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OZET

Amag: Preeklampsi afterload ve preload artisinin birlikte seyrettigi, u¢ organ hasarmin eslik
ettigi, maternal ve fetal mortalite ve mobiditenin normal gebelere oranla yliksek seyrettigi bir
klinik sendromdur. Preeklampsi tani kriterlerinde yer alan u¢ organ hasarinda kardiyak hasar ile
ilgili herhangi kriter bulunmamaktadir. Preeklampsili gebelerde konvansiyonel ekokardiyografi
ile bakilan ejeksiyon fraksiyonunda negatif etkilenme gozlenmemistir. Calismamizin amaci ileri
bir ekokardiyografik yontem olan “speckle tracking” ekokardiyografi kullanilarak preeklampsili

gebelerde sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Metod: Calismamiza ardisik 55 preeklampsili gebe ile yas ve gebelik haftas1 benzer 35 normal
gebe dahil edilmistir. Preeklampsi tanis1 “American College of Obstetricians and Gynecologists”
tarafindan Onerilen kriterlere gore konulmustur. Tiim hastalara gebeligin 20. haftasindan sonra ve
postpartum {i¢ ve altinci aylar arasinda ekokardiyografik inceleme yapilmis, sol ventrikiil

fonksiyonlar1 konvansiyonel ve “speckle tracking” ekokardiyografi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Dogum oncesinde sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu agisindan preeklampsili gebeler
ile kontrol grubu agisindan fark izlenmemekle birlikte (%66,2 + 3,2 ’e karsilik %65,5 £ 3,6
p=0,377); sol ve sag ventrikiil “global longitudinal strain” (GLS) degerleri saglikli gebelere gore
diisiik saptandi (sirastyla; %-18,0 £ 2,6 ’e karsilik %-19,8 + 2,1 p=0,001 ve %-26,7 + 3,3 ’e
karsilik %-28,9 + 3,3 p=0,002). Dogum sonras1 preeklampsili gebelerde sol ventrikiiler GLS ve
“global circumferential strain” (GCS) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi
(sirastyla; %-18,0 £ 2,6 ’e karsilik %-20,4 + 2,4 p< 0,001 ve %-21,7 + 3,2 ’e karsilik %-23,6 +
3,7 p< 0,001) ve kontrol grubuna benzer degerlere ulastig1 saptandi. Buna karsilik; sag ventrikiil
GLS degerlerinin dogum sonras1 daha da azaldig1 ve kontrol grubuyla aradaki farkin arttigi

gozlendi (%-25,8+2,7 ’e karsilik %-29,0+3,4 p<0,001).

Sonuclar: Preeklampsi sol ventrikiil fonksiyonlarinda subklinik bozulmaya neden olmakla
birlikte dogum sonras1 ventrikiil fonksiyonlari normal degerlere donmektedir. “Speckle tracking”
ekokardiyografi preeklampsiye bagli sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmay: gdstermede

konvansiyonel ekokardiyografik parametrelere gore daha iistiindiir.

Anahtar Sozciikler: “Global longitudinal strain”, preeklampsi, “speckle tracking”

ekokardiyografi



SUMMARY

Background: Preeclampsia is a maternal disorder of pregnancy characterized by concomitant
increase in preload and afterload with end organ dysfunction. It is associated with increased
maternal mortality and morbidity. Heart is not involved as a criterion for end organ damage in the
diagnosis of preeclampsia. No difference has been shown in ejection fraction measured by
conventional echocardiography between preeclamptic and normal pregnancy. The aim of our
study is to determine left ventricular functions with speckle tracking echocardiography in
preeclamptic patients.

Methods: Fifty-five preeclamptic and 35 healthy pregnant women of the same race, similar age
and gestational week were consecutively included in our study. The diagnosis of preeclampsia
was based on the criteria proposed by the American College of Obstetricians and Gynecologists.
All patients underwent echocardiographic examination after the 20" gestational week and at the
postpartum 3"—6" months and left ventricular functions were assessed by both conventional and

speckle tracking echocardiography.

Results: There was not any significant difference in prepartum left ventricular ejection fraction
values between preeclamptic patients and controls (66.2+3.2% vs 65.5+3.6 p=0.377) while left
and right ventricular global longitudinal strain (GLS) values were significantly lower in
preeclamptic pateints (-18.0+2.6 vs -19.8+2.1% p=0.001 and -26.7+3.3% vs 28.9+3.3% p=0.002,
respectively). After birth, there were significant increases in left ventricular GLS and global
circumferential strain (GCS) (-18.0+£2.6% vs -20.4 + 2.4% p<0.001 and -21.7+3.2% vs -
23.6+3.7% p<0.001, respectively) reaching to values similar to those of controls. However, right
ventricular GLS values further decreased and the difference became more prominent (-25.8+2.7%
Vs -29.0+3.4% p<0.001).

Conclusion: Preeclampsia is associated with subclinical left ventricular dysfunction, which
returns to normal after birth. Speckle tracking echocardiography is superior to conventional
echocardiographic parameters in detecting preeclampsia associated subtle changes in left

ventricular function.

Keywords: Global longitudinal strain, preeclampsia, speckle tracking echocardiography



1. GIRIS ve AMAC

Gebelikte anne kalbinin adaptasyon siirecine yonelik ¢ok sayida ¢alisma yayimlanmis
olmasmna ragmen sol ventrikiil performansindaki degisimler konusunda goriis farkliliklar:
mevcuttur. Periferik vaskiiler resiztanstaki diisme ile beraber kardiyak debide artig goriilmekle
birlikte, kavite boyutlar1, miyokard kiitlesi ve hacmi ile ilgili veriler tutarli degildir. Benzer sekilde
miyokard fonksiyonu degisik ¢alismalarda normal, azalmis veya artmis olarak bildirilmistir. Bu
farklilik ejeksiyon fraksiyonunu degerlendirmede farkli formiiller kullanilmasi, cihaz ve yazilim
farkliliklari, incelenen populasyon arasindaki etnik farkliliklar, gebelik haftasindaki farkliliklar

gibi nedenlerle aciklanmaya caligiimistir.

Preeklamptik hastalarda gebelik sirasinda hacim ve basing yiikklenmesinin olup “preload”
ve “afterload” artmaktadir. Postpartum donemde ise bu parametreler normal degerlere
gerilemektedir. Yapilan bir ¢alismada precklamptik hastalarda normal gebelere gore gebelik
sirasinda beyin natriliretik peptid (BNP) degerinde anlamli artis saptanmis olup, postpartum
donemde her iki grubun BNP degerlerinde azalma goriilmiis ve ortalama BNP degerleri birbirine
yakin saptanmistir. Preeklampsili gebelerde konvansiyonel ekokardiyografi ile bakilan ejeksiyon

fraksiyonunda negatif etkilenme gozlenmemistir.

Miyokard deformasyonu gosteren “strain” ve “strain rate” hesaplamalarinin miyokardin
fonksiyonel durumu ile yakindan iliskili oldugu gesitli ¢alismalarla gosterilmistir. Bu parametreler
miyokard fonksiyonundaki minimal degisimi gostermede daha hassas olup normal bireylerde ve
farkli hasta gruplarinda sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmede kullanilmistir. Preeklampsi
hastalarinda gebelik esnasinda goriilen “preload” ve “afterload” artis1 miyokard deformasyon
parametrelerinde bozulmaya sebep olabilir ve “speckle tracking” ekokardiyografi ile

gosterilebilir.

Calismamizin amaci preeklampsi siirecinde gelisen “preload” ve “afterload” artiginin sol
ventrikiil fonksiyonlari lizerine etkisini konvansiyonel ve “speckle tracking” ekokardiyografi ile

degerlendirmekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Kardiyovaskiiler Sistem Degisiklikleri

Normal gebelik, tuz ve su tutulumuna sekonder olarak dolasan kan hacmi, “preload” ve
kardiyak debi artisina neden olurken periferik vazodilatasyona ikincil olarak sistemik vaskiiler
direngte azalmaya yol acar. Bu degisiklikler gebeligin ilk trimesterinde baslar, ikinci trimesterde
zirve yapar ve doguma kadar bu sekilde devam eder (1). Gebeligin son doneminde sag kalpte daha
belirgin olmak iizere tiim kapaklarda fizyolojik hafif yetersizlik saptanmasi normal bir bulgu olup,
bu durum erken postpartum doneme kadar devam etmektedir. Kalp bosluklarinda genisleme,
kapak aniiliisiinde dilatasyon ve fizyolojik hafif diizeydeki kapak yetersizliklerinin gebelikte
meydana gelen hipervolemiye sekonder gelistigi diisiiniilmektedir. Bu bulgular patolojik olarak

yorumlanmamalidir.

2.1.1. Gebelikte kan hacmindeki degisiklikler:

Plazma hacmi ve kirmiz1 hiicre kiitlesi gebelikte artmaktadir; ancak plazma hacmindeki
artts daha fazla oldugundan hematokrit degerinde goreceli diisme olur. Bu diisiis fizyolojik
anemiye neden olur. Toplamda 900-1000 “Miliequivalant” (MEQ) tuz tutulumu ve 6-8 litre su
tutulumu meydana gelir (100 ml/kg). Bu artmig sivinin bir kismi intravaskiiler ve ekstravaskiiler
alanda dagilacagi gibi bir kismi1 fetus ve amniyon sivisina katilir. Doguma yakin déonemde plazma
hacminde gebe olmayan bir kadina gore %30-50 daha fazla artis olmak {izere toplamda 1100-

1600 ml artis meydana gelir (2).



2.1.2. Gebelikte kardiyak output:

Plazma hacmindeki artisa paralel olarak “Starling” yasasina gore kardiyak debide %30-50
oraninda artis meydana gelir (3). Kardiyak debideki artis li¢ 6nemli faktordeki degisimin
sonucudur. Bunlar; artmis plazma hacmine bagh “preload” artigi, Sistemik vaskiiler direngte

azalmaya bagh “afterload” da azalma ve kalp hizindaki artistir (dakikada 15-20 atim) (4).

Gebeligin ilk haftalarinda kardiyak debideki artis, primer olarak artmis atim hacmine baglh
iken gebeligin son aylarinda bunun ana belirleyicisi kalp hizindaki artigtir. Gebeligin sol ventrikiil
kontraktilitesi tizerindeki etkisi ile ilgili bilgiler ¢eliskili olup ejeksiyon fraksiyonunda anlamli bir
degisiklik olmadig: bilinmektedir (5). Sol ventrikiil strain parametreleri konusunda ise birbiriyle

celisen sonuglar rapor edilmis olup goriis birligi bulunmamaktadir.

2.1.3. Gebelikte vaskiiler diren¢ ve kan basinci:

Sistolik ve diyastolik kan basinci gebeligin ilk aylarinda diismeye baslar ve ikinci
trimesterde bazal seviyenin 5-10 mmHg asagisina kadar iner. Ugiincii trimesterde tekrar gebelik
oncesi degerlere geri doner (6). Gebelikte periferik vaskiiler direng azalmaktadir. Bunun nedeni
tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte damar duvarinin anjiyotensin Il ve norepinefrine
kars1 duyarliliginin azalmasi, endotelden salgilanan prostasiklin, nitrikoksit miktarindaki artis ve
aortik “stiffness” ta azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (7). Ostrojen, progesteron ve

prolaktin gibi gebelik hormonlarinin vaskiiler direng tizerindeki etkisi ise net bilinmemektedir.

Benzer sekilde, sag ventrikiiliin de “preload”u artmakta, ancak pulmoner vaskiiler
direngteki azalma nedeniyle “afterload” azalmaktadir. Santal ven6z basing, pulmoner kapiller

kama basinci ve pulmoner arter sistolik ve diyastolik basing degerleri ise normal seyretmektedir

(8).



2.1.4. Dogum sonrasi (Postpartum) hemodinamik degisiklikler:

Dogum sonrasinda kardiyovaskiiler degisiklikler yavas yavas normale donmeye baslar.
Dogumdan sonraki ilk iki haftada degisimin biiyiik bir kism1 geriler ancak tiim parametrelerin

gebelik oncesi haline geri donmesi 12-24 hafta kadar stirer (9).

2.2. Preeklampsi

2.2.1. Preeklampsi tanimi:

Preeklampsi dogum o6ncesinde normotansif olan kadinlarda gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve eslik eden proteiniiri veya ug organ disfonksiyonu ile seyreden
multi-sistem bir hastaliktir. Preeklamptik hastalarin ¢ogu termde veya terme yakin dogum yapip
saglikli anne ve fetus ile seyretse de bu hastalik normal gebelere gore artmis maternal ve/veya

fetal mortalite ve ciddi morbidite ile iliskilidir (10).
Preeklampsi tani kriterleri asagida siralanmigtir.
- Sistolik kan basinct >140 mmHg veya diyastolik kan basinc1 >90 mmHg, ve
- 24 saatlik idrarda proteiniiri >0.3 gram veya protein: kreatinin oran1 >0.3, veya

- Ug organ hasar bulgulari (trombosit sayist <100,000/ml, serum kreatinin >1,1mg/dl veya
serum kreatininin normal degerinin iki katina ¢ikmasi, serum transaminazlarin normal

degerin iki katina ¢ikmast).



2013 yilinda, “The American College of Obstetricians and Gynecologists” cemiyeti
proteiniiriyi preeklampsinin tani kriterlerden ¢ikarmistir (11). Ciddi tansiyon yiiksekligi ve ug
organ hasarmin semptom ve bulgularindan bir veya birden fazlasinin varligi, ciddi preeklampsi

olarak adlandirilir. Bu semptom ve bulgular:

1. Santral sinir sistemi semptomlar1 (yeni baslayan gérme bozukluklari, fotofobi, skotom,

kortikal korliik, ciddi bas agrisi, analjeziklere direngli bas agrisi, biling degisikligi vs.)

2. Karaciger bozuklugu (tedaviye direngli ciddi sag {ist kadran agris1 veya serum

transaminazlarin normal araligin {ist limitinin >2 katina ¢ikmasi veya ikisinin birlikte varlig)

3. Ciddi kan basinc1 yiiksekligi (sistolik kan basinc1 >160 mmHg veya diyastolik kan basinci

>110 mmHg; 4 saat arayla Slgiilen en az iki deger olmast)
4. Trombositopeni (Trombosit sayis1 <100.000/ml)

5. Bobrek hasart (ilerleyici bobrek hasari, serum kreatiinin >1,1 mg/dl veya serum

kreatininin normalin iki katina ¢ikmasi)
6. Pulmoner 6dem

Eklampsi ise preeklamptik hastalarda herhangi nérélojik sebebe baglanamayan grand mal

nobetin gelismesidir.

2.2.2. Preeklampsinin patofizyolojisi:

Preeklampsi patofizyolojisinde maternal ve fetal/plasental faktorler rol oynar. Plasental
damarlanmanin gelismesindeki bozuklugun, hastaligin ortaya c¢ikmasindan haftalar/aylar
oncesinde ortaya ciktigi bilinmektedir. Bu bozukluk plasental perfiizyonun bozulmasina ve
hipoksi/iskeminin gelismesine neden olmaktadir. Plasentanin hipoperfiizyon, hipoksi ve
iskemisinin sonucunda ortaya ¢ikan maddeler endotel disfonksiyonuna (artmis damar
gecirgenligi, vazokonstriksiyon, koagulasyon sisteminin aktivasyonu, mikroangiopatik hemoliz)

neden olup preeklampside goriilen hipertansiyon, proteiniiri ve diger organ bozukluklarmna yol



agcmaktadir (12).

6.2.3. Preeklampsi risk faktorleri:

Bazi gebelerde preeklampsi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
durumlar; daha 6nce preeklampsi tanisinin olmasi, birinci gebelik, ailede precklampsi tanisinin
olmasi, anne yasinin ileri olmast, ikiz gebelik, gebelik dncesi diyabet, tansiyon >130/80 mmHg,
viicut kitle indeksi >26,1 kg/m?, antifosfolipit antikor sendromu, kronik bébrek hastaligidir (13).

2.2.4. Preeklampsinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi:

2.2.4.1. Hipertansiyon: Preeklampsinin en erken bulgusu olup hastaligin tanis1 i¢in de en 6nemli
klinik ipucudur. Kan basinci tedricen yiikselir ve bazen hipertansif seviyeye tigiincii trimesterde,
hatta 37. haftadan sonra veya postpartum déonemde ulasir (14). Dort saat ara ile 6l¢iilen kan basinci
olgtimlerinde sistolik kan basinc1t >160 mmHg veya diyastolik kan basinci >110 mmHg olmasi
kritik hastaligin bulgusudur. (11)

2.2.4.2. Damar i¢i hacim ve 6dem: Preeklamptik hastalarda da normal gebelikte oldugu gibi su
ve tuz tutulumuna bagh viiciittaki sivi miktar artmaktadir, ancak vaskiiler rezistanstaki ve kapiller
permeabilitedeki artis nedeniyle bu hastalarda normal gebelere oranla damar i¢i hacim azalmis
olabililecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle normal gebelikte de ddem goriilmekle beraber
preeklamptik hastalarda ani ve hizli kilo alim1 ve yiiz 6demi daha siktir ancak konudaki bilgiler
kisithdir.

2.2.4.3. Kalp fonksiyonlari: Preeklampsi miyokardi direkt olarak etkilememektedir. Ancak
preeklampsinin meydana getirdigi degisikliklere (periferik vaskiiler direng ve “afterload” artisi)
miyokard maruz kalmaktadir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) genellikle normal

smirlardadir (15), fakat yapilmis ¢alismalarda sol ventrikiil “longitudinal”, “circumferential” ve



radyal sistolik strain degerlerinde azalma saptanmustir (16). Bu sol ventrikiil performansindaki
azalis preeklampsideki “afterload” artisina verilen fizyolojik cevap olarak yorumlanmaktadir.
Preeklampsideki bu yiiksek “afterload” ayn1 zamanda kardiyak dolum basinci artis1 ile beraberdir.
Ayni sekilde ventrikiil yiiklenmesi ve miyokard gerilimine ikincil artan BNP degerleri de
preeklamptik hastalarda, normotansif gebelere veya kronik hipertansiyonu olan gebelere oranla
dort kat daha yiiksektir (17).

2.2.4.4. Pulmoner 6dem: Pulmoner 6dem varligi, ciddi preeklampsinin gostergesidir. Pulmoner
yatakta onkotik basinci asan hidrostatik basing, 6zellikle postpartum donemde bazi hastalarda
pulmoner 6deme neden olabilir. Pulmoner ddemin diger nedenleri ise; kapiller sizma, sol

ventrikiil yetersizligi veya iyatrojenik hacim yiiklenmesidir.

2.3. Ekokardiyografi

2.3.1. M-Mode ekokardiyografik inceleme:

M-Mod goriintiiler; gostergeyi (kiirsor), goriintiilenmek istenen bolgenin iistiine dik agiyla
yerlestirilerek elde edilir. M-Mod goriintiileme ile, sadece gostergenin tizerinde oldugu bolgenin
kesit gortintiisii elde edilmektedir. Zaman horizontal eksene kaydedilirken, vertikal eksen
yapilarin derinligini gostermektedir. M-Mod goriintiileme teknigi kullanilarak yapilan 6lgiimlerle,
kalp duvarmin kalinligi, kalp bosluklarimin boyutlari, perikard kalinligi, kapak hareketleri
hakkinda net bilgiler elde edilebilir. Sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonu hakkinda kantitatif bilgi
veren trikiispit aniiler diizlem sistolik hareket (TAPSE) 6l¢timii de trikiispit aniiliis diizlemin M-

Mod goriintiileme esasina dayanir.



2.3.2. iki boyutlu ekokardiyografik inceleme:

Gergek zamanlt iki boyutlu (2D) goriintiileme kardiyak yapilarin anatomisi ve onlarin
gercek zamanli hareketleri gorintiileyerek kalbin morfolojisi ve fonksiyonu hakkinda detayli bilgi
saglar. Kalp bosluklarinin ¢ap, alan ve hacminin kantitatif olarak hesaplanmasina olanak
saglayacag gibi Doppler ve renkli akim 6l¢iimleri i¢in gereken goriintiiniin elde edilmesini saglar.
Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal dort bosluk, apikal iki bosluk, apikal ii¢ bosluk,
subksifoid, suprasternal ve sag parasternal pencerelerden alinan goriintiilerle kalbin, biiyiik
damarlarin (aorta, pulmoner arter, pulmoner venler vs), kalp kapaklarinin anatomisi (prolapsus,
vejetasyon, kitle vs) ve fonksiyonlar1 (yetersizlikleri, darliklari vs) hakkinda detayli bilgi

saglamaya ¢aligilir.

2.3.3. Doppler ve renkli akim Doppler inceleme:

Doppler ekokardiyografi, kalp ve biiyiikk damarlardaki kan akim hizi ve yoOniiniin
olgtildigi bir tekniktir. Bununla birlikte, Doppler bilgisayar sistemlerinde tiirbiilans akimlari da
belirleyebilen programlar vardir. Kalp ve biiyiik damarlar i¢indeki normal kan akim1 Doppler ile
goriintiileme sirasinda karakteristik bulgular géstermektedir. Pek ¢ok kardiyovaskiilar lezyon, kan
akim hiz1 ve yoniinde anormalliklere neden oldugu ve akimda tiirbiilans meydana getirdiginden
Doppler goriintiilleme sonuglariyla, 2D ekokardiyografi bulgulari kombine edilerek oldukga
spesifik bilgiler elde edilmektedir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda; pulsed wave Doppler (PW),
continuous wave Doppler (CW) ve Colour Doppler (renkli Doppler) olmak iizere ii¢ degisik

Doppler teknigi yaygin olarak kullanilmaktadir.

CW ve PW Doppler grafik spektrumlarinda; zaman, saniyeler horizontal ¢izgi (X ekseni)
lizerinde gosterilirken; frekans ve hiz ise kHz veya cm olarak Y ekseni iizerinde gosterilir. Kan
akim yonii, horizontal ¢izginin alt ve iist taraflari ile belirlenir. PW Doppler, anormal kan akimi
orneklerinin kalp igerisindeki anatomik lokalizasyonlarini ve akimin niceligini (laminar veya

tiirbiilans) dogru olarak belirleyebilir. Ancak, sadece diisiik hizlarin degerlerini dogru olarak
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Olgebilir. Buna karsihlk CW Doppler, olduk¢a yiiksek hizlar1 olgebilmekte, ancak akimin
lokalizasyonunu belirleyememektedir. PW ve CW Doppler teknikleri birlikte kullanildiginda
anormal kan akiminin maksimal hizini, niceligini, yoniinii ve lokalizasyonunu tam olarak

belirlenebilindiginden, birbirini tamamlayan bu iki teknik kullanilmalidir.

Renkli Doppler teknikte, kan akimiyla ilgili bilgiler renklerle goriintiilenmektedir. Renk
kodlamasinda, kirmizi renk proba dogru olan kan akimini; mavi renk ise uzaklasan kan akimini
temsil etmek {lizere sec¢ilmistir. Proba yaklasan ve uzaklasan kanlarin birbirine karigtigi
durumlarda, mavi-kirmizi karisimi bir mozaik goriiniimii ortaya ¢ikmaktadir. Rengin, kan akim
hiz1 ile de yakin iligkisi vardir. Akim hiz1 arttik¢a, rengin parlakligi da fazlalasir, hiz azaldik¢a
renk soluklasir. Tirbiilans akimlar kirmizi, yesil, sar1 renklerle kodlanmistir. Bu renk akimina
mozaiklenme denir. Kapak yetersizliklerinde ve darliklarinda tiirbiilans akim olusacagindan,
mozaik goriintii belirgindir. Mozaiklenme olaymndan faydalanilarak, kardiyak fonksiyonlar
hakkinda ¢ok ayrintili bilgiler elde etmek miimkiindiir. Doppler incelemesi; laminar akim,
tiirbiilans akim, ventrikiil sistolii ile birlikte kanin biliyiik damarlara atilmasinin siddeti ve zamani,

hiz-zaman grafigi ve basing egimini géstermede kullanilmaktadir.

2.3.4. Doku Doppler:

Doku Doppler (DD) goriintiileme miyokard hareket hizinin analiz esasina dayanan bir
ekokardiyografik yaklasimdir (18). Doku Doppler goriintiilemede ayni Doppler kurallart
gegerlidir. Ancak konvansiyonel Dopplerde yiiksek frekansli ve diisiik amplitiidlic kan
hiicrelerinin hiz1 6l¢iiliirken, DD diisiik hiz ve yiiksek amplitiide sahip miyokarddan gelen
sinyalleri analiz eder. Kardiyak yapilar 0,06-0,24 m/sn hizla hareket eder. Bu kan akim hizinin
yaklasik onda biri kadardir. Doku Doppler goriintiileme ile elde edilen hizlar, sadece miyokard
kasilmas1 ve gevsemesinden degil; ayn1 zamanda kalbin rotasyonundan da etkilenir. Ancak uzun
aks boyunca ventrikiillerin rotasyonu minimaldir ve apeks kalp siklusu boyunca sabittir. Bu
yiizden DD ile aniiliis hareketlerin izlenmesi global ventrikiil fonksiyonu hakkinda bilgi saglar.
Spektral PW DD yontemi ile maksimal hizlar 6l¢iiliir. Miyokard diyastolik/sistolik fonksiyonlarin

objektif degerlendirilmesine olanak saglar.
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Doku Doppler goriintiileme ile sol ventrikiil lateral duvar ve septal duvarindan odlgiilen
miyokard hareket hizi parametreleri olan E’, A’ ve S dalgalar1 sirasiyla sol ventrikiiliin diyastolik
hizli dolusu sirasindaki ventrikiil gevsemesi, atriyal kontraksiyon sirasindaki ventrikiiliin
gevsemesi ve sistoldeki miyokard hareket hizin1 yansitmaktadir. Bu parametreler sol ventrikiil

diyastolik ve sistolik fonksiyonunu degerlendirmede kullanilmaktadir.

2.3.5. “Strain” ve “strain rate” degerlendirilmesi:

“Strain” ve “strain rate inceleme”, doku Doppler prensibine dayali kardiyak goriintiileme
metodudur. ilk kez Mirskey ve Parmley miyokardin mekanik ozelliklerini degerlendirmek
amaciyla miyokardiyal straini tanimlamiglardir (19). Klasik yontemlerden olan M-mod, 2D ve
Doppler ekokardiyografi yontemleriyle elde edilen verilerle, sinirli bir anatomik ve islevsel kalp
degerlendirilmesi yapilmaktadir. Strain ve “strain rate” ekokardiyografi, DD ekokardiyografideki
miyokardiyal komsu segmentlerin translasyon ve gerilmesinden etkilenmediginden bolgesel
miyokardiyal islevin degerlendirilmesinde daha {istiin bir yontemdir. Aynt zamanda DD
incelemede goriintiilenen bolgedeki miyokardiyal segmentin 6lgiilen hizinin agiya bagimli olmasi
ve maksimal hizlarin kesin belirlenmesini zorlagtirmast da “Speckle Tracking”
ekokardiyografinin bolgesel duvar hareketlerinin nicel olarak incelenmesinde daha 6n planda

olmasini saglamaktadir (20).

2.3.5.1. Temel prensipler ve teknik:

Hareket ve deformasyon: Farkli ekokardiyografik gériintiileme yontemleri dikkate alindiginda
hareket ve deformasyon ayrimini yapmak onemlidir. Yer degistirme ve hiz “hareketi 7, “strain”
ve “strain rate ” ise “deformasyonu ” gosterir. Hareket genel anlamda bir cismin zaman igerisinde
yer degistirmesidir. Hareket eden bir cisim deforme olmadig: siirece her bir noktasinin hareket
hiz1 aynidir. Hiz kalp dokular i¢in cm/sn veya m/sn olarak ifade edilir. Renkli DD goriintiileme
teknigi ile kan akimina gore daha diisiik hizli fakat yiiksek frekansh kalp kas1 hareketlerine ait

vektor bilgisi (hiz ve yon) gri skala 2D goriintiiler tizerinde haritalanir. Normal kasilan sol
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ventrikiiliin uzun ekseni boyunca en yiiksek doku hizlar1 bazal segmentlerde kaydedilir ve 15-20
cm/sn dolaylarindadir. Bazal segmentlerden apekse dogru hareket hizlar1 azalir ve apeks goreceli
olarak sabittir (21). Bu bilgi bizi, aym siklus i¢inde bazalden apekse dogru kalp kasi
segmentlerinin farkli miktarlarda yer degistirdigi dogal sonucuna gotiiriir. Renkli DD
goriintiilerinin igerdigi hiz ve yon bilgisi kullanilarak kalp siklusunun istenilen bir diliminde
(genellikle sistolde) komsu segmentlerin hiz-zaman integrali hesaplanarak her segmentin sistol
boyunca yer degistirme miktarlari bulunabilir. Farkli yer degistirme miktarlarinin farkli renklerle
kodlanmasi ile de doku yer degistirme miktarin1 goriintiileyen teknik gelistirilmistir. Bu
goriintiileme teknigi sayesinde bir siklus igerisinde EKG’ den belirlenen istedigimiz bir zaman
araligt boyunca kalp kasi segmentlerinin renk kodlart yardimiyla hareket miktarlari

karsilastirilabilir (22).

Sol ventrikiil duvar hareketlerinin komsu segmentlerde farkli hizlarda ve miktarlarda
Olusu, sol ventrikiiliin kasilip gevserken ‘deforme’ oldugunu gdstermektedir. Hareket ve
deformasyon birbiriyle iligkili ancak bir o kadar da farkli kavramlardir. Deforme olmadan hareket
eden bir cismin her noktasinin hiz1 sabittir. Bir bagka deyisle kalp kasinda oldugu gibi intakt bir
dokunun hareketi sirasinda iki ucu arasinda bir hiz fark: varsa bu doku deforme olarak hareket

etmektedir.

Giinliik dilde “strain” sozciigli gerilme anlaminda kullanilmakla birlikte bir fizik terimi
olarak strain; elastik bir cisme uygulanan bir yiik neticesi cismin orijinal boyutuna gére meydana
gelen goreceli deformasyon miktar1 olarak ifade edilir ve e = (L-L0)/LO = AL/LO formiilii ile
hesaplanir (23). Bu uzunlamasina deformasyon formiiliin de LO cismin baslangi¢ uzunlugu, L

uygulanan yiik sonrasi olusan uzunlugu, AL ise goreceli deformasyon miktaridir (Sekil 1).

Deformasyon miktar1 boyuttan bagimsiz bir 6l¢iit olup birimi % olarak ifade edilir. Pozitif
strain degerleri uzama-kalinlagsma, negatif strain degerleri kisalma-incelme seklinde olan

deformasyonu gosterir.

Normal sol ventrikiil kalp kasinda siklus boyunca ii¢ diizlemde deformasyon olur. Uzun
eksende sistolde kisalma, diyastolde uzama; transvers eksende (radyal) sistolde kalinlagma,
diyastolde incelme; sirkumferansiyal eksende ise sistolde kisalma, diyastolde uzama kaydedilir
(Sekil 2 ve Sekil 3). Kalp kasmin sikistirllamaz olma 6zelligi nedeniyle her ii¢ boyuttaki

deformasyon birbiriyle iliskilidir. Bir diizlemdeki strain aslinda birden fazla diizlemdeki straini
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yansittig1 i¢in bir segmentte duvar kalinlagmasi ile kisalmasi ayni bolgesel islevi gosterir (24).

|

Strain = (L-Lo)/Lo = AL/L

Sekil 1. Deforme olan bir cismin basit¢ce sematize edildigi bu 6rnekte kalp kasinda oldugu gibi

uzunlamasia kisalma seklindeki bir deformasyon goriilmekte. AL: uzunluk degisimi, Lo:

kisalmamus orijinal uzunluk, L: kontraksiyon sonundaki uzunluk.
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Sekil 2. Cesitli tiplerdeki sol ventrikiil duvar strain 6rnekleri
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Sekil 3: “Speckle-tracking” ekokardiyografi analizi ile miyokard deformasyonunun cesitli strain
ornekleri ile Olglilmesi. Longitudinal strain 6rnegi (A), radyal strain Ornegi (B), ve

sirkumferensiyal strain 6rnegi (C)
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Strain rate ise deformasyon hizi olup, birim zamanda olusan instantendz straine (veya

strain degisimine) esittir ve s-' olarak ifade edilir (Sekil 4).

vl [

Strain rate: (V1-V2)/d

Sekil 4: Deforme olan bir cismin basitce sematize edildigi strain rate 6rnegi. V1: velosite noktas,

V2: velosite noktasi, d: ki uzaklik aras1 mesafe.

Normal kasilma paterni gdsteren bir sol ventrikiiliin uzun eksen boyunca apikal, mid ve
bazal segmentlerindeki hiz, hareket, strain rate ve strain egrileri birbirinden farklidir. Sistol
boyunca apeksin goreceli olarak sabit kaldigi, bazalden apekse dogru uzun eksende miyokard
segmentleri kisalarak deforme oldugu i¢in bazalden apekse dogru miyokard segmentlerinin hiz
ve hareket miktarlar1 azalirken deformasyon hizlari (strain rate) ve miktarlari (strain) ise goreceli

olarak sabittir.

Arastirma gelistirme amagli ¢ok sayida degisik teknikler denenmekle birlikte giiniimiizde
strain ve strain rate goriintiileme, renkli DD goriintii igeriginin islenilmesi veya 2D gri skala
goriintiilerde ‘speckle tracking’ yontemiyle kasilma ve gevseme siiresince doku yansimalarinin

takip edilmesine dayali iki sekilde klinik kullanima sunulmustur.

16



2.3.5.2. Gri skala temelli strain rate (“Speckle tracking”):

Kalp kasindan yansiyan ultrason dalgalariin interferansi 2D gri skala goriintiide her bir
bolgede digerinden farkli, rastgele ve diizensiz bir parlaklik (speckle) olusturur. Bu parlakliklarin
rastgele dizilisi ayn1 zamanda her bir miyokard bolgesi igin parmak izi gibi 6zel goriintimiinii
saglar. Parlak yansimalar miyokard hareketiyle birlikte hareket ettigi i¢in bir “frame” den digerine
gecildiginde bu parmak izi niteligindeki parlak yansimalar kismen seklini koruyarak farkli bir
konuma hareket eder. Boylece, bir “frame”den gri skala yansimalari tanimlanmis referans bir
bolgenin sonraki “frame”de farkli lokasyonlar1 tarayarak en benzer yansima paterni gosteren
bolgeyi bulan bir arama algoritmasi yardimiyla yeni pozisyonu tespit edilebilir (23). Bu durumda
2D gri skala goriintiide “speckle tracking” yontemiyle bir miyokard bolgesinin siklus boyunca
hareket-zaman egrisi elde edilebilir. Buradan ilgi alaninin hizi, hareket egrisinin zaman derivativi
alinarak veya hareket miktarnin “frame” zaman araliklarina boliinmesiyle bulunabilir. Iki
miyokard alani es zamanli takip edilirse bunlar arasindaki deformasyon miktar1 (“lagrangian
strain”) birim uzunluga diisen rélatif hareket oranlarinin 6l¢iimiiyle ve birim zamana diigsen strain
(yani strain rate) benzer sekilde strain egrisinin zaman derivativi alinarak hesaplanir. “Speckle
tracking” teknigiyle segment sinirlari arasina otomatik olarak yerlestirilen ilgi alanlari sayesinde
segment uzunluklarindaki degisim o6l¢iilerek her bir segmentin ayr1 ayr1 ve tiim segmentlerin
ortalama straini hesaplanabilir. Bu yontemle, ultrason 1s1n1 gelis yoniinde degil, iki boyutta duvar
hareket yonii boyunca doku takip edildigi i¢in a¢1 bagimsiz gergek segmenter strain ve Strain rate
hesaplanmaktadir. Ayrica uygulama otomatik segmentasyon olanagi saglayarak elle tespit edilen
ilgi alanlarina gore sonuglarin daha tekrarlanabilir olmasini saglar. Prensipte “speckle tracking”
teknigi hareketin yoniinden bagimsizdir ve ¢apraz yonlii hareketi de takip edebilir (25). Bu
ozellikten faydalanilarak ayni apikal uzun eksen 2D goriintiide ¢ok sayida ilgi alani takip edilerek
hem uzun hem de transvers eksende strain ve strain rate goriintiilenebilmektedir. Bununla birlikte
teknigin basarist bilyiik 6l¢iide frame hizi ve lateral ¢oziiniirliigiiniin iyi olmasina baghdir; lateral
¢oziiniirliik derinlik ve frame hiz1 arttikca azalmaktadir. Lateral ¢oziiniirliigli arttirmak i¢in diisiik
frame hizlar1 kullanildiginda ise 6zellikle yiiksek kalp hizlarinda, frame gecisleri arasinda ilgi
alam1 fazla miktarda yer degistirdiginden dogru takibi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
giinimiiz teknolojisi ile “speckle tracking” teknigi optimal 50-70/sn frame hizlarinda
islemektedir. Ayrica eko bosluklari, reverbarasyon artefaklari, kontraksiyon sirasinda kalbin
kismen kendi ekseni etrafinda donmesi ve translasyon etkileri gibi ¢esitli faktdrlerden dolay1 ayni

kesitin goriintiilenememesi “speckle” paterninde degisiklikler yaparak ilgi alanlarinin dogru
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takibini zorlastirabilir. Bir ilgi alan1 dogru takip edilemediginde o segmentin strain ve strain rate
degerleri oldugundan daha diisiik 6l¢iildiigii gibi dogru takip edilen komsu segmentte oldugundan

daha yiiksek ol¢iiliir.

Strain rate goriintiileme yeterli kalitede olmayan 2D goriintiiyii daha iyi hale getirebilecek
ve daha dogru algilamamizi saglayabilecek bir teknik degildir. Aksine, ¢ok iyi kalitede 2D
goriintiiler gerektirir ve diisiik sinyal/giirtiltii oran1 nedeniyle klinik kullanimda zorluklar ¢ikarma
egiliminde olan bir tekniktir. Deformasyonun ¢ok hizli oldugu izovolemik fazlar, zirve diyastolik
ve sistolik strain rate dl¢imlerinin giivenilir olarak yapilabilmesi i¢in yiiksek goriintii yenileme
hizlarina ulasmak gereklidir. Ozellikle kalp hizinin arttig1 stres ekokardiyografide strain rate zirve

hizlarinin aslinda oldugundan daha diisiik dl¢iilebilecegi unutulmamalidir.

Strain ve strain rate i¢in normal degerler Tablo 1° de siralanmistir. Normal degerlerin bu
denli genis aralikta olmasi kullanilan cihaz, yazilim, bakilan hastalarin yas, cinsiyet ve irk

farkliliklarindan kaynaklanmaktadir (26,27).

2.3.5.3. Sag ventrikiiliin “speckle tracking” ekokardiyografi ile degerlendirilmesi:

“Speckle traking” ekokardiyografi, miyokardin belirli segmentinin 6zellikli hareketinin
degerlendirilmesine olanak saglar (longitudinal, radyal, “circumferential” hareketler, “twisting”,
rotasyon, fraksiyonel kisalma vs). Bu parametrelerden sag ventrikiiliin degerlendirilmesi igin en
kullanisl ve 6nemli parametre global longitudinal strain (GLS) dir. Teknik olarak sag ventrikiil
strain ve strain rate apikal dort bosluk goriintiiden “speckle traking” ekokardiyografi ile elde edilir.
Klasik olarak sag ventrikiil miyokardi 6nce lateral ve septal olmak iizere ikiye ve her iki segment
de bazal, mid ve apikal olarak iice ayrilir ve toplamda alt1 segment elde edilir. Once bolgesel strain

ve strain rate elde edilir ve sonrasinda GLS hesaplanir (28).

Sag ventrikiil strain ile ilgili yeteri veri olmadigindan referans degerler heniiz
belirlenememistir. Ancak Kannan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada sag ventrikiil
GLS’ nin -%25 olmasiin %81 sensitivite ile sag ventrikiil EF’ nun normal oldugunu gosterdigi

bulunmustur (29).
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Tablo 1: “Speckle traking” ekokardiyografi ile 6l¢iilen kardiyak mekanik parametrelerin normal

deger araliklar

Parametar Mormal Valuas
Rl B ]
Rl I el |
Global Lomgitudinsl steain (%) BT £Z2Z
199+ 53
6.7 £ 4.1
Basal Longitudinal strain {24) 6.2 +43
Mid-Wentricle Longitwdinal sbain (%) AT 3+ 36
Apical Longitudinal strain (%) 1G4 +43
-1.3+02
Largitudinal sirain rate (577 14502
-1.03 £ 0.27
Basal Longitudinal strain rate [577) 099 + 027
Wid-wentricle Longitedinal sbrain rate [57) -1.05 £ 026
Apical Longitudinal strain rate (57) -1.04 £ 0.26
-HEx4z
Circuntferandis] strain {%4) -Z21+34
BT 60
Circuntferandis] strain rate (577 -7 +02
590 £14.0
Radisl strain (%) 732105
IS1x11.8
Riadisl =irain rate (577 2E+08
-5E+20
Basal rotation ()
-45+1.3=
. o 11.7+35
Apiesl mtation ) i0e+£33
174 £37
] 14.5+32
ety 2020
19372
Torsion {icm) 247 £0.94
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Sol ventrikiilde oldugu gibi sag ventrikiil strain degerlerinin de sag kalp yetersizligi,
pulmoner arter hipertansiyonu, aritmojenik sag ventrikiil displazisi, konjenital kalp hastaliklar
gibi baz1 hastaliklarda tan1 ve prognostik dneme sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(29). Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda normal pulmoner arter basincina sahip kontrol
hastalarla kiyaslandiginda sag ventrikiil serbest duvar strain degerlerinde azalma saptanmis olup
bu degisiklik sag ventrikiil EF ile iyi bir korelasyon gostermektedir ve 14-44 aylik takipte diger
parametrelerden bagimsiz olarak prognoz hakkinda bilgi vermektedir (30). Pulmoner
hipertansiyonda artmis olan “afterload” sag ventrikiilde geometrik degisime ve sag ventrikiil
sistolik strain ile birlikte sag ventrikiil fonksiyonunda azalmaya neden olmakta. Benzer sekilde
acik kalp cerrahisine gidecek hastalara operasyon oncesi donemde yapilmis ekokardiyografi ile
bakilan sag ventrikiil sistolik parametrelerinden sag ventrikiil GLS degerinin operasyon sonrasi
bir aylik mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir (31). Guendouz ve arkadaslari
kalp yetersizligi hastalarinda sag ventrikiil GLS mutlak degerinin %21’ in altinda olmasinin
advers kardiyak olay i¢in yiiksek risk tasidigini bildirmistir (32). Benzer sekilde pulmoner arter
hipertanisyonu olan hastalarda GLS’nin %19,4’ iin altinda olmasi advers kardiyovaskiiler olay
icin yiiksek risk tasiyan hastalar1 belirlemede yardimecidir (33). Gebelerde veya preeklamptik

hastalarda sag ventrikiil strain ile ilgili degerler ise heniiz bilinmemektedir.

2.3.5.4. “Time to peak standard deviation”:

Ekokardiyografi yazilimlar1 sayesinde kalbin her bir segment i¢in QRS baslangicindan
maksimum strain’ e kadar gegen siire elde edilir ve bunlarin standard sapmasi hesaplanir. Bu
degerler hem “longitudinal strain” hem “circumferential strain” ic¢in hesaplanabilir ve
miyokardiyal dissenkroninin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Resenkronizasyon tedavisi
yapilan hastalarda “circumferential strain” i¢in hesaplanan “time to peak” standart deviyasyonun
dissenkroniyi gostermede onemli bir parametre oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (34).
“Time to peak longitudinal strain” standard deviasyon ile hesaplanan sol ventrikiil miyokardiyal
dissenkroninin ileri derece kalp yetersizligi olan hastalarda ventrikiiler aritminin 6nemli bir

prediktorii oldugunu gosterilmistir (35).
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3. ARAC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi

Kohort tipte ve prospektif olarak veri toplama yonteminin kullanildigi ¢alismamiz
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve Kadin Dogum Anabilim Dallar:
tarafindan yiriitilmiistir. Hedef hasta grubunu, 01.01.2014 — 30.11.2016 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum servisinde preeklampsi tanisiyla yatirilan 18 yasinin iizerinde gebe hastalar

olusturmaktadir.

Calisma Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan
degerlendirilmis ve 09.2014.02284 protokol kodlu karar1 dogrultusunda onay almistir. Calismaya

katilan tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Olciitleri

Calismamaiza, preeklampsi tanisiyla takip ve tedavi amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
servisine yatirilmig olan, hemodinamisi stabil, hem fetus hem anne agisindan siirekli
monitorizasyon gerektirmeyen, dogum sancisi baglamamig ve bilgilendirilmis onam formu
okuyup kabul eden hastalar ardisik olarak dahil edilmistir. Kontrol grubuna preeklampsi hastalari

ile ayn1 irktan, benzer yas ve gebelik haftasinda olan kadinlar ardisik olarak alinmistir.
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3.3. Cahsmaya Dahil Edilmeme Olgiitleri

Daha 6nceden bilinen hipertansiyonu olan, preeklampsi tani kriterlerini karsilamayan veya
eklampsi tanis1 alan, hemodinamik olarak stabil olmayan, fetus veya anne agisindan siirekli
monitorizasyon gerektiren ve ekokardiyografi laboratuvarina gidemeyen, dogum sancisi baglamig
olan veya dogumu tamamlamis olan, aydnlatilmis onam formunu imzalamayan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

3.4. Calisma Protokolii

“American College of Obstetricians and Gynecologists” tarafindan onerilen kriterlere
gore preeklampsi tanis1 konularak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisine yatirilmig olan hastalara
calismamizin amaci, yapilacak islemin ayrintilari, dogumdan sonraki takip konusunda bilgi
verilerek aydinlatilmis onamlari alindi. Toplamda ardisik 74 preeklampsi hastasindan 64 hasta
calismaya katilmayr kabul etti. Tiim hastalarin detayli hikayeleri alindi; yasi, gebelik sayisi,
gebelik haftasi, ek hastaliklarin olup olmadigi not alindi, arteriyal kan basinci 6l¢iimii ve fizik
muayeneleri yapildi. Tiim hastalara ekokardiyografik inceleme yapildi ve goriintiiler kaydedildi.
Bir hastada atriyoventrikiiler tam blok gelismesi, bir hastanin peripartum dénemde 6lmesi, bir
hastada peripartum kardiyomiyopati gelismesi Ve bir hastada bikiispit aort kapak ile birlikte orta
diizeyde aort darlig1 ve yetersizligi saptanmasi nedeniyle bu dort hasta ¢alismadan g¢ikarildi.
Takibe alinan 60 hasta dogumdan sonra ii¢ ile altinc1 aylar arasinda ekokardiyografik inceleme
yapilmak iizere tekrar kontrole ¢agirildi. Bes hastanin takibe gelmemesi {izerine 55 hastanin

verileri incelemeye alindi.

Gebe poliklinigine bagvuran herhangi bir ek hastaligi olmayan, preeklamptik hastalar ile
ayni yas grubunda ve yakin gebelik haftasinda olan ardisik 40 hasta, kontrol hasta grubu olarak
calismaya dahil edildi. Risk faktor sorgulamasi, fizik muayeneleri ve ekokardiyografik
incelemeleri yapildi. Dogumdan sonra iig ile altinct aylar arasinda kontrole ¢agirilan hastalardan

bes tanesinin kontrole gelmemesi ilizerine toplam 35 hastanin verileri incelemeye alindi.
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3.5. Ekokardiyografik Degerlendirme

Transtorasik ekokardiyografik inceleme Philips EPIQ 7 (Philips Medical Systems,
Bothell, WA) transtorasik ekokardiyografi cihazinda yapildi. Veri toplama islemi Philips X5-1
XMatrix 3.5MHz erigskin prob kullanilarak parasternal ve apikal (parasternal kisa aks; bazal,
midventrikiiler ve apikal seviyeden, apikal pencereden; 2 bosluk, 3 bosluk ve 4 bosluk)
goriintiilerde yapildi. Standart M-mod, 2D ve renkli akim, DD goriintiileri hastanin nefes tutmasi
esnasinda ardisik li¢ atim boyunca kaydedildi ve ileri analiz yapilabilmesi i¢in elektronik ortama
aktarildi. Gain ayarlari, filtreler, nabiz tekrarlama frekanslari ve renk doygunlugu optimize edildi.
Renkli akim DD gériintiiler i¢in renkli Doppler frame tarama hiz1 100-140Hz, gri skala goriintiiler

icin de frame hiz1 44-82 frames/sn olarak ayarlandi.

Konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti
kilavuzundaki esaslara dayanilarak hesaplandi (36). Sol ventrikiil EF biplane “Simpson’s” metodu
kullanilarak 6l¢iildii. Duvar kalinliklar parasternal uzun aks M-mod 6lgtimleri ile hesaplandi. Sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde E zirve velositesi, A zirve velositesi,
deselerasyon zamani, mitral lateral aniilis E’ parametreleri kullanildi. Elde edilen

parametrelerden E/e’ degeri hesaplanda.

Sol ventrikiil “Speckle tracking” ekokardiyografi analizi “Xcelera QLAB” (Philips
Medical Systems, Bothell, WA) programi kullanilarak yapildi. Longitudinal strain ve strain rate
analizinde apikal 4-bosluk, 3-bosluk ve 2-bosluk goriintiileri kullanilirken, sag ventrikul
longitudinal strain analizinde apikal 4-bosluk goriintii kullanildi. “Speckle tracking”
ekokardiyografi verileri goriintii iizerine yerlestirilen noktalarinin hareketinin cihaz tarafindan
otomatik olarak analiz edilmesiyle hesaplandi. GLS degeri apikal 4-bosluk, 2-bosluk ve 3-bosluk
goriintiilerinden elde edilen longitudinal strain degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi. Global
sirkumferansiyal strain (GCS) ve global radyal strain (GRS) degerleri de midsirkumferansiyal ve
mid-radyal strain degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi. GLS ve GCS i¢in time to peak
standard deviyasyon, GLS ve GCS hesaplanmasi sirasinda cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplanmis olup kaydedildi. Sekil 5 ve sekil 6° da sirasiyla, preeklampsili gebe grubundan sol
ventrikiil global longitudinal strain analiz ve sag ventrikiil “Speckle tracking” ekokardiyografi

ornegi gosterilmistir.
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Sekil 5: Preeklampsili gebe grubundan sol ventrikiil global longitudinal strain analiz 6rnegi.
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AP4 L. Strain = -27.2%

Sekil 6: Preeklampsili gebe grubundan sag ventrikiil “Speckle tracking” ekokardiyografi 6rnegi

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in “Statistical Package for the Social Science (SPSS) 20.0 for
Windows, Chicago, IL, USA” yazilimi1 kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma
seklinde belirtildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in
Kolmogorov-Smirnova veya Shapiro-Wilk testleri yapilmigtir. Normalite testlerine gore p >
0,05 olanlarin normal dagildiklar1 kabul edilmistir. Sayisal degiskenlerin iki grup arasinda
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren bagimsiz degiskenler "Student T-testi” ile, normal
dagilim gostermeyenler ise “Mann-Whitney U-testi” ile karsilastirilmistir. Ayni grup iginde
sayisal degiskenlerin 6nceki sonraki degerlerinin karsilagtirilmasinda ise normal dagilim gdsteren
bagimli degiskenler i¢in “Paired sample t-testi”’, normal dagilim gostermeyen bagiml degiskenler

icin ise “Wilcoxon” testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 18 ve 45 arasinda degisen, “American College of Obstetricians and
Gynecologists” tarafindan Onerilen Kkriterlere gore preeklampsi tanisi konularak Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum servisine yatirilmis olan 55 gebe hasta ile 35 saglikli gebe kontrol grubu
olmak iizere ardisik olarak dahil edilmistir. Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo
2’ de gosterilmistir. 1ki grup yas ve gebelik haftas1 acisindan benzerlik gostermekte iken sistolik

ve diyastolik kan basinci preeklampsili gebelerde anlamli olarak yiiksekti.

Tablo 2. Preeklampsili ve saglikli gebe hastalarin genel 6zellikleri

Preeklampsili Gebeler Kontrol Grubu p
(n=55) (n=35)
Yas (y1l) 30,7+ 5,9 28,8 £5,7 0,139
Gebelik haftasi (hafta) 33+4 34+3 0,121
Sistolik kan basinci (mmHg) 164 £ 11 111+ 12 <0,001
Diyastolik kan basinct (mmHg) 91+9 71+7 <0,001
Kilo (kg) 81+5 77+4 0,001
Boy (m) 161 +2 161 +2 0,691

Preeklampsili ve saglikli gebelerin gebelik esnasindaki konvansiyonel ekokardiyografi
parametreleri Tablo 3 te gosterilmistir. Preeklampsili hastalarda sol atriyum genisligi ile
interventrikiiler septum kalinligi anlamli olarak fazla idi (sirasiyla; 37,4+4,5mm’ e karsilik
35,3+4,3mm p=0,029 ve 10,3+£1,75mm’ e karsilik 9,4+1,0mm p=0,003). Doku Doppler
parametrelerinden mitral lateral aniiliis €’ degeri preeklampsili hastalarda kontrol grubuna gore

anlamli olarak diisiik saptanirken (12,5 + 3,35cm/s” e karsilik 15,1 + 3,0cm/s p< 0,001), E/e’ orani

26



ve sol ventrikiil miyokard performans indeksi yiiksek bulundu (7,3+2,25 e karsilik 5,8+1,3
p<0,001 ; 0,59+0,12 e karsilik 0,49+0,09 p< 0,001).

Tablo 3. Dogum o&ncesi preeklampsili ve saglikli gebelerin konvansiyonel ekokardiyografi

parametreleri

Preeklampsili Gebeler | Kontrol Grubu p

(n=55) (n=35)
Sol atriyum (mm) 37,4+4,5 353+43 0,029
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 472 +49 48,5+ 3,6 0,131
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (mm) 28,4+ 4,4 29,7 +3.2 0,147
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 10,3 +1,7 9,4+1,0 0,003
Arka duvar kalinligi1 (mm) 10,6 £ 1,5 10,4+ 1,0 0,500
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (mL) 110,6 + 16,1 111,3 +14,5 0,840
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (mL) 38,1+9,2 35,8+7,9 0,222
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 66,9 + 3,7 67,6 £4,5 0,427
Mitral E akim hiz1 (m/s) 0,87 £0,22 0,85+0,16 0,676
Mitral A akim hiz1 (m/s) 0,74 £ 0,16 0,70+ 0,14 0,307
E/A 1,2+0,3 1,3+0,3 0,570
Deselerasyon zamani (ms) 180,7 + 30,2 188,6 + 36,1 0,264
Mitral lateral antiliis e’ (cm/s) 12,5+3,3 15,1 £3,0 <0,001
E/e’ 7,3+2,2 5,8+1,3 <0,001
Sol ventrikiil miyokard performans 0,59+0,12 0,49 + 0,09 <0,001
indeksi
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Preeklampsili ve saglikli gebelerin dogum Oncesi sag ventrikiil konvansiyonel
ekokardiyografi parametreleri Tablo 4’ te gosterilmistir. Precklampsili gebelerde TAPSE kontrol
grubuna goére anlamli olarak diisiik saptanirken (23,7+3,5mm’ e karsilik 25,8+3,5mm p=0,006),
pulmoner arter sistolik basinci kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (27£5mmHg’
¢ karsilik 24+5mmHg p=0,044).

Tablo 4. Dogum oOncesi preeklampsili ve saglikli gebelerin sag ventrikiil konvansiyonel
ekokardiyografi parametreleri

Preeklampsili Gebeler | Kontrol Grubu p

(n=55) (n=35)
Trikiispit lateral aniiliis s (cm/s) 13,5+2,7 13,9 +2,1 0,470
TAPSE (mm) 23,7+3,5 25,8+3,5 0,006
Trikiispit yetersizlik jet velosite (m/s) 24+0,3 2,3+0,3 0,094
Pulmoner arter sistolik basinct (mmHg) 27+5 24+ 5 0,044
Pulmoner akselerasyon zamani (ms) 117,9 + 14,6 118,4+13,0 0,874
Sag ventrikiil miyokard performans 0,56 +£0,13 0,52 +0,09 0,209
indeksi

TAPSE: Trikispit aniiler plan sistolik yerdegistirme

Preeklampsili ve saglikli gebelerin dogum oncesi “Speckle tracking” ekokardiyografi
parametreleri Tablo 5’ te gosterilmistir. Preeklampsili gebelerde sol ve sag ventrikiill GLS
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla -%18,0+ 2,67¢
karsilik -%19,8+2,1 p=0,001 ve -%26,7+3,3’¢ karsilik -%28,9+3,3 p=0,002). Benzer olarak
radiyal displacement ve RFS degerleri de diisiik olarak saptandi (sirasiyla 0,394+0,06’e karsilik
0,44+0,06 p<0,001; 14,3+1,8’¢ karsilik 16,8+1,8 p<0,001).
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Tablo 5. Dogum 6ncesi preeklampsili ve saglikli gebelerin “Speckle tracking” ekokardiyografi

parametreleri

Preeklampsili Gebeler | Kontrol Grubu P
(n=55) (n=35)
Sol ventrikiil GLS (%) 18,0 £ 2,6 19,8 £2,1 0,001
GLSSD 29.4 £10,1 26,6 £ 7,5 0,170
GCS (%) 21,7432 22.8+3,7 0,123
GCSSD 21,1 +£9,9 19,4 +10,0 0,430
“Radial displacement” 0,39 £ 0,06 0,44 + 0,06 <0,001
RFS 143+ 1,8 16,8 + 1,8 <0,001
Sag ventrikiil GLS (%) 26,7+3,3 289433 0,002

GLS: “Global longitudinal strain”; GLSSD: “GLS time to peak standard deviation”; GCS:
“Global circumferential strain”; GCSSD: “GCS time to peak circumferential strain”; RFS:

“Radial fractional shortening”.

Preeklampsili gebelerin dogum oncesi ve sonrast konvansiyonel ekokardiyografi
parametrelerindeki degisim Tablo 6° da; dogum sonrasi preeklampsili ve saglikli gebelerin
konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi ise Tablo 7° de gosterilmistir.
Dogum sonrasi preeklampsili gebelerin sol atriyum genisligi, sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu
cap ve hacimleri ile interventrikiiler septum kalinliginda istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (swrasiyla 37,4+4,5mm’ e karsilik 33,8+4,4mm p<0,001; 47,2+4,9mm’ ¢ karsilik
44,6+5,1mm p<0,001; 28,4+4,4mm’ e karsilik 26,0+3,7mm p<0,001; 110,6£16,1ml’ e karsilik
93,0+22,1ml p<0,001; 38,1£9,2ml’ ¢ karsilik 33,3+14,0ml p=0,008). Mitral lateral aniiliis e’
degerlerinde dogum sonrasinda anlamli artis gézlenirken (12,5 + 3,3cm/s” € karsilik 14,0+3,2cm/s
p=0,001) E/e’ oran1 ve sol ventrikiil miyokard performans indeksinde azalma saptandi (sirasiyla
7,3+£2,2cm/s’ e karsilik 6,0+1,2cm/s p<0,001 ve 0,59+0,12° ¢ karsilik 0,52+0,12 p<0,001). Ancak
dogum sonrasinda da preeklampsili gebelerde E/e’ orami kontrol grubuna gore yiiksek idi
(6,0£1,2’ e karsilik 5,3+1,0 p=0,005).
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Tablo 6. Dogum Oncesi ve sonrast precklampsili gebelerin sol ventrikiil konvansiyonel

ekokardiyografi parametrelerindeki degisim

Dogum Oncesi Dogum Sonrasi P
(n=55) (n=55)

Sol atriyum (mm) 37,4+4,5 33,8+4,4 <0,001
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 47,2+4,9 44,6 + 5,1 <0,001
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (mm) 28,4+44 26,0 £3,7 <0,001
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 10,3 +£1,7 9,5+1,5 <0,001
Arka duvar kalinlig1 (mm) 10,6 £ 1,5 10,2+1,5 0,078
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (mL) 110,6 = 16,1 93,0+ 22,1 <0,001
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (mL) 38,1 +£9,2 33,3+ 14,0 0,008
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 66,9 + 3,7 66,2+3,2 0,103
Mitral E akim hiz1 (m/s) 0,87 £0,22 0,82 +0,19 0,077
Mitral A akim hizi (m/s) 0,74+ 0,16 0,72 +0,15 0,490
E/A 1,2+0,3 1,2+0,3 0,601
Deselerasyon zamani (ms) 180,7 + 30,2 193.,4 + 28,1 0,023
Mitral lateral aniiliis e’ (cm/s) 12,5+3,3 14,0+ 3,2 0,001
E/e’ 73+22 6,0+1,2 <0,001
Sol  ventrikil miyokard performans 0,59 +0,12 0,52+0,12 <0,001
indeksi
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Tablo 7. Dogum sonras1 preeklampsili

ekokardiyografi parametreleri

ve saglikli gebelerin sol ventrikiil konvansiyonel

Preeklampsili Gebeler | Kontrol Grubu P
(n=55) (n=35)
Sol atriyum (mm) 33,8 +4.4 33,7+4,0 0,966
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 44,6 £ 5,1 45,1 +£2,7 0,552
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (mm) 26,0 £3,7 27,5+33 0,061
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 95+1,5 9,6 £1,1 0,885
Arka duvar kalinlig1r (mm) 10,2+ 1,5 9,8+0,9 0,128
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (mL) 93,0 +22,1 939+11,8 0,813
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (mL) 33,3+ 14,0 299+5.2 0,110
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 66,2 +3,2 65,5+3,6 0,377
Mitral E akim hiz1 (m/s) 0,82 +0,19 0,78+0,12 0,241
Mitral A akim hizi (m/s) 0,72 +0,15 0,64 £0,14 0,010
E/A 1,2+0,3 1,3+0,3 0,145
Deselerasyon zamani (ms) 193.4 + 28,1 189,5 +£20,3 0,454
Mitral lateral aniiliis e’ (cm/s) 14,0 £3,2 15,1+2,4 0,068
E/e’ 6,0+1,2 53+1,0 0,005
Sol  ventrikiil miyokard performans 0,52+0,12 0,51 £0,08 0,569

indeksi

Preeklampsili gebelerin dogum o&ncesi ve sonrasit sag ventrikil

konvansiyonel

ekokardiyografi parametrelerindeki degisim Tablo 8” de; dogum sonrasi preeklampsili ve saglikli

gebelerin sag ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi ise
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Tablo 9’ da gosterilmistir. Dogum sonrasi precklampsili gebelerin trikiispit yetersizlik jet velosite
hizi (2,4+0,3m/s’e karsiik 2,2+0,3m/s p=0,005) ve pulmoner arter sistolik basincinda
(27£5mmHg’ e karsilik 24+5mmHg p=0,002) istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenerek
pulmoner arter sistolik basinci degerlerinin kontrol grubuna benzer diizeye indigi saptandi.
Dogum sonrasinda preeklampsili hastalarda sag ventrikiill miyokard performans indeksinde
anlamli azalma saptandi (0,56+ 0,13’ e karsilik 0,51+0,11 p=0,031). Dogum sonras1 preeklampsili
ve saglikli gebelerin sag ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinde anlamli

farklilik saptanmadi.

Tablo 8. Dogum oncesi ve sonrast preeklampsili gebelerin sag ventrikiil konvansiyonel

ekokardiyografik parametrelerindeki degisim

Dogum Oncesi Dogum Sonrasi P
(n=55) (n=55)
Trikiispit lateral aniiliis s (cm/s) 13,5+2,7 13,4 +2,1 0,729
TAPSE (mm) 23,7+3,5 23,5+3,3 0,777
Trikiispit yetersizlik jet velosite (m/s) 2,4+0,3 22+0,3 0,005
Pulmoner arter sistolik basinci (mmHg) 27+5 24+5 0,002
Pulmoner akselerasyon zamani (ms) 117,9 + 14,6 116,2 £ 13,0 0,389
Sag ventrikiil miyokard performans indeksi 0,56 0,13 0,51 £0,11 0,031

TAPSE: Trikispit aniiler plan sistolik yerdegistirme
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Tablo 9. Dogum sonras: preeklampsili ve saglikli gebelerin sag ventrikiil konvansiyonel

ekokardiyografi parametreleri

Preeklampsili Gebeler | Kontrol Grubu P

(n=55) (n=35)
Trikiispit lateral aniiliis s (cm/s) 13,4+2,1 13,2 +1,7 0,771
TAPSE (mm) 23,5+33 24,6 +3,1 0,116
Trikiispit yetersizlik jet velosite (m/s) 2,2+0,3 2,1+0,2 0,063
Pulmoner arter sistolik basinc1 (mmHg) 24+5 22+4 0,056
Pulmoner akselerasyon zamani (ms) 116,2 + 13,0 1199 £ 11,1 0,170
Sag wventrikiil miyokard performans 0,51 +0,11 0,49 + 0,08 0,324
indeksi

TAPSE: Trikispit aniiler plan sistolik yerdegistirme

Preeklampsili gebelerin dogum o6ncesi ve sonrast “Speckle tracking” ekokardiyografi
parametrelerindeki degisim Tablo 10’ da; dogum sonrasi preeklampsili ve saglikli gebelerin
“Speckle tracking” ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmas1 ise Tablo 117 de
gosterilmistir. Dogum sonrasi preeklampsili gebelerin GLS (-%18,0+£2,6” a karsilik -%20,4+2,4
p<0,001) ve GCS (-%21,7+3,2’ e karsilik -%23,6+3,7 p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli artis gozlenerek kontrol grubuna benzer degerlere ulastigi saptandi. Dogum sonrasi
preeklampsili gebelerin “radiyal displacement” ve RFS degerlerinde artis izlenmekle birlikte
kontrol grubuna gore “radiyal displacement” ve RFS degerleri dogum sonrasinda da anlamli
olarak disiik idi (sirasiyla 0,40+0,05’¢ karsilik 0,45+0,06 p<0,001; 14,5+1,5’e karsilik 16,3+1,6
p<0,001). Preeklampsili gebelerin sag ventrikiil GLS degerlerinin dogum sonrasi istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide daha da diistiigii (-%26.7+3.3” ¢ karsilik -%25,8+2,7 p<0,001) ve kontrol
grubuyla aradaki farkin arttig1 gozlendi (-%25,8+2,7” e karsilik -%29,0+3,4 p<0,001)
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Tablo 10. Dogum oncesi ve sonrasi precklampsili gebelerin “Speckle tracking” ekokardiyografi

parametrelerindeki degisim

Dogum Oncesi Dogum Sonrasi P
(n=55) (n=55)
Sol ventrikiil GLS (%) 18,0+2.,6 204+24 <0,001
GLSSD 29,4+ 10,1 24,6 + 10,7 0,003
GCS (%) 21,7+3.2 23,6 £3.,7 <0,001
GCSSD 21,1+£9,9 20,2 +9,1 0,590
“Radial displacement” 0,39+ 0,06 0,40 £ 0,05 0,296
RFS 143+1,8 14,5+ 1,5 0,019
Sag ventrikiil GLS (%) 26,7+3,3 258 +2,7 0,003

GLS: “Global longitudinal strain”; GLSSD: “GLS time to peak standard deviation”; GCS:
“Global circumferential strain”; GCSSD: “GCS time to peak circumferential strain”; RFS:

“Radial fractional shortening”.

Tablo 11. Dogum sonrasi preeklampsili ve saglikli gebelerin “Speckle tracking” ekokardiyografi

parametreleri

Preeklampsili Gebeler Kontrol Grubu P
(n=55) (n=35)
Sol ventrikiil GLS (%) 20,4 +2.4 20,4+ 2.1 0,973
GLSSD 24,6 + 10,7 27,7+6,5 0,087
GCS (%) 23,6 +3,7 23,9+3,7 0,700
GCSSD 20,2 +9,1 21,6 +7,7 0,459
“Radial displacement” 0,40 £ 0,05 0,45 + 0,06 <0,001
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RFS

14,5+1,5

16,3+ 1,6

<0,001

Sag ventrikiil GLS (%)

25,8 +£2,7

29,0+£34

<0,001

GLS: “Global longitudinal strain”; GLSSD: “GLS time to peak standard deviation”; GCS:

“Global circumferential strain”; GCSSD: “GCS time to peak circumferential strain”; RFS:

“Radial fractional shortening”.
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5. TARTISMA

Preeklampsi afterload ve preload artisinin birlikte seyrettigi, u¢ organ hasarinin eslik ettigi,
maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin normal gebelere oranla yiiksek oldugu bir klinik
sendromdur. Preeklampsi tanisinda kardiyak hasar ile ilgili herhangi bir kriter bulunmamaktadir.
Preeklampside sol ventrikiil fonksiyonlarini1 degerlendirmeye yonelik ¢aligsmalarda sol ventrikiil
EF degerleri normal, diisiik veya artmis olarak bildirilmistir (3). Bu nedenle giindelik pratikte
kullandigimiz konvansiyonel ekokardiyografi parametreleriyle olgiilen EF preeklampsideki
miyokardiyal etkilenmeyi gostermede yetersiz kalmaktadir. “Speckle tracking” ekokardiyografi
ile dlctilen “strain” verilerinin miyokard fonksiyonundaki degisimleri gostermede daha duyarli
oldugu hem normal bireylerde hem de ¢esitli hastalik gruplarinda gosterilmistir (37-39). Saglikli
gebelerde gebeligin ikinci ve tgiincii trimesterlerinde “Speckle tracking” ekokardiyografi ile
bakilan sol ventrikiil GLS, GRS ve GCS degerleri benzer yaslardaki gebe olmayan kadinlar ile
benzer bulunmustur (40). Ancak yine ayni yil yapilan bir bagka ¢alismada ise gebeligin son
trimesterinde GLS, GCS, GRS, ve “global area strain” ve sol ventrikiil EF azalirken postpartum

donemde normal sinirlardaki bazal degerlere ulastigi goriilmiistiir (41).

Preeklampsili gebelerde ise “Speckle tracking” ekokardiyografi ile ventrikiil
fonksiyonlarmin degerlendirildigi az sayida c¢alisma mevcuttur. Calismamizda ventrikiil
fonksiyonlarini degerlendirmede EF’ una gore daha hassas bir yontem olan “Speckle tracking”
ekokardiyografi teknigi ile sol ve sag ventrikiil strain analizi yapilmis ve saglikli gebelere gore
preeklampsili gebelerde dogumdan 6nce bakilan sol ve sag ventrikiil GLS degerlerinde anlamli
olarak diisiikliik saptanmistir. Bu bulgu preeklampsinin subklinik sol ve sag ventrikiil
disfonksiyonuna yol agabildigini ve “Speckle tracking” ekokardiyografinin konvansiyonel
yontemlere gore bu etkilenmeyi tespitte tercih edilmesini gostermektedir. Calismamiza benzer
olarak, Shahul ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada da; sol ventrikiil EF degerleri normal
olmasina ragmen preeklampsili gebelerde normotansif hastalara gore sol ventrikiil GLS, GCS ve
GRS degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (16). Ancak literatiirde preeklampsili gebelerde

sag ventrikiil GLS’ nin degerlendirildigi bir ¢aliyma bulunmamaktadir.
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Calismamizda dogum Oncesi sag ve sol ventrikiill GLS degerlerindeki diistikliigiin
preeklampsi ile iliskili “afterload” artisina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. “Afterload” un
yiiksek oldugu hipertansif hastalarda normotensif hastalara gére EF degerleri benzer olsa dahi
GLS, GCS ve GRS degerlerinde anlamli azalma saptanmistir (42). Asemptomatik aort kapak
darlig1 olan hastalarda yapilan bir baska ¢alismada da sol ventrikiil EF degerleri normal olmasina
karsin “Speckle tracking” ile Olclilen “strain” degerlerinde “afterload” artis1 ile korele sekilde
azalma saptanmistir (43). Benzer olarak, ¢ikis yolunda obstriiksiyona bagli “afterload”un yiiksek
oldugu hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda da “strain” degerleri diisitk bulunmustur (44).

Serum fizyolojik verilerek “preload” ve “afterload” un arttirildig1 ve gliseril trinitrat ile
“afterload”un diistliriildiigi bir ¢aligmada, hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlar1 “Speckle
tracking” ekokardiyografi ile degerlendirilmis ve “afterloadu arttirilan hastalarin GLS ve GCS
degerlerinde azalma izlenirken “afterload”u azalan hastalarda GLS ve GCS degerlerinde artig
saptanmig (45). Calismamizda da preeklampsili gebelerde dogum sonrasi bakilan sol ventrikiil
GLS ve GCS degerlerinde anlamli artis saptanmistir. Strain degerlerindeki bu artisin dogum
sonrasi “afterload” azalmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bulgumuz preeklampsiye bagl
sol ventrikiil disfonksiyonunun kalict olmadigini, “afterload”un azalmasi ile paralel olarak
diizeldigini gdstermektedir. Calismamiza benzer olarak, Estensen ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada normal gebeligin 36. haftasinda bakilan sol ventrikiil EF ve global peak sistolik strain

degerleri postpartum 6. ayda Ol¢iilen degerlere oranla daha diisiik saptanmistir (46).

Calismamizda dogum sonrasi bakilan sol ventrikiil GLS degerleri her iki grupta benzer
bulunmustur. Ancak, yakin zamanda yapilan bir baska calismada, postpartum altinci ayda yapilan
ekokardiyografik incelemelerde preeklampsili gebelerde normal gebelik gegiren kadinlara gére
sistolik strain ve “strain rate” degerlerinde anlamli olarak diistikliik saptanmustir (47). Ancak bu
caligma kesitsel bir ¢alisma olup hastalarin dogum 6ncesi degerlendirmeleri yapilmamaistir. Doku
Doppler ile yapilan ¢aligmalarda da ¢alismamiza benzer sekilde preeklamptik hastalarda gebelik
sirasinda saptanan sol ventrikiil fonksiyonlarindaki azalmanin postpartum {igiincii ayda normale

dondiigii gosterilmistir (48).

Preklampsi hastalarinda dogum sonrasinda biventrikiiler diyastolik disfonksiyon ve
miyokard geometrisinde degisme izlenmistir (49). Ayni calismada preterm preeklampsi

hastalarinda biventrikiiler sistolik disfonkSiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi de saptanmustir. Yine
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preeklampsili gebelerde diyastolik disfonksiyon ile sol atriyum hacminde normal saglikli gebelere
gore daha ileri artis saptanmustir (50). Calismamizda, preeklampsili gebelerde sagliklik gebelere
gore sol atriyum genisligi ile interventrikiiler septum kalinliginda artis izlendi. Doku Doppler
parametrelerinden mitral lateral aniiliis e’ degeri preeklampsili hastalarda kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik saptanirken E/e’ oran1 ve sol ventrikiil miyokard performans indeksi yiiksek
bulundu. Benzer olarak, Tyldum ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, preeklampsili hastalarda
normal gebe hastalara kiyasla ventrikiil dolum basincinda artma oldugunu gosteren rolatif diisiik
e’ ve artmig E/e’ saptanirken erken diyastolik mitral ileri akim deselerasyon zaman ve

izovoliimetrik relaksasyon zamaninda fark saptanmamustir (48).

Calismamizda dogum sonrasi sol atriyum genisligi, interventrikiiler septum kalinlig1 ve
sol ventrikiil miyokard performans indeksi agisindan iki grup arasinda fark saptanmazken normal
degerler i¢inde olsa dahi E/e” degerleri preeklampsili gebe grubunda saglikli gebelere gére halen
anlamli olarak yiiksekti. Ghi ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada da, preeklamptik hastalarda
postpartum dénemde sol ventrikiil kontraktilite ve diyastolik fonksiyon parametreleri normal
aralikta olmasina ragmen, doku Doppler ile 6lgiilen parametrelerde kontrol gruba gére anlamli
olarak negatif etkilenme saptanmistir (51). Estensen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dogum
sonrast mitral inflow E velosite, doku Doppler e’ velosite de artis, sol atriyum alaninda azalma
saptanmustir (46). Fayers ve arkadaglarinin yaptig1 calismada dogum oncesinde ve travay sirasinda
preeklamptik hastalarin BNP degerleri kontrol hastalara gore anlamli olarak ytiksek saptanirken
postpartum doénemde her iki grubun BNP degerlerinde azalma goriilmiis ve ortalama BNP

degerleri birbirine yakin saptanmustir (52).

Yakin zamanda yayimlanmis bir ¢aligmada, preeklampsili gebelerde TAPSE, trikiispit
lateral aniiliis S velosite ve sag ventrikiil miyokard performans indeksi kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik saptanmistir (53). Calismamizda sag ventrikiil konvansiyonel
ekokardiyografi parametrelerinden TAPSE preeklampsili hastalarda saglikli gebelere gore diisiik
saptanirken pulmoner arter Sistolik basinci kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu.
Dogum sonrast her iki grupta sag ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri

benzerdi.

llging olarak, ¢alismamizda dogum sonrasi preeklampsili gebelerde sag ventrikiil GLS

degerlerinde dogum Oncesine gore azalma saptanmustir. Calismamiza benzer olarak, aort kapak
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replasmani yapilan hastalarin ele alindig1 bir calismada kapak replasmani oncesi ve sonrasi
hastalarin sag ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 “Speckle tracking” ekokardiyografi ile
degerlendirilmis ve sol ventrikiil “strain” degerlerinde anlamli bir degisiklik gézlenmezken sag
ventrikiil “strain” degerlerinde azalma saptanmistir (54). Calismamizda, preeklampsili gebelerde
dogum sonras1 sol ventrikiil GLS degerlerinde artis, pulmoner arter sistolik basinci degerlerinde
diisme ve saglikli gebelerle karsilastirildiklarinda sag ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografi
parametrelerinde benzerlik izlenirken sag ventrikiil GLS degerlerindeki azalma goriilmesinin

teknik nedenlere bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

5.1. Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin major kisithliklar1 vaka sayisinin az olmasi ve bulgularimizin sag ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin standart olan kardiyak manyetik rezonans
goriintiileme ile desteklenmemis olmasidir. Ozellikle doguma ¢ok yakin olan hastalarda optimal
pozisyon verilememesi, diyafragmanin yukari1 dogru yer degistirmesiyle kalbin pozisyonunun
degismesi ve meme dokusunun sertlesmesi nedeniyle goriintii kalitesinde azalma meydana
gelmistir. Bu durum 6zellikle yiiksek goriintii kalitesi gerektiren speckle tracking ile Olgiilen
degerlerde degisiklige yol agmis olabilir. Apikal dort-bosluk incelemede sag ventrikiil serbest
duvar smirlarinin sol ventrikiil kadar iyi belirlenememesi (6zellikle dar interkostal araligi olan,
gebeligin son doneminde doguma yakin olan preeklamptik hastalar ve kontrol hastalarinda)
speckle tracking incelemede kisitliliga sebep olmustur. Ayrica, sag ventrikuliin trabekiiler yapist,
retrosternal yerlesimi ve kompleks geometrik yapist speckle tracking ve Doppler incelemