the placenta is examined correlate with the clinical picture. However,

there is a need for studies with wider participation on this subject.

Keywords: Placentation abnormality, Preeclampsia,IUGR
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1. GIRIS

Maternal morbidite, gebelige bagli olarak annede ortaya ¢ikan her tiirli saglik
sorununu kapsayan bir tanimlamadir. Maternal morbiditenin en sik goriilen nedenleri
gestasyonel hipertansiyon (GHT), preeklampsi, eklampsi, sliperempoze preeklampsi,
gestasyonel diabetes mellitus (GDM), postpartum hemoraji ve enfeksiyonlar olarak
siralanabilir (1). Uygun gebelik takibi ile bu hastaliklarin erken tani1 ve tedavisi
amaclanmakta olup ne yazik ki yapilan genis arastirma ve ¢alismalara ragmen bu
hastaliklar i¢in kesin tarama ve 6ngorii testleri halen bulunmamaktadir. Giliniimiizde
modern obstetrik uygulamalarda, hastalarin medikal ve obstetrik dykiilerinden yola
cikarak risk faktorlerinin belirlenmesi, halen bu hastaliklarin 6ngoriilmesinde en
yararli tarama yontemidir. Kesin tani1 i¢in kullanilan testler ise hastaligin
baslangicindan sonra islevsel olup, koruyucu hekimlik pratigini miimkiin

kilmamaktadir.

Gebelikte ortaya ¢ikan hastaliklardan anne kadar fetiis de etkilenebilmektedir.
Omegin neonatal morbidite ve mortalitenin en dnemli sebebi olan prematiirite,
gebelik siirecinde kendiliginden gelisen prematiire dogum sonucu olabilecegi gibi,
maternal ya da fetal nedenlere bagli olarak hekimler tarafinca gergeklestirilen
iyatrojenik preterm dogum sonucu da gériilebilir (2). Iyatrojenik preterm dogum
sebepleri arasinda basi ¢eken nedenler ise ablasyo plasenta, siddetli preeklampsi ve

eklampsi gibi gebelige bagli plasental kaynakli maternal hastaliklardir.

Intrauterin gelisme kisithilign (IUGR) ve diisiik dogum agirligi (LBW) da
neonatal morbidite ve mortalitenin énde gelen sebeplerindendir (2). IUGR, genetik
ve konjenital anomaliler gibi fetal nedenlere bagli olarak goriilebilse de gebelige
bagli hipertansif hastaliklar gibi plasental anormallikler, IUGR olgularinin énemli bir
kismindan sorumlu tutulabilir. IUGR nin erken taninmasi gebeligin dogru yonetimi
icin sart olup, intrauterin mort fetalis (IUMF) gibi katastrofik sonuglarin
engellenmesi acisindan hayati 6nem tagimaktadir. Ancak IUGR taramasi amaciyla

kullanilmak iizere maternal serum belirtecleri (3) ya da Doppler ultrasonografi



(USG) (4) gibi yontemler ileri siiriilmiisse de heniiz normal popiilasyonda tarama igin
faydali olabilecek bir biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir, Doppler USG ise
ancak yiiksek riskli hasta grubunda taramada yardimci olarak kabul gérmektedir
(5,6).

Bahsedilmis olan, maternal ve fetal morbidite iliskili gebelige bagh
komplikasyonlarin plasenta ile yakin iligkisi ise uzun zamandan beri bilinmektedir
(7,8). 1k olarak, gebelikte hipertansif olan hastalarm plasental biyopsilerinde
mikroskobik patolojik degisikliklerin tespiti ile baslayan bu incelemeler (9),
giiniimiizde epigenetik mekanizmalarin aydinlatilmasina kadar ulagmistir (10).
Ancak gebelige bagl hipertansif hastaliklarin aslinda plasental patolojiler oldugu
biliniyor olmasina ragmen, plasental lokalizasyon ile kotii gebelik sonuglarinin
iligkisi, literatiirde beklenenden daha az {izerine diisiilmiis bir konu gibi
goriinmektedir. Ik olarak Kofinas ve ark., 1989 yilinda yaptiklari ¢alisma ile,
unilateral yerlesimli plasentali olgularda preeklampsi ve IUGR gelisme riskinin,
santral yerlesimli plasentali olgulara gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir (11). 1991 yilinda Leiberman ve ark. ise plasenta previa gibi plasentanin
alt uterin segment yerlesimli oldugu olgularda preeklampsi goriilme riskinin daha az
oldugunu gostermislerdir (12). Plasental lokalizasyon ile gebelige bagl hipertansif
hastaliklarin yakindan iliskili oldugunu isaret eden bu ¢alismalarin ardindan, 1996
yilinda yaptiklar1 prospektif ¢aligma ile Gonser ve ark. da lateral yerlesimli
plasentanin gebelikte preeklampsi gelisimi ile yakindan iligkili oldugu sonucuna
ulasmiglardir (13). Bu calismalarin ardindan preeklampsi i¢in 6ngorii giicti yiiksek
metot arayisi devam etmis ve arastirmalarda plasental lokalizasyon ile beraber
Doppler USG incelemeleri devreye girmistir. Vaillant ve ark. anormal uterin arter
Doppler USG bulgulari olan olgular1 incelemis ve bu olgularin %78’inde plasentanin
lateral yerlesimli oldugunu tespit etmislerdir (14). 1997 yilinda Liberati ve ark.,
lateral plasental yerlesimli, gebelige bagli hipertansif hastaligt olan ve olmayan
olgular1 incelemis ve ortalama uterin arter rezistans indeksi degerinin preeklampsiyi
ongormede, tek basma plasental lokalizasyon ya da tek tarafli uterin arter

incelemesine gore daha prediktif oldugu sonucuna varmislardir (15)



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plasenta

Canli tiirlerindeki evrimin en 6nemli 6zelligi, gelisime paralel olarak daha
karmasik ve miikemmel tiirlerin ortaya c¢ikmasidir. Insan tiiriinde evrimin sonucu
olarak beyin kapasitesi artmistir. Diger biitiin tiirlerden daha ileri ve gelismis bir
beyin yapisi i¢in gerekli oksijen ve besinleri saglamak amaciyla da insan plasentasi
maternal dokularin igine ,daha derine gémilmistiir. Tirlerdeki bu gelisim ayn
zamanda embriyolarinin da daha korunakli ortamlarda bulunmalarini zorunlu kilar.
Plasenta bu anlamda fertilize olmus oositin geliserek olgunlasmasini saglayan ana
organdir. Plasenta ile ilgili sorunlarin oldugu durumlarda ise bizim i¢in en korunakli
olmasi gereken bu ortam zarar verici bir ortam haline doniisebilir. Dogum oncesi
slirecte, fetusun biyumesine olanak saglayan yapi ise plasentadir (16). Plasenta
gebelik sirasinda anne ile fetlis arasinda besin transferini saglarken temel bir

endokrin organ gorevini de gorar.
Plasentanin baglica fonksiyonlarini su sekilde 6zetleyebiliriz (16);

1. Fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasi

2. Atiklarin ve karbondioksitin fetusdan uzaklastirilmasi

3. Endokrin etkisi ile annede gebelik ve dogum ile iliskili fizyolojik degisikliklerin
olusturulmasi

4. Fetusun reddinin 6nlenmesi

5. Gebeligin saglikli olarak devami i¢in gerekli spiral arterlerdeki degisimlerin
olusturulmasi

6. Fetusun zararh etkilerden korunmasi

Insan plasentast hemokoryoendotelyal tiptedir. Insan plasentasyonunun
O6nemini anlamak igin, hemokoryoendotelyal terimini agiklamak gerekir:
Hemo;sinsisyotrofoblastlarin ~ direkt olarak i¢inde ylizdiikleri anne kan,
koryo;sinsisyotrofoblastlar, = endotelyal; intravilloz — mesafede fetal kam

sinsisyotrofoblastlardan ayiran fetal kapillerlerdir. Yani sinsisyotrofoblastlar direkt



olarak anne kani ile iligskidedir, fakat kan plasentanin intervilloz bolgesinde fetal
kapillerler iginde yer alir. Fetal kan, fetal kapiller duvarlar intravilloz mesafedeki
mezenkim ve sitotrofoblastlar tarafindan sinsisyotrofoblastlardan ayrilmistir. Normal
sartlar altinda fetal ve maternal kan direkt iliski igerisine girmez . 58 hcreli blastula
sathasinda 5 hiicre embriyoyu olustururken, 53 ' trofoblastlart meydana
getirmektedir. Hemen implantasyon sonrasi, trofoblastlar hizla prolifere olarak

cevredeki dokuya invaze olur.

Erken donemdeki trofoblastlar invaziv ve sitolitik davranislar1 dolayisiyla
koryokarsinomu andirir. Histolojik olarak karakteristik sitoplazmik vakuolizasyon
bulunur. Trofoblast invazyonunun desidua tarafindan, ozellikle biiyiikk graniillii
lenfositlerle siirlandig1 diistiniilmektedir. Fertilizasyondan sonra yaklasik 12'inci
giinde insan plasentasinda primer villuslar ayirt edilebilinir. Solid trofoblast
sutunlarinin mezenkimal hiicreler ile invazyonu ile sekonder villuslar olusur.

Anjiogenesis ile birlikte (villuslarin fetal vaskiilarizasyonu) tersiyer villuslar olusur.

Maternal vendz siniisler implantasyonun erken doéneminde agik olmakla
birlikte, fertilizasyondan sonra 14-15'inci gline kadar maternal kan intervill6z alana
girmez. 17'inci glinden itibaren fetal kan damarlar1 fonksiyonel hale gelir ve plasental
dolasim baglar. Fetoplasental dolasimin tamamlanmas: ise fertilizasyondan sonra
5'inci haftanin bagina rastlar (17) Maternal kan damarlarinin olusturdugu lakiinler
birleserek, solid trofoblastik kolonlarin bulundugu labirentleri meydana getirir.
Trofoblastlarla dosenmis labirent kanallar1 ve solid hiicresel siitunlar, intervilloz
alan1 ve primer villoz dallart olusturur. Dordiincti ayda kotiledonlarda villus sistemi

tamamlanir ve 4. ayin sonunda plasenta tam seklini almis olur.

Intervilldz alanm olusumu sirasinda, ilk olarak endometriumun en yiizeyel
tabakasi trofoblastlarca invazyona ugrar. Arteriol ve spiral arterler invazyona
ugradiktan sonra, bu damarlarin ¢eperlerinde damar diiz kas hiicreleri tahrip olur.
Spiral arterleri invazyona ugratan sitotrofoblastlar, damar liimeninde kan akiminin

tersi yonde ilerleyebilir (18). Terme yaklastik¢a limen igerisindeki trofoblastik



hiicrelerin sayist azalir. Gebeligin ortalarinda, desiduanin tiim spiral arterleri

icerisinde trofoblastik hicre bulunur (19).

Sinsisyotrofoblastlarin maternal yiiziinde, karmasik mikrovilléz bir yapi
vardir. Gebelik boyunca bu mikrovilluslar dokiiliir ve tekrar olusur. Plasental
elemanlarin arasinda trofoblastlar, yapisal, fonksiyonel ve gelisimsel olarak en fazla
degisiklik gosteren elemanlardir. Invaziv olmalar1 blastokistin uterusa yapismasini
saglarken, gebelik {irlinliniin beslenmesinde rol alir ve endokrin fonksiyonu annenin

gebelige fizyolojik adaptasyonunu saglar.

Sitotrofoblastlar germinal hiicreler olarak bilinirken, bunlardan kaynaklanan
sinsisyotrofoblastlar sekretuar hiicrelerdir. Sitotrofoblastlar sinirlar1 net izlenebilen,
tek nukleuslu hicrelerdir ve siklikla mitoz izlenir. Sinsisyotrofoblastlar amorf sekilli,
hicre simirlart belirsiz, ¢cok niikleuslu, sekil ve biiyiikliigii degisen hiicrelerdir.
VillUslerde trofoblast niikleuslarinin sayis1 12-16. haftalardan, 37-41. haftaya kadar
dokuz kat artmaktadir. Sinsisyotrofoblast/sitotrofoblast orani (9/1) gebelik boyunca
degismemektedir. Onikinci haftadan terme kadar villus ylizeyi 13 kat artarken,
trofoblastik epitelin ortalama kalinlig1 %56 azalmaktadir (20).

Villuslarin ~ terminal  dallarin  sayist artarken, volimi azalir ve
sitotrofoblastlarin baskinligi ortadan kalkar. Sinsisyum inceldiginde, damarlar daha
belirgin hale gelerek yiizeye yaklasir. Villuslarin stromasi da yaslanmayla birlikte
degisiklik gosterir. Erken gebelik plasentasinda bag dokusu hiicreleri bol miktarda
gevsek interselliiler matriks tarafindan ayrilirken, ileri donemde stroma yogunlasir,
hiicreler daha sikisik bulunur. Stromadaki bagka bir degisiklik de fetal makrofajlar
olarak bilinen Hofbauer hicreleridir. Bunlar yuvarlak sekilli, niikleusu kenarda,

granil ve vakuolli sitoplazmaya sahiptir.

Plasenta biiylidiikce ve yaslandik¢a meydana gelen histolojik degisiklerin,
artan metabolik ihtiyaclart karsilamak {iizere transportun etkinligini arttirmayi
amagladig1 distiniilmektedir. Bu degisiklikler: Sinsisyumda incelme, Langhans
hiicrelerinin kismen kaybolmasi, stromada azalma, kapillerlerin sayisinin artarak,

sinsisyal yuzeye yaklagmasidir (21). Fetal maternal dolasimlar birbirlerine ¢ok



yakindirlar ve her iki kan akimi plasental bariyer ile birbirlerinden ayrilirlar.

Plasental bariyeri olusturan tabakalar distan i¢e dogru soyle siralanir:

1) Villus yiizeyini kesintisiz orten ve intervilloz sahay1 sinirlayan
sinsisyotrofoblast tabakasi,

2) 1k trimestirde kesintisiz, fakat sonra (ikinci ve {igiincii trimestir) kesintiye
ugrayan sitotrofoblast tabakasi,

3) Trofoblastik bazal membran,

4) Bag dokusu,

5) Fetal endotel tabakasi.

Materno-fetal difiizyon araligin1 olusturan plasental bariyer gebeligin 2.
aymda 50-100 mikron iken termde 4-5 mikrona iner ve villus kapillerleri trofoblastik
bazal membran ile direkt temas haline gelerek transport kolaylasir (17).

Makroskopik olarak ise plasenta disk seklinde bir organdir. Maternal ve fetal
yiizli vardir. Maternal yiizii, bazal plate olarak adlandirilir, lobule yapidadir ve her bir
lobule kotiledon denir. Maternal ylizde yaklasik 10-40 adet kotiledon vardir.
Kotiledonlar fonksiyonel yapilar degildir. Fetal yiizii, koryonik plate olarak
adlandirtlir ve duizgln yizeylidir. Fetal yizden umbilikal kordon ¢ikar ve plasentay1

fetusa vaskdler olarak baglar (1).

2.1.1 Fetal Zarlar

Fetal zarlar i¢ten disa dogru amnion, korion ve decidua veradan olusur.

2.1.2 Goébek Kordonu

Fetusu plasentaya baglayan ortalama 50-60 cm boyunda, 1,5-2cm
kalinliginda, mezoblastik bir olusumdur. Kesitinde, iki arter, bir ven ve damarlar
cevreleyen bir bag dokusu goriiliir (Wharton jeli). Gobek kordonu spiral seklinde
bikalir. Plasentaya genellikle santral girig yapar.



2.1.3 Fetoplasental Dolasim

Fetal deoksijene-vendz kan gobek kordonu yoluyla ve iki umblikal arter ile
plasentaya ulasir, amnion zar1 altinda dallara ayrilir ve kotiledonlara girer. Kotiledon
arterleri terminal arterlerdir. Her kotiledonun bir arter ve bir venasi vardir. Villus
dallanmalarina eslik ederek boliiniirler. Villus dallar1 terminal villuslara ayrilir iken,
damarlarda arterio-venéz mikrosirkilasyon son bulur. Oksijenden zengin kan ise

plasentadan fetusa tek bir umbilikal ven ile ulagir.

2.1.4. Uteroplasental Dolasim

Maternal kisimi, ana uterin arter ve plasentanin desidual kisimina kadar
ulasan dallar1 olusturur. Ana uterin arter, internal iliak arterden ayrilir ve
myometriumun Ugte bir dis tarafina kadar ilerler ve uterusu ¢epegevre saran arkuat
arterler haline doniigiir. Bu agsi damarlanmadan ise daha kiigiik dal olan radial
arterler ayrilarak uterin liimene dogru yayilirlar ve myometriumun i¢ iicte bir
bolimiinde spiral arterleri olustururlar. Bu spiral arterlerde myometrium-
endometrium smirm1  gegerek endometrial spiral arter adin1  alirlar(22).
Implantasyonu takiben ise; fibrinoid material ve fibroz doku ile normal
muskuloelastik duvara sahip genis ve kivrimli arterioller haline doénislrler (23).
Spiral arterleri diisiik dirence sahip damar yapisina doniistiren bu geligim, 18.
Gebelik haftasinda en belirgin halini alir. Bu degisim ile, gebe olmayan uterusa

kiyasla termde fetoplasental iiniteye olan kan akimi 10 kat artar.

Normal bir gebelikte ilk olarak postkonsepsiyon 12'inci gunde
myometriyumun yiizeysel kismini invaze eden trofoblastlar, spiral arterlerin
duvarlart boyunca ilerler. Muskuloelastik tabakasini kaybeden spiral arterlerde
periferik direng ve kan basinci diiser. Trofoblastik invazyonun tamamlandigr ~20.
gebelik haftasinda sistemik kan basinci en diisiik diizeye iner. Radial arterlerde kan
basincit 70-80 mm Hg iken intervilloz sahada kan basinci 10 mm Hg'dir. Bu basing

fark: fetus icin optimum maternofetal madde aligveris ortami saglar. Spiral arterler



ile intervilloz sahaya giren kan ,venalar ile geri doner. Venalar desiduada goller
olusturacak sekilde gelismistir. Fizyolojik bir gebelik sirasinda uterusa yonelik kan

akimi 50 ml/dak 'dan, gebelik sonunda 500 ml/dak' ya ulagir.

Termde plasentanin boyutlari soyledir: 18 cm ¢apinda, 2-2.5 cm kalinliginda,
350 - 750 gr arasi agirh@indadir. Intervilloz araliklar tahmini 150-250 ml'dir.
Villuslarin toplam yizeyi 10-15m? dir(24). Terme yakin uterusa gelen oksijenin

yaklasik yarisi ve glikozun tigte ikisi uteroplasental dokular tarafindan tiiketilir (25).

2.2. Plasentanin Histopatolojik Incelenme Yontemleri ve Onemi

Ozellikle kotii gebelik sonuclarinin nedenlerinin saptanmasi ve sonraki
gebelik takibinin uygulanmasinda; “gebelik giinliigii” olarak plasentadan yardim
alinmas1 s6z konusudur. Alanin uzmam tarafindan incelendiginde plasentada
meydana gelen degisiklikler, anne ve bebekte izlenen morbiditenin olus nedeni ve
hatta zaman1 ortaya konulabilir (26). Fakat ¢ogu plasentada gebelik patolojilerine
spesifik degisikliklerin bulunmamasi, bazi plasental patolojilerin ise perinatal
mortalite ve morbidite ile iliskili olmamasi1 nedeniyle klinisyen ve patolog tarafindan
plasenta gereken ilginin gosterilmedigi bir organ haline gelmistir. Bu agidan her
perinatal sorunun plasental bir anormallikle iliskili olmadigi gibi her plasental
patolojinin de perinatal maorbidite iliskili olmadig1 kabul edilmelidir (27). Oncelikle
hangi plasentalarin histolojik incelemeye tabi tutulmasi gerektigi sorusu
cevaplanmalidir. K6tii perinatal sonuglarinin nedenlerinin arastirilmasinda olgularin
yaklasik %30-64" {inde plasenta degerlendirilmesi endikasyonu bulunmaktadir (28-
30). 1997 yilinda “The College of American Pathologists ” tarafindan plasenta
incelenmesine iliskin kilavuz yayinlanmistir (31). Badawi ve arkadaslari, bu kilavuza
gore plasentalarin %43.3” {inde degerlendirilme endikasyonu bulunmasina ragmen

sadece %11.2’sinin histopatolojik olarak incelendigini bildirmistir (32).

Plasenta patoloji laboratuarina su amaglarla gonderilmektedir:

I-Tanisal ( hem anne hem de yenidogan acgisindan )



I1-Prognostik ( sonraki gebeliklerde yol gosterici olarak)
I11-Arastirma amagh

IV-Kanuni amagh

Bu dort amacla degisik laboratuarlarda dogumlarin % 1 ile % 100 arasinda
degisen oranlarda plasenta incelenmektedir. Grubun amaci hem maliyeti hem de
patoloji laboratuarina getirecegi yilikii gozoniine alarak sadece se¢gme vakalarin

patoloji laboratuarinda incelenmesini saglamaktir (33).

2.2.1. Plasentamin Histopatolojik Incelenmesinin Asamalar

Ornek Secimi

Dogum aninda plasentanin genel incelenmesi yapilmalidir. Bu inceleme rapor
halinde yazilmalidir. Plasentanin bu genel incelemesi dogumu gergeklestiren
Klinisyenin (Kadin Dogum Hekimi, Aile Hekimi, Pratisyen Hekim) sorumlulugudur.
Klinisyen klinik endikasyon oldugu zaman veya plasentada anormallik gordiigii an
plasentayr patoloji laboratuarina gondermelidir (33). Hangi plasentalarinin
histopatolojik inceleme amaciyla patoloji laboratuvarina gonderilecegine klinisyen
karar vermesine ragmen, Ornek se¢imine iliskin bilgilerin patolog tarafindan
desteklenmesi vakalarin daha biiyiik ¢ogunlugunda anlamli klinikopatolojik bilgilerin
saglanmasinda yardimci olabilir. Dogum ekibi ve laboratuvar arasindaki bu uyum ve
kordinasyon daha verimli sonuglarin olusmasini saglar. Plasentanin patolojik
degerlendirilmesi gereken endikasyonlar agagida siralanmustir (31).

Fetal/Neonatal endikasyonlar:

Prematurite

Oliidogum veya neonatal 6liim

Major konjenital anomaliler ve/veya intrauterin gelisme geriligi
Fetal anemi veya hidrops fetalis

Enfeksiyon, ates veya sepsis

Dogum agirligiin 10. persentil altinda veya 95. persentil iistiinde olmasi



Cogul gebelik

Maternal endikasyonlar:

Koti gebelik dykusu

Sistemik hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, preeklempsi ve bag dokusu
hastaliklarr)

Ates, enfeksiyon

Tekrarlayan gebelik kayiplar

Aciklanamayan vajinal kanama

Oligohidramnioz veya polihidramnioz

Travma veya ilag bagimlilig: (adli olgular)

Plasental endikasyonlar:

Anormal plasental hacim veya agirlik

Term dogumda kord uzunlugunun 30 cm altinda veya 100 cm iizerinde olmast
Kordda artmis veya azalmis doniis ( normalde 5 cm’de 1 doniis)
Korionik plak Gzerinde yiizeysel vendz trombds

Maternal ylizey infarkti, 6demat6z plasentalar

Gebelikte tespit edilen ultrasonografik plasental patolojiler

Plasentanin Saklanmasi

Ileri inceleme icin patoloji laboratuarina gonderilmeyen plasentalar

buzdolabinda +4 derecede 7 giin saklanmalidir. Yenidoganda bu siire i¢inde bir sorun

¢iktiginda, plasentanin sonradan tam incelenmesi gerekebilir(33).

Patoloji Laboratuvarina Transferi

Uzerinde annenin adi, dogum tarihi ve saati belirtilen plasentalar taze veya

fiske edilerek laboratuvara gonderilmelidir. En uygun fiksatif % 10’luk nétral

formalindir. Fiksatif, plasenta hacminin en az 4, ideali 10 kat1 olmalidir (33).



Histopatolojik Degerlendirme Talebi

Plasentanin histopatolojik degerlendirilmesi istendiginde olgunun gebelik
sireci ve tibbi dykiisiine iliskin patologun ayrintili olarak bilgilendirilmesi kritik bir
Onem arz etmektedir. Fakat genellikle patoloji istek formlar1 bu tarz bilgilerin
yazilabilecegi bir bolim icermemektedir (34). Gebelik esnasinda dinamik olarak
gelisen plasenta gebelik patolojilerine bagli olarak ¢esitli degisikliklere ugrayabilir
ve obstetrik 6ykl histopatolojik bu degisimlerin patolog tarafindan yorumlanmasina
yardimet olabilir. Patolog tarafindan klinik bilgi esliginde ve klinik bilgi olmaksizin
histopatolojik incelemenin karsilastirildigi  yayin olmasa bile eksiksiz bir

degerlendirmenin klinik bilgiler esliginde yapilmas1 gerektigi aciktir.

Patoloji istek formlarinda tibbi ve obstetrik oykii standart bir bigimde
sunulmalidir (28). Oncelikle maternal yas, gravida, parite, fetal kayiplar, uterin
anomaliler ve hipertansiyon, enfeksiyon, vaskiiler hastaliklara ek olarak konjenital
anomaliler ve sistemik hastaliklara iligkin aile Oykiistinii igermelidir. S6z konusu
gebeligin haftasi, kullanilan ilaglar, sigara, alkol veya uyusturucu kullanimi, kanama,
enfeksiyon, ultrason ile tespit edilen anormallikler, gebelik esnasinda gecirilen
enfeksiyon veya travmalar ile  preeklempsi veya gestasyonel diyabet gibi
patolojilerin bulunup bulunmadig belirtilmelidir. Son olarak dogum kilosu, amniotik
membran riiptiir slireci, amnion mayinde mekonyum bulunup bulunmamasi, dogum
sresi, dogum siiresi ve tipi, APGAR skoru, cinsiyeti, bebekteki ve plasentadaki
asikar anomaliler kaydedilmelidir. Bu verileri iceren standart bir plasenta patoloji
istek formunun olusturulmas: obstetrisyen ve patolog iletisimini saglayarak eksiksiz

bir degerlendirmeyi miimkiin kilar (28).

Plasentanin Makroskopik Degerlendirilmesi

Bu degerlendirme 6zelikle bir kontrol sablonu kullanilarak yapildiginda kolay ve
hizl1 olarak uygulanilabilir. Bu muayene, takip eden mikroskopik inceleme ve son

tan1 icin degerli veriler saglar. Kontrol sablonu kullanilmasi bazi patolojilerin gézden



kagirilmasint engellemesine ek olarak bilgilerin kaydi ve saklanmasi ile iliskili

sirede kisalma saglayacaktir(31).

Plasental Kontrol Sablonu:
Ornegin Durumu:

taze , formalin fiske , kot saklanmi_.

I.UMBLIKAL KORD :

Damarlar: Uc(3), ki(2)

Cap: (cm) ; saglam ya da basitce
komprese edilebilir.

Umblikal Kord Damarlarinin Kivrilmasi:

Kivrilma indeksi: normal (1 kivrim/5 cm), ~ artmus,
azalmig,  yok
Uzunluk: (cm) ve koryonik plaga yapisma:
santral marjinal(Battledore)

merkezden uzaga yerlesimli
zar seklinde ¢ikintili
Anormal Gelis:
Hayir
Evet:
_ gercek diigim,  vyalanci diiiim ,
__ striktdr
mekonyum boyali
maserasyon (siyahimsi) tromboz
damarlar etrafinda kalsifikasyon

Diger :

II.LFETAL MEMBRANLAR / KORYONIK PLAK YUZEYI
Intakt , ya da kopuk Giri

(normal,sirkummarijnal,sirkumvallat,par¢alanmais)



Mekonyum (yesilimsi ve mukoid):
Hayir
Evet : sadece amniyotik yiiz
amniyon ve koryon arast
Renk Degisikligi
mukoid icerik olmadan ; Tarifi:

Anormal Gelis:
Hayir
Evet :
dizensizlik, kotl koku , iltihap
siyahimsi(maserasyon)
amnion nodosum

vendz tromboz (sari/beyaz , siki damarsal ¢izgili)

Diger :
III.PLASENTAL PARANKIM
Agirlik: (kord, membranlar ya da piht1 olmadan)
Kalsifikasyon : Evet, Hay1r
Anormal Plasental sekil: Evet
Tarifi:
Plasental Kalinlik: (cm)
uniform
degisken : ince/kalin alanlar(cm)

Anormallikler:
Hayir
Evet

Renk ve Doku Anormallikleri:

soluk : hafif , belirgin
Odematoz: hafif , belirgin
Hidropik Villi : fokal , diffliz

Konjesyon (pembe-kirmizi ve 1slak)



sik1/fibroz : hafif , belirgin
Infarkt Olusumu: tek, boyut ,

yerlesim:  santral, periferal

___ ¢oklu, boyut aralig1: (cm), Yerlesim:

Ayrilma: tek, boyut | yerlesim: santral
periferal
coklu, boyut aralig1 : (cm),

yerlesim:

Intervilloz tromboz: tek, boyut: (cm)
coklu, boyut aralig: : (cm)

Gobek Kordonunun incelenmesi

Kordun uzunlugu, en biiylik ve en kiicik caplar, renk degisiklikleri,
kesitindeki damar sayisi, insersiyo yeri belirtilmelidir. Korddaki herhangi bir lezyon
belirtilmelidir. Gergek diigiimler, belirgin 6dem, siki heliksel kivrilmalar, gibi.
Korddan biri plasental taraf, digeri fetal taraftan olmak Uzere iki kesit histolojik
inceleme i¢in alinmalidir. Ayrica lezyon alanlarindan da ornekleme yapilmalidir.

Kordun uzunlugu standartlarla karsilagtirilmalidir (33).

Plasenta Dis1 Membranlarin incelenmesi

Renk degisiklikleri, hemorajik bdlgeler, membranéz damarlar degerlendirilmelidir.
Membranlarin plasental diske anormal insersiyolar1 (sirkummarginat, sirkumvallat

insersiyonlar) ve bunlarin dereeceleri (tam veya kismi) belirtilmelidir.

Histolojik inceleme igin ruptlr bolgesinden plasental diske uzanan bir serit
c¢ikarilip, rulo halinde sarilmalidir. Ufak bir periferal plasenta da bu serite dahil
edilebilir. Gobek kordonunun iki kesiti ile membran rulosunu tek kasette takibe

almak uygun olacaktir (33).



Plasental Diskin Incelenmesi

Plasenta, membranlar ve gobek kordonu ayrildiktan sonra tartilmali ve
Olclilmelidir. Plasental diskin en biiyilk ve en kiigiik ¢aplar1 alinmalidir. Kesit

yapildiktan sonra da kalinlik 6l¢iilmelidir. Plasentanin sekli belirtilmelidir.

Fetal yiiz renk degisiklikleri ve opasite agilarindan kontrol edilmeli, amniyon
nodozum gibi fokal lezyonlar not edilmelidir. Koryonik yiiz boyunca uzanan
damarlar trombus ve kalsifikasyon agisindan incelenmelidir. Subkoryonik fibrin

birikimine bagli renk degisimleri belirtilmelidir.

Maternal yiiz degerlendirmesinde, ylizeyin biitiinliigii kontrol edilmeli ve
hematom varsa belirtilmelidir. Hematom izlenmesi halinde genisligi 6lculmeli,
miimkiinse tartilmalidir. Gros izlenen kalsifikasyonlar veya fokal lezyonlar not

edilmelidir.

Plasenta 1 cm araliklarla seri olarak kesilmelidir. Kesitler renk degisiklikleri,
fokal lezyonlarin varlig1 agilarindan gézden gegirilmelidir. Tek veya az sayida lezyon
varsa tek tek dl¢iilmeli, yaygin ve ¢ok sayida lezyon varliginda ise lezyonun plasenta

hacminin ne kadarini kapsadigi belirtilmelidir (33).

Histolojik inceleme i¢in Ornekler Alma

Plasentanin orta bolimiinden fetal yiizden maternal ylize kadar olan ve
amniyon ile desiduay1 da iceren tam kat kesit alinmalidir. Fokal bir lezyon yoksa iki
ayri lobilden 6rneklenme yapilmalidir. Lezyon varsa lezyonu gosterecek sayida kesit
alinmahidir.Boylece normal goriinlimlii bir plasentadan toplam 3  blok
hazirlanmaktadir. Birinde iki gobek kordonu kesiti ile membran rulosu, ikisinde ise

plasental diskin farkl: iki lobullinden hazirlanan tam kat kesitler bulunmalidir (33).



Plasentanin Histolojik Incelenmesi

Plasentanin histolojik kesitlerini incelemek i¢in en uygun boya hematoksilen
eozindir. Ayrica trikrom, PAS, demir, gram boyasi, giimiis gibi 6zel boyalar yan1 sira
Immunohistokimyasal c¢alismalar da yapilabilir. Histolojik incelemede kord,
membranlar, amniyon, koryon, villoz yapilar, intervilloz bosluk ve desidua kisaca

tariflenmeli ve alisilmadik 6zellikler tanimlanmalidir (33).

Plasental inceleme Raporu

Plasental incelemenin patoloji raporu kurumun diger cerrahi raporlarina
uydurulmalidir. Patoloji raporu, bilinen klinik 6ykii yanisira, infantin dogum agirligi,
gestasyonel yasi, kadin dogum hekimi ve pediatristin adlar1 gibi demografik bilgileri
icermelidir. Gros tanimlama makroskobik incelemede yapilan tiim gozlemleri
icermelidir. Gobek kordonunun uzunlugu, ¢api, damar sayisi, membranlarin
Ozellikleri, plasentanin biiytikligi ve agirligi, izlenen anormallikler belirtilmelidir.
Histolojik incelemenin rapora yazildigi kurumlarda, villoz kitle, intervilloz alan,
desidua, amniyon, koryon, gobek kordonu tariflenmelidir. Patolojik tan1 plasenta,
membranlar, gdbek kordonu hakkinda bilgi icermelidir. Gerektiginde klinisyenin

sorularina cevap olmak tizere bir yorum da eklenebilir (33).
2.3. Plasental Patolojiler ile Perinatal Mortalite ve Morbidite ilisikisi
2.3.1. Plasenta Yerlesim Anomalisi
Plasenta previa, ekstrakoryal, membranéz ve halka seklinde plasentalar

maternal antepartum hemorajiye yol acabilir. Bilobar, multilobar plasentalarda fetal

damarlarin riiptiirii olabilir.



2.3.2. Plasenta Agirhg

Plasentanin agirlig1 fetal kanin retansiyonu ve bekleme siiresinde azalma gibi
faktorlerle degisebilir. Buna ragmen gestasyonel yasa gore % 10 persentil alt1 ile %
90 persentil uistii agirliklar maternal ve fetal hastaliklar diisiindiirmelidir.

% 10 alti= Gestasyonel hipertansiyon (GHT), Esansiyel hipertansiyon (EH),
Maternal uteroplasental yetmezlik.

% 90 tstii= Villoz 6dem, Maternal DM, Rh uyusmazligi, Maternal veya fetal

anemi.

2.3.3. infarkt

Maternal uteroplasental yetmezligin en kolay izlenebilen
isaretlerindendir.Normal veya uzamis gebeliklerin % 25'inde izlenir. Siklikla
gestasyonel hipertansiyon (GHT) (% 34-60), (EH) (%27-70) ve sistemik lupus
eritematozis birlikte goriiliir. Infarktin biiyiikliigi maternal hastaligin siddeti ile
orantilidir. Plasenta hacminin % 5-10'u kadar kugik bir infarkt bile perinatal
komplikasyonla iligkili olabilir. Ancak infarkt santral yerlesimli ve 3 cm'den blylk
capta ise daha 6nemlidir. Plasental infarkt, intrauterin gelisme geriligi, fetal hipoksi,
intrauterin fetusun 6limid ve neonatal mortalite ve morbidite nedenlerindendir.
40.000 plasentanin incelendigi bir ¢alismada (collaborative perinatal study -

CPS)(35) her 1000 dogumun 2.4'inde 6lii doguma neden oldugu saptanmustir.

2.3.4. Retroplasental Hematom

Klinik olarak ablasyo plasenta olarak bilinen retroplasental hematom
gebeliklerin % 4'linde izlenir. Preeklempside 3 kat daha sik goriilmektedir. Vakalarin
% 50'si maternal sigara kullanim, ilerlemis anne yasi, ve akut koryoamniyonitis ile
iligkilidir. Perinatal sorun lezyonun biyiikligii ve eslik eden preeklempsi, SLE,
infarkt gibi hastaliklarla iligkilidir. Bu hastaliklarin varliginda kiiciik caph

hematomlar bile 6nemlidir. Sadece plasenta hacminin % 30'undan genis hematomlar



perinatal mortalite nedenlerindendir. CPS' de 1000 dogumda 3.9 6lii doguma neden
oldugu bildirilmektedir. Baska bir ¢alismada perinatal mortalite nedenleri arasinda

3. siklikta (perinatal 6liimlerin % 8'i) bulunmustur.

2.3.5. Marjinal Hematom

Antepartum hemoraji disinda klinik 6nemi yoktur.

2.3.6. Maternal Yiiz infarkti

CPS'deki plasentalarin % 0.5'inde izlenmis ve her 1000 dogumun 0.8'inde
perinatal mortaliteye neden oldugu belirlenmistir. Desidua bazalisde asir1 fibrin
birikimi ve bu alandaki villuslarin atrofisi ile karekterterizedir. Sonraki gebeliklerde
tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Tekrarlayan erken ve ge¢ donem gebelik kayiplart ve
intrauterin  gelisme geriliklerinin kesin nedenlerindendir. Bu nedenle ailelere

danismanlik verilmelidir.

2.3.7. Perivilloz Fibrin Birikimi

Intervilloz aralikta perivilloz fibrin birikimi termdeki plasentalarin % 20'si
kadarinda izlenebilir. Preterm dogumlarda, precklempsilerde, EH ve DM daha az
goriliir. Lezyonlarin sikligit ile maternal faktorler arasinda bir iliski
saptanamamugtir.Fibrin birikimi plasenta hacminin % 30-40'm1 ge¢medikge yani
masif perivilloz fibrin birikimi olmadik¢a perinatal mortalite veya morbiditeye

neden olmaz.

2.3.8. Subkoryonik Fibrin Birikimi ( Plaklar)

Lezyon koryonik plagin altinda izlenir. Bilinen bir klinik 6nemi yoktur.



2.3.9. Yogun Subkoryonik Trombus

Intervilloz araliktaki maternal kanama sonucu olustugu sanilmaktadir.

Siklikla preterm eylemle iligkilidir. Perinatal mortalite ile ilgisi tam bilinmemektedir.

2.3.10. Septal Kist ve Kalsifikasyon

Septal kistler DM ve Rh uyusmazhiginda sik izlenmekle birlikte maternal
veya fetal klinik dnemi yoktur. Kalsifikasyon 32. gebelik haftasindan 6nce nadir
gorullr. Bazen ¢ok yaygin olabilir. Klinisyenler arasinda ultrasonografi ile plasental
kalsifikasyona bakarak gradeleme yapmak ¢ok popller bir yontemdir. Ancak fetal

maturasyonu gostermemektedir.

2.3.11. intervilloz Trombiis

Cok sayida, kiigiik laminer lezyonlardir. Maternal ve fetal kan igerir. Rh,
ABO uyusmazliginda, preeklempside bildirilmistir. Ne lezyonlarin nedeni ne de

perinatal sonuglar ile iliskisi bilinmemektedir.

2.3.12. Fetal Arter Trombozu

Fetal arter trombozu termdeki plasentalarin % 4-10'unda bulunmaktadir.
DM'da oran artmaktadir. Bu lezyon koryonik plagin yilizeyindeki damarlarda
trombusler ve plasental dokuda iyi sinirli soluk alan ile karekterlidir. Avaskiiler veya
hipovaskiiler villuslar, artmis sinsityal diiglimler izlenir. Klinik olarak anlamli

olabilmesi igin plasentanin % 50'sinin tutulmasi gereklidir.

2.3.13. Villoz Odem

Villoz 6dem; DM, Rh uyusmazligi, preeklempsi, koranjioma ile sifiliz,

toksoplazmozis, sitomegalovirus gibi enfeksiyonlarda gorilur. Preterm plasentalarda



daha ciddidir. Koryoamniyonitis ve antenatal fetal hipoksi ile kuvvetli bir iliski
saptayan calismalar vardir. Odem nedeni ile villoz kapillerlerin basiya ugradigi ve

hipoksinin olustugu diigiintilmektedir.

2.3.14. Koranjiozis

Koranjiozis; plasental terminal villuslarda kapiller hipervaskiilarite bulunmasi
seklinde tanimlanabilir. Histolojik olarak ise 3 veya daha fazla plasental alandan
alman biyopsilerde 10 veya daha fazla villusun her birinde 10 veya daha fazla
kapiller damarin gozlenmesi ile tan1 konulur (36). Koranjiozis, kronik hipoksi ile
iliskili oldugu diistiniilen sik gézlenmeyen bir plasental histopatolojik bulgudur (37)
ve guncel literatiirde prevalansi yaklasik olarak %5 civarinda bildirilmektedir
(36,38). Kronik hipoksiye bagl olarak gelismesi nedeniyle yapisal degisikliklerin
gelisim siireci muhtemelen haftalar icinde meydana gelmektedir (38). Medikolegal
olarak da plasentanin incelenmesi, bebekte beklenilmeyen bir fetal hasar meydana
geldiginde ve sonrasinda plasentada koranjiozis saptandiginda; obstetrisyenin
davacilara karsi elinde saglam bir delil teskil edecektir. Koranjiozis gelisimi haftalar
aldigindan meydana gelen fetal morbidite dogum karar1 zamanlamasi yanlighigi veya

geciktirilmesine baglanamayacaktir (41).

2.3.15. Villéz Maturasyonda Artma

Villusun  biiyiikliigiinde azalma, sinsityal —diagumlerde hiperplazi,
vaskulosinsityal membran sayisinda uygunsuz artis ile karekterlidir. Bu degisiklikler
maternal uteroplasental vaskiiler yetmezlikle iliskilidir. Ozellikle EH ve GHT'da

izlenir.

2.3.16. Villéz Hipoplazi

Gentis villuslar, stromal yogunlukta artim ve vaskiilosinsityal membranlarin

yoklugu ile karekterlidir. Fetal hipoksi ve gelisme gerilisi ile belirgin iligkisi vardir.



2.3.17. Akut Villitis

Genellikle bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak gelisir. Beraberinde
koryoamniyonitis nadiren izlenir. Intervilldz aralikta nétrofiller ve mikroapseler
izlenirse Listeria Monositogenezis akla gelmelidir. Perinatal patoloji akut villitisten

ziyade fetal enfeksiyona baglidir.

2.3.18. Kronik Villitis

Spesifik formlarinda fetal enfeksiyon onemlidir. Nonspesifik formlarda ise
%?30'un tlizerinde villus harabiyeti perinatal 6liimle sonuglanir. CPS' de 6lii dogum
oran1 ti¢ kat artmig olarak bulunmustur. Etiyolojisi bilinmeyen kronik villitisler

sonraki gebeliklerde tekrarlayabilirler. Koti perinatal sonugla giden patolojilerdir.

2.3.19. Kisa Gobek Kordonu

30-32 cm'den kisa uzunluktadir. Dogum eyleminin ikinci evresinde fetusun
¢ikmasinda gecikmeye ve kord riiptiiriine neden olur. Kisa kordun CPS'de diisiik
APGAR skorunu, ciddi neonatal nérolojik anormallikleri, diisiik 1Q ve biiylik

cocuklarda norolojik anormallikleri ¢ kat kadar arttirdig1 saptanmistir.

2.3.20. Uzun Gobek Kordonu

72 cm'den uzun korddur. Gergek diigiimler, fetusun basisi ve kord prolapsusu
gibi riskler artmistir. Ger¢ek kord diigiimleri % 1 oraninda izlenir. Perinatal
mortalitenin % 1-8’inden sorumludur.

2.3.21. Koryoamniyonitis

Akut koryoamniyonitis gros olarak opak, sari, kotii kokulu membranlar

olarak izlenir. Cogu vakada mikroorganizma transservikal (asendan yol) olarak



membranlara ulasir. Plasentalarin % 20' sinde izlenmesi Onemini arttirmaktadir.
Preterm dogum, fetal ve neonatal enfeksiyonlar, intrauterin hipoksi, diisiik Apgar
skoru ve respiratuar distrese neden oldugu bilinmektedir. Koryoamniyonitise neden
olan mikroorganizmalar prostaglandin salinimini artirirlar. Bu da erken doguma

neden olur.

2.3.22. Amniyon Nodozum

Membranlarda noduller halinde izlenen skuamdz hicre birikimlerileridir. Sag
ve sebum da goriilebilir. Amniyon sivisinin azalmasina bagli olarak gelisen
oligohidroamniyoz nedeniyle olusur. Konjenital {iriner sistem anomalileri,
membranlann ruptird ile amnion sivisinin kaybi, intrauterin fetusun olimi gibi
nedenler oligohidroamniyoza yol agar. Klinik dnemi, prematiirite ile iligkili olmayan

pulmoner hipoplazilerle direk iliskisinin olmasindan kaynaklanmaktadir.

2.3.23. Amniyotik Bantlar

Amniyotik bantlar ve yapisikliklar fetusta bircok anomali ve 6liimle giden
patolojilerdir. Genis bir fetal anomali spekturumuna neden olur. Fetusun
ekstremitelerinde amputasyonlara, ylz ve abdominal bolgelerde doku kayiplarina
yol acabilir (Eksensefali, ektopia kordis). Umblikal kordda striktirler yaparak fetal
6limuine neden olabilir. Spontan diisiikler ve masere fetuslarda plasental yuzde

amniyotik bant artiklar1 aranmalidir.

2.4. Plasentasyon Bozuklugu

Kingdom ve Kaufmann, fetal hipoksinin kaynaklandig: yer ile iliskili olarak
ise farkli etiyolojik nedenlerle komplike hale gelen gebeliklerin plasental villuslarin
incelenmesi sonucunda preplasental, uteroplasental ve postplasental hipoksi olarak
smiflandirmaktadirlar (39). Normoksi ve normal plasental damarlanma Sekil 2.1 de

gosterilmistir.



Sekil 2.1. Normoksi ve normal plasental damarlanma (39)

Preplasental hipokside (Sekil 2.2.), intervilléz alana giren maternal kan
hipoksiktir ve bu hipoksi anne, plasenta ve fetusu etkilemektedir (39). Periferal
plasental villuslarda artmis anjiogenesis ile kisa fakat dallanmig terminal kapiller
izlenir (40). Maternal anemi, siyanotik kalp hastaliklari ve yiiksek irtifada yasama bu
smifa dahil edilebilir.

Sekil 2.2. Preplasental hipoksi ve artmis dallanan anjiogenesis (39)

Uteroplasental hipokside (Sekil 2.3.), maternal kan  normal oksijen
diizeylerine sahiptir ve intervilloz alana gelen mevcut duruma uyum saglamig fakat

yeterli oksijen diizeylerinden yoksun kan akimmin doppler ultrason ile



degerlendirilmesinde tespit edilen diyastol sonu akim ( Preeklempsi ve IUGR )

izlenir. Bu durumda plasental villuslarda dallanmis fetal damarlar izlenir (39).

Sekil 2.3. Uteroplasental hipoksi ve dallanan anjiogenesis (39)

Postplasental hipoksi (Sekil 2.4); annede normoksemi, fetusta hipoksi,
plasentada ise normalden yiiksek oksijen basincinin oldugu bir “plasental hiperoksi”
durumudur. Sorunun, intervilloz alanin distalinde oldugu diisiiniilmektedir. Terminal
villuslarda fetal damarlar diiz, az gelismis ve direnci yiiksektir. Diastol sonu akimin
azaldigi veya gozlenmedigi IUGR olgulart bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir
(39).

Sekil 2.4. Postplasental hipoksi ve azalmis anjiogenesis (39)



2.4.1. Plasentasyon Bozuklugunun Patofizyolojisi

Plasentanin Anormal Gelisimi

Preeklampsi patofizyolojisinde plasentanin kritik rolii bu epidemiyolojik ve
deneysel verilerle desteklenmistir:
- Plasental doku, hastaligin gelisimi i¢in gerekli iken fetiis degildir (45-47).

- Preeklampsi plasentanin dogumuyla hemen her zaman tedavi olur.

Normal gebeligin farklt donemlerindeki insan plasentalarinin incelenmesi,
preeklampsili olanlarla birlikte, normal plasenta morfolojisi ve preeklampsi ile ilgili
uteroplasental dolasimdaki patolojik degisikliklerin anlagilmasini saglamistir. IKi
birbiriyle alakali fakat ayr1 olay olan spiral arter degisimi ve trofoblast
invazyonundaki defektlerin gebeligin hipertansif bozukluklar1 ve IUGR’m
karakteristik dzellikleri oldugu barizdir (48-49).

Spiral Arterlerin Anormal DoniisUmu

Normal gebeliklerde, gelisen plasentanin sitotrofoblast hiicreleri desidua ve
myometriuma dogru go¢ ederek gelisen fetus/plasentaya kan saglayan maternal spiral
arterler ve uterin arterin terminal dallarinin hem endotelyum hem de kas dokusu
yiiksek tunica media tabakasini invaze ederler. Sonug¢ olarak, bu damarlar kigik
muskiler arteriollerden diisik direncli yiksek kapasiteli damarlara doniistrler ve
uterusun diger bolgelerine kiyasla plasentanin kanlanmasinin ¢ok daha fazla olmasini
saglarlar (50,51). Spiral arterlerin déniisumi muhtemelen ilk trimesterin sonlarinda
baglar ve gestasyonun 18-20. haftalarinda tamamlanir, ancak bu arterlerin trofoblast

invazyonunun hangi gestasyonel donemde bittigi kesin olarak bilinmemektedir.

Bunun tersine, preeklampside, sitotrofoblast hicreleri spiral arterlerin
desidual bolimune girer fakat myometrial boliime girmeyi basaramaz (52,53). Spiral
arterler muskuloelastik duvarin fibrinoid materyalle yer degisimi ile gergeklesen

genis vaskiiler kanallara doniisimi tamamlayamaz; bunun yerine damarlar dar olarak



kalarak plasental hipoperfuzyona neden olur. Bu defekt birden perinatolojik sorunla
iliskilendirilmistir; bunlar arasinda ikinci trimester fetal 0lim, plasental enfarkt,
ablasyo plasenta, IUGR ile birlikte veya birlikte olmayan preeklampsi, maternal
hipertansiyon olmadan IUGR, prematur membran riptiirii ve preterm dogum vardir
(54).

Uteroplasental dolagimin gelisimindeki olaylarin normal seyrinin neden bazi
gebeliklerde goriilmedigi bilinmemektedir. Vaskiiler, ¢evresel, immunolojik ve

genetik faktorlerin hepsinin bir rol oynadig1 gériilmektedir (55).

Defektif Trofoblast Farkhilasmasi

Trofoblastlarin  defektif farklilasmasi (diferansiyasyon), spiral arterlerin
defektif trofoblast invazyonundan sorumlu olmasi muhtemel mekanizmalardan
biridir (56). Endotelyal invazyon siireci trofoblast farklilagmasi, sitokinler, adezyon
molekuller, ekstraseluler matrix molekulleri, metaloproteinazlar ve Ib sinifi major
HLA-G(Human Leukosit Antigen-G) gibi farkli smiflardan  molekiillerin
ekspresyonunda degisimi igerir (57,58). Normal farklilasma sirasinda invaze olan
trofoblastlar adezyon molekil ekspresyonunu epitelyal hiicre 6zellikli olandan
(integrin alfa6/betal, alfav/beta5, ve E-cadherin) endotelyal hiicre sekline (integrin
alfal/betal, alfav/beta3, ve VE-cadherin) degistirirler ve bu sireg
psodovaskulogenez olarak adlandirilir (50). Preeklampsili kadinlardan edinilen
trofoblastlar upregiile adezyon molekil ekspresyonu ya da psddovaskiilogenez
gostermezler. Sonugta bozuk plasentasyon ve eslik eden iskeminin, preeklamptik
fenotiple sonuglanan sistemik endotelyal disfonksiyona sebep olan ¢6zinebilen

maddelerin plasental salinimina giden primer olaylar oldugu distinilmektedir.



Hipoperfiizyon, Hipoksi, iskemi

Goriinen o ki hipoperflizyon anormal plasental gelisimin hem sebebi hem de
sonucudur. Zayif plasental perflizyon, anormal plasental gelisim ve preeklampsi
arasindaki sebep sonug iligkisi su 6rneklerle desteklenmistir:

- Preeklampsinin en azindan bazi bulgularini basariyla 6rnekleyen hayvan modeller
mekanik olarak azalmis uteroplasental akimi gostermistir (59,60).

- Vaskiiler yetmezlikle iliskilendirilen tibbi durumlar (hipertansiyon, diyabet,
SLE(sistemik lupus eritematozus), bobrek hastaliklar, kazanilmis ve kalitsal
trombofili anormal plasentasyon ve preeklampsi riskini artirir (61).

- Plasental akimi cevap olarak artirmadan plasenta kiitlesini arttiran obstetrik
durumlar (mol hidatiform, hidrops fetalis, dm, ikiz gebelik) rolatif iskemiyle
sonuglanir ve preeklampsiyle iligkilidir (61).

- Preeklampsi yuksek irtifada yasayan kadinlarda daha yaygindir (>3100 metre) (62).
Ayn1 zamanda, hipoperfiizyon da anormal plasental gelisimin bir sonucudur.
Hipoperfiizyondan anormal uterin damarlagsmanin fetus/plasentaya olan kan akimini
artan gestasyonel yasa uygun olarak saglayamadigi gebelik ilerledik¢e daha fazla s6z
edilir (63-65). Iskemiyle uyumlu geg plasental degisiklikler ateroz, fibrinoid nekroz,
tromboz, arteriollerin sklerotik darlig1 ve plasental enfarki icerir (50,63,64,66,67). Bu
lezyonlarin tamami preeklampsili hastalarda goriilmese de, hastalifin ciddiyeti ve

lezyonlarin biiyiikligii arasinda anlamli bir iligki goriilmektedir (68,69).

Hipoperflizyon, hipoksi ve iskemi preeklampsi patogenezinde Kkritik
komponentlerdir ve hipoperflize, iskemik plasenta, maternal endotelyal hicre
fonksiyonunu degistiren ¢esitli faktorleri maternal dolagima vererek preeklampsinin

karakteristik sistemik bulgu ve belirtilerine yol acar (60,70-75).

Immiinolojik Faktorler

Immunolojik faktérlerin anormal plasental gelisime muhtemel katki sagladigi

diistincesi, paternal/fetal antijenlere 6nceden maruz kalmanin preeklampsiye karsi



koruyucu oldugu gozlemine dayanir (76-82). Nullipar kadinlar ve farkli insanlardan
gebe kalan, gebelikleri arasinda uzun ara olan, bariyer kontrasepsiyon kullanan ve
intrastoplazmik sperm enjeksiyonu ile gebe kalan kadinlar paternal antijenlere daha

az maruz kalirlar ve preeklampsi gelistirme riskleri daha fazladir.

Graft versus host hastaliginda gozlenen organ rejeksiyonuna benzer olarak
immunolojik anormallikler preeklamptik kadinlarda goézlemlenmistir  (83).
Ekstravilloz trofoblast hicreleri (EVT) HLA smif I antijenlerin olagandisi bir
kombinasyonunu eksprese ederler; HLA-C, HLA-E ve HLA-G. EVT hucreleri ile
yakin temasta bulunan gesitli reseptorler eksprese eden (CD94, KIR ve ILT) Natural
killer (NK) hticreler maternal desiduayi infiltre eden sinif I molekiilleri tanimasi ile
bilinirler. NK ile EVT hiicreleri arasindaki iliskinin plasental implantasyonu kontrol
ettigi hipotezi vardir. Preeklampside maternal ve paternal genler arasindaki
catismanin anormal plasental implantasyonu artmis NK aktivitesi ile indiikledigine

inaniliyor.

Preeklampsili kadinlarin plasental yatak biyopsileri preeklamptik desidual
dokudaki dendritik huicre infiltrasyonunu agiga ¢ikarmistir (84). Dendritik hicreler,
transplantasyon antijenlerine antijen spesifik T hiicre cevabinin 6nemli bir
baglaticisidir. Artmis dendritik hiicre sayisinin, maternal ve fetal antijen sunumunun
desidual seviyede degismesi ile sonuclanabilmesi mimkindir, bu da ya anormal
implantasyon ya da fetal antijenlere maternal imminolojik yanitin degismesi ile

sonuglanir.

Ancak, bu teori i¢in kesit kanitlar eksiktir. Maternal NK hiicrelerinde Killer
immunulojik reseptorlerin  (KIR) fetal HLA-C haplotiplerinin polimorfizmine
yonelen genetik c¢alismalar gosterdi ki KIR-AA genotipinde ve fetal HLA-C2
genotipinde fazlaca artmis preeklampsi riski vardir (85). Sistematik bir derleme
makalesine gore bir ya da daha fazla spesifik HLA alelinin preeklampsi
patogenezinde rol oynadigi yoniinde agik bir kanit bulunmamaktadir (86). Yazarlar

preeklampsinin immunegenetik belirleyicilerini ¢alisirken, sadece genotip yerine,



maternal, paternal ve fetal HLA tiplerinin arasindaki iligkinin hesaba katilmasi

gereken daha 6nemli bir faktor oldugunu 6ne siirdiiler.

Daha fazla tmit vadeden bir bulgu ise preeklampsili hastalarin anjiotensin-1
(AT-1) reseptoriine kars1 artmis agonistik antikor Gretmesidir. Bu antikor intraselller
serbest kalsiyumu harekete gegirir ve preeklampside goriilen artmig plasminojen
aktivator inhibitor-1 iiretimi ve si1g trofoblast invazyonunun sebebi olabilir (87-90).
Ek olarak, anjiotensin AT-1 reseptér antikoru sFlt-1 sekresyonunu uyarir (91). Bu

degisikliklerin patojenik mi yoksa epifenomen mi oldugu belli degildir.

Anjiotensin 2 Artmis Duyarhhg:

Anjiotensin  2“ye  karst artmis duyarlilik preeklampsili hastalarda
tamimlanmistir  (92) ve preeklamptik hastalarda artmig bradikinin reseptor
upregiilasyonu ile iligkili olabilir. Upregulasyon B2 reseptorlerinin anjiotensin 2 tip 1
reseptorleri ile heterodimerizasyonuna yol acar ve bu AT1/B2 heterodimer

anjiotensin 2*“yein vitro cevabi artirir (93).

Yukarida tartisildigr  tizere, preeklampsi hastalart anjiotensin  AT-1
reseptoriine kars1 artmig agonistik antikor seviyelerine sahiptir. Anjiotensin 2 AT-1
reseptorlii icin endojen ligandir, yani bu reseptdrin otoantikorlar ile artmis
aktivasyonu preeklampsideki hipertansiyonu ve vaskiiler hasar1 indiikleyebilir. Fare

calismalari bu teoriyi destekliyor (94,95).

Genetik Faktorler

Cogu preeklampsi vakalar1 sporadik olsa da, genetik faktorlerin hastaliga
yatkinlikta bir rol oynadigi disiiniilmektedir (96-105). Preeklampsiye genetik
predispozisyon su gozlemlere dayandirilmistir:

- Preeklampsi aile dykusu olan primigravid kadinlarin (6rnek etkilenmis anne ya da
kizkardes) bu dykusu olmayan primigravid kadinlara gore 2-5 kat artmis riski vardir

(97,98,105,106). Preeklampsiye maternal katki imprinted genler ile parsiyel olarak



aciklanabilir (107). Preeklampsili kizkardeslerde yapilan bir ¢alismada, annenin
yalnizca fetus/plasentaya 10q22“de yanlis anlamli STOX1 mutasyonu Kkalitildig:
zaman preeklampsi gelistirdigi gosterilmistir; fetus/plasenta paternal homologu
tasidig1 zaman ise preeklampsi fenotipi ortaya ¢ikmamistir.

- Onceki gebeliginde preeklampsi olan kadinlarin preeklampsi riski 7 kat artmustir.

- Preeklampsi ile komplike olmus bir gebelikten dogan erkeklerin esleri bdyle bir
hikaye bulundurmayan erkeklerin eslerine gore daha yiksek preeklampsi riski
gosterir (99-105).

- Onceki partneri preeklampsi olan bir erkekten gebe kalan bir kadinin bu hastalig
gelistirme riski 6nceki partneri normotansif olanlara gore daha yuksektir (100).
ikizlerde yapilan bir preeklampsi calismasi genetik baglant1 gdostermese de (108),
fetal genlere hem maternal hem paternal katkinin defektif plasentasyon ve bunu

izleyen preeklampside bir rolii oldugunu gosteriyor.

sFIt-1 ve Flt-1 genleri 13. kromozomda tasinir. Bu kromozomdan fazla bir
kopyasi olan fetiisler (trizomi 13 gibi) bu genin rtnlerini normallere gore daha fazla
tiretmelidirler. Aslinda, trizomi 13“lii fetiisii tasiyan annelerdeki preeklampsi riski
diger tiim trizomilere ya da kontrol grubu gebelere gore ¢ok fazla artmistir (109). EK
olarak, bu kadinlarda dolasimdaki SFlt-1/PIGF(Plasental biiylime faktorii) orani
anlamli bir sekilde artmistir, bu da onlarin artmis preeklampsi riskine katkida

bulunur (110).

HELLP (hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayisi)
sendromundaki genetik faktorlerin preeklampsidekilerden uzak oldugu one siiriiliirse
12q“daki farkli bir lokus HELLP sendromu ile baglantili olabilir fakat HELLP
sendromu olmadan preeklampsiyle baglantili degildir (103). 12g23teki uzun, protein
kodlamayan RNA HELLP sendromuna yol agan potansiyel mekanizmalardan biri
olarak anmilmistir (11). Bu RNA extravilloz trofoblast migrasyonu igin onemli

olabilecek genis bir gen grubunu diizenler.

Anjiotensinojen gen varyanti (T235), endotelyal nitrik oksid sentaz ve

trombofili genleri gibi ¢esitli bazi aday genler preeklampsiyle iliskilendirilmistir



fakat genis calismalar bunlarin  hastalifa yatkinlikta 6nemli oldugunu
gdsterememistir  (96). 343 izlandali preeklampsi, eklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon hastas1 kadinin genom tarama ¢alismalar1 2pl3 lokusunda
preeklampsiye maternal yatkinlik olabilecegini gosteren anlamli veriler verdi ve
Avustralya’dan benzer bir ¢alisma 2ql14.2 beta inhibin geninin yakininda iki tek
nikleotid polmiorfizm (SNPs) ve preeklampsi arasinda bir iligski gosterdi (OR 1.5)
(112). Diger potansiyel anlamli lokuslar 2p12, 2p25 ve 9p13 (90, 102, 103) idi.

Diyet

Plasentasyon bozuklugunun dolayis1 ile preeklampsinin patogenezinde

kalsiyum ve kalsiyotropik hormonlarin roli belirsizdir.

Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Preeklampsinin tim klinik o6zellikleri yaygin endotelyal disfonksiyona klinik
cevap olarak agiklanabilir (115-116). Ornek olarak, hipertansiyon vaskiiler tonusun
endotelyal kontroliiniin bozulmasindan kaynaklanirken, proteiniiri ve 6dem artmis
vaskiiler permeabiliteden ve koagulapati de prokoagllanlarin anormal endotelyal
ekspresyonundan kaynaklanir. Basagrisi, nobetler, gorsel semptomlar, epigastirk agri
ve fetal gelisim geriligi beyin, bobrek, karaciger ve plasenta gibi hedef organlarin

damarlanmasindaki endotelyal disfonksiyonun sekelleridir.

Preeklamptik kadinlarda yaygin endotelyal disfonksiyonu destekleyen
laboratuar bulgular1 sunlardir:
- Dolasimdaki seliiler fibronektin, faktor 8 antijen ve trombomodulin artmis
konsantrasyonu (117-119).
- Bozulmus vazodilatasyon (120,121) ve bozulmus asetilkolin bagimh
vazorelaksasyonu (122).
- Nitrik oksit ve prostasiklin gibi endotelyal kaynakli vazodilatérlerin azalmig Gretimi

ve endotelin ve tromboksan gibi vazokonstriktorlerin artmis Gretimi



- Anjiotensin 2’ye kars1 artmis vaskdiler reaktivite (92).

- In vitro c¢aligmalarda preeklamptik kadinlarin serumunun insan umblikal ven
endoteliyal hiicre kiltiriinde endotel aktivasyon gostermesi (123).

- Bozulmus endotelyal fonksiyon, preeklamptik gebelikten 3 yil sonra brakiyal
arterin dilatasyonu ile gosterilebilir (124). Bunun bir sebep mi yoksa preeklamptik

gebeligin bir sonucu mu oldugu bilinmiyor.

Onceden var olan vaskiiler hastalik ve preeklampsi gelistirmeye yatkinlik
arasindaki iliski 6nceki endotelyal hiicre hasari nedeniyle olabilir (125). Onceki
endotelyal hasar preeklampsi gelistiren kadinlarin yagami boyunca kardiyovaskiiler
hastalik i¢in neden yiiksek riskte oldugunu da agiklayabilir (126,127). Preeklampsi
hikayesi olan kadinlar son donem bdbrek yetmezligi ve hipotiroidi igin uzun

donemde yine artmus risk altindadir (128,129).

inflamasyon/Enfeksiyon

Dolasimdaki sinsityotrofoblast debrisinin maternal inflamasyona ve
sendromun bazi Ozelliklerine katkida bulundugu hipotez edilmistir (130). Terme
yakin normal gebeliklerde bulunan maternal inflamasyonun bulgular1 preeklampside
abartilhidir. Normal gebeliklerde dokiilen trofoblastik debris ve mikropartikiiller
proinflamatuardir ve bu siire¢ preeklampside artmistir (131). Bu mikropartikiller
sFlt-1 ve sEng(solubl endoglin) gibi antianjiogenik proteinler tasir (132). Inflamatuar
durumun da sFlt1 ve seng gibi toksik faktorlere karst vaskiiler endotelyal duyarlilig

artirdigi muhtemeldir ancak kesin kanitlar eksiktir.



2.4.2. Plasentasyon Bozuklugunda Ortaya Cikan Maternal ve Fetal
Sonuglar

Gebeligin Indiikledigi Hipertansif Hastahklar

Hipertansiyonun 6zel durumu olan preeklampsi sadece gebelerde gorulir.
Preeklampsi yonetimi gebelikteki diger hipertansif formlarin yonetiminden farklilik
gosterir. Bu nedenle preeklampsiyi, gebelikteki diger hipertansiyon formlardan ayirt
etmek 6nemlidir (140). Uygun bir sekilde olgiilen kan basincinda sistolik140 mmHg
veya diastolik 90 mmHg’y1 geciyorsa hipertansiyon tanisi konulur. Gegmiste kesin
degerler 140/90 altinda olsa bile, tan1 Kriteri olarak ikinci trimesterdeki sistolik kan
basincinda 30 mmHg veya diastolik kan basincinda 15 mmHg’dan fazla bir artisin
kullanilmast 6nerilmekteydi. Bu kriter artik Onerilmemektedir. Ciinkii yapilan
calismalar bu gebelerin, istenmeyen gebelik sonuglariyla karsilasma olasiliklarinin
artmadigint  gostermistir (141,142). Ancak sistolik 30 mmHg veya diastolik 15
mmHg basing artis1 olan gebeler daha sik izlenmelidir. Kuskusuz kan basincinin
140/90 mmHg’ nin altinda oldugu bazi kadinlarda eklampsi nobetleri gelismektedir
(143,144). Yanlis oOlgiimleri onlemek i¢in uygun kaf kullanilmalidir (iist kol
cevresinin 1. 5 kat1). Kan basinct hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini
takiben oturur pozisyonda alinmalidir. Kan basinci dl¢limiinden 30 dakika dncesine

kadar sigara veya kahve igilmemis olmalidir (145).

Ulusal Kan Basinct ve Egitim Programi Calisma Grubu preeklampsinin
tanisinda Onemli bir belirte¢ olan 6demin normal gebelerde de siklikla ortaya
ciktigint belirtmektedir. Bu nedenle 6dem, preeklampside tani Kkriteri olarak
onerilmemektedir(140). Odem, serum kolloid onkotik basimcinin diismesi ve kapiller
permeabilitenin artmasiyla olusur. Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de
vaskiiler endotel hasari ile permeabilite artis1 ve ddem olusur. Odem gebelerin
yaklagik %50’ sinde gorilebilir ve alt extremite demi en tipik formudur. Patolojik

O0dem ise yiiz, el, akciger gibi bagimsiz bolgelerde goriiliir. Haftalik 2 kilo ve



Uzerinde hizli ve asir1 kilo alim1 da sivi retansiyonunun énemli bir bulgusudur (137).

Odem ile hastaligin siddeti arasinda iliski yoktur.

Gebelikte Hipertansiyon Simiflandirmasi

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaliin prognozunun
belirlenmesi, yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yOnetimi, maternal ve fetal
risklerin tespiti agisindan son derece énemlidir ve bu amaglara hizmet etmelidir. Bu
siiflamalardan uygulamaya en elverisli olan1 Uluslararas1 Gebelikte Hipertansiyon
Calismalar1 Dernegi’nin 6nerdigi siniflamadir (145,146).

1. Gestasyonel hipertansiyon (gegici hipertansiyon veya gebeligin indiikledigi
hipertansiyon)

2. Kronik hipertansiyon

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (siiperempoze preeklampsi)

4. Preeklampsi — EKlampsi

Son dekatlarda preeklampsinin tanimlanmis kriterlerinde hi¢ degisiklik
olmamistir(147). Hipertansiyon saptanan bir gebede bir sonraki adim
hipertansiyonun baglangi¢ zamaninin sorgulanmasi olmalidir. Bu amagla bir¢ok

siiflandirma gelistirilmis ve gebelik izleminde farkli yontemler 6ne siiriilmiistiir.

Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon veya gegici hipertansiyon olarak da
adlandirilmaktadir. Gebelikte goriilen hipertansiyonun en sik formu olup, saglikli
nulliparlarda %6-17, multiparlarda %2-4 oraninda bulunur (137). Gestasyonel
hipertansiyon tanist icin daha Once hipertansif hastaliginin olmadigi bilinen
gebelerde, 20. gebelik haftasindan sonra kan basinct >140/90 mmHg degere ilk defa
gebelik sirasinda yiikselmis olmali, proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum
12.haftaya kadar kan basinct degeri normal degerine donmelidir. Bu yizden

gestasyonel hipertansiyon tanisi koymak ancak dogumdan sonra miimkiin olur.



Epigastrik hassasiyet, trombositopeni gibi preeklampsinin diger belirtileri
gestasyonel hipertansiyona eslik edebilir. Ozellikle erken gebelik haftalarinda
gestasyonel hipertansiyon tespit edilen hastalarin %46 s1 proteiniiri gelistirir ve
preeklampsiye ilerler. Belirgin proteindri goriilmeden énce eklamptik nébetlerin %10
oraninda gerceklesebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle kan basinci ylikselmeye
basladiginda hem anne hem fetiis agisindan riskin oldugu bilinerek gerekli

miudahalede bulunulmalidir.

Kronik Hipertansiyon

Gebelikten 6nce veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20.gebelik
haftasindan 6nce kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi, ilk kez 20.
gebelik haftasindan sonra tanisi konulan ve postpartum 12. haftadan sonra devam
eden hipertansiyondur. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda
siperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, IUGR ve prematirite riski
artmaktadir (148).

Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi (Siperempoze

Preeklampsi)

Tiim kronik hipertansif hastaliklar, nedenine bakilmaksizin, preeklampsi ve
eklampsi gelisimi i¢in uygun bir zemin olusturur. Kronik hipertansiyonu olan gebe
kadinlarin  %10-25’inde superempoze preeklampsi gelisme riski vardir (137).
Hipertansif gebede 20. gebelik haftasindan sonra baglayan proteiniiri (>300 mg/24
saat) ya da gebeligin 20. haftasindan Once hipertansiyon ve proteiniiri bulunan
gebede proteiniride veya kan basincinda ani artma veya trombositlerde ani diisiis
<100000/mm3, AST ve ALT duzeylerinde anormal vyikselme silperempoze
preeklampsi tanist koydurur. Hem normotansif hem de kronik hipertansiyonu olan
gebelerde ikinci ve Ucunci trimestrin erken donemlerinde normalde kan basinci
azalir. Ugiincii trimestrde kan basincinin orijinal hipertansif diizeylere donmesi ile

yukselen hipertansiyonun kronik mi yoksa gebelige bagli m1 gelistigini belirlemek



zor olabilir. Ancak postpartum hipertansiyonun devam etmesi ile ayirict tani
yapilabilir. Stiperempoze preeklampsi, genellikle saf preeklampsiye gore gebeligin
daha erken donemlerinde gelisebilir. Anne ve fetus acisindan tek bagsina

hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha koti bir prognoza sahiptir.

Preeklampsi - Eklampsi

Eski ¢aglardan beri bilinen preeklampsinin en giincel ve kabul goren tanimini,
Sibai ve arkadaslari yapmistir. Baslangic zamani1 20. gebelik haftalarinda olan, 24
saatlik idrarda hesaplanan >300 mg proteiniiri veya bu miimkiin degilse, en az 4-6
saat arayla (ikinci bakilan deger 7 giinden az zamanda olacak sekilde) rasgele bakilan
en az iki idrar 6rneginde protein konsantrasyonu >300 mg (dipstikle en az +1 pozitif)
olmali; uygun kaff kullanilarak, en az 4-6 saat arayla bakilmig iki dl¢limde sistolik
kan basinc1 >140 mmHg veya diastolik kan basinc1 >90 mmHg ve bu anormalliklerin
hepsi postpartum 6 haftadan 6nce sonlanirsa preeklampsi tanist koyulur (147).
Preeklampsi kendi igerisinde hafif ve siddetli olarak iki sinifa ayrilabilir. Bu ayirim
hipertansiyon ve proteiniirinin derecesi ve diger organ ve sistemlerin tutulumu ile
yapilir. Preeklampsi olgularininin %15°1 agir preeklampsi seklindedir.
ACOG Siddetli Preeklampsi Kriterleri (149):
1- En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin 160
mmHg ve/veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg ve/veya daha
fazla olmasi
2- 24 saatlik idrarda 5 gram veya daha fazla proteiniirinin olmasi ya da dipstik ile 3-
4(+) proteiniirinin olmasi
3- Oligiiri (< 400 ml/24 saat)
4- Serebral veya viziel bozukluklar
5- Devam eden epigastrik agri, bulant1 veya kusma
6- Pulmoner édem veya siyanoz
7- Trombositopeni <100000/ml olmas1
8- Fetal biiytime geriligi

9- Serum kreatinin seviyesinde yiikselme >1,2 mg/dl olmasi



10- Mikroanjiopatik hemolitik anemi (Yiksek HDL duzeyleri)

11- Serumda karaciger transaminazlarinda yiikselme

Proteiniiri glomeriiler hasarin gostergesidir. Dipstik testleri ile kalitatif
bakilabildigi gibi, siilfosalisilik asit ile yar1 kantitatif ve otomatize cihazlarla
kantitatif bakilabilmektedir. 24 saatlik idrarda >300 mg protein saptanmasi, 24 saat
idrar toplama imkani yoksa, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar
orneginde 1(+) den fazla ( >30mg/L protein ) proteiniiri olmas1 (150) veya idrarda
protein: kreatinin orani1 0.3 ve (zeri ise (151) patolojik proteiniiri tanis1 koyulur.
Dipstikle o6lgtimde degerler 1+ (30 mg/dL), 2+ (100 mg/dL), 3+ (300 mg/dL) ve 4+
(2000 mg/dL) olarak derecelendirilir. idrar konsantrasyonu giin boyu degisiklik
gosterebilir. Bu yiizden dipstikle farkli sonuglar elde edilebilir. Yapilan ¢aligmalarda
dipstik ile tespit edilen protein dlzeyi ve 24 saatlik idrarda ki protein miktari
arasinda zayif bir korelasyon oldugu tesbit edilmistir. 24 saatlik idrarda protein
6l¢limd, dipstik yerine daha uygun ve glivenilir bir segenek gibi gortilmektedir (144).
Idrarda protein miktar1 dlciiliirken temiz 6rnek almaya, vaginal sekresyonla bulasi
onlemeye dikkat edilmelidir (137). Protein 6lglmiini bakteri kontaminasyonu (yanlis
pozitif) , pH nin 8’den biiylik olmasi (yanlis pozitif), dansitenin 1010’dan az olmasi
(vanlis negatif) veya 1030°dan fazla olmasi (yanlis pozitif), postural ortostatik

proteiniiri, egzersiz (artmis atilim) ve diyet etkilemektedir (152).

Bazi1 gebelerde hipertansiyon veya proteiniiri ya da her iki bulguda
olmaksizin bu sendromun tum ozellikleriyle birlikte atipik preeklampsi gordlebilir
(153). Atipik preeklampsi, 20 gebelik haftasindan once gelisen, siddetli
preeklampsinin karakteristik belirti ve semptomlar1 olsun ya da olmasin,
hipertansiyon veya proteindri ( ikisi birden olmayacak) gelismesi veya postpartum
baslangi¢ ve hastaligin alevlenmesi (postpartum 2 giinden sonra) seklinde tarif edilir
(154). Proteiniiri yoklugunda preeklampsi tanisi, gorme bulanikligi, bulanti ve
kusmaya eslik eden sag iist kadran veya epigastrik agri, bas agrisi, intrauterin
gelisme geriligi, trombositopeni ve karaciger enzim yiiksekligi gibi bulgularin

gestasyonel hipertansiyona eslik etmesiyle konulabilmektedir.



Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusum asamasindan itibaren vardir,
ancak klinik bulgular (hipertansiyon ve proteiniiri) gebeligin ilerleyen haftalarinda
ortaya ¢ikar. Altta yatan patoloji ne kadar agir ise klinik bulgularin ortaya ¢ikis
haftas1 da o kadar erken olur. Kotii olugsmus bir plasenta ile gebelik ileri haftalara
kadar gidemez, fetal ve maternal problemler ortaya ¢ikar. Gergekten de 32 hafta
altinda dogurtulmak zorunda olan preeklampsi olgularinda maternal mortalite 20 kat
daha yuksektir (155). Bir¢ok kadinda ilk bulgular 34 haftadan sonra ortaya
cikmaktadir (156) ( ge¢ baslangigli preeklampsi). Kadinlarin yaklasik %10’ unda
hipertansiyon ve proteiniri 34 haftadan once gelisirken ( erken baglangich
preeklampsi) (157), %5’inde ise genellikle dogumun ilk 48 saatinde olmak (zere
postpartum tanimlanir ( postpartum preeklampsi) (158). Gecikmis postpartum
precklampsi ise hastaligin belirti ve semptomlari, dogumu takiben 2 giinden daha
uzun fakat 6 haftadan daha az zamanda olusunca kullanilan tanimdir (158). Olaym
patofizyolojisi dikkate alindiginda, erken ve gec¢ ortaya ¢ikan preeklampsi olgularinin
etyoloji ac¢isindan birbirinden farkli olaylar oldugunu ileri siiren disiiniirler de
mevcuttur. Erken gebelik haftalarinda ortaya cikan preeklampsi tablosu, fetus
ve/veya anneyi riske sokan ve preeklampsi etyolojisinde anlatildig1 lizere plasenta
olusum sorunu sonucu ortaya ¢ikan tablodur. Buna karsilik ge¢ gebelik haftalarinda
(6zellikle 34 ve fizeri) ortaya ¢ikan preeklampsi tablosu ise plasentanin diizgiin
olusmasina karsilik annenin gebelige verdigi normalden farkli reaksiyon sonucu
olugmakta gibi goziilkmektedir. Kronik hipertansiyon veya otoimmiin hastalik gibi
altta yatan inflamatuar bazal diizeyi yiiksek hastaliklara sahip olan kadinlarda,
gebelik inflamatuar yiikiine kars1 daha az tolerans olabilmesi miimkiindiir. Erken ve

gec preeklampsi klinigi Tablo 2.1 de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Erken ve Geg Preeklampsi Ozellikleri

Erken Geg
Klinik semptomlar <34 hafta >34 hafta
Siklik (%) 00 80
Olumsuz sonugclar Y Uksek [hmal edilebilir
Fetal gelisim kisitlilig Y Uksek [hmal edilebilir
Aile dykusi \Var Y ok
Plasenta morfolojisi Anormal Normal
Risk faktorleri Aile hikayesi Cogul gebelik, VKI,
maternal yas

Preeklampsi ve eklampsi ayr1 hastaliklar olmayip, maternal organ
disfonksiyonu, eklampsi ve HELLP sendromununda daha c¢ok izlenir. Eklampsi,
preeklampsili kadinlarda meydana gelen generalize, tonik-klonik nobetlerle
karakterizedir. Bu nobetler diger nedenlerle (epilepsi gibi) iligkili olmamalidir.
Eklampsi gelismekte olan {ilkelerde preeklampsili kadmlarin  %5-8” inde
gelisebilmektedir (134,135). Eklampsi olgularin 1/4’ iinde antepartum, 2/4’ {inde



intrapartum ve 1/4’ iinde postpartum goriiliir. Eklamptik nobetler prenatal tani ve
tedavi ile onlenebildiginden yillar i¢inde insidanst azalmigtir. HELLP sendromu ise
agir preeklampsili kadinlarin % 10- 20’ sinde meydana gelmektedir ve 6nemli oranda
yaygin endotelyal hasar ile iliskilidir (159,160). HELLP sendromu gelisen hastalarin
%10-15’inde, eklampsi gelisen hastalarin %20-25’inde proteiniiri ve hipertansiyon
olmayabilecegi i¢in tani yaniltict olabilir (137). Gebede bulanti, kusma, persistan bas
agrisi, sag lst kadran agris1 veya epigastrik agri, skotom, goérme bozukluklari,
trombositopeni ve anormal karaciger fonksiyon testleri, preeklampsinin semptom ve
bulgularidir. Bu klinik bulgular bize beyin, karaciger, bobrek ve plasenta gibi hedef

organlarda mikroanjiopatinin hafiften agir bir tabloya gectigini gostermektedir.

Preeklampsi hem anne hem de ¢ocuk acisindan hayati tehdit eder, her ikisi
icinde mortalite ve morbidite yiikselmistir. Maternal komplikasyonlar %1-4 ablasyo
plasenta, %10-20 DIC (dissemine intravaskiiler koagulasyon)/HELLP sendromu,
%2-5 akciger 6demi ve aspirasyonu, %lden az eklampsi ve karaciger yetmezligi,
nadir olarak da stroke ve 6lumdiir (147). Siddetli hipertansiyona bagli olarak annede
kalp yetmezligi ve altta yatan kardiak patolojilerde agrevasyon, serebral hemoraji,
retina dekolmani ve karaciger riiptiirii goriilebilir. Anne agisindan preeklampsi,
hayatin ilerleyen zamanlarinda kronik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi gibi
erken Kkardiovaskiler hastaliklara ve inmeye sebep olabilir (161). Ayrica
preeklampsili kadinlarda, fokal segmental glomeruloskleroz ve mikroalbumindri

gibi bobrek hastaliklarinda da risk artisi oldugu gosterilmistir (162).

Plasentada olusan infarktiisler ve kan akiminda azalma plasental fonksiyonda
zayiflamaya neden olmaktadir.Bu olaylar neticesinde IUGR gorilmektedir. Bu
olaylara bagl olarak fetal donemde 6lii dogum, hipoksi, asidoz; neonatal donemde
ise hipoglisemi, polistemi, aspirasyon, uzun vadede diisiik 1Q, davranis bozukluklari,
konvulzif bozukluklar gorulir. Perinatal morbidite nedenleri respiratuar distres
sendromu, intraventrikiller hemoraji, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit ve nobettir. Morbiditelerin ana nedeni preterm dogumdur. Gorulme
oranlarina gore fetiis ve yenidogan da %15-25 preterm dogum, %10-25 IUGR, %1-2

perinatal 6liim, %]1°den daha az hipoksi ve norolojik hasar gelismektedir (147).



Preeklamptik anne ¢ocuklarinin yetiskin hayatlarinda, inme, koroner kalp hastaliklar

ve metabolik hastaliklar agisindan artmis risk tesbit edilmistir (162,163).

Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi genellikle primigravid kadinlarda (koryon villuslarla ilk
karsilagsma) ve 20. haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak gestasyonel trofoblastik
hastaliklar, ¢ogul gebelik ve nonimmun hidrops fetalis gibi durumlarda (koryon
villuslarla agir1 maruziyet, plasental kitlede artis) 20. gebelik haftasindan once de
goriilebilir. Yaslt gebelerde ise kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme
riski daha yiiksektir. Yapilan c¢aligmalarda hipertansif multiparlarda 6lii dogum
riskinin, nulliparlarla karsilastirildiginda ¢ok daha fazla oldugu tesbit edilmistir
(164). Preeklampsinin hangi bireylerde gelisebilecegi ongoriilemez. Insidansi 1k,
etnisite ve bu nedenle genetik predispozisyonla da iliskili olup, g¢evresel,
sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak degisebilir (165). Otuz bes yas tizeri
olmak, obezite, Afrika-Amerikan kokenli olmak, fetal konjenital anomaliler
(6zellikle trizomil3), wvaskiiler hastaliklar, bag doku hastaliklari, otoimmun
hastaliklar, yiiksek oksidatif stres diger sayilabilecek nedenlerdir (144,166). Kronik
hipertansiyon, diabet, nefrotik hastaliklar ve hiperkoagulabilite durumlarinda
preeklampsi riski yukselmektedir (167). Ek olarak, obstetrik ydnden plasental
kiitlesinin artt1g1, hidatiform mol ve ¢ogul gebelik gibi ¢ok fazla koryon villusla
karsilasgmanin oldugu durumlarda, preeklampsi riski artar (168,169 ). Yuksek
rakimda yasayan kadinlarda preeklampsi gelisme riski yiiksektir (170), sigara
kullanim1 ile de riskin azaldigi goriilmiistiir (171). Yiiksek rakimda yasayan
gebelerde plasental hipokside artis, kiigiik uterin arter 6l¢timleri ve diisiik uterin arter
kan akimi tesbit edilmistir (172). Yapilan calismalar preeklamptik annelerin
kizlarinda preeklampsiye 06zglu riskin %20-40, kizkardeslerinde %11-37, ikiz
caligmalarinda ise %22-47 arasinda oldugunu gostermektedir (173). Yapilan baska
bir ¢alismada da monozigotik disi ikizlerde riskin %60 oldugu bildirilmistir (174).
Maternal kilo ve preeklampsi arasindaki iliski progresif olarak artmaktadir. Viicut



kitle indexi (VKI)<20 kg/m2 olan gebelerde %4.3 olan preeklampsi insidansi,
VKIi>35 kg/m2 olan gebelerde %13. 3’e yiikselir (175).

Tekil gebeligi olan gebelerle karsilastirildiginda ¢ogul gebeligi olan gebelerde
gestasyonel hipertansiyon insidanst %6 ya karsilik %13 ve preeklampsi insidansi
%5e karsilik %13 anlamli sekilde artmistir (176). Hiperkoagulibite da artmis
preeklampsi ile iligkilidir. FS Leiden mutasyonu, homozigot metilen tetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) gen mutasyonu, hiperhomosistinemi, antifosfolipid antikor
varlig1 ve trombofilinin arttign bircok hastalikta risk artmistir (177). Immunolojik
nedenlerde de preeklampsi riski artabilir. Onceki gebeliginde preeklampsi gegiren
kadinin kocast ile evli olmak, paternal faktorler, sinirli sperm maruziyeti preeklampsi
ile iliskili bulunmustur (177). Ornegin tek partnerde ilk gebelik gibi. Ters iliskili
olarak multiparda aym partnerle birliktelik riski azaltir (178). Onceki gebeliginde
preeklampsi 6ykisl olan gebelerde, sonraki gebeliklerinde preeklampsi gelisme riski
yuksektir (166). Yapilan sistematik bir derlemede preeklampsi hikayesi olan
kadinlar, preeklampsi hikayesi olmayan kadinlarla karsilagtirllmis ve preeklampsi
rolatif riski 7.19 olarak bulunmustur (179). Sadece oykiiye dikkat edildiginde bile
preeklampsili kadinlarin %30’unda, %35 yalanci pozitiflik oraniyla, tekrar erken
preeklampsi gelistirebilecegi sdylenebilir (180,181). Preeklampsi olmadan gebeligin
indiikledigi hipertansiyonda da dikkat edilirse, maternal Oykinin yeri, serum
parametreleri ve uterin arter pulsalite indexinden ¢ok daha 6nemlidir (182). Yapilan
arastirmalarda hava kirliliginin de preeklampsi riskini artirdigi tesbit edilmistir.
(183). Erken gebelikte subklinik hipotiroidi, normal tiroid fonksiyonu ile
karsilastirildiginda, preeklampsi riskini artirdigr tahmin edilmistir (184). Bir
sistematik derlemede Griner sistem enfeksiyonu ile preeklampsi arasinda kiigiik fakat
istatiksel olarak anlamli bir baglantt bulunmustur. Ayn1 ¢alismada preeklampsi ile
periodontal hastaliklar arasinda da bir iliski bulunmustur (185).



Preeklampsi Insidansi

Preeklampsi ile ilgili istatistikleri dogru olarak elde etmek zordur ciinki
hafiften siddetliye gebelerde genis bir klinik yelpaze mevcuttur. Bunun yaninda
hafif preeklamptik gebelerde klinik her zaman etkisini gostermeyebilir. Tum
diinyada gebe kadinlarin yaklasik %10’u gebeligin hipertansif hastaliklarindan
etkilenir (133,134). 2006 Diinya Saglik Orgiiti( WHO) ve Diinya Bankas1 arastirma
raporu verilerine gore iilkemizde preeklampsi siklig1 % 5,3 olarak saptanmustir (136).
Preeklampsi nullipar kadinlarda %3-7, multiparlarda ise %1-3 oraninda goriliir
(186). Bitun gebeliklerin %2-8’ ini etkiler(138).

Bir kadinin, gelecekteki gebeliklerinde tekrar preeklampsi gelistirme riski %16
iken ciddi preeklampsi, eklampsi geciren veya preterm olanlarda risk yiizde 25'e
yiikselmektedir. Eger 28 haftadan 6nce dogum gerceklestiyse bu risk yiizde 55 olup
daha da  yikselir  (187).  Preeklampsi  komplikasyonlar1  gebelikteki
komplikasyonlardan en yaygin olani olup, insidansi tiim diinyada artmaya devam
etmektedir. Maternal mortalite ve morbidite agisindan énemli olup, her yil diinyada
yaklasik 50.000 6lime sebep olmaktadir (133,134). Preeklampsi tim diinyada anne
olumlerinde kanama, enfeksiyon ve diisiiklerden sonra dordiincii sirada yer
almaktadir (188). Her yil diinyada, bunlarin %90 kadar1 gelismemis {ilkelerde olmak
uzere, 4 milyondan fazla kadinda preeklampsi gelisecektir (188,189) ve bunlarin
yaklasik 100.000° inde eklamptik konvulzyonlar goriilecektir. Berg ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada, hipertansiyona bagli oliimlerin yaklasik yarisindan
fazlasinin 6nlenebilir oldugu bildirilmistir (170). Butin maternal éltimlerin %10-15
direk preeklampsi ve eklampsi ile iliskilidir (133). Bundan dolay1 anne 6liimlerinde
1990 ve 2015 willar1 arasinda %75°lik azalma, WHO’nun yeni yil gelisim
hedeflerindendir (191). Siddetli preeklampsili kadinlarin yaklagik yarisi preterm
bebek dogurmaktadir (187). Her yil diinyada yaklasik 900 000 ¢ocuk bu hastalik
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (192). Ayrica yenidogan 6liimlerinin altida biri ve
yenidogan tinitelerinde tedavi géren bebeklerin beste biri preeklampsiye bagh gelisen

sorunlar nedeni ile gergeklesmektedir. Giinlimiizde hastaligin baslangicindan sonra



tedavisi ancak dogumla miimkiin olmaktadir (136). Gelismis iilkelerde eklampsi
insidans1 yaklagik 2000 dogumda 1 goriiliirken bu oran geligmemis iilkelerde 1/100,
1/700 olarak bildirilmistir (144).

Etyopatogenez

Preeklampsinin ortaya ¢ikis nedeni halen kesinlik kazanmasa da, giiniimiizde
birden fazla etkenin rol oynadigi kabul edilmektedir. Hastaligin gebelige 6zgiin
olmast ve plasentanin tahliyesi ile bulgularin tamamen gerilemesi goz Oniine
alindiginda, preeklampsi gelisiminde en 6nemli roliin plasentaya ait oldugu kabul
edilmistir (193). Fetus preeklampsi olusumu igin gerekli degildir. Koryonik villiis
zorunlu olsa da, fetusun uterus iginde yerlesmesine gerek yoktur. 18. gebelik
haftasindan biiylik dis gebeligi olan kadinlarda preeklampsi sikligi %30 olarak
bildirilmistir (144). Gilinlimiize kadar nedenini agiklamak igin birgok etkileyici
mekanizma ileri siiriilmiistiir. En ¢ok kabul gbren baslica mekanizmalar asagidaki
gibidir.

1- Uterus damarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta
implantasyonu

2- Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik toleransin

uyumsuz olmasi

3- Normal gebeligin kardiovaskiiler veya inflamatuar degisikliklerine maternal uyum
bozuklugu

4- Kalitima zemin hazirlayan genlerin yani sira epigenetik etkileri igeren genetik

faktorler (144)

Genetik faktorler, immunolojik maladaptasyon ve vyetersiz trofoblastik
invazyon oncelikle plasentasyon sorununa yol agmaktadir. Plasentadaki problemler
plasentadan anormal sitokin salinimi, oksidatif stres, serbest O2 radikallerinin agiga
cikmasi, lokosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu,
apopitozis ve mikropartikiillerin maternal dolagima salinimi da yaygin endotelyal

hasara sebep olmaktadir. Preeklampsinin klinik olarak gittik¢e kotiilesen bir hastalik



stireci olmas1 mantikli goriilmektedir. Sekil 2.5. de preeklampsi patofizyolojisi

Ozetlenmeye casilimistir.
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Sekil 2.5 Preeklampsi Patofizyolojisi

Plasental Gelisim

Preeklampsi patofizyolojisinde plasentanin kritik rolii oldugu, epidemiyolojik
ve deneysel veriler tarafindan desteklenmektedir. Bunun kaniti hastaligin gelisimi
icin plasental dokularin gerekli olup fetusun gerekli olmamasidir (194,195). Bununla
beraber plasentanin dogumundan sonra hastalikta kiir saglanmaktadir. Normal bir
gebelikte, gebeligin ¢esitli asamalarinda insan plasentasinin incelenmesi ile
preeklampside ki gelisim siiregleri kiyaslanarak, preeklampside uteroplasental
dolagimda ki patolojik degisiklikler tesbit edilip hastaligin etyolojisi aydinlatilabilir.
Preeklamptik gebelerden elde edilen plasenta yatak biyopsilerinde spiral arterlerde
fizyolojik degisikliklerin olugsmadigr gosterilmistir (196); spiral arter duvarinda
yetersiz trofoblastik invazyon, damar cevresinde intersisyel dokuda cok hicreli
damara invaze olamamis trofoblastlarda artig, kalin duvarli spiral arterler ve lumen
icinde de tromboz ve ateron plaklar1 gézlenmistir (197). Trofoblastik invazyonda ki
bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden yapilanmasinda ki yetersizlikler,

plasental iskemi ve hipoksiyle sonuglanmaktadir (198).



Anormal Trofoblastik Invazyon

Trofoblastlarda defektif farklilasma, trofoblastlarin spiral arterlere de defektif
invazyonuna sebep olabilecek muhtemel bir mekanizmadir (199). Uterus mukozasi
gebelik daha olusmadan progesteronun etkisiyle, desiduaya transforme olmaktadir.
Luteal fazda gergeklesen 16kosit invazyonu, bunun en belirgin bulgusudur. Bu durum
muhtemel bir implantasyona zemin hazirlamaktadir. Gebeligin erken safhalarinda
muhtemelen kandan geldigi diisiiniilen NK hiicreleri, invaze olmaya hazirlanan
sitotrofoblastlar etrafinda kiimelenmektedir. NK hiicreleri mid-gestasyon sirasinda
progresif olarak kaybolmaktadir. Bu durum sitotrofoblast invazyonu ile es zamanlilik
gostermektedir (200). Endotelyal invazyon sirasinda trofoblast farklilagmasi, birbiri
ardia siralanmis, farkli sinifta molekiilleri iceren bir dizi ekspresyon gerektirir ki
bunlar sitokinler, adezyon molekulleri, ekstraseliler matriks moleklleri,
metalloproteinazlar (MMP), smif Ib MHC (major histocompatibility complex)
kompleks molekulli ve HLA-G’deki degisikliklerdir (201).

Plasentasyonda birinci basamak blastokist implantasyonudur. Blastokistten
salgilanan sitokin ve hormonlar, dogrudan endometrial reseptiviteyi etkilemektedir.
IL-1a (interlokin) ve IL-1b’nin blastokistten salindigi ve bu sitokinlerin
endometriumu etkiledigine dair kanitlar bulunmaktadir. Endometriumdan 16semi
inhibitor faktor (LIF) ve koloni uyarici faktor (CSF-1) salinir ve bu blastokistten
proteaz iiretimini artirir. Bu proteazlarla seg¢ilmis hiicre disi matrix proteinleri
parcalanir ve trofoblastik invazyon saglanmis olur. Endometriumdaki epitel
hiicreleriyle, trofoblastlarin karsilasmasi ve trofoblastlardan gerekli hormonlarin
uterin kaviteye salinmasi implantasyon igin gereklidir. Implantasyonda, plasental
gelisim ve saglikli bir gebelik devami igin NK hticreleri 6nemlidir (144). dNK
hiicreleri gebeligin ilk yarisinda desiduada toplanir ve trofoblastlarla dogrudan
iligkilidir. Sitotoksik 6zellikleri olmayip, gerek dolasimdaki NK gerekse de gebelik
oncesi endometriumda ki NK hiicrelerinden farklilik gosterirler (202). Bu 6nemlidir
ciinkii fetal hiicrelerin yabanci olarak algilanip yikilmalarii 6nler. dNK hicrelerinin

trofoblastlarin desidua igine invazyonunu kolaylastirdigi ve vaskiiler gelisimi de



artirdign gézlenmistir. dNK hiicreleri hem IL-8 hem de interferon uyarici protein-10
aciga cikararak, bu maddelerin invazif trofoblastlar iizerindeki reseptorlere
baglanmasin1 saglar. Bdylece spiral arterlere karsin, onlarin desidua igine
invazyonlarin1 uyarir. dNK hiicreleri ayrica VEGF ve PIGF gibi proangiogenik
faktorler Ureterek desidua iginde vaskuler gelisimi artirir. Ayrica trofoblastlarda 6zel
kemokinler salgilayarak dNK htcrelerinin maternal fetal arayiize ¢ekilmesini saglar
(203).

Spiral arteriollere  defektif trofoblastik invazyondan, trofoblastik
farklilagsmadaki anormallikler sorumlu tutulmaktadir. Normal farklilagma sirasinda,
invaze olan trofoblastlar adezyon molekiillerinin ekspresyonunda degisiklik yaparak,
epitele 6zgu adezyon molekdlleri (integrin alfa6/betal, alfav/beta5 ve E-kaderin)
yerine, endotele 6zgu adezyon molekdllerini (integrin alfal/betal, alfav/beta3 ve VE-
cadherin) eksprese etmeye baglarlar. Bu stre¢ pseudovaskulogenez olarak
adlandirilir (204). Bu islemlerin gergeklesmesi igin birtakim enzim ve hormonlara
ithtiya¢ vardir. Trofoblastlar invazif yapida olup, ekstraseluler matrixi parcalayabilen
cesitli proteolitik enzimleri salgilama yetenekleri vardir. Endometriumda ki
proteazlarda trofoblastik invazyon sirasinda aktiflenmektedirler. Trofoblastlar,
plazminojeni buyik Olclide serin proteaz plazmine doniistiiren, trokinaz tip
plazminojen aktivatorleri Uretir. Bu plazmin de hem matrix proteinlerini yikar hem
de matrix metalloproteinazlart (MMP-9) aktive eder. MMP-9, trofoblasttan Uretilen
IL-1, hCG(himan corionik gonadotropin) ve uterustan Uretilen LIF ve CSF-1 gibi
parakrin faktorlerle artirilir  (205). Preeklamptik gebelerden elde edilen
trofoblastlarda, endotele 06zgl adezyon molekill ekspresyonu veya pseudo-

vaskilarizasyon gosterilememistir.

Implantasyon tamamlaninca trofoblastlar farklilasirlar. Villoz trofoblastlar
plasentanin koryonik villuslarini olusturur ve primer olarak anne-fetus arasinda besin
aligverisini saglar. Ekstravilloz trofoblastlardan interstisyel farklilaganlar, maternal
desiduay1 invaze edip plasental yataktaki dev hiicreleri olusturmak i¢cin myometrium

icerisine go¢ ederler ve maternal spiral arterleri cevrelerler; endovaskiiler farklilagan



trofoblastlar ise spiral arterlerin lumenlerine girerler ve buradaki endotelyal ve

muskiler tabakanin yerini alirlar. Bu asamadan sonra spiral arter farklilagsmasi baslar.

Anormal Spiral Arter Yapilanmasi

Preeklampsi komplex bir patofizyolojiye sahip olup, Oncelikle anormal
plasentasyon sorumlu tutulmustur. Preeklampsi de sitotrofoblastik hiicrelerin spiral
arterlere defektif invazyonu dikkat ¢ekmistir (206). Uteroplasental damar gelisim
siireci Ramsey ve Donner tarafindan iki dalga veya devre olarak tanimlanmistir. Ik
dalga fertilizasyon sonrast 12. haftadan 6nce olur ve sinir1 myometriuma kadar
olusan desiduadaki spiral arterlerin invazyon ve degisimini igerir. 12. ve 14.
haftalarda ikinci dalga olusur ve spiral arterlerin myometrium igindeki kisimlarinin
invazyonu baglar. Bu gelisim siireci 18-20. haftalara kadar devam eder. Normal
gebelikte villoz sitotrofoblastlar myometriumun ugte birini invaze eder, bu invazyon
ile spiral arterler endotelyumlarmin ve kas liflerinin ¢ogunu kaybeder (186).
Trofoblastlar endotelyumun yerini alarak, spiral arterleri genis kapasiteli, diisiik
direncli, diisiik basingli uteroplasental damarlara doniistiiriirler. Bu sayede spiral
arterler, gebelik Oncesi boyutlarina gore 4-6 kat daha fazla genisler ve fetus ve
plasenta i¢in yeterli kan akimmi saglar (207). Spiral arterler bu degisim ile
vazokonstriktor ajanlara karsi daha az duyarli hatta duyarsiz olurlar (186). Venler
yalnizca yiizeyel invazyona ugrar. Normal gebelikte bu degisiklikler sayesinde, kan
basinci diisilk olmasimna ragmen, fetusa ve uteroplasental yataga giden kan akimi
artmaktadir. Ilerleyen gebelik haftalarinda fetus ve plasentanmn biiyiimesine bagh
olarak kan akimi ihtiyaci yaklasik on kat artar. Bu artan ihtiyacin karsilanmasi spiral
arterlerdeki  fizyolojik degisiklikler ile saglanmaktadir. Preeklampside bu

farklilasmada sorun vardir (206).

Preeklampside, sitotrofoblastlar desidual kisimdaki spiral arterleri infiltre
eder fakat myometrial segmente penetrasyonda basarisiz olurlar. Spiral arterlerde
trofoblastik invazyon ne kadar yiizeyel kalirsa, hipertansif hastaligin siddeti o kadar

fazla bulunmustur. Myometriumun 1/3 i¢ kisminda yetersiz sekonder trofoblastik



invazyon sonucunda bu arterlerin biitinligli bozulmaktadir. Spiral arterlerin
adrenerjik innervasyonu devam etmektedir. Uteroplasental arterlerin liimeni daralir,
intimadaki aterozis ve vazospazmin bir sonucu olarak da intervilloz perfiizyon azalir.
Spiral arterler kiiciik yapida ve yiiksek direngli damarlar halini alirlar. Trofoblastlarin
bu yetersizligi preeklampsi baslangicindaki kritik faktordiir. Fisher ve arkadaslarinin
yapmis oldugu caligmada, preeklamptik gebelerde derin myometrial arteriollerin
endotelyal tabakalarin1 ve muskuloelastik dokularin1 kaybetmedigi ve ortalama dis
caplarinin normal plasenta damarlarinin yalnmizca yarist kadar oldugunu tesbit
etmiglerdir (206). Preeklamptik olgularda spiral arterlerin 6zelliginden dolay1 dalgali
kan akimi da iskemireperfiizyon tipi doku hasarina yol agar (208). Bununla baglantili
olarak uterin arter direncinin artmasi vazokonstriksiyona artmig sensitiviteyi indiikler
ve boylece kronik plasental iskemi ve oksidatif stres olusur. Oksidatif stres ile
maternal dolasim icerisine serbest O2 radikalleri, oksijenize lipidler, sitokinler ve
serumda ¢ozunebilen VEGF-1’in salgilanmasi indiiklenir. Bu anormallikler sonucu
endotelyal disfonksiyon gelisir ve vaskiler hiperpermeabilite, trombofili ve

hipertansiyon gelisir.

Plasentasyondaki bu derin defekt, sadece preeklampsi ile iliskili olmayip,
daha birgok olumsuz gebelik sonuglart ile iligkilidir. Bunlar ikinci trimesterde fetal
olum, plasental infarkt, ablasyo plasenta, preeklampsi (IUGR var ya da yok),
maternal hipertansiyon olmadan IUGR, prematir membran riptirl, preterm
dogumdur (209). Preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arterlerde
gebelige 6zgii yeniden yapilanmada sorun vardir, buna hi¢ kusku yoktur, ancak bu
durum tek basina maternal sendromun olusmasi i¢in yeterli degildir. Vaskiiler,

cevresel, imminolojik ve genetik faktorlerin timiniin rol oynadig: diistiniilmektedir.
Preeklampside Plasenta
Yapilan arastirmalarda, preeklampside spiral arterlerin myometrial

kisimlarinda damar duvari hasari, fibrinoid nekroz, lipid depolanmasi ve damar

duvarlarini ¢evreleyen dokularda makrofaj ve mononikleer hiicre infiltrasyonu tesbit



edilmistir. Bu degisiklikler histolojik olarak ateroskleroza benzer ve ‘akut atherozis’
admi alarak vaskuler limen obliterasyonuna ve plasental infarkta yol acabilir.
Sonugta, maternal dolasimdaki sitokinlerin preeklampside gorulen endotelyal
degisikligin sebeplerinden biri oldugu sonucuna varilabilir (210). Plasenta yatak
biyopsisi ¢aligmalarinda normotensif 25, hafif preeklamptik 16, agir preeklamptik 16
ve eklamptik 3 olgunun sirasiyla % 0, % 40, % 69 ve % 100"inde patolojik plasenta
yatak biyopsisi bulgular1 saptanmistir. Bu veri preeklamptik olgularda klinik tablo
agirlastikca plasental yatakdaki problemin de agirlastigini gostermektedir (196).
Yapilan bir bagka ¢alismada 150 plasenta toplanmis ve preeklampsi, eklampsi ve
normal gruplar olusturularak hastaligin  siddeti ile patolojik  bulgular
degerlendirilmistir. Preeklampsili ve eklampsili grupta plasental degisiklikler daha
stk ve siddetli bulunmustur. NK hiicreleri de CD56 immunomarker kullanarak
belirlenmigstir. NK hiicrelerini sadece hastalikli grupta tesbit etmislerdir ve bazal
tabakanin desidual kisimlarina lokalize oldugunu bulmuslardir. Hastaligin
gelisiminde NK hiicrelerinin rolii goz ardi edilmemelidir (211). Yapilan baska
calismalarda preeklamptik kadinlardaki plasental yatak biyopsilerinde, desidual
dokuda dentritik hticre infiltrasyonunda artis saptanmustir (212).

Plasental Hipoksi

Anormal plasental gelisimde hipoperfiizyon, hem sebep hem sonug
olabilmektedir. Anormal plasental gelisim, yetersiz plasental perflizyon ve
preeklampsi arasindaki nedensellik iligkisi birka¢ drnekte verilebilir. Yapilan hayvan
deneylerinde mekanik olarak kan akiminin azaltilmasi ile en azindan bazi
preeklampsi bulgulari basariyla meydana getirilmistir (213). Damar yetersizlikleriyle
iligkili hastaliklarda (hipertansiyon, diabet, sistemik lupus eritomatozus, bobrek
hastaliklari, trombofililer) preeklampsi ve anormal plasentasyonda artis olmaktadir
(149). Yiiksek rakimda yasayan ( >3100 metre) kadinlarda preeklampsi siklig
fazladir. Plasental kiitlenin arttig1 fakat plasental kan akiminin yetersiz kalabilecegi
(molar gebelik, hidrops fetalis, diabet, ikiz gebelikler) obstetrik kosullarda

preeklampsi riski artar. Hipoksi, anormal plasental gelisimin bir sonucudur.



Hipoperflizyon, hipoksi ve iskemi sonucunda plasentadan maternal dolasima cesitli
faktorler salinmakta, maternal endotelyal hiicre fonksiyonu degismekte ve
preeklampsinin karakteristik sistemik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (213). Plasenta
kaynakli oksidatif stres artisinin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki problemler
sonucu ortaya c¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasardir. Oksidatif stres
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA’da

hasara neden olur.

Immiinolojik Faktorler

Bagka bir teoriye gore preeklampsi, paternal alloantijenlere karsi maternal
tolerans uyumundaki basarisizlik sonucudur (214). Preeklampsinin, organ
rejeksiyonu Graft Versus Host Hastaligina benzer immiinolojik anormalliklerle
karakterize oldugu ileri stirtilmiistiir (215). Preeklampsi ile immiin sistem arasindaki
iliski immiinolojinin klasik benzer/benzer olmayan (self/nonself) modeli yerine son
yillarda ortaya konan "tehlike" modeline gore yorumlanabilir. Tehlike modeline
gore, immiin cevap baglatma karar1 benzer/benzer olmayan ayriminin
algilanmasindan degil, organizma i¢in "tehlike veya tehtidin" algilanmasi ile verilir.
Klasik goriise gore, fetus "benzer olmamasi" nedeniyle annede immiin sistemi aktive
eder, gebeligin basaris1 maternal immiinitenin kisitlanmasi1 veya sinirlanmasi ile
miimkiin olabilir ve preeklampsi bu kisitlanmanin olamadig1 kosullarda ortaya cikar.
Buna karsilik "tehlike modeli" 'inde, annede immiin sistemin aktivasyonu fetusun
benzer olmadiginin degil, gebeligin anne i¢in tehlike olusturdugunun algilanmast ile
aktive olur. Dolayisiyla gebelik anne agisindan stres veya anormal hiicre 6limine
yol acip, bu da anne acisindan tehdit olarak algilanirsa gebelige yonelik immiin
cevap ortaya c¢ikar. Ortaya ¢ikan anti-fetal imminite de preeklampsi tablosunun
olugsmasina neden olur (216). Bazi1 veriler plasentanin antijenik bolgelerine karst
blokan antikor gelisiminin defektif olmasmin, sendrom gelisimi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla da iligkili olarak da preeklampsi 6zellikle
ilk gebeliklerde olusmaktadir (217). Paternal antijenik yiikiin arttigt molar gebelik

gibi durumlarda, tolerans disregulasyonu 6nemli bir faktor olabilir. Trizomi 13’ i



fetusu olan gebeliklerde risk %30-40 arasinda yiksektir. Yine immunolojik etkinin
dolayli kanitlari, semen ile uzun sireli temas ve semen ile oral temasin riski
azaltmasidir. Gamet donasyonlarinda ise risk artar (214). Bununla birlikte ayni
partnerle, ilk iligki- gebe kalma (koital aralik) arasinda kisa zaman aralig1 olmasi da
preeklampsi riskini artirir (218). Paternal ve fetal antijenlere daha énce maruz kalan
gebelerde preeklampsiye karst koruyuculuk gelistigi ileri siiriilmiistiir. Yapilan bir
arastirmada gebeligin indiikledigi hipertansiyon insidansi primigravidlerde yaklasik
%12, ayn1 esli multigravidlerde %35 ve yeni esli multigravidlerde ise %24 oldugu
rapor edilmistir. Uzamis sperm maruziyenin yoklugu, multigravid olup son gebeligi
yeni bir esle olanlarda preeklampsi riskinin arttigi goriisiinii kismen izah
edebilmektedir. Preeklampsi insidansi bariyer yontem kullananlarda ve dondr spermi
ile intrauterin inseminasyon yapilanlarda, esinin spermi kullanilanlara gore daha
yuksektir. Bu sayilanlar partner spesifitesi i¢in agik delillerdir. Bu 6zellikler, paternal
sperm veya seminal plazma veya her ikisinin maruziyetiyle annenin fetopaternal
alloantijenlere tolerasyon sagladigini ileri siirer ve bu immunoregulasyondaki

basarisizlik preeklampsi riskini artirir (219).

Yapilan ¢alismalarda, tek sebep olarak gosterilmemekle beraber, plasental
iskeminin patofizyolojisinde, maternal desiduadaki NK hcreleri, uterin junctional
zon ve interstiyel trofoblastlar tarafindan paylasilan HLA antijeni arasindaki
immunolojik uyumsuzluk neden olarak gosterilmektedir (220) Normal gebeliklerde
T-helper 1 (Thl) ve T helper-2 (Th2) lenfosit dengesi Th2 lehinedir. Bu denge,
sitotoksik Th1l sitokinlerin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik
maternal immdin toleransin olusmasina olanak saglar (221). Preeklampsi de
bagisiklik sisteminin aktivasyonu séz konusudur. Notrofil, monosit, makrofaj, NK
hicreler, CD4+, CD8+ T hiicreler aktive olmustur (222).

Normal gebelikte maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar, makrofaj
veya dentritik hiicreler tarafindan fagozite edilir ve bu hiicrelerden TNF-alfa(timor
nekroz faktor), 1L-12 ve IFN-c ve tipl sitokinler salgilarlar. Buna ilave olarak,
nekrotik endotel hicrelerini de uyararak interselller adez yon molekilu( ICAM-I)

ekspresyonunu ve monositlerin  endotele adezyonunu artirirlar. Bagisiklik



hicrelerinin aktivasyonu ile sistemik endotelyal disfonksiyon gelisir. Artmis
immunolojik nedenli inflamatuar reaksiyona katkida bulunan olaylar, plasental

mikropartikiillerin yani sira adipozitler tarafindan da uyarilirlar (221).

Diyet ve Beslenme

Protein / kalori destegi ¢aligmalarinin, preeklampsi oranlari iizerinde hig¢bir
etkisi bulunmamustir (223). Diyette giinliik askorbik asit alim1 85 mg’in altinda olan
kadinlarda preeklampsi riskinin arttigi gosterilmistir. Vitamin C ve E gibi
antioksidan vitamin desteginin etkileri {izerinde yapilan g¢aligsmalar, preeklampsi
oranlarinda degisiklik bulunmadigini belirtmektedir (223,224). Diisiik kalsiyum
diyetli kadinlara kalsiyum takviyesi yapilan bir ¢alismada, preeklampsi oranlarinda
degisiklik bulunmamistir fakat siddetli preeklampsinin komplikasyon oranlarinin
azaldig1 tesbit edilmistir (225). Diisiik selenyum konsantrasyonu, preeklampside
yiikselmis insidans ile iligkili bulunmustur (226,227).

Genetik Faktorler

Preeklampsi, multifaktoryel ve poligenik bir hastaliktir (144). Anne kiz,
kizkardes iliskisi ve ikiz calismalarinin anlamli yiiksek ¢ikmasi bir¢ok arastirmaya
kap1 agmis ve 70’den fazla genin preeklampsi ile iligkisi tesbit edilmistir. 100 den
fazla calisma degerlendirilmis ve ancak yarisinda bu genlerde anlamli iliski tesbit
edilmistir (173). Preeklampsi ile iliskili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya
konamamustir. Birden fazla maternal ve fetal gen, cevresel faktorler ve bunlar
arasindaki karmasik iliski preeklampsiye egilimin ortaya c¢ikmasinda etkili gibi

gOzukmektedir.

Endotelyal Faktorler

Endotel hiicreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar

duvarinin tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik 06zelligini, l6kosit ve



trombositlerin adezyonunun diizenlenmesini ve permeabilitesini saglar. Geleneksel
olarak preeklampsiye ait etiyopatogenezde, bozulmus prostaglandin 12 (PG 12),
tromboksan A2 (TX A2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit
metabolizmasi su¢lanmaktadir. Endotelyal disfonksiyon sonucu PG 12 salinimi azalir
ve subendotelyal kollagenin agiga g¢ikmasi TX A2 salinmasina ve trombosit
agregasyonuna neden olur. TX A2 lehine bozulmus PG 12 /TX A2 dengesi
preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan
vazokonstriiksiyon ve hipertansiyonun gelisimine katkida bulunur (228).
Preeklampside endotelyal PGI2 iiretimi azalmigtir. Normal gebelerde gorilen pressor
yanitsizlik kismende olsa PG sentezi araciligiyla damar duyarlilifinin azalmasina
baglidir. AT2 (anjiotensin) inflizyonuna duyarlilik artar ve vazokonstriksiyon olusur.
Yapilan c¢alismalar bu degisikliklerin 22. gebelik haftas1 gibi erken bir donemde
olabilecegini gostermistir (229). NO yikim iriinlerinin, preeklamptik kadinlarda
arttig1 ve bunun uteroplasental {nitedeki azalmis kan akimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (230). Nitrik oksitin yetersizligi, hipertansiyon ve ateroskleroz
nedenlerine katki saglar. Preeklampsinin patogenezinde nitrik oksit sisteminin,
prostaglandinlerden daha onemli oldugu diisiiniilmektedir. Preeklamptik gebelerin
idrarlarinda nitrik oksitin azaldigimi gosteren ¢aligmalar vardir. Fakat preeklampside
nitrik oksit Gretiminin etkisi belirsizdir (231). Endotelin (ET) vazokonstriktor
yapidadir ve 3 izopeptidi bilinmektedir. Bunlardan sadece ET-1, endotel huicrelerinde
sentezlenir. ET-1’in en ¢arpici 6zelligi uzun siiren vazokonstriktor etkisidir. AT2’den
10 kat daha etkilidir. Hipertansiyon ve aterosklerozda, ET-1’in mitojenik etkisi ile
damar duvari hipertrofisi olusabilir. Preeklamptik hastalarda gestasyonel olarak
eszamanlt kontrol hastalarina gore ET 1 ve 2 diizeyleri ii¢ kat daha ylksek
bulunmustur (232).

Saglikli bir gebelikte endovaskiiler trofoblastlar ve desidual Idkositlerin
(6zellikle NK) uygun etkilesimi sonucu, VEGF ve PIGF salinimi artar. Preeklampsi
de vaskiller endotelyal growth faktor reseptori VEGFR-1(sFlt-1), PIGF,
transforming buyime faktori-beta endoglin (CD105) gibi anjiogenik/ vaskulogenik
faktorlerin  sirkulasyonunda dengesizlikler olusmaktadir (233,234). Hayvan



deneyleri, plasental hipoksinin, soluble antianjiogenik faktérler ve inflamatuar
sitokinlerde artis, anjiogenik faktorler ve vazodilatator faktorlerde de azalma yaparak
preeklampsiye katkida bulundugunu ileri siirmektedir (235). sflt-1’deki artis,
dolasimdaki serbest PIGF ve VEGF konsantrasyonlarini azaltarak endotel fonksiyon
bozukluguna yol agar (236). sEng plasental kaynakli olup, TGF-b( tansforming
growth factor) ailesinin endolgin diger adiyla CD105 olarak bilinen yardimci

reseptoriinii inhibe eder ve endotelde NO bagli vazodilatasyonu azaltir (139).

Preeklampside insan trofoblast invazyonu icin hayati 6neme sahip olan
MMP-9 expresyonunda ve anjiogenesis icin anahtar rol oynayan VEGF (VEGF-1)
reseptor ekspresyonunda azalma s6z konusudur (237). Preeklampsi gelisiminden
aylar 6nce kanda sEng ve sFlt-1 diizeyleri yikselmekte, PIGF ve VEGF duzeyleri
diismektedir. Soluble formlar fetal dolasimda veya amniyotik sivida artmaz, maternal

kandaki seviyeleri ise dogumdan sonra ortadan kalkar (238).

Normal de gebelerde vazopressor inflizyonuna duyarsizlik gelisir ve
reninangiotensin-aldosteronm sisteminin tum komponentleri artmistir. Bu durum
Ostrojenin anjitensinojen sentezini direk uyarmasina baghdir. Preeklamptik gebelerde
ise plazma renin konsantrasyonu, plazma renin aktivitesi ve aldosteron dizeyleri
diisiik bulunmustur. Preeklampside, AT2, renin, norepinefrin ve aldosterona karsi
artmig vaskuler cevap gorulmektedir (239). Bu durum, preeklamptik hastalarda

bradikinin-2 reseptor sayisinin artigi ile iligkili bulunmustur (240).

Yapilan ¢aligmalarda endotel hasarinin sonucu olarak adezyon molekiillerinin
arttig1 saptanmistir. Adezyon molekiilleri, gebeligin ilk trimesterinde sitotrofoblast
invazyonunda gorev alir. Preeklampsili hastalarda sitotrofoblast hiicrelerinde
anormal sekillenen adezyon molekiilleri gosterilmistir ve yetersiz farklilasma
saptanmigtir.  Preeklampside  adezyon  molekiillerindeki  artisin,  nétrofil
aktivasyonundan sorumlu olabilecegi savunulmustur. Endotel hasarinin ve nétrofil
aktivasyonunun isaretleyicisi olan VCAM-1, ICAM-1 ve P-selektin, preeklamptik
hastalarin serumlarinda artmaktadir. Preeklampside yaygin endotel hasar ile birlikte

ortaya ¢ikan fibronektin ve parcalanma Urlnleri, Grokinaz ve plazminojen



aktivatorlerini  artirarak, endotel  ayrilmasin1  ve  kopmasmi  artirirlar.
Mikropartikullere ek olarak, Grundman ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismada,
dolasimdaki endotel hiicre —circulating endotelial cell, CEG- dlzeylerinin,
preeklamptik gebelerin periferik kanlarinda anlamli bir sekilde dort kat arttigi
gosterilmistir (144).

Preeklampside gozlenen maternal klinik semptomlarin nedeni, sistemik
endotelyal disfonksiyondur. Endotel hiicre hasar1 veya disfonksiyonu, preeklampsi
tablosunda saptanan klinik bulgular1 agiklayabilir. Endotel bagimli vaskiiler tonus
kontrolliniin kaybedilmesi ve vazokonstriksiyon hipertansiyona; glomeriiler vaskuler
permeabilitenin artmasi proteiniiriye; kapiller permeabilitenin artmasi {iglincii
bosluga sivi kaybi, hemokonsantrasyon ve O6deme; koagulasyon mekanizmasinin
bozulmasi ise DIC’e neden olur. Ayrica, vazokonstriksiyon ve iskemi karaciger
hasarma yol acar. Preeklamptik olgularin bobrek biyopsilerinde karakteristik
"glomeriler endotelyosis™ ad1 verilen bobrek glomeriil endotelinde yaygin 6dem ve
sisme saptanir. Sonug olarak, preeklampsi yaygin endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan
sistemik bir hastaliktir. Endotel viicudun her yerinde bulunur ve dolayisiyla da
preeklampsi vicudun her yerini ilgilendiren sistemik bir tablodur. Hipertansiyon ve

proteinlri mevcut semptomlardan yalnizca iki tanesidir.

Maternal Enflamatuar Cevapta Artis ve Sitokinler

Sitokinler hiicre fonksiyonlar izerine etkileri olan dizenleyici molekdllerdir.
Materno-fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin ekspresyonu
plasentanin normal olusum ve gelisimi i¢in gereklidir (241). Sitokinler ayn1 zamanda
endotel fonksiyonlarini1 diizenleyen molekiillerdir. Preeklampsi etiyolojisinde rol alan
iki temel odak, plasenta olusumu ve yaygin endotel hasari, sitokinlerin etki alam
altindadir. Sitokin saliniminda bozukluk bir yandan plasenta olusum sorunlarina yol
acabilecegi gibi, ayn1 zamanda yaygm endotel disfonksiyonuna da yol agarak

preeklampsi tablosunun gelismesine neden olabilir



Sitokinlerin plasenta olusum ve gelisiminde onemli fonksiyonlar1 vardir.
Trofoblastlar, endotel hiicreleri ve implantasyon asamasinda endometriumda bulunan
immun hicreler, pek ¢ok sitokini sentezleme yetenegine sahiptir. Dolayisiyla saglikli
bir plasenta olusumu mevcut hiicreler arasindaki saglikl iliskiye baglidir. Bu iliski
ve iletisimde sitokinler yoluyla saglanir. Uygun sitokin ortami trofoblastlarin
gorevlerini dogru yapmalarina, saglikli plasenta olusumuna ve gebeligin bu anlamda

sorunsuz devam etmesine olanak saglar.

Endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugunun, maternal dolasimda bulunan
16kositlerin asir1 aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi ileri siiriilmiistiir (242).
Swellam ve arkadaslarinin preklampside endotel disfonksiyonu ve asir1 inflamatuar
cevabi inceledikleri ¢alismalarinda, inflamatuar marker olarak IL-6 ve CRP (C
reaktif protein) seviyelerini preeklamptik gebelerde yiiksek bulmuslardir (243).
Normal gebelikte hafif bir sistematik inflamatuvar cevap s6z konusudur. Lokosit
sayist artar, notrofiller ve monositler aktive olur, dolasimdaki inflamatuvar
sitokinlerin (IL-6, TNF- a) konsantrasyonlar1 yiikselir. Th1 hiicrelerin triinleri olan
IL-2 ve IFN- v ( interferon- y) ve aktive olmus makrofajlarin {iriinleri olan TNF- q,
IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin gebelik {izerine olumsuz etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Buna karsilik Th 2 hiicrelerin Urinleri olan I1L-10, IL-4 ve CSF’nin ise
olumlu etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (244). Preeklampside IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IFN- y, TGF-f (transforming growth faktor —3), TNF-a,
CRP gibi sitokinlerin de plasenta ve plazma diizeylerinin yiikseldigini gosteren

caligmalar mevcuttur (245).

Endotel hticreleri prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar
duvarinin  tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik 06zelligini, 1okosit ve
trombositlerin adezyonunun dizenlenmesini ve permeabilitesini saglar (246).
Lokosit aktivasyonuyla birlikte proenflamatuar molekiller, sitokinler ve adezyon
molekdlleri de aktive olur. Yapilan ¢alismalarda IL-6 nin gebe farelere infiizyonu ile
arteryal basing artmaktadir ve renal hemodinami azalmaktadir (247). Makrofaj ve
monositlerden kaynaklanan IL 12, preeklampside Th-1 reaksiyonlari igin 6nemlidir.

NK hicreleri ve T hiicrelerinden salgilanan IL2, TNF’nin potent bir stimiilatoriidiir.



Ozellikle monositlerden salgilanan IL 12’nin  TNF salgilattirict  etkisinin
preeklamptik hastalarda ani kétiilesmeyi agikladigi diisiiniilmektedir (248). Monosit
ve notrofiller trofoblast mikro partikillerine baglanarak IL 12, siiperoksit radikalleri
ve TNF salgilarii arttirabilmektedir (248,249). Kismi olarak TNF’nin endotelyal
hiicreleri aktive ettii, bunun sonucunda mikrovaskiiler diizeyde protein kacagi
oldugu, bununda asetil kolin aracili vazodilatasyonu engelledigi bulunmustur.
Muhtemel plasental TNF kaynaklarinin, villéz stromal hicreler ve makrofajlar
oldugu sanilmaktadir (250).

Sitokinler preeklampsiyle iliskili oksidatif strese katkida bulunabilirler. Bu da
kendi kendine ¢ogalan lipid peroksitlerin olusumuna yol agan reaktif oksijen tiirleri
ve serbest oksijen radikalleriyle karakterizedir. Sirayla endotel hiicre hasari, NO
tiretiminde degisiklikler, prostoglandin dengesindeki bozulmalara neden olan toksik
radikaller olusur. Preeklampside antioksidan aktivite azalmaktadir. Oksidatif strese
bagli olarak aterozis, lipid yiiklii makrofaj kopiik hiicreleri, trombositopeni olarak
ortaya c¢ikan mikrovaskiiler koagulasyonun aktivasyonu, ddem ve proteiniiri ile
kendini gosteren kapiller permeabilite artisi olmaktadir (144). Serbest radikaller
trofoblastlarda apoptosiste artisa yol agar ve preeklamptik gebelerin plasentalarinda
da apoptosiste artis oldugu gosterilmistir. Serbest radikaller sistemik dolasima
katilarak biitlin vlcutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygin
oksidatif hasara yol agarlar. Trombosit disfonksiyonunun neden oldugu endotel hiicre
hasarinin  preeklampsi patolojisinden esas sorumlu faktér oldugunu ortaya koyan
calismalar mevcuttur. Tim bu bulgular preeklampside artmis inflamatuvar yanita

bagli endotel hiicre aktivasyonunun oldugunu gostermektedir.

Preeklampsinin geleneksel olarak, bebek ve plasentanin dogumundan sonra
kendini sinirlandiran bir hastalik oldugu kabul edilir. Bazi ¢aligmalar maternal
endotelyal disfonksiyonun, preeklampsi epizodundan yaklasik bir yil sonra etkisini

stirdiirebilecegini gostermektedir (251,252)



Intrauterin Gelisme Geriligi

Intrauterin gelisme geriligi, fetusun sahip oldugu biiyiime potansiyeline
ulagmada basarisiz olmasidir. Dogum agirliginin gestasyonel yas i¢in 10.persantil ve
altinda olmas1 IUGR i¢in en sik kullanilan tanim olmasina ragmen baska degerler de
kullanilmaktadir. Bunlar 25. ve 5. veya 3. persantilin altinda veya ortalamanin iki
standart sapma altinda olmasidir (253,254). Gelisme bakimindan persentil oranlari
diisiiriildiikge, gergek olgularin yakalanmasi artmakta, ancak bu durumda riskli pek

cok fetusun gozden kagmasina neden olmaktadir.

Tanimlanmast 1919 yilina rastlar. Ylppo ilk olarak 2500gr altindaki bebekleri
prematiire olarak adlandirmis, ¢cok sayida normal siirede dogan diisiik dogum agirlikli
yenidogan da prematiir olarak tanimlanmistir (255). Bu terminoloji 1961 yilina kadar
kullanilmig, 1961°de WHO Expert Comittee on Maternal and Child Health,
prematiire olarak siniflandirilan bebeklerin ¢ogunun aslinda erken dogmadigini
belirterek, 2500gr altindakileri diisiik dogum agirlikli (LBW) olarak adlandirmistir
(256). 1963°de Gruenwald (257) diisiik dogum agirlikli prematiire bebekler ile ayn1
gestasyonel haftada dogan bebeklere gore daha diisiik dogum agirlikli bebekler
arasindaki farki ortaya koyan ¢alismasini yaymlamistir. 1963 yillinda Lubchenco ve
ark. (258) caligmalar1 gostermistir ki yenidoganlarin dogum agirligi persentillerine
gore siniflandirilmasi, onemli prognostik avantajlar saglar, ¢ilinkii bu siniflandirmayla
IUGR olan yenidoganlar saptanabilir ve dmiir boyu ¢esitli saglik sorunlariyla ilgili
artmis morbidite risklerinin bulundugu tespit edilebilir. Biiylime potansiyelini
tamamlayamadig1 i¢cin morbidite ve mortalitesi yiksek olan fetuslar alt gruba
ayrilmis ve herhangi bir patolojisi olmadan kiiciik kalan fetuslar i¢in gestasyonel

yasa gore kii¢iik bebek (SGA) terimi ortaya atilmistir (259,260).

Kisisel gelisme kapasitesi, her zaman rutin olarak tahmin edilemez ve fetusun
biiyilikliigii o popiilasyona uygun ‘biiylime egrileri’ ile degerlendirilmelidir. Fetal
biiyiime kisithiligin1 tanimlamak ve teshiste standardizasyon i¢in USG kriterleri
belirlenmistir. Ik kez 1964°de Willocks ve ark. (261) dogum agirlig: ile fetal bas
arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Daha sonra Campbell ve Dewhurst (262)



biparietal ¢capin zaman i¢indeki degisimi ile IUGR iligkisini tanimlamislardir. Buna
gore fetal basin gelisiminde iki farkli paternden bahsedilmektedir. Ge¢ donem
paternde vakalarin tigte ikisinde gebeligin ge¢c donemine kadar BPD (biparietal ¢ap)
normal artmis ve son donemde geri kalmistir. Diisiik profilli simetrik tipte ise basin
bliylimesindeki kisitlilik gebeligin erken doneminde baslar. Bu anormal biiyiime
paternleri daha sonra Tip 1 (ge¢ donem), tip 2 (disiik profil) olarak adlandirilmis ve
bu terimler daha sonra, USG’de abdominal ¢evre (AC) ve BPD’nin birbiriyle oranina

gore asimetrik ve simetrik bliytime kisitliligi olarak kullanilmaya baslanmistir.

Fetal boyutun degerlendirmesinde Amerika’da en sik fetusun agirhign goz
oniinde tutulmaktadir. Bireysellestirilmis parametreler agisindan, abdominal ¢evre
(AC) ol¢iimii ufak bebeklerin tanimlanmasinda en duyarli parametre olarak

bulunmustur (263).

Pek ¢ok aragtirmaci fetal agirlik tahmin metodu olarak fetal bas ve abdominal
cevreyi kullanmaktadir (264). Kullanilan tiim tekniklerde % 95 persentiller
kullanilmakta ve yaklasitk %15°lik bir sapma ile fetal agirhik tahmini
yapilabilmektedir. Gestasyonel haftanin belirlenmesiyle gestasyonel haftaya 6zgii
bliylime egrileri de olusturulmaya calisilmistir (265). Ancak bazi degiskenler
(fetusun cinsiyeti, 1k, parite gibi) bunun kullanilabilirligini simirlamistir. 1991°de
tekiz gebelik i¢in populasyona dayali fetal biiylime egrisi gelistirilmistir (266). Son
donemde Kanada’da cinsiyete Ozgii populasyona dayali biiyiime egrisi de
kullanilmaktadir (270).

Bu bilgiler 1s1¢inda USG ile olgiilen fetal ¢aplarin 6zellikle AC’nin veya
coklu biyometrik olclimlerle elde edilen tahmini fetal agirligin gestasyonel haftaya

spesifik esik degerin altinda kalmasiyla biiyiime kisitlilig terimini kullantyoruz.

Intrauterin Gelisme Geriliginin Siniflandiriimas:

Fetusun karin cevresiyle fetal basin dl¢iimleri arasindaki iliski [UGR’liginin

paternini simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik IUGR’de fetal abdomen ve



bas gelisimleri orantili olarak azalir. Asimetrik tipte fetal basa gore fetal abdomende
orantisiz bir azalma vardir. Bu duruma “Beyin koruyucu etki” denir. Simetrik [UGR,
fetal hiicresel hiperplaziyi etkileyen erken dénemdeki olay sonucu meydana gelir ve
bu nedenle biitiin fetal organlarin bliylimesinde azalma goriiliir. Progresif
uteroplasental yetmezlikte asimetrik gelisme geriligi goriiliir (268). IUGR’lerin
%70’1 asimetriktir (269). Daha Onceleri simetrik tipin insidansinin daha az oldugu ve
prognozunun daha koétii oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak son ¢aligmalar bunun aksini
gostermektedir. 1364 SGA’l1 ¢cocuk arasinda yapilan bir ¢calismada simetrik biliylime
kisitliligin daha ¢ok oldugu ve asimetrik olana gore daha iyi prognozlu oldugu ortaya

konmustur (270).

Biiylime kisithiligi, ciddiyetine gore de smiflandirilabilir. Ciddi biiylime
kisitliligi, USG ile elde edilen tahmini fetal kilonun gestasyonel yasa gore 3.
persentilin altinda olmasidir. Bu grup en fazla perinatal morbidite ve mortaliteye

sahiptir.

Intrauterin Gelisme Geriligi Patofizyolojisi

Intrauterin gelisme geriligi, patofizyolojisi hakkindaki bilgimiz, eskiden
hayvan deneyleri ile kisitliyken, ileri epidemiyolojik analizler yapilan insan
calismalari, fetoplasental hemodinamik ¢aligmalar ve ultrasonografi teknolojisindeki

gelismeler ile oldukca genislemistir.

Fetal gelisme, bircok seviyede diizenlenmektedir; Maternal, plasental ve fetal
kompartmanlar arasindaki anahtar bilesenlerin kordinasyonu, basarilt bir
plasentasyon igin gereklidir. insan fetal biiyiimesi genom tarafindan belirlenen
blylme potansiyeli, anneden plasental transferle saglanan substratlarla belirlenmis
bir dizi doku ve organ buyimesi, diferansiyasyonu ve maturasyonu ile karakterizedir.
Fetal biiyiime 3 hiicre bilyiimesi fazina aymrilir (271). Ilk faz gebeligin ilk 16.
haftasinda gozlenir ve bu faz hiicre sayisinda hizli artis ile karakterizedir. Ikinci faz
32. haftaya kadar sirer ve hem hicre hiperplazisi hem de hiicre hipertrofisi ile
karakterizedir. 32. gestasyonel haftadan sonra ise fetal biylime hicre hiperplazisi ile



olur ve fetal yag ve glikojen depolanmasinin biiyiikk ¢ogunlugu bu doénemde

gerceklesir.

Ik trimesterde, plasental yapisma ve implantasyon, basit difiizyonla
gelismekte olan trofoblastlara besin ve oksijen dagitimi i¢in gerekli olan plasental
vaskiiler gelismeyi baslatir. Basarili plasental vaskiiler gelisme, plasental vaskiiler
transport mekanizmalarinin ¢ogalmasini saglar ve ikinci trimesterde anne, plasenta
ve fetus arasindaki parakrin ve endokrin sinyal yollar1 gelisir. Tiim bunlar, etkin ve
koordine besin, atik ve gaz degisimi i¢in gereklidir. Bu gelisim iigiincii trimesterde
fetal bliylime ve farklasmay1 saglar. Fetal biliylime siirecinde pek ¢ok faktoriin rol
oynadigr one siiriildiiyse de kesin hiicresel ve molekiiler mekanizma ortaya
konulamamistir. Genetik, ¢evresel faktorler ve plasental yapi fetal biiyiimede Onem
tasir. Pek cok hastalik biiylime mekanizmasini etkileyebilir. Bu hastaliklarin zamani
ve ciddiyeti, biiylime kisithliginin tipini ve perinatal sonucun ciddiyetini belirler.
Genomik faktorler biiylime kisitliliginin %40-80 kadarimi belirler. Cevresel faktorler
ise %25 kadarindan sorumludur (272). Genomik mekanizma fetiis, anne-baba ve
plasenta orijinlidir. Maternal genetik etkiler paternal etkilere gore daha baskindir.
Fetal biiylimeyi etkileyen pek ¢ok gen vardir. Plasental genom da fetal gelisimde
etkilidir. Cevresel faktorler ise fetal biylimede epigenetik strecte dnemlidir. Bu
stirecte olabilecek epimutasyonlar drnegin plasental epimutasyonlar plasental besin

transportunun bozulmasina neden olarak biiylime kisitlilig1 yapabilir.

Somatotrofik mekanizmalardan en Onemlisi ise instlin ve insulin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) sistemidir. Insiilin, IGF-1 ve IGF-2’ nin fetal biiyiime ve kilo
alimmin regulasyonunda rol oynadigina dair kanitlar vardir (273). Insiilin fetal
pankreatik beta hicrelerinden ve primer olarak gestasyonun ikinci yarisinda
salgilanir. Somatik biiylimeyi ve yag depolanmasini stimule eder. IGF ise gebeligin
basindan itibaren tiim fetal organlar tarafindan salgilanir ve hiicre boliinmesi ve

diferansiyasyonunun potent stimulatoradr.

Uteroplasental ve fetoplasental dolasimin gelisimindeki bozuklugun da fetal

bliylimede rol oynadigi gosterilmistir (274,275). Maternal plasental sirkiilasyona



baktigimizda trofoblastlar spiral endometrial arterleri invaze eder ve onlar dilate
olmus genis uteroplasental arterlere doniistliriir. Sonu¢ olarak uteroplasental
damarlardaki akim direnci giderek azalir ve intervilléz bosluga akan maternal kan
akimi artar. Uteroplasental arterler 3 fazda degisirler. Fazl: Trofoblastik
invazyondan Once arterlerde bazi degisiklikler (dilatasyon, tunica medianin diiz
kaslarmin kaybolmasi gibi) izlenir. Faz 2: Intertisyal trofoblastlar spiral arterleri
cevrelerler ve arterlerin media tabakasinda fibrinoid dejenerasyon olur. Faz 3:
Trofoblastlar media tabakasinin yerine gegerek arterleri invaze ederler. Bu invazyon
desidua boyunca devam eder. Bu degisiklikler en ¢ok plasentanin oldugu yerde
gozlenir. Intervilloz kan akimi, ana olarak nitrik oksit, endotelin, adenozin, siklik
guanozin monofosfat ve fetal atrial natri Uretik peptid gibi parakrin faktorler ile
duzenlenir (276).

Fetal biiyiime kisithiliginda uteroplasental arteryal wvaskiiler degisimler
vaskiiler direnci artiracak sekilde eksik kalir ve bu Doppler USG’ de de izlenebilir.

Maternal ve fetoplasental vaskiiler sistemdeki degisimler fetal biiytimede dnemlidir.

Trofoblastik invazyon ve spiral arterlerin yeniden yapilanmasiyla intervilloz
perflizyon artar. Bu yeniden yapilanma siirecindeki aksakliklar da fetal bliylimede

sorun yaratir.

Trofoblastik invazyon ve vaskiiler yapilanmasinda bu perivaskiiler desidual
makrofajlar ve natural killer cell” (NK) 6nemli rol oynarlar. Bu mekanizmadaki
degisiklikler yetersiz damarlanmaya, fetal biiylime kisitlilig1 ve preeklampsiye yol
acabilir (277,278).

Plasental transport sistemlerinin gelismesiyle, maternal, plasental ve fetal
kompartmanlar arasindaki endokrin haberlesme, plasental ve fetal biiylimenin
kombinasyonuna yardim eder. Plasental transport mekanizmasindaki diizensizlik de
fetal biiyiime kisithlligima neden olabilir. In vitro yapilan insan plasentasi
deneylerinde biytime kisitliligt olan gebeliklerde 6nemli iyon ve aminoasitlerin
plasental transferinde azalma tespit edilmistir (279). Preterm fetal biiylime kisitlilig

olanlarda ise glukoz transport mekanizmasinda sorun saptanmistir (280). Plasental



besin transferinde IGF-2’nin rol oynadigina dair ¢alismalar vardir (281). Plasental
IGF-2  eksikliginde, plasental boyutta ve gecirgenlikte azalma oldugu

distiniilmektedir.

Leptin fetal pankreatik biiylimeyi ve transplasental aminoasit ve yag asidi

transportunu uyarir. Dolayisiyla, fetal viicut yag icerigi ve viicut oranlarinin 6nemli

bir modilatéri olabilir (282,283).

Ozetle fetal buyume, genomik ve cevresel mekanizmalarla

duzenlenmektedir. Bunda sayisiz medyatorler rol oynar.

Intrauterin Gelisme Geriliginin insidans

Geligmis iilkelerde yenidoganlarin %4-8’inde gelismekte olan iilkelerde % 6-
30’unda IUGR saptanmaktadir. [UGR insidans1 populasyona gore farklilik gosterir
(284).

Intrauterin Gelisme Geriliginin Etyoloji

Bazi durumlar normal plasentasyonu etkileyebilir ve gebelik kaybi veya
IUGR ile sonuclanabilir. Bu durumlar, maternal, uterin, plasental ve fetal
bozukluklar olarak siiflandirilabilir ve plasentaya besin ve oksijen transportunu,
plasentadan besin ve oksijen transferini, fetal alimi1 veya biiylime mekanizmalarinin
regiilasyonunu etkileyebilir. Tekiz gebeliklerde, IUGR vakalarinin ¢ogunda fetal
anomaliler (kromozomal ve/veya anatomik) ve anormal plasental vaskiiler gelisim
sorumludur (285-289). Genellikle etken ne kadar erken ortaya ¢ikarsa, azalmis hiicre
sayis1 nedeniyle fetus simetrik olarak kiigiik gelisir ve etken genelde ciddi maternal

vaskiiler hastalik, fetal infeksiyon veya kromozomal bozukluktur (290).

Intrauterin gelisme geriliginin maternal sebepleri arasinda, kronik bobrek

hastaligi, kollajen vaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve baz1 trombofililer



bulunmaktadir. Agreve eden durumlar, sigara kullanimi, malnutrisyon ve ilag

kullanimini igermektedir (291).

Tablo 2.2. Kompartmanlara Gére IUGR Sebepleri (285).

Maternal faktorler Fetal faktorler Plasental faktorler Uterin
Faktorler
Kardiyopulmoner Infeksiyonlar Ablasyo plasenta Azalmis

Uteroplasent

Hastaliklar Kalp hastalig1 Plasenta previa al
Bobrek.hastaligi, Asidoz Malformasyonlar  Cogul gebelik kan akimi
Otoimmiin hastaliklar Kromozomal Tromboz, Infarkt Desidual
Vaskulopatiler bozukluklar Plasentitis, Odem Spiral
Diabetes mellitus Osteogenezis Koriamnionit Arterlerin

Ateroskleroz

Kronik hipertansiyon imperfecta Plasental kistler, u

Bag doku
Preeklampsi Korioanjioma Hast.
Anemi, Ates
Maglar Desiduitis

Sigara, Alkol, Cevre
Kirliligi
Hemoglobinopatiler
Malnutrisyon

Yasam stili




Intrauterin Gelisme Geriliginin Fetal Nedenleri

Genetik nedenler IUGR’de 6nemli bir yer tutar. [IUGR olan fetusde major
konjenital anomali riski yaklasik %8’dir (286). Otozomal trizomiler en sik rastlanan
karyotip anomalisidir. Trizomi 21’lerde %30 oraninda biiyiime kisitlilig1 goriiliirken
bu oran trizomi 18’de %90’dir. Erken baslangicl biiyltime kisitlilig1 olanlarda trizomi
13 ve 18 olma riski yiiksek bulunmustur (292). IUGR ile beraber goriilen konjenital
malformasyonlar; merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiler sistemi, gastrointestinal
sistemi, genitoiiriner sistemi ve kas iskelet sistemini igerebilir. Yapilan bir ¢aligmada,
konjenital malformasyonlu bebeklerin %22’sinde biiyiime kisitliligi saptanmistir
(293). Herhangi bir malformasyon veya andploidi olmadan da tek umbilikal arter

varliginda biiyiime kisitlilig1 goriilebilir.

Intrauterin  gelisme geriligi etyolojisinde fetal infeksiyonlar olgularin
%10’unda goraldr (294). Suclanan ajanlar sitomegalo viris, rubella, herpes, varisella
oster, sifilis, listeria monositogenez ve toxoplazmadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin
tytime kisitliligi yaptigr yoniinde bir kanit yoktur, ancak subklinik enfeksiyon ve
inflamasyonlarin  koryoamnionite neden olarak fetal gelisimi etkileyebilecegi
gosterilmistir. Ayrica ekstragenital enfeksiyonlar da fetal biiytime kisitliligr ile iligkili
olabilir. Yapilan bir ¢calismada annedeki periodontal enfeksiyonlarin preterm eyleme

ve diisiik dogum agirligina yol agtig1 gdsterilmistir (295).

Prematiirite ile fetal biiylime kisithlig1 arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, spontan preterm eylemlerde, 35. haftadan evvel
doganlarin %30’unun 10. persentilin altinda oldugu, 37. hafta ve sonrasinda

doganlarin ise sadece %4.5’inin 10. persentilin altinda oldugu gosterilmistir(296).

Intrauterin Gelisme Geriliginin Plasental Nedenleri

Plasentanin yap1 ve fonksiyonundaki bozukluklar ITUGR’den sorumludur.

Anatomik, vaskdler, kromozomal ve morfolojik anomalileri [JUGR sebebi olabilir.



Anormal kord insersiyonu-velament6z insersiyon, plasental infarktlar, plasenta

previa, sirkumvalette plasenta, cogul gebelik, koryoanjioma IUGR ’ne neden olabilir.

Tekiz gebeliklere gore c¢ogul gebeliklerde, her bir fetusun biiyiime egrisi
farklilik gostermektedir. Cogul gebelikler, 30-32. haftaya kadar tekiz gebeliklerdeki
fetuslarla ayn1 biiyiime egrisine sahipken, sonradan ikizlerin buytmesi geri kalmakta
ve fetus sayis1 ¢ogaldik¢a da biliylimedeki kisitlilik daha erken baslamaktadir (297).
Tekiz gebeliklerdeki biliylime kisitliligir sebeplerinin yaninda, ¢ogul gebeliklerde
koryonisiteye de bagli olarak biiyiime kisitliligi riski artar. Monokoryoniklerde
biliyltime kisitliligi %30 oraninda goriiliirken, dikoryoniklerde %20 oraninda goriiliir.
Artmis maternal serum alfa feto protein MSAFP veya hCG seviyesi biylme
kisithliginin risk faktorii olarak degerlendirilmis ve artis nedeni olarak da anormal

plasentasyon gosterilmistir (298).

Biiyiime kisitlilig1 olan bazi vakalarda ise plasental mosaizm, tek umbilikal
arter gibi intrinsik faktorler tespit edilmistir. Bunlarin normal plasental aligveris
mekanizmasin1 bozdugu ileri siiriilmiistiir (299). Biiyiime kisitliliginda plasental
yerlesimin de dnemli oldugu tespit edilmistir. Kanama yapmayan plasenta previa da
bile riskin arttig1 ¢linkii plesentanin asagi yerlesimli olmasiyla besin transferinin

yetersiz kaldig1 gosterilmistir.

Intrauterin Gelisme Geriliginin Maternal Nedenleri

Fetusun intrauterin donemdeki gelisimi fetus, plasenta ve anne arasindaki
dengeye baglidir. Maternal vaskiiler yapmin durumu fetuse besin tasinmasini
saglayacagi i¢in Onemlidir. Hipertansif hastaliklar fetuse besin destegini kisitlar ve
IUGR’ye neden olur. Fetal biiyiime kisitlilig1 olan gebeliklerin %30-40’1nda annede
hipertansiyon vardir. Annenin herhangi bir vaskiiler hastaligi fetal biiyiime
kisitliligina neden olabilir (Preeklampsi, otoimmiin hastaliklar, kronik nefropati,
diyabetes mellitus gibi). Preeklampside, 20-22. gebelik haftasinda annenin spiral
arteriollerinde, intimal kalinlagsma ile bu arteriollerin media tabakasinda fibrinoid

dejenerasyon, limende daralma ve plasental yatakta daralma ile karakterize,



degisiklikler olur (300). Bu vakalarda genelde asimetrik fetal biiyliime kisitlilig

vardir.

Ward ve ark. (301) anjiotensinojen geninde olan mutasyonun, hem
preeklampsi gelisiminde etkin oldugunu hem de fetal biiylime kisitliligiyla iligkili

oldugunu gostermislerdir.

Postural maternal hipotansiyon ve maternal hiperviskositeye bagl plasental
kan akimindaki azalma da ayrica biliyiime kisitliligina sebep olabilir. Gebelige bagh
hipertansiyonda, gebelikte olmasi gereken kan hacmindeki artisin olmadigi veya
sirkille olan hacimde azalma oldugu ve bu azalma ile biiylime kisitliliginin dogru
orantilt oldugu bildirilmistir (302-304).

Gebelikte maternal otoimmiin hastaliklarin 6zellikle de vaskiiler yapilari tutan
tiplerinin perinatal sonuglar1 kotiidiir. Antifosfolipid antikor sendromu(AFAS) fetal
biylmeyi olumsuz etkilemektedir. Antifosfolipid sendromu olan annelerde, 6li
dogum orani artmistir. Yapilan bir ¢aligmada dogum kilosu 10. persantilin altinda

olan bebeklerin annelerinin %24 iinde antifosfolipid antikor pozitif ¢ikmistir (305).

Annenin kullandigi bagimlilik yaratan bazi maddelerin de fetal biiylime
kisithiligr ile iligkili oldugu gosterilmistir. Annenin sigara kullanimi fetal kilonun
diisiik kalmasina neden olur (306). Gebelikte alkol tiiketimi fetal alkol sendromu
veya fetal alkol spektrum hastaliklarina neden olabilir (307). Bu fetuslerde dismorfik
ozellikler ve mental retardasyonla beraber fetal biliylime kisitliligi oldugu
gorilmistiir. Yapilan son ¢aligmalarda maternal kokain kullaniminin fetal bliylimeyi
yavaslattig tespit edilmistir (308). Gebenin kullandig1 pek ¢ok terapdtik ajanin fetal
biiyiime kisithiligina neden olabildigi gosterilmistir. Bunlarin arasinda antineoplastik
ajanlar, antikonviilzanlar, beta blokerler ve steroidler sayilabilir. Pratikte bu ilaglar
kullanirken fayda/zarar hesabi1 ve alternatif tedaviler goz oniine alinmalidir. Annenin
beslenme yetersizliginin, fetal biiylimeyi bulundugu gestasyonel haftaya ve

malnutrisyonun derecesine bagl olarak etkiledigi gosterilmistir (309).



Intrauterin Gelisme Geriligi ile Tliskili Perinatal Mortalite ve Morbidite

Intrauterin gelisme geriliginde artmis fetal ve neonatal mortalite ve morbidite
goriliir. Perinatal bakimdaki biitiin gelismelere ragmen IUGR’de perinatal mortalite
halen yiiksektir. Perinatal mortalitenin degerlendirilmesinde degisik siiflamalar
kullanilmaktadir. Bunlar i¢inde, Wigglesworth’un patofizyolojik siniflamasi en sik
kullanilandir. Bu smiflamada konjenital anomaliler, agiklanamayan antepartum fetal
kayiplar, intrapartum sebeplere bagli 6liimler, immiinite, infeksiyon, diger spesifik
sebeplere bagli nedenler, travma, ani fetal 6liimler ve anklasifiye sebepler baslica
gruplart olusturmaktadir. Bu siniflandirma disinda, Bound ve arkadaslarinca
tanimlanmuis, fetal ve neonatal simiflama ve revize edilmis Aberdeen siniflamalari

diger kullanilan klasifikasyonlardir.

Termde 1500-2500 gr arasinda dogan bebeklerde perinatal mortalite 10. ve
50. persentil arasinda doganlara gore 5-30 kat fazladir (310). Dogum agirligr 10.
persentilin altinda olan olgularda gebelik haftasi ilerlemesine ragmen fetal agirligin
artmamasi fetal mortalite oraninm1 artirir. Genel olarak fetal mortalite orani neonatal
mortalite oranina gore % 50 daha fazladir ve gelisme geriligi olan erkek fetuslerde
kizlara gore daha fazla mortalite orani izlenmektedir. Preterm doganlarda gelisme
geriligi varsa mortalite insidans1 daha yiiksektir (311). Intrapartum fetal distress

insidans1 simetrik gelisme geriligi olanlarda %40-50 civarindadir (312).

Dogum agirhigi perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en o6nemli
bulgulardandir. Dogum agirlig1 gestasyonel yas ve fetal gelisime baghdir. intrauterin
gelisme geriligi ile birlikte dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, pulmoner
hemoraji, hiperviskozite sendromu, hipotermi, hipoglisemi gibi yenidogan
komplikasyonlari ¢gok daha sik olarak gorulmektedir (313,314). Bu olgularda serebral
palsi goriilme ithtimali de daha fazladir (315).

Perinatal komplikasyonlarin bir kismi, engellenebilir komplikasyonlardir. Bu
nedenle [IUGR nin erkenden tanimlanmasi ¢ok yararlidir. Ancak erken tanimlamada

kullanilan yeterli bir ¢alisma halen bulunamamastir.



Intrauterin Gelisme Geriliginin Taranmasi ve Tespiti

Gebelik yasinin tam olarak ortaya konmasi, IUGR tanisinda en onemli
husustur. Bu amagla menstriiel hikdyenin dogru olarak alinmasi 6nem kazanir.
Ozellikle maternal TUGR sebepleri acisindan anne adaymin genel saglik
degerlendirilmesinin yapilmasi ve olas1 hastaliklarin belirlenmesi, bu riski tasiyan

gebe popiilasyonunun ortaya konmasinda oldukg¢a 6nemlidir.

Intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel yasa gore esik degerin altinda bir
fetusun varhigidir. Eger fetusta biiyiime geriligi siiphesi varsa Olii dogum,
oligohidroamnios, fetal stres, diisiik APGAR skoru, umbilikal arterde pH' nin 7' nin
altinda olmasi gibi olasiliklar artar. Ayrica yenidoganlarda polistemi, hipoglisemi,
apne, sepsis, neonatal 6liim gibi risklerde artis vardir. Bu bebekler hayatin ilerleyen
donemlerinde noérolojik hasar kalmasi, hipertansiyon veya kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisme riskini tasirlar (316). Dolayisiyla komplikasyonlara yol
acmadan antenatal tan1 konmasi 6nemlidir. Hem ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologist) hem de RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologist) fetusun biiyiimesini smiflandirmak i¢in baz1 esik degerleri
bildirmistir (317). Bunlar 25., 15., 10., 5., 3. ve 2.5 persentiller veya populasyon
ortalamasimdan 2 SD' nin altinda olmasidir. Ozellikle persentil belirtiimemisse fetal

biiyiime kisitliligi, 10. persentil ve altinda bir biiylimeyi tanimlar (318).

Gecmiste maternal kilo alimi1 ve fundus yiiksekligi gibi parametreler fetal
bliylimenin izlenmesinde kullanilirdi. Belizan ve ark. (319), simfisiz pubisten
fundusa kadar yapilan 6l¢iimlerin gestasyonel yas ile baglantili oldugunu gdstermis
ve beklenenden 4cm veya daha altinda bir Sl¢limii biliylime kisithiligr olarak
degerlendirmislerdir. Persson ve ark. (320), fetal biiyime kisithhig
degerlendirmesinde  fundal yiikseklik Ol¢limiinlin sensitivitesini %27, pozitif
prediktif degerini ise %18 olarak bulmuslardir. Hem ACOG hem de RCOG fetal
biiyiime kisithilig: riski olanlarda veya fundal yiiksekligin az artti1 olgularda fetal
boyutun USG ile Olglimiinii  o6nermektedir (318). Fetal gelismenin

degerlendirilmesinde en sik kullanilan tetkik ultrasonografidir.



Intrauterin Gelisme Geriliginin Ultrasonografik Teshisi

Ultrasonografik biometri, fetal gelisme bozukluklarinin tanisinda 6nemli bir
diagnostik aractir. Fetal biliylime kisitliligimin hem taranmasinda, hem teshisinde
gestasyonel haftanin belirlenmesi gerekmektedir. Tiim fetal dlglimler gestasyonla
degistigi i¢in, tahmini Ol¢limlerin dogru persentil araliklartyla kiyaslanmasi igin,
dogru gestasyonel haftanin saptanmasi ilk adim olmalidir. Menstrual hikaye ile
gestasyonel yas belirlenmesi her zaman dogru sonu¢ vermeyebilir. Gestasyonel
haftanin tespitinde pek ¢ok yontem kullanilsa da erken USG o6l¢limleri dogruya en
yakin bilgileri vermektedir. Ilk trimesterde bas-pop mesafesi (CRL) 6l¢iimii

gestasyonel hafta tayininde en dogru yontemdir (321).

Gestasyonel hafta saptandiktan sonra fetal anatomi, amniyotik fluid indeks
(AFI), fetal biiyiikliik o6l¢iimleri, son ol¢iim sonrasindaki interval biiyiime,
fetoplasental Unitenin Doppler 6lgtimleriyle (umblikal ve uterin arterler) fonksiyonel

degerlendirmesi, ultrasonografik ¢alismalarla belirlenmelidir.

Gestasyonel hafta tahmininde kullanilan ilk USG parametresi BPD’dir. Bas
cevresi HC ise, BPD’den veya occipitofrontal ¢aptan dlgiilebilir. Bu parametrenin en
onemli avantaji, gestasyonel hafta tespitinde BPD veya son adet tarihine gore en az
hata payma sahip olmasidir (321). FL Ol¢iimii ise ikinci trimester ve sonrasinda
gestasyonel hafta tahmininde en 6nemli ve dogru sonucu vermektedir. AC tek basina
bir 6lcim olarak fetal kilo ile en iyi korelasyon gosteren parametredir, bu yiizden
gestasyonel hafta tahmininde en az dogrulugu olan parametredir. Ayrica 14-28.
haftalar arasinda serebellar hemisferlerin transvers c¢api1 milimetre cinsinden
gestasyonel haftayla uyumlu bulunmustur (322). Biiyiime kisithiligi siiphesi olan
fetuslarda yapilan Olclimlerde, transserebellar ¢apin biiyiime kisithiligindan
etkilenmedigi gorilmiistiir (323). Bircok arastirmaci, tek parametre yerine coklu
USG parametrelerin kullanilmasiyla, gestasyonel hafta tahmininde daha dogru
sonuclar alindigini gostermistir. Tiim Ol¢iim tekniklerinin gestasyonel hafta arttik¢a

dogruluk pay1 azalsa da, FL’nin en az etkilendigi gosterilmistir.



Gestasyonel haftanin belirlenmesinden sonra fetal biiyiime kisitliliginin
antenatal teshisinde en sik kullanilan parametre, tahmini fetal agirligin (EFBW)
hesaplanmasidir. Fetal biiylime kisithiliginin en sik kullanilan tanimi ise fetal
agirhigin gestasyonel haftaya gore 10. persentilin altinda olmasidir (321). Haftalara
gore fetal agirlik percentil degerleri Tablo 2.3. de gosterilmistir.Fetal agirligin
tahmini i¢in pek ¢ok formiil gelistirilmistir. Bu formiillerin hepsinde AC 6l¢timii yer
alir. Yani fetal kilonun tahmininde AC 6lgiimiiniin ¢ok biiyiik etkisi vardir. En sik
kullanilan formiiller, Shepard ve Hadlock’in gelistirdigi formiillerdir (324). Fetal
biiyiimeyi degerlendirmede en iyi yontem tahmini fetal agirligin, beklenen yani
Imas1 gereken fetal agirlikla karsilastirilmasidir. Standardize edilmis egrilerle
karsilastirildiginda agirlik  persentilleri elde edilebilir. Tahmini fetal agirlik
Olclimlerinde de seriler arasinda farklar vardir. Maternal, etnik ve fetal degiskenlere

gore planlanan biiylime potansiyeli referans araliklari, en dogru bilgiyi saglayacaktir.

Fetal biiyiimenin takibinde amniotik siv1 indeksi(AFI) de onemlidir. Ciinkii
kabaca amniotik s1v1 voliimii fetal bliylimenin bir Sl¢iistidiir. Kronik fetal hipoksemi
fetal bliylime kisitliligi yaninda oligohidroamniosa da neden olur ve bu ikisinin
birlikteligi intrauterin biiylime kisitliligi teshisini destekler. Oligohidroamniosun
onemli bir nedeni ise fetal bobreklerin perfiizyonunun azalmasi ve azalmis idrar
{iretimidir. Amniotik sivi indeksi(AFI), uterusun hayali esit, dort kadrana
bélundikten sonra her kadrandaki maksimum vertikal amniotik cep 6lctimlerinin
toplamidir ve ilk olarak Phelan ve ark. (325) tarafindan tanimlanmistir. Tek kadranda
Olciilen en biiyiik vertikal amniotik cebin <2 cm olmas1 veya dort kadran toplaminin

<5 cm olmasi oligohidroamnios olarak tanimlanmaktadir.

Klinik uygulamada, anormal biiyiimeden siiphelenildiginde tek bir 6lglim
yerine seri USG ol¢timleri yapilmasi: daha uygundur. Ciinkii fetal bliylime dinamik
bir suregtir ve statik tek Ol¢iim yapilmasi yanlis degerlendirmeye neden olabilir.
Onerilen izlem aralig1 3 haftadir. Daha kisa siire araliklarla degerlendirme yapilirsa

yanlig pozitif tan1 olasilig1 artmaktadir (326,327).



Giliniimiizde obstetrigin en 6nemli amaglarindan biri perinatal morbidite ve
mortalite riskinin arttig1, gelisme geriligi olan fetuslerin saptanmasidir. Fetal biometri
ve amniyotik s1v1 ol¢limiiyle beraber antenatal kalp hizinin monitorizasyonu gelisme
geriligi olan fetuslerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (328). Doppler
ultrasonografi anormal uteroplasental ve/veya fetal dolasimla beraber olan fetal

gelisme geriliklerini saptayabilen non invazif tekniktir (329-331).

Tablo 2.3. Haftalara gore fetal agilik percentil araliklar1 (332)

Persantil
Yasg(hafta) 5. 10. 50. 90. 95.
20 249 275 472 7Tz 912
21 280 314 433 790 Q57
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 i 1223
25 420 558 779 1138 1397
26 529 625 399 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 &a7y0 798 1196 1977 2237
29 772 Q25 1394 2361 2553
30 910 1085 1637 2710 2847
31 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1735 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 3812
36 2156 2354 2974 3668 3888
E¥i 2357 2541 3117 3755 3956
32 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2852 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
41 2777 2948 3527 4094 4217
42 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 4178
44 2724 2885 3491 4096 4122

Oligohidroamnioz

Amniyon Zar1

Koryonu olusturacak hiicreler blastosist olusumunun hemen ardindan

belirirken, amniyon kesesi, gebeligin 7-8. giinlerinde sekillenmis embriyonun dorsal

yiizeyinde ortaya ¢ikar. Amniyon kesesi, i¢inde yer aldigi koryon kesesine oranla ¢cok



hizli biiylir ve amniyon zar1 ile koryon kaynagarak amniyokoryonik zari olusturur.
Normal kosullarda koryonun tiimiinii, plasentay1 ve kordonu doser. Zarlarin mitotik
aktiviteyle bliylimesi yaklasik 28. gebelik haftasina kadar siirer. Bundan sonra

kesenin blylmesi, bu dokunun gerilmesiyle gergeklesir (339).

Amniyon zari, bazal lamina {izerine oturmus amniyon epitel hiicreleri
(amniyoblast) ve bunun altinda ¢ok ince bir bag dokusunun olusturdugu stromadan
olusmustur. Amniyon epitelyum hiicrelerinin sekilleri degiskendir. Yassi, kiibik,
prizmatik veya bazal boliimii dar apikalde genis sekilde olabilirler. Amniyotik zar,
amniyon sivisint ve fetiisii enfeksiyonlara karsi bir bariyer gorevi yaparak korur

(340).

Amniyon Sivisi

Amniyon sivist fertilizasyonun 12. giiniinden itibaren olugsmaya baglar. 10.
Gebelik haftasinda 30 ml, 16-20. gebelik haftalarinda 300+100 ml, 37. gebelik
haftasinda ortalama 800 ml kadardir; 38. gebelik haftasindan itibaren hafif bir azalma

gosterir, 40. Gebelik haftasindan sonra haftada %8 oraninda azalir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Amniyotik siv1 voliimiiniin haftalara gore degisimi (341).

Hafta Ml
12. hft 50
16. hft 200
28. hft 1000
36. hft 900
40. hft 800

Gebeligin basinda amniyon sivisinin igerigi ekstraselliiler sivi ile aymdir.
Amniyon sivisinin birinci trimesterde major kaynagi amniyotik membrandir. Gebelik
ilerledikge, bu sivinin biiyiik boliimii anne kaninin plasental membranlardan

stiziilmesiyle olusmaktadir. Keratinizasyona kadar fetus derisi amniyon sivisi



dinamiginde, s1v1 ve diger kii¢iik molekiillerin transferinde rol oynar. Fetal yutma ve
solunum harketleri de amniyon sivisinin dinamiginde etkilidir. Gebeligin son
aylarinda ise, buna fetusun giinde yarim litreden fazla idrar1 eklenmektedir. Amniyon
sivt hacmi gebelik haftasi ilerledik¢e uterus hacminin azalan bir kismini olusturur
(16. haftada %50 iken, 40. haftada %17*“ye diiser). Amniyon sivisinin %99“u sudur,
geri kalan %11 inorganik tuzlar, organik maddeler ve fetustan dokilen epitel

hiicrelerinden olusur (342).

Amniyon Sivisinin Fonksiyonu

Amniyon stvist fetusun simetrik biiyiimesi konusunda énemli bir role sahiptir.
Ayrica amniyon zarinin fetusa yapismasini Onleyerek ve fetusu disaridan gelecek

travmalara kars1 koruyarak bir koruma fonksiyonu da tistlenmistir.

Fetusun viicut 1s1s1 termoregiilasyonunda ve fetal akciger maturasyonunda rol
oynar. Fetusun serbest¢e hareket etmesine olanak saglayarak kas-iskelet sisteminin

gelismesine katkida bulunmak gibi ¢ok ¢esitli fonksiyonlart mevcuttur.

Ilk trimesterde fetusun biiyiimesiyle amniyon sivisinda da bir artis
goriilmektedir ve bu donemde fetal agirlik ile amniyon sivist arasinda yakin bir
korelasyon vardir. Osmolalite, sodyum, iire ve kreatinin miktarlar1 agisindan
maternal serum ile amniyon s1visi arasinda pek fark yoktur. Bu da amniyon sivisinin
bir yerde maternal serumun bir ultrafiltrati oldugunu gosterir. Ultrasonografik
tetkikler gebeligin birinci yarisinda fetusun miksiyon yaptigini gostermistir.
Amniyon sivisinin voliimiinii hesaplamak i¢in bir¢ok yontem tarif edilmigse de
bunlarin i¢inde en ¢ok kabul gdreni Phelan ve arkadaslarininkidir (343). Bu teknikte
en genis dort ayr1 plandaki cep derinligi vertikal olarak ol¢iiliir ve toplanir. Gebelik

haftalarina gore degisim Tablo 2.5 de gosterilmistir.



Tablo 2.5. Normal gebelikte amniyon sivisi indeks persantilleri (mm) (344).

Hafta 2.5 Persantil 5. Persantil  [50. Persantil  [95. Persantil  [97.5
16 73 79 121 185 210
18 30 86 133 202 220
20 86 03 141 212 230
22 89 97 144 216 235
24 90 08 147 219 238
26 89 97 147 223 242
28 86 04 146 228 249
30 82 90 145 234 258
32 77 86 144 242 269
34 72 81 142 248 278
36 68 77 138 249 279
38 65 73 132 244 275
40 63 71 123 214 240
42 63 69 110 175 192

Oligohidroamniosun Tanim ve Etyoloji

Amniyon sivit volimiiniin 500 ml altinda olmasidir, anhidramniyos ise
amniyon sivisinin ¢ok az olmasi veya tamamen yoklugudur. Ultrasonografide AFI<5
cm veya sadece vertikal bir cep 2 cm“den az ise oligohidramniyos olarak tanimlanir.

Insidans: Ortalama 1/50 olarak verilmistir (345).

Oligohidroamniyos Nedenleri (346)
a. Plasental:
- Plasental yetmezlik
- Ablasyo, ikizden ikize transfiizyon
b. Maternal:
- Hipertansiyon
- Diyabet
c. Fetal:
- Kromozom anomalileri,

- Konjenital anomaliler, (iiriner traktus ve kloaka malformasyonlari: renal



agenesis ve obstriksiyonlar)

- Gelisme geriligi,

- In utero mort fetus,

- Postterm gebelik

d. Ilaglar:

- Prostaglandin sentez inhibitorleri
- ACE inhibitorleri

e. Idiopatik

Oligohidroamnios Klinik Tablo

Uterus gebelik haftasina gore kiiciiktiir. Sezaryen oran1 ve diisiik apgar skoru
yiiksek orandadir (347). Oligohidramniyos ¢ok erken donemde saptanmis veya major
anomali tespit edilmis ise prognoz katiidiir (%54-83) ve dogum endikasyonu olabilir.
Hasta izleminde amniyon ceplerinin saptanmasi, konjenital anomalileri ekarte etmek,
fetal gelisme geriligini ve prezantasyonunu belirlemek i¢in ultrasonografik tetkik

Onemlidir (348).

a) Komplikasyonlar

-Pulmoner Hipoplazi: Akcigerin gelismesi i¢in amniyon sivisinin varlig1 esastir.
-Anormal Fetal Gelisim: Uterus duvarinin kompresyonu nedeniyle fetal kisimlarin
sikismasi (349).

-Fetusun Anormal Durusu ve Prezantasyonu: Goriintiilemenin daha iyi olmasi ve
kordon komplikasyonlarinin azaltilarak fetal distresin dnlenmesinde amniyoinfiizyon
bir secenek olarak oOnerilmektedir (Oosterhof ve ark 2000). Hidrasyon konusu
tartismali olmakla birlikte oral veya parenteral hidrasyonun yeri olabilir. Ozellikle
cesitli nedenlerden dolay1 dehidrate olan gebelerde rehidrasyonun yararli oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (350).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Mart 2015- Ocak 2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran
18-45 yas aras1 , 50’si preeklampsi, IUGR , oligohidroamnios gibi plasentasyon
bozuklugu ile birlikte olan gebelik sonucu gelisebilecek problemler tespit edilen ve
50’si plasentasyon bozuklugu tagimayan saglikli gebe olmak iizere toplam 100
gebe dahil edildi. Hasta grubu ayrica preeklampsi gelisen, ,JUGR ve
oligohidroamnios gelisen, izole [IUGR ve izole oligohidroamnios tespit edilen kisiler
olarak dort kategoride siiflandirildirilarak histopatolojik veriler
karsilastirildi.Preeeklampsi tespit edilen hastalar 34 hafta 6nce ve sonra gelismesine
gore erken —ge¢ baslangich preeklampsi gruplari olarak siniflandirilip histopatolojik

verileri karsilastirildi. Calisma gozlemsel vaka kontrollii olarak dizayn edildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi ~ Tip Fakiltesi Dekanligi Etik
Kurulu’ndan 80558721/41 no’lu karar1 ile alinan onay1 takiben baslatilan ¢aligmada,
calismaya katilan kisiler bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu okutularak
imzalatildi. Kan basinct Working Grup’da belirtildigi tizere 10 dakika veya daha
fazla dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda o6l¢iildii. Kan basinct yiiksek
olan gebeler dinlenmeye alinarak 6 saat sonra tekrar kan basinglar1 dl¢iildii ve kan
basinct >140/90 mmHg olan gebeler hipertansif olarak degerlendirildi. Spot idrar
analizinde >1 pozitif proteiniiri veya 24 saatlik idrar proteini >300 mg/dl saptanan

gebeler preeklampsi tanisi konularak calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalar1 son adet tarihi ile hesapland: ve
erken donemde yapilan ultrasonografik dl¢timlerle bulunan degerler onaylandi. Son
adet tarihini bilmeyen hastalarda erken dénemde yapilan ultrasonografi ile saptanan

gebelik haftas1 dikkate alindi.

Tiim olgularda; ultrasonografik olarak biparietal ¢ap, femur uzunlugu,
abdominal cevrenin olglleri kullanilarak tahmini fetal agirliklar not edildi. Ayrica

amniotik sivi indeksleri ve plasenta yerlesimleri kaydedildi. Ultrasonografide 4



kadranda amniotik siv1 vertikal olarak olciildii. Dort kadran toplaminin 2.5 percentil

altinda oligohidramnios olarak degerlendirildi.

Tahmini fetal agirligi 10. persentilin altinda olanlar ise intrauterin gelisme

geriligi tanisi ile calisma grubuna dahil edildi

Kronik hipertansiyon gebeler, kronik bobrek yetmezligi olan gebeler
,otoimmun hastalik, diyabet, hiperkolesterolemi ve izole kcft yiiksekligi olan, izole
preoteinurisi olan,trombofili 6yklsu olan gebeler ¢alisma disi birakildi. Trombosit
say1s1 ve karaciger enzim diizeylerini etkileyecek bilinen bir hastaliginin olmamasina
dikkat edildi. Serolojik olarak inutero enfeksiyonu oldugu saptanan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Tiim gebelerin anamnezleri alinarak obstetrik
degerlendirmeleri yapildi ve ultrasonografik Ol¢limlerine gore fetal gelisimleri

degerlendirildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim olgularin plasentalar1 klinik 6zelliklerini belirtir
formu ile birlikte tiniversitemiz Patoloji A.B.D’na teslim edildi. Hematoksilen-e0zin
ile boyanmis olan tiim preparatlar; plasentada koranjiozis, akut koryoamnonit,kronik
villitis, trombus,funisit, villoz hipoplazi ,sinsityal diigimlenme, intervilloz fibrin
birikimi , masif perivilloz fibrin birikimi varlig1 agisindan {iniversitemiz Patoloji
A.B.D. ‘de calismakta olan ,calismanin dizaym1 asamdasinda Patoloji A.B.D
tarafindan belirlenen Ogretim gorevlisi patologlar tarafindan degerlendirildi ve

sonuclar kaydedildi.

Plasentalarin Histopatolojik Hazirlanma Metodu

Patoloji laboratuarina ulagan plasentalar 0.5-1 cm kalinliginda dilimlenerek
%]10'luk formaldehit icine alindi ve 24 saat kadar fikse edildi. Daha sonra
makroskopik incelemede hematom formasyonu, infarktus gibi alanlar ve

anormal goriinen bolgelerden ornekler alindi. Anormal goriintii yok ise plasentadan



3 ornek, gobek kordonu ve amniyon zarindan 1'er 6rnek olmak iizere toplam 5 6rnek
alindi. 16 saatlik tespit islemi sonrasi dokular parafin bloklara gomiildi ve 5
mikrometre kalinliginda kesitler alinarak rutin hematoksilen&eozin ile boyandi.
Boyama oOncesinde preparatlar 60 santigrad sicakligindaki etiivde 30 dakika
bekletildikten sonra ksilole alinarak deparafinize edildi. Boyama isleminde 6nce
preparatlar %70, %90, ve %95'lik alkol kaplarinda 20'ser dakika bekletildi. Yikama
sonras1 hematoksilende 2 dk, asit alkolde 5 saniye muamele edildikten sonra yikandi
ve eozin boyasinda 30 saniye bekletildi. Ardindan sirastyla %95, %90 ve %70'lik
alkolde 15'er dk, ksilolde toplam 30 dk bekletilerek entellan yardimiyla lamel ile
kapatildi.

Plasentasyon bozuklugunu agiklayacak bulgular i¢in aranan sartlar asagida
belirtilmistir:
1. Oligohidramnioz: gebelik haftasina gore 5 persentil altinda saptanan amniyotik
stv1 indeksi.
2. Intrauterin gelisim geriligi: Gebelik haftasina gére 10 persentil altinda saptanan
dogum kilosu
3. Precklempsi: alti saatlik aralarla yapilan en az iki tansiyon arteriyel 6lgimuntn
140/90 mmHg {izerinde ve 24 saatlik idrarda protein miktarinin 300 mg/dl tizerinde
olmast
4. Eklampsi: yukarida tarif edilen preeklampsi kriterlerine epileptik nobet eklenmesi.
5. HELLP sendromu: yukarida tarif edilen preeklampsi kriterlerine karaciger
fonksiyon testi yiksekli i (Aspartat transaminaz:>41 U/L - Alanin transferaz: >34
U/L) ve trombosit sayisinda diismenin (<150.000 mm?) eslik etmesi.
6. Ablasyo plasenta: sezaryen sirasinda klinik olarak ablasyo plasenta diislintlerek
histopatolojik incelemeye gonderilen plasentalarda retrokoryonik hematom

bulunmasi.



istatistiksel Analiz

Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. Kategorik
veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren
gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t
testi analizi kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen gruplarin
karsilagtirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar i¢in Mann-Whitney U testi, grup
sayist li¢ ve ilizerinde olan durumlar igin Kruskal-Wallis H testi kullanilmustir.
Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Pearson Kesin (Exact) Ki-
Kare ve Fisher Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri kullanilmistir. Analizlerin
uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 programindan yararlanilmistir.
Istatistiksel dnemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.



4.BULGULAR

Calismaya 50 kontrol 50 hasta grubu olmak Uzere 100 hasta dahil edildi.
Hasta grubunda yas ortalamasi 28.7+6.9 kontrol grubunda 28.6+5.4, gravida ¢alisma
grubunda ortalama 1.86+1.12, kontrol grubunda 2.28+1.34, parite hasta grubunda
0.48+0.70 kontrol grubunda 1.0+0.98, abortus sayisi hasta grubunda 0.38+0.69,
kontrol grubunda 0.28+0.83, yasayan ¢ocuk sayisi hasta grubunda 0.48+0.70 kontrol
grubunda 0.92+0.89, 1. Dakika APGAR skoru hasta grubunda 7.9£2.0 kontrol
grubunda 8.0+1.5 , 5. Dakika APGAR hasta grubunda 9.2+1.7 kontrol grubunda
9.4+0.7, bebek dogum agirligr hasta grubunda 2152+805 gr kontrol grubunda 3049
+0.54 gr, fetal persentil dagilimi hasta grubunda 14.2+18.8 kontrol grubunda
48.7£26.4 , dogumdaki gebelik haftasi hasta grubunda 35.3+£3.6 hafta kontrol
grubunda 36.9+2.6 hafta, plasenta agirligi hasta grubunda 488.8+£166.6 gr kontrol
grubunda 605.5+131.3 gr olarak tespit edildi.hasta ve kontrol grubunun
karsilagtirilan parametrelerinden istatistiksel olarak; parite sayisi kontrol grubu
lehine yiksek (p=0.004), yasayan c¢ocuk sayisi kontrol grubu lehine yiiksek
(p=0.008), dogum agirligi kontrol grubu lehine yiiksek(p=0.001), fetal agirlik
persentili kontrol grubu lehine artmig (p=0.001), dogumdaki gebelik haftasi kontrol
grubu lehine artig(p=0.020), plasenta agirlig1 kontrol grubu lehine yiiksek (p=0.001)
olarak tespit edildi .Yas (p=0.60), abortus sayisi(p=0.169), 1. Dakika APGAR
skoru(p=0.506), 5. Dakika APGAR skoru(p=0.291) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. (Tablo 4.1)



Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu | Kontrol Grubu

(n=50) (n=50) i
Yas 28.70 £ 6.90 28.60 +£5.40 0.849*
Gravida 1.80+1.10 2.20+£1.30 0.060*
Parite 0.48 £0.70 1.00+0.98 0.004*
Abortus 0.38+0.69 0.28 +0.83 0.169*
Yasayan 0.48+0.70 0.92+0.89 0.008*
1. Dakika APGAR | 7.90 + 2.04 8.02+1.54 0.506*
5. dakika APGAR [9.20+1.79 9.40x0.72 0.291*

Dogum Agirhgi 2151.00+805.00 3049.00+545.00 <0.001*
Fetal

AgirhgaGore 14.20 + 18.80 48.70 + 26.40 <0.001~*
Persentil
Gebelik Haftas1 35.30 + 3.60 36.90 + 2.60 0.200*

Plasenta Agirhgr | 488.80 + 166.00 605.50 + 131.00 <0.001*

* Mann-Whitney U Testi

APGAR skorlar1 (0-4)-(5-7)-(8-10) seklinde gruplandirilarak
karsilastirildiginda 1. Dakika APGAR skoru (p=0.314) (Tablo 4.2.) ve 5. Dakika
APGAR skoru(p=0.232) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(Tablo
4.3)



Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Grubu 1. Dakika APGAR Skoru

Hasta Gruplan

Kontrol
Hasta Grubu
Grubu P
(n=50)
(n=50)
0-4 5 (%10.0) 2 (%4.0)
1. Dakika APGAR 5-7 5 (%10.0) 9 (%18.0) 0.314%
8—10 |40 (%80.0) 39 (%78.0) '
Toplam 50 (%100.0) 50 (%100.0)

* Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol grubu 5. Dakika APGAR Skoru

Hasta Gruplan
Hasta Grubu Kontrol Grubu 5
(n=50) (n=50)
0-4 2 (%4.0) 0 (%0.0)
5. Dakika APGAR 5-7 3 (%6.0) 1 (%2.0) 0030
8-10 |45 (%90.0) 49 (%98.0)
Toplam 50 (%100.0) 50 (%100.0)

* Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Calisma grubundaki tiim secili gebelerin dogum sekillerine gére dagilimlarina

bakildiginda; vajinal dogum ile gebeligi sonlandirilan hasta grubunda 6(%12),kontrol

grubunda 7(%14), sezaryen ile gebeligi sonlandirilan hasta grubunda 44(%88)

kontrol grubunda 43(%86) kisi mevcuttu. (Tablo 4.4.) ki grup arasindaki dogum

sekli istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.0)




Tablo 4.4. Calisma Gruplarinin Dogum Sekline Gére Dagilimi

Cahsma Gruplan

Hasta Grubu Kontrol Grubu .
(n=50) (n=50)
Vajinal Dogum | 6 (%12.0) 7 (%14.0)
Dogum Sekli
Sezaryen 44 (%88.0) 43 (%86.0) 1.0*
Toplam 50 (%100.0) 50 (%100.0)

* Pearson Ki-Kare Testi

Calismaya kabul edilen gebelerden hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
yapilan plasentanin histopatolojik karsilastirmasinda koranjiozis (Sekil 4.1.) hasta
grubunda 6 (%12) kontrol grubunda 18 (%36) hastada gozlendi (p=0.010)kontrol

grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak artmis bulundu.




Sekil 4.1. Koranjiosiz: Villus yapilarinda 10’dan fazla damar yapisinin varligi

g6zlenmektedir. (HE x 200).

Akut koryoamnionit (Sekil 4.2.) hasta grubunda 3(%6) kontrol grubunda
7(%14)hastada gozlendi( p=0.318)istatistiksel olarak anlamli degildi.



Sekil 4.2. Akut Koryoamnionit; koryon-amniyon bileskesinde nétrofilik
infiltrasyon mevcuttur (HE x 200)

Kronik villitis (Sekil 4.3) hasta grubunda 3 (%6) kontrol grubunda 3 (%6)
hastada gozlendi (p=1.0) istatistiksel olarak anlamli degildi.



Sekil 4.3. Kronik villitis :Villus yapilarinda stromada az sayida lenfosit ve
histiyosit gézlenmektedir (HE x 400)

Villoz hipoplazi(Sekil 4.4.) hasta grubunda 6(%12) kontrol grubunda 5
(%10) hastada gozlendi (p=1.0)istatistiksel olarak anlamli degildi.



Sekil 4.4. Villoz hipoplazi ; kiigiik boyutlu ve az sayida damar yapisi
iceren villuslar dikkati cekmektedir (HE x 100).

Sinsityal diigiimlerde artis (Sekil 4.5.) hasta grubunda 49(%98), kontrol
grubunda 43(%96)hastada gozlendi (p=0.059) istatistiksel olarak anlamli degildi.



Sekil 4. 5. Sinsityal diigimlerde artis; ¢ok sayida sinsityotrofoblastik hiicre
izlenmektedir. (HE x 200)

Intervilloz fibrin birikimi (Sekil 4.6.) hasta grubunda 50(%100), kontrol
grubunda 46(%98) hastada gozlendi (p=0.117) istatistiksel olarak anlamli degildi.



Sekil 4.6 Intervilldz fibrin birikimi; villus yapilari arasinda soluk eozinofilik

boyanan fibrin materyal bulunmaktadir (HE x 200)

Masif perivilloz fibrin birikimi (Sekil 4.7.) hasta grubunda 8 (%16), kontrol
grubunda 11(%22 ) hastada gozlendi (p=0.610) istatistiksel olarak anlaml1 degildi.



Sekil 4.7. Masif perivilldz fibrin birikimi; maternal yiizde infarktus ve fibrin

birikimi gozlenmektedir (HE x 200)



Tablo 4.5. Calisma Gruplarmin Plasental Histopaltolojik Inceleme Sonuglari

Hasta Kontrol Toplam b
(n=50) (n=50) (n=100)
Koranjiozis 6 18 24 0.01*
Akut
13 7 10 0.31*
Koryoamnionit
Kronik Villitis | 3 3 6 1.00**
Villoz
) ] 6 5 11 1.00*
Hipoplazi
Sinsityal
Diigiimlerde 49 43 92 0.05***
Artis
Intervilloz
50 46 96 0.11*
Fibrin Birikimi
Masif
Perivilloz 8 11 19 0.61*
Fibrin Birikimi

*PearsonKesin(Exact)Ki-KareTesti
**FisherKi-KareTesti

*** Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Hasta grubu preeklampsi gelisen hastalar(n=22), oligohidroamnios ve IUGR
gelisen hastalar(n=10), sadece IUGR gelisen hastalar (n=8) ve sadece
oligohidroamnios gelisen hastalar olarak subgruplara ayrildigindaki plasental

histopatoloji dagilim1 karsilastirildi.

Koranjiozis preeklampsi grubunda 3 hastada gorildi, oligohidroamnios ve
IUGR olan grubunda hi¢ gorilmedi,sadece oligohidroamnios olan grupta 1 hastada,
sadece IUGR olan grupta 2 hastada gorildi(p=0.301), istatistiksel olarak anlamdi
degildi. Akut koryoamnionit preeklampsi grubunda hicbir hastada gorulmedi,

oligohidroamnios ve IUGR olan 2 hastada , sadece oligohidroamnios olan grupta



hicbir hastada gorilmedi , sadece IUGR olan grupta 1 hastada goruldii(p=0.386)
istatistiksel olarak anlamdi degildi. Kronik villitis preeklampsi grubunda 2 hastada
goruldi, oligohidroamnios ve IUGR grubunda hi¢ gorilmedi, sadece
oligohidroamnios olan grupta hicbir hastada goriilmedi , sadece IUGR olan grupta 1
hastada gorildi (p=0.225) istatistiksel olarak anlamdi degildi. Villoz hipoplazi
preeklampsi grubunda 3 hastada gorildi, oligohidroamnios ve IUGR grubunda 2
hastada ,sadece oligohidroamnios olan grupta gorulmedi, sadece IUGR grupta 1
hastada gorildi (p=0.595) istatistiksel olarak anlamli degildi.Sinsityal diigiimlerde
artig preeklampsi grubunda 21 hastada goruldu, oligohidroamnios ve IUGR grubunda
10 hastada gozlendi ,sadece oligohidroamnios olan grupta 8 hastada , sadece IUGR
grupta 10 hastada gorlldu (p=1.0) istatistiksel olarak anlamdi degildi. Intervilloz
fibrin artis1 preeklampsi grubunda 22 hastada goérildu, oligohidroamnios ve IUGR
grubunda 10 hastada gozlendi ,sadece oligohidroamnios olan grupta 8 hastada,
sadece IUGR grupta 10 hastada goriildii.Tiim hasta grubunda goézlendigi icin
istatistiksel olarak hesaplama yapilamadi.(not calculated=nc) Masif perivilloz fibrin
birikimi preeklampsi grubunda 2 hastada goruldi, oligohidroamnios ve IUGR
grubunda 3 hastada goruldi ,sadece oligohidroamnios olan grupta 2 hastada , sadece
IUGR grupta 1 hastada goruldu(p=0.639) istatistiksel olarak anlamdi degildi. (Tablo
4.6.)



Tablo 4.6. Hasta Gruplarinin Plasental

Histopaltolojik Inceleme Sonuglart

Oligohidroa | Oligohid
Preek- )
) mnis ve | roam- IUGR Top-lam
lampsi i P
IUGR nios (n=10) (n=50)
(n=22)
(n=10) (n=8)
Koranjiozis 3 0 1 2 6 0.3***
Akut
o 0 2 0 1 3 0.386***
Koryoamnionit
Kronik Villitis 2 0 0 1 3 0.225***
Villoz Hipoplazi | 3 2 0 1 6 0.5%**
Sinsityal
Diigiimlerde 21 10 8 10 49 1.00*
Artig
Intervilloz
22 10 8 10 50 Nc
Fibrin Birikimi
Masif Perivilloz
2 3 2 1 8 0.639***
Fibrin Birikimi

*PearsonKesin(Exact)Ki-KareTesti
**FisherKi-KareTesti

*** Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Hasta grubunda preeklampsi gorulen subgrubun (n=22) preeklampsinin 34
hafta 6ncesi preeklampsi gelisen (n=7) ve 34 hafta sonras1 preeklampsi gelisen(n=15)
gruplara gore plasentanin histopatolojik inceleneme sonuglari karsilastirildiginda;
koranjiozis 34 hafta oncesi preeklampsi gelisen grupta 1 (%14.3) 34 hafta sonrasi
preeklampsi gelisen grupta 2(%13.3) kiside gbzlendi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=1.0). Akut koryoamnionit 34 hafta Oncesi preeklampsi gelisen
grupta 7 (%100) 34 hafta sonrasi preeklampsi gelisen grupta 15(%100) kiside
gozlendi ve tim hastalarda gozlendigi igin istatistiksel olarak hesaplama
yapilamadi(nc). Kronik wvillitis 34 hafta oncesi preeklampsi gelisen grupta hic
gozlenmedi (%0.0) 34 hafta sonras1 preeklampsi gelisen grupta 2 kiside(%13.3)

goOzlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.544). Villoz hipoplazi 34



hafta Oncesi preeklampsi gelisen grupta 2 kiside (%28.6) 34 hafta sonrasi
preeklampsi gelisen grupta 1 kiside (%6.7) g0zlendi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.227) Sinsityal diigiimlerde artis 34 hafta O6ncesi preeklampsi
gelisen grupta 6 hastada gozlendi(%85.7) 34 hafta sonrasi preeklampsi gelisen
grupta 15 kiside (%100) gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0.318). intervilloz fibrin birikimi 34 hafta 6ncesi preeklampsi gelisen
grubun tamaminda goézlendi (%100), 34 hafta sonras1 preeklampsi gelisen grubun
tamaminda goézlendi (%100) , bu fark istatistiksel olarak degerlendirilmeye uygun
degildi (nc).Masif perivilloz fibrin birikimi 34 hafta Oncesi preeklampsi gelisen
grupta 1 hastada (%14.3) 34 hafta sonras1 preeklampsi gelisen grupta 1 hastada
(%13.3) gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.0). (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Erken- Geg Preeklampsi Histopatolojik Karsilastirilmasi

<34 Hafta > 34 Hafta Toplam b

(n=7) (n=15) (n=22)
Koranjiozis 1 2 3 1.000**
Akut

o 7 15 22 Nc

Koryoamnionit
Kronik Villitis 0 2 2 0.544**
Villoz Hipoplazi | 2 1 3 0.227**
Sinsityal

6 15 21 0.318*
Diigiimlenme
Intervilloz
S 7 15 22 Nc
Fibrin Birikimi
Masif Perivilloz
1 1 2 1.000**
Fibrin Birikimi

*PearsonKesin(Exact)Ki-KareTesti
**FisherKi-KareTesti

*** Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi



Hasta grubu 10 persentil alt1 (n=32) ve 10 persentil Ustiinde (n=18) olmasina
gore subgruplara ayrilip plasentanin histopatolojik inceleneme sonuglar
karsilastirildiginda; koranjiozis 10 persentil alt1 grupta 4 (%12.5), 10 persentil Ustl
grupta 2 (%11.1) kiside gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1.0). Akut koryoamnionit 10 persentil alt1 grupta 3 hastada(%9.4) goraldi, 10
persentil Ustl grupta hi¢ kimsede gozlenmedi (%0.0) ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=0.544). Kronik villitis 10 persentil alti grupta 3 kiside (%9.4)
g6zlendi,10 persentil Usti grupta hic kimsede g6zlenmedi(%0.0) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.544). Villoz hipoplazi 10 persentil alt1 grupta
6 kiside (%18.8) gozlendi ,10 persentil Ustl grupta hi¢ gézlenmedi (%0.0) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.75). Sinsityal diigiimlerde artis 10 persentil
alt1 grupta 31(% 96), 10 persentil {istii grupta 18(%100) kiside gozlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.38). intervill6z fibrin birikimi 10 persentil
altt grupta 32 (%2100), 10 persentil Ostl grupta 18(%100) kiside gozlendi ve
istatistiksel hesaplama yapilamadi(nc). Masif perivilloz fibrin birikimi 10 persentil
alt1 grupta 6 kiside (%18.8), 10 persentil Ustli grupta 2 kiside (%11.1) gozlendi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.694). (Tablo 4.8.)



Tablo 4.8. Persentile gore Calisma Grubu Histopatolojik Karsilastirilmasi

persentil<10 | persentil>10 | Toplam 5

(n=32) (n=18) (n=50)
Koranjiozis 4 2 6 1.000**
Akut Koryoamnionit 3 0 3 0.544**
Kronik Villitis 3 0 3 0.544**
Villéz Hipoplazi 6 0 6 0.075**
Sinsityal Diigiimlenme 31 18 49 0.380*
Intervilloz Fibrin Birikimi 32 18 50 nc
Masif Perivilloz Fibrin Birikimi 6 2 8 0.694**

*PearsonKesin(Exact)Ki-KareTesti
**FisherKi-KareTesti

*** Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

Hasta grubu oligohidroamniosun olup olamamasina gore oligohidroamnios
var (n=29),oligohidroamnios yok (n=21) olarak subgruplara ayrildiginda plasentanin
histopatolojik incelenmesi; koranjiozis oligohidroamnios var olan grupta 4 hastada
(%13.8), oligohidroamnios olmayan grupta 2 hastada (%9.5) gozlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=1.0). Akut koryoamnionit oligohidroamnios var
olan grupta 2 hastada (%6.9), oligohidroamnios olmayan grupta 1 hastada (%4.8)
gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.0). Kronik villitis
oligohidroamnios var olan grupta hi¢ gézlenmedi (%0.0), oligohidroamnios olmayan
grupta 3 hastada (%6.0) gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.068). Villdz hipoplazi oligohidroamnios var olan grupta 4 hastada (%13.8),
oligohidroamnios olmayan grupta 2 hastada (%9.5) gozlendi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=1.0.) Sinsityal diigimlerde artis oligohidroamnios var olan
grupta 29 hastada (%100), oligohidroamnios olmayan grupta 20 hastada (%95.2)
gbzlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.420).Intervilloz fibrin
birikimi  oligohidroamnios var olan grupta 29 hastada (%2100), oligohidroamnios
olmayan grupta 21 hastada (%2100) gozlendi ve istatistiksel olarak hesaplama




yapilamadi (n.c). Masif fibrin birikimi oligohidroamnios olan grupta 7 hastada
(%24.1), oligohidroamnios olmayan grupta 1 hastada (%4.8) gozlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (0.117). (Tablo 4.9.)

Tablo 4.9. Oligohidroamnios Gelisimine Gore Hasta Grubu Plasenta Histopatojileri

L . Oligohidroamnios
Oligohidroamnios Toplam
29) Olmayan (n=50) P

n= =

( (n=21)
Koranjiozis 4 2 6 1.000**
Akut

]2 1 3 1.000**

Koryoamnionit
Kronik Villitis | 0 3 3 0.068**
Villoz
) ) 4 2 6 1.000**
Hipoplazi
Sinsityal

29 20 49 0.420*
Diigiimlenme
Intervilloz
29 21 50 Nc
Fibrin Birikimi
Masif Perivillz
T 1 8 0.117**
Fibrin Birikimi

*PearsonKesin(Exact)Ki-KareTesti
**FisherKi-KareTesti

*** Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare Testi



5. TARTISMA

Plasenta genellikle klinisyenlerin  ve patologlarin  gereken ilgiyi
gOstermedikleri bir organdir. Plasentalarin ¢ok sayida olmasi, bunlarin ¢ogunun da
belirgin patoloji icermemesi, bazi plasenta patolojilerinin de perinatal mortalite ve
morbidite ile iligskisinin olmamasi gibi nedenlerle plasenta, klinisyen ve patolog
tarafindan yeterince ilgi goOsterilmeyen bir organ olarak gorilmektedir.
Unutulmamalidir ki her perinatal sorun plasental bir anormallikle iliskili olmadig
gibi her plasental patoloji de perinatal kotii sonla iligkili degildir (27). Temelde
plasental patofizyolojik bilgimizdeki eskiklikler bu duruma yol agiyor gibi
goriinmektedir. Obstetrisyene diisen gérev hem maliyeti hem de patoloji
laboratuvarina getirecegi is yiikiinii gz Oniine alarak sadece segcme vakalarin patoloji
laboratuvarinda incelenmesini saglamaktir. Plasentanin anotomisini, histolojisini
bilmek, ne zaman anormal oldugunu ve hangi patolojilerin perinatal mortalite ve
morbidite ile iliskili oldugunu saptamak ise patologun sorumlulugudur (33). Her iki
acidan da plasental patofizyolojik bilgimizdeki eksikliklerin tamamlanmasi ve
plasentaya hak ettigi degerin verilmesi zorunlulugu goéze carpmaktadir. Ancak bu

sekilde plasental bulgularin klinik anlam1 ve 6nemi ortaya konabilecektir.

Klinik uygulamalarda genellikle plasenta histopatolojik incelemeye tabi
tutulmamaktadir. Patolojik muayenenin degerine obstetrisyenler tarafindan siiphe ile
bakilmasina ragmen plasenta, kotii gebelik sonuglarinin nedenlerinin ortaya
konulmasini saglayarak takip eden gebeliklerin planlanmasi ve yonetimine katkida
bulunabilir (42). Plasentalarin yaklagik % 30-64" iinde histopatolojik inceleme ile
kot gebelik sonuglarmin nedenine iliskin bir iz saptanabilecegi bildirilmektedir
(28,29,30). Amerikan patologlar birligi tarafindan 1997 yilinda plasentanin
histopatolojik incelenme endikasyonlarina iliskin klavuz yaymlanmistir (31). Fakat
Badawi ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda, bu kilavuz dogrultusunda
yaklasik plasentalarin % 43.3° {inlin incelenmesi gerekirken sadece %11.2’ sinin

histopatolojik olarak degerlendirildigini bildirmislerdir (32). Bu konuda , ulkemizde



de bircok kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde de plasentaya yeterince dnem

verilmedigi sdylenebilir.

Medikolegal acidan bakildiginda ise sézde perinatal asfiksi ile dogan
olgularin bir ¢ogunda plasenta icin histopatolojik inceleme talebi yapilmadig
bildirilmistir. Elbette dogum aninda obstetrisyen tarafindan yapilan herhangi bir
ihmale ait plasental bulgu saptanamayacaktir. Fakat histopatolojik inceleme dogum
oncesinde meydana gelmis fetal nispeten kisa bir siire sonra (7 giin i¢inde) yogun
bakim gereksinimi oldugunda, plasentalarin bu siire boyunca saklanmamasi
sonucunda histopatolojik inceleme yapilamayacaktir. Medikolegal olarak da ihmal
olarak degerlendirebilme ihtimali olan bdyle bir durumda, olasi perinatal asfiksinin
dislanmasi zorlasabilecektir. Histopatolojik olarak plasenta incelenmesi endikasyonu
olmayan tiim dogumlar sonrasinda, bu plasentalarin bir hafta boyunca uygun bir
buzdolabinda saklanmasi boyle bir durumla kars1 karsiya gelinmesini engelleyecektir
(44).

Plasentalarin histopatolojik incelenmesi sirasinda bakilan parametrelerden
koranjiozisin arastirilmasinda Anu ve ark. (351) yaptigi ¢alismada 62 kisilik ¢alisma
grubunun 31 kisilik hasta grubunun subgrubu olan preeklampsi subgrubunda 10
hastanin 1 inde (%10), toplam calisma grubundaki 31 hastanin 8 inde(%?25), tim
caligma grubunda 10 hastada goriilmiistiir . Ogino ve Redline’nin(352) 600 plasenta
tizerinde yaptig1 ¢alismada Koranjiozis %5 oraninda gozlendi. Bizim ¢alismamizda
22 kisilik preeklampsi grubunun 3 ‘“lnde (%13), 50 kisilik tiim hasta grubunda 6
kiside(%12), tiim ¢aligma grubunda 24 kiside(%48) gézlenmisti(p=0.01).

Caligmanin parametrelerinden bir digeri akut koryoamnionit Kim ve ark.
(353) yaptig1 arastirmada term gebeliklerde %3-%5 oraninda goriildiigiinii ve dogum
haftas1 azaldik¢a goriilme oranini arttigini belirtmektedir. 33-36 hafta arasi incelenen
497 hastanin 53’tinde akut koryoamnionit bulunmustur. Bizim ¢alismamizin da
gebelik ortalamasi 35.3£3.6 dir ve 100 hastanin 10’unda ; yaklasik olarak aym
oranda hastada (%10)(p=0.318) akut koryoaminonit tespit edilmistir.



Digiulio ve ark.(354) yaptig1 calismada preeklampsi olgularinda akut
koryoamnionit oranmin %1.6 olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda preeeklampsi
grubunda bulunan 22 hastanin 3’(inde akut koryoamnionit
g6zlenmisti(%13)(p=0.301).

Gebelikte hipertansif hastaliklar gebelikte en sik komplike olan (% 5-10) ve
maternal morbidite ve mortalite yoniinden Onemli sonuglari olan gebelik
komplikasyonlarindandir. Gebelikle indiiklenen hipertansiyon olarak tanimlanan
hastalik grubu; gebeligin ikinci yarisindan sonra ortaya ¢ikan ve gebelikten sonraki 6
haftalik periyotta ortadan kalkan sadece hipertansiyon ile karakterize “Gestasyonel
Hipertansiyon”, idrarda protein kaybi ile giden preeklampsi ve preeklampsiye tonik
klonik konvulziyonlarin eklendigi eklampsi olmak iizere degisik klinik tablolar

icerir.

Gebelik sirasinda sistemik hipertansiyon ve buna bagli organ fonksiyon
bozukluklarina yol agan patofizyolojik olaylarla ilgili bugiine kadar pek ¢ok teori
ortaya konmustur. Gestasyonel hipertansif hastaliklarin patofizyolojisini agiklamak
icin anormal trofoblast invazyonu, koagulasyon anomalileri, vaskuler endotelyal
hasar, kardiovaskuler maladaptasyon, genetik yatkinlik, artmis oksidatif stres gibi
bircok baslikta sayisiz calisma yapilmistir. Bu calismalarin higbirisi patolojik

mekanizmalar1 tek basina agiklayamamaktadir.

Farkli gorlislerin  One siiriildiigii preeklampside, hastaligin etyolojisi
implantasyondan baglayan bir siiregle ele alinmis olup, birinci basamak olan yetersiz
trofoblastik invazyon veya plasentasyon sorununda primer trofoblast defekti,
immunolojik faktorler ve genetik faktérlerin katkisi arastirilmistir. Ikinci basamak
olan yaygm endotel hasarinda ise anormal sitokin salinimi, oksidatif stres,
kompleman sisteminin aktivasyonu gibi faktorlerin katkisi, maternal ve fetoplasental
doku arasindaki immiinolojik intolerans, gebeligin kardiyovaskiiler ve inflamatuar
degisimlerine uyumsuzluk, genetik predispozisyon, diyetteki eksiklikler ve
fazlaliklar arastirilmistir. Baslatici tek bir sebep bulunamamis olup ortaya ¢ikis

nedeni kesinlik kazanmasa da, guinimizde birden fazla etkenin rol oynadig1 kabul



edilmektedir. 2006 Diinya Saghk Orgiiti ve Diinya Bankasi arastirma raporu
verilerine gore lilkemizde preeklampsi sikligi % 5,3 olarak saptanmistir.(136) Bizim
caligmamigda preeklampsi goriilen hasta sayisi 22 idi(%44). Bunun sebebi genel
gebe popiilasyonu iizerinde degil; preeklampsinin de bir subgrup oldugu 6zel bir

calisma dizayn edilmesidir.

Gebelik komplikasyonlar1 igerisinde yer alan intrauterin gelisme geriligi,
gebeligin son yarisi boyunca maternal-fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en
yaygin problemlerdendir. Gelismis lilkelerde yenidoganlarin %4-8’inde gelismekte
olan ulkelerde %6-30’unda IUGR saptanmaktadir. IUGR insidansi populasyona gore
farklilik gosterir(284). Bizim ¢alismamizda 10 percentil altinda bulunan 32 adet gebe
mevcuttu(%64). Bu yiiksek oran c¢alisma popiilasyonu olusturulurken gozetilen

ozelliklerle baglantilidir.

Perinatal mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkileyen intrauterin
gelisme geriliginin saptanarak uygun sekilde takibinin yapilmasi 6nemlidir (313).
Fetal biiylime kisitliliginin tan1 kriterleri ve etiyolojik faktorleri tartismali konulardir.

Son yillarda ¢aligmalar plasental nedenler lizerinde yogunlasmaistir.

Intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinde plasenta yataginda meydana
gelen degisikliklerin rolii oldugu degisik c¢alismalarda arastirilmustir. Intrauterin
gelisme geriligi gelisen gebelerde klinik bulgular ortaya ¢ikmadan aylar Once
plasenta yataginda patolojik degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir (333-336).
Khong ve ark. (335) 1986 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, intrauterin gelisme geriligi
olgularinda spiral arterlerin bir kisminda hem desidua hem de miyometriyal

tabakalarda trofoblastik invazyonun olusmadigini gosterdiler.

Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarda amniyon mayisi incelenmis ve
oligohidramnios goriilme sikligmmin arttigr  bildirilmistir(337). Nicolaides ve
ark.(338), intrauterin gelisme geriligi olan vakalarin %50’sinde oligohidramnios
tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu oran %31°di.(10/32) Bu durum intrauterin
gelisme geriligi olan fetuslarda idrar miktarinin azalmasina baglanmistir.

Oligohidroamnios ¢aligmaya kabul edilen 50 hastanin 29(%58)’inde mevcuttu.



Bunlardan 8’inde sadece oligohidroamnios,10’unda hem oligohidroamnios hem de

IUGR mevcuttu, 11 hasta ise preeklampsi grubunda yer aliyordu.

Marcorelles’in (355) 2013 yilinda yaptigi plasental patolojilerin IUGR
gelisimi ile iliskisini arastirdigi derlemede higbir bulgunun patognomonik olmadigi,
ama kronik villitisin IUGR ile iligkili oldugu, plasenta agirliginin IUGR’11 gebelerde
diisiik tespit edildigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda IUGR tespit edilen hasta
grubunda (n=32) 3 hastada (%9) kronik villitis gorilurken ITUGR olmayan hasta
grubunda hi¢ goriilmedi.(p=0.544) Calismamizda plasenta agirligi hasta grubunda
4881166 gr tespit edilirken, kontrol grubunda 605+131 gr olarak tespit
edildi(p=0.001)

Hustin ve ark. (356) normal ve patolojik gebeliklerin plasental villuslarinin
hiicresel proliferasyonunu inceledigi ¢alismada preeklampsi gelisen grupta; 6zellikle
IUGR ile birliktelik gosteren grupta yeterli villus maturasyonunun olmadigini ortaya
koymustur.(356) Bizim g¢alismamizda ise hasta grubunda 6 , kontrol grubunda 5
hastada villoz hipoplazi gorildi(p=1.0). Zhang ve ark. (359) erken ve ge¢
preeklampsinin patolojilerini karsilastirdiklart 178 hastalik bir ¢alismada erken
baslangi¢li preeklampsi grubunda villoz hipoplazinin anlamli olarak artmis oldugunu
gostermistirler. Bizim caligmamizda erken preeklampsi grubunda 2 (%28.6), ge¢
preeklampsi grubunda 1 (%6.7) hastada tespit edildi(p=0.227)

Sinsityal diiglimlerde hiperplazi agisindan yapilan g¢alismalarda o6zellikle
IUGR ve preeklampsi tanili hastalarda artis oldugu gdzlemlenmistir. Duygu Iskender
ve ark.(357) IUGR olan ve olmayan hastalarin plasental patolojilerini
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada sinsityal diigimlerde hiperplaziyi IUGR grubunda
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. (357).Yine Ulkemizden
Sadiye ve ark. (358) yaptigi ve siddetli preeklampsi ile kontrol grubunu
karsilagtirdigr ¢aligmada sinsityal diiglimlerde artis saptanmis, fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ogge ve ark.(360) erken ve ge¢ preeklampside
plasental lezyonlar1 inceledigi ¢alismada kontrol grubunda sinsityal diigiimlerde artis

56.8 calisma grubunda %26.7 olarak anlamli derecede artmis oldugu tespit



edilmig(p<0.001). Bizim ¢alismamizda sinsityal diigiimlerde artis hasta grubunda
49(%98) kontrol grubunda 43(%96) toplamda 92(%92) hastada gozlendi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.059). Sinsityal diigiimlerde artis preeklampsi
grubundaki 22 hastanin 21 ‘inde gézlenmistir, bu 21 hastanin 15 i 34. gebelik haftasi
sonrasi gelisen preeklampsi grubunda idi.(p=0.318)

Ogge ve ark.(360) erken ve ge¢ preeklampside plasental lezyonlar1 inceledigi
calismasinda hasta ve kontrol grubu arasinda; artmis intervilloz fibrin birikimi
karsilastirmasinda kontrol grubunda %4.9, hasta grubunda 9%11.6 olarak
bulmustur(p<0.001). Bizim ¢alismamizda intervilléz fibrin birikimi hasta grubunda
50 hastada (%100), kontrol grubunda 46 (%98) gebede tespit edildi.(p=0.117)

preeklampsi grubunun da tamaminda gortildiigii igin karsilastirma yapilamadi.

Stanek’in (361) 2011 yilinda yaymnlanan perinatolojik olarak yiiksek risk
tagiyan gebelige ait plasenta ve 189 kontrol grubu plasentanin incelendigi ¢ok
merkezli ¢alismasinda masif perivilloz fibrin birikimi 62 (%6.2) hastada, kontrol
grubunda ise 26 Kiside tespit etmistir(%13.8). Nelson ve ark. (362) yaptiklar1 bir
calismada masif fibrin birikimini %30 oraninda bulmus ve bunun fetal prognozu
olumsuz etkiledigini , toplam alanin %20 sinden azinda goriilen fibrin
depolanmasinin ise klinikte anlamsiz oldugunu bildirmistir ,bizim ¢alismamizda ise
masif perivilldz fibrin birikimi hasta grubunda 8 (%16) kontrol grubunda 11 (%22)
kiside gozlendi(p=0.610)



6. SONUC VE ONERILER

Plasenta degerlendirilirken her perinatal sorun plasental bir anormallikle
iliskili olmadig1 gibi her plasental patoloji de perinatal kotii sonugla iligkili olmadig
gercegi kabul edilmelidir(27). Intrauterin gelisen problemlerin yansimalarini tasiyan
plasentanin patofizyolojisi hakkindaki bilgi eksikliklerinin tamamlanmasi ve
plasentaya hak ettigi degerin verilmesi zorunlulugu goze ¢arpmaktadir. Ancak bu

sekilde plasental bulgularin klinik anlami1 ve 6nemi ortaya konabilecektir.

Ozellikle kotii gebelik sonuglari ile kars1 karsiya kalindiginda plasenta rutin
olarak histopatolojik incelemeye tabi tutulmalidir. Bu sekilde plasenta histopatolojisi,
kotii gebelik sonuglarinin nedenleri ortaya konulmasini saglayarak, takip eden

gebeliklerin planlanmasi ve yonetimine katkida bulunabilir .

Sozde perinatal asfiksi ile dogan veya dogumdan nispeten kisa bir siire sonra
(7 giin i¢inde) yogun bakim gereksinimi olan olgularin birgogunda plasenta igin
histopatolojik inceleme talebi yapilmadigr bildirilmistir. Dogum sirasinda
obstetrisyen tarafindan yapilan ihmale ait herhangi bir plasental bulgu olmasa bile,
plasental bulgular dogum Oncesinde meydana gelmis fetal hipoksi veya norolojik
hasarin nedenine isaret edebilir (43). Her iki durumda da plasentanin histopatolojik
incelenmesi sonucunda , bu bulgunun gelisim siireci muhtemelen haftalar aldigindan
fetal hipoksi veya norolojik hasarin nedeninin perinatal asfiksiye baglanmasi

gliclesecektir (41).

Sonug olarak sunu soyleyebiliriz ki, plasentasyon bozuklugu ve sonrasinda
olusabilecek komplikasyonlarla ve artmig perinatal morbidite ve mortalite ile
birliktelik gostermesi ve kronik hipoksi durumunda ortaya c¢ikan histopatolojik
degisiklikler ve kompanzasyon mekanizmalarin plasental incelemelerle ortaya
konulabileceginden; klinisyen plasental incelemeyi diistinmelidir. Ancak hekimin
kendisini ve dolayisiyla aileyi bebekle ilgili olarak mutlak bir sonu¢ beklentisine

sokmamalidir. Ancak bu konuda kesin yargilara varabilmek ve planlanan yeni



gebeliklere 151k tutmasi igin ,olgu sayisinin yiiksek oldugu ve ¢ok merkezli olan

caligsmalara gereksinim vardir.
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