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Abstract

Hipertansiyon tiim gebeliklerin %7-10"unda goriilen bir klinik
durumdur. Hipertansif bozukluklar maternal ve perinatal mortaliteyi
anlamli olarak arttirirlar. Gebelikte emboliden sonra ikinci sirada en
sik 6liim nedenidirler. Gebelikte hipertansiyon tanisi i¢in 6 saat ara ile
elde edilen en az iki kan basinci degerinin 140/90 mmHg veya iizerin-
de bulunmasi gerekmektedir. Ek olarak tani kriteri olarak kullanilan
140/90 mmHg’nin altinda olan degerler icin sistolik 30 mmHg kan
basincr artis1 diyastolik 15 mmHg kan basinci artist artik Onerilme-
mektedir. Kanitlar bu tanimlamaya uyan kadinlarin biiyiik olasilikla
kott sonuglarla karsilasmayacagini gostermistir. Bir gebede hipertan-
siyon tespit edildiginde bunun anne ve fetus iizerine etkisi altta yatan
nedene bagl olarak degisir. Bunun i¢in gebelikteki hipertansif bozuk-
luklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi, yiikselmis
kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti
acisindan son derece onemlidir. Smiflama konusunda degisik goriisler
one siiriilmesine ragmen tam bir fikir birligine varilamamistir. Gebe-
likte hipertansif bozukluklar etyolojik olarak tamamen farkl iki gruba
ayrilir. Birincisi, gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile diizelen, “gebeligin
neden oldugu hipertansiyon”, ikincisi ise her hangi bir nedene bagh
olarak gebelikten Once mevcut olup gebelige eslik eden ‘“kronik
hipertansiyon”dur. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir
hastalik olup, yaygin vazospazm ve degisik organlarda hipoperfiizyon
ile karakterize bir sendromdur. Hipertansiyon bu sendromun yalnizca
bir klinik bulgusu olup maternal-fetal mortalite ve morbidite iizerine
onemli etkisi vardir. Bu derlemede son kilavuzlar esliginde gebelikte
hipertansif bozukluklarin siniflamasi, patofizyolojisi ve tedavi proto-
kolii sunulmustur.
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Hypertension is a clinical state seen in 7-10% of all pregnan-
cies. Hypertensive disorders increase both maternal and perinatal
mortality significantly. It is the second leading cause of death after
emboli in pregnancy. At least two blood pressure values over 140/90
mmHg measured 6 hours apart are needed for the diagnosis of hyper-
tension in pregnancy. In addition, the use as a diagnostic criterion of
blood pressure increases of 30 mmHg systolic or 15 mmHg diastolic
with blood pressure <140/90 mmHg has not been recommended,
because available evidence shows that women with blood pressures
fitting this description are not morelikely to have adverse outcomes.
When a pregnant is diagnosed as hypertensive, effect of this situation
over the mother and fetus changes due to the underlying cause. There-
fore classification of the hypertensive disorders in pregnancy is very
important for prognosis, management of increased blood pressure and
pregnancy and also for the revealment of the maternal and fetal risks.
Despite different arguments, there is still no consensus on the classifi-
cation of this disorder. Hypertensive disorders in pregnancy are
divided into two groups due to different etiologies. First one is the
pregnancy induced hypertension that arises with pregnancy and
improve with birth. Second one is the chronic hypertension which
exists before pregnancy and accompanies to the pregnancy. Pregnancy
induced hypertension is a systemic disease and also it is a syndrome
characterized by wide vasospazm and hypoperfusion in different
organs. Hypertension is only a clinical finding of this syndrome and
has important effects on to the maternal and fetal mortality and mor-
bidity. In this review we present the classification, pathophysiologi
and the treatment approaches of hypertensive disorders in pregnancy
regarding the last guidelines.
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emboliden sonra gebelikte ikinci maternal
mortalite sebebi olup gebelikteki tiim Oliimlerin
%15’inden sorumludurlar.”> Hipertansif gebeler
potansiyel letal komplikasyon gelisimi i¢in aday-
dirlar. Bunlar plasenta ayrilmasi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, serebral hemoraji,
hepatik yetmezlik ve akut renal yetmezlik gibi
durumlardir. Hastalarin cogunda gebelikte hiper-
tansiyona neden olan durum aydinlatilamamustir.
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Gebelikte Fizyolojik Kan Basinci
Degisiklikleri

Prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi lokal
mediatorlerin etkisi ile ilk trimesterin erken do-
nemlerinde kan basincinda diisme goriiliir. Bu
diisiis ozellikle diyastolik basingta yaklasik 10 mm
Hg kadar olup 13-20. gestasyonel haftalarda daha
belirgindir. Yirmidordiincii gestasyonel haftaya
ulasildiginda diyastolik kan basincinda diisiis en alt
noktaya ulasir. Bundan sonra doguma kadar yavas
yavas kan basincinda artig gozlenerek gebelik 6n-
cesi diizeye erisilir. Dogumdan hemen sonra kan
basinci genellikle diiser ve ardindan postnatal ilk 5
giinde artis gozlenir.”

Gebelikte Hipertansiyon Tanim

Gebelikte 6 saat ara ile en az iki dl¢iimde kan
basmcinin sistolik > 140 mmHg diyastolik > 90
mmHg olmasi tan icin gereklidir. Ek olarak gebe-
lik oncesi doneme gore 140/90 mmHg altindaki
degerler icin sistolik 30 mmHg artis, diyastolik 15
mmHg artis olmasi seklindeki tanimlama tani kri-
terleri arasinda daha 6nce varken su an yer alma-
maktadir. Ciinkil kanitlar bu son tanima uyan gebe-
lerin biiyiik olasilikla kotii sonuglarla karsilasma-
yacagim gostermistir.*> Bu sekilde kan basimnci
artis gosteren gebelerin Ozellikle proteiniiri ve
hiperiirisemi (iirik asit >6 mg/dl) varliginda yakin
gozlem gerektirdigi konusunda goriis birligi vardir.
Kanitlar diyastolik kan basinci
korotkoff faz 5’in kayboldugu zamandaki degerin
dikkate alinmasim desteklemektedir.®

belirlenirken

Gebelikte Hipertansiyon Simflamasi

Gebelikte hipertansiyon yeni yapilan sinifla-
maya gore kronik hipertansiyon, preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyon olmak iizere ii¢ gruba
ayrilir (Sekil 1.

