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OZET

MATERNAL ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN, NON STRES TEST, VE DOPPLER
ULTRASONOGRAFININ PERINATAL ASFIKSiYI ONGORMEDEKI YERI

AMAGC: Calismanin amaci anne kaninda g¢alisilan iskemi modifiye albuminin, dogum
oncesi fetal Doppler ultrasonografinin ve non stress testin fetal asfiksiyi 6ngormedeki
yeri ile normal ve preeklampsili gebelerin karsilastiriimasidir.

YONTEM: Calismamiz 9 Eylul Universitesi Etik Kurulu baskanligindan onay
alindiktan sonra Mayis 2011 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda prospektif vaka
kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Toplam 110 saglikli gebe 104 preeklampsi ile
komplike olmus gebelik ¢calismaya dahil edildi. Calismaya 34-42 gestasyonel hafta,
tekil, normal fetal anatomiye sahip gebelikler dahil edildi. 34-42 gestasyonel hafta
arasi normal vaginal dogum veya acil ve/veya planh c/s igin klinigimize yonlendirilen
tim hastalara dogum 6ncesi Doppler usg ve fetal biyometrik dlgim yapildi. MCA PI
de 2 SD< bir azalma, umblikal arterde S/D oraninda 2 SD< bir artig anormal doppler
bulgusu olarak kabul edildi. Ayrica Umblikal arter PI/ MCA PI inin 1,08'in Uzerinde
olmasi beyin koruyucu etki olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalardan dogum oncesi iskemi modifiye alblmin
Olcimu icin  yaklagik 5 ml maternal vendz kan non-heparinize tuplere alinarak
santrifije edildi. Santriftij sonrasi 6rnekler -80°C de saklandi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen saglikh gebeler ve preeklampsi tanisi almis
olan gebelerde maternal kan iskemi modifiye albumin diuzeyi ortalamalarina
bakildiginda,preeklampsi grubunda IMA istatiksel olarak anlamli yiksek bulundu.
(p<0,0001)Umblikal arter doppler S/D orani,beyin koruyucu etki varligi, NST
anormalligi ile IMA arasindaki iligki incelendiginde her iki grupta S/D orani 2 standart
sapmanin uzerinde oldugunda, beyin koruyucu etki basgladiginda ve anormal NST
varliginda IMA istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.(p<0,0001) Fetal iyilik halinin
degerlendirilmesi icin APGAR skoru ve kord kan gazi incelendiginde APGAR skoru 6
ve altinda oldugunda ve pH<7,15 oldugunda IMA dizeyi istatiksel olarak anlamli
yuksek saptandi.(p<0,0001) Dogum sgsekli ile IMA arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi.(p:0,080)

SONUGC: Maternal IMA preeklampsi hastalarinda belirgin olarak anlaml yiksek
bulunmustur. Yine anormal doppler bulgulari ve anormal NST bulgular olan
hastalarda IMA anlamli yiksek saptanmistir. Buna ek olarak fetal hipoksi bulgular
gosteren bebeklerde maternal IMA dlizeyi anlamli olarak yiksek saptanmistir. Sonug
olarak saptamis oldugumuz, IMA nin fetal iyilik halinin belirlenmesinde bagaril
sonuglari daha genis serili arastirmalara desteklenip, gelecege isik tutabilir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, iskemi modifiye albumin, fetal hipoksi, NST,
doppler ultrasonografi



SUMMARY

The importance of maternal ischemia modified albimin , non stres test and
doppler ultrasonography in foreseeing perinatal asphyxia

Objective : The aim of this study is the place of ischemia modified albumin , fetal
doppler ultrasonograhpy and non stress test , in foreseeing fetal asphyxia and
comparing it between normal and preeclampsia pregnants.

Method: Our study is conducted in 9 Eylul University between May 2011 and
September 2013 as prospective case-control study after the approval of local ethic
committee. 110 healty pregnant and 104 preeclamptic pregnants recruited in the
study. The pregnants in the study were between 32 to 42 gestational weeks , single
and with normal fetal anatomy. Before birth, doppler ultrasonography and fetal
biometric measuring performed to all pregnants between 34 to 42 gestational weeks
who has been referred to our clinic for normal vaginal birth and c- sections (
emergent and planned ) . 2 SD< decrease in MCA Pl and 2 SD< increase in umblical
artery S/D ratio is accepted as abnormal doppler finding.Besides it has been
accepted as brain sparing effect when the umblical artery PI / MCA PI ratio is above
1,08.

Approximately 5ml of venous blood is taken into non-heparinised tubes and
centrifuged ,from all patients added to study to measure ischemia modified
albumin.Samples are kept in — 80 C degrees after centrifuge.

Findings: When examining the average of the maternal blood ischemia albumin
levels in healty and preeclamptic pregnants added to study , in preeclamptic group
IMA levels are found statistically high (p<0,0001) . The relation between umblical
artery doppler S/D ratio , brain sparing effect , NST abnormalitiy and IMA analised .
In both groups , IMA has been found statistically high when S/D ratio is above 2
standard deviation , brain sparing effect started , abnormal NST findings happened.
(p<0,0001) When APGAR score and cord blood gas is examined for fetal well being
evaluation , IMA levels has been found statistically high when APGAR score is 6 and
under and pH is under 7,5. (p<0,0001) . There is no significant difference found
between birth way and IMA

Result: Maternal IMA levels are found clearly high in preeclampsia pregnancies.Also
in patients with abnormal doppler findings and abnormal NST findings , IMA leves are
determined significantly high. Together with this in babies with hipoxia symptoms,
maternal IMA levels found clearly high.As a result , if it's been supported with
contentful studies, IMA levels can light the way to the future for foreseeing
preeclampsia and determining fetal well being.

KEY WORDS: Preeclampsia , , ischemia modified albumin , fetal hipoxia , NST ,
Doppler ultrasonography



1.GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif hastaligi, gebelikte en sik gorilen komplikasyon
olup,insidansi bolgeler ve ulkeler arasinda farklilik géstermekle birlikte % 5-10'dur(2).
Gebeligin  hipertansif hastaldi, hafif kan basinci yiksekliginden organ
disfonksiyonuna sebep olabilen agir preeklampsiye kadar degisen, hipertansif

durumlarin tamamini tanimlamakta kullanilir.

Preeklampsi, tim diinyada maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebebidir(3). Preeklampsinin etiyoloji ve patogenezi tam olarak agikliga
kavusmamakla birlikte, annenin vaskiler endotelindeki patolojik degisikliklerden
kdken alan ve birgok organ sistemini etkileyen vazospazm ve vaskuler degisikliklerin

patogenezde 6nemli rolt olduguna iligkin gesitli gorisler bulunmaktadir.

Saglikh gebelerde, gebelik nedeniyle olugan oksidatif stresin etkisiyle, lipid
peroksidasyonu ve serbest radikal aktivitesinde artis meydana gelmektedir.
Preeklamptik gebelerde, serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bir veya birka¢g basamakta bozuldugu ve 6zellikle plasental dokuda olmak
Uzere tum dokularda, kontrol edilemeyen lipid peroksidasyonunun meydana geldigi
bildirilmektedir (21,23).

Neonatal asfiksi yenidodan oltimlerine ve uzun donemde norolojik problemlere yol
acabilen ciddi bir komplikasyondur. Geligmis Ulkelerde asfiksiye bagl 6lum insidans
1/1000 canli dogum iken gelismekte olan llkelerde bu oranin daha fazla oldugu
disunulmektedir. Farkli biyokimyasal ve biyofizik testler bu hipoksik beyin hasarini
dogum oOncesi saptayabilmek icin tavsiye edilmis ancak bircogu sinirh fayda

saglamigtir

Son yapilan calismalarda iskemi modifiye albiminin koroner arter hastaligi ve
serebrovaskuiler hastaligi erken donemde taniyabilecek bir biyokimyasal marker
oldugu saptanmgtir. Albimin karacigerde yapilan bir proteindir. Kanda bulunan
proteinlerin yaklasik %60 n1 albumin olusturmaktadir. Albumin kan damarlarinda
bulunan sivi miktarini diizenlemeye yardimci olmakta ve vicut diger kisimlarina
bilesikleri tagimada ©Onemlidir. Doku iskemisi olustugu zaman bazi albumin
molekillerinde degisiklikler olugsmaktadir. Birka¢ dakika icinde ve birkag saatlik bir



surede, iskemi , albuminin kobalt gibi maddelere baglanmasini azaltir. Bu 6zelligin
kesfedilmesi yeni bir testin gelistirimesine yol agcmigtir. Bu test araciidiyla metal
baglanmasindaki azalma miktari dlgulmek suretiyle iskemi ile modifiye olan albumin
miktarida 6l¢ulebilmektedir.

Gebelik takiplerinde doppler ultrasonografinin bazi hastalik ve durumlar agisindan
risklerin saptanmasinda onemli roli vardir. Normalde gebelik ile birlikte uterusu
besleyen damarlardaki direng azalir ve uterusa dolayisi ile plasenta ve bebege olan
kan akimi artar. Bu direncin azalmamasi ve kan akiminin distk kalmasi durumunda
doppler akim egrilerinde centiklesmeler gozlenir. Kan akimlarinin olgilmesi ve
buradaki direncin degerlendirilmesi ile preeklampsi , intrauterin gelisme geriligi ,
ablasyo plasenta, intrauterin mort fetalis, perinatal hipoksi gibi durumlar agisindan
artmig risklerin 6ngorulebilecegi iddia edilmektedir. Hipertansiyon, diyabet gibi birgok
klinik patolojide fetusa giden oksijen miktari azalmaktadir. Hipoksiye yanit olarak kan
vital organlara yonlenmektedir. Bu yeniden dagihmin erken evresinde umblikal
arterde direng artmakta orta serebral arterde direng azalmakta ve beyin koruyucu etki
ortaya ¢ikmaktadir.

Tipik olarak anne karnindaki bebegin hareketleri fetal kalp atim hizinda gegici bir
artis1 beraberinde getirir. Bu olay non stress test yani NST'nin temelini olusturur.
Normalde bebegin kalp atim hizi sabit degildir. Saniyeler icersinde degisim gosterir.
Buna atim variabilitesi adi verilir. Bu variabilitenin kaybi1 bebegdin oksijen seviyesinin
kalp atim hizini dizenleyen merkezi sinir sitemi kisminin igindeki hicrelerde
fonksiyon kaybina neden olabilecek dizeyin altina dustuginid gosterir. Bu durum
fetusun strese olan direncinin en alt seviyede oldugunun belirtisidir. 20 dakikalik stre
icinde en az 15 saniye suren ve dakikada 15 atimlik bir artig bulunan en az 2 adet
hizlanma varsa test reaktif olarak kabul edilir. Reaktif NST bebedin 1 hafta daha
anne karninda giivende olacagini gosterir. Eger istenilen turde artiglar olmaz ise test
40 dakikaya uzatilir. Bu sirenin sonunda hala daha kalp hizlanmasi saptanmaz ise
veya kalp hizinda disusler saptanirsa test non-reaktif olarak degerlendirilir. Eger test
suresince fetus hi¢ hareket etmez ise bu kez yetersiz olarak yorumlanir. Bu durumda
fetus uykuda olabilir ya da anne aday: a¢ olabilir. Bir siire bekledikten ve/veya anne
adayina yemek yedirdikten sonra test tekrarlanir.

Calismanin amaci anne kaninda c¢alisilan iskemi modifiye albuminin, dogum 6ncesi
fetal Doppler ultrasonografinin ve non stress testin fetal asfiksiyi ongérmedeki yeri ile
normal ve preeklampsili gebelerin kargilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

Gebelige bagh hipertansif hastaliklar, tromboembolik hastaliklardan sonra anne

Olumlerinde ikinci sirayi olusturur (1).

2. 1. GEBELIKTE GORULEN HIPERTANSIYONUN SINIFLANDIRILMASI
Gebelikte gortlen hipertansif hastaliklari tanimlamada kullanilan terminoloji ve
siniflandirma zaman icerisinde degisiklikler gostermigtir. Ginimuzde kabul edilen

siniflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapiimaktadir(2).

Tablo 1 Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirmasi

A, Gebeligin meden oldugu hipertansyon
1) Precklampsi
a Hafif
b Siddetli
21 EKlampsi
I, Krontk hipertansivan
i, Gaebelikie akiot b pertansivin [l siperimpoze olmies kronlk hipertansiyon
1) Stiperimpoze preeklampsi
2) Slperimpoze eklampsi
D, Geclel hipertansiyon

Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin Gc¢lnci trimesterinde olusan ve anne ve yeni dogan
olimlerine neden olan sebeplerin baslicalari arasindaki gebelik komplikasyonudur
(3). Gebelerde preeklampsi gorulme sikhgr primigravidlerde %  10-14,
multigravidlerde ise % 5.7-7.3 arasinda degismektedir (2). Preeklampsi genel olarak
hipertansiyon, proteiniri ve 6dem triadi olarak tanimlanir. Preeklampsi tanisi icin
yuksek kan basincinin proteindri, 6édem ya da her ikisi ile birlikte olmasi

gerekmektedir (4). Hipertansiyon, gebelik dncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina



gore sistolik basincin 30 mmHg, diastolik basincin ise 15 mmHg dan fazla
yiikselmesi durumudur (5). Onceki kan basinci degerleri bilinmeyen hastalarda, 20.
gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin 140 mmHg veya Uzeri,
diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya Uzeri olmasi hipertansiyon olarak kabul
edilmektedir (2, 4, 5). Proteiniri 24 saatlik idrarda 300 mg'dan fazla protein kaybi

olarak tanimlanmaktadir (5).

Hafif preeklampsi, gebelik hipertansiyonu Uzerine proteinurinin eklendigi olgulardir
ve proteintri 5 g/L’'nin altindadir. Siddetli preeklampsi, diastolik kan basincinin
istirahat ve antihipertansif tedaviye ragmen 110 mmHg veya Uzerinde olmasi
velveya proteinirinin 5 g/L Uzerinde olmasi velveya agir klinik ya da laboratuvar
bulgularinin  olmasidir (oliguri, bas agrisi, konflizyon, epigastrik agri, retina

kanamalari, pulmoner 6dem vb. (6).

Eklampsi

Eklampsi, gebelik ya da lohusalik sirasinda preeklampsi kriterlerini tasiyan
hastalarda norolojik hasar olmadan gelisen konvilsiyon ve/veya koma durumudur. %
60 oranda dogum oncesinde izlenir. Dogum sonrasi vakalar genellikle ilk 24 saatte
olusurken, 22 gin sonrasinda olusan vakalarda bildirilmigtir. Preeklampsinin klasik

triadi olan hipertansiyon, proteiniri ve 6dem % 50 hastada gorilmektedir (7).

Kronik hipertansiyon

Gebelikte kronik hipertansiyon sikhiginin % 1 oldugu tahmin edilmektedir.
Gebelikten 6nce varolan veya 20. gebelik haftasindan 6nce sistolik kan basincinin
140 mmHg veya Uuzeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya uzeri olmasi
durumudur (2). Ayrica dogum sonrasi 42. gunden itibaren kan basinci yuksekliginin
devam ettigi durumlar da kronik hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (2, 8). Kronik
hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi geligsin veya gelismesin intaruterin

gelisme geriligi ve fetal 6lim gorilme orani oldukga yuksektir (9).



Slperimpoze preeklampsi

Daha oOnceden hipertansif oldugu bilinen gebelerde sistolik kan basincinda 30
mmHg veya Uzerinde, diastolik kan basincinda 15 mmHg veya Uzerinde artis olmasi
ya da ortalama arteryel basingta 20 mmHg ve Uzerinde artis olmasidir. Ayrica bu

bulgulara proteiniri veya 6dem eklenebilir (8, 10).

Gegici hipertansiyon

Gebelik esnasinda veya dogum sonrasi ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan ve 10 gin
icerisinde normale donen kan basinci yuksekligi olarak tanimlanmaktadir (8).
Preeklampsinin diger bulgulari yoktur. Bu durumun ileride kronik hipertansiyon

gelismesi agisindan belirleyici degeri oldugu ileri strtilmektedir (2).

HELLP sendromu

Hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme ve trombositopeni ile karakterize, agir
preeklampsinin bir formudur (11). % 0.3-0.8 oraninda izlenirken, preeklampsi ile

beraber veya proteinuri ve hipertansiyon olmadan da % 20 oraninda izlenir(7).

2. 2. PREEKLAMPSIDE PATOGENEZ

Preeklampside Uteroplasental Dolagim

Gebelikte fetal allogreftin maternal doku ile etkilesmesi sonucu, genel olarak tim
kadriyovaskiler sistemde, lokal olarak da uteroplasental yatakta fizyolojik
degisiklikler olusur. ilk trimestrde plasentasyonla birlikte anne ile embryo arasinda
karsihikli immunolojik tolerans gelismesi ile sistemik ve lokal olarak da uteroplasental
yatakta yapisal degisiklikler olusur. Bu yapisal degisiklikler, spiral arteriollerde
trofoblastlarin endovaskuler invazyonu ile olusur ve uteroplasental yatagi duguk
rezistansli, dusik basingli ve yiksek akimli hale getirir. Gebe olmayan bir uterusun
spiral arteriollerinin uteroplasental artere donigmesini 1967°'de Brosens fizyolojik bir

degisiklik olarak tanimlamigtir.



Normal gebelikteki bu trofoblastlarin indtkledigi vaskuler degisiklikler
myometriyal tabakanin i¢ 1/3'Unde yer alan spiral arteriollerde de meydana gelir.
Spiral arteriollerin endotelyal trofoblast migrasyonu 2 evrede olusur. ik trimestirde
yalnizca desidual segmentteki endovaskiler invazyon, ikinci trimestrde ise i¢
myometriyal tabakaya endovaskiler invazyon gergeklesir. Spiral arteriollerin
trofoblastlarca invazyonu sonucu damar duvarinda muskuler ve elastik komponent
kaybi olur ve bu da yukarida bahsedilen dusuk rezistans, duguk basing ve yiksek

akima neden olur.

Preeklampside ise spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik degisiklikler, bu
arterlerin desidual bolumleri igin gegerlidir. Myometriyal segmentler anatomik olarak
saglam kalir ve dilate olmazlar. Spiral arterlere adrenerjik sinir iletimi saglam kalr.
Boylece, spiral arterlerdeki fizyolojik degismelerle birlikte uteroplasental arter sayisi

azalir.

Normal gebeliklerde intraluminal sitotrofoblast, trofoblast hicrelerinin damar
duvarina dahil olamamasindan dolayi ge¢ gebelik haftalarinda gorilmez. Fakat spiral
arterlerdeki intraluminal sitotrofoblast, preeklampside ve IUGG’de goérinmeye devam
eder. Ayrica birgok damar fibrinoid materyalle tikalidir ve bitigsik kdpuk hucre
invazyonu (aterom) goraltr. Akut ateroz, damar duvarinin fibrinoid nekrozu, lipid
yukli makrofaj (foam cell) birikimi ve perivaskiler monontkleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Preeklampside akut ateroza bagh tromboz, plasental enfarkta neden
olur. Preeklamptik gebelerde spiral arterlerin intramyometriyal boltimlerinden alinan

biyopsilerde patolojik bir degisiklik olarak multintikleer dev hicreler gorilmektedir.

Spiral arterlerde ateroskleroz gelisimi, lipoprotein (a) ile iligkili bulunmustur. Ayni
patolojik vaskuler degisiklikler gebeliklerinde IUGG’ligi olan normotansif kisilerde de

gorulebildiginden, bunlar preeklampsiye spesifik degildir.

