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OZET

Preeklampm ve siiperempoze preeklampsi saptanan 36 olgu hastaneye yatinlarak,
yansina 40 mg/giin aspirin verilirken, diger yans: kontrol grubu olarak izlendi. Aspinn
alan grubun yag ortalamas 30.7+4.3, gecirilmis dogum sayis1 1.41+2.2, kan basina sistolik
154113 mm Hg, diastolik 96+8 mm Hg idi. Kontrol grubunda ise yag 27.818.2, gegirilmig
dogum say1s1 1.7+2.3, kan basina sistolik 157+20 mm Hg, diastolik 957 mm Hg idi. As-
plrm kullamlan grupta ortalama dogum haftas1 38.111.1, kontrol grubunda 36.8+2 4 id:.

rin grubunda %11.1 olguda, kontrol grubunda ise %55.6 olguda ileri gebelik aylann-
da gehgen giddetli preeklampsi nedeniyle magnesium sulfat ve antihipertansif tedavi
kullanilds. Aspirin grubundaki olgulann %33.3 iinde, kontrol grubundaki olgulann
%38.9 unda dogum sezeryania yaptinid:. Bebek agiikhiklan aspirin grubunda 34191810
gm, kontrol grubunda 26261721 gm idi. Apgar skoru aspirin grubunda 7.910.8, kontrol
grubunda 7.322.0 bulunmugtur. Olgulann higbirinde perinatal mortalite gézlenmemigtir.
Dogum haftasi, magnesium sulfat ve antihipertansif tedavi gerefi, bebek agirhgn aqsin-
dan aspirin grubundaki deferler kontrol grubuna gére anlamh derecede iyi bulunmusg-
tur (p<0.05). Aragtirma sonucu elde edilen veriler, preeklampsi ve siiperempoze preek-
lampsi olgulaninda uygulanan diigiik doz aspirin tedavisinin maternal ve neonatal

sonuclar {izerinde olumlu etkileri olabilecegini gdstermigtir.
Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, gebelik, preeklampsi, aspirin.

SUMMARY

RESULTS OF LOW-DOSE ASPIRIN THERAPY IN THE PREGNANCIES COMPLI-
CATED WITH HYPERTENSION

 Thirtysix cases with preeclampsia admitted to hospital were inctuded in this study
to evaluate the fetal and maternal benefits of low-dose aspirin therapy (40 mg/day). The
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patients in the two groups were normally distributed in terms of maternal age, parity,

sistolic and diastolic blood pressure. The mean gestational age at delivey was 38.1x1.1
week in the aspirin group and this value was 36.81+2.4 week for the control group

(p<0.05). 11.1% (2/18) of the control and 55.6% (10/18) of the control group received
magnesium sulphate and antihypertensive treatment because of developing severe pre-

eclampsia with advancing gestational age (p<0.01). In the aspirin group cesarean section
was required in 33.3% (6/18) of the cases. In the control group this value was 38.9% (7/

18) (p>0.05). Birth weights were determined as 34191810 gm in the aspirin group and
26261721 gm in the control group (p<0.001). The mean Apgar score among infants from

aspirin treated mothers was 7.9+0.8. In the control group this mean was found to be
7.312.0 (p>0.05). Perinatal mortality has not been observed in the study. Aspirin therapy

did produce significant differences in gestational age at delivery, requirements in mag-
nesium sulphate and antihypertensive treatment and birth weight. The study clearly

shows the benefits of low-dose aspirin therapy on maternal and neonatal parameters.

Key Words: Hypertension, pregnancy, preeclampsia, aspirin.

GIRIS

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan hipertansiyon maternal, perinatal
mortalite ve morbidite oranlarim artiran en 6nemli nedenlerden biridir.
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda tiim gebeliklerin yaklagik %5-7 si-
nin hipertansiyon ile komplike oldugu gosterilmigtir (1). |

Temelde damar endotel hasan sonucu olugan bu hastaligin nedeni
hentiz tam olarak anlagilmig degildir. Korion villuslarinin varhg: bugiin

icin tam olarak anlagilamamis nedenlerle damar endotelinde yaygin bir
hasara yol agmakta ve buna bagh olarak ortaya ¢ikan vazospazm tiim

parankim dokulan etkilemektedir (2). Bu etkilenmenin derecesine gore
degisen siklik ve siddette gesitli parankim disfonksiyonlan ortaya ¢ik-
makta ve hastaligin bilinen klinik tablosunu yaratmaktadir (hipertansi-
yon, 6dem, oligiiri/aniiri, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, he-
matolojik bozukluklar, gérme bozuklugu, konviilziyonlar).

Nedeni tam olarak bilinmediginden spesifik bir tedavi olanagindan
yoksun oldugumuz bu hastalik kompleksinin olug déneminde, damar
endoteli ve trombositlerdeki prostasiklin ve tromboksan A, dengesinin
bozuldugu son yillarda yapilan gegitli caligmalarda gosterilmigtir (3, 4, 5,
6, 7). Trombosit yapigmasi ve kiimelenmesini engelleyip, damar diiz ka-

sinda vazodilatasyon yapan prostasiklin diizeyleri azalirken, tam ters et-
kilere sahip tromboksan A, diizeyleri artmaktadir. Bu iki prostaglandin

tiirevi arasindaki dengeyi degistiren farmakolojik bir yaklagimin hastali-
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gin tedavisinde olumlu etkileri olabilecefi 6ne stiriilmiig ve yapilan ge-
sitli klinik gahgmalarn sonuglan da bu goriigii desteklemigtir. Bu amagla
kullanulan digiik doz aspirin tedavisinin (<100mg/giin) preeklamptik
hastalarda ve bebeklerinde hastahfin giddetlenmesini Onledigi gosteril-
migtir (8, 9, 10). Biz de bu amagla klinigimizde preeklampsi tansiyla iz-
ledigimiz gebeler lizerinde prospektif, randomize ve kontrollu bir ¢ahg-
ma yaparak konuyu irdelelemek istedik.

YONTEM VE GERECLER

Aragtirma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Dali'nda Ekim 1990 ile Aralik 1992 arasinda preek-
lampsi tanisiyla izlenen 36 olgu uzerinde prospektif, randomize ve kont-
rollu olarak yapilda.

Gebeligin 20 inci haftasindan sonra kan basina sistolik 140 mm Hg.
diastolik 90 mm Hg tizerinde saptanan olgular aragtirma kapsamina
alindi. Bu olgular hastaneye yatinlarak iki gruba aynldi. Birinci grup ol-

gulara 40 mg/giin aspirin baglanirken diger olgulara herhangi bir far-
makolojik yaklagimda bulunulmadi. Tim olgular tam yatak istirahatin-

de tutularak normal tuzlu ve dengeli bir diyetle beslendi. Her giin
agirhik kontrolu, her 6 saatte bir kan basina izlemi yapildi. Giin agirt ru-
tin hematolojik ve idrar analizleri, haftada bir giin karaciger fonksiyon
testleri degerlendirildi. Olgulann yatiginda ultrasonogratfi ile fetiisin bu-

yiikliigii ve gelisme durumu saptandiktan sonra bu parametreler iki haf-
tada bir izlendi. Otuzikinci gebelik haftasindan sonra fetal saghk nons-

tres ve gerektiginde stres testle takip edildi. Bu testler duruma gore
haftada 1-3 kez yinelendi. Siddetli preeklampsi belirtileri ortaya giktigin-
da (kan basincinin 160/110 mm Hg'min {izerine gikmast, idrar akiminin
500 cc/glin'iin altina inmesi, analjeziklerle gegmeyen bag agrisi, epigast-
rik agn, gérme bulaniklifs, intrauterin gelisme geriligi, trombositopeny,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve idrarda protein kaybinin 5
gm/gilin'lin iizerine ¢ikmasi) hastalara magnesium sulfat ve antihiper-
tansif tedavi baglanarak klinik tablo kontrol altina alindiktan sonra do-
gum gergeklestirildi. Diger hastalarda dogum 38 ile 40 inc1 gebelik hatta-
lan arasinda yaptirildi. Aspirin kullanilan olgularda dogumdan 2 giin
once aspirin tedavisi sonlandinida.

Hastalarin yaglan, obstetrik dykiileri, gebelik komplikasyonlari, do-
gum haftalan, dogum sekilleri, bebek agirhklan, bebeklerin 1. dakika
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Apgar skorlar1 ve neonatal komplikasyonlar saptanip kaydedildi. So-
nuclar NCSS (Number Cruncher Statistical Systems, 4.21, Utah) istatistik
yazihmu ile degerlendirildi. Sonuglar ortalamaststandart sapma olarak
verildi. Gruplar arasi farklar Mann-Whitney testi ile, grup i¢i farkhhklar
Wilcoxon rank testi ile degerlendirildi. 0.05 in altindaki p degerleri
onemli olarak yorumlandi.

BULGULAR

Diigiik doz aspirin kullanan olgulann yas ortalamas: 30.7+4.3 (38,
31, 20), gegirilmig dogum sayist 1.4+2.2 (9, 1, 0) idi. Kontrol grubunun
yag ortalamas: ise 27.8+8.2, (38, 29, 18) gegirilmis gebelik sayis1 1.7+2.3
(4, 1, 0) idi. Aspirin grubunda hastalanin baglangi¢ kan basinc1 degerleri
sistolik 154113 mm Hg (195, 150, 130), diastolik 96+8 mm Hg (130, 95,
85) iken, kontrol grubunda bu degerler sistolik 157+20 mm Hg (180, 155,
130) ve diastolik 957 mm Hg (135, 96, 84) idi. Gruplar arasinda bu de-
gerler agisindan anlamh bir fark saptanamamgtir (p>0.05). Her iki grup-

taki olgularin yas, gecirilmig dogum sayilan ve baglangi¢ kan basinci de-
gerleri topluca Tablo I'de gosterilmisgtir.

Tablo I: Olgulann yag, gecirillmis dogum says1 ve baglangic kan basina degerleri.

| Aspiringrabu | Kontrol grubu
Yas | 30.7+4.3 S 27.8+8.2 B
Dogum saysi 1.4+2.2 1.722.3
Kan basinc (sistolik)® L 154:;13 I 1571:20
Kan basinci (di;stolik)' 9618 H | - 95::';

*mm Hg

Hipertansiyonun baglangi¢ zamani aspirin grubunda 31.1+5.2 hafta
(35, 32.5, 17), kontrol grubunda ise 32.313.4 hafta (35, 32.4, 28) idi. Grup-
lar aras: fark 6nemli degildir (p>0.05). Hastaneye yatig sirasinda hastala-
rin hematolojik ve biokimyasal analizleri Tablo Il ve III'de gosterilmig-
tir.

Laboratuar analizlerinde gruplar aras: herhangi bir farklihk sapta
namadi (p>0.05).



Tablo II: Olgulann hematolojik degerieri.

Hemoglobin (gm/di) |
Hematokrit (%)

Trombosit (103/mm3)

|
|

 Aspirin grubu

11.08+1.39

36.114.2
23601901

Tablo III: Olgulann biokimyasal degerleri.
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Kontrol grubu

11.54+1.29
36.4+1.42
240.1+84 3

] Aspirin grubu * Kontrol grubu
Aghk kan gekeri (mg/dl) 80.9+11.7 83.7+14.3
Ore (mg/ dl) | 233155 214151
Kreatinin (mg/dl) | 070:014 | 0.71£0.12
SGOT U/ e 1_: 2531187 J 74186
SGPT (U/1t) 213289 24,172

Olgularin dogum sirasindaki kan basina degerleri Tablo IV'de gos-
terilmigtir. Dogum anindaki kan basina degerleri kontrol grubunda as-
pirin grubuna goére anlamh derecede yiiksek bulunmusgtur (p<0.01).

Tablo IV: Olgulann dogum arundaki kan basina degerler.

Aspirin grubu

Kontrol grubu

Sistolik kan basina (mmHg)

1

125£12*

=e

158+14

Diastolik kan basinci (mmHg)

*p <0.01

7418

o

102+11

Olgulann hastaneye yatig sirasindaki kan basinc: degerleri dogum
sirasindaki degerlerle kargilaghnldiginda aspirin grubunda anlamh bir
diisiis ile bulunurken (p<0.01), kontrol grubunda bir fark olmadig géz-

lendi (p>0.05).

Trombosit degerleri aspirin grubunda dogum sirasinda 289+53x10°
iken, kontrol grubunda 228+74x10? idi. Buna gore aspirin grubunda te-
davi sonras: degerler hem kontrol grubuna gore, hemde aspirin grubu-
nun baglangic degerlerine gére anlamh derecede yiiksek idi (p<0.05 ve

p<0.01).
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Aspirin grubunda giddetli preeklampsi geligmesi sonucu olgulann
%11.1 ine (2/18) magnesium sulfat ve antihipertansif tedavi baglanurken,
bu gereksinime kontrol grubunda %55.6 (10/18) oraminda olmugtur.
Aradaki fark 6nemlidir (p<0.001). .

Aspirin grubundaki olgularda ortalama dogum zaman: 38.1+1.1
hafta, kontrol grubunda ise 36.8+2.4 hafta idi. Gruplar arasi fark 6nemli-
dir (p<0.05). Aspirin grubunda olgularin %33.3 iinde (6/18), kontrol
grubunda ise %38.9 unda (7/18) sezaryen yapilmigtir. Bu agidan gruplar
arasi bir fark saptanamamugtir (p>0.05).

Bebek agirhklan aspirin grubunda 34194810 gm iken kontrol gru-
bunda 26261721 gm dir. Gruplar arasi fark énemlidir (p<0.001). Dogum-

da 1. dakika Apgar skorlan ise aspirin grubunda 7.9+0.8, kontrol gru-
bunda 7.3+2.0 bulunmugtur. Gruplar aras: fark 6nemli degildir (p>0.05).
olgularda dogum haftas;, bebek agirhiklar ve bebeklerin 1. dakika
Apgar skorlan Tablo V'de gosterilmigtir.

Tablo V: Olgularin dogum zaman, bebek agirhklan ve bebeklerin
1. dakika Apgar skorlan.

' Aspirin grubu ' Kontrol grubu '

Dogum zamanu (hafta) 38.1+1.1* 36.8+2 .4
Bebek agirhigi (gm) 3419+810** 26261721

Apgar skoru 79108 7.3+2.0

*p <0.05, ** p < 0.001

TARTISMA

Preeklampsi temelde bir endotel hastaligidir (2). Bugiine kadar tam
olarak anlagilamamig nedenlerle korion villuslarinin varhig viicutta yay-
gin endotel hasarina yol agmaktadir. Bunun sonucu 6zellikle arterioler
duzeyde yaygin bir vazospazm olugmakta ve buna bagh olarak viicutta

tim parankim dokularda ve uteroplasental yatakta perfiizyon bozuklu-
gu gelismektedir. Bu perfiizyon bozuklugu belirli bir evreden sonra pa-

rankim disfonksiyonlarinin olugsmasina ve hastahgin bugitine kadar bili-
nen klinik tablosunun ortaya ¢itkmasina neden olmaktadir. Bu olaylar
dizisi gebeligin olduk¢a erken donemlerinde baslamakta ve belirli bir
devreden sonra damar diiz kasimin da etkilenmesi sonucu hipertansiyon
olugmaktadir. Dolayisiyla hipertansiyon hastalig: yaratan temel neden
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degildir. Hastalik hipertansiyon ortaya ¢ikmadan ok énce baglamakta
ve belirli bir déneminde kan basina yiikselmesi olaya kahlmaktadr.
Hastahga bagh komplikasyonlarin ¢ogundan hipertansiyon degil, altta
yatan neden (endotel hasar1) sorumludur.

Son yillarda damar duvarinda ve trombositlerde bulunan vazoaktif
prostaglandinlerin (prostasiklin ve tromboksan A,) oraninda olusan de-
gismelerin preeklampsi etyopatogenezinde 6nemli bir yeri oldugu gés-
terilmigtir (3, 4, 5, 6, 7). Preeklampsinin belirli bir devresinden sonra
prostasiklin diizeylerinde 6nemli derecede diigme ortaya cikmakta, so-
nugta bu iki prostaglandin arasindaki oran tromboksan A, lehine bozul-

maktadir. Prostasiklin endotelde sentezlenen, trombosit yapigsmas: ve
kiimelenmesini engelleyen giiglii bir vazodilatator maddedir. Trombok-

san A, ise temel olarak trombositlerde sentezlenen trombosit yapismasi

ve kiimelenmesini uyaran giigli bir vazokonstriktér maddedir. Bu ikisi

arasindaki oranin prostasiklin zararina bozulmasi vazospazma, hiper-
tansiyona ve parankim dokularin perfiizyon bozukluguna neden olmak-

tadir. Prostaglandin diizeylerindeki bu degisim, ilk diisiincelerin aksine,
preeklampsiyi yaratan temel neden degildir. Ama hastaligin etyopatoge-
nezinde son derece onemli bir ara basamaktir. Bu nedenle prostasiklin/
tromboksan A, oranimi degistirme amacina yonelik tedavilerin preek-
lampside yararh olabilecegi diigiiniilmektedir. Su an igin elimizde pros-
toglandin metabolizmasini selektif olarak etkileyebilecek bir farmakolo-
jik olanak yoktur. Bir prostaglandin sentetaz inhibitorii olan asetil
salisilik asit'in diigiik dozlarda tromboksan A, sentezini prostasiklin sen-
tezinden daha ¢ok etkiledigi gosterilmigtir (11,12). Bu nedenle preek-
lamptik olgularda faydal olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur (8,
9,10).

Gahsma grubumuzda aspirin kullanimi sonucu kan basinci degerle-
ri gerek bu gruptaki olgularin baglangi¢ kan basinc1 degerlerine gore, ge-
rekse de kontrol grubundaki olgularin kan basinar degerlerine gore an-
lamh bir gekilde diisiikk gikmstir (p<0.01 ve p<0.01). Ayrica aspirin
kullanilan olgularda trombosit duizeylerinin, aspirin kullanimindan son-
ra yiikseldigi goriilmustiir. Bu yukselme istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.01). Siddetli preeklampsinin ortaya ¢ikma olasihig aspirin kullani-
lan grupta kontrol grubuna gore daha dusiik bulunmus ve aradaki far-
kin istatistiksel olarak anlamh oldugu anlagilmighr (p<0.001). Aspirin
grubunda goézlenen bu bulgular preeklampsiye yol agan patolojinin en
azindan giddetlenmesinin engellendigi anlamina gelmektedir. Bu sonug-
lar literatiirle uyumlu bulunmugtur (8, 9, 13, 14).
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Aspirin grubunda dogum haftas: ve bebek agirhiklan kontrol gru-
bundan anlaml gekilde yiiksek bulunmugtur. Bu farkan iki énemli nede-
ni oldugunu diiglinliyoruz. Preeklampsinin giddetlenmesi sonucu gebe-
ligin preterm sonlandirilmasi geregi aspirin grubunda daha seyrek
gerekmigtir. Buna bagh olarak preterm bebek orani aspirin grubunda
daha diigiik olarak kargimiza gikmighr. Aynca kontrol grubunda diigiik
dogum agirhkli bebek orani daha yiiksektir. Sonugta preeklamptik olgu-
larda bebek agirliklarinda aspirin kullanimu ile bir yiikselme gozlenmig-
tir. Bu bulgular literatiirle de uyumlu bulunmugtur (13, 14).

Bugiine kadar yapilan ¢ahigmalarn ¢ogunda diigiik doz aspirin te-
davisinin preeklampsi tedavisinde 6nemli bir yere sahip oldugu goste-
rilmigtir (8, 9, 13, 14). Gergi literatiirde aksi goriisle sonuglanan ¢aligma-
lar da vardir (15). Fakat bu galigmalarda da aspirinin etkisiz oldugu
s0ylenmemekte, ancak klinik tablo olugtuktan sonra aspirinin etkisiz ol-
dugu belirtilmektedir. Bizim ¢ahgmamizda klinik tablonun ilk farkedil-
digi an aspirin tedavisi baglanmig ve preeklampsiye bagh klinik belirtile-
rin hemen hepsinde olumlu gelismeler saglanmigtir.

Gerek literatiirde, gerek ¢alisma grubumuzdaki bebeklerde aspirin
kullanimina bagh herhangi bir olumsuz etki goriilmemigtir. Bu yénden

de aspirin tedavisi guvenilir bir ydntem olarak goziikmektedir (10, 16,
"17).

Literatiirde klinik galigmalarda kullanilan aspirin dozlari1 genellikle
60 ile 100 mg/giin arasinda degismektedir (8, 9, 13, 14). Bizim kullandi-
gimiz doz literatiirde bu amagla kullanilan dozlardan diigiiktiir. Fakat

sonuglarimiz literatiirde daha yiiksek dozlarla yapilan ¢ahgmalarda elde
edilen sonuglarla benzerdir. In vitro ve in vivo laboratuar calismalarinda

80 mg/gun uzerindeki aspirin dozlarinda tromboksan sentezinin yam
sira prostasiklin sentezinin de 6nemli dlgiilerde etkilenebilecegi gosteril-
mig ve ideal dozun giinde 30-40 mg/giin civarinda olmas: gerektigi bil-
dirilmigtir (18, 19, 20). Bu nedenle aspirinin bu dozlarda da etkin olabile-
cegine inanmaktayiz.

Sonug olarak diigiik doz aspirin tedavisi, preeklamptik olgularda
kullanilabilecek etkin ve giivenilir bir tedavi segenegi olarak goziikmek-

tedir. Yalniz olgu ve doz segimi konusunda heniiz tam bir goriig birligi-
ne varilmamustir. lleride daha genig olgu gruplan iizerinde daha kap-
samh olarak yapilacak galigmalara gerek oldugu kanisinday:z. '
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