1- Gebelikte Kronik Hipertansiyon

Gebe kadinlar arasinda kronik hipertansiyon
orani %1-5 arasinda degisir.® Kronik hipertansiyon
ile komplike gebelik hipertansiyonun gebelikten
once veya gebeligin yirminci haftasindan Once
belirlenmesi ve gebelikten sonra da devam etmesi
seklinde tanimlanir.*’
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10.
GEBELIK HAFTASI

Sekil 1. Gebelikte gestasyon haftasina gore hipertansiyon
ayrici tanist.

2- Preeklampsi

Gebeligin 20. haftasindan sonra meydana ge-
len kan basinci artisiyla birlikte proteiniiri olmasi
preeklampsi  sendromu  olarak  tamimlanir.
Trofoblastik hastaliklarda 20. haftadan 6nce de
gozlenebilir. Buradaki gestasyonel kan basinci
artist 20. haftadan ©6nce normal tansiyonu olan
gebenin 20. haftadan sonra 140/90 mm Hg sinirini
gecmesi seklinde ortaya ¢ikar. Eger proteiniiri eslik
etmiyorsa kan basinci artisina bas agrisi, bulanik
gorme, abdominal agri, ve anormal laborotuvar
testlerinin eslik etmesi ile yiiksek olasilikla siiphe-
lenilmelidir. Bu duruma eslik eden laborotuvar
testleri 6zellikle platelet sayisinin diisiikliigii ve
anormal karaciger enzim degerleridir. Proteiniiri 24
saatlik tiriiner protein atiliminin 300 mg’1 gecmesi
seklinde tanimlanir. Bu rastgele alinan idrar 6rne-
ginde iiriner enfeksiyon yoklugunda > 30 mg/dl (>
1+ stik ile) olmasma karsilik gelen degerdir.
Preeklamptik gebelerde rastgele alinan ornekle 24
saatlik idrar protein atilimi arasinda farklilik olma-
sindan dolay1 tam icin 24 saatlik idrar toplanmasi
onerilmektedir.'® Preeklampsinin anne ve fetus i¢in
potansiyel tehlike olmasindan dolay1 diger hiper-
tansiyon ve proteiniiri etyolojilerinden ayrici tani-
sinda cok daha hassas davranilmalidir. Tablo 1’de
Ozetlenen bulgularin varligi bu sendromun genel
ozelliklerini Tablo 2’de Ozetlenenler ise ciddi for-
munun Ozelliklerini  gostermektedir. Bu Tablo
2’deki kriterlerden bir veya daha fazlasinin olmasi
ciddi preeklampsi diisiindiiriir.® Hemoliz, karaciger
enzimlerinde artis ve trombositopeni gibi laborotu-
var bulgulaniyla karsilagilmasi preeklampsinin
ciddi bir varyanti olan hellp sendromunu diisiin-
diirmelidir. Bu sendrom preeklamptik gebelerin
%5-8’ini etkiler.'"' Preeklampsi ozellikle tedavi
edilmediginde hizlica konviilzif faz olan eklamp-
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Tablo 1. Preeklampsi sendromunun klinik 6zellikleri.

GEBELIKTE HIPERTANSTYON VE ANTIHIPERTANSIF TEDAVI

Maternal Preeklampsi Sendromunun Klinik Ozellikleri

Hipertansiyon

Proteiniiri

Azalmis plazma voliimii

Azalmis renal kan akimi

Artms plazma iirik asiti

Artmis transaminaz ve LDH
Serebral 6dem

Trombositopeni

Koagiilasyon sistemi anormallikleri

SKB >140 mmHg, DKB >90 mmHg

Uriner protein atilimi >300 mg/24 saat

Normal gebelige gore %30-40 azalma

Renal perfiizyon normal gebelere gore azalmustir.

Azalmig renal iirik asit klirensine sekonder

Hepaotoseliiler nekroza bagl karaciger enzim artist

Hipertansiyon ve vaskiiler otoregiilasyonun bozulmasina sekonder
Platelet sayisinm <150 bin/mm’ olmasi

Fibrinolitik sistem ve koagiilasyon kaskadindaki degisikliklere bagl

SKB: Sistolik Kan Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; LDH: Laktat dehidrogenaz

Tablo 2. Ciddi preeklampsi bulgulari.

En az 6 saat arayla 2 ayrn 6l¢timde supin pozisyonda SKB >160 mmHg, DKB >110 mmHg olmast
24 saatlik idrar 6rneginde proteiniirinin >5 gr olmasi veya en az 4 saat arayla 2 ayri rastgele idrar 6rneginde stik ile >3+ olmas1

24 saatlik idrar miktarinin 500 ml altina diismesi

Serebral bozukluklar (Mental durumda degisme, bas agrisi, bulanik gorme, korliik)

Pulmoner 6dem veya siyanoz

Epigastrik veya sag tist kadran agrisi

Karaciger fonksiyonlarinda yetersizlik

Trombositopeni (platelet sayismin < 100 bin/mm® e diismesi)
Fetal Biiyiime Geriligi

SKB: Sistolik Kan Basinct; DKB: Diyastolik Kan Basinct

siye ilerler.”” Eklampsinin baslamasimi ciddi
persistan bag agris1 ve gorsel degisiklikler takip
eder. Siklikla konviilziyon ve mental durum degi-
siklikleri goriiliir ve hipertansif ensefalopati ile
iligkili olabilir. Maternal mortalite siklikla ciddi
hipertansiyon ve eklampsi varhiginda gelisir.
Maternal ve perinatal sonuglar hafif preeklampside
ve klinik bulgularin 36. gebelik haftasindan sonra
ortaya ¢iktigi durumlarda daha iyidir. Gebelik 6n-
cesinde kronik hastaligi olanlarda, semptomlarin
33. gebelik haftasindan once basladigr durumlarda
ve gelismekte olan ililkelerde mortalite artmustir.>"?
Burada vurgulanmak istenen diger bir bulguda
odemin artik bu tani semasindan cikarildigidir."
Ciinkii normal gebeliklerinde %50’sinde goriilen
bir bulgu olup preeklampsi ayrici tanisinda dnemi-
ni kaybetmistir.

Daha onceleri gebelikte hipertansiyon sinifla-
masi i¢inde yer alan kronik hipertansiyon iizerine
eklenen preeklampsi son kaynaklarda ayr1 bir sinif-
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lama olarak verilmemektedir. Yukarida ve Tablo
1’de bahsedilen tan1 kriterleri 20. gebelik haftasin-
dan Once hipertansiyon ve proteiniirisi olanlar icin
uygulanamaz. Preeklampsi gebelik Oncesi kronik
hipertansiyonu olanlarda gelisirse genellikle ges-
tasyonu oldukca kotii etkiler. Bu kisiler i¢in daha
hassas tani kriterleri gerekmektedir. Bunlar hiper-
tansiyonda ani bir alevlenme, yeni baslayan veya
Onceden varsa ani artan proteiniiri, trombositopeni
ve karaciger enzimlerinde artmadir.®

3- Gestasyonel Hipertansiyon

Gebeliklerin yaklasik %6-7’sinde goriiliir. Da-
ha 6nce normotansif olan kadinlarda gebeligin 2.
yarisindan sonra proteiniiri veya preeklampsinin
diger belirleyicileri olmaksizin hipertansiyonun
ortaya cikmasidir.” Ortaya c¢iktigi gestasyonel
haftaya bagli olarak %15-26 oraninda iizerine
preeklampsi eklenme riski vardir. Otuzaltinct
gestasyonel haftadan sonra tanisi konursa bu risk
%10’a diiser.'® Kesin tan1 genellikle postpartum
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donemde konur. Postpartum 12. haftada normal
degerlerine donerse gebeligin gegici hipertansiyo-
nu tanist konulur. Eger postpartum 12. haftada
normale donmezse gebenin tani almamis kronik
hipertansiyon oldugu diisiiniilmelidir.® Benign
seyirli olup tekrarlamaya egilimlidir ve ilerde hi-
pertansiyon gelisimi icin risk olusturur.' ilging
olarak sigara icilmesi gestasyonel hipertansiyon
icin azalmus risk ile iliskilidir."”

Laborotuvar Testleri

Ozellikle preeklampsinin kronik hipertansiyon
ve gestasyonel hipertansiyondan ayriminda ve
hastaligin ciddiyetinin degerlendirilmesinde fayda-
lidirlar. Ciinkii laborotuvar testleri normal gebelere
oranla ciddi 6l¢iide bozulma gosterir. Bu testler
komplike olmamis kronik hipertansiyonda ve
gestasyonel hipertansiyonda siklikla normal deger-
lerdedirler. Normal kan basinci ile gelen yliksek
riskli gebelerde gebeligin erken donemlerinde ba-
zal deger olusturmasi agisindan laborotuvar testi
yaptlmalidir.”® Bu testlerde hematokrit, hemoglo-
bin konsantrasyonu, platelet sayisi, serum
kreatinin, tirik asit ve rutin idrar analizine bakilma-
lidir. Rutin idrar analizinde 1+ proteiniiri goriiliirse
bunu 24 saatlik idrar protein miktarinin tesbiti
izlemelidir. Yiiksek riskli gebelerde fetal biiyiime-
nin dogru olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
Eger klinik olarak gebeligin tarihi belirlenemiyorsa
ultrasonografik olarak tarih belirlenmesi gerekir.
Gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon geli-
sen hastalara yukarda bahsedilen tetkiklere ek ola-
rak iiriner protein atiliminin kantitatif ol¢limii,
serum transaminazlari, serum albiimin, laktat
dehidrogenaz, periferik yayma ve koagiilasyon
parametreleri 2 haftalik araliklarla bakilmalidir. Bu
testler hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde ol-
dukca onemlidir. Preeklamptik gebelerde hafif
hipertansiyon durumlarinda dahi bu laborotuvar
parametrelerinin bir veya daha fazlasinda bozulma
goriilebilir. Bu bozulmanin ciddiyetine gore hafif
hipertansiyon durumunda bile gebeligin terminas-
yonunu gerekebilir.°

Gebelikte Hipertansiyon Risk Faktorleri
Preeklampsi bat1 populasyonunda gebelerin
%2-7’sini etkilerken diger cografi bolgeler, farkli
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etnik ve sosyal karakteristikler sikligin1 3 kat artti-
rabilmektedir.'”*® Risk faktorleri 6nceden preek-
lampsi hikayesi, ¢ogul gebelik, hi¢ dogum yapma-
mis olma, diyabet, gebelik Oncesi yiiksek viicut
kitle indeksi, 40 yas iizeri anne yasi, renal hastalik,
kollajen doku hastaliklar1, hipertansiyon, daha o6n-
ceki gebeligin 10 yildan once olmasi, antifosfolipid
antikorlarm bulunmasi gibi durumlardir.*' Diger risk
faktorleri obezite ile iliskili olarak insiilin rezistansi
ve trombofilidir. Geligsmekte olan iilkelerde protein
kalori malniitrisyonu preeklampsi i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak goriilmektedir.***

Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin preeklampsi gelisimindeki
rolii net degildir. Kiiciik caligmalarda preeklampsi
ile kan basinci kontrolii, koagiilasyon, serbest oksi-
jen radikalleri ile ilgili genlerde polimorfizm goste-
rilmis (renin, anjiyotensinojen, endotelyal nitrik
oksit sentaz, faktor V leiden, metiltetrohidrofolat,
lipoprotein lipaz) fakat kanitlanmamustir. Preek-
lampsi duyarlilig ile ilgili (2p13, 2p25 ve 9p13) 3
potansiyel lokus belirlenmistir.””> Son zamanlarda
belirlenen 4. gen 10922 olup preeklamptik kardes-
ler arasindaki maksimal allel paylasimina sahip
gen olup maternal kalitim gostermektedir.”® ingil-
tere’den 657 preeklamptik kadin ve ailesinin
genotipleri 28 tek gen polimorfizmi agisindan ince-
lenmis olup (anjiyotensin aktivitesi ve oksidatif
stres) hastalik riski acgisindan yiiksek risk belirleyi-
cisi olabilecek gen varyant: bulunamamustir.”’

Hipertansiyon Oncesi Tam

Hastalik o©ncesi tani icin gebe kadinlarin
plasental perfiizyonunun ve vaskiiler rezistansinin
Doppler ile degerlendirilmesi, endotelyal belirtec-
ler ve oksidatif stress belirtegleri arastirilmasina
ragmen klinik acidan faydali tarama testi buluna-
mamustir.”® Preeklampsi belirteci olarak giivenilir
biyokimyasal ve/veya hemodinamik belirtegler
arastirilmistir. Bunlar gebelik ortasi kan basinci,
ambulatuvar kan basinct takibi, serum insan
koryonik gonodotropin B subunit diizeyi, anjiyo-
tensin II sensivitesi, iiriner kalsiyum atilim, iiriner
kallikrein konsantrasyonu, plazma fibronektin
diizeyi ve platelet aktivasyonudur. Bu belirteglerle
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yapilan caligmalarda istatistiksel anlamliliga ula-
silmasina ragmen yeterli prediktif degere ulagma-
diklar ve pratik uygulama kolayliklarinin olmadig1
g6zlenmistir.” Son zamanlarda CRP ve serum 1s1
sok proteini 70 ile yapilan ¢alismalar mevcut olup
preeklamptik gebelerde bu parametrelerlede nor-
mal ve kronik hipertansif gebelere gore istatistiki
anlama ulasmuslardir.”®?' Uterin arter Doppler
dalga formu analizi yaygin olarak preeklampsi
riskinin belirleyiciligi agisindan test edilmis olup
celiskili sonuclar elde edilmistir. Bunun nedeni
gestasyonel yas ile muayene zamani arasindaki
farkliliklara ve standardizasyonun yapilamamasina
baglanmustir.*

Gebelikte Hipertansiyon Patofizyolojisi

Fertilizasyon sonrasi erken dénemde olusan
blastokist maternal kana ulasabilmek icin uterus
endometriyumuna Oncelikle yapigsmali daha sonra-
da istila etmelidir. Ekstravilloz sitotrofoblastlar
uterin kaviteyi istila ederken iki tip sitotrofoblast
hiicresi tesbit edilir. Intersisyel sitotrofoblastlar
desidual stromay: istila ederek miyometriyuma
ulagir.”® Bu hiicreler vazodilator madde olan nitrik
oksit salgilama kapasitesindedirler. Ikinci tip
sitotrofoblast hiicresi olan endovaskiiler sitotro-
foblastlar uterin spiral arteri destriikkte etmeden
once intersisyel sitotrofoblastlar tarafindan nitrik
oksit salgilanarak spiral arter vazodilate edilir.**
Endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri damar liime-
nini istila ederek damar duvarmma dizilir ve
dilatasyona zemin hazirlar. Boylece spiral arterin
endometriyal ve siiperfisyal miyometriyal seg-
mentleri 2. trimesterde sitotrofoblastik orijinli hiic-
reler tarafindan dizilirler. Bu remodeling spiral
arteriyoliin kiigiik rezistan damardan biiyiik kalib-
reli kapasitan damara doniismesine neden olur. Bu
transformasyon endometriyumun desidua haline
gecerek fetoplasental iinitenin yeterli perfiizyo-
nunun saglanmasina aracilik eder. Endovaskiiler
sitotrofoblastlar tarafindan invazyonun spiral
arteriyole tam olarak gerceklesmemesi veya inter-
sisyel sitotrofoblastin uterus duvarina yeterli sayi-
da ve derinlikte invaze olamamas1 gibi nedenlerle
olusan anormal plasentasyon preeklamptik gebe
uteruslarinin patolojik goriintiisiinii olusturmakta-
dir.?
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Anormal Plasentasyona
Sebep Olan Faktorler

Temel arastirmalar ve  klinik  veriler
maladaptasyonun ve preeklampsinin karakteristigi
olan utero-plasental arteryel yetersiz invazyonunun
intrinsik faktorler (anormal ekstravilloz sitotro-
foblast biyolojisi) ve ekstrinsik maternal uterin
faktorler sonucu olustugunu gostermislerdir. Bu
ekstrinsik faktorler utero-plasental arterler civarin-
da olusan yetersiz desidual remodeling, uterin do-
gal oldiiriicii (NK) hiicrelerinin yetersiz fonksiyo-
nu, adezyon molekill {iretimindeki maternal
endotelyal yetersizliktir.”> NK hiicreleri gebeligin
erken donemlerinde istilaci sitotrofoblastlar etra-
finda birikirler ve ekstravilloz trofoblastlarin spiral
arterleri remodelingi sirasinda arterlerin sitokin
iiretimini saglatacak sekilde isbirligi yaparlar. Bu
sitokinler vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), plasental growth faktor (PIGF) ve anjiyo-
poietin 2°dir.*® Sitotrofoblastlar anne kan ile karsi-
lagtiklarinda HLA-C, HLA-G, HLA-E gibi farkhi
molekiiller iiretirler. Bu ligandlar NK hiicre yiize-
yindeki killer-cell immunoglobulin-like reseptorler
(KIRs) ve CD%4 ile etkilesirler. Bu reseptor ligand
cifti ekstravilloz sitotrofoblast ile desidual NK
hiicrelerininin etkilesiminin kontroliinden sorumlu
tutulmaktadirlar.® HLA-C ve KIR genleri
polimorfiktir. Paternal kokenli sitotrofoblast iize-
rindeki HLA-C ile maternal kokenli NK hiicresi
iizerindeki KIR her gebelikte farkli kombinasyon
olustururlar.”” Gebe, dominant grup A KIR resep-
toriine sahip, fetus HLA-C2 ligandina sahipse olu-
san kombinasyonun preeklamptik olma ihtimali en
fazla bulunmustur. Fakat preeklamptik gebelerin
cok az bir kisminda bu beraberlik tesbit edilmistir.
Bu kombinasyonunu ekstravilléz trofoblasttan NK
hiicresine ¢ok giiclii bir inhibitor sinyal irettigi
sanilmaktadir. ™’ Invaze olan sitotrofoblastlar
boliinme ve matriks metalloproteinaz iiretim
upregiilasyonunu kaybederler. Boylece epitelyal
dokunun endotelyal dokuya doniisiimiine zemin
hazirlanmis olunur. Ayrica invaziv sitotrofoblastlar
epitelyal reseptorler olan endothelial (E)-cadherin
ve a6p4’l downregiile ederek platelet-endothelial
cell-adhesion molecule (PECAM), vascular endo-
thelial (VE)-cadherin, vascular cell-adhesion
molecule 1 (VCAMI1), o4 ve avPp3 integrin gibi

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2007, 19



HYPERTENSION IN PREGNANCY AND ANTIHYPERTENSIVE THERAPHY

endotelyal adezyon molekiillerini iiretirler.*® Preek-
lamptik gebelerde bu endotelyal adezyon molekiil-
leri immiinohistokimyasal boyalarla plasental ya-
takta ¢ok az gozlenmistir. Bu endotelyal hiicreye
transformasyonun yetersiz oldugunun gostergesi-
dir.”