Tanimlanmasinin tzerinden yaklagik 100 yiIl gecmesine ve patofizyolojisinin
acikhga kavusturulabilmesi igin ¢ok sayida calisma yapiimis olmasina ragmen,
preeklampsi etyopatolojisi halen tam olarak belirlenebilmis degildir. Bu konuda birgok

teori 6ne surdlmis olup, bu teoriler Tablo 2 * de gosterilmistir (2, 5, 12, 13).



Tablo 2 Preeklampsi Etyopatolojisi ile ilgili Teoriler

Tablo 2 2, Precklampsi ctyolojisi ilc ilgli toriler {31

*  Anormal trofoblastk invazyon
»  Koagulasyon anormalliklen

» Vaskiiler endotelyal hasar

» Kl kardiovaskiiler adaptasyon
¢ Immiinclojik fenomen

o Cenetik yatkmik

v Dhyet feelliklen

¢ Prosuglandin dengesizh

2. 3. PREEKLAMPSIDE ENDOTEL DiSFONKSiYON

Damar endoteli yapisal, metabolik ve endokrin fonksiyonlari olan aktif bir organdir.
Endotel damar tonusunu dizenlemek igin prostaglandin 12 ( PGI2 ), Nitrik oksit (NO)
ve prostaglandin E (PG E) gibi vazodilatér maddeler salgilar (14). Endotel hasardan
dolay! vazodilator maddelerin salinimi azalirken, endotelin ve trombosit kaynakli
biyime faktoru gibi vazokonstriktor maddelerin salinimi ise artmaktadir. Bunun
sonucunda da vazospazm meydana gelmekte ve birgok organin kan akiminda

azalma gorulmektedir (15).

Endotel hasar sonucu vazodilator ve antikoagilan maddelerin yapimi azalir, hasara
ugrayan endotel bolgesinde trombosit agregasyonu ve pihti olusumu gerceklesir.
Aktive trombositlerden tromboksan A2 (TxA2) ve seratonin salinimi sonucu
vazospazm ve trombosit agregasyonu gergeklesir. Bu da endotel hasarini
fazlalastirir, hasara ugramis endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir
dongu olugur (16).

Endotel hicre hasarinin preeklampsi patofizyolojisindeki esas faktor oldugu

disunulmektedir (2).



2. 4. OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN MEKANIZMA

Serbest radikaller; bir veya daha fazla paylasilmamis elektron igeren, reaktif ve kisa
omdarlt molekullerdir. Bu molekuller, hem normal metabolizmanin yan drinid olarak

hem de ilaclar ve diger zararli kimyasallarin etkisiyle olugabilmektedir (17).

Atomlarindaki elektronlar yoringe olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her

yorungede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (18) :

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekulin homolitik yikimi sonucu olusurlar.

Bolinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir.

X: Y X +Y

2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekilin heterolitik
olarak bolunmesi ile olusurlar. Heterolitik bélinmede kovalent bagi olusturan her iki

elektron, atomlardan birisinde kalir.
X:Y»X +Y+
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olugurlar.
A+eo- A (+-)

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve durum ‘oksidatif denge’ olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandigi surece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu

radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldiriima hizinda bir digsme bu

dengenin bozulmasina neden olur.
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‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum; serbest radikal olugsumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku

hasarina yol agmaktadir (19).

Belirli bir dizeye kadar olabilen oksidan molekil artigi yani vicutta daima belirli
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getiriimektedir.
Boylece saglkli bir organizmada oksidan duzeyi ve antioksidanlarin bunlar
etkisizlestirme gucu bir denge igindedir. Oksidanlar belirli bir diizeyin tzerinde olusur
veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa sz konusu oksidan
molekiller organizmanin yapi! elemanlari olan protein, lipid, karbohidrat, nukleik

asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar (20).

Preeklampsi olusumunda, potansiyel hiicre ya da doku hasarina yol agan oksidan
maddeler ve bunlari 6nleyici etki gosteren antioksidan maddeler arasinda dengenin
bozulmasiyla karakterize oksidatif stresin énemli roli olduguna iligkin cesitli gorugler
bulunmaktadir (21-23).

Aerobik organizmalarda oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu diger
radikallerden c¢ok daha fazla olmaktadir. Reaktif oksijen tirleri (ROT) olarak
adlandirilan bu molekillerden bazilari radikal tanimlamasina uyarken, bazilari radikal

olmamakla birlikte benzer reaktiviteye sahiptirler (24).

11



Tablo 3 Reaktif Oksijen Turleri

ROT icinde radikal olanlar

» Siiperoksit radikali (O™)

» Hidroksil radikali ( "OH)

» Peroksi radikali (L,O")

» Alkoksi radikali (LO")

» Hidroperoksi radikali (HO )

Radikal olmayan ROT lar
» Hidrojen peroksit (H20;)
~ Hipoklorik asit (HOCI)
» Ozon (0Os)

~ Singlet oksijen ('05)

~ Lipit peroksitler

Oksidatif stresin doku hasari olusturmasinda rol oynayan baslica mekanizmalar su

sekilde siralanabilir (25);
_ Lipid peroksidasyonu
_ Protein oksidasyonu
_ Mukopolisakkaritlerin yikimi
_ DNA yapisinin bozulmasi
2.5 RISK FAKTORLERI
Gebelik; hipertansiyonu ortaya c¢ikaran etkenlerin basinda gelir, mevcut

hipertansiyonu ise olumsuz etkiler. Olayin olusmasi igin trofoblastik dokunun varligi
gerekli olup, fetus olusmasi sart degildir. Risk faktorleri sunlardir:
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1) Parite (Hastalarin tgte ikisi nullipardir.)
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi
3) Medikal problemler (Diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, renal hastalik,
bag doku ve vaskuiler doku hastaliklari, v.s.)
4) Ekstrem yaslar (Cok geng yas grubunda paritenin disuk olmasina, yagh
grubunda ise kronik hipertansiyon gibi medikal problemlere daha sik rastlanmasina
bagh olarak)
5) Obstetrik problemler (Cogul gebelikler, mol hidatiform ve hidrops fetalis gibi
durumlarda trofoblastik dokunun artmasi nedeni ile)
6) Daha Onceki gebeliginde preeklampsi-eklampsi hikayesi
7) DUguk sosyoekonomik seviye
2.6 KOMPLIKASYONLAR
Maternal Komplikasyonlar

a) Eklamptik Konvilziyonlar: Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konvilziyonlarin
eklenmesi olup, preeklamptik hastalarin % 1'inde olusur. Konvulziyonlar serebral
korteks kokenlidir, santripedaldir. Yizden ve Ustten baslayarak bitin ¢izgili adelelere
yayilir. Cizgili adelenin irade digi kasilmalarina solunum adeleleri ve diyafragmanin
katilmasi ile solunum durur, anoksi gelisir. Cene adelelerin strekli kasilmasi ile dil
Isinlabilir, hatta bazen kopabilir. Gebelerde konvulziyonlar genellikle dnct belirtiler

sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas agrisi, vizuel bozukluklar, 6dem, proteiniri ve

hipertansiyon gibi uyarici Dbelirtiler olmadan aniden gelisebilir..Konvilziyonlar
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gelismeden 6nce gdorulebilen uyarici semptomlar arasinda siddetli ve sebat eden bag
agrisi, gbrmede bulaniklik, fotofobi, irritabilite, gecgici mental degisiklikler, epigastrik
agri, bulanti ve kusmadir. Dikkat edilmesi gereken husus, bu semptomlarin sadece
% 50 hastada goruldugudir. Eklampsi, % 0,5-14 oraninda mortaliteye yol acip,
intraserebral hemoraji en sik rastlanan en sik rastlanan 6lim sebebidir. Perinatal
mortalite % 10-28 oraninda olup, kismen prematirite ve fetal gelisme geriligine
baghdir. Eklampsideki o6li dogumlarin ¢ogu, ablasyo plasenta yuzundendir.
Eklampsilerin % 50’si, cogunlugu 3.trimestirde olmak tizere antepartum dénemde, %
25'i dogum esnasinda, % 25 erken lohusalikta olur. Dogum sonrasi gorilen
eklampsiler ¢ogunlukla dogumdan sonraki 48 saati kapsar, ¢cok nadiren 6 haftaya
kadar da gorilebilir. ilk trimestir ve gec postpartum dénemdeki konviilziyonlarda
gebelikle ilgili olmayan ve kapsamli norolojik degerlendirmeyi gerektiren
serebrovaskuler bozukluklar, beyin timdrleri, menenijitis ve epilepsi gibi santral sinir
sistemi patolojileri dusundlmelidir. Olayin patofizyolojisi hentz tam olarak
anlagilamamakla birlikte bilgisayarli tomografi ve serebral arteriyografi bulgular ile
postmortem incelemeler petegiyal hemoraji, 6ddem ve infarktisle olan intrakraniyal
vazospazmi gostermektedir. Eklampsinin diger komplikasyonlari arasinda pulmoner
0dem, retina dekolmani, gastrik muhtevanin aspirasyonu (% 2), hipertansif
ensefalopati, konjestif kalp yetmezligi, malign ventriktler aritmiler ve dissemine
Intravaskuler koagulasyon yer alir.

b) intraserebral Hemoraji: Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte
preeklampsiden 6len kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Hayvan
deneylerinde Onceden normal kan basin¢li hayvanlarda diyastolik basincin 120
mmHg'ya yukseltiimesi intraserebral hemoraji riski yaratmaktadir. Dolayisiyla
diyastolik basincin 110 mmHg'dan fazla oldugu olgularda antihipertansif tedavinin

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

c) Korluk: Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral 6deme ya da arteriyel

spazma sekonder olarak gelisir.

d) Akut Tuabller Nekroz: Bobreklerin yetersiz perfizyonundan olusur. Renal
vazokonstriksiyon ve hipovolemi, siddetli preeklampsinin yaygin elemanlaridir.
Bircok siddetli preeklamptik gebede oligiri olusur, bununla birlikte akut tbuler

nekrozun olabilecegi siddette olgulara sik rastlanmaz.
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e) Akut Kortikal Nekroz: Renal iskeminin uzun ve giddetli olmasi glomeril hasariyla
sonuclanabilir. Akut kortikal nekroz, akut tubiler nekroz gibi reversibl bir lezyon

degildir

f) Subkapsuler Hematom: Hepatik iskemi sonucu olusup hemoraji agirt olabilir ve

nadiren hepatik riptirle sonuglanabilir.

g) Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem: Siddetli preeklampsilerde sol ventrikiil
yetmezligi olabilir. Pulmoner kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda
saf kardiyojenik pulmoner 6dem kendini gosterir. Bu hastalarda sik rastlanan disuk

kolloid onkotik basing veya artmis kapiller permeabilite, pulmoner 6demin daha erken
olusmasina neden olur. Uzamis oksitosin inflizyonu ile dengesiz ve yanlis sivi

tedavisi de pulmoner 6dem olugsumunu kolaylagtirir.

h) Trombositopeni: Siddetli preeklampsilerde % 10 oraninda go6zlenir. Trombosit
tuketiminin mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte endotel harabiyetinden
olusan asiri trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskuiler tiketimin olduguna

inaniimaktadir.

) Akut Dissemine intravaskiiler Koagilopati: Siddetli preeklampsilerde olabilen
ablasyo plasenta olgularinda, tromboplastin gibi prokoagulanlarin salinimina bagl

olarak akut koagulopati olusabilir.

i) HELLP Sendromu: 1982'de Weinstein(27) tarafindan yayinlanan ve giddetli
preeklampsi olgularinin % 4-12'sinde hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme,
trombosit sayisinda azalma ile kendini gosteren bir sendromdur. Tim gebeliklerin %
0,1-0,6'sinda olustugu rapor edilmigtir. Hastalhigin karakteristigi; mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve lokal trombosit agregasyonudur. Sonuglanmis hemoliz; anormal
periferik kan yaymasi (sistosit varligi) , plazma laktik dehidrogenaz seviyesinde artma
(>600 U/1) ve biluribin seviyesinde artma (>1.2 mg/dl) ile kolayca teshis edilebilir.
ilaveten haptoglobin seviyesinin azalmasi da taniyi koymada yardimci olur.
Trombositopeni, trombosit sayimi ile kolayca anlasilabilir. (<100.000/cc) . Hepatik
hasar muhtemelen hipoperfizyon ve hepatik hipoksi ile ilgili olup serum

aminotransferaz seviyesinde artma (>70 U/l) ve vyine laktik dehidrogenaz
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konsantrasyonunda yikselme (>600 U/l) ile belirlenebilir. Kigiik hepatik damarlardaki
mikrovaskuler trombozis, ayrica hepatik doku nekrozuna neden olur ve dolayisiyla
karaciger enzimlerinin kandaki konsantrasyonlarinin yikselmesine katkida bulunur.
Son zamanlarda plazmadaki gluthathion-S-transferaz-alfa enziminin; hepatoselltler
hasarin belirlenmesinde aminotransferazdan daha erken ve ¢ok daha hassas bir

endikator oldugu belirlenmigtir.

Olgularin gcogunlugu 27-36.gebelik haftalarinda olugur. Bununla birlikte olgularin %
30'u postpartum 6 guln iginde gelismektedir. Maternal mortalite orani % 1-3'tur.
Perinatal mortalite orani yaklagik % 35 olup, bu durum fetal gelisme geriligi,
prematirite, ablasyo plasenta ve asfiksi gibi nedenlere baglh olarak olusmaktadir. En
yaygin klinik semptomlar;kirikhk, keyifsizlik, epigastrik agri ve sag Ust kadranda
hassasiyettir. Komplikasyonlar, % 13-65 oraninda gorulup en sik rastlananlar; D.I.C.,
ablasyo plasenta, akut renal yetmezlik ve pulmoner 6demdir. HELLP ile karigabilen
hastaliklar sunlardir: gebelikte akut karaciger yaglanmasi, apandisitis, diabetes
insipitus, safra kesesi hastaliklari, gastroenteritis, glomerilonefritis, hemolitik Gremik
sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis gravidarum, idiopatik trombositopeni,
bobrek taslari, peptik Ulser, pyelonefritis, sistemik lupus eritematozus, trombotik

tormbositopenik purpura ve viral hepatit.

Fetal Komplikasyonlar

Yapilan bir arastirmada; diyastolik kan basincinin >95 mmHg olmasi durumunda
fetal mortalitenin 4 kat arttigi saptanmisgtir. Hipertansiyonun belirgin proteintri ile
birlikte olmasi ise bu orani 7 kat arttirmaktadir. Preeklamptik kadinlarda; uterusun
plasental kisim damarlarinda endotel ve diz kas kaybi gibi normal fizyolojik
degisiklikler olusmaz. Histolojik calismalar desidual damar lezyonlarinin, rejekte
edilmis transplante bobreklerin damarlarinda gozlenen lezyonlara benzedigini
gostermektedir. Bu degigsiklikler; plasental perfiizyonda azalma ve sonugta intrauterin
gelisme geriligine yol agmaktadir. Gelisme geriligi, siddetli preeklampside sik
rastlanan bir komplikasyon olup, bir ¢alismada hastalarin % 56’sinda olustugu

gOzlenmigtir.
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Siddetli preeklamptiklerde dogumun bir an 6nce yaptiriima zorunlulugu % 40’hk bir
prematirite orani yaratmaktadir.Yine siddetli preeklamptiklerde sik rastlanan ablasyo
plasenta da perinatal mortalite oranini artiran nedenlerden biridir. Ayrica kullanilan
antihipertansifler de perfizyon basincinda agirn disme sonucu fetusu yetersiz
kanlanma riskiyle karsi kargiya birakmaktadir. Boylece preeklampsinin kendisi kadar
preeklampsi i¢in uygulanan degisik tedavi rejimleri de perinatal mortalitenin

artmasindan sorumlu olmaktadir.

2.7. KLINIK YONETIM

Erken tani, yakin medikal takip, dogumun zamanlamasinin iyi yapilmasi ve nihai
kuratif tedavi hastahgin klinik yonetiminde énemlidir. Hastaligin tedavisinde dogum
en onemli konudur. Tedavide amag 6nce annenin saghgini korumak, sonra yogun ve
uzun neonatal bakimi gerektirmeyen canli mattr bir bebegin dogmasini saglamak
olmalidir. Dogum ile bekleme arasinda se¢im yapmak i¢cin maternal ve fetal durum,
gestasyonel yas, dogum eyleminin baglamis olmasi, hastaligin siddeti, Bishop skoru
ve annenin istegi gibi durumlar g6z 6ntne alinir. Orta derecede hipertansiyonda,
antihipertansif tedavinin, siddetli hipertansiyonu 0Onlemedeki faydasi tartismali
oldugundan, antihipertansif tedavinin diyastolik kan basinci 110 mm Hg veya daha
yuksek olan olgularda serebral hemoraji ve ensefalopatiyi 6nlemek i¢in uygulanmasi

onerilmektedir.

2.7.1. Ilmh (Hafif) Preeklampsinin Degerlendirilmesi

Termden wuzak 1hmh preeklampsinin optimal degerlendiriimesi tartismaldir.

Genellikle hospitalizasyon ve ayaktan tedavi arasinda bir ikilem sdz konusudur.
Geleneksel Tedavi YOnetimi

Tarihte hospitalizasyon, dinya genelinde eklampsiyi azaltan ve perinatal sonucu
diizelten bir tedavi oldugu seklinde kabul gormustur. Bu yaklagim agir forma donus

sikhgini azaltmak ve fetal sag kalhmi arttirmak igin onerilmigtir. Gilstrap(28) ve

arkadaslari, gebelige bagl 1liml hipertansiyonlu 576 kadini incelemislerdir. Bu
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hastalar 25-38. gestasyonel haftalar arasi hospitalize edilmistir ve ¢ogu (% 81')
hospitalizasyondan sonra 5 gin i¢cine normotansif olmustur. Sadece % 6’s1 zayif yanit
vermigtir ve 1 hafta iginde dogurtulmuslardir. Gebeligin uzatilmasi 2-120 gin
arasinda (ortalama 24 gin) mumkin olmustur. Vakalarin % 68'i hospitalizasyon
sirasinda 37 haftadan kicuk gebelikler olsa da, % 87'si 37 hafta ve ustinde

dogurtulmuglardir.

Benzer sekilde Sibai ve arkadaslari, 26-35.gebelik haftalari arasi hospitalize edilmis
ve gebeligi boyunca hastanede kalmis ciddi preeklampsili 200 kadin bildirmiglerdir.
Tum hastalarda israrli kan basinci yikselmesi (>140/90 mmHg) , proteinuri (>300
mg/24 saat) ve artmis Urik asit seviyeleri vardi. Gebeligin ortalama uzatilma siresi 21

gunda.

Hastalar 26-36. gebelik haftalar arasi hospitalize edildi ve bu hastalar randomize
olarak sadece yatak istirahati alanlar ve yatak istirahati+oral nifedipin tedavisi alanlar
olarak ayrilmigti. Bu ¢alismada terapiye uygun kan basinci cevabi olan ve 500mg/24
saatten az proteindrisi olan tim hastalar sonucta ayaktan poliklinik takibine
yoneltiimislerdir. Her iki grupta gebeligin uzatiima suresi yaklasik olarak 22 gin

bulunmustur.

Ev YOnetimi Yerine Hastane Yonetimi

Gestasyonel HT-preeklampsinin hospitalizasyonla ydnetimi kontrolli randomize
denemelerden daha c¢ok klinik deneyime dayanir. Teoride, yatak istirahati icin
hastaneye kabul, ciddi hipertansiyona gidisi erteleyebilir veya onleyebilir. Bu
uygulamaya gestasyonel hipertansiyonu olup, hospitalize edilenlerle poliklinikten
takip edilenler arasinda perinatal 6lum agisindan fark bulmayan Matthews ve
arkadaslari(29) karsi ¢cikmigtir. Daha sonra, yine Matthews ve arkadaslari, randomize
denemede 135 gestasyonel hipertansiyonlu hastayla calismiglardir. Maternal
hastalidin yonetiminde tam yatak istirahatinin “istendikgce ayagda kalkmaya” hicbir
avantaji olmadigini gostermislerdir. Benzer sekillerde, Crowther ve arkadaglari(30)
218 hastayla randomize kontrolli bir calisma ydrutmuaglerdir. Gestasyonel
hipertansiyonla komplike gebeliklerde yatak istirahatinin fetal buyimede ilerleme ve

neonatal 6lumde azalma ile ilgisi olmadigini gostermiglerdir. Bunun yerine, evde fetal
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hareket takibi ve devaml antenatal poliklinik bakiminin hastanede yatmaya karsi

guvenilir bir alternatif oldugu belirtilmigtir.

izlem Protokoli

Digaridan hasta takibinin basarisi daha ¢ok hastanin c¢alismaya katildigi
donemdeki maternal saglik durumuna baglidir(proteinuri varhgi-yoklugu, diyastolik
kan basinci ve gestasyonel yag). Proteinuri ile komplike olmus gestasyonel
hipertansiyonlu gebelikler dogumda daha dusuk gestasyonel yag, hamileligin daha
erken sonlanmasi ve antepartum donemde daha uzun bir sire hospitalizasyon

gerektirir.

Ayrica, 100 mmHg'dan daha az diyastolik basinci olan ve proteindrisi olmayan
hastalar, proteinurisi olanlara gore daha uzun bir hamilelik yasarlar. Deneyimler
erken gestasyonel yasta hipertansiyon ve preeklampsisi olan hastalarin daha erken
gestasyonel yasta dogum yaptigini gosterir. Bu tip hastalar icin yonetim plani,
gestasyonel yasa ve maternal ile fetal bulgulara dayanir. 37 haftayr geg¢mis
gestasyonel yagi olan olgularin servikal Bishop skoruna gore tedavi protokoli
planlanir. Sadece iyi bir serviksi olanlar dogum indiiksiyonu alirlar. lyi bir Bishop
skoru olmayanlar serviksin olgunlasmasi ve dogum icin hastaneye yatirilirlar veya
disaridan hasta olarak izlenirler(ancak 40 haftanin o6tesinde olanlar degil). 37
haftanin altindaki hastalar ayaktan veya yatarak tedavileri igin planlanir ve bu servikal
kriterlere gore yapilir. Guvenilir olmayanlar veya diyastolik kan basinci 100 mm Hg ve
proteindrisi 500 mg uzeri olanlar, anormal fetal testleri ve erken travayi olanlar ile
vajinal kanamallar hospitalize edilirler. Tuz kisittamasi olmadan normal hastane
diyeti alirlar ve aktiviteleri mutlak yatak istirahati ile kisittanmaz. Son olarak,
antihipertansif ilaglar recete edilmez. Belirgin proteintri olmadan (<500 mg/24 saat
veya <+2) diyastolik kan basinci 100 mmHg ustinde seyrederse veya fetal tehlike
belirtisi varsa ayaktan hasta takibi sadece motive olmus uyumlu hastalarda
denenmelidir. Bu hastalar proteindri i¢in gunlik stick élgumleri, ginlik agirhk takibi,
fetal hareket takibi, sik kan basinci 6lgcuimda i¢in uyariimali ve eklampsinin prodromal
belirtilerini ve semptomlarini rapor edebilecek sekilde egditilmelidirler.

Daha sonra hastalar antepartum dénemde maternal ve fetal iyilik bakimindan

degerlendirilirler. 1g’dan fazla proteindrili hastalar en az haftada iki kez, proteinuri
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saptanmayan hastalar ise en az bir kez kontrol edilmelidirler. Eger hastaligin
progresyonu yoninde kanitlar varsa veya ciddi (agir) preeklampsi gelisirse hastalar
mutlaka hospitalize edilmelidirler. izlemci yaklagimla takip edilen hastalar, haftada bir
iki kez platelet sayimi ve karaciger enzimleri bakilmasiyla, fetal gelisimin 3 haftada bir
USG ile takibiyle ve haftada bir de NST ile degerlendiriimelidir. Ozet olarak ihml
preeklampsili hastalar oncelikle anne saghgdini sonra da uzun sireli yogun bakim

gerektirmeyecek yenidogan bebegdi hedefleyecek sekilde takip edilmelidir.

Ilimh (Hafif) Preeklampside Antihipertansif ilaglar

Cesitli retrospektif ve prospektif caligmalar, ilimh preeklampside antihipertansif
ilaglarin etkilerini anlattilar. Bu ¢alismalarda kullanilan ilaglar; hidralazin, metildopa,
nifedipin, prazosin, dilretikler ve betablokerlerdir. Bu c¢aligmalarda gestasyonel
hipertansiyonlu (proteiniri yok) ve hafif preeklampsili hastalar incelendi. Bunlarda
antihipertansif kullaniminin amaci kan basincinda iyilesme saglamak degildi. Amag
termden uzak butin gebeleri mimkin oldugu kadar terme yaklastirmakti. Bu
calismalardan bazilari labetolol'in hastaligin progresyonu tzerinde olumlu etkileri
oldugunu gosterirken bazilari da tam tersi etkilerden sdzetmektedirler. (mesela fetal
biyame geriligi sikhiginin artmasi gibi) Genel olarak; bu ¢aligmalarin higbiri perinatal
veriler agisindan, sadece hospitalizasyonla tedavi edilen hastalardan daha iyi
sonuglar vermemektedir. Ozet olarak, ihmli gestasyonel hipertansiyonun ve termden
uzak ortaya ¢ikan iliml preeklampsinin tedavisinde antihipertansif ila¢ kullaniminin

¢ok fazla destekleyicisi bulunmamaktadir.

2.8.2.Ciddi (Agir) Preeklampsinin Tedavisi

Preeklampsi, hem anneyi hem de fetusu etkilemektedir. Geleneksel olarak
preeklampsili hastalar fetal durum dikkate alinmaksizin dogurtulurlar. Dogum anne
icin uygun tedavi olmasina ragmen fetus igin termden uzaklastikca prematuriteden
dolayr mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir. Calismalar ciddi preeklampsinin
konservatif tedavisinin olumlu neonatal sonuglarini goéstermektedir. Konservatif tedavi
denenecek hastalar dikkatli secilmeli ve fetomaternal monitdrizasyonun yapilabilecek
merkezlerde takip edilmelidirler. Ciddi preeklampsili 2.trimestrdeki hastalar igin

dogum kararini vermek hem obstetrisyen hem de anne igin oldukga zor bir
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karardir.Bu durum yuksek perinatal mortalitelere sebep olmaktadir. Sonu¢ olarak
yenidogan yogun bakim Unitelerindeki hospitalizasyon siresi uzar ve bu,
yasayanlarda uzun sureli problemlere yol acar. Hamileligi sirdirmekle fetal sonuglar
iyilesirse de bu defa da anne igin potansiyel morbidite s6z konusu olmaktadir. Bu

yuzden anne ve fetusla ilgili riskler ve yararlar mutlaka kargilastiriimahdir.

Gestasyonel Yaga Gore Degerlendirme

Genelde ciddi preeklampsinin yonetimi gestasyonel yasa bagimhdir. 34 haftadan
buyuk fetusu olan hastalar 24 saat icinde doguma alinir.33-34 haftalik immatur
hastalar; fetal akciger maturasyonunu hizlandirmak icin steroid alrlar ve maternal
veya fetal herhangi bir durum degisikliginde son doz steroidden 24 saat sonra

doguma alinirlar.

28-32 haftalik hastalar gozlem periyodundaki Kklinik yanita gore yonetilir. Sibai ve
Arkadaglari(31) 28-32 haftalik ciddi preeklampsili hastalarda uygulanan agresif
ybnetim (46 hasta) ve beklemeye dayali yonetimin (49 hasta) karsilastirildigi
randomize ve iyi kontrolli bir calisma yaymnlanmistir. Bu calismada bekleme
yonetiminin uygulandigi kadinlarda, ciddi maternal 6lim artisi olmadan hamileligi
ortalama 15.4 gin uzatmak mimkin olmustur. Ek olarak bekleme grubunda neonatal
yogun bakima gidis oraninin azaldigi, (% 100’e % 76) bu Unitede gegcirilen ortalama
gin sayisinin azaldigi, (36,6 gune 20,2 gun) respiratuar distress sendromu
insidansinin azaldigi (% 50’ye % 22.4) ve nekrotizan enterokolit insidansinin azaldigi

goralmustar.

27 haftadan kuguk ciddi preeklampsili hastalar, beklemeye dayali yonetimin risk ve
faydalar hakkinda yogun bigimde bilgilendiriimelidir. Sibai ve arkadaslar(31) 25. ve
27.hafta 44 konservatif tedavi alan ciddi preeklampsili gebedeki perinatal morbiditeyi
acil dogum yapan grup ile karsilagtirmig, konservatif tedavi grubundaki infantlarin
intraventrikiiler hemoraji insidansi (% 71’e % 41) ve neonatal yogun bakim Unitesinde
gecirdikleri gun sayisi daha dusik bulunmustur. 24 haftadan daha buylk
gebeliklerde 1 veya 2 haftallk kazanim perinatal yasami belirgin derecede
degistirmekte ve neonatal morbiditeyi azaltmaktadir. Anne ve fetus durumundaki

herhangi bir kotulesme hali acil midahaleyi gerektirmektedir. (Dogum/sezaryen)

21



Maternal ve fetal komplikasyonlarin erken saptanmasi veya klinik durumun
kotilesmesi durumunda acil tedavi veya mudahale maternal komplikasyonlarin
sikhdinda azalmaya yol agmigtir. Bu tip tedavide anne ve fetusun durumunun gunluk
monitdrizasyonu ve siki gozlemi gereklidir ve bu takip ileri tedavi merkezlerinde
yapiimahdir. Chari ve arkadaglari ¢alismalarinda gunlik antenatal test uygulanan
hastalarda 0lu dogum ya da fetal asfiksi gormemislerdir. Bu sebeple siddetli
preeklamptik hastalarda gunlik test takibi 6nerilmistir. Odendaal ve arkadaslari(32)

bu grup hastalarda giinde en az 3 kez nonstress test uygulanmasini 6nermiglerdir.

intrapartum Degerlendirme

Dogum karari verildiginde vajinal dogum mumkinse tercih edilmeli ve bu, kisa bir
zaman i¢inde gergeklestiriimelidir. Genel gorus olarak preeeklamptik kadinlar dogum
esnasinda diger normotansif hamile kadinlara kiyasla konvilziyon agisindan yiksek
risk altindadirlar. Konvulziyon riski preeklamptik sidrecin siddeti ile orantilidir.
Proteinurisiz gestasyonel hipertansiyonlu kadinlar, proteindrili hipertansiyonlu
olanlara goére daha dugtk riske sahiptirler. Ozellikle termden uzak, serebral bulgulari
olan ve HELLP sendromlu siddetli preeklamptik kadinlar en yiksek risk grubunu
olusturmaktadir. MgSO4 tedavisinde preeklamptik kadinlarda eklampsi insidansi %
0,15-0,3 iken, MgSO4 tedavisi almayanlarda bu oran % 1,2'dir. Sonu¢ olarak
preeklampsi tanisi almig bitun kadinlar dogum esnasinda parenteral MgSO4 tedavisi
almalidir. MgSO4, ABD’de uzun suredir eklamptik ataklarin profilaksisinde tercih
edilen ila¢ olmustur. Diger ajanlar (diazepam, hometkrazole, barbiturat ve fenitoin)
ayni amagcla kullanilamamigtir. MgSO4 uygulamasinda en sik kullanilan rejimler,
Pritchard’in  intramuiskuler uygulamasi, Zuspan ve Sibai'nin intravenoz
uygulamalaridir. Fenitoinin, eklampsi ve preeklampside efektif bir antikonvilzan
oldugu ispatlanmistir ve bazilarinca MgSO4'a alternatif olarak gosterilebilir. Ozellikle
de fenitoinin daha hizli servikal dilatasyon yapmasi ve hematokritte daha az dismeye

neden olmasi ve daha az yan etkisinin olmasindan dolayi da tercih gérmustar.

Onerilen MgSO4 rejimleri:

Pritchard’in rejimi:
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Yukleme dozu: 10 gr IM (her iki kalgaya 5 gr)
idame dozu: 5 gr IM 4 saatte bir
Zuspan’in rejimi:
Yukleme dozu: 4 gr IV
idame dozu: 1-2 gr IV/saat
Sibai’nin rejimi:
Yukleme dozu: 6 gr IV
idame dozu: 2-3 gr IV/saat
Renal klirens yuksek oranda degiskenlik gosterdigi i¢cin idame dozunun serum
seviyesi tarafindan belirlenmesi idealdir. Asir yiklemelerde toksisite riski oldugundan

inflizyon esnasinda 6 saatte bir serum seviyesi kontrol edilmelidir.
Tablo 4 MgSO4 terapotik dozlari

Etki mEg/L mg/dl
Antikonviilzif 4.7 4884
Derin tendon refleks kayb: 10 12
Solunum arresti 15 18
Genel anestezi 15 18
Kardiyak arrest =30 >36

MgSO4 tedavisi esnasinda patella refleksi mevcut olmali, 4 saatte bir idrar miktari
100 ml yi asmal, solunum sayisi 14/dk olmalidir. Hastanin tam olarak ¢ikardigi sivi
Olculmelidir. Toksisitesine karst % 10luk kalsiyum glukonattan 10 ml hazir
bulundurulmalidir. Tedaviye postpartum en az 24 saat devam edilmelidir. MgSO4,

profilaktik ve terap6tik etkili bir antikonvilzan olmasina karsilik terapotik seviyelerde
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tedavinin basarisiz oldugu olgular rapor edilmigtir. BOyle durumlarda 5-10 mg
diazepam veya 125 mg fenobarbital gibi ikinci bir ajanin tedaviye eklenmesi tavsiye
edilmektedir. Konvilziyon profilaksisinde MgSO4’a alternatif olarak fenitoin
kullanilmaktadir. Yiikleme dozu maternal agiriga gore ayarlanir. MgSO4 kadar etkili
olmasina kargilik daha disik oranda yan etkisinden bahsedilmektedir. inatc
konvulziyonlarda kugik dozlardan 250 mg'a kadar degisen dozlarda IV sodyum

amobarbital tavsiye edilmektedir.

Siddetli Preeklampside Antihipertansif ilaclar

Antihipertansif ilaglar siddetli preeklampsinin akut tedavisinde uygulanmaktadir.
Genel olarak antihipertansif tedaviye diyastolik kan basinci 110 mmHg’'dan yiksekse
baslanir. Amag bu basinci 90-105 mmHg arasinda tutmaktir. Bu hastalarin gogunun
rolatif olarak hipovolemik olmasi dolayisiyla diyastolik basincin 90 mmHg'nin altina
indirilmesi uterin perflizyonun dismesine yol agmaktadir. Hipovolemik hastalarin
vazodilator ilaglara karsi gsiddetle hassas olmalari, agsiri gayretli uygulamalar
sonucunda kan basincinda ¢ok hizli bir dugsme ile fetal distrese yol agabilmektedir.
Bu nedenle; antihipertansif tedavi ayni anda yeterli hidrasyon saglanarak yavas

sekilde yapiimahdir.

Antihipertansif ilaglar:

Hidralazin: Baglangicta 5 mg IV, sonra her 20-30 dakikada bir 5-10 mg IV

uygulanir.

Avantajlarr:

1) intraarteryel kan basinci monitérizasyonu gerekmez.

2) Etkisi primer olarak damar direncinedir. Damarlarin kapasitesine etkisi
yoktur. Bu da hipovolemik hastalarda avantajdir.

3) Uterin kan akimina etkisi diger vazodilatdrlerden daha azdir.

4) Gebelikte kullanimiyla ilgili deneyim fazladir.
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Dezavantajlarr:

1) Etkisinin nispeten yavas baglamasi ve uzun sureli olmasi nedeniyle hastanin
kan basincina gore dozun ayarlanmasi zordur.

2) Refleks tasikardi yapabilir.

Hidralazin, gebelikteki akut hipertansiyon krizlerinde tercih edilen bir

vazodilator ajandir.

Nitroprussid: 0,3-0,5 mcg/kg/dk IV inflizyon seklinde uygulanir.

Avantajlarr:

1) Etkisi hizli baslar ve kisa surer. Bu 6zelligi kan basincinin ayarlanmasini
kolaylagtirir.

2) Asiri derecede potent vazodilatér olmasi.

Dezavantajlarr:

1) intraarteryel kan basinci monitérizasyonu gerekir.

2) Potansiyel siyanid toksisitesi riski vardir.

Alfametildopa: Gunluk doz olarak 0,5-2 gr oral yoldan kullanilir.

Avantajlarr:

1) Fetus ve 7 yasina dek ¢ocuklarda ciddi yan etkiler bildirilmeden kullaniimis
oldugundan, gebelikte tercih edilen ilagtir.

2) Potent bir antihipertansif olmadigindan uteroplasental kan akimi tzerinde

ciddi bir yan etkisi yoktur.

Dezavantajlarr:
1) Depresyon, sedasyon, Coombs pozitif hemolitik anemi, hepatotoksisite ve
ates yapabilir.

2) Tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi suresince tam kan sayimi yapilmahdir.
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Klonidin: Antepartum hastalarda akut kan basinci kontrolinde nadiren
kullanilmasina karsin dogumdan hemen sonraki periyodda daha sik kullanilan bir
ajandir. Gunlik dozu 0,1- 0,2 mg kadardir.

Nifedipin: Akut tedavide 10 mg oral yoldan verilir. Eger gerekirse her 3-6 saatte

bir 10-20 mg verilebilir.

Avantajlarr:

1) Sublingual olarak da uygulanabilir.

2) Damarlarin direncine olan etkisi kapasitesine olan etkilerinden fazladir.
3) Hipotansiyon nadirdir.

4) Koroner arterleri dilate eder.

Dezavantajlarr:

1) Etkisi yavas olur, uzun surer.

2) Serebral kan akiminda artmaya yol agar.

3) Uterusta gevsemeye yol acar.

4) MgSO4'In da kalsiyum antagonisti olmasi nedeniyle birlikte kullanimlari

kontrendikedir.

Diazoksit. Her 5-10 dakikada bir 30-50 mg IV yoldan uygulanir. Toplam doz

150 mg’t agmamalidir.

Avantajlarr:

1) Bolus tarzinda kolay tatbik edilebilir.

2) Primer olarak damarlarin direncine etki gosterir.

Dezavantajlarr:

1) Standart dozunun maternal hipotansiyon ve fetal distrese yol acar.

2) Etkisi uzun surelidir.
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3) Hafif maternal ve fetal hiperglisemi yapabilir.
4) Uterin aktiviteyi azaltir.

Labetololol: Once 20 mg IV uygulanir, sonra her 20-30 dakikada bir 20-80 mg
verilir. Toplam doz 300 mg’a kadar c¢ikilabilir veya 1-2 mg/dk IV inflizyon tedavisi
uygulanir. infiizyon tedavisinde istenilen etki elde edilince ilag kesilir veya doz 0,5
mg/dk’ya indirilir.

Avantajlarr:

1) Bolus tarzinda kolay tatbik edilebilir.

2) Refleks tagikardi olusmaz.
3) Uterin kan akimini daha iyi korur.

Dezavantajlarr:

1) Uzun sureli etki gosterir.
2) Etkisi degiskendir.
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3.ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN (IMA)

insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin
%6011 olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum
albumini 17 disulfid kOprist ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana

gelmigtir.(33)

Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda 6nemli olan albumin, kan pH’'sinin
ayarlanmasinda da tampon gorevi gorir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak
karacigerin protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, bilirtibin, kortizol, dstrojen,
serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir ¢ok ilacin, kalsiyum, magnezyum,
hemin gibi metabolizma igin 6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik bir gok

maddenin taginmasinda gorev alir (34).

Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus bdlgesinde metal baglama
kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olugsmaktadir. Bu degisim
Olculebilir ve IMA olarak bilinir (35).

David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan 90’li yillarin sonunda
miyokard iskemisinin degerlendiriimesi amaciyla albuminin kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan calismalar yapiimigtir. Bu test insan
serum albumininin N terminal bdlgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta

baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (36,37).

David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari ¢calismada Perkitan Koroner
Anjioplasti ile gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya bagladigi, daha sonra yapilan
angioplasti ile de reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat kadar bir siire sonrasinda
IMA kan konsantrasyonlarinin beklenen iskemisi olmayan kigilerdeki degerler

seviyesine indigi tespit edildi (38).

Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma

tam olarak agiklanamamigsa da David Bar ve arkadaglarinin yaptidi iki calismayla bu
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modifikasyonun albuminin N terminal bélgesindeki N-Asp-Ala-His-lys dizisindeki
degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir. iskemi veya reperfiizyon esnasindaki
serbest radikallerin olusmasi, asidoz sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi
hicresel degisimler N terminal bdlgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak suglanmigtir
(37,39).

Asidozla iligkili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara saglanamadigindan
anaerobik hucresel metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda artarken Na-K
ATPaz pompasi da calisamayarak ortamdaki ATP azalir. Zweier ve arkadaslari
yaptiklari ¢calismalarinda kardiyak fonksiyon bozukluklari sonucunda meydana gelen

iskemi durumunda kan dolasiminda serbest radikallerin arttigini gostermislerdir (40).

Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak oldukga bol bulunan molekillerdir
ve dolasimda transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagh olarak ya da
intraselliler ortamda bulunurlar. Vicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin
baslamasindan kisa bir siire sonra intraselliler ortamdaki veya tagima proteinlerine
bagh bakir ve demirler baglandiklari proteinlerden veya intraselliler ortamdan

dolagima salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (41).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif
oksijen zararli uUrtnleri meydana gelir. Dolagimda bulunan askorbik asit gibi
indirgeyici maddelerin varhiginda Cu2+ bir elektron alarak Cu+ ya indirgenir. Olusan
indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siperoksid radikallerine ddnismesine
neden olur. Superoksit dismutaz enzimi dokularda olduk¢a fazla bulunan ve
superoksitleri hidrojen peroksit H202 ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde bu
olusan H202 ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene c¢evrilerek
zararsizlagtirihr. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller varliginda
superoksit/ metal/ H202 arasinda meydana gelen Fenton reaksiyonlari sonucunda
oldukga yuksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside

metal iyonlari ortamda artar ( 42).

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, ntkleik asitler ve lipidlerin hasara
ugramasinda 6nemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik molekullerin metal baglayan

kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda bdlgesel bir zarara ugrar. Acgiga
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¢cilkan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlari bu zincir
reaksiyonun olusmasini surekli tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya caligilir ve

bagli albumin de bir taraftan IMA olusturmaya devam eder (42,43).

Yapilan bir ¢ok calismada albuminin N terminal bdlgesinin gegis metalleri igin
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gésteriimeye calisilmistir. Ozellikle kobalt, nikel
ve bakir gibi gegis metallerinin baglanmasinda 6nemli olan N terminal bolgenin ilk 3

aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir (44).

David Bar ve arkadaglari yaptiklari ¢caligmada bu bdlgenin 4. aminoasidinin Lizin
oldugunu gostermiglerdir.  Ozelliklede 3. pozisyondaki Histidinin  bakirin
baglanmasinda en 6nemli aminoasit olduklari gosterilmistir (44). Sokolowska ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka calismalarda albuminin bagka kisimlarinda
ikinci ve zayif baglanma bdlgeleri de bulunmus fakat bu bolgelerin fizyolojik
fonksiyonlari ve 6nemi tam olarak agida kavusturulamamigtir. Kobaltin bu bolgelere
zayif baglanmasi deneysel olarak da gosterilmigtir (45,46). Albumin kobalt baglama
testi (ACB); miyokardial iskemideki IMA duzeylerini saptamaya yonelik US FDA
onayl ilk testtir. Albumin kobalt baglama testi, spektrofotometrik olarak baglanmamis

kobalt miktarini 6lgerek IMA diizeyini indirekt olarak yansitmaktadir.

Sentetik peptidlerin kullanimiyla, alblminin N-terminalindeki mevcut aminoasitler
temsil edilmektedir. Bar-Or ve arkadaslari , N-terminaldeki aspartat veya aspartat ve
alanin rezidulerinin her ikisinin yer degistirme ya da asetilasyonla elimin edilerek N-
terminal tripeptidinin baglama kapasitesini gosterebilmiglerdir. Iki pozisyonundaki
alanin ile prolinin substitisyonu metal baglamayi elemine eder. N-terminal bélgesine

bagh bakir, kobaltin baglanmasini da engeller.
Cunkud bakirin baglama sabiti K a = 1.5 x 1016 L / Mol'dur ve baglama sabiti Ka = 6.5

x 103 L / Mol olan kobalttan ¢ok daha buytktir (47). Denemenin inkiibasyon suresi

boyunca bu sabitlerde degisim meydana gelmez.
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Sekil 1 iskemi Modifiye Albumin Molekiiler Yapisi

Nomal albtminin N-terminak kobalts baglar,
N-terminali hasarh IMA baglamaz

Albumin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test; serum albimini ile
gecis metali olan kobaltin baglanmasi esasina dayanir. Endotel ve ekstrasellller
hipoksi, asidosiz, serbest radikal hasari ve sodyum kalsiyum pompasi bozuklugu ile
olusan iskemik olaylarda, albiminin N-terminal bolgesi ve buna bagh olarak albimin
kobalt baglanmasi ¢ok kisa sire icerisinde degismektedir (48, 49). Akut koroner
sendromlu hastalarda kobalt Co (Il) baglanmasinin azaldigi saptanmistir.
Baglamadaki bu azalma; albiminin NH2 terminalindeki Co (ll) gecis metalinin

baglanma bolgeleri icin degisimi yansitir (50).
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4.0BSTETRIK DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler ultrasonografi, fetal ve matemal fizyoloji ve patofizyolojiyi degerlendirmek
icin kullanilabilen, hizli gtivenilir ve noninvaziv bir inceleme yontemidir(51). Ozellikle
fetal distress ile anormal Doppler dalga formlari arasindaki yakin iligki tetkikin

kullanim alanlarini genigletmektedir.

Anormal Doppler sonuglarinin ortaya ¢ikmasi ile siddetli fetal distresin gelismesi
arasinda gecen zaman, altta yatan nedene gore degiskenlik gostermektedir.
intrauterin geligme geriligi (IUGG) icin bu siire 5-6 hafta iken, siddetli preeklampsi
icin 24—48 saat gibi kisa bir stre olabilmektedir.

Obstetrik Doppler incelemesinde, genel Doppler tekniginde uyulacak kurallarin yani

sira, dikkat edilmesi gereken birkag 6nemli 6zellik daha bulunmaktadir.

Bunlardan ilki hastanin pozisyonudur. inceleme genellikle siipin ve hafif sola yatik
pozisyonda gerceklestirilir. Burada 6nemli olan nokta; uterin ve umblikal arter 6lguim
degerlerinde  degisikliklere yol acan, supin hipotansiyon sendromunda
kacinmaktir(52).

Fetal hareket ve solunum, akim hiz ve dalga formlarinda ciddi degisiklikler yol agan
ve incelemeler sirasinda Ozellikle dikkat edilmesi gereken noktalardir. Fetal aorta,
serebral damarlar ve umblikal arter Doppler dalga formlari tzerinde olusturduklar
degisiklikler, cesitli arastirmalarla gosterilmigtir(54). Ornegin yluksek amplitudlu fetal
solunum, fetal internal karotid arter pulsalite indeksinde (-) %25' den (+) %30'a varan

degisiklige yol agmaktadir(53).

Fetal hareketin varhginin direk olarak gdzlenmesinin yani sira, inceleme sirasinda
belirgin fetal hareket ya da solunumun olmadigi donemde en az bir kardiyak siklusun
kaydedilmesi idealdir. Belirgin degisken amplitiidlerin izlenmesi fetal solunumu
dustinddrmelidir. Genellikle ideal sartlarda elde edilmis traselerde bile, farkl kardiyak

siklustan olc¢ilen ortalamalarin alinmasi dnerilmektedir(52).

Dopplerin gunimuizdeki obstetrik uygulamalari, dalga formu analizi, renkli Doppler,
power Doppler ve 3-Boyutlu Power Doppler'i igerir. Umblikal, uterin, ovarian ve

intraplasental arter akimlarinin Doppler dalga formu analizi, UGG, maternal
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hipertansiyon, maternal lupus, diabet ve fetal hipoksinin degerlendiriimesine yardim
eder.

OBSTETRIK DOPPLERDE INCELENEN DAMARLAR

Gebelikte fetomaternal dolagimdaki kan akiminin degerlendirmesinde siklikla
incelenen damarlar; umblikal arter, maternal uterin arter, fetal serebral arterler ve

aorta olmakla beraber asagidaki damarlarin timu incelenebilmektedir.
A ) Maternal damarlar;
1- iliak arterler

2- Uterin arterler

3- Arkuat arterler

B) Fetal damarlar:

1- Umblikal arterler
2- Umblikal ven

3- Aorta

4- inferior vena kava
5-Serebral damarlar
6-Duktus arteriozus
7-intrakardiyak akim

8-Diger fetal damarlar (6rnegin; renal arter )

FETAL DAMARLAR

Umblikal arter: Obstetrikte Uzerinde en fazla Doppler ¢alismasi yapila damardir.

Her tipteki Doppler yontemi ile kolaylikla incelenebilir(52,56-59). Umblikal arterin
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klasik Doppler dalga formunda, sistol sirasinda hizli yukselme, diastol sirasinda
dereceli olarak azalma ve bir sonraki kardiyak siklusa kada stren yonunu
degistirmeyen akim paterni sézkonusudur. Umblikal arterde izlenen tipi dugtk direngli
dalga formunda, gebelik ilerledik¢ce diastolik akim giderek artar. Umblikal arterde
diastol boyunca devam eden akim pasif olup, dolagan kani absorbe eden ve gebelik
boyunca sayilari giderek artan tersiyer villuslarin ve kiguk arteriyal kanallarin sayilari
ile iligkilidir. Plasentadaki periferal direncin giderek azalmasi, diastol sonu kan
akiminda artisa yol agmaktadir. Dogal olarak bunun terside s6z konusu olup,
plasental yetmezlik durumlarinda azalmig ya da tersine donmis akim
izlenebilmektedir(54,59).

Umblikal kordun o&l¢cim yapilan yerine baglh olarak elde edilen Doppler
indekslerinde ufak farklliklar olabilmektedir. Fetal solunum ve fetal kalp hizindaki

degisikliklerde bu degerleri etkileyebilmektedir(60).

Umblikal ven: Normal gebelerde ventz akim dusik hizda ve sabittir. Fetal
solunum hareketleri sirasinda varyasyonlar izlenebilir. Akan kanin volumiu gebelik
suresince artmaktadir. Ancak fetal agirhga gore hesaplandiginda sabit oldugu
gorulmektedir(100-120 ml/kg/dk).

Fetal aorta: ilk kez Eik-Nes ve ark. PW Doppler kullanarak fetal torasik aortadan
spektral dalga formu elde ettiler(61). Olgcuim genellikle, fetal solunum olmadigi
donemde ve diyaframin hemen uGzerinden yapilir. Akan kanin volumi, sistolik,
diastolik ve ortalama akim hizi gebelik ilerledikge artar ve terme yakin sabit olur.
Bunun nedeni, gebeligin sonlarina dogru kan akiminin énemli bir kisminin serebral
dolasima dogru olmasidir. Ana karotid arterde, ortalama akim hizindaki artis ve

akima karsi direncin azalmasi bu dusuinceyi desteklemektedir(56).

Azalan plasental diren¢ nedeniyle, aort kaninin %60-70 'inin plasentaya gectigi
disunulduginde, gebeligin ilerleyen haftalarinda S/D orani diastolik akimin
artmasina bagli olarak azalmaktadir. Aortik pulsalite, kardiyak kontraktiliteden,
umblikal arter pulsalitesinden daha fazla etkilenir. Ayrica ayni uygulayici tarafindan
farkli olcumler yapilabilme olasiliginin en fazla oldugu damarlardan birisidir. Bu
nedenlerden dolayl elde edilen sonuglar tartismali olsa da diastol sonu akimin

yoklugu her zaman igin anormal olarak kabul edilir.
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inferior vena kava: Bifazik akim paterni gésterir. Ventrikiller sistol sirasinda pik
degere ulasir, erken diastolde, hizli ventrikiler dolus fazinda ikinci bir pik yapar.
Diastol sonunda atriyal kontraksiyon sirasinda akim kisa bir sire igin durur.
Genellikle diyaframin hemen altindan ol¢ulur. Sag atriuma yakin dlgiimlerde tersine
donmiis akim normalde izlenebilir. inferior vena kavada akim intratorasik basingla

iligkili olup, fetal solunum hareketleri ve kalp atim hizindan etkilenir(51).

Serebral damarlar: Ozellikle otoregiilasyon kapasitesi nedeniyle arastirmacilarin
siklikla ilgilendigi vaskuler yapilardandir. Ana karotid, internal karotid, anterior, orta
ve posterior serebral arter Doppler dalga formlari, c¢esitli calismalarla
irdelenmistir(63,64). Ana karotid arter bas ve boyun bdolgelerini beslediginden,
serebral perfuzyonun dogru olarak degerlendirilebilmesi i¢in spesifik intrakraniyal
damarlardaki kan akiminin incelenmesi gerekmektedir. Bu amagla en sik orta

serebral arter tzerinde ¢aligiimaktadir(62,64).

Hipoksik gelisme geriliklerinde, torakal aorta ve umblikal arterde yiksek direngli akim
paterni mevcut iken ana karotid arter, orta serebral arter ve diger major intrakraniyal
dallarda dusuk direngli akim paterni saptanmaktir. Bu durumun, fetal kan akiminin
redistriblisyonuna bagli oldugu dusunulmektedir (brain sparing efect)(62,65,66).
Redistribisyon, asimetrik gelisme geriliginin bir 0Ozelligi olup, simetrik gelisme
geriliginde saptanmaz. Renkli kodlamanin yaygin kullanmiyla birlikte, Willis
poligonunu olugturan vaskuler yapilar rahatlikla degerlendirilebilir hale gelmigtir.
Bunlardan orta serebral arter, kolay tespit edilebilir olmasi nedeniyle longitudtnal
caligmalar icin idealdir, 6zellikle IlUGG ‘de internal karotid arter'e gére daha duyarli

oldugu gosterilmigtir(62).

Renal arter: Genellikle renal arter Doppler dlgumleri, renal hiluslar dizeyinden
yapilir. Son vyillarda renkli kodlama sayesinde inceleme siresi belirgin olarak
azalmigtir. Normal gebelikte ilerleyen gebelik haftalariyla birlikte, fetal renal arterlarde
diastolik akim giderek artar. Gelisme geriligi olan bebeklerde, renal arterlerdeki
pulsalite indeksleri belirgin olarak yiksek bulunmus olup, bu bulgunun
redistriblisyona bagli olarak bobreklere giden kanin azalmasiyla baglantili oldugu
disunulmektedir. Ayrica gelisme gerilidi ile birlikte oligohidroamniozun saptandigi,
olgularda renal arter Doppler indekslerindeki yikselmenin daha belirgin oldugu
belirtiimektedir(64,67).
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PATOLOJIK DOPPLER BULGULARINA YOL ACAN DURUMLAR
intrauterin Geligme Geriligi (IUGG)

Buyuklugu ve gelisimi normalin altinda olan fetisin iginde bulundugu durumu
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Degisik tanimlamalari olmakla birlikte en sik
kullanilan tanimlama kriteri gestasyonel yasa gore fetal agirigin 10 persantilden
daha az olmasidir. Cogu arastirmaci intrauterin gelisme geriligi tanimi igin bu kriteri
tek basina yeterli bulmamakta olup, anormal biyofizik profil ya da anormal Doppler
bulgularini kritere eklemektedir(56,68-70).

IUGG bircok nedenden kaynaklanabilir. Bunlarin arasinda primer ve maternal
hastaliga sekonder gelisen plasental yetmezlik, fetal kromozomal anomaliler ve fetal
enfeksiyonlar da yer almaktadir. Plasental yetmezligin maternal nedenleri arasinda
hipertansiyon, kollajen doku hastaligi, renal hastaliklar, yetersiz beslenme, alkol ya
da ilag bagimhg: mevcuttur. Viral enfeksiyonlar (6rnegin; CMV, toxoplazmozis ) ve

fetal anomaliler (triploidi, trizomi 13 ve 18 ) da ciddi IlUGG' ye yol agabilirler(71).

IUGG’ lerin az bir kisminda boyutlarinda simetrik bir kiiciikliilk s6z konusudur.
Govde, bag ve ekstremiteler simetrik olarak kiicuktiir (simetrik [UGG ). Basa kargin
onemli bir cogunlugunda, fetal abdomen belirgin olarak kicuk, bas ve ekstremiteler
ise ya normale yakin ya da normaldir (asimetrik I[UGG ). Primer ya da sekonder
plasental yetmezlikte siklikla izlenen durum asimetrik UGG 'dir. Simetrik IUGG ise
¢ogunlukla gebeligin daha erken doneminde etkili olan, kromozomal anomali ya da
enfeksiyonlarda rastlanir. IUGG 'nin nedeni prognozda oldukga énemlidir. Ornegin
trizomi 19' daki IUGG, plesental yetmezlige bagh IUGG' ne oranla daha koétii

prognoza sahiptir.

IUGG olan fetiislerde, perinatal mortalite normal fetlislere oranla 4-8 kat artmisgtir
(72,73). Yasayanlarin % 50 sinde ise intrapartum fetal distress, hipoglisemi,
hipokalsemi ve mekonyum aspirasyonu gibi kisa ya da uzun dénem morbidite s6z
konusudur. Ayrica zayif norolojik gelisim sikhigi da IlUGG' de daha fazladir. lUGG '
nin nedenlerinden biri olan plasental yetmezlik durumunda herhangi bir nedenle
intervilloz mesafedeki kan akiminda azalma, plasental direncte artis izlenmektedir.
Umblikal arterde diastolik kan akiminin azalmasi IUGG' nin en erken belirtisi

olabilmektedir. Bazi ciddi vakalarda diastolde akim tamamen kaybolabilir ve hatta
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tersine donebilir Ayrica uterin ve arkuat arterlerde azalmis diastolik akim
izlenebilmektedir. Buna karsin serebral damarlarda direncin azalmasi ve diastolde
kan akiminin artmasi s6z konusudur. Bu durumun hipoksiye sekonder

redistribiisyondan kaynaklandigi digtunulmektedir(74-76).

Preeklampsi

Gebeligin indukledigi hipertansiyon tim primiparlarin yaklagik %7 sinde
izlenebilmektedir. Ortaya c¢ikma zamani ve siddeti farkhlik gostermekle birlikte,
yuksek perinatal morbidite ve mortaliteye sahiptir. Patolojik olarak intervill6z bosluk
perfiizyonunda azalma mevcuttur. Bu vakalarda ilUGG' ne benzer Doppler bulgulari
saptanmaktadir. Hafif ya da orta siddetli preeklampsilerde, UGG olugmadikca
herhangi bir patolojik Doppler bulgusu saptanmayabilir. Siddetli preeklampsilerde ise
Doppler bulgulari siklikla patolojiktir(56).

Cogul Gebelik

Perinatal 6lumlerin %10-12'si ¢ogul gebelikte olmaktadir. Mortalitenin nedenleri,
genellikle prematiirite ve UGG, nadiren de ikizden ikize transfiizyon
sendromudur(77). ikiz gebelikierde UGG sikigi % 25 ‘'tir(78). Doppler
ultrasonografide, ikiz gebeliklerde, 30. haftadan sonra o6lglilen ortalama S/D
oranlarinin normal (tek) gebeliklerdeki fetuslerde Olgulen degerlere oranla daha

yuksek oldugu gosterilmistir(78).
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5.NON STRES TEST

Fetal kalp hizi hakkinda gorsel ve igitsel verilerle birlikte uterin kontraksiyonlar
hakkinda da bilgi veren, bu bilgileri otokorelasyon isleminden gegirerek artefaklardan
arindirdiktan sonra kagida doken alete kardiyotokograf, uterin kontraksiyonlarin fetal

kalp hizi ile iligkisinin goruntulendigi traselere kardiyotokogram adi verilir.
Non-stres test (NST):

1975 yilinda Lee ve Richard tarafindan kesfedilip gelistirilmistir. Ucuzlugu, kolayhgi
ve noninvaziv 0zelligi nedeniyle ginimizde de en sik bagvurulan yontemlerden
birisidir. Fetal viicut hareketleri kargisinda fetusin kalp atim hizindaki degisikliklerin

yorumlanmasi ana prensiptir.
Oksitosin yukleme testi:

Fetustin durumunu daha iyi degerlendirebilme gabalari 1966 yilinda, Hammacher
tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda oksitosin yikleme testinin ortaya ¢ikmasina
yol acmistir.1970’li yillarda Ray ve Freeman tarafindan gelistirilen oksitosin yukleme
testi, riskli gebeliklerin takibinde en gulvenilir yontemlerden biri olma 6zelligini
kazanmigtir (79). Yontem; uterin kontraksiyonlar meydana getirilmis uterusta, bu
stres ile kargilasmis olan fetisin kalp atim hizindaki degismelerin, yorumlanmasi
esasina dayanir. Anneye, semi-fowler pozisyonda veya yan tarafa egimli olarak,
eksternal fetal monitér uygulanir. 20 dakika icin fetal kalp hizi ve kontraksiyonlari
gozlenir. Dilue oksitosin inflizyonu veya aralikli meme basi stimulasyonu ile
kontraksiyon olusturulmaya caligilir (80).Kontraksiyon stres testi, 34 haftadan kuguk
gebeliklerde, prematir dogum hikayesi olanlarda, tg¢uncu trimester kanamasi, ¢cogul
gebelik, erken membran rupturd, eski uterin operasyonlu veya olgunlagsmamis serviks
olgularinda yapilmasi kontrendikedir (81). Yanlis negatiflik orant % 2-7 yanhs
pozitiflik orani % 50-75 olarak bildirilmigtir (79). NST ile degerlendirilebilen 6zellikler
bazal kalp hizi, bazal varyabilite, periyodik ve nonperiyodik kalp atim hiz
degisiklikleri ve uterin kontraksiyonlarin sikligi, bazal tonus ve yogunlugu seklinde
Ozetlenebilir. Bunlarin herbiri hakkinda ayrintih bilgiye ge¢meden once fetal
kardiyovaskiler sistem regulasyonu ve koordinasyonu hakkinda bazi temel bilgilerin
verilmesi gerekir. Fetal kalp atiminin intrensek kontrolii sag atrium duvarinda bulunan

sinds nodu tarafindan saglanir. Buradan kalkan impulslar atrioventrikiiler noda, his
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demetine ve buradan da miyokardiak purkinje liflerine ulagarak miyokardin kontrakte
olmasini saglar. Her kardiyak siklusta belli bir miktar kan fetal sirkilasyona
pompalanir ve bu pompalanan kan miktarina vurum hacmi adi verilir. Vurum hacmi
ve kalp dakika atim sayisi ¢arpimi kardiyak outputu belirler. Fetus erigkinden farkli
olarak, vurum hacmini degigtirebilme 0zelliginden yoksun oldugundan kardiyak
outputu belirleyen temel etken kalp dakika atim sayisidir. Bu ylzden fetus kardiyak
outputu korumak veya degistirmek icin tamamen dakika kalp atim sayisina
bagimhidir. Bu intrensek fetal kalp iletim sistemi diginda kalp atim hizi bazi

ekstrensek faktorler tarafindan da yonlendirilir. Bunlar
baroreseptorler, kemoreseptorler ve otonom sinir sistemidir.

Baroreseptorler:

Karotid sinus, aortik ark ve internal ve eksternal karotid arter bifurkasyon
bolgesinde yerlesmis basing reseptorleridir. Bu reseptorler fetustaki kan basinci
degisiklerini algilama 6zelligine sahiptirler. Ornegdin kordon basisinin arteryel fazinda
oldugu gibi fetal sirkiilasyonda basing arttiginda baroreseptorlerden kalkan impulslar
glossofaringeal veya vagal sinir yoluyla orta beyine ulagir. Buradan da vagus sinirinin
efferent lifleriyle kalbe gelen uyar, kalp tepe atiminin yavaslamasina neden olur. Bu
normal fizyolojik mekanizma sayesinde kalp tepe atim yoluyla kardiyak output
azaltilarak kan basinci dusdrilir ve fetus yuksek damar basincinin olumsuz

etkilerinden korunmus olur
Kemoreseptorler:

Hem baroreseptorlerin bulundugu bolgelerde hem de orta beyinde bulunan
kimyasal reseptdrlerdir. Bu reseptorler kandaki ve beyin omurilik sivisindaki O, CO,
H+ degisiklerine hassastirlar ve 6rnegin kordon basisi gibi durumlarda ortaya ¢ikan
02 azalmasi veya CO2 yukselmesi durumlarinda refleks bir yolla kalp tepe atimini
hizlandirarak kardiyak outputu artinr ve vital organlarin hipoksiden korunmasina

hizmet ederler.
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Otonom sinir sistemi:

Fetal dolagim dizenlenmesinde dnemli rol oynayan otonom sinir sisteminin iki
komponenti mevcuttur; sempatik ve parasempatik sistem. Sempatik sistem dallar
beyin sapindan kaynaklanir ve epinefrin ve norepinefrin adi verilen iki norotransmitter
yoluyla kalp atimini hizlandirirlar. Parasempatik sistemin de kaynagdi beyin sapi ve
Ozellikle medulla oblangatadir ve bu sistem, vagus siniri icinde seyreden lifleri yoluyla
kalp atiminin yavaglamasina neden olur. Parasempatik sistem fetus Uzerindeki
etkilerini 28.-32.gebelik haftalari arasinda gostermeye baslar ve bu déneme kadar
sempatik sistemin dominansinda olan bazal kalp atim sayisi fetusun matirasyonuna

paralel olarak ilerleyici bir dugme gdsterir.

Otonom sinir sisteminin bu iki komponenti kalp atim sayisi Uzerinde artirici ve
azaltici etkiler gOsterirler ve iyi oksijene olmus, ila¢ etkisi altinda olmayan saglikli bir
fetusta bu yarisma her vuru esnasinda meydana gelir. Oskiltasyonda herhangi bir
degisiklik gozlenmezken EFM esnasinda bu iki zit etkinin net sonucu olarak trasede
fetal kalp hizinin sabit bir ¢izgi seklinde olmadigi ve dalgalanmalar gosterdigi
gozlenir. Vurudan vuruya degiskenlik (beat to beat varyabilite) adi verilen bu 6zellik

klinik kullaniminda varyabilite olarak adlandirilir.
Bazal Kalp Hizi

Bazal kalp hizindan s6z edebilmek icin trasede belli bir hizin en az 10 dakika
surdagundn gozlenmesi gerekir. Kontraksiyonlar arasinda veya periyodik
degisiklikler arasinda olugan degisiklikler, bazal kalp atim hizi degisiklikleri olarak

degerlendirilirler.
Fetal tagikardi:

Bazal kalp hizinin dakikada 160 vuru Uzerinde oldugu durumlarda bazal tagikardi
denir. Bir bagka tanimi da kalp hizinin bazal degerinin 30 vuru Uzerine ¢ikmasidir.
Ornegin baglangicta bazal kalp atim hizi 120 olarak degerlendirilen bir fetusta belli bir
sure sonra bu hiz 150 olarak bulundugunda bu degerde normal sinirlar iginde
bulunmasina karsin tasikardiden sodzedilebilir. Fetal tasikardinin bilinen nedenleri
arasinda ates, maternal dehidratasyon, feta kardiyak aritmiler (6rnegin
supraventrikiler tagikardi, paroksismal atrial tasikardi), hipovolemiye neden olan fetal

kanama ve fetusta hipoksemi yer alir. Hipoksemik bir epizottan ¢ikis doneminde fetal
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tagikardi strese kargi fetusun sempatik sistemin verdigi refleks bir cevap seklinde
ortaya cikar. Betamimetikler (Pre-par) ve parasempatolitikler (atropin) fetal tagikardi

yapan ilaglar arasinda yer alir.

Fetal bradikardi:

Bazal kalp hizinin 120’nin altinda oldugu durumlarda ise bazal bradikardiden
sozedilir. Benzer sekilde bradikardi bazal kalp hizinin belli bir stre iginde 20 vuru
dismesi seklinde tanimlanabilir. Fetal brakardiler paraservikal blok amaciyla
kullanilan ilaglar veya betablokerler (propanolol) tarafindan meydana getirilebilir.
Komplet kalp bloku gibi bradiaritmiler de baska bir nedendir. Bradiaritmi persiste
ettiginde fetusta konjenital yapisal kalp hastaligi olasiligi %20 civarindadir (82). Fetal
bradikardinin diger nedenleri arasinda sistemik lupus gibi maternal bag dokusu

hastaliklari ve hipotermi yer alir
Bazal Varyabilite

Bazal varyabilite, trasede kalp hizinin diz bir gizgi seklinde degil dalgalanmalar
seklinde gorulmesidir. Vurudan vuruya goérilen bu degiskenlik short-term varyabilite,
daha uzun bir sire igerisinde gortlen dalgalanma ise long-term varyabilite adini alir.
Uzun donemde gorulen dalgalanmanin sintzoidal bir sekil almasi ise klinik agidan

ayri bir 6neme sabhiptir ve siniizoidal patern adini alir.

Bazal varyabilite varliginin intakt bir santral sinir sisteminin varligina igaret ettigi kabul
edilir. Varyabiliteyi ortaya ¢ikaran olay sempatik ve parasempatik sistem arasinda
surekli var olan yarigmayla birlikte serebral korteksin gesitli bolgelerinden sporadik
olarak ¢ikan impulslarin medulla oblongataya ve buradan da vagus sinirine ulagsmasi
olabilir. Varyabiliteyi en iyi sekilde degerlendirmek ancak internal monitorizasyon

yontemleriyle mamkuindur.

Variyebilitedeki degisiklikler artmig, normal, azalmig veya kayip seklinde
degerlendirilir. Normal varyabilite fetusun sinir sistemi integrasyonu ve miyokard
cevabinin saglikli oldugunu gosteren en iyi bulgudur. Bazal varyabilite artigi santral
sinir sistemi uyarisi sonucu meydana gelir. Gevsek baglanmis veya defektif bir

elektrod da artmis varyabilite gorulmesine neden olabilir.
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Ayrica eksternal monitorizasyon yontemleri de yalanci bir artmig varyabiliteye neden
olabilirler. Bazal varyabilite azalmasi veya kaybi ¢ok cesitli faktorlere bagli olabilir
ancak bunlar arasinda en endige verici ve ekarte edilmesi zorunlu olani hipoksi ve
asidozdur. Narkotikler, alkol, trankilizanlar, barbitiratlar, magnezyum sulfat ve
anestetik maddeler gibi ilaglar veya konjenital kalp ve merkezi sinir sistemi (MSS)
anomalileri varyabilite azalmasi veya kaybolmasina yol acabilirler. Preterm fetuslarin
parasempatik sistemleri tam olarak olgunlasmadigi i¢in bunlarda azalmis
varyabiliteye siklikla rastlanir. Ayrica dakikada 180 vuru Uzerindeki tasikardilerde de
vurudan vuruya gegen sire diguk oldugundan ve sempatik sistem dominansi
oldugundan varyabilite azalir. Varyabilite daha o6nce deginildigi gibi parasempatik
sistemin etkisiyle meydana gelir. Otonom sisnir sisteminin bu kismi hipoksik olaylara
sempatik sisteme gore daha hassastir ve bu nedenle short-term varyabilite fetal kalp
atiminin diger Ozelliklere gore fetal oksijenizasyon ve fetal oksijen rezervlerinin daha
iyi bir gostergesi olma 0zelligine sahiptir. Bu ylzden de oksijen rezervlerinin
azalmasiyla varyabilite kaybi arasinda iyi bir korelasyon vardir ve fetusun uterin
kontraksiyon gibi stres durumlarina verdigi cevaplar, bazal kalp hizi ve
varyabilitesideki degigikliklere bakilarak daha dogru bir gekilde yorumlanabilir.
Normal fetusun akut hipoksiye verdigi ilk cevap her zaman refleks yolla olugan bir
bradikardidir. Eger bu bradikardi esnasinda varyabilite kaybi olmuyorsa fetus
hipoksiyi iyi kompanse ediyor demektir. Ancak bradikardiye varyabilite kaybi eslik
ettiginde direkt miyokardiyal depresyon s6z konusudur ve dogumun hemen

gerceklestiriimesi gerekir.
Periyodik ve nonperiyodik (sporadik) akselerasyonlar:

Krebs tarafindan Onerilen patogenetik siniflamaya gore (83) akselerasyonlar
periyodik ve sporadik olarak ikiye ayrilir ve bunlar da kendi i¢lerinde uniform veya
variyabl olarak ikiye ayrilir (83). Uniform olan tipte akselerasyon kontraksiyondan
hemen sonra baslar, genellikle alttaki kontraksiyonun ayna hayali seklindedir ve
boylece kontraksiyon ne kadar siddetliyse akselerasyon da o gsiddetle olur. Olusum
mekanizmasi uterin kontraksiyonlar esnasinda plasentaya az kan gitmesi sonucu
meydana gelen hafif hipokseminin kemoreseptdrleri uyarmasina bagl ortaya ¢ikan
refleks bir kalp hizi artigidir. Variyabl tipte periyodik akselerasyonlarin ise biri digerine
benzemez, centikler gOsterebilir, genigleyip derinlegebilir veya variyabl

deselarasyonlara donugebilir. Bunlar muhtemelen yanliz vendz basi fazinda kalmis
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bir kordon basisina igaret ederler ve hipotansiyona baroreseptdr yaniti sonucunda
meydana gelirler. Bu akselerasyonlara nonverteks prezentasyanlarda siklikla

rastlanir.

Periyodik akselarasyonlarin aksine nonperiyodik akselerasyonlar trasede herhangi bir
zamanda ve kontraksiyonlardan bagimsiz, sporadik bir bicimde ortaya cikarlar.
Uniform olanlar birbirlerine benzerler, variyabl olanlar ise biri digerinden farklidir ve
bazale gore keskin inis ¢ikislar gosterebilirler. Bunlarin variyabl olan tipinin olusum
mekanizmasi muhtemelen fetal harekete bagli olarak meydana gelen kismi umbilikal
ven basisidir. Uniform olan sporadik akselerasyonlar ise fetal hareket veye fetal
uyariyla (vibroakustik veya taktil uyari) olusan ¢ok hafif hipoksik ortama verilen bir
sempatik sistem cevabina isaret eder. Bu akselerasyonlarin varlidi intakt ve asidozda
olmayan bir (MSS) varligina isaret ettiginden rahatlatici bir bulgudur. intrapartum
donemde akselerasyonlarin varhgi, ilk uyaran hangisi olursa olsun sonugta bir
sempatik sistem aktivasyonunu gosterir ve bu sempatik sistem cevabi agir hipoksik
ve asidotik olan fetusta korelmigtir (83). Bu nedenle intrapartum trasede
akselerasyonlarin kaybolmasi énemli bir bulgudur ve bu nedenle 6rnegin primer ve
sekonder akselerasyonlardan yoksun variyabl deselerasyonlarda, vendz basi fazina
sempatik cevabin kaybolmasi s6z konusu oldugundan variyabl deselerasyonlarin bu

atipik varyantlarinda asidotik fetuslara daha sik rastalnir (82).
Periyodik deselerasyonlar:

Periyodik deselerasyonlar uterus kontraksiyonu ile olan zamansal iligkilerine gére
erken, ge¢ veya variyabl olmak Uzere (¢ gsekilde ortaya c¢ikarlar. Erken
deselerasyonlar kontraksiyonlarin baslamasiyla baglar ve bitimiyle sona ererler ve
fetal kalp hizi nadiren bazalden 20 vurudan daha fazla dusme gdosterir. Bu
deselerasyonlar kontraksiyonun ayna hayali seklindedir ve kontraksiyonlar ne kadar
siddetli ve uzun olursa bunlar da o kadar derin ve uzun sureli olurlar. Bu
deselerasyonlara aktif travayin erken fazinda ve 6zellikle membran raptird sonrasi
siklikla rastlanir. Olusum mekanizmasi fetus bagsina kontraksiyon esnasinda
cevresini saran kollumun yaptigi basinin intrakranyal basinci artirmasi ve vagus
cekirdeginin uyariimasidir. Bu tip deselerasyonlara fetal distres bulgusu
olmadiklarindan herhangi bir 6nlem almak gerekli degildir ve bir stire sonra genellikle

yok olurlar. Ge¢ deselerasyonlar da yine kontraksiyonlarin ayna hayali seklinde
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ortaya ¢ikarlar ancak bunlarin baglangici kontraksiyonun zirveye ulastigi zamandir ve
boylece erken deselerasyonlardan gorsel olarak ayirtedilebilirler. Bitimi de yine
kontraksiyon bitiminden belli bir sire sonra olur. Bagka bir  0Ozellikleri ise
deselerasyonun seklinin ve derinliginin FD derecesiyle iyi korelasyon
gostermemesidir. Ornegin trasede zorlukla taninan siy deselerasyonlar direkt
miyokardiyal depresyonun da eslik ettigi cok agir bir fetal distres bulgusu olabilirler.
Gec¢ deselerasyonlar tekrarlayici olduklarinda kritik bir 6neme sabhiptirler. Bu
deselerasyon turinde altta yatan mekanizma uteroplasental yetmezliktir (UPY).
Kontraksiyonun ortaya ¢ikamsiyla beraber intervill6z saha perfiizyonu azalir ve fetus
yedek oksijen depolarini kullanmaya baglar. Kronik UPY gibi yedeklerin yetersiz
oldugu durumlarda kontraksiyonun ortaya ¢ikmasiyla fetal kanda oksijen yetersizligi
yedekler tarafindan karsilanamadigindan kemoreseptor uyarisi sonucu meydana
gelen koruyucu mekanizmayla kalp hizi yavaslar ve kontraksiyon bittikten ve
intervilloz saha yeniden anneden gelen oksijenle dolduktan sonra fetal kalp hizi
tedricen bazale doner. Ancak tekrarlayici durumlarda koruyucu mekanizmalar
yetersiz kalirsa fetusta ortaya ¢ikan hipoksi ve asidoz kalici organ hasari ve 6lime
yol acgabilir. Ge¢ deselerasyonlar bu kronik durumlarin diginda asiri uterin
sitimilasyon gibi durumlarda ortaya ¢ikan akut UPY veya maternal hipotansiyon gibi
durumlara bagli olarak da meydana gelebilir. Eger risksiz bir gebelik s6z konusu ise
ve fetal rezervler yeterliyse, altta yatan neden ortadan kalktiginda bu geg
deselerasyonlar da kaybolur. lIyatrojenik ortaya cikan bu gec deselerasyonlar
oksitosinin asirn  kullanimindan kaginmakla ve bolgesel anestezinin dikkatli
kullanilmasiyla 6nlenebilir. Variyabl deselerasyon periyodik deselerasyonlarin en sik
gorulen tipidir ve kontraksiyonlar arasinda, esnasinda veya sonrasinda ve hatta
kontraksiyonlar olmaksizin gorilebilir. Eder kontraksiyonlardan badimsiz olarak
meydana gelirse nonperiyodik variyabl deselerasyon adi verilir. Variyabl
deselerasyonlarin en tipik 0Ozelligi bunlarin gekil, sure ve derinlik agisindan
degiskenlik gostermeleridir. Siklikla kordon basisi veye kordon akiminin akut olarak
kesilmesiyle meydana gelirler. Tipik sekilleriyle variyabl deselerasyonlar dnce primer
akselerasyonla baslar ve bu kordon basisinin ventz fazini yansitir; bu durumda
vendz akim durdugundan fetusa dénen kan akimi azalacak ve bu baroreseptor
uyarisiyla fetusta ortaya ¢ikan akut hipovolemiyi kompanse etme amacina yonelik
olarak bir akselerasyon meydana gelecektir. Bazen basi bu safhada kalir ve boylece

trasede yalnizca bir akselerasyon gozlenir.
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Basiy! yaratan olay genellikle bir kontraksiyondur ve devam ettiginde arteriyel basi da
meydana gelir, bu durumda fetusta vendz fazda ortaya ¢ikan hipotansiyon fetustan
plasentaya kan akiminin durmasiyla relatif bir hipertansiyona donugtr ve refleks
olarak kalp atiminda bir yavaslamaya neden olur. Bu yavaslama kontraksiyon
bittiginde sona erer ve olaylar tersine igleyerek once arteriyel sonra ventz basi
kaybolur ve trasede simetrik olarak 6nce bir bazale doénus sonra da bir sekonder
akselerasyon meydana gelir. Tipik variyabl deselerasyonlarin aksine atipik olarak
adlandirilan variyabl deselerasyonlarda primer veye sekonder akselerasyon kaybi,
uzamis sekonder akselerasyon, bazale ge¢ donus, bazalin daha disik bir hizda
devam etmesi, V, W, veya U seklinde gorilen paternler gibi bazi dzelliklerden biri
veya birkacginin kombinasyonu goézlenir. Uzamig sekonder akselerasyonlar overshoot
pattern veya tepkisel akselerasyon olarak da adlandirihr. Bu durumda variyabl
deselerasyonu takiben bazalin en az 20 vuru Uzerine ¢ikan ve 20-30 saniye siren
akselerasyon meydana gelir. Bu paterne genellikle bazal varyabilite azalma eslik
eder ve bu akselerasyonlarin varhgi variyabl deselerasyonun olustugu stre i¢inde
fetusun belirgin bir hipoksiye maruz kaldiginin ve bunu kompanse etme ¢abalarinin
bir gostergesidir. Fetus tesadifen kordonu kendisi basiya ugratirsa variyabl
deselerasyon tek bir olay seklinde gortlur ve tekrarlamaz. Antenatal testler arasinda
gorulen variyabl deselerasyonlar da kordon basisina igaret eder ve bu durumda

amniyos sivisi miktarinin iyi degerlendirilmesi gerekir.

Tekrarlayici variyabl deselerasyonlar fetusun stres altinda oldugunda igsaret eder ve
eger bazal varyabilitede azalma ve bazal tagikardi ve bradikardi gibi durumlar eslik
ediyorsa mudahale gerekir. Variyabl deselerasyonlarin tedavisinde ama¢ kordon
basisini ortadan kaldirmaktir. Bu  durumda ilk yapilmasi gereken annenin
pozisyonunun dedgistiriimesidir. Anne 0Once bir yanina, basarisiz kalinirsa diger
yanina veya diz-dirsek pozisyonuna getirilerek basi giderilmeye calisilir. Bagka bir
yontem de prezante olan kismin yukseltimeye calisilmasidir ancak bu da kordon
sarkmasiyla sonuglanabileceginden dikkatli olunmalidir. Amniyoinfizyon  bazi

merkezlerde uygulanan bir yontemdir.
Nonperiyodik deselerasyonlar:

Kordon basisinda veya UPY’de uzamis kontraksiyonlar sonucunda meydana gelir.

Ayrica sirtistl yatar pozisyon veya epidural anesteziye bagll gelisen maternal akut
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hipotansiyonda da meydana gelir ve birka¢ dakika devam eder. Bu surenin sonunda
eger bazale donius goOzlenirse ve varyabilite de normale donerse fetusun tam olarak
iyilestigi kabul edilir. Ancak kalp hizi bradikardik bir bazal hiza dénerse veya bazal
varyabilitede azalma gozlenirse bu durumda ileride bahsedilecek olan intrauterin
resusitasyon islemlerine baglamak ve diger fetal degerlendirme ydntemlerine bas

vurmak gerekir.

Fetal kalp paternlerinin fonsiyonel siniflanmasi

Tip I: Saghkli fetus

1. Normal bazal hiz, iyi variyabilite, nonperiyodik akselerasyonlar

2. Normal variyabiliteyle birlikte seyreden bazal bradikardi

3. Erken deselerasyon

4. Hafif klasik variyabl deselerasyonlar

5. Akselerasyonlari takip eden hafif deselerasyon (Lamda paterni)
Mudahaleye gerek yoktur.

Tip II: Stres paternleri

(Fetus hipoksiye kargi kompansasyon yontemleri kullanmaktadir)

1. Variyabilite artig (Saltatuvar patern)

2. lyi variyabilite ile seyreden tagikardi

3. Periyodik akselerasyon ve bazi belirgin ve uzamig akselerasyonlar
4. lyi variyabilite ile seyreden gec deselerasyon

5. Atipi bulgulari géstermeyen klasik orta-agir variyabl deselerasyon
6. Bazale tumuyle dénus gosteren uzamis deselerasyon

Paternleri Tip I'e gevirmek icin intrauterin resusitasyon yontemlerine bagvurulmalidir.

Tip 11I: Nondiyognostik paternler
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1. Variyabilite yoklugu (duiz ¢izgi paterni)

2. Variayabilite azalmasi

3. Sinuzoidal patern

4. Tasiaritmi, bradiaritmi

Fetusun durumu hakkindaki bilgi net degildir ve bu nedenle ileri inceleme gereklidir
Tip IV: Atipi gbsteren paternler

1. Atipik 6zellikler ve bazal hiz degisiklikleri gosteren variyabl deselerasyonlar
2. Atipik akselerasyonlar

Her olgu ayri ayri ele alinmalidir

Tip V: Fetal distress paternleri

1. Variyabilite yoklugu ile seyreden ge¢ deselerasyon

2. Atipik bulgular gosteren ve tasikardi ve bazal variyabilite azalmasi ile birlikte
seyreden agir variyabl deselerasyonlar

3. Bazal variyabilite kaybiyla birlikite seyreden geg variyabl deselerasyon (Ssign)
4. Bazale tumuyle donmeyen uzamig deselerasyonlar

5. Tekrarlayici uzamig deselerasyonlar

6. Belirgin sinuzoidal patern

7. Agonal paternler

Dogum hemen planlanmalidir.
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6.MATERYAL-METOD

Calismamiz 9 Eylul Universitesi Etik Kurulu Baskanhgindan onay alindiktan sonra
Mayis 2011 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda prospektif vaka kontrol caligmasi
olarak planlandi. Calismaya katilan tim gebelerden , calismaya katilmadan once
bilgilendirilmis onam formu alindi. 104 preeklampsi ile komplike olmus gebelik 110
saghkli  gebe cahsmaya dahil edildi. Preeklampsi tanisi  tansiyon
yuksekligi(140/90mm Hg<) ve 24 saatlik idrarda 300 mg< proteindri saptanmasi ile
konuldu.

Calismaya 34-42 gestasyonel haftasinda, tekil, normal fetal anatomiye sahip
gebelikler dahil edildi. Koryoamnionitis, anormal fetal karyotip, sigara kullanimi olan
hastalar ¢calismaya alinmadi. 34-42 gestasyonel hafta arasi normal vaginal dogum
veya acil ve/veya planli C/S igin klinigimize yonlendirilen tum hastalara dogum o6ncesi
Doppler USG ve fetal biyometrik 6lcim yapildi. Tim Doppler olgumleri tek bir
arastirmaci tarafindan (FA) Voluson 730 (GE Medical Systems, USA) kullanilarak
3.5-MHz conveks transabdominal prob ile alindi. Doppler 6lgimleri umblical arter ve
orta serebral arterden elde edildi. Daha sonra her bir arterden sistol/diastol orani,

pulsalite indeksi ve rezistans indeksi hesaplandi.

MCA Pl * de 2 SD’nun altinda bir azalma, umblikal arterde S/D oraninda 2 SD’nun
tzerinde bir artis anormal doppler bulgusu olarak kabul edildi. Ayrica Umblikal arter
PI/ MCA Pl inin 1,08'in Gzerinde olmasi beyin koruyucu etki olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalardan dogum oOncesi, normal dogum planlanan
hastalarda servikal dilatasyon 5 cm ye ulagtiktan sonra, iskemi modifiye albimin
Olcimu icin  yaklagik 5 ml maternal vendz kan non-heparinize tuplere alinarak

santrifije edildi. Santriftij sonrasi 6rnekler -80°C de saklandi.

Doppler indeksleri dlgimleri normal dogumda travay strecinde fizyolojik bir beyin

koruyucu etkinin olabilecegini digundurdu.

Ornekler 30 dakika pihtilagsmaya birakildiktan sonra 3500 devirde 10 dakika santrifijj
edildi.
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IMA Olgim Yontemi

Hasta ve kontrol gruplarinin serumlarinda IMA diizeyi dlgimu ticari ELISA Kiti
(CusoBio Biotech, Cin) ile gergeklestirildi.

Test prensibi: IMA'y1 kantitatif olarak tespit eden enzim bagl imminosorbent dlgiim
yontemine (ELISA: Enzim-Linked ImmunoSorbent Assay) dayanmaktadir. Bu teknikte
kuyucuklar IMA’ya karsi geligtiriimis monoklonal antikorlarla kaplanmistir. Standartlar
ve Orneklerde bulunan insan IMA’sI kuyucuklara kaplanmig olan antikor tarafindan
tutulur. Yikama ile baglanmamis molekuller uzaklastirildiktan sonra IMA'ya spesifik
biyotin-konjuge antikor eklenir. Yikama sonrasinda avidin ile konjuge horseradish
peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklenir. inkubasyon siirecinde, bu antikor standart ya
da ornekteki IMA'ya baglanir. Baglanmayan sekonder antikorlarin uzaklastirilmasi
amaciyla yapilan yikama igleminden sonra substrat solusyonu ilave edilir ve i1giktan
korunarak inkiube edilir. Enzim-substrat reaksiyonu sonucu olugan mavi rengin
yogunlugu, 6rnekte bulunan IMA miktari ile dogru orantilidir. Reaksiyon ortama asit
ilavesi ile sonlandirilir ve olugan sari rengin yogunlugu 450 nm'de olgiiliir. insan
IMA'sindan hazirlanan 6 farkh dilisyondaki standarttan standart grafigi cizilerek

ornekteki IMA konsantrasyonlari saptanir.
Yontemin 6lgiim arahgi: 3.12 — 100 IU/mL

Reaktiflerin ve Standartlarin Hazirlanisi

Analize baglamadan 6nce kit icinde bulunan tiim reaktifler oda sicakhgina

getirildi. Kullanilacak reaktifler asagidaki gibi hazirlandi.

Biyotin-antikor (1X): Kullaniimadan ©nce santrifij edildi. Biyotin-antikor
(100X), Biyotin-antikor Diltient ile 100 kat diltie edildi.

HRP-avidin (1X): Kullanilmadan o6nce santrifij edildi. HRP-avidin (100X),
HRP-avidin Diltent ile 100 kat dilue edildi.

Yikama tamponu (1X): Yikama tamponu konsantre (25X), distile su ile 25 kat
dilue edildi.

Standartlar  hazirlanirken  ependorflar  kullanildi.  Liyofilize  standart

kullanilmadan ©6nce 8000 rpm’de santrifij edildi. 1 mL drnek dilient ile
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¢cozulerek 200 IU/mL’lik stok solisyon hazirlandi. Standardin iyice ¢bzinmesi
icin 15 dakika bekletildi. 200 1U/mL stok solisyonundan 250 pL alinarak, daha
Onceden igerisine 250 pL Ornek diluent konmus 6 ependorfa 1:2 seri
dilisyonlar yapilarak 6 farkli konsantrasyonda standart hazirlandi (100; 50; 25;
12.5; 6.25; 3.12 IU/mL).

Analiz Agamalari

Serum oOrnekleri oda sicakligina getirildikten sonra santriftj edildi ve dilisyon

yapilmadan calisildi.

96’lik ELISA plagina hazirlanan 6 farklh konsantrasyondaki standartlar (gift
olarak) ve ornekler kuyucuklara 100’er uL pipetlendi. Kor olarak 6rnek diltient

kullanildi.

Plagin ustu yapiskanli band ile kapatilarak 2 saat boyunca 37°C’de inkiibe
edildi.

inkiilbasyon sonrasinda plagin ici bosaltildi ve yikama yapiimadi.

Her bir kuyucuga 100 pL Biyotin-antikor (1X) eklendi. Yeni bir yapigkanl band
ile kapatilip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.

Otomatik strip yilkama cihazinda her bir kuyucuk 3 kez aspire edilip 200 pL
yikama tamponu ile yikandi.

Tum kuyucuklara 100 pL IMA konjugati [HRP-avidin (1X)] eklendi. Yeni bir
yapigkanli band ile kapatilip 1 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi.

inkilbasyon sonunda plak 5 kez aspire edilip 200 pL yikama tamponu ile
yikandi. .

Tum kuyucuklara 90 uL TMB substrat sollisyonu eklendi. Isiktan korunmasi igin

aliminyum folyo ile sarilarak 25 dakika 37°C’de inkiibasyona birakild1.
Her kuyucuga 50 pL stop solisyonu eklendi.

5 dakika i¢cinde 450 nm'de dlgiim yapildi.
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Serum IMA konsantrasyonlari hazirlanan 4 parametreli polinomik bir standart

grafiginin denkleminden yararlanilarak hesaplandi.
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Grafik ... Serum IMA standart grafigi

Yine tim hastalarin dogum oncesi 30 dakika kardiyotokografi monitérizasyonlari

kaydedildi. Non Stres Test verileri normal ve anormal olmak uzere 2 gruba ayrildi.

Normal degerler olarak fetal kalp atim hizi 120-160 arasinda olan , variabilitesi 5-25
atim arasinda olan ve deserelasyon saptanmayan kardiyotokografiler normal kabul
edildi.

Dogum sonrasi umblikal kord kan gazi incelemesi ve 1.-5. Dakika APGAR
skorlamasi yapilarak fetal hipoksi/asidoz varligi incelendi. Kord kan gazi igin
gruplandirma; ph <=7,0 , BE < =16 siddetli asidoz ,ph 7,01-7,15, BE 15,9-10
modere asidoz olarak yapildi(113). APGAR skoru ile ilgili siniflama Fei Li ve
arkadaslarinin APGAR skorlamasi ve neonatal postneonatal mortalite hizlari Gizerine
yaptiklari caligma referans alinarak 5. dakika apgar skoru; 7-10 yiksek. 4-6 disuk
1-3 ¢cok dustik olarak kabul edildi(114).
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Sekil 2 ARASTIRMA VERI KAYIT FORMU

Adi- soyadr:

Dosya no:

Telefon:

Bebegin dogum kilosu:

Yas:

Obstetrik problem:

Boy:

Kilo:

BMI (kg/m?2):

Bel cevresi (cm)

Kalca cevresi(cm)

Bel\Kalca orant:

Sirasiyla gebelikler

(Anemb\Missed\Preterm dogum\Term dogum
*NSPD vs. C\S

*Preeklampsi - *Gest HT - *GDM - *IUGR - *EMR

varsa not edilecek

Soygecmis:

Ozgecmis:

Operasyon:

Sigara:

Alkol:

Alleriji:

© N o g & w M

Labaratuvar (Ac¢lik)

Iskemi modifiye

albimin

Umblikal Arter
Doppler

RI

Pl

S/D
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Calismaya Katilan Gonullulerin aragtirmaya dahil edilme kriterler:
1.34 hafta ve lzeri tekiz gebelige sahip olmak

2.Hastalardan ve/veya kendileri hakkinda karar vermeye yetkili
birinci derecede yakinlarindan calismaya katilmak icin yazili onam

almis olmak

Gonallulerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri:
1.Hastanin ¢calismayi gonalli olarak birakmasi
2.18 yagindan kuguk olmak

3.Hastalardan ve/veya kendileri hakkinda karar vermeye yetkili
birinci derecede yakinlarindan calismaya katilmak icin yazili onam

alinmamasi
4.Cogul gebelik
5.Fetal anomali
6.Sigara kullanimi
7.Koryoamnionit

8.Gestasyonel hipertansiyon dustinilen hastalar calismaya alinmadi

Yapilan gug¢ analizi degerlendirmesinde esas ¢alisma amaci fetal hipoksiyi
ongorebilmek oldugu igin gruplar 5. Dk APGAR skoru 6 dan dusuk olanlar ve yiksek
olanlar olmak tizere ikiye ayrildi. Grup 1 ortalama iskemi modifiye albumin seviyesi

14,15 IU/ml standart sapma degeri 1,54, grup 2 ortalama iskemi modifiye albumin
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seviyesi 8,24 IU/ml standart sapma degeri 1,64 olarak saptandi. Bu verilere gére

yapilan gug analizi sonucunda ¢caligmanin giicti %100 olarak saptandi.

Serum iskemi modifiye albumin degeri, bu degerin Non Stres Test ve doppler
ultrasonografi ile korelasyonu, kontrol ve hasta gruplari arasinda karsilastirmalar,
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum) yani sira bagimsiz 6rneklerin ortalamalarinin karsilastirlmasinda T-testi

kullanildi.

Fetal kord kani pH degerine gore IMA igin AUC (area under the curve-egri altinda

kalan alan) hesaplandi.

istatistiksel analizler icin SPSS siiriim 15.0 kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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7.BULGULAR

Calismamiza tansiyon yuksekligi(140/90<) ve 24 saatlik idrarda 300 mg< proteindri
saptanmasi ile tani konulan 104 preeklampsi ile komplike olmus gebelik ve 110

saglikli gebe dahil edildi.

Calismaya katllan hastalarin demografik Ozellikleri olan yag, gravite, parite,

abortus, gestasyonel yas ve komplikasyonlu gebelik dykusu Tablo 6 ‘da sunulmustur.

Tablo 6 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Preeklampsi Kontrol P
Degeri
(N=104) (N=110)
Ortalamazt Std Deviasyon(min- Ortalamazt Std
max) Deviasyon(min-max)

Yas (yil) 28,8+ 5,2(18-41) 30,4+5,4 (17-46) 0,026

Gestasyonel 37,54 +1,97(34-40) 38,1+1,42 (34-41) <0,038

yas

Gravida 2,21 £1,32(1-7) 2,2241,33(1-7) 0,987

Parite 0,80 £ 0,801(0-3) 0,82+0,907(0-4) 0,868

Abortus 0,27 +0,49(0-2) 0,35+ 0,73(0-4) 0,380

Hasta ve kontrol grubunun yags ortalamarina bakildiginda, kontrol grubunda 30,4 £5,4
iken, preeklampsi grubunda 28,8 + 5,2 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,026).

Her iki grup arasinda gestasyonel yas oranlarina bakildiginda kontrol grubunda
38,56+1,42 preeklampsi grubunda 37,54 + 1,97 idi. Arada istatiksel olarak anlaml
farkhlik saptandi (p<0,038).

Hastalarin gravida, parite ve abortus durumlan karsilastirildiginda kontrol grubunda

gravida ortalama degeri 2,22+1,33 (1-7), parite ortalama degeri 0,82+0,907 (0-4),
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abortus ortalama degeri 0,35+0,73 (0-4); preeklampsi grubunda gravida ortalama
degeri 2,21+1,32 (1-7), parite ortalama degeri 0,80+0,801 (0-3), abortus ortalama
degeri 0,27%0,49 (0-2) idi. Her iki grup arasinda gravida . parite ve abortus agisindan

anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 7 Kontrol Grubu Ve Preeklampsi Grubunda Ortalama IMA Duzeyi(IU/ml)

Preeklampsi(n=104) Kontrol(n=110) P degeri
OrtalamazStandart Ortalama +Standart
Deviasyon Deviasyon
IMA 16,4 +1,93 6,73+1,62 <0,0001

Calismaya dahil edilen saglikli gebeler ve preeklampsi tanisi almis olan gebelerde
maternal kan iskemi modifiye albumin dizeyi ortalamalarina bakildiginda
preeklampsi grubunda 16,4 IU/ml £1,93 kontrol grubunda ortalama IMA diizeyi 6,73
IU/mI+1,62 idi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,0001).

Tablo 8 Tum vakalarin toplaminda Umblikal arter doppler bulgularn ile IMA
dizeyi(lU/ml)

Umblikal S/D<2 Umblikal S/D>2 P degeri
(n:168) (n:46)
Ortalamaz+ Standart | Ortalamazt
Deviasyon Standart Deviasyon
IMA 8,91+ 1,36 16,3+ 1,56 <0,0001

Tablo 8 de umblikal arter doppler olgtimleri sonucu elde edilen S/D oranlarinin IMA
ile iligkisinin dagilimi gorulmektedir. Tum hasta grubunda, S/D oranin 2 standart
sapmanin altinda saptandiginda IMA ortalama diizeyi 8,91 IU/ml +2,36, 2 standart
sapmanin lzerinde saptandiginda 16,3 1U/ml+1,56 idi. IMA dizeyi ile umblikal arter

S/D orani arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,0001).
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Tablo 9 Her iki grupta Umblikal arter doppler bulgulari ile IMA dizeyi(IU/ml)

Preeklampsi P degeri Kontrol P degeri
Umblikal Umblikal Umblikal Umblikal
S/D<2 S/D>2 S/D<2 S/D>2
(n:69) (n:35) (n:99) (n:11)
Ortalamazx Ortalama Ortalama Ortalamazx
Standart +Standart +Standart Standart
Deviasyon Deviasyon Deviasyon Deviasyon
IMA | 11,83 +1,33 19,62 P<0,0001 10,28 18,09 +2,125 | P<0,0001
+1,56 +1,57

Tablo 9’ da saglikhi kontrol grubunda ve preeklamptik gebelerde ayri ayri umblikal
arter S/D oranlarinin IMA ile iligkisi gorulmektedir. Preeklampsi grubunda S/D oranin
2 standart sapmanin altinda saptandidi durumda ortalama IMA dizeyi 11,83
IU/mI+1,33, kontrol grubunda ise 10,28 IU/ml £2,57 idi. Arada istatiksel olarak anlamli
farklihk saptandi(p<0,0001).

Umblikal arter S/D orani 2 standart sapmanin Uzerinde saptandiginda preeklampsi
grubunda ortalama IMA dizeyi 19,62+1,56 iken kontrol grubunda 18,09 1U/ml
0,125 idi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik saptandi(p<0,0001).

Tablo 10 Tum vakalarin toplaminda Beyin koruyucu etki ve ortalama IMA

dizeyi(lU/ml)

Beyin koruyucu etki + | Beyin koruyucu etki — P degeri
(n:171) (n:43)
Ortalama +Standart | Ortalama+ Standart
Deviasyon Deviasyon
IMA 18,50 +1,28 9,46+ 1,82 <0,0001
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Tablo 10 da umblikal arter pulsatilite indeksi ve orta serebral arter pulsatilite indeksi

oranlamasi ile elde edilen beyin koruyucu etkinin tim ¢alisma populasyonunda IMA

ile iligkisi gorulmektedir. Beyin koruyucu etkinin basladigi hastalarda ortalama IMA

diizeyi 18,50 IU/ml £2,28 iken beyin koruyucu etkinin baslamadigi hastalarda bu oran
9,46 IU/ml 1,82 idi. istatiksel olarak anlamh farklilik saptandi(p<0,0001).

Tablo 11 Her iki grupta Beyin koruyucu etki ve ortalama IMA duzeyi(1U/ml)

Preeklampsi P degeri | Kontrol P degeri
Beyin Beyin Beyin Beyin
koruyucu koruyucu koruyucu koruyucu
etki + etki — etki + etki-
(n:35) (n:69) (n:8) (n:102)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
+Standart +Standart +Standart +Standart
Deviasyon Deviasyon Deviasyon Deviasyon
IMA | 25,59 +2,48 | 9,16 £1,99 P<0,0001 | 16,37+ 1,97 | 6,72 £1,53 | P<0,0001

Tablo 11 ‘ de ise beyin koruyucu etki ile IMA diizei arasindaki iligki ayri ayri kontrol

grubu ve preeklampsi grubu arasinda incelenmektedir. Preeklampsi grubunda beyin

koruyucu etki varhdinda ortalama IMA duzeyi 25,59 IU/ml £2,48 , beyin koruyucu etki

olmadiginda ortalama IMA duzeyi 9,16+1,99 idi. Kontrol grubunda beyin koruyucu

etki varliginda ortalama IMA dizeyi 16,37 IU/ml £ 1,37 , beyin koruyucu etki

olmadiginda 6,72 IU/ml £1,53 idi. Her iki gruptada istatiksel olarak anlamli farklilik

saptandi(p<0,0001).
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Tablo 12 Tum vakalarin toplaminda NST ve ortalama IMA duizeyi(IU/ml)

NST (NORMAL) NST(ANORMAL) P degeri
(n:152) (n:62)
Ortalama +Standart Ortalamaz+ Standart
Deviasyon Deviasyon
IMA 5,67 £1,36 15,52+ 2,98 <0,0001

Tablo 12 de tum hasta grubunda non stres test ile IMA arasindaki iligki gorilmektedir.

NST normal olarak kabul edilen grupta ortalama IMA dizeyi 5,67 1U/ml £1,36 iken

NST anormal olan grupta ortalama IMA diizeyi 15,52 1U/ml £2,98 idi. Arada istatiksel

olarak anlamli farkhlik saptandi (p<0,0001).

Tablo 13 Her iki Grupta NST ve ortalama IMA diizeyi (IU/ml)

Preeklampsi P Kontrol p
NST NST(ANORMAL) NST NST(ANORMAL)
(NORMAL) | (n:46) (NORMAL) | (n:16)
(n:58) (n:94)
Ortalamaz | Ortalamazt Ortalamaz | Ortalamazx
Standart Standart Standart Standart
Deviasyon | Deviasyon Deviasyon | Deviasyon

IMA | 10,69+ 20,72+ 1,15 0,039 | 7,42+ 1,94 | 9,72 +2,19 0,0001
1,92

Non stres test ile IMA arasindaki iligkinin gruplar arasindaki oranlari Tablo 13'de

Ozetlenmistir. Preeklampsi hastalarinda NST normal oldugunda ortalama IMA duzeyi

10,69 IU/ml +1,92

iken anormal NST oldugunda ortalama IMA diizeyi 20,72 1U/ml

+1,15 idi ve arada istatiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p:<0,0001).Kontrol

grubunda NST normal oldugunda ortalama IMA dizeyi 7,42 1U/ml £1,94 iken anormal

NST oldugunda ortalama IMA duiizeyi 9,72 IU/ml £2,19 idi ve arada istatiksel olarak

anlaml farkllik saptandi (p:0,039).

59




Tablo 14 Tum vakalarin toplaminda APGAR skoru ve ortalama IMA duzeyi(IU/ml)

5.Dk.APGAR>6 5.Dk.APGAR<6 P degeri
(n:169) (n:35)
Ortalamaz Standart Ortalamaz+ Standart
Deviasyon Deviasyon
IMA 8,24+ 1,54 14,15+ 1,64 <0,0001

Tablo 14’ te 5. Dakika APGAR skoru ile IMA dizeyi arasindaki iligki gorilmektedir.
APGAR skoru 6 ve Uzerinde olan hastalarda ortalama IMA dizeyi 8,24 IU/ml £1,64
iken APGAR skoru 6 ve altinda olanlarda ortalama IMA diizeyi 14,15 IU/ml £1,54 idi.

istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,0001).

Tablo 15 Her iki grupta APGAR skoru ve ortalama IMA diuzeyi(1U/ml)

Preeklampsi Kontrol p
5.Dk.APGAR>6 | 5.Dk.APGAR<6 5.Dk.APGAR>6 | 5.Dk.APGAR<6
(n:74) (n:30) (n:105) (n:5)
Ortalamazx Ortalamazx Ortalamazx Ortalamazx
Standart Standart Standart Standart
Deviasyon Deviasyon Deviasyon Deviasyon
IMA | 9,44+ 1,70 18,41+ 1,72 | <0,0001 6,28+ 1,57 10,09+ 1,68 | 0,0001

Kontrol grubu gebelerde ve preeklamptik gebelerde APGAR skoru ile IMA iligkisi ayri

ayri degerlendirildiginde alinan sonuglar Tablo 15 ‘te 6zetlenmigtir. Preeklampsi

grubunda 5. dakika APGAR skoru 6 ve uzerinde saptandiinda ortalama IMA duzeyi

9,44 IU/ml 1,90 iken skor 6 dan dusuk saptandiginda 18,41 IU/ml +£1,72

idi ve

arada istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit edildi (p<0,0001) .Kontrol grubunda 5.

dakika APGAR skoru 6 ve uzerinde saptandiginda ortalama IMA duzeyi 6,28 IU/ml
+1,57 iken skor 6 dan disik saptandiginda 10,09 IU/ml £0,125 idi ve arada istatiksel
olarak anlaml farkhlik tespit edildi (p<0,0001).
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Tablo 16 Tum vakalarin toplaminda Kord kani pH ve ortalama IMA diizeyi (1U/ml)

Kord kani pH<7,15 Kord kani pH>7,15 P degeri
(n:41) (n:173)
Ortalamaz Standart Ortalamaz+ Standart
Deviasyon Deviasyon
IMA 19,19+ 1,60 8,99+ 1,12 <0,0001

Tablo 16’da budtin grupta kord kani pH degeri ile IMA diizeyi arasindaki iligki
gorulmektedir. pH degeri 7,15’ ten digsuk saptandiginda ortalama IMA degeri 19,19
IU/ml £1,60 iken pH degeri 7,15 in Gzerinde saptandiginda bu oran 8,99 1U/ml £1,12
idi. IMA duzeyi ile pH arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(p<0,0001) .

Tablo 17 Her iki grupta Kord kani pH ve ortalama IMA duizeyi(IlU/ml)

Preeklampsi P Kontrol p
Kord kani Kord kani Kord kani pH<7,15 | Kord kani pH>7,15
pH<7,15 pH>7,15 (n:5) (n:105)
(n:36) (n:68)
Ortalamazx Ortalamazx Ortalamazx Ortalamaz+ Standart
Standart Standart Standart Deviasyon
Deviasyon Deviasyon Deviasyon

IMA | 22,48+ 10,17+ <0,00 19,09+ 7,28+ 0,00
1,86 1,64 01 0,125 1,57 01

Tablo 17’ de her iki grupta kord kani pH degeri ile ortalama IMA seviyesi arasindaki
iliski 6zetlenmeye cahlsiimistir. Preeklampsi grubunda pH degeri 7,15 (zerinde
saptandiginda ortalama IMA diizeyi 10,17 1U/ml £1,64 iken Ph degeri 7,15 ten disuk
saptandiinda 22,48 IU/ml £1,86 idi ve arada istatiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (p<0,0001) .Kontrol grubunda pH degeri 7,15 ve Uzerinde saptandiginda
ortalama IMA dizeyi 7,28 IU/ml £1,57 iken pH degeri 7,15ten dusik saptandiginda

61




19,09 IU/ml 0,125

(p<0,0001).

idi ve arada istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit edildi

Tablo 18 Tum vakalarin toplaminda Dogum sekli ve ortalama IMA duzeyi(1U/ml)

Preeklampsi P Kontrol p
NSPD(n:41) | C/S(n:63) NSPD(n:68) C/S(n:42)
Ortalamazx | Ortalamaz Ortalamazx Ortalamazx
Standart Standart Standart Standart
Deviasyon Deviasyon Deviasyon Deviasyon
IMA | 15,00+ 2,28 | 17,20+ 2,56 | 0,080 | 8,35+ 1,97 7,84+ 1,51 0,645

Tablo 18de dogum seklinin ayri ayri gruplar Uzerinde IMA dizeyine etkisi

Ozetlenmektedir.
ortalama IMA dizeyi 8,35 IU/ml £1,97 iken C/S olan hastalarda 7,84 1U/ml £1,51 idi

ve arada istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p:0,645). preeklampsi

Kontrol

grubunda normal

spontan dogum yapan hastalarda

grubunda normal spontan dogum yapan hastalarda ortalama IMA diizeyi 15,00 1U/ml
+2,28 iken C/S olan hastalarda 17,20 IU/ml +2,56
anlaml farkhlik saptanmadi (p:0,080) .

idi ve arada istatiksel olarak
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Sekil-4: IMA ROC egrisi
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IMA ‘nin fetal hipoksiyi 6ngérmedeki yeri acisindan gizilen ROC egrisinde (sekil-4),
egdrinin altinda kalan alan anlamli olarak yuksekti (AUC=0,880; p<0,001), bu nedenle
tani degeri yuksek olarak degerlendirildi. Sinir deger 18 IU/ml (cut-off value),
alindiginda sensitivite %85,3, spesifisite %91 iken, pozitif prediktif degeri %70 negatif
prediktif degeri %96 saptandi.
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8.TARTISMA

Preeklampsi, gebeligin t¢uncl trimesterinde olugan, anne ve yeni dogan 6lumlerine
neden olan baglica sebepler arasinda yer alan gebelik komplikasyonudur(3).
Gebelerde preeklampsi gorilme sikligi primigravidlerde % 10-14, multigravidlerde ise
% 5.7-7.3 arasinda degismektedir (2). Tum dinyada maternal ve perinatal morbidite
ve mortalitenin en 6nemli sebebi olarak kabul edilmektedir. Preeklampsinin etiyoloji
ve patogenezi tam olarak acgikliga kavusmamakla birlikte, anne vaskiler
endotelindeki patolojik degdisikliklerden koken alan ve birgok organ sistemini etkileyen
vazospazm ve vaskuler degisikliklerin patogenezde dnemli roli olduguna iligkin cgesitli
gorusler bulunmaktadir(21,23).

Saglikh gebelerde, gebelik nedeniyle olusan oksidatif stresin etkisiyle, artan lipid
peroksidasyonu ve serbest radikal aktivitesinde artis meydana gelmektedir.
Preeklamptik gebelerde, serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bir veya birka¢ basamakta bozuldugu ve 6zellikle plasental dokuda olmak
Uzere tum dokularda, kontrol edilemeyen lipid peroksidasyonunun meydana geldigi
bildirilmektedir.

Bu hipotezlerden yola ¢ikarak biz de bu calismamizda oksidatif stres durumunda
yukselen iskemi modifiye albumini maternal kanda o6lgimleyerek fetal iyilik halini
ongdrmeye calistik. Bu amagla uzun zamandir kullanilmakta olan fetal doppler
ultrasonografi ve non stres test ile maternal iskemi modifiye albumin dizeylerini

karsilastirdik.

Su anki bilgilerimize gore bu ¢aligma fetal hipoksiyi ngdrebilmek i¢in iskemi modifiye
albuminin  kullanildigi  ve preeklampsi ile kontrol grubu saglikh gebelerin

karsilastinldigi ilk caligmadir.

insan serum albiimininin ilk (ic amino asidi kobalt, nikel ve bakir igin baglanma
bolgelerini icermektedir, albiminin diger bolgeleriyle kargilastirildiginda ¢ok hassas
bolgelerdir (84). Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus boélgesinde metal
baglama kapasitesi azalmakta ve bir metabolik protein olugsmaktadir. Bu degisim
Olculebilir ve IMA olarak bilinir (85).

iskemi modifiye albumin, doku 6zgulliiii ne olursa olsun, oksidatif stres ve iskemi

sonrasi olugan superoksit oksijen molekilleri nedeniyle olusan insan serum
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albumininin modifiye olmus seklidir. iskemi durumlarinda albuminin metal baglama
kapasitesindeki degisikliklerle meydana gelen albuminin tdrevlerinin o6lgilmesinin
ginimuzde bir ¢ok iskemik hastaligin tanisinda onemli ve kullanilabilir oldugu
gorulmustir. Bar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada anjiografi ile gecici iskemi
meydana getirilen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonun birka¢ dakikada
artmaya basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ile reperfiizyon saglandiktan
yaklagik 6 saat sonra IMA kan konsantrasyonlari iskemi olmayan kisilerdeki degerler

seviyesine indigi tespit edilmistir (38).

Gunumuzde akut gogus agrili hastalarda miyokard iskemisi tanisinda IMA 6lgimu
onerilmektedir (85). Yapilan genis bir calismada, gogus agrisi ile acil servise gelen
hastalarda akut koroner sendromun dislanmasinda IMA’nin %90 gibi yuksek oranda
negatif prediktif degere sahip oldugu ve negatif kardiyak troponinler ve tanisal
olmayan EKG’nin Gg¢uniun birarada degerlendiriimesiyle, negatif prediktif degerinin
%97.1 oranina kadar yukseldigi saptanmisgtir (86). Cesitli calismalarda IMA dizeyi,
serebral iskemi, miyokard iskemisi, mezenter iskemi, kas iskemisi, pulmoner iskemi
gibi akut iskemik olaylarda yiiksek olarak gosterilmistir, bu sebeple tanisal bir marker
olarak uygulanabilecegi disunulmustir (88-90). Bazi durumlarda (son donem bobrek
hastalidi, bazi neoplazmalar ve karaciger hastaliklar, hatta maraton kogucularinda)
IMA seviyesi yukselebilir (87).

2008 yilinda Guven S. ve arkadaglarn 117 saglkli gebe ve gebe olmayan 23 kontrol
grubu hasta Uzerinde yaptiklari prospektif vaka kontrol calismasinda saglkli
kontroller ile kiyaslandiginda gebeliklerde iskemi modifiye albumin dizeyinin anlaml
olarak yuksek oldugu sonucuna ulagmiglardir. Bu durumun normal gebeliklerde
olusan fizyolojik duzeydeki oksidatif stres ve ya plasentanin metabolik ve endokrin
fonksiyonlarina bagli oldugu disunulmuistir. Bu suprafizyolojik oksidatif stresinde
normal trofoblast gelisim igin gerekli olan hipoksik intra uterin ortama bagli oldugu
disunulmuastur(91). Fizyolojik dizeyde izlenen bu osidatif stresin preeklamptik
gebelerde daha yiiksek seviyede oldugu, hatta dogum sonrasi donemde dahi normal

seviyeye donmedigi gosterilmigtir (92).

Literatur tarandiginda preeklamptik gebeliklerde albuminin kobalt veya bakira
baglanma kapasitesinde degisiklik oldugu ilk olarak Kagan ve arkadaglari tarafindan

onerilmigtir(108).
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Gafsou ve arkadaslari 2010 yilinda 22 gebe olmayan hasta, 19 saglikli gebelik ve 20
preeklamptik gebelik hastasinda iskemi modifiye albumin dizeyini kiyaslayan bir
calisma yapmiglardir. Calisma sonuglari gostermektedir ki preeklamptik gebeliklerde
IMA dizeyi ayni gestasyonel haftada saglikli gebelere gore anlamli olarak yiksektir
ve bu yukseklik dogum sonrasina kadar devam etmektedir. Gebelik haftalarina gére
de gruplandirilan bu ¢aligmada ilk trimesterda artmig IMA diizeylerinin preeklampsi

gelisimini 6ngdrebilecedi sonucuna ulasilabilinir(93).

Bizim calismamizin sonucunda da literatirdeki bu calismalar ile uyumlu olarak
preeklampsi ile komplike olmus gebelerde maternal IMA diizeyi kontrol grubuna gére

anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir(p<0,0001).

Gugliuci ve arkadaglari kord kani iskemi modifiye albumin diizeyinin fetal hipoksi

klinik semptomlari igin arti bir deger olabilecegini 6nermiglerdir(109).

lacovidou ve arkadaglari normal gebelikler ile intrauterin gelisme geriligi olan

gebelikleri kiyasladiginda anlamli bir farklilik saptamamislardir(110).

Daha once deginildigi gibi ¢calismamiz maternal kan IMA duzeyi ile fetal hipoksi
bulgularini kiyaslayan ve ilk ¢calismadir ve sonugta kord kan gazi ph duzeyi dusik
saptananlarda ve 5. Dk APGAR skoru 6 ve altinda saptanan olgularda maternal IMA
diizeyi anlaml olarak yiiksek saptanmistir(p<0,0001).

Gecmiste cesitli aragtirmacilar tarafindan antenatal testlerin fetal distresi tahmin gtici
degerlendirilmig, bununla ilgili calismalar yapilmistir.
Fetal iyilik halini éngérmede doppler ultrasonografi ve non stres test standart

kullanima girmig yontemlerdir.

Noninvaziv bir yontem olan Doppler ultrasonografi ile uterin ve umblikal sirkiilasyon
hakkinda ©onemli bilgiler elde edilebilmektedir. Umblikal arter kan akim hiz
paternlerindeki  degisiklikler plasental vaskiler resistans ve fetoplasental

perfuzyondaki degismeleri yansitir(94).

Preeklampsi ile komplike gebeliklerde tam olusmamig trofoblastik invazyon
sonucunda plasentasyon eksik kalir ve ytksek resistansh bir sistem olugur. Bunun
sonucunda hem uterin hem de umblikal arter kan akiminda anormallikler gozlenir.

Uteroplasental yatakta rezistans artigi, indeks degerlerinde (S/D, Pulsatilite indeksi,
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Resistans indeksi) artisa neden olur. Bu anormal sonugclar diastolik akimdaki azalma
nedeniyledir.Bracero ve Giles artmig umblikal arter indekslerinin, plasental vaskiler
lezyonlar ile korele oldugunu ve bu lezyonlarin tersiyer villuslardaki arteriollerin
sayisinda azalma ile karakterize oldugunu gostermiglerdir(95). Trudinger ve ark. da
anormal Doppler sonuglarinin kisa gebelik stresi ve dugiuk dogum agirhd ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. (94) Yine Ducey ve arkadaglarina gore de normal umblikal
arter Doppleri, daha yiksek dogum agirligi ve gestasyonel yas ile iligkilidir. (96) Bush
ve arkadaslari 50 HELLP sendromlu hastay! inceledikleri ¢alismalarinda,18 (%36)
gebede anormal umblikal arter doppler bulgusu saptamiglardir. Bu hastalarda
anlaml olarak gebelik haftasi ve kilosunun duguk, intrauterin biyime geriligi ve

sezaryen oraninin ise anlamli olarak yiksek oldugunu bulmuslardir(111).

578 gebenin umblikal arter doppler(UAD) incelemesinin degerlendirildigi diger bir
calismada pulsatilite indeksi ve diyastolik akim kaybi varhgina bakilmistir. Normal
pulsatilite indeksi olan hastalarda, anormal akim veya diyastolik akim kaybi
saptanan gruba gore dogum agirligi, dogum haftasi, Apgar skorlari anlamli olarak
yuksek, hastanede kalis suresi, respiratuvar distres sendromu ve neonatal 6lim

orani anlamli olarak dugik bulunmustur.(112)

UAD incelemesi ile beraber orta serebral arter Doppler incelemeleri de fetal prognozu
belirlemek igin kullanilabilmektedir. Orta serebral arter S/D degerinin, UAD S/D
degerine bolunmesinin <1 olmasi durumunda fetal prognozun kotu oldugu
bildirilmektedir.

Madazli ve arkadaslarinin IUGG olan 100 gebede UAD, orta serebral arter ve fetal
torasik aortadaki Doppler incelemelerini iceren galismalarinda, dogumda umbilikal
ven pH’si ve dogum kilosu arastiriimistir. Calismada UAD inceleme sonuglari bozuk
olan hastalarda dogum kilosu ve ven pH'si dustk iken, perinatal mortalite oranlari
anlaml olarak yuksek bulunmustur(97).

Feinkind ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, risk bulunmayan 273 gebede
umbilikal arter doppler analizi uygulanmis, patolojik doppler bulgusu (anormal S/D
orani) olan gebelerde intrapartum fetal distres gelisiminin daha yiksek oldugu
saptanmigtir(98).
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Fairlie ve ark. 103 gebe uzerinde yaptiklari galigmada, erken travayda uyguladiklari
doppler analizi verilerine gore, patolojik doppler bulgusu (anormal S/D orani) olan
gebelerde daha yuksek oranda fetal distres geligsimini gosterdiler. (99)

Yine Fairlie ve ark. 129 risk faktori bulunan gebede erken travay doneminde
umbilikal arter doppler analizinde patolojik bulgusu (anormal S/D orani) olan

gebelerde fetal distress insidansini yiksek bulmustur. (100)

Yapmis oldugumuz calismanin demografik Ozellikleri incelendiginde literatir ile
uyumlu sekilde preeklampsi hastalarinda gebelik yasi diugmektedir. Bu grupta kord
kan gazi ve 5. Dk APGAR skoru daha dugik bulunmustur.

Sarno ve ark. rasgele secilmis bir populasyonda yaptiklari ¢caligmada, fetal distresi
saptamada umblikal arter doppler S/D oraninin, sensitivitesini %100, spesifisitesini
% 92, pozitif prediktif degerini %100 vermigtir(101). Bu aragtirmacilar travay oncesi
doppler analizinin kardiotakografi gibi rutin uygulanmasini énermektedir.

Devoe ve ark. yuksek risk faktort bulunan 1000 gebe Uzerinde yaptiklari bir
calismada; non-stres test, amniyon sivi voliimi ve doppler analizinin tanisal degerini
karsilagtirmig, perinatal sonucu degerlendirmede perinatal mortalite, intrapartum fetal
distres, 5.dk APGAR skorunun 7'den kigik olmasi ve neonatal asidoz
parametrelerini kullanmigtir. Her ¢ testin spesifitesini %90’'nin tzerinde bulmustur.
Yine her ug testin negatif prediktif degeri %85’ in Uzerinde bulunmus, pozitif prediktif
degeri %81 (NST) ile %42 (Amnion sivi voluml) arasinda saptamistir. Pozitif
prediktif deger her tg¢ testin anormal olmasi durumunda %2100 saptanmistir. Doppler
en yuksek sensitiviteyi (%45) ve pozitif prediktif degeri (%75) hipertansif hastalarda
gostermistir. Calisma sonucunda amnion sivi volumi 6lgcumi ve doppler, NST ile
kiyaslandiginda tek baslarina daha guigsuz tani yontemleri olarak ortaya ¢ikmigtir.
Calismamiz bulgulari 1s1ginda IMA bu g test ile korele edildiginde pozitif prediktif
degerin daha iyi olacagini digtinmekteyiz.

Arduini ve ark. risk faktorti bulunmayan 1000 gebe Uzerinde, kotl perinatal sonucun
ortaya cikabilecegi riskli fetuslerin tespiti igin yaptiklari ¢calismada, gebeler 36-40.
gebelik haftasinda devamli-dalga doppler ultrasonografi ile degerlendirmiglerdir.
Umbilikal ve uterin arter S/D degerleri 6lgliimus ve fetal sonug ile iligkilendirilmistir.
Anormal umbilikal arter S/D degerlerine sahip gebeler; artmig fetal distres ve fetal
distres icin artmis sezaryan orani, daha dusuk dogum agirliklari, yenidoganlarda

daha sik dustik 5.dk APGAR skoru, resisitasyon ihtiyaci ve yenidogan yogun bakim
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Unitesinde takip ihtiyaci goOsterdiler. Dogum agirhgi haricinde hicbir fetal sonucta
normal ve anormal uterin arter S/D de@erleri arasinda belirgin fark bulunamadi. NST
ile karsilagtinldiginda; umbilikal arter velosimetri kétl sonug c¢ikabilecek fetusleri

tespit etmede daha etkili bulunmustur(103).

Bizim yaptigimiz calismada da literatirle uyumlu olarak umblikal arter doppler
ultrasonografide S/D oraninda artma ve MCA PI/ Umblikal arter Pl oraninda azalma
fetal iyilik halinde bozulmay! gostermektedir ve maternal kan IMA dizeyi ile anormal
doppler bulgulari arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmaktadir(p<0,0001).

Non stres testin fetal iyilik halini 5ngdrmedeki yeri igin literatlirti taradigimizda birgok
calisma karsimiza ¢ikmaktadir.

Krebs ve ark rasgele secilmis 1996 adet gebeden olusan ¢alismalarinda 30 dakika
sureyle uygulanan kardiotakografide gorulen akselerasyon sayisi ve intrapartum fetal
distres bulgulari geligsimi arasinda ters iliski oldugunu gostermiglerdir(104). Reaktif
non-stres test gorulen gebelerde yalnizca %1,4 oraninda fetal distres bulgularina
rastlanmasina karsin akselerasyon sayisi diguk olanlarda bu oran istatiksel olarak
anlam ifade edecek sekilde yiksek bulunmustur.

Sarno ve ark. yaptiklari benzer bir ¢calismada, akustik stimilasyona standart yanit
veren olgularda %5,9 oraninda, nonreaktif olgularda %35,7 oraninda fetal distres
bulgularina rastlamigtir ve C/S gerektiren fetal distresi belirleyebilme giiciine gore
dogumhaneye kabul sirasinda yapilan NST’nin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif
prediktivite degerlerini sirasiyla %83, %84, %23 ve %98 olarak bulmuslardir(101).
Ingemaarson ve ark. yaptiklari bir galismada 30 dakika sire iginde U¢ veya daha
fazla sayida akselerasyon gorilmesi reaktiflik kriteri kabul edilmis, nonreaktif
olgularda fetal distres insidansinin arttig1 saptanmistir(105).

Hornbuckle ve arkadaglari gercek fetal distres vakalarinin sayi olarak azligini bu
konuda yeterli etkinlige sahip klinik ¢ahsmalarin yapilmasinda engel oldugunu
belirtmiglerdir(106).

Non stres testin fetal distresi belirlemedeki degeriyle ilgili farkli sonuglara ulagilan
pek cok calisma vardir.

Ayres-de-Compos ve arkadaglari, NST yorumlanmasinda gozlemciler arasi hemfikir
olma durumunu incelemislerdir. Bu ¢alismaya goére arastirmacilar arasindaki uyum

orani NST paternlerine gore degismektedir. Paternler normal, stipheli veya patolojik
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olarak ayrilmistir, uzmanlar normal paternlerin %62'sinde, sipheli paternlerin
%32'sinde ve patolojik paternlerin sadece %25'inde hemfikir olmuslardir (107).
Aslinda, sadece normal ve agir derecede anormal paternlerin u¢ sinirlarindaki fetal
kalp hizi tamimlamalarinda biraz uzlagsma olmustur (108).

Visser ve arkadaglari reaktif NST paternlerinin dogum sonrasi normal ve anormal
umblikal arter gaz degerlerine bakilarak fetal distresi belirlemedeki sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktivite degerlerini sirasiyla %79, %85, %68, %91
olarak bulmusglardir. Bu c¢aligmada deselerasyon varliginda pozitif ve negatif
prediktivite degeri %81ve %89 oldugu halde variabilite kaybinda bu degerler %88 ve
%76 olarak bulunmustur .

Calismamizda, hem preeklampsi grubunda hem de saglkli kontrol hastalarinda
anormal NST bulgularn saptanan hastalarda maternal IMA dizeyi istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir(p<0,0001).

Non stres test ve doppler den bagimsiz olarak hastalar kord kan gazi pH degeri
<7,15 olanlar ve 5. Dk APGAR skoru <6 olanlar olarak gruplandirdigimizda hem
preeklampsi grubunda hem saglikli kontrol grubunda maternal IMA istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiksek saptandi (p<0,0001).

Preeklampsi heterojen bir hastaliktir ve degisik risk faktorlerine sahip kadinlarda
patogenez farkli olabilir. Bir grup hastada preeklampsiye baglh maternal etkilenme
belirgin iken diger bir grupta fetal etkilenme belirgindir. Yapmis oldugumuz bu
calismada iskemi modifiye albumin yuksekliginin  fetal kompartman kaynakl
olabilecegi Uzerinde durduk. Maternal etkilenmenin belirgin oldugu, IMA dizeyini
etkileyebilecek maternal hastaliklarda ve anne hemodinamisinin bozuldugu

durumlarda iskemi modifiye albumin dizeyi ile ilgili gelecekte ¢aligmalar planlanabilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Preeklampsi, gebeligin Gg¢lncl trimesterinde olusan, anne ve yeni dogan olimlerine
neden olan sebeplerin baglicalari arasinda yer alan gebelik komplikasyonudur. Tim
diinyada maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en énemli sebebidir. Klinik
bulgular maternal sendrom (sistemik anormalliklerin eslik etti§i veya etmedigi
hipertansiyon ve proteiniri) ya da fetal sendrom (fetal biyume kisitliligi, amniyon

sivisinda azalma ve anormal oksijenizasyon) olarak kendini belli eder.

Preeklampside saptanan patofizyolojik anormallikler temelinde disunuldugiunde
plasental disfonksiyon , anjiogenez ve sistemik inflamasyon belirtegleri fetal
etkilenmenin tespitinde kullanilabilir. Bu patofizyolojik anormallikler g6z 6ntine
alindiginda, gerek preeklampsi ile  komplike gebeliklerde gerekse plasental
disfonksiyon olan ancak preeklampsi saptanmayan hastalarda, hipokside ve
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu durumlarda spesifik olarak artan iskemi

modifiye albumin fetal iyilik halini 6ngérmede bir belirte¢ olarak kullanilabilinir.

Yapmis oldugumuz c¢ahsma sonucunda fetal iyilik halinin belirlenebilmesinde
maternal iskemi modifiye albuminin tek basina sensitivite ve spesifitesinin oldukca
yuksek oldugu, pozitif prediktif degerinin NST den daha yuksek, doppler
ultrasonografiye yakin oldugu, negatif prediktif degerinin ise her ¢ testten de yuksek
oldugu sonucuna ulagtik. Sadece anne periferik kanindan tek 6lgimuin yapilmasi ile
fetal hipoksiyi 6ngorebilecek, normal spontan dogum igin travayda takip edilen
hastalarda acil C/S endikasyonu koydurabilecek , gelisebilecek neonatal asfiksi igin
pediatrist ile korelasyon kurdurabilecek, pratik, guvenilirligi yiksek potansiyel bir test
oldugunu dusinmekteyiz.

Yapilan genis serili ¢alismalar sonucunda uzmanlarin sipheli NST paternlerinin
%32'sinde ve patolojik paternlerin sadece %25'inde hemfikir olduklar sonucu g6z
onudnde bulundurulacak olursa ayrica doppler ultrasonografiye ulasma sansinin
olmadigi yerlerde hizli cahlgilabilme ve kantitatif bir test olma 0Ozelligi ile iskemi

modifiye albuminin bu alanda kullanilabilecek bir marker oldugunu distinmekteyiz.

Bunun disinda yapmis oldugumuz calisma sonucunda beraber kullanildiginda
NST ve doppler ultrasonografinin prediktivite degerlerini arttirabilecedi sonucuna

ulastik.
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Ancak preeklampsinin maternal sendromu , fetal etkilienmenin olmadigi terme yakin
preeklampsi ile disuk dogum agirhgr ve preterm doguma neden olan preeklampsi
arahgini kapsamaktadir ve bu iki durum arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.
Biz yapmis oldugumuz bu caligmada iskemi modifiye albumin ytksekliginin fetal
kompartman kaynakli olabilecegi Uzerinde durduk. Maternal etkilenmenin belirgin
oldugu, anne hemodinamisinin bozuldugu durumlarda iskemi modifiye albumin

diizeyi ile ilgili gelecekte ¢aligmalar planlanabilir.

Yapmis oldugumuz calisma da esas amacimiz fetal distresi 6ngorebilmek olsa da
kontrol grubu ile kiyaslandiginda IMA diizeyini preeklampsi grubunda anlamli olarak
yuksek saptadik. Bundan yola ¢ikarak, ileriki donemlerde daha genig vaka sayilari ile
erken gebelik haftalarinda yapilacak calismalar ile bu testin potansiyel kullanim

alanlarindan birisi de preeklampsi 6ngérisui olabileceginin distinmekteyiz.
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