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ONAY

“Siddetli Preeklampsili Gebelerde Magnezyum Siilfat’in Biyofizik Profil ile
Umbilikal ve Middle Serebral Arter Doppler Akimlarina Etkisi” isimli ¢aligmamiz, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Kurulu’nun 28.05.2009 tarih ve 201 sayili yazisi,
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 12.06.2009 tarih ve 205 sayili karari ile
Cerrahi Tip Bilimleri Boliim Kurulu'na yaptigimiz 22.07.2009 tarih ve 286 sayili bagvuru
sonrasinda tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve onay1 20.08.2009 tarih ve 1147 sayili

yaz1 ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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KISALTMALAR

BFP: Biyofizik profil

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
HELLP: Hemolysis, Elevated liver enzymes, Low platelets
AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanine aminotransferaz

LDH: Laktat dehidrogenaz

ARDS: Adult respiratuar distress sendromu
CW: Continuous wave

PI: Pulsatilite indeksi

RI: Rezistans indeksi

S/D orani: Sistol/Diastol orani

RDUS: Renkli doppler ultrasonografi

NO: Nitrik oksit

VEGF: Vaskiiler endothelial growth factor
MCA: Middle serebral arter

IVC: inferior vena cava

TUGG: Intrauterin gelisme geriligi

NST: Non-stres test

ASI: Amniyotik s1v1 indeksi

VAS: Vibroakustik stimulasyon

FKH: Fetal kalp hiz1

RDS: Respiratuvar distres sendromu

RR: Relatif risk

OR: Odds ratio

CI: Confidence interval (giiven aralig1)
NNT: Number needed to treat

EAA: Egrinin altinda kalan alan
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OZET

Bu calismanin amaci, Magnezyum siilfatin siddetli preeklampsili olgularda biyofizik
parametreler ile umbilikal arter ve middle serebral arter (MCA) doppler indeks Ol¢iimleri
iizerindeki etkisinin arastirilmasi idi.

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine Haziran 2009 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda basvuran 18-40 yas arasi, 34.
gestasyonel haftanin iizerindeki 20 siddetli preeklampsi tanili gebe, prospektif olarak
incelendi. Gebeligin 34.haftasindan sonra TA > 160/110mmHg olan hastalar ve 24 saatlik
idrarda >5g veya spot idrarda >3+ proteiniirisi olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismaya
alinan siddetli preeklampsili hastalara magnezyum siilfat yiikleme dozu (4,5 gram) sonrasi 2
gram\saatten siirekli infiizyon verildi. Hastalara uygulamanin 0., 24. ve 48., saatlerinde
biyofizik profil skorlamasi (BFP) ve umbilikal ve middle serebral arter (MCA) doppler
incelemeleri yapilarak veriler kaydedildi ve analiz edildi.

Calisma sonugclar1 incelendiginde; hastalarda Magnezyum siilfat uygulamasi sonrasi 24.
saatteki BFP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diislis izlendi. Antenatal Magnezyum
silfat uygulamasindan en sik etkilenen BFP parametreleri sirasiyla non-stres test, fetal
hareket, fetal solunum ve fetal tonus idi. Fakat s6z konusu 4 parametreye bagli diisen BFP
skorlarinin, Magnezyum inflizyonunun 48. saatinde tekrar artttigi goriildii. Calismamizda
Magnezyum siilfat uygulamasinin 0., 24. ve 48. saatlerinde, umblikal artere ait PI, S/D,
EDV ve PSV parametrelerinde yapilan incelemede anlamli fark tespit edilmedi. Sadece 24. ve
48. saatteki umblikal arter RI degerlerinin 0. saat umblikal arter RI degerinden anlamli
diizeyde diisiik oldugu bulundu. MCA iizerindeki incelemede ise hastalarda EDV, PSV
parametrelerinde anlamli fark goriilmedi. Fakat MCA da 48. saatteki S/D, PI, RI oranlarinin,
0. ve 24. saatte ki oranlardan anlaml1 diizeyde diisiik oldugu bulundu.

Sonu¢ olarak Magnezyum siilfatin doppler parametreleri iizerinde olusturdugu
degisiklikler genel olarak degerlendirildiginde, bu degisikliklerin, magnezyumun BFP
tizerinde olusturdugu degisikliklere gore ¢ok diisiik diizeyde oldugu sdylenebilir. Bu bulgular
1s181inda  antenatal Magnezyum siilfat uygulamasi sonrasi Olciilen BFP skorlarinda orta
diizeyde tespit edilen disiikliiklerin (4-6 arasi) fetal distres anlamina gelmeyebilecegi,
magnezyuma bagli gecici etkiye bagli olma ihtimalinin yiliksek oldugu ve bu bilginin
gebeligin gelecegi tlizerinde karar verme siirecinde dikkate alinmasi gerektigi mutlaka akilda
bulundurulmalidir. Ayrica, Magnezyum siilfat uygulamasini takiben BFP skorlar1 diisiik

olarak tespit edilen hastalarda, s6z konusu durumun magnezyuma mi yoksa mevcut fetal
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sikinttya m1 bagli oldugunun ayirt edilmesinde, doppler parametrelerinin kullanilmasinin,
gebeligin prognozu hakkinda karar vermede yardimci bir yontem olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: siddetli preeklampsi, Magnezyum, Doppler, biyofizik profil



SUMMARY

The purpose of this study was to investigate the effect of magnesium sulfate on
biophysical parameters and umbilical artery and middle cerebral artery (MCA) doppler
indices in patients with severe preeclampsia.

Twenty pregnant woman, between the ages of 18-40 years, who were admitted to
Obstetrics and Gynecology Department, Ataturk University School of Medicine between June
2009 and June 2012, and diagnosed to have severe preeclampsia large number of 34th
gestational week, were prospectively investigated in this study. Pregnant woman who had TA
> 160/110mmHg and proteinuria of >5g in 24-hour urine or > +3 proteinuria in spot urine test
were included in the study. Patients with severe preeclampsia received magnesium sulfate
loading dose (4.5 g) after the 2 gr \ h continuous infusion was given. Magnesium sulfate -
treated patients were investigated at the 0, 24 and, 48 hours of the application by performing
biophysical profile scoring (BPP) and the umbilical and middle cerebral artery (MCA)
doppler examinations after which the data recorded were analyzed.

Analysis of study results revealed that; in the patients, 24 and 48 hour BPP values
showed a statistically significant decrease. The most affected BPP parameters after the
administration of antenatal betamethasone were non-stress test (NST), fetal breathing, fetal
movements and fetal tones respectively. However, it is recorded that, decreasing BPP scores
due to those 4 most affected parameters, began to increase after the 48. hour. On the analysis
of the umblical artery PI, S / D, EDV and PSV parameters belonging to the 0, 24 and, 48
hours of magnesium administration revealed no statistically significant difference in the
patients. Only the umbilical artery RI ratio at the 24 and 48 hours of magnesium sulfate
administration was found to be significantly lower. On the analysis of the MCA EDV and
PSV parameters belonging to the 0, 24 and, 48 hours of magnesium administration revealed
no statistically significant difference in the patients. But the MCA PI, RI and, S\D parameters
ratio at the 48 hour of magnesium sulfate administration was found to be significantly lower
than 0 and 24 hours of magnesium sulfate administration.

As a result, when the changes in the Doppler parameters after Magnesium sulfate
administration are evaluated in general, these changes can be regarded as trivial when
compared to the changes on the BFP that magnesium incurred. In the light of these findings,
we suppose that moderately decreased BPP scores, measured after administration of antenatal
Magnesium siilfate, may not be due to fetal distress and is most likely due to the temporary
effect of magnesium and suggest that this information should be kept in mind in decision-

making process for the future of pregnancy. We also suggest that , in patients who were
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detected to have low BPP scores following magnesium administration, the use of Doppler
parameters would be the alternative method to distinguish whether the situation is due to

Magnesium sulfate or fetal distress, and thus to decide about the prognosis of pregnancy.

Keywords: severe preeclampsia, magnesium, Doppler, biophysical profile
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle dogum indiiksiyonu veya
sezaryenle gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilen etyolojilerin baslicalarindandir.
Magnezyum siilfat obstetride siddetli preeklampside konviilziiyon riskini azaltmak ve preterm
eylemde tokolitik ajan olarak kullanilan farmakolojik bir ajandir. Magnezyum Siilfat
plasentay1 kolaylikla gegcmektedir. Dolayisiyla fetlisiin kanindaki magnezyum seviyesi anne
kanindakiyle koreledir. Preeklampsili gebelerde gebeligin erken sonlandirilma kararinin
alinmasinda maternal ve fetal parametrelerin dikkatli monitorizasyonu 6nem tasimaktadir.
Fetal parametrelerden hareket, tonus, solunum, kalp hizi ve amniyotik sivi miktarinin
degerlendirilmesi ile elde edilen biyofizik profil skoru ve Doppler incelemesi; fetal
oksijenasyonu ve fetiisiin intrauterin iyilik durumunu yansitmaktadir. Magnezyum siilfatin
fetiisiin solunum hareket, tonus ve kalp hizi reaktivitesini olumsuz etkiledigini dolayisiyla
fetal biyofizik profili skorunu belirgin bigimde azalttifini gosteren calismalar mevcuttur.
Bunun tam tersine saglikli preterm fetiislerde biyofizik profili anlamli oranda azaltmadigin
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu durumda magnezyum siilfat alan preeklamptik bir
gebenin fetiisliniin biyofizik profil skorundaki bir azalma, fetiisiin intrauterin sikintida oldugu
yoniinde yanlis pozitif yorumlara yol acabilir. Bu olumsuz etkilerin fetal takip esnasinda
iatrojenik dogum indiiksiyonu veya sezaryen kararlarina yol a¢masini engellemek igin
magnezyum siilfatin bu etkilerinin baslangi¢ zamaniin, ne kadar siirdiigliniin ve hangi
parametreleri ne oranda etkilediginin bilinmesi 6nem arzetmektedir. Bu ¢alismanin hedef
hasta grubunu olusturan magnezyum siilfat uygulamasi endikasyonu olan siddetli
preeklampsili gebelerde, bu hastaligin kendisine bagli olarak da biyofizik parametrelerde
bozulmalar goriilebilmektedir. Siddetli preeklampsili hastalarda magnezyum siilfatin biyofizik
profil skoru ve Doppler parametreleri iizerindeki etkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
Magnezyum siilfatin siddetli preeklampsili olgularda biyofizik parametreler ve Doppler
incelemesiyle yapilan umbilikal arter ve orta serebral arter (MCA) indeksi Ol¢limleri

iizerindeki etkisinin arastirilmasi bu ¢alismanin esas amacidir.



2. GENEL BILGILER

INSIDANS VE SINIFLAMA

Hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %5-%10’unu komplike eder. Preeklampsi
insidans1 %1-10 arasinda goriiliirken, eklampsi Onlenebilir bir hastalik oldugundan yillar
icinde insidans1 azalmistir. Birlesik devletlerde eklampsi insidans1 1/3250 dir (1). Kanama ve
enfeksiyonla birlikte 6liim triadin1 olusturan preeklampsi, gelismis iilkelerde maternal
Oliimlerin %16 sin1 olusturmaktadir (1). Preeklampsi iilkemizde maternal 6liimlerin en sik
ikinci sebebini olusturmaktadir. Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar
ve karigikliklar olmasi iizerine, National High Blood Pressure Education Program Working
Group 2000 (Working Group) gebelerde goriilen hipertansiyonu 4 gruba ayirmstir (2):

1. Gestasyonel Hipertansiyon

2. Kronik Hipertansiyon

3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

4. Preeklampsi Eklampsi sendromu

1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanis1 gebeligin ikinci yarisinda proteiniirinin saptanmadigi
gebelerde kan basincinin 140/90 mmHg ya da daha fazla degerde olmasidir. Gebeligin gegici
hipertansiyonu olarak da bilinen bu durumda, tansiyon ilk defa gebelik sirasinda yiikselmis
olmali, proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12. haftaya kadar kan basinci degerleri

normal degerine donmelidir (3).

2. Kronik Hipertansiyon

Gebe bir hastada kronik hipertansiyon tanisi i¢in

1- Gebelikten dnce de kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde olmasi,

2- 20. gebelik haftasindan once kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olgiilmesi,
(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)

3- 11k defa 20. gebelik haftasindan sonra tan1 alan hipertansiyonda, postpartum 12. hafta
sonrasinda da kan basimcinin 140/90 mmHg iizerinde devam etmesi gerekmektedir (2).

Tiim kronik hipertansif hastaliklar, nedenine bakilmaksizin preeklampsi eklampsi

sendromu geligimi i¢in uygun bir zemin olusturur.



3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
Kronik hipertansiyonu olan gebelerde proteiniirinin teshis edilmesi sliperempoze
preeklamsi tanisini koydurur. Siiperempoze preeklamsi saf preeklamsiye gore daha erken ve

daha agir olma egilimindedir. Siklikla fetal gelisim geriligi eslik eder.

4. Preeklampsi eklampsi sendromu

Preeklampsi her organi etkileyebilen gebelige 0zgili, endotel disfonksiyonu ve
vazospazm ile seyreden bir durumdur (4). Chesley, proteiniirinin preeklampsinin énemli bir
bulgusu oldugunu ve yoklugunda preeklampsi tanisinin sorgulanmasi gerektigini

vurgulamstir (3).

Preeklampsi tam Kriterleri:

Minimum Kkriterler (2):

20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin 140/90 mmHg ye esit veya daha yiiksek
olmas1

24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii veya spot idrarda dipstik te +1 ve {izeri proteiniiri

Preeklampsi acisindan artms kesinlik

Kan basincinin 160/110 mmHg veya daha yiiksek olmasi

24 saatlik idrarda 2 gram ve iizeri veya spot idrarda +2 ve iizeri proteiniiri

Serum kreatinin diizeyi 1,2 mg/dl iizeri olmasi

Trombosit sayisinin 100000 den diisiik olmast

Mikroanjiopatik hemoliz olmas1 (LDH artis1)

Artmig serum transaminaz diizeyleri

Epigastrik agri

Persistan basagrisi veya gorme bozuklugu

Eklampsi:
Preeklampsi olan bir gebede diger nedenlere baglanamayan konviilziiyonlarin baslamasi
eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Nobetler yaygindir dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya

dogumdan sonra goriilebilir (5).

Uygun bir sekilde olgiilen kan basincinda (hastanin 10 dakika veya daha fazla
dinlenmesini takiben oturur pozisyonda alinmalidir, kan basinci olgiimiinden 30 dakika

oncesine kadar, sigara veya kahve icilmemis olmalidir) sistolik 140 mmHg veya diastolik 90
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mmHg yi geciyorsa hipertansiyon tanisi konur (2). Diastolik basincit belirlemede Korotkoff
faz V kullanilir. Gegmiste kesin degerler 140/90 mmHg altinda olsa bile tan1 kriteri olarak
ikinci trimesterdeki sistolik 30 mmHg diastolik 15 mmHg dan dan fazla bir artisin
kullanilmas1 6nerilmekteydi. Ancak artik bunun yerine bu hastalara daha sik izlem yapilmasi
onerilmektedir (6,7). Ancak, kan basincinin 140/90 mmHg nin altinda oldugu vakalarda da
eklampsi nobetleri gelisebilmektedir (8). Normal gebelikte de ¢ok sik goriilebildiginden
dolay1 gilinlimiizde 6dem tani kriteri olarak kullanilmamaktadir. Kan basincindaki giinliik
degisimler, ikinci ve erken iiciincii trimesterde kan basincinin diismesi, kronik hipertansif
gebelerin yanliglikla preeklamptik olarak degerlendirilmesine yol agabilir. Preeklampside

hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur.

RISK FAKTORLERI

Cevresel, sosyoekonomik, mevsimsel etkiler

Nulliparite (insidans1 %3-10) (12)

Mulitiparlarda degisken olmakla birlikte nulliparlardan daha az (9-11)
Onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi

Ileri anne yas1 (40 yas iistii) (kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi)
Cogul gebelik (13-17)

Kronik hipertansiyon

Kronik renal hastalik

Genetik (anne ve/veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii varsa risk artar)
Diyabetes mellitus

Antifosfolipid sendromu

Non-immiin hidrops fetalis

Gestasyonel trofoblastik hastalik

PREEKLAMPSI PATOFIZYOLOJISI

Preeklampsinin tanimlandig1 belgeler milattan dnce 2200’ e kadar uzanmaktadir (18).
Nedenini agiklamak ic¢in bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Gilinlimiizde maternal fetal ve
plasental faktorlerin 6nemli oldugu diisiiniilmekle beraber arastirmalar plasenta iizerine
yogunlasmistir. Preeklampside trofoblast invazyonunun tam olmadigi goriilmektedir. Bunun
Otesinde hipertansiyonun siddetinin trofoblast invazyonunun derecesiyle korele oldugu

distiniilmektedir.



AN NN

Giintimiizde onemli oldugu diistiniilen mekanizmalar;

Anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta implantasyonu
Maternal, paternal, fetal dokular arasinda immunoloji toleransin bozulmast
Endotel hiicre aktivasyonu

Nutrisyonel faktorler

Genetik faktorler

Anormal Trofoblastik invazyon:

Normal implantasyonda endovaskiiler trofoblastlarla invazyona ugrayan uterusun spiral
arteriolleri yeniden yapilanma siirecine girer. Trofoblastlar damar ¢apini1 artirmak ig¢in
vaskiiler endotelyal ve muskuler tabakanin yerine geger. Venler yalnizca yiizeyel invazyona
ugrar. Ancak preeklampside inkomplet trofoblastik invazyon goriiliir. Sonugta spiral

arteriollerin ¢ap artis1 normal implantasyonundakinin yarisi kadar olur (19-24).

Immunolojik Faktorler:

Paternal kaynakli plasentaya ve fetal antijenlere karsi maternal immun toleransin
ortadan kalkmasi ve bozulmasi preeklampsi sendromuna yol agtigr disiliniilmektedir.
Maternal-plasental ara yiizdeki histolojik degisiklikler akut greft reddini diisiindiirmektedir
(24-27).

Endotelyal Hiicre Aktivasyonu:

Son 20 yilda endotelyal hiicre aktivasyonu, preeklampsi patogenezini anlama
cabalarinin merkezini olusturmaktadir. Bu goriiste bilinmeyen faktorler (muhtemel plasental
kaynakli) maternal dolasima salgilanir ve vaskiiler endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunu
uyarir (28-31). Preeklampsili hastalarda circulating endothelial cell (CEG) diizeyleri anlaml
bir sekilde artmis bulunmaktadir (32).

Genetik Faktorler:
Sik arastirilan genler MTHFR, F5, anjiotensinojen, ACE, faktor 2° dir (36-42).

Ayrica, antioksidan sebze ve meyvelerin az tiiketilmesi ve kalsiyumdan fakir diyet

suclanmaktadir(33-35).



Preeklampsinin nedeni hala bilinmese de dogum gergeklesmedigi takdirde anne ve

bebegin yasamini tehdit eden multiorgan tutulumuna neden olur.

Kardiyovaskiiler sistemde:

Preklampside yaygin bozukluklar goriiliir. Hipertansiyonun neden oldugu artmis
kardiyak afterload’a bagl kardiak ¢ikis azalir. Intravaskiiler sivinin ekstraseliiler bosluga ve
onemli olarak akcigerlere ekstravazyonu ile endotelyal aktivasyon olur ve olusan akciger

O0demi hastaligin siddetine bagl olarak artar (43).

Hemodinamik degisiklikler:
Bunlar arasinda en sik goriilenive yasami tehdit edeni ve siddetli olabilen
trombositopenidir. Ayrica bazi pihtilasma faktorlerinin diizeyi azalir ve eritrositlerin sekli

degiserek hizli bir hemoliz goriilebilir (43-49).

Koagiilasyon sistemi:

Trombositopeni, endotel aktivasyonu sonrasi olugsan vazospazm ve sonucunda trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle gelismektedir.
Mikroanjiopatik hemolize bagli olarak hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve hiperbilirubinemi
olusmas1 hastaligin agirhigimi  gosterir (50-52). Intravaskiiler koagiilasyon ve eritrosit
yikimiyla uyumlu degisikliklere sik rastlanir. (Faktor 8, antitrombin III, protein C ve S

diizeylerinin azalmasi, fibrin yikim {iriinlerinin artmasi) (53-56).

Endokrin degisiklikler:

Renin, anjiotensin II ve aldosteron’un plazma diizeyleri normal gebelikte anlaml
sekilde artar. Preeklampside azalmis kan hacmine ragmen bu degerler anlamli sekilde azalir.
Progesteronun deoksikortikosterona (DOC) doniisiimiinden kaynaklanan artmig DOC miktar1

artmis sodyum tutulumundan sorumludur (57, 58).

Bobrekler:

Renal tutulumun agir oldugu durumlarda, renal arter vazospazmi ve glomeriiler
filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Plasma f{irik asit
konsantrasyonu, agir preeklamptik hastalarda daha fazla olmak {izere yiikselmistir. Proteintiri,
preeklamptik hastalarda glomeriiler lezyonlara baghdir ve ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Normal

gebelikte bobrek kan akimi ve glomeruler filtrasyon hiz1 artar. Preeklampside ise bobrek kan



akimi ve glomeruler filtrasyon hizi azalir. Renal afferent arteriol direncindeki artistan
kaynakladig1 distiniilen bu degisikler glomeruler endotelyozisle karakterize morfolojik
degisikler meydana getirir ve hastaligin siddetine bagli olarak artar (59). Preeklamptik
oligiirik gebelerde yogun intravendz mayi endikasyonu yoktur ve bu durum akciger 6demi ile
sonuclanabilir (60, 61). Bobreklerin tutulumu sonucunda olusan proteiniiri hastaligin siddeti
ile birlikte artar (63-66). Giliniimiizde preeklampsinin bir belirteci olarak tek basina
proteinilirinin miktar1 arastirilmaktadir (62). Preeklampsinin komplikasyonlar1 ile birlikte
(ablasyo plasenta, hellp sendromu) akut tubuler nekroz gelisimi goriilmektedir. Nadir olarak

bu hastalarda kalic1 kortikal nekroz gelisir (67, 68).

Karaciger:

Karaciger enzimlerindeki artis ve epigastrik agri hepatoseliiler nekroz, iskemi ve
ddemden kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt, bazen de subkapsiiler kanama olusarak siddetli
agriya yol agabilir ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir.

Oliimciil preeklampsi olan gebelerde karaciger degisiklikleri 1856°da Wirchow
tarfindan belirlenmistir. Karakteristik lezyonlar karaciger periferinde periportal alanda
goriilen kanama alanlaridir (69). Serum karaciger transaminaz diizeylerinin artis1 agir
preeklampsi belirteci olarak kabul edilmektedir (70). Nadiren infarktiis alanindaki bu biiyiime
karaciger hematomu olusturabilir. Eskiden cerrahi tedavi diisiliniilse de giinlimiizdeki yaklagim

gbzlem ve konservatifdir (71).

Beyin:

Bas agris1 ve visiiel belirtiler eklampsi ile siktir. Patafizyolojide iki genel teori
ongoriilmektedir.

Akut ve ciddi hipertansiyona yanit olarak vazospazm olusur (72, 73).

Sistemik kan basincindaki ani yiikselmeler normal serebrovaskiiler otoregiilasyon
kapasitesini asar, kapiller diizeyde kapiller sonu basincin bozulmasi bozulmasi artmis
hidrostatik basing, hipoperfiizyon, endotelyan siki baglanti acikliklarindan plazma ve
eritrositlerin ekstravazyonu olur (74, 75). Son zamanlarda bu durum posterior reversibl
ensefalopati (PRES) olarak adlandirilmistir (76). Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir.
Ancak korliik sik izlenen bir bulgu degildir ve gecicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina

dekolmani korliik etyolojisinde sorumlu tutulan iki faktordiir (77, 78).



PREEKLAMPSI SINIFLAMASI

Preeklampsi, hafif ve agir olarak iki gruba ayrilir.

Agir Preeklampsi Kriterleri:(47)

1- En az 6 saat arayla Slgiilen kan basincinda, sistolik basincin 160 mmHg ve {izeri,
diastolik basincin 110 mmHg ve tizeri 6l¢giilmesi

2- 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi ve en az 4 saat arayla yapilan
iki rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle +3 ya da daha fazla proteiniiri saptanmasi

3- Oliguri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi)

4- Serebral ya da viziiel bozukluklar (g6z dibi muayenesinde papilla 6demi,

eksuda ya da hemoraji saptanmasi)

5- Pulmoner 6dem veya siyanoz

6- Epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisi

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi

8- Trombositopeni

9- Fetal biiylime geriligi

10- Artmis serum kreatinin diizeyi

11- Akciger 6demi

Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir (79).

PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI

1-Fetal Komplikasyonlar:
Fetal gelisme geriligi perinatal 6lim (plasenta dekolmanina bagli), prematiire dogum,

oligohidroamnios, fetal asfiksi.

2-Maternal Komplikasyonlar: Konvulsiyon, akut renal kortikal nekroz, akut renal
tiibliler nekroz, kalp yetmezligi, laringeal 6dem, pulmoner 6dem, adult respiratuar distress
sendromu (ARDS), intrakranial kanama, kortikal korliik, karaciger subkapsiiler hematomu ve

riiptiirii, trombositopeni, DIK, HELLP sendromu (80).



ONGORME VE ONLEME

Ongorme: Preeklampsi patofizyolojisiyle iligkili oldugu diisiiniilen cesitli biyolojik,
biyokimyasal ve biyofizik belirteclerin erken gebelikte veya gebelik boyunca 6lgilimiiniin,

preeklampsi gelisimini dngorebilecegi one siiriilmiistiir (81, 82). En sik kullanilan testler;

Roll-over test: Sol yan pozisyonda yatan ve daha sonra sirt iistii pozisyona ¢evrilen 28

ille 32. haftalar arasindaki gebelerde hipertansif yanit 6l¢iiliir (83).

Izometrik egzersiz testi: Aym prensiple bir el topunu sikarak yapilir (83).

Anjiotensin II infiizyon testi: Intravendz olarak artan dozlarda anjiotensin II verilerek

yapilir ve hipertansif yanit olc¢iiliir.

Conde-Agudelo ve arkadaglari (2009) yeni yaptiklar1 meta- analizlerinde {i¢ testin
timiiniin duyarliligini %50- 70, 6zgiilliigiini yaklasik %85 olarak bulmuslardir (83).

Uterin Arter Doppler Velosimetrisi: Spiral arterlere hatali trofoblastik invazyon
plasental perfiizyonun azalmasina ve uterin arter direncinin artmasina neden olur.
Ultrasonografide artmis uterin arter akim hizinin belirlenmesi birinci veya ikinci trimesterde
bu siirece dolayli bir kanit saglar ve boylece, preeklampsi icin bir dngorii testi olarak gorev
yapar (84-86).

Serum Urik Asit: Precklampsinin erken laboratuvar bulgularindan biri hiperiirisemidir.
Hiperiirisemi, muhtemelen azalmis gulomeriil filtrasyonu, artmis tubiiler geri emilim ve

azalmis sekresyon nedeniyle {irik asid klirensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir (60, 87).
Mikroalbiiminiiri
Fibronektin

Koagiilasyon Aktivasyonu: Trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluklar

preeklampsinin tamamlayici 6zellikleridir (88).



YONETIM

Preeklampsinin Yonetimi:

Preeklampsinin tanis1 her zaman tam olarak konamaz. Bu nedenle, hastaligin patlayici
dogas1 g6z Oniline alinarak, hem Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2002a), hem de
Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi (NHBPEP) Calisma Grubu (2000)
preeklampsiden kuskulanilsa bile, prenatal muayenelerin daha sik yapilmasini 6nermistir (2,
47).

Preeklampsiyle komplike herhangi bir gebede yonetimin temel amaglari:

-Anne ve fetus agisindan olanakli olan en az travma ile gebeligin sonlandirilmasi

-Daha sonra gelisecek bir bebegin dogumu

-Annenin sagliginin yeniden saglanmasidir.

Basarili yonetim i¢in en Onemli klinik sorulardan bir fetiisiin yasinin tam olarak
bilinmesidir. Diastolik kan basincinin >80 mmHg, fakat <90 mmHg oldugu veya haftada 980
gr'dan fazla ani kilo artis1 olan gebelerin 3 ile 4 giin aralarla kontrolleri yapilir. Belirgin
hipertansiyon, proteiniiri, bas agrisi, gérme bozukluklar1 veya epigastrik hassasiyet

izlenmezse ayaktan izleme devam edilir.

Yeni baslangi¢h asikar hipertansiyonu olan gebeler diastolik kan basinct 90 mmHg ya
da sistolik kan basinci 140 mmHg preeklampsiye bagli artig olup olmadigini belirlemek ve
varsa, preeklampsinin agirligin1 degerlendirmek i¢in 2-3 giin siireyle hastaneye yatirilir.

Hastaneye yatmada, uygulanacak sistematik bir degerlendirme, sunlar1 icermelidir:

* Ayrintili fizik muayene

+ Glinliik tart1 izlemi

* Bagvuru aninda ve sonrasinda en az iki giinde bir, proteiniiri bakilmasi.

- Uygun bir mangonu olan aletle oturur pozisyonda, 4 saatte bir kan basinci 6lglimii

* Plazma veya serum kreatinini, karacier transaminazlari, trombosit sayisi ve
hemogram degerlerinin 6l¢iilmesi (83, 89, 90, 91).

* Fetusun biiytikliigii ve iyilik hali ile amniyotik sivi voliimii, klinik olarak veya

sonografi ile sik sik degerlendirilir. Bu izlemin amaci kotlilesen preeklampsinin erken
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donemde belirlenmesi ve dogum zamanini da igeren bir yonetim planinin gelistirilmesidir.
Giiniin biiyiik kisminda fiziksel aktivite kisitlamasi yararli olabilir. Mutlak yatak istirahati

gerekli degildir. Diyet, yeterli protein ve kaloriyi icermeldir.

Dogumun Zamanlamasi

Preeklampsi i¢in tek tedavi gebeligin sonlandirilmasidir. Bag agrisi, gorme bozukluklari
veya epigastrik agri, konviilziyonlarin baslamasinin ¢cok yakin oldugunu gosterir. Oligiiri ise,
diger bir kotii bulgudur. Baslica hedefler, erken davranarak konviilziyonlar1 engellemek,
intrakranyal kanamay1 ve diger yasamsal organlara olabilecek ciddi hasarlart 6nlemek ve
saglikli bir bebek dogmasini saglamaktir.

Hastaneye yattiktan sonra diizelmeyen orta veya agir preeklampside, hem gebe hem de
bebegin saglig1 icin dogum Onerilir. Genellikle indiiksiyondan dnce bir prostaglandin veya
ozmotik dilator ile serviksin olgunlagsmasi saglanarak, dogum indiiksiyonu yaptirilir Dogum

indiiksiyonuna yonelik girisimler basarisiz oldugunda sezaryen dogum endikedir.

Erken Baslangich Agir Preeklampside Dogumun Geciktirilmesi

Uzun yillar agir preeklampsili gebeler gecikmeksizin dogurtulmaktaydi. Ancak, son 20
yildir termden uzak agir preeklampsili gebeler icin farkli bir yaklagim tiim diinyada bir¢cok
arastirmact tarafindan Onerilmektedir. Anne saglhigin1 tehlikeye atmaksizin yeni dogan
sonuclarint diizeltmeyi amaglayan bu yaklasim, konservatif veya izlem yonetimi olarak
adlandirilmaktadir. Bu yonetimin bakis acist daima antihipertansif ilaglar kullanilsin veya
kullanilmasin gebenin ve fetiisiin hastanede giinliik ve genellikle daha dikkatli bir sekilde
izlenmesini igermektedir. Memphis grubu 28 ile 32. haftalar gibi daha ileri gebelik haftalarina
sahip agir preeklampsili 95 gebede izlem yonetimiyle agresif yonetimi karsilastirdiklar
randomize kontrollii bir ¢alisma yaptilar. HELLP sendromlu gebeler ¢alisma dist birakilmisti.
Agresif yonetim fetal akciger matiirasyonu i¢in glukokortikoid uygulamasindan sonra 48 saat
icinde dogumu icermektedir. Izlem yoOnetiminde yatak istirahati ile izlendi ve ciddi
hipertansiyonu kontrol etmek icin gebelere oral olarak labetalol veya nifedifin verildi. Bu
calismada izlem yonetiminin tercih edildigi grupta gebelik siiresi ortalama 15.4 giin uzadi.
Daha sonra yapilan bir gozlemsel izlem calismasinda, Memphis grubu 24 ile 36. haftalar
arasinda olan HELLP sendromu olan 133 preeklamptik gebeyle HELLP sendromu olmayan
136 preeklamptik gebenin sonuglarini karsilastirmistir arastirmacilar izlem yonetiminin
parsiyel HELLP sendromu olanlarin yani sira tek basina agir preeklampsili gebelerde de

uygulanabilecegi sonucuna varmiglardir (91).
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Akciger Matiirayonu icin Glukokortikoidlerin Kullanim
Fetal akciger matiirasyonunu arttirmak i¢in termden uzak agir preeklampsili gebelere
glukokortikoid verilir. Tedavinin maternal hipertansiyonu koétiilestirmedigi, respiratuar distres

insidansn1 azaltarak, fetal sag kalimi arttirdig1 belirtilmistir (92, 93).
Eklampsinin Yonetimi:

Yaygin tonik klonik konviilziyonlarla komplike preeklampsi, hem fetus hem de annede
anlamli derecede risk artisina neden olur. Mattar ve Sibai (2000), 1977 ile 1998 yillart
arasinda eklampsili 399 gebenin sonuglarini yaymlamistir. Buna gore, major maternal
komplikasyonlar; ablasyo plasenta (%10), ndrolojik defisit (%7), aspirasyon pnomonisi (%7),
akciger 6demi (%S5), kardiyopulmoner arrest (%4) ve akut bobrek yetmezligi (%4)ve maternal
olim (%1)’ diir (94).

Hemen hemen istisnasiz olarak, preeklampsi eklamptik konviilziyonlarin baslangicindan
once gelisir. Konviilziyonlarin dogum eyleminden dnce, sonra veya sirasinda gerceklesmesine
bagli olarak eklampsi antepartum, intrapartum veya postpartum olarak tanimlanir. Eklampsi,
en ¢ok son trimesterde goriiliir ve terme yaklastik¢a siklig1 artar. Son yillarda, eklampsinin
postpartum donemde goriilme siklig1 artmaktadir. Bu, muhtemelen prenatal bakimin artmasi,
preeklampsinin erken tanisi ve magnezyum siilfat tedavisinin erken baslanmasiyla iliskilidir
(5). Eklamptik nobetler siddetli olabilir. Nobetler sirasinda gebenin 6zellikle hava yolu
korunmalidir. Kas hareketleri o denli gii¢lidiir ki gebe kendini yatagindan digar atabilir veya
eger korunmazsa, ¢enenin kontrolsiiz kasilmasi nedeniyle dilini 1sirabilir. Kaslarin doniigtimlii
olarak kasildig1 ve gevsedigi bu donem, 15-20 saniye kadar siirebilir. Kasilmalar gittik¢e
kiictiliir ve siklig1 azalir ve sonunda gebe hareketsiz uzanir. Postiktal donem baglar. Gebe
uyandik¢a, yar1 bilingli saldirgan bir tutum sergileyebilir. Agir olgularda, koma bir
konviilziyondan digerine kadar siirer ve 6limle sonuglanabilir. Nadir olarak, konviilziyonlar

azalmadan devam eder, derin sedasyon, hatta genel anestezi gerekebilir.

Chesley tarafindan degerlendirildigi gibi, Amerikali obstetrisyenler magnezyum siilfatin
preeklampsili gebelerde konviilziyonlar1 6nlemede, eklampsili gebelerde ise konviilziyonlar
durdurmada oldukga etkili oldugunu uzun zamandir bilmektedir (54).

1.Yikleme dozunda intravendz magnezyum siilfat verilmesi ile konviilziyonlarin
kontrolii ve devaminda magnezyumun siirekli inflizyonu izler (70).

2.Diastolik kan basinci tehlikeli bir ylikseklige ulagtiginda, kan basincini diisiirmek igin
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aralikli olarak antihipertansif bir ilag uygulanir.
3.Belirgin akciger 6demi yoksa diiiretiklerden kaginmak, asir1 bir sivi kaybi olmadigi
slirece intravendz s1vi1 kisitlamasi uygulamak ve hiperozmotik ajanlardan kaginilmalidir.

4."Tedaviyi" saglamak i¢in fetusun dogurtulmasidir.

Konviilziyonlarin Kontroliinde Magnezyum Siilfat:

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinda, parenteral olarak verilen magnezyum siilfat
bebek veya annede merkezi sistemi depresyonu yapmayan, etkili bir antikonviilzandir. Siirekli
inflizyon seklinde intravendz veya aralikli enjeksiyonlar seklinde intramuskiiler olarak
uygulanabilir. Agir preeklampsideki doz semasi, eklampsidekinin aynisidir. Dogum eylemi ve
dogum sirasinda konviilziyon gelisme olasiligi fazla oldugu ig¢in, preeklamptik-eklamptik
gebelerde genellikle dogum eylemi sirasinda ve postpartum 24-48 saat siiresince magnezyum
stilfat verilir.

Magnezyum siilfat noromiiskiiler bileskede asetilkolin salimiminin miktarin1 azaltir.
Sonug olarak yliksek magnezyum konsantrasyonunda periferik néromuskiiler blokaj yapar.
Bununla birlikte bu etkisi antikonviilzan etki acisindan Onemli degildir. Son yapilan
calismalar, elektrikle sitimiile hipokampal nobet olusturulan siganlarda magnezyum siilfatin
santral etkiye sahip antikonviilzan oldugunu gostermistir. Bu arastirmalarda, magnezyum
iyonlarinin, kalsiyum iyonlarinin néronlara girisini N-metil-D—aspartat reseptor kalsiyum
kanallar1 aracilig1 ile bloke ettikleri ve magnezyum siilfatin bu mekanizma ile etkili
olabilecegi spekiile edilmistir. Diger taraftan baska calismalar sicanlarda pentilentetrazol ile
indiiklenen status epileptikusda magnezyum stilfat etkisiz bulunmustur. Bu c¢alismalar
magnezyum siilfatin kalsiyum iyonlarinin NMDA reseptor opere kalsiyum kanallarina girisini
voltaja bagimli olarak inhibe ettigini kanitlamaktadir. Bu nedenle status epileptikus gibi
stirekli depolarize olan noronlarda magnezyum siilfat etkisiz olabilir. Preeklamptik kadinlarda
yapilan beyin kan akimi doppler ¢alismalari, magnezyum siilfatin orta serebellar arterin distal
kiigiik capli damarlarinda vazodilatasyon yaptigini1 géstermistir. Magnezyum siilfat, eklampsi
profilaksi ve tedavisindeki baglica etkisini vazospastik serebral iskemiyi tersine gevirerek
gosterebilir.

Magnezyum siilfatin sistemik etkileri;

1.Vaskiiler yatakta vazodilatasyon,

2. Uterin kan akiminda artis renal kan akiminda artis,

3. Endotelyal hiicrelerden prostasiklin saliniminda artis,
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4. Plazma renin aktivitesinde azalma,
5. Anjiotensin konverting enzim diizeylerinde azalma,
6. Bronkodilatasyon,

7. Trombosit agregasyonuda azalmadir.

Zararl1 sistemik etkileri;

1. Uterin aktivitenin azalmasi ve uzamis dogum eylemi,

2. Fetal kalp hiz1 variabilitesinde azalma,

3. Dogum sonrasi kan kaybinda artis,

4. Neonatal néromuskiiler ve respiratuvar depresyon, diisiik Apgar skorudur (95).

Magnezyum siilfat, genellikle intravendz olarak verilmektedir ve c¢ogu {initede
intramuskiiler uygulama terk edilmistir.

Magnezyum siilfat hipertansiyonu tedavi etmek icin kullaniimaz.

Magnezyum siilfat, eklamptik konviilziyonlari durdurmak veya oOnlemek igin
verildiginde gebelerin yaklasik %10 ile 15'inde konviilziyon tekrarlar. Bu olursa, ek olarak 2
gr magnezyum siilfat intravendz olarak yavagca uygulanir. Kii¢iik yapili bir gebede, bu ek doz
bir kez uygulanabilir, fakat daha iri yapili gebelerde gerekirse iki kez uygulanabilir. Ya da
amobarbital veya tiopental gibi intravendz bir barbitiirat yavasca verilir. Midazolam veya
lorazepam kiiciik tek doz seklinde verilebilir, uzamis kullanim yiiksek maternal mortalite

oranlariyla iligkilidir (55).

Magnezyum Siilfatin Doz Semasi

Siirekli Intravenéz infiizyon
1. 4,5-6 gram magnezyum sulfat IV olarak yavas infiizyon seklinde (10 dakikada) verilir. IV
verilemedigi durumlarda agrili olmakla beraber zorunluluk nedeniyle ayni doz IM olarak
verilebilir (Bu miktar 30 ml'lik hacim tutacag i¢in her iki kalgaya uygulanir).

2. 1,5-2 gram/saat olacak sekilde siv1 i¢cinde devamli infiizyon seklinde MgSO verilir.
Veya saat bast 1,5 gr 10 dk’da gidecek sekilde IV verilir. Alternatif olarak (IV tedavinin
verilemeyecegi sartlarda) saatlik 1,5 gr magnezyum siilfat (1 ampul/10 ml) 2 doza boliinerek
her iki kalgaya 5'er ml yapilir.

3. Magnezyum toksisitesi gozlemlenir:

a. Derin tendon reflekslerini periodik olarak izlenir (4 saatte bir)

b. Serum magnezyum diizeylerini 4-6 saatte Ol¢iiliir ve magnezyum diizeyleri 4 ile 7
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meq/L( 4.8 ile 8.4 mg/dL) arasinda olacak sekilde diizenlenir.

c. Saatlik idrar ¢ikiginin en az 30 mL olmas1 gerekir (yaklasik 4 saatte 100 mL idrar).

d. Serum kreatinin >1 mg/dL ise serum magnezyum diizeyleri dl¢iiliir.

Magnezyum siilfatin idame tedavisine dogumdan sonra 24 saat boyunca devam edilir.
Postpartum gelisen eklampside, konviilziyonlar baglamasindan sonraki 24 saat boyunca

magnezyum siilfat verilir (96).

Konviilziiyonlarin kontroliinde alternatif olarak Diazepam ve Fenobarbital kullanilabilir.

Diazepam doz semasi

Yiikleme dozu: 10 mg diazepam IV yavagca 2 dakikada verilir. Rektal yol da tercih
edilebilir. Eger konviilsiyon tekrarlarsa ylikleme dozu yeniden verilir.

Idame dozu: 40 mg diazepam 500 ml IV sivi i¢inde korumali olarak 12 saatte verilir.
24 saat iginde 100 mg'dan fazla verilmez.

Alternatif antikonviilzanlarin verildigi gebelerle karsilastirildiginda magnezyum siilfat
ile tedavi edilen gebelerde konviilziyonlarin tekrarlama insidans1 anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur ( %23'e karsilik %9, ¢ok uluslu eklamsi ortak calisma grubu).

Farmakoloji ve Toksikoloji:

Magnezyum siilfat, basit MgSO4 degil, MgSO4 7H,0'dur. Parenteral verilen
magnezyum, hemen hemen tam olarak bobrek yolu ile atilir. Yeterli idrar ¢ikis1 glomertil
filtrasyon hizinin korunmastyla iliskilidir. Ancak, magnezyumun atilimi idrar akimina bagh
degildir ve birim zamandaki idrar ¢ikisi, kendi basina bobrek fonksiyonunu 6ngérmez. Bu
nedenle, serum kreatinin diizeyleri glomeriil filtrasyon hizindaki azalma bulgularini
belirlemek icin dl¢lilmelidir.

Eklamptik konviilziyonlar plazma magnezyum diizeyi 4.8 - 8.4 mg/dL veya 2.0 - 3.5
mmol/L, arasinda tutularak durdurulur. Plazma magnezyum diizeyi 10 mEq/L'ye (yaklasik 12
mg/dL) ulastiginda, muhtemelen kiirara benzer etkisi nedeniyle, patella refleksleri
kaybolmaktadir. Bu bulgu, yaklagmakta olan bir magnezyum toksisitesinin habercisidir.
Plazma diizeyleri 10 mEq/dL'nin iizerine ¢iktiginda, solunum zayiflar, 12 mEq/dL veya
iizerinde solunum felci veya durmasi goriiliir (97). Magnezyum siilfatin kesilmesiyle birlikte,
intravendz olarak 1 gr kalsiyum glukonat veya kalsiyum klorid tedavisi, genellikle hafif ve

orta derecedeki solunum depresyonunu geri dondiiriir. Ciddi solunum depresyonu ve solunum
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durmasinda, acil trakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon yasam kurtarici olacaktir.
Yiiksek diizeylerdeki magnezyumun, myokard iizerine dogrudan toksik etkisinin olmasi, sik
karsilagilan bir durum degildir. Magnezyum'a bagli miyokard disfonksiyonunun nedeni
solunum durmasi ve hipoksi gibi goziikkmektedir (98).

Magnezyum, bircok hayvan modellerinde antikonviilzan ve néroprotektifdir. Ileri
siirlilen etki mekanizmalarinin bazilar1 sunlardir;

1. Norotransmitter glutamatin presinatpik saliniminda azalma,

2. Glutamaterjik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrlerinin bloke edilmesi,

3. Adenozinin etkisini gliclendirme,

4. Mitokondrial kalsiyum tamponunda diizelme

5 Voltaj kapili kanallar araciligiyla kalsiyumun girisini bloke edilmesidir. Hipokampal
ndbetler magnezyum ile bloke edilebildigi i¢in, bu eklamptik konviilziyonlarla NMDA
reseptoriiniin iligkili oldugunu gosterir (99, 100).

Parenteral olarak verilen magnezyum, fetlis serumunda ve daha az olarak amnion
stvisinda dengeye ulasacak sekilde plasentadan hizla gecer. Amniyotik sividaki diizeyleri

infiizyon sirasinda artar (101-106).
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ANTENATAL TAKIPTE KULLANILAN YONTEMLER

1.DOPPLER ULTRASONOGRAFi

Ikili akim ve renkli haritalarinin olusturulmasi obstetrikte Dopplerin primer kullanim
alanlaridir. Doppler degisimi, 151k veya ses dalgalarinin bir gozlemciye bagli olarak
hareketleri sirasinda, gézlemcinin dalga frekansinda bir degisim algilamasi temeline dayanan
bir fizik ilkesidir. Boylece, ses dalgalar1 hareket eden bir hedefe yonlendirildigi zaman, geri
yansiyan ses dalgalarinin frekansi hareket eden hedefin hizi ve yoniiyle orantili olarak
degisime ugrar. Frekans degisiminin yonii ve biiyiikliigii, hedefin goreceli hareketine bagl
oldugundan, bu hedefin hiz1 ve yonii belirlenebilir.

Doppler'in obstetrikteki 6nemi, maternal ve fetal damarlarda akan kanin hacmi ve
yogunlugu hakkinda bilgi edinmek amaciyla kullanilabilmesidir. Tipta iki ¢esit Doppler

kullanilir.

Siirekli dalga Doppler; cihazinda iki ayr kristal vardir. Biri yliksek frekansh ses
dalgasint yayar ve digeri ise sinyalleri siirekli olarak alir. Kan damarlarinin
goriintiilenebilmesine olanak saglamaz. M-mode ekokardiyografide, hareketin zaman igindeki
degisimini gozlemek icin siirekli dalga Doppler'i kullanilir.

Pulse dalga Doppler; sinyal yayan ve bir sonraki sinyali géndermek i¢in o sinyalin geri
donmesini bekleyen, yalnizca bir kristal kullanan cihaz vardir. Ilgilenilen damarin tam olarak

goriintiilenmesine ve hedeflenmesine olanak saglar.

Umbilikal arter

Bu damar, normalde kalp siklusu boyunca ileriye dogru akim gosterir ve gebelik
ilerledik¢e diastoldeki akim miktar1 artar. Bu nedenle, S/D orani yaklasik 20. gebelik
haftasinda 4'ten, termde 2'ye kadar azalir. S/D orani, 30. haftadan sonra genellikle 3.0'dan
kiictiktiir.

Umbilikal arter Dopplerinde S/D orani, gebelik haftasina gore 95. persantilin
lizerindeyse anormal olarak diistiniiliir. Biiyiime kisitliligin1 ug olgularinda, diastol sonu akin
olmayabilir, hatta ters olabilir. Bu bulgular tam bir fetal degerlendirme gerektirir ve olgularin

neredeyse yarisi anopldidi veya major anomali ile iliskilidir (107).

Duktus Arteriozus

Duktus arteriozusun Doppler degerlendirmesi, oncelikli olarak indometazin ve diger
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglara (NSAII) maruz kalan fetiisleri degerlendirmek igin

kullanilir (108).
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Uterin Arter

Uterus kan akimi, gebeligin erken donemlerinde 50 ml/dk'dan artarak, termde 500-750
ml/dk'ya ulagir. Akima kars1 artmis direng ve diastolik ¢entik gelisimi, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon ile uyumlu bulunmustur (109-112).

Orta Serebral Arter (MCA)

Orta serebral arter akiminin Doppler ol¢limleri klinik olarak biiylime kisitliliginin
degerlendirilmesi ile fetal aneminin saptanmasinda degerlendirilmis ve kullanilmistir (113).
Diger damarlardaki akim dlgiimlerinin dogrulugu insonasyon acisinin yiiksekliginden dolay1
sinirlt olabilirse de, MCA dl¢limlerinin bir ayricaligir vardir. Anatomik olarak, bu arterin
izledigi yol, akim dogrudan transdusere yaklasacak sekildedir ve fontanel kolay insonasyon
agisina izin verir.

Fetal anemide, pik sistolik hiz, artmis kardiyak output ve azalmis kan viskositesinden

dolayi artar (113).

Duktus Venozus

Ciddi fetal biiyiime kisithligi durumunda, kardiyak disfonksiyon umbilikal vende
pulsatil akim ve anormal duktus venozus dalga formunu da kapsayan vendz akim

anormalliklerine neden olabilir (114).

Doppler Ultrasonografinin Tarihgesi

‘Doppler etkisi’ dalga kaynagi ile gozlemci arasinda goéreceli bir hareket varliginda, geri
donen dalgalarin frekansinda izlenen degisiklikler olarak tarif edilir. Kaynakla godzlemci
arasindaki mesafe azaldiginda frekans artarken, mesafe arttiginda frekans azalir. Bu fenomen
admni, kendisini kesfeden ve 1843’teki yaymiyla duyuran Avusturya’li fizik¢i Christian
Andreas Doppler’den almistir (115). Baslangigta daha ¢ok astronomi bilimine hizmet vermis
fakat en yaygin kullanimini giiniimiizde tip alaninda bulmustur. Doppler ultrasonografinin ilk
obstetrik uygulamasi fetal kalp hareketlerinin tespit edilmesinde olmustur (116). Doppler
velosimetrinin ilk obstetrik uygulamalar1 ise Fitz Gerald ve Drumm ile MacCallum ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (117, 118). Boylece daha once ulasilmasi miimkiin

olmayan fetal hemodinaminin non-invazif olarak incelenmesinin yolu agilmistir.
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5 s
~ =S/D Orani

Sik Kullanilan indekslerin Tarifi

Pulsatilite indeksi (PI): (S-D/O) Kardiyak siklus sirasinda sistol ve diastol aras1 akim
farkim degerlendirmek igin kullanilan bir lgiittiir. Ilk olarak Gosling ve King tarafindan tarif
edilen agidan bagimsiz bir indekstir (119)

S: Maksimal akim egrisinin sistolik piki

D: End-diastolik maksimal akim

O: Maksimal akim egrisinin zamansal ortasi

Rezistans indeksi (RI): (S-D/S) RI, pulsatilitenin a¢idan bagimsiz bir diger ol¢itiidiir.
Burada S, pik sistolik akimdaki frekans kaymasina, D, end-diastolik akimdaki frekans
kaymasina karsilik gelmektedir. {1k olarak Pourcelot tarafindan bildirilmistir (120).

Sistol/Diastol (S/D) orani: Maksimum sistolik pik frekans kaymasi (S) ve end-diastolik
frekans kaymasimin (D) birbirine orani olan bu 0Olgiit, Stuart ve arkadaslar1 tarafindan tarif

edildigi zamandan beri klinik pratikte olduk¢a sik kullanilmaktadir (121).

Acidan bagimsiz analiz i¢in tarif edilen bir¢ok yari-kantitatif indeks arasinda sadece
S/D orani, RI ve PI kadar yaygin kabul goérmiistiir (122). End-diastolik frekans kaymasindaki
varyasyonlar dalgaformunun en giivenilir bileseni oldugundan Maulik ve arkadaglar1 farkli bir
parametre olarak D/S oranimi onermistir (123). Bu oranda end-diastolik frekans kaymasi,

kardiyak siklusun maksimum frekans kaymasi donemi (S) ile normalize edilmektedir (124).
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2.FETAL BIYOFIZiK PROFIL SKORLAMA

Fetal biyofizik profil (BFP), antepartum fetal takip icin dnemli bir metottur. Ilk olarak
Manning ve arkadaslar1 tarfindan 1980 yilinda tarif edilen BFP skoru; fetal tonus, hareket,
solunum ve non-stres testin (NST) olusturdugu, dort akut veya kisa vadeli degiskenin ve
amniyotik sivi voliimiiniin olusturdugu bir kronik veya uzun vadeli degiskenin bir araya

gelmesinden elde edilir (125).

Fizyoloji

Yukarida bahsedilen 5 BFP parametresinin her biri fetal merkezi sinir sistemi tarafindan
diizenlenir. Fetal merkezi sinir sistemi, kandaki oksijen seviyesine yliksek oranda duyarl
oldugundan, s6z konusu biyofiziksel degiskenler fetiisiin oksijenasyon durumundan dogrudan
etkilenir (126).

Dort kisa vadeli degisken, fetal hipoksemiye beklenildigi gibi yanit verir. Fetal hayatta
en erken olusan BFP parametresi, fetal asfiksi varliginda en son ortadan kaybolur. Erken
intrauterin gelisimde, korteksteki fetal tonus merkezi 7-8. gestasyonel haftada iglev gérmeye
baslar. Bunu 9. haftada fetal hareketlerin ortaya cikisi takip eder. Fetal solunum 20.-21.
haftalarda diizenli hale gelirken, hipotalamus ve medulla oblangata tarafindan kontrol edilen
fetal kalp hiz1 reaktivitesi ikinci trimester sonlarinda ortaya ¢ikar. Hipoksemiye ani yanit
olarak fetiis, enerjiyi korumak ve oksijen tiiketimini en aza indirgemek i¢in aktivitesini azaltir.
Boylece fetal hareketlerde azalma ve bununla dogrudan iliskili olarak fetal kalp hizi
akselerasyonlart olusur. Klinik c¢alismalar dogrulamistir ki hipoksemi ilerledikge,
embriyolojik olusum sirasinit sondan basa dogru takip eder sekilde, NST’deki reaktivite ve
fetal solunum hareketleri ilk kaybolan biyofizik degiskenler olup, bunlar fetal hareketlerin

durmasi ve son olarak fetal tonus kayb1 takip eder (126,127) (Tablo 1)

Biyofizik Degisken Olusum haftasi Norolojik merkezi

Fetal Tonus 7-8 Korteks

Fetal Hareket 9 Korteks

Fetal solunum 20-21 Ventrolateral medulla

Fetal kalp hiz1 / NST varyabilitesi 28 Hipotalamus ve medulla
oblangata

Tablo 1. Fetal biyofizik aktivitenin embriyolojik gelisimi ve hipokside kaybolus sirasi.

Fetal idrar {iretimi, amniyotik sivinin baglica kaynag1 olup, renal perfiizyona dogrudan

bagimlidir. Devam eden fetal hipoksemi durumunda, aort yay1 ve karotid arterlerde bulunan
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kemoreseptorlerce yonetilen uzun vadeli adaptif bir yanit meydana gelir. Kan akiminin
kemoreseptorler tarafindan idare edilen santralizasyonu ile kan, fetusun beyin, kalp ve
adrenaller gibi hayati organlarina kademeli olarak kanalize edilirken, akciger, bobrekler gibi
hayati olmayan organlara giden kan, periferal vazokonstriksiyon ile azaltilir. Uzamis veya
tekrar eden fetal hipoksemi ataklarinda, akciger ve bobreklere giden kan, kalici bigcimde
azalarak amniyotik sivi iiretiminde azalmaya ve oligohidramniosa yol acar. Dolayisiyla
amniyotik sivi voliimii kronik fetal durumun bir yansiticisidir (128). Normal miktardaki
amniyotik sivinin anormal voliimlere diismesi i¢in ortalama 13 giinliik bir hipoksi donemi

gerekmektedir (129).

Biyofizik Profil Skorlamamn Uygulanmasi ve Yorumlanmasi

Ik olarak, 20 dakika boyunca hasta semi-Fowler pozisyonunda iken NST uygulanir.
Daha sonra fetal tonus, hareket ve solunumu iceren sonografik degerlendirme yapilir. Son
olarak da transdiiser yere gore dik halde tutularak amniyotik s1v1 dl¢iiliir. En genis vertikal cep
en az 2 cm ve ilizerinde olmalidir. Dort kadranin en genis ceplerinin milimetre cinsinden
dlgiimlerinin toplamina amniyotik sivi indeksi (ASI) denir. Ultrason degiskenlerinin tespiti
icin 30 dakika ayrilmalidir. Degiskenlerin her birine; normal ise 2, anormal ise 0 puan verilir
(Tablo 2).

Toplam skorun 8 ila 10 arasinda olmasi normal olarak degerlendirilir ve fetal
asideminin olmadigim1 gosterir. Skorun 6 olmasi fetlis hakkinda siiphe dogurur ve
membranlarin intakt oldugu oligohidramnios olgular1 harig, 24 saat i¢inde testin tekrarim
gerektirir. Membranlarin intakt oldugu oligohidramnios durumunda gebelik haftasina baglh
olarak dogum veya yakin fetal takip endikasyonu vardir. 4 ve altindaki BFP skorlar1 ise fetal
sikintiy1 gosterir ve ciddi bicimde dogum karar1 gézden gegirilmelidir.

BFP skoru, fetal asid-baz dengesiyle koreledir. BFP skoru ve anteparum kordosentezle
elde edilen fetal kan pH’1 (130) ve eylemsiz elektif sezaryen olgularinin umbilikal kord kan
gazlar1 arasinda, dogrudan iliski tespit edilmistir (131). Normal bir BFP skoru test esnasinda
fetal asidemi olasiligini neredeyse tamamen diglamaktadir.

Normal BFP skoru yiiksek oranda giiven vericidir. 86955 normal BFP skorlu hastada
yapilan bir ¢alismada testin yapildig1 giinden sonraki 1 hafta igerisinde in utero fetal kayip
sayis1 65, kayip oran1 1000°de 0.8’dir (132). Bir diger deyisle BFP’nin yanlis-negatiflik oranm
test edilen her 1000 hastada 0.7-2.3’tiir. BFP’ nin fetal distres kanit1 (travayda NST’ de giiven
vermeyen fetal kalp hizi, asidemi gibi) i¢in pozitif-prediktif degeri yaklasik %50, negatif-
prediktif degeri %99.9° dur. BFP sonucunun 6 olmasi, %75’lik bir yanls-pozitiflik degerine
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sahipken, 0 skoru hemen her zaman fetal sikintiy1 isaret eder (133). Fetal 6liim oranlari; fetal
hareketlerin yoklugunda 14 kat, fetal solunum hareketlerinin yoklugunda 18 kat artar. Fetiisiin
uyarilmasi i¢in anne karnina titresimsel ses uygulanmasindan ibaret olan vibroakustik
stimulasyonun (VAS), BFP skorunu, olgularin %80’inde yanlig-pozitiflik oranini artirmadan
iyilestirdigi ve dolayisiyla gereksiz obstetrik girisimleri azalttigi bildirilmistir (134). Bu
bilgiye dayanarak VAS’dan BFP testinde sik olarak yararlanilmaktadir.

Biyofizik Aktivitelerin Skorlama Kriterleri (Tablo 2)

Biyofizik Aktiviteler Normal (Skor=2)

30 dakika i¢inde, 30
saniye veya daha fazla
siiren 1 veya daha fazla
solunum hareketi.

Anormal (Skor=0)

1. Fetal Solunum Kritere uymayan

solunum hareketleri.

2.Fetal Hareket

30 dakika igerisinde
birbirinden ayr1 >3 fetal
viicut veya extremite
hareketinin varlig.

30 dakika i¢inde <2
viicut hareketinin
varlig.

3. Fetal Tonus

Fetal kol, bacak veya
ellerde >1 aktif
fleksiyon/ekstansiyon
hareketi.

Ekstremitelerde aktif
fleksiyon/ekstansiyon
hareketinin olmamasi
veya parsiyel olmasi

4.Fetal Kalp Hiz1

Reaktivite: 20 dakika
iginde en az 15
atim/dk’lik ve 15
sn’den uzun siiren >2
akselerasyon.

Non-reaktif NST

5.Amnion Sivi Volumi

2 ayn dik diizlemde en
az 2cm’lik, 1 veya daha
fazla s1v1 cebi.

2 ayn dik diizlemde
lem  iizerinde  cep
yoklugu.

Tablo 2. Fetal Biyofizik Skorlama Sistemi

1.Fetal Tonus: Fetal tonus merkezi, en dnce ortaya ¢ikan, hipoksiden en son etkilenen
merkezdir. Fetal tonusun kaybinda, dogumda diisiik apgar goriilme orani yiiksektir (135).
Inceleme esnasinda fetiis; el veya ekstremitelerini bir defa ekstansiyon ve sonrasinda

fleksiyon yapabiliyorsa tonus i¢in 2 puan verilir.

2.Fetal Hareketler: 30 dakika boyunca 3 veya daha fazla belirgin govde veya

ekstremite hareketi varsa 2 puan verilir.
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3.Fetal Solunum: 4. ventrikiiliin ventral yiiziinden yonetilen solunum hareketi, 30.
gebelik haftasi sonrasinda fetiisiin vaktinin %30’unda yaptig1 harekettir. 30 dakika boyunca
en az 30 saniye siiren solunum hareketi varlifinda bu parametre i¢in 2 puan verilir. Fetal
solunumu olan hastalarin % 7’sinde fetal distres, % 0.6’sinda 5. dakika apgar skoru 1’in

altinda, % 0,6’sinda perinatal 6liim goriilmiistiir (136).

4.Fetal Kalp Hiz1 (FKH): Fetal kalp atimlari, kardiotokograf vasitasiyla yapilan non-
stress test (NST) ile degerlendirilir. En sik kullanilan obstetrik prosediirdiir (137). Yaygin
kullanimina ragmen NST’ nin etkinligi, FKH paternlerinin isimlendirilmesi, yorumlanis1 ve
yonetim algoritmalar1 tartisma konusudur. Elektronik fetal kalp hizi monitorizasyonunun
yorumlanmasi icin gelistirilen birden ¢ok sistem mevcuttur (138-141). Calismamizdaki FKH
yorumlamast American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan 2009
yilinin temmuz ayinda ortaya ¢ikarilan kilavuzdaki asagida belirtilen tanimlamalara uygun

sekilde yapilmistir. ACOG, FKH paternlerini ii¢-siral1 bir sistemle kategorize etmistir.

Elektronik Fetal izlem Tamimlamalar1 (141,142)

Baz cizgisi: Peryodik veya epizodik degisiklikler, belirgin FKH varyabilite peryodlar
ve dakikada 25 atimdan fazla farklilik gdsteren segmentler dislandiginda, 10 dakikalik NST
peryodunda en fazla 5 atimlik oynamalar varken bulunan ortalama FKH’ dir. Baz ¢izgisi 10
dakikalik bir segmentte en az 2 dakika siirmelidir, yoksa o zaman peryodu i¢in baz ¢izgisi
belirsiz demektir. Bu durumda, daha onceki 10 dakikalik pencereye bakilarak baz ¢izgisi
belirlenmelidir.

* Normal FKH baz ¢izgisi: 110-160 atim / dakika

* Tasikardi: FKH baz ¢izgisi 160 atim/dakika’dan fazla

* Bradikardi: FKH baz ¢izgisi 110 atim/dakika’dan az

Baz cizgisi varyabilitesi: Baz cizgisindeki amplitid ve frekans1 diizensiz olan
oynamalara denir. Varyabilitenin gorsel nicelendirilmesi, dakikada olusan atimlarin tepe-
cukur mesafesinin amplitiidiine bakilarak yapilir.

* Varyabilite Yoklugu: Amplitiid aralig1 belirsizdir.

* Minimal varyabilite: Amplitiid aralig1 belirlenebilir fakat degiskenlik, dakikada 5 atim
veya daha azdir.

* Orta (normal) varyabilite: Amplitiid aralig1 6-25 atim/dakika’dir.

* Belirgin varyabilite: Amplitiid aralig1 25 atim/dakika’dan fazladir.
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Akselerasyon: Gorsel olarak asikar, ani FKH artis1 olup, baslangici ile pik noktasi arasi
30 saniyeden azdir.

32.gestasyon haftasindan itibaren bir akselerasyon, baz cizgisinden en az dakikada 15
atim ylikselmeli, en az 15 saniye siirmeli fakat baglangici ile diisiisii arasinda 2 dakikadan az
stire olmalidir.

32. gestasyon haftasindan 6nce bir akselerasyon, baz ¢izgisinden en az dakikada 10 atim
yiikselmeli, en az 15 saniye siirmeli fakat baglangici ile diisiisii arasinda 2 dakikadan az siire
olmalidir.

Uzamus akselerasyon; 2 dakika veya daha fazla siirer fakat 10 dakikay1 gecmez. Eger
bir akselerasyon 10 dakikay1 gecerse, bu bir baz ¢izgisi degisikligidir.

Erken deselerasyon: Gorsel olarak asikar, uterin kontraksiyonla uyumlu, siklikla
simetrik, tedrici FKH diisiis ve toparlanmasina denir. Bir FKH diismesine tedrici diyebilmek
icin, baglangici ile dip noktasi arasinda en az 30 saniye siire ge¢melidir. FKH diismesi,
trasenin baslangiciyla dip noktasi arasina bakilarak hesaplanir. Erken deselerasyonda;
deselerasyonun dip noktasi, kontraksiyonun tepe noktasi ile ayni1 zamanda gerceklesir. Cogu
durumda deselerasyonun baslangici, dip noktasi ve toparlanmasi; kontraksiyonun baslangig,
pik ve bitisiyle es zamanlidir.

Geg deselerasyon: Gorsel olarak asikar, uterin kontraksiyonla uyumlu, siklikla simetrik,
tedrici FKH diislis ve toparlanmasidir. Taniminda tedrici olma sart1 oldugundan baslangici ile
dip noktas1 arasinda en az 30 saniye gecmelidir. Geg tip deselerasyonda, deselerasyon
zamanlama olarak gecikmelidir; trasede diislisiin dip noktasi, kontraksiyonun pikinden sonra
goriiliir. Cogu durumda deselerasyonun baslangici, dip noktasi ve toparlanmasi,
kontraksiyonun baglangig, pik ve bitisinden sonra gercgeklesir.

Varyabl deselerasyon: FKH’ daki gorsel olarak asikar, ani diismelere denir. Ani FKH
diismesi tanimlamasi i¢in deselerasyonun baslangict ile dip noktasi arasinda 30 saniyeden
daha az zaman ge¢melidir. FKH diismesi dakikada en az 15 olup, en az 15 saniye ve en ¢ok 2
dakika siirer. Varyabl deselerasyonlar uterin kontraksiyonlarla iligkili ise, gozleme devam
edildiginde, takib eden kontraksiyonlarda bu iliskinin baslangi¢, derinlik ve siire olarak
degiskenlik gosterdigi gortiliir.

Uzamus deselerasyon: Baz ¢izgisinin altina inen, dakikada 15 atim veya daha fazla, en
az 2 dakika ve en ¢ok 10 dakika siiren FKH diististidiir. Eger deselerasyon 10 dakikadan fazla
stiriiyorsa bu bir baz ¢izgisi degisikligidir.

Siniizoidal patern: Gorsel olarak asikar, baz ¢izgisinde sine-dalgasini andiran yumusgak

oynamalar yapan dakikada 3-5 atimlik, 20 dakika veya daha uzun siiren paterndir.
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Uc-Sirah Fetal Kalp Hizi Yorumlama Sistemi (141,142)
1. Kategori
I. Kategori su FKH traselerini ihtiva eder:
* Baz cizgisi hizi: Dakikada 110-160 atim arasi
* Baz ¢izgisi FKH varyabilitesi: orta
* Geg veya varyabl deselerasyonlar: yok
* Erken deselerasyonlar: var ya da yok

* Akselerasyonlar: var ya da yok

11. Kategori

II. Kategori FKH traseleri, 1. ve III. Kategorilere girmeyen tiim traseleri igerir ki
giindelik klinikte hatir1 sayilir oranda karsilasilan traselerdir. II. Kategori traselere 6rnekler:

Baz cizgisi hizi

* Varyabilite varken goriilen Bradikardi

* Tasikardi

Baz cizgisi FKH varyabilitesi

* Minimal baz ¢izgisi varyabilitesi

* Rekiirren deselerasyon olmadan goriilen baz ¢izgisi varyabilitesi yoklugu.

* Belirgin baz ¢izgisi varyabilitesi

Akselerasyonlar

* Fetal stimiilasyon sonrasi indiiklenmis akselerasyonlarin olmamasi

Peryodik ya da epizodik deselerasyonlar

* Minimal veya orta baz c¢izgisi varyabilitesinin eslik ettigi rekiirren varyabl
deselerasyonlar

* 2 dakikadan uzun, 10 dakikadan kisa siiren uzamis deselerasyon

* Orta derecede baz ¢izgisi varyabilitesinin eslik ettigi rekiirren gec¢ deselerasyonlar

* Baz cizgisine yavas toparlanma, ‘diken’ veya ‘omuz yapma’ gibi farkli 6zellikler
barindiran varyabl deselerasyonlar.

111. Kategori

I11. Kategori FKH traseleri sunlari ihtiva eder:

* Baz ¢izgisi varyabilitesi yoklugu veya sunlardan biri:

—Rekiirren ge¢ deselerasyonlar

—Rekiirren varyabl deselerasyonlar
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—Bradikardi

* Siniizoidal patern

5.Amniotik Sivi Voliimii: Manning ve Platt tarafindan yapilan orijinal tanimda,
vertikal planda yapilan dort kadran Slgiimiinde, herhangi bir kadranda 1 cm’lik amniyotik sivi
cebi yoklugu, oligohidramnios olarak kabul edilmistir (125). Daha sonra bu tanim

degistirilerek minimum gerekli cep genisligi 2 cm olarak yaygin kabul gérmiistiir.

Fetal Biyofizik Skorlama Endikasyonlar:

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), su durumlarda BFP
testini onermektedir (143):

1.Fetal asfiksi ve in utero fetal 6liim riski tasiyan kadinlar:

-Maternal durumlar: antifosfolipid sendromu, hipertiroidi, hemoglobinopatiler,
siyanotik kalp hastaliklari, sistemik lupus eritematozus, kronik renal hastalik, diabetes
mellitus, hipertansif bozukluklar

-Gebelikle iliskili durumlar: Gebeligin indiikledigi hipertansiyon, azalmis fetal
hareketler, oligohidramnios, polihidramnios, intrauterin gelisme geriligi, slirmatiir gebelik,
izoimmunizasyon, fetal kayip oykiisii, cogul gebelik

2.Hastalarin ¢ogunda test uygulamasina 32-34. haftalarda baslanabilir. Ancak multipl
risk faktorlii hastalarda olas1 fetal kayiptan siiphe duyuluyorsa test uygulamasi 26. hafta kadar
erkene cekilebilir.

3.Gliven wverici bir test varsa BFP skorlama, haftalilk veya haftada 2 defa
tekrarlanmalidir.

4 Klinik durumda belirgin kotiilesme varsa, Onceki test iizerinden ne kadar zaman
geemis olursa olsun test tekrar edilmelidir.

5.Siddetli oligohidramnios (2 cm {iizerinde vertikal cep yoklugu) dogum ya da yakin

fetomaternal takibi gerektirir.

BFP, yiiksek riskli durumlarda fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde primer bir test
olarak kullanilabilecegi gibi, daha sik olarak non-reaktif NST i¢in takviye testi olarak da
kullanilabilir. Reaktif NST varliginda BFP, fetal durumun degerlendirmesine ek fayda
saglamayacagindan, non-reaktif veya siipheli NST olgularinda takviye testi olarak

kullanilmalidir.
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Dezavantajlar
Video kaydi alinmadigi takdirde daha sonra izlenme imkan1 yoktur.

Fetiis uyku halinde ise, uygulama normalden daha uzun siire alabilir.

Modifiye Biyofizik Profil

BFP’nin basitlestirilmis formudur. Fetal iyilik halinin en 6nemli iki prediktoriinii igine
alir: NST ve amniyotik sivi voliimii. Bu iki parametre uzun vadeli fetal iyilik halini
ongormede BFP kadar giiveli goriilmektedir (144). Daha az zaman alan bu giivenli test
sayesinde uygulanan BFP sayisi azalmistir ve tam BFP’nin gliven vermeyen veya siipheli

NST’lere saklanmasi onerilmektedir (145).

BFP’nin Klinik Onemi

BFP, fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde non-invazif, kolay uygulanir, fetal
hipoksemiyi 6ngérmede yiiksek dogruluk oranina sahip bir testtir. Bir diger avantaji, test
esnasinda fetal anomalilerin saptanabilmesidir. Dogum oncesi son biyofizik skoru ile serebral
palsi, mental retardasyon, kortikal korliik, sagirlik ve 6grenme giigliikleri gibi uzun vadeli
komplikasyonlar arasinda ters orantili bir iliski mevcuttur. Non-reaktif NST varliginda giiven
vericilik saglamakla kalmayip, zamaninda miidahale edildiginde fetal morbidite ve

mortalitenin azaltilmasina biiytlik katki saglayabilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
Haziran 2009 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda basvuran 18-40 yas arasi, 34. gestasyonel
haftanin tistiindeki 20 siddetli preeklampsi tanili gebe, prospektif olarak incelenmistir.

Calismaya dahil olma kriterlerine uyan hastalar; dykii, fizik muayene, laboratuvar
tahlilleri ile degerlendirildi. Hastaneye basvuruda rutin olarak istenen tam kan sayimi, kan
biyokimyas1 ve tam idrar tahlili sonuglar kaydedildi. Kan basinci en az 10 dakikalik dinlenme
periyodunu takiben oturur pozisyonda olgiilerek, sistolik basing Korotkoff 1.oskultasyon sesi,
diastolik kan basinc1 Korotkoff faz 5 esas alinarak degerlendirildi. 10 dakikalik dinlenmeden
sonra kan basinci yliksek olan gebeler dinlenmeye alinarak 1 saat sonra tekrar kan basinglar
Olciildi. ve kan basinct 140/90 mmHg ve {istlinde olan gebeler hipertansif olarak
degerlendirildi. Yapilan spot idrar analizinde +3 ve {izeri protein saptanan gebelere, Working
Grup (2000) kriterleri (kan basincinin 160/110 mmHg {izerinde olmasi ve spot idrar tahlilinde
+3 ve lizeri protein saptanmasi) esas alinarak, siddetli preeklampsi tanist konuldu ve bu
hastalar ¢caligmaya dahil edildi (2). Agir preeklampsi olgularinin belirlenebilmesi icin ACOG
Practice Bulletin 2002 kriterleri kullanildi (47). Buna gore gebeligin 20.haftasindan sonra TA
> 160/110mmHg olan hastalar ve 24 saatlik idrarda >5g veya spot idrarda +>3 proteiniirisi
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Su sartlari tagiyan hastalar ¢alisma diginda tutuldu:

-18 yas alt1 ve 40 yasin iistiindeki hastalar.

- Tokolitik ila¢ kullanimi

-Erken membran riiptiirii varligi

-Karyotipik bozukluk diisiindiiren anatomik bozukluklarin olmasi

-Intrauterin gelisme geriligi varlig

-Narkotik analjezik veya benzodiazepin kullanmak

-HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Patelets) kriterleri
varligi

-Cogul gebelik

-Gestasyonel diabet

-Kronik hipertansiyon

-Eklamptik konvulziyon varlig

-Siddetli epigastrik agri, gorme bozukluklari, oligiiri, pulmoner 6dem varligi
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Calismaya dahil edilen 4 hastada; ¢alisma siirecinde HELLP sendromu gelismesi, 2
hastada; erken dogum tehdidi gelismesi iizerine tokolitik ila¢ kullanim endikasyonu dogmasi,
ve 2 hastada ise erken membran riiptiirii gelismesi lizerine ¢aligma disina alinarak bunlarin
yerine belirtilen kriterleri tasiyan hastalar ikame edildi. Calismaya dahil ettigimiz higbir
hastada eklampsi gelismedi.

Magnezyum siilfat, olas1 siddetli preeklampsi eklampsi ve HELLP sendromu
durumunda gebeyi konviilziiyonlardan korumak i¢in rutinde en fazla kullandigimiz ilagtir.
Rutinde kullanilan doz ve siire; beher ampiilii igerisinde 1,5 gram magnazyum siilfat 7 H.0
esdeger madde ihtiva eden %15°lik 10 ml’lik ampulden 3 ampul yiikleme dozu yapild1 (4.5
gram magnezyum siilfat 100 ml mayi i¢inde 15-20 dakikada intraven6z olarak verildi). 2
gram\saat ten idame tedavisi verildi.

Yapilan ilk biyofizik profil skorlamasi, umbilikal ve middle serebral arter doppler
incelemesini takiben (0. saat) magnezyum siilfat yiikleme dozu uygulandi ve idame
magnezyum siilfat tedavisine gegildi. Biyofizik profil skorlamasi ve Doppler incelemeleri,
magnezyum siilfat inflizyonu takip eden 24. ve 48. saatlerde ayn1 gozlemci tarafindan
tekrarlanarak veriler kaydedildi.

Tiim ultrasonografik incelemeler Aloka Alfa-10 Renkli Doppler Ultrasonografi cihazi
ile 3.5 MHz konveks prob kullanilarak yapildi. ilk énce Doppler incelemesiyle fetiisiin
umbilikal ve middle serebral arter 6lgiimleri alindi. Bu damarlarda 6l¢tilen doppler indeksleri
ise sunlardi:

1) Sistolik hiz/Diastolik hiz orani (S/D)

2) Rezistans indeksi (RI)

3) Pulsalilite indeksi (PI)

4) Pik-sistolik velosite (PSV)

5) End-diastolik velosite (EDV)

Doppler parametreleri, hastalar supin ve hafif sola yatik pozisyonda iken 6lgiildii.
Doppler indekslerinin 6l¢iimii sirasinda, fetal solunum, fetal hareket veya uterin kontraksiyon
olmamasina dikkat edildi. Ayrica 6l¢iimler iizerinde fetal sirkadyan ritimlerin olusturacagi
etkinin kontrol edilmesi i¢in tiim Ol¢iimler kahvalti sonrast saat 08.00 ile 10.30 arasinda
yapildi. Umbilikal arter oOlgiimlerinde kordonun plasenta veya fetiise yakin kismindan
kacinildi, serbest antsan Slgiimler alindi. Middle serebral arter dl¢limlerinde ise, goriintiide
biiylitme yapilarak Willis poligonundaki damarlar renkli doppler yardimiyla tespit edildikten

sonra proba yakin olan MCA, proba dik olacak sekilde goriintiilenerek doppler indekslerinin
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Olciimii gergeklestirildi. Dalga formlarinin en az bes siklus boyunca sabit kaldig1 izlendikten
sonra {i¢ farkli siklustan 6lgtimler yapilarak ortalamalar1 hesaplandi.

Daha sonra sonografik olarak 30 dakikalik fetal biyofizik profil skorlamasi yapildi.
Fetal biyofizik skorlamasi, fetal sirkadyan ritim ve hastalarin en az 1 saatlik postprandiyal
durumda olmalar1 diisiiniilerek sabah 08:00 ile 11:00 aras1 ve 6gleden sonra 13:00 ile 16:00
arast yapildi. Fetal biyofizik skorlamasi amniyotik sivi voliimii hari¢ Manning ve ark.
tarafindan tarif edilen sekilde yapildi (133). Amniyotik sivi voliimii vertikal ¢apta en genis
cebin 2 cm’den biiylik olmas1 halinde yeterli kabul edildi. Biyofizik profil parametreleri; non-
stres test, fetal hareket, tonus, solunum hareketleri ve amniyotik siv1 indeksine 0 veya 2 puan
verildi. Fetal kalp hiz1 incelemesi, glinliik olarak 30 dakika boyunca yapilarak ve ACOG
tarafindan One siirlilen ‘gliven verici’ veya ‘gliven vermeyen’ tanimlamalariyla
siniflandirilarak puanlandi (143).

Caligsma sonunda siddetli preeklampsili gebelere ait biyofizik skorlari ile umbilikal arter
ve middle serebral arter doppler verilerinin analizi, bilgisayarda Statistical Package for Social
Science (SPSS) 11.5 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde
olgularin nominal degiskenlerine ait frekanslari; say1 ve ylizde dagilimu, siirekli degiskenlere
ait degerleri ise ortalama (Ort) = standart sapma (SS) olarak ifade edildi.

Ug zaman noktasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirildig: analizlerde “Friedman
testi” kullanildi. Bu analizde anlamli fark saptandiginda ikili karsilastirmalar i¢cin “Wicoxon
Signed-rank test” kullanild1.

Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 28.75+4.80 yil idi. Olgularin gravida ortalamasi1 2.15+1.46,
parite ortalamas1 1.05+£1.36 ve gebelik hafta ortalamasi1 36.0141.46 hafta idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularin yas, gravida, parite ve gebelik siirelerinin ortalamalari.

Ort | SS | Medy | Min | Maks

Yas (y1l) 28.75 | 4.80 | 28.50 | 21.00 | 39.00
Gravida 2.15 | 1.46 2.00 | 1.00 6.00
Parite 1.05 | 1.36 0.50 0 4.00

Gebelik Siiresi (hafta) | 36.01 | 1.46 | 35.72 | 34.14 | 38.71

4.1. Umbilikal Arter ile Ilgili Bulgular
Doppler USG ile umblikal arter degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki PI oOl¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmadi (p=0.142) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki umblikal arter PI ortalamalar1

UMBLIKAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
PI 0. saat 113 | 024 1.16 | 071 1.51
PI 24. saat 1.08 | 0.26 1.12| 053 1.73 | 0.142
PI 48. saat 1.09 | 0.29 1.09 | 051 1.59

Umblikal arter doppler USG ile degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki RI Ol¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu
(p=0.029). Bu anlamh fark, 0. saatteki RI 6l¢iim ortalamasinin 24. saatteki (p=0.046) ve 48.
saatteki (p=0.30) Ol¢lim ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

olmasindan kaynaklanmaktaydi (Wicoxon Signed-rank test) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki umblikal arter RI ortalamalari.

UMBLIKAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
RI 0. saat 0.70 | 0.17 0.68 | 0.49 1.28
RI 24. saat 0.66 | 0.16 0.64 | 032 122 0.029
RI 48. saat 0.64 | 021 0.63| 027 1.35
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Doppler USG ile umblikal arter degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki S/D ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi

(p=0.287) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki umblikal arter S/D ortalamalari.

UMBLIKAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
S/D 0. saat 339 1.55 3.04 1.94 8.68
S/D 24. saat 3.17 1.08 2.89 1.88 6.10 | 0.287
S/D 48. saat 331 1.60 2.78 1.86 8.96
Umblikal Arter
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Zaman Nolktasi

Sekil 4.1. Olgularin belli zaman noktalarindaki PI, RI ve S/D degerleri.
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Hastalarin doppler USG ile yapilan umblikal arter incelemesinde; ; 0., 24. ve 48.
saatlerdeki PSV (cm/sn) 6l¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmadi (p=0.092) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin 0., 24. ve 48. saatlerdeki umblikal arter PSV (cm/sn) ortalamalari.

UMBLIKAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
PSV (cm/sn) 0. saat 48.34 10.72 48.70 23.60 65.70
PSV (cm/sn) 24. saat 4378 | 9.95 4430 | 2530 | 63.00 | 0.092
PSV (cm/sn) 48. saat 4558 | 9.85| 46.00| 28.10| 62.60

Doppler USG ile umblikal arter degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki EDV (cm/sn) Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

bulunmadi (p=0.765) (Tablo 4.6, Sekil 4.).

Tablo 4.6. Hastalarin 0., 24. ve 48. saatlerdeki umbilikal arter EDV (cm/sn) ortalamalari.

UMBLIKAL ARTER

Ort SS Medy | Min | Maks p
EDYV (cm/sn) 0. saat 1551 | 5.10 16.00 | 5.70 26.60
EDV (cm/sn) 24.saat | 15.11 | 5.08 1410 | 520 22.40 | 0.765
EDYV (cm/sn) 48. saat 15.88 | 5.71 16.15 6.60 26.80

50 Umblikal Arter
('
- o O PSSV
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0. saat 24, saat 48. saat

Zaman Noktasi

Sekil 4.2. Olgularin belli zaman noktalarindaki PSV ve EDV degerleri.
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4.2. Orta Serebral Arter ile lgili Bulgular

Orta serebral arter doppler USG ile degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki PI 6l¢iim ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu
(p<0.001). Bu anlaml1 fark, 48. saatteki PI 6l¢iim ortalamasinin 0. (p=0.002) ve 24. (p=0.006)
saatteki PI Ol¢lim ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olmasindan

kaynaklanmaktaydi (Wicoxon Signed-rank test) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Katilimcilarin 0., 24. ve 48. saatlerdeki orta serebral arter PI ortalamalari.

ORTA SEREBRAL ARTER
Ort | SS | Medy | Min Maks p
PI 0. saat 1.79 | .48 1.84 1.05 2.90
PI 24. saat 1.68 47 1.57 1.08 2.60 | <0.001
PI 48. saat 1.60 .50 1.47 1.07 2.97

Doppler USG ile orta serebral arter degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki RI Ol¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu
(p=0.015). Bu anlaml farkin, 48. (p=0.009) saatteki RI 6l¢iim ortalamasinin 24. (p=0.030) ve
0. saatteki RI ol¢iim ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik olmasindan

kaynaklandig1 saptandi (Wicoxon Signed-rank test) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki orta serebral arter RI ortalamalari.

ORTA SEREBRAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p

RI 0. saat 0.79 0.11 0.82 0.58 1.00
RI 24. saat 0.75 0.13 0.75 0.52 1.00 | 0.015
RI 48. saat 0.72 0.17 0.75 0.32 1.00

Doppler USG ile orta serebral arter degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.
saatlerdeki S/D ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu
(p=0.001). Bu anlamli fark, 48. saatteki S/D ortalamasinin 0. (p=0.006) ve 24. (p=0.003)
saatteki S/D ortalamalarinindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olmasindan

kaynaklanmaktaydi (Wicoxon Signed-rank test) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki orta serebral arter S/D ortalamalari.

ORTA SEREBRAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
S/D 0. saat 525| 229 533 | 1.00 9.80
S/D 24. saat 479 | 245 3.90 2.40 12.70 | 0.001
S/D 48. saat 408 | 138 371 220 7.45
5 Orta Serebral Arter
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Sekil 4.3. Olgularin belli zaman noktalarindaki PI, RI ve S/D degerleri.
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Hastalarin doppler USG ile yapilan orta serebral arter incelemesinde; ; 0., 24. ve 48.

saatlerdeki PSV (cm/sn) 6l¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmadi (p=0.101) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki orta serebral arter PSV (cm/sn) ortalamalart.

ORTA SEREBRAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks P
PSV (cm/sn) 0. saat 59.04 | 22.08 58.10 | 3190 | 129.20
PSV (cm/sn) 24. saat | 5371 | 12.34 56.00 | 28.50 72.80 | 0.101
PSV (cm/sn) 48. saat | 55.74 | 15.30 57.40 | 23.60 80.00

Orta serebral arter doppler USG ile degerlendirildiginde; hastalarin 0., 24. ve 48.

saatlerdeki EDV (cm/sn) Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmadi (p=0.068) (Tablo 4.11).
Tablo 4.11. Olgularin 0., 24. ve 48. saatlerdeki orta serebral arter EDV (cm/sn) ortalamalari.

ORTA SEREBRAL ARTER
Ort SS Medy | Min | Maks p
EDV (cm/sn) 0. saat 11.46 5.82 10.25 4.20 25.50
EDYV (cm/sn) 24. saat 11.36 | 541 11.50 1.20 2420 | 0.068
EDYV (cm/sn) 48. saat 12.59 6.00 13.55 .00 22.80
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Sekil 4.4. Olgularin belli zaman noktalarindaki PSV ve EDV degerleri.
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4.3. Biyofizik Profil ile Tlgili Bulgular

Hastalarin BFP skorlar1 degerlendirildiginde; 0., 24. ve 48. saatteki solunum skor
ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptandi (p=0.001). Bu anlaml fark, 0. saatteki
BFP solunum skor ortalamasmin 24. (p=0.002) ve 48. saatteki (p=0.025) solunum skor
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek; 24. saatteki solunum skor
ortalamasinin, 48. saatteki (p=0.025) solunum skor ortalamasindan anlamli diizeyde diisiik
olmasindan kaynaklanmaktaydi (Wicoxon Signed-rank test).

Hastalarin 0., 24. ve 48. saatteki BFP hareket skor ortalamalar1 arasinda anlaml
diizeyde fark bulundu (p<0.001). Bu anlamli fark, 0. saatteki BFP hareket skor ortalamasinin
24. (p<0.001) ve 48. saatteki (p=0.020) hareket skor ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde yiiksek; 24. saatteki hareket skor ortalamasinin, 48. saatteki (p=0.007)
hareket skor ortalamasindan anlamli diizeyde diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (Wicoxon
Signed-rank test).

Hastalarin 0., 24. ve 48. saatteki BFP tonus skor ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde
fark saptandi (p<<0.001). Bu anlamh farkin, 0. saatteki BFP tonus skor ortalamasinin, 24.
saatteki (p=0.001) tonus skor ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek; 24.
saatteki tonus skor ortalamasinin, 48. saatteki (p=0.007) tonus skor ortalamasindan anlamli
diizeyde diisiik olmasindan kaynaklandigi bulundu (Wicoxon Signed-rank test).

Hastalarin 0., 24. ve 48. saatteki BFP kalp hizi skor ortalamalar1 arasinda anlamli
diizeyde fark bulundu (p<0.001). Bu anlamli fark, 0. saatteki BFP kalp hizi skor
ortalamasinin, 24. (p<0.001) ve 48. saatteki (p=0.046) kalp hiz1 skor ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek; 24. saatteki kalp hizi skor ortalamasinin, 48.
saatteki (p=0.003) kalp hiz1 skor ortalamasindan anlamli diizeyde diisiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi (Wicoxon Signed-rank test).

Hastalarin 0., 24. ve 48. saatteki BFP amniyon s1vis1i hacmi skor ortalamalar1 arasinda
anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05). Hastalarin 0., 24. ve 48. saatteki BFP toplam skor
ortalamalar1 arasinda anlaml diizeyde fark saptandi (p<0.001). Bu anlamli farkin, 0. saatteki
BFP toplam skor ortalamasinin 24. (p<0.001) ve 48. saatteki (p<0.001) toplam skor
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek; 24. saatteki toplam skor
ortalamasinin, 48. saatteki (p<0.001) toplam skor ortalamasindan anlamli diizeyde diisiik

olmasindan kaynaklandig1 bulundu (Wicoxon Signed-rank test). (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Olgularin BFP solunum, hareket, tonus, kalp hizi, aamniyon sivi hacmi ve BFP

toplam skor ortalamalari.

BIYOFIZiK PROFIiL SKORLARI
Ort SS Medy Min Maks p

Solunum 0. saat 2.00 0 2.00 2.00 2.00

Solunum 24. saat 1.00 1.03 1.00 0 2.00 0.001
Solunum 48. saat 1.50 0.89 2.00 0 2.00

Hareket 0. saat 1.80 0.62 2.00 0 2.00

Hareket 24. saat 0.20 0.62 0 0 2.00 <0.001
Hareket 48. saat 1.10 1.02 2.00 0 2.00

Tonus 0. saat 2.00 0 2.00 2.00 2.00

Tonus 24. saat 0.80 1.01 0 0 2.00 <0.001
Tonus 48. saat 1.79 .63 2.00 0 2.00

Kalp hiz1 0. saat 2.00 0 2.00 2.00 2.00

Kalp hiz1 24. saat 0.70 0.98 0 0 2.00 <0.001
Kalp hiz1 48. saat 1.60 0.82 2.00 0 2.00

Amniyon sivi hacmi 0. saat 1.90 0.45 2.00 0 2.00

Amniyon siv1 hacmi 24. saat 1.90 0.45 2.00 0 2.00 -
Amniyon siv1 hacmi 48. saat 1.90 0.45 2.00 0 2.00

Toplam 0. saat 9.70 0.73 10.00 8.00 10.00

Toplam 24. saat 4.60 0.94 4.00 4.00 6.00 <0.001
Toplam 48. saat 7.80 1.44 8.00 6.00 10.00
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5.TARTISMA

Gilintimiizde ytiksek perinatal mortalitenin en énemli nedenlerinden biri erken dogum
olup, bunun en 6nemli nedenlerinden birisi ise yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle
gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilen preeklampsidir. Tiim gebeliklerin %1-10unu
etkileyen preeklampsi, gebeligin multisistemik hastaligi olarak kabul edilir (146). Esas
tedavisi dogum olan preeklampside dogumun zamanlamasi ¢ok kritiktir. Annenin klinik
durumu Oncelikli 6nem arz etmekle birlikte dogum haftasi, neonatal sonuclar {izerine
bagimsiz faktordiir (147). Bu yiizden annenin hastaliginin siddetinin ve fetal durumun
monitorizasyonu dikkatli bir sekilde yapilip, dogum karari; fetal matiirasyona imkan
taninacak sekilde ve anne sagligi tehlikeye atilmaksizin, miimkiin oldugu kadar
geciktirilmelidir. Fakat preeklampsinin ne zaman siddetli hale gelecegi konusunda 6ngorii
saglayacak, kanita dayali veriler mevcut degildir. Bu yiizden obstetri pratiginde, preeklampsi
tanis1 almig gebeler, potansiyel olarak preterm dogum yapma olasilig1 yiiksek hastalar olarak
degerlendirilir. Preterm fetiislerin karsilastigi neonatal respiratuvar distres sendromu,
intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla
erken dogum riski tasiyan 28-34 haftalar arasindaki gebelerde Memphis grubu calisma
kritelerini yeniden tanimlayarak 28 ile 32. haftalar gibi daha ileri gebelik haftalarina sahip
agir preeklampsili 95 gebede izlem yOnetimiyle agresif yonetimi karsilagtirdiklar1 randomize
kontrollii bir ¢alisma yapmistirlar (91). HELLP sendromlu gebeler calisma dis1 birakilmistir,
agresif yonetim fetal akciger matiirasyonu i¢in glukokortikoid uygulamasindan sonra 48 saat
icinde dogumu icermektedir. izlem yodnetiminde yatak istirahati ile izlenmis olup ciddi
hipertansiyonu kontrol etmek i¢in gebelere oral olarak labetalol veya nifedifin verilmistir. Bu
caligmada izlem yonetiminin tercih edildigi grupta gebelik siiresi ortalama 15.4 giin uzamistir.
Genel olarak yenidogan sonuglarinda da diizelme bildirmislerdir.

Bu caligmalardan sonra, izlem yonetimi daha fazla uygulanmaya baslandi, fakat
HELLP sendromu veya biiyiime kisitliligi olan gebelere genellikle uygulanmadi. Ancak,
daha sonra yapilan bir gozlemsel izlem ¢aligmasinda, Memphis grubu 24 ile 36. haftalar
arasinda olan HELLP sendromu olan 133 preeklamptik gebeyle HELLP sendromu
olmayan 136 preeklamptik gebenin sonuglarini kargilastirmistir, arastirmacilar izlem
yonetiminin parsiyel HELLP sendromu olanlarin yam sira tek basina agir preeklampsili

gebelerde de uygulanabilecegi sonucuna varmiglardir (91).
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Preeklamptik hastalarda gebeligin erken sonlandirilmasi kararmin alinmasinda biiytlik
onem arz eden maternal ve fetal parametrelerin monitorizasyonunda, fetal hareket, tonus,
solunum, kalp hizi ve amniyotik sivi miktarinin degerlendirilmesi ile elde edilen biyofizik
profil skoru ve fetal damarlarin doppler incelemesi, fetal oksijenasyonu ve intrauterin iyilik
durumunu degerlendirmede kullanilan 6nemli non-invazif yontemlerdir. Fakat bu yontemleri
kullanmay1 bilmek kadar, onlar1 etkileyen faktorlerin de iyi bilinmesi, yanhs kararlarin
alinmamasi i¢in elzemdir.

Fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde biyofizik aktivitelerin monitorizasyonu giiglii
bir aracgtir ve risk altindaki fetiislerin morbidite ve mortalitesini azalttigi kabul edilen bir
gercektir. Manning ve ark. BFP skoru ve kordosentezle alinan umbilikal ven6z kan gazi pH’
st arasinda lineer bir korelasyon gostermistir (148). Ayrica 6 ve altindaki BFP skorun,
ozellikle etkilenen parametreler NST ve fetal solunum oldugunda, fetal distres, yenidogan
yogun bakim {initesine yatis ve kiimiilatif morbidite artis1 agisindan pozitif prediktif degere
sahip oldugu gosterilmistir (149, 150).

Gebeligin hipertansif bozuklugu olan kadinlarda, plasental perfiizyon tehlikeye diiger.
Plasental perfiizyondaki azalma prostasiklin\tromboksan A2 oranindaki dengesizlik, degismis
nitrik oksit iiretimi ve ateromatdz birikimlere bagli damar duvarinin yogunlagsmasi sonucu
luminal kan akiminin azalmasina baghdir (151,152). Plasental dolasimdaki terminal villoz
arterlerin sayisinda da azalma omaktadir (153).

Magnezyum siilfat Amerika Birlesik Devletlerinde preeklampsi ve eklampsi igin
standart tedavidir (154). Magnezyum stilfat in hem anne hem de fetus de farmakokinetigi iyi
aciklanmistir. Intravendz yiikleme doz uygulamasimi takiben annede magnezyum siilfat
seviyeleri hizla artmaktadir (155). Ilag serbestce plasentadan gecer ve fetal seviyeleri anne ile
nerdeyse aynidir (156). Gebelikte magnezyum siilfat yaygin kullanimina ragmen ilacin
preeklampside fetal serebral dolasim iizerindeki akut etkileri hakkinda az veri vardir.

Preeklampsi ve eklampside magnezyum siilfatin etki mekanizmasi agik degildir. Olas1
mekanizmalar birincisi plasental dokuda; magnezyum plazminojen aktivator inhibitérii ve
dolayisiyla Tip 2 plasental trombozu azaltabilir. Ikincisi, preeklampsi endotel hiicre
disfonksiyonu olan bir hastaliktir. Magnezyum bazi endotel hiicreleri ilizerinde in vitro
koruyucu etkisi vardir. Preeklampsi 16kosit aktivasyonu sonucu inflamatuar tepkide artis ile
karakterizedir. Lokosit aktivasyonunu azalttiindan Magnezyum siilfat bazi anti-inflamatuar

ozelliklere sahip olabilir (157).
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Gebeligin hipertansif bozukluklari olan hastalarda umbilikal arter kan akimi iizerine,
kullanilan ¢esitli farmakolojik ajanlarin etkisini gosteren daha dnceki ¢alismalarin ¢ogu in
vitro yapilmustir. Ozellikle umbilikal arter kan akim iizerine magnezyum siilfat etkisini
inceleyen in vivo calismalar az olmustur (158). Bu calismalarin hi¢biri randomize kontrollii
calisma degildi ve umbilikal arter kan akimi direnci primer degisken olarak kullanilmamustir.
(sistolik / diastolik oran1 primer degisken olarak alinmistir) Higbiri magnezyum siilfat tam doz
tamamlandiktan sonra degisiklikleri incelememekle birlikte ¢alismalarin ¢ogu, hemen
yiikleme dozu sonrasi umbilikal arter kan akimi degisimi gozlemlemislerdir (158). Bizim
calismamizda siddetli preeklampside de kullanilan profilaktik magnezyum siilfatin tam doz
sonrasi takip eden saatlerde yapilan ilk ¢alisma olmustur. Magnezyum infiizyonunun biofizik
profil ile umblikal arter ve fetal orta serebral arter dopler endekslerine etkileri arastirilmistir.

S. Dasgrupta ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada magnezyum siilfata kisa siireli maruz
kalan preeklampsili hastalarda umbilikal ve orta serebral arterlerdeki pulsatilite indekslerinde
anlamli bir azalma gormiislerdir (159). Bizim ¢aligmamizda ise orta serebral arterin pulsatilite
indeksi, resistans indeksi ve S\D oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmesine
ragmen umblikal arterde yalmiz resistans indeksinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Umblikal arter pulsatilite indeksi ve S\D oraninda azalma goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim aragtirmanin sonuglarina gore; tam doz
uygulanan profilaktik magnezyum siilfatin umblikal ve fetal orta serebral arter kan akimini
tyilestirdigi sOylenebilir. Plasental kan akimininda en az % 60 kayip veya kazang¢ olmadik¢a
umbilikal arter pulsatilite indeksi degerinde gozle goriiliir degisiklik olusmaz (160). Bu
durum, magnezyum siilfatin plasental kan akiminda bir artis oldugunu gostermektedir.

Twickler ve ark. fetal serebral kan akimi {izerine magnezyum stilfatin etkisi {izerine
yaptiklar1 ¢alismada orta serebral arter kan akiminda herhangi bir degisiklik bulmamislardir;
bunu damar diiz kas ve endotel hiicrelerin karmasik bir geri besleme sistemlerine bagladilar.
Bu calisma, 24-31 hafta gebelik yas araliginda olan erken dogum riski tasiyan kadinlar
arasinda yapilmis ve bu ¢caligmadaki gebelik haftasi 34 gebelik haftasindan daha kiigtiktii.

Swartz ve ark. saglikli 27 haftadan biiyiik gebeligi olan kadinlarda yaptiklar1 ¢aligmada
fetal kalp hiz1 arttifi esnada fetal orta serebral arter tepe sistolik hizinda azalma buldular
(161). Bunu koruyucu bir mekanizma olarak fetal serebral damarlarda ki asir1 distansiyonu
onlemek icin ya da azalmis fetal kalp debisine karsin fetal kalp atim hizinin artmasi ve orta
serebral arterde pik sistolik voliimiin azalmasina bagl oldugunu diisiinmiislerdir (161). Bu
hafif preeklamptik (arteriyel kan basinct = 113.7 mmHg) olan hastalar arasindaki ¢alismada,

magnezyum siilfatin intravendz yiikleme dozuna yanit olarak gecici fetal bradikardi olustugu,
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ve bir sonraki Doppler incelemede fetal kalp hizinin bazal seviyeye dondiugi goriilmiistiir.
Fetal kalp hizindaki bu degisiklik muhtemelen plasental diizeyde veya fetal beyin de kan
akisin etkilememistir. S. Dasgrupta ve arkadaslar1 ve bizim ¢alismamizdaki orta serebral arter
PI azalmas1 muhtemelen plasental diizeyde artan perfiizyonun bir sonucudur. S. Dasgrupta ve
arkadaslar1 ve bizim ¢alismamiz dogum esnasinda olan fetal sonug parametreleri igcermiyordu,
bu nedenle fetus lizerindeki bir miidahalenin klinik etkinligi tizerine yorum yapilamadi. Bizim
calismamiz ile profilaktik magnezyum siilfat dozunun fetal umblikal arter ve orta serebral
arter kan akiminda anlamli bir artis tirettigi sdylenebilir.

Fetal aktiviteler maternal ve fetal fizyolojik durumlarin dinamik etkilesimi ile
olmaktadir. Fetal biyofizik profili etkileyen faktorler, normal periyodisite, enfeksiyon, ilaglar,
gebelik yasi, hipoksi, asidemi, dogum, fetal malformasyon, ses ve maternal glukoz
diizeyleridir (162-167). Gray ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada tokoliz i¢in intravendz magnezyum
siilfat verilen saglikli preterm fetuslarda 6nemli Olglide fetal biyofizik profil de degisme
olmadigi sonucuna varmislardir (168). Bizim ¢calismamizda fetal biofizik profilde magnezyum
silfat inflizyonunun 24. saatinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve bu azalmanin
magnezyum infiizyonunun 48. saatte bakilan biofizik profilde istatistiksel anlamli olarak
ortadan kalktig1 goriildii. Bu farkli sonuclar her iki ¢alisma grubundaki hasta profilinden
kaynaklanmas1 miimkiin goziikmektedir. Gray ve ark yaptig1 ¢calismada hastalar preeklampsili
degildi ve 34 haftadan daha kiigiik gestasyonel haftasi olan hasta grubundan olugmakta idi.

Carlan ve O'Brien, term (> 37 hafta) fetuslerde biyofizik profili degerlendirmistir (169).
Yaptiklar1 calismada anneler eksternal sefalik versiyondan Once kontraksiyonlarin
profilaksisinde magnezyum siilfat almislardir. Hastalara magnezyum siilfat 4-6 g yiikleme
dozu ve 1-2 saat siireyle 2-4 g / saat olarak infiizyon seklinde verilmistir. Baslangi¢ biyofizik
profili magnezyum siilfat yiikleme dozundan hemen 6nce uygulanmis ve ikinci profil biofizik
profil yiikleme dozu sonrasinda 1-2 saat sonra yapilmis ve ikinci biyofizik profil basladiginda
magnezyum infliizyonu kesilmistir. Hastalara eksternal sefalik versiyon uygulamasi
denenmistir. Magnezyum siilfat verilmesinden sonra fetal solunum aktivitesinde azalma
izlenmistir. Bu c¢alismada fetal solunum hareketleri haricinde biofizik profilin diger
bilesenlerinde anlamli desiklik gozlememislerdir. Bizim c¢alismamizda ise magnezyum
inflizyonunun 24. saatte bakilan biyofizik profil skoru arasindaki farkin nedeni iki nedenden
dolay1 olabilir. Birincisi bizim g¢alismamizda hastalar siddetli preeklampsili hastalardan
olugmakta idi. Diger calismada hastalar dogum Oncesi bas gelis olmayan saglikli gebelerdir.

Ikinci neden bizim c¢alismamizdaki kontrol amagl yapilan biofizik profilin magnezyum
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inflizyonundan 24 saat sonra yapilmasina karsin diger ¢alismada magnezyum infiizyonundan
1-2 saat sonra yapilmasi nedeniyle olabilir.

Peaceman ve ark. tokoliz i¢in 4 ila 6 gram intravendz yiikleme dozu ve 1,5-3,5 gr / saat
ten siirekli magnezyum siilfat infiizyonu alan preterm 16 hasta da yaptig1 ¢alismada (170);
fetuslerde yiikleme dozundan &nce ilk biyofizik profil yapildi. ikinci bir biyofizik profil
magnezyumun serum "tedavi" diizeyi olan (6.6 = 0.6 mg / dl) degerlerde yapilmistir (14.1 £
5.4 saat sonra). Bu ¢alismada erken membran riiptiirii olan hasta orani belirtilmemistir. Onlar
magnezyum siilfata maruz kalan fetuslerde reaktif olmayan NST sayisinda artis ve fetal
solunum hareketlerinde azalmaya bagli toplam biyofizik profil skorda anlamli bir azalma
buldular. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar bulunmustur. Ayrica bizim ¢alismamizda
bu iki parametreden bagka fetal hareket ve tonusun da anlaml olarak azaldigi goriilmiistiir.
Peaceman ve ark. yaptig1 calismadaki hasta grubu ve magnezyum infiizyonun siiresindeki
farkliliklar nedeniyle sonuglar bizim c¢alismamizdan farkli olabilir. Peaceman ve ark. nin
calismasinda hastalar preeklampsili degillerdir, preterm eylem i¢in magnezyum infilizyonu
almaktadir ve ikinci biofizik skorlama magnezyum infiizyonundan 14 saat sonra yapilmistir.

Gray ve ark yaptig1 calismada yiikleme dozundan 12 saat sonraki NST’ deki reaktivite
orani (% 80, 20/25) yilikleme dozundan 2 saat sonraki reaktivite orant (% 68, 17/25) ile
karsilastirildiginda ilging bir bulgu ortaya ¢ikmistir (168). Bu c¢alismada 2. Saatte bakilan
nonreaktif 3 NST nin 12. saate reaktif oldugunu izlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da 24.
saatte yapilan biofizik profilde azalan parametrelerin biiyiik kismi 48. saatte yapilan biofizik
profilde bakilan parametrelerde geriye dondiigii goriildii (0. saat ortalama biofizik profil skoru
9,7- 24. saat ortalama biofizik profil skoru 4,6- 48. saat ortalama biofizik profil skoru 7,8). Bu
durum zamanla c¢evresel degisikliklere olan fetal adaptasyon ile agiklanabilir. Magnezyum
tedavisinin ilerleyen saatlerinde fetus zaman i¢inde normal fizyolojik durumuna donebilir.
Bunun membran riiptiirli sonras1 fetuslerde de olustugu gosterilmistir (171). Fetiislerdeki bu
uyum Ozelligi yeterli zaman stireleri i¢inde farkli terapotik ajanlara (6rn., magnezyum stilfat)
maruz kalan fetiislerde goriilebilir.

Ayrica bir fetusun maruz kaldigi magnezyum seviyesi, NST reaktivitesi ve biyofizik
profil skorunu etkileyebilir. Maternal serum magnezyum diizeylerinin fetal serum
magnezyum diizeyleri ile anlamli iligkili oldugu bilinmektedir (172). Magnezyum siilfat uzun
bir siire uygulandiginda amniyotik sivi magnezyum diizeyleri maternal serum diizeylerinden

daha yiiksek oldugu gosterilmistir (172).
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6. SONUC

Calismamiz, siddetli preeklampsili hasta grubunda magnezyum siilfatin fetal dopler kan
akimma ve biofizik profil iizerine etkilerini arastiran ilk c¢alismadir. Bu calisma ile
magnezyum siilfat tedavisi alan 34 hafta iizerindeki siddetli preeklamsili geberde fetal
biyofizik profil skorunun ilk 24 saatte azalabilecegi ancak bu durumun 48. saate
diizelebilecegi bulundu. Bu bilgi, siklikla karsilastigimiz bir obstetrik problem olan siddetli
preeklampside rutin tedavide yaygin olarak kullanilan Magnezyum siilfatin etkisine bagh
olarak tedavinin 24. saatinde meydana gelen biofizik profildeki gecici azalmaya bagl olarak
obstetrisyenler tarafindan yanlislikla erken dogum kararinin alinabilecegine, magnezyuma

bagli bu azalmanin 48. saatte diizelebilecegine dikkat ¢cekmek agisindan ¢ok 6nemlidir.
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