Patogenezde diger Onemli bir mekanizma
anjiyojenik faktorlerin yetersizligi nedeniyle olusa-
bilecek anormal plasentasyondur. Bu VEGF, PIGF
gibi  anjiyojenik  faktorler Ozellikle normal
plasentasyon siiresince fazla miktarda iiretilirler.*
Fertilizasyonun erken donemlerinde invaziv
sitotrofoblastlar tizerinde VEGF reseptorleri ki bun-
lardan en onemlisi Fms-like tyrosine kinase 1 (FItl)
reseptoril (VEGF-1 reseptor olarakda bilinir) yiiksek
diizeylerde {iretilir. Bu reseptorlerle VEGF ve
PIGF’in etkilesiminin invazyon ve olusacak
psodovaskiilogenez icin ¢cok dnemli oldugu diisiinii-
lir.”*" Trofoblastlar iizerinde VEGF ve PIGF’nin
Flt1 reseptdriine baglanmasi endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) aracili NO olusumunu stimiile eder.”?
VEGF ve PIGF’iin Fltl reseptorii ile etkilesimi
soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) tarafindan
inhibe edilir.”® Normal plasentanin eNOS aracili
yeterli NO iiretimi yeterli doku L-arginin miktarina
baghdir. Preeklampside artmug sFIt1 diizeyi Fltl
reseptoril aracili eNOS aktivasyonunu inhibe eder.
Ayni zamanda asirt arginaz II iiretimi plasental L-
arginin  konsantrasyonunu azaltr ve eNOS
stiperoksit anyon iiretim yolunu tercih eder. Bu olu-
san siiperoksit anyon olusan nitrik oksitleri de
peroksinitrit haline doniistiirerek NO yar1 omriinii
azaltir.* Boylelikle anormal plasental perfiizyon ve
mikrovaskiiler oksidatif hasar baslamis olur. Anor-
mal plasentasyon, dzellikle uterin spiral arterlerinin
yetersiz dilatasyonu plasental perfiizyonu azaltir.
Azalmis plasental kan akimi ve sonucta olusan
hipoksiye sekonder plasentadan maternal sirkiilas-
yona ¢ok miktarda sFlt1 ve reaktif oksijen radikalle-
ri salinir. Artmis sFIt1 serbest VEGF miktarini azal-
tarak endotel permeabilitesini arttirir.** Bunun
sonucu serebral ddem ve proteiniiri meydana gelir.
Plasentadan perfiizyonun artmasi igin giden
maternal sinyaller vazodilator peptid olan bradikinin
B2 reseptor upregiilasyonuna neden olur. Bu artan
reseptor anjiyotensin II AT 1 reseptorleri ile het-
erodimerizasyon olusturur. Sonug olarak
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anjiyotensin I’ye artmis vaskiiler ve inflamatuar
yanit meydana gelir (anjiyotensin II miktar1 artma-
mustir).  Paradoksik  olarak  sistemik  organ
perfiizyonu azalir ve reaktif oksijen radikali tiretimi
artar.”® Aym1 zamanda olusan agonistik AT I anti-
korlarda oksidatif stres ve vaskiiler yamti arttirir.”’
Bu vaskiiler etkilerin kombine etkisi hipertansiyon
olarak klinige yansima gosterir. Maternal kanda
artan oksidatif stres dolayisiyla endotelden TxA2
iiretimi artar, PGI2 iiretimi azalir, adezyon molekiil-
leri ve sitokinler artarak endotel disfonksiyonuna
zemin hazirlanmis olur.®* Sonucta bu azalmig
perfiizyon plasental faktorleri aktive eder ve siste-
mik hemodinamik degisiklikleri baglatir. Maternal
sendrom sistemik maternal endotelyal disfonksiyon
sonucu olusan vaskiiler reaktivite, koagiilasyon
kaskad1 aktivasyonu ve vaskiiler devamliligin bo-
zulmasidir. Preeklampsi bir cok maternal organ
sistemlerini etkilemesine ragmen, dominant olarak
renal, hepatik ve serebral damarlart etkiler.”

Gebelikte Hipertansiyon
Gebelikte Hipertansiyonun Onlenmesi

Patofizyolojideki yeni bulgular profilaktik ve
terapotik yaklasimlarin  olabilecegini  diislindiir-
mektedir. L-arginin ve antioksidan tedavide amag
eNOS icin daha fazla substrat saglamak ve
NO’nun peroksinitrite yikimini azaltarak plasental
ve sistemik vaskiiler disfonksiyonun diizeltilmesi-
ne yardimci olmaktir. Yapilmis biiyiik plasebo
kontrollii bir calismada 3 hafta L-arginin verilen
preeklamptik kadinlarda plasebo verilenlere gore
artmig NO diizeyi ve daha diisiik kan basinci de-
gerleri izlenmistir.”® Antioksidan vitaminler olan C
ve E vitaminleri preeklampsi i¢in yiiksek riskli
gebe kadinlara verildiginde azalmis plazma
plazminojen aktivator inhibitor 1 ve oksidatif stres
belirtegleri gozlenmistir. Ayrica plaseboya gore
preeklampsi sikligi azalmistir.”* Halen biiyiik
capli antioksidan calismalar1 devam etmektedir.
Sirkiilasyondaki VEGF ve PIGF diizeylerinin arti-
rilmast veya plasma Fltl konsantrasyonlarinin
azaltilmasi diger bir stratejidir. VEGF ile planlan-
mus calismalar mevcuttur.”® Diisiikk doz aspirinin
profilaktik kullaniminin faydasi 6zellikle hi¢c do-
gum yapmamuislarda olmak {izere ispatlanmanustir.
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Diinyada farkli popiilasyonlarda yapilmis 27
000’den fazla gebeyi kapsayan 7 bilyiik ¢alismanin
sonucuna gore diisiik doz aspirin profilaksisi calis-
masinda preeklampside minimal azalma goriilmiis
veya azalma goriilmemistir. Preeklampsi icin riskli 4
(gebelik 6ncesi insiilin bagimli diyabet, kronik hiper-
tansiyon, cogul  gebelik, gebelikte
preeklampsi hikayesi) grubun karsilastirildigi 2539
kadindan olusan ¢alismada preeklampsi insidansi,
perinatal 6liim, preterm dogum, fetal biiyiime gerili-
&i acisindan diisiik doz aspirin ve plasebo verilen 4
grup arasinda fark bulunamamustir.”* Kalsiyum teda-
visi ile yapilan ¢alismalarin sonuclar1 4589 saglikli
hi¢ dogurmamus kadin 13-21. haftalar arasinda 2 gr
elemental kalsiyum ve plaseboya randomize edilmis.
Kalsiyum tedavisi alan grupta preeklampsi insidans
azalmasi, hastalik ciddiyetinde azalma ve hastalik
baslangicinda  gecikme gozlenmemistir.”” Bunun
yaninda kalsiyum tedavisinin hi¢ dogurmamis kadin-
larda preeklampsi riskini 6énemli 6l¢iide azalttigim
gosteren yayinlarda meveuttur.”® Yeni tamamlanan
randomize plasebo kontrollii ¢caligmada 1 gr kalsi-
yum verilen gebelerde kan basinci daha diisiik bu-
lunmus, preeklampsi insidanst %50 azalmus,
maternal mortalite azalma yoniinde egilim goster-
migtir. Kalsiyum alim 6zellikle gestasyonel hiper-
tansiyon agisindan yiiksek riskli kadinlarda, ve dii-
sik diyet kalsiyum alimi olan toplumlarda oneril-
mektedir.”’ Yapilan diger calismalarda profilaktik
magnezyum uygulamasinin ve balik yaginmin preek-
lampsi riskini azaltmada faydalar goriilmemistir.”*>

onceki

1- Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon hafif ve ciddi olarak 2
gruba ayrilir. Hafif grupda sistolik kan basinci >
140 mmHg, diyastolik kan basinci > 90 mmHg
olarak tanimlanir. Ciddi hipertansiyonda sistolik
kan basinc1 >160 mmHg, diyastolik kan basinct >
110 mmHg olarak tanimlanur.*’

Gebelikteki kronik hipertansiyonda antihiper-
tansif tedavinin rolii tartigsmalidir. Kronik hipertan-
siyonu olan kadinlar normotansiflerle karsilagtiril-
diginda perinatal 6liim orani artmustir.® Ek olarak
plasenta ayrilmasi ve preeklampsi riski kronik
hipertansiyonu olanlarda daha yiiksektir. Bir¢ok
calismada artmis prematiirite, diisiik dogum agirli-
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g1 ve fetal biiylime geriligi tespit edilmis olmasina
ragmen antihipertansif tedavinin bu komplikas-
yonlar1 dnlemedeki rolii net degildir. Kronik hiper-
tansiyonu olan gebelerde kime tedavi verilecegine
komplikasyon riski temelinde 2 gruba ayrilarak
karar verilmelidir. Haddad ve Sibai, hafif kronik
hipertansiyonu olup organ hasar1 olmayan gebeleri
diisiik risk olarak siniflamistir.”® Ciddi hipertansi-
yonu olanlar1 veya hafif hipertansiyonu olup organ
hasar1 olanlar1 (6rn: bobrek hastaligl, ventrikiiler
hipertrofi, retinopati vb.) yiiksek risk olarak sinif-
lamigtir. Ayrica kronik hipertansiyonu olup eski
perinatal kayip, eski preeklampsi hikayesi, 40 yas
tizeri anne yasi, 4 yildan uzun hipertansiyon ve
diyabeti olanlarda bu semeda yiiksek risk olarak
siniflandirilmigtir (Tablo 3). Gebelikte komplikas-
yona yol acmamuis hafif hipertansiyonda medikal
tedavinin rolii yayinlanan 13 randomize calismaya
ragmen halen tartismalidir. Bunun nedeni, yapilan
calismalarin ¢cogunun tedavi ile yan etki azalmasim
saptayacak yeterli bilyiikliikte olmamasidir. Gebe-
likte preeklampsi gelismesinde antihipertansif te-
davi roliinii inceleyen 4 calismanin 3’iinde anlaml
fark izlenmemistir.®*® Tek fayda goriilen ¢alisma
antihipertansif tedavinin aspirin ile kombine edil-
digi calismadir.** Yapilmus ilk calismalardan iki-
sinde  antihipertansif  tedavi ile perinatal
mortalitede azalma goriilmiistiir.”>* Sonraki ¢a-
lismalarda bu dogrulanmamustir.

Sonug olarak gebelikte hafif hipertansiyonun
medikal ajanlar ile tedavisinin yararli olup olmadi-
g1 konusunda yeterli veri olmadig1 sonucuna va-
rilmistir.’ Komplike olmamus hipertansiyon ile

Tablo 3. Gebelikte kronik hipertansiyon tedavisi.

Organ A
Kronik HT Hasann
Hafif Kronik HT YOK DUSUK RiSK

Sistolik 140-160mm Hg - .
Diyastolik 90-1 1omm Hg VAR~ YUKSEKRISK

Ciddi Kronik HT )
Sistolik> 160 mmHg YUKSEK RiSK >

ilac
tedavisi

Diyastolik> 110 mmHg
Eski perinatal kayip
Eski preeklampsi hikayesi
40 yas lizeri anne yas1
4 yildan uzun hipertansiyon
Diyabet J

YUKSEK RiSK
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birlikte diger risk faktorleri olan kadinlar ve ciddi
hipertansiyonu olan gebelerde plasebo kontrollii
calismalar mevcut degildir. Bu gibi yiiksek risk
alinda bulunan gebelerde heniiz yeterli delil
olmasada perinatal mortalite ve morbiditenin art-
mis olmasi sebebiyle ilag tedavisi daha uygun bir
yaklasim olacaktir.”” Kronik hipertansiyonu olan
gebelerde cesitli antihipertansif ilaglar mevcuttur.

Metildopa; Bircok hekim i¢in ilk tercih ilag-
tir. Fetal hemodinami ve uteroplasental akimi etki-
lemez.*® Fetal hayatta metildopaya maruz kalan
infantlarin 7.5 yillik uzun dénem takiplerinin ya-
pildig1 bir calismada hicbir yan etki gozlenmemis-
tir.” Metildopa somnolansa sebep olabilir. Eger
tolere edilemiyorsa alternatif bir ila¢ olan
labetalola gecilmelidir. Eger metildopa etkin degil-
se vazodilator tedaviye diren¢ olusturabilecek bir
durum olan sodyum retansiyonu varligi diisiiniil-
melidir. Bu durumda diiiretik bir ila¢ tedaviye ek-
lenmelidir.

o-p bloker (labetalol); B blokerler gebeligin
erken doneminde kullanildiginda (6zellikle atenolol)
biiyiime geriligine neden olabilmektedir.” Labetalol
kombine o+ blokerdir. Gebelikteki kronik hiper-
tansiyonda yan etki olmaksizin metildopa alternati-
fidir.* Bununla birlikte gebeligin indiikledigi hiper-
tansiyonda verildigi calismalarda fetal biiylime geri-
ligine neden olabilmektedir.”"

Hidralazin; Primer olarak periferik vazodi-
lator etki yaptig1 diisiiniilen hidralazinin kullani-
minda konjenital anomaliye rastlanmamustir. Sid-
detli hipertansiyonun akut olarak diigiiriilmesinde
en sik kullanilan ilaglardan biridir.”

Ca kanal blokerleri; Kalsiyum kanal
blokerleri ile ilgili tecriibeler sinirlidir. Cok mer-
kezli prospektif bir calismada ilk trimesterde ilag
maruziyeti olanlarda artmis major teratojeniteye
rastlanmanmustir.”” Son zamanlarda tamamlanan
yavas saltmimli nifedipin ile yapilmis randomize
bir calismada (ikinci trimesterde baglanmig ve ilag
tedavisi almayan grupla karsilastirilmig) nifedipin
tedavisinin faydali veya zararli etkisine rastlan-
mamugtir.”*

Diiiretikler; Diiiretiklerin gebelikte kullanimi
tartismalidir. Temel olarak gebelerde normalde go-
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riillen plazma voliim genislemesini azaltmasi sebe-
biyle endiselenilmektedir.® Uzun dénemli hafif hi-
pertansiyonu olan gebelerde diiiretiklerle yapilan
randomize bir calismada Sibai ve arkadaslari
diiiretiklerin normal plasma voliim genislemesini
azaltmasina ragmen gebelik sonuglari iizerine yan
etkisinin olmadigim gostermislerdir.”” Dokuz cals-
manin metaanalizinde fetal yan etkilerde artis tesbit
edilmemistir.”®  Boylelikle diiiretikler ~ kronik
hipertansif gebelerde endikasyon varsa kullanilabi-
lir.° Diiiretikler uteroplesental perfiizyon yetersizligi
varsa kullanilmamalidir (inutero biiyiime geriligi,
kronik hipertansiyon lizerine eklenen preeklampsi).

Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhi-
bitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB); Gebelikte fetal biiylime geriligi, oligo-
hidramniyoz, neonatal renal yetmezlik, neonatal
Olim ile iligkili bulunmasindan dolayr kontren-
dikedir.”” ARB’lerin insanlarda gebelikte kullanim
ile ilgili yeterli veri olmasada yan etkileri ACE
inhibitorleri ile benzer olmasindan dolay1 bu ajan-
larin da kullanimindan kaginilmalidir.

2- Preeklampsi

Bir¢ok sistemi etkileyen bir durum olmasi se-
bebiyle kan basinci artisi hafif olsa bile diger
komplikasyonlar hayati tehdit edici olabilir.°
Preeklampside kesin tedavi dogumdur. Kan basinci
kontrolii preeklampsiyi tedavi etmez. Bununla
birlikte antihipertansif tedavi maternal ve fetal risk
azalmasina neden olur. Ciddi preeklampsi veya
eklampsi durumunda tercih edilen ila¢ olan mag-
nezyum siilfat dogum sirasinda ve dogumdan 24
saat sonra maternal risk azalmasma neden olur.'
Ayrica preterm dogumlarda kortikosteroid uygu-
lamas1 neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak-
tadir.

Kan basincinin tehlikeli derecelerde ani olarak
yiikselmesi preeklampside antihipertansif tedavi
endikasyonu olusturur. Kan basinct hafif yiikseldigi
sirece  tedavi  verilmeyebilir.  Addlesanlarda
diyastolik kan basinci genelde <75 mmHg dir.
Diyastolik kan basincinin >100 mmHg oldugu du-
rumda tedavi diisliniiliir. Baz1 yazarlarca tedavinin
105 veya 110 mmHg’ye ulasinca baslanilmast 6ne-
rilmektedir.”® Kullamlacak ila¢ izl aktivite goste-
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rerek kan basincinmi giivenli seviyelere kontrollii bir
sekilde diistirmelidir. Bunu yaparken ila¢ kardiyak
debiyi  diistirmemeli, uteroplasental vaskiiler
konstriksiyon ve maternal-fetal yan etki yapmama-
Iidir. Hipertansif kriz sirasinda en sik olarak
hidralazin kullamilir. intravenoz veya intramuskiiler
kullanimi  vardir. Dikkatli  kullanildiginda
preeklampsiye bagli hipertansiyona kars1 etkili ol-
dugu goriiliir.” Parenteral labetalo]l gebeligin akut
ciddi hipertansiyonunda etkili diger bir ilag olmasi-
na ragmen 2. tercih olarak kullanilir.” Astim ve
kalp yetmezligi olan gebelerde kontrendikedir. Oral
nifedipin gebelerde smuirli olarak kullanilmustir.”’
Nifedipinin etkisi hizli baslar ve oral alim ile 10-20
dakikada kan basincinda 6nemli azalmaya yol acar.
Tercih edilen hemodinamik etkileri nedeniyle he-
kimler hizli etkili nifedipini onerselerde JNC-6 fatal
veya nonfatal kardiyovaskiiler olaylarla iligkili ol-
masindan dolay1 6zellikle yash kisilerde kullanilma-
sini onermemektedir.®’ Grossman ve arknmn 16
vakalik derlemelerinde 37 yasinda 1 gebede fetal
distrese yol agip sezaryen gerektirecek ciddi tansi-
yon diismesi gozlenmistir.** Gebeligin hipertansif
acilinde nadir vakalarda hidralazin, nifedipin ve
labetalol yetersiz oldugunda sodyum nitroprussid
kullanilabilir (Tablo 4).

3- Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon nonspesifik bir ta-
nidir. Preeklampsi olarak devam edebilir veya
kronik hipertansiyonun gebelikteki ilk bagvuru
sekli olabilir. Kesin tan1 postpartum dénemde ko-
yulur. Gebelikteki hipertansiyon derecesine gore
antihipertansif tedavi sekillendirilir. Gestasyonel
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hipertansiyonun ileride gelisebilecek hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler olaylar acisindan risk faktorii
oldugu unutulmamalidir.

Postpartum Antihipertansif Tedavi

Gebelikle indiiklenen akut hipertansif degisik-
likler genellikle dogumdan sonraki bir ka¢ giinde
hizlica kaybolur. Bu hipertansiyonun rezoliisyonu
gestasyonel hipertansiyonda daha hizlidir. Gebe
preeklamptikse, preeklampsi siiresi uzunsa, renal
bozuklugun boyutu fazla ise rezoliisyon gecikebi-
1ir.*® Bu rezoliisyondaki gecikme endotelyal iyi-
lesme icin gerekli zamani gostermektedir. Oral
antihipertansif ilaclar o6zellikle gebelik ©Oncesi
hipertansif olanlarda dogum sonrasi1 maternal kan
basincini kontrol altina alabilmek i¢in gerekebilir.
Gebelik oncesi kan basinci normal veya bilinmi-
yorsa postpartum 3-4 hafta sonra oral medikasyon
kesilip 1-2 haftalik araliklarla 1 ay boyunca gozle-
nir. Daha sonra 3-6 aylik intervallerle 1 yil boyun-
ca gozlenir. Eger hipertansiyon tekrarlarsa tedaviye
tekrar baglanir.®

Laktasyonda Antihipertansif Tedavi

Anne siitii antihipertansif ila¢ secimindeki bazi
sinirlamalarla  birlikte tesvik edilmelidir. Anne
hafif hipertansif ve birkag¢ ay icin anne siitii vermek
istiyorsa, klinisyen yakin tansiyon monitorizas-
yonu ile ilaci kesebilir. Bu siireden sonra yeniden
tedavi baglanir. Tek antihipertansif ila¢c alip daha
ciddi kan basinci yiikselmesi olanlar i¢in klinisyen
dozaj azaltmayi diisiiniip anne ve infant1 yakin goz-
lem altina alabilir. Ilaclarin hemen hepsi anne siitii-
ne ge¢mekle birlikte farkliliklar ilacin fizyolojik pH

Tablo 4. Preeklampside akut ciddi hipertansiyon tedavisi.

ilaclar Oneriler

Hidralazin 5 mg intravendz veya 10 mg intramuskuler dozla tedaviye baslanir. Tedaviye yanit alinamazsa 20 dakikalik aralarla
5 mg veya 10 mg yanita bagl olarak yapilir. Kan basinci kontrolii basarilirsa ihtiyag halinde 3 saat sonra doz tek-
rarlanir. Total doz intravendz 20 mg’a, intramuskuler 30 mg’a ulasildiginda tedavi basarisiz ise bagka ilaca gegilir.

Labetalol 20 mg intravenoz bolus doz ile baslanir. Etki suboptimal ise 10 dakika sonra 40 mg, her 10 dakikada ek 2 doz olarak
80 mg verilir. Toplam doz 220 mg’1 asmamalidir. Eger kontrol altina alinamaz ise baska bir ilaca gecilmelidir.
Nifedipin 10 mg oral doz ile tedaviye baslanir. Gerekli ise 30 dakika sonra tekrarlanir. Kisa etkili nifedipinin
ani hipotansif etkisinden dolay1 JNC 6 tarafindan kullanimi onaylanmamstir.
Sodyum Listedeki diger ilaglara yaniti olmayan nadir hipertansif vakalarda ve hipertansif ensefalopati durumunda kullanilir.
nitroprusid  0.25 pg/kg/dk dozunda baglanir. Maksimum doz 5 pg/kg/dk’dir. Fetal siyanid zehirlenmesi >4 saat kullanilirsa gozlenir.
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da iyonizasyonuna ve lipidde c¢oziiniirliigiine bagli-
dir.** Metildopa ve hidralazin ile ilgili kisa donemde
yan etki gozlenmemistir. Atenolol, nodalol, sotalol
gibi beta blokerler anne siitiine yiliksek oranda gecip
fetal yan etkilere neden olabilmektedir. Proponalol,
metoprolol ve labetolol anne siitiine cok az miktarda
gectiklerinden gerekirse bu ilaglarin kullanim 6ne-
rilmektedir. Uzun salinimli nifedipin ve verapamil
siite gectikleri halde gecen miktar cocuklar igin
terapotik dozajin ¢ok altindadir. Diltiazem fazla
miktarlarda siite gectiginden tedavi verilecekse al-
ternatifleri tercih edilmelidir. Diiiretikler siit mikta-
rimt  azaltip laktasyonu siiprese  edebilecegi
diisiiniilsede diisiik dozlarda tiazid diiiretikleri siite
cok az miktarda gecip laktasyonu siiprese etmez-
ler.® ACE inhibitorleri ve ARB fetal ve neonatal
renal yan etkilerinden dolay1 laktasyonda kullanim-
lar1 dnerilmemektedir.

Sonug¢

Gebelikte hipertansiyonun etyolojisi halen be-
lirlenememis olup, patofizyolojisi ile ilgili cesitli
hipotezler mevcuttur. Onlenebilmesi veya erken
tanist icin halen biiyiik capli pilot aragtirmalar de-
vam etmektedir. Onlemede amino asit, antioksidan
vitaminler ve anjiyojenik faktorlerin replasman
tedavileri bas1 ¢cekerken erken tani icin yeni bir ¢ok
inflamasyon markirlar1 ve sitokinler halen arastir-
ma asamasindadir. Yedinci ulusal hipertansiyon
komitesinde (JNC-7) gebelikte hipertansiyona
hemen hi¢ yer verilmemesi giincelleme veya yeni
kilavuz gereksinimini arttirmigtir. Tedavi prensibi
olarak her maternal
morbiditenin azaltilmas1 ilk adim olup fetal
mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 ikinci hedef
olmalidir. Ozellikle prepartum tam igin gosterile-
cek agir1 hassasiyet ve yakin takip hastalarin biiyiik
kisminda gebeligin sorunsuz bir sekilde sonlanma-
sina zemin hazirlayacaktir.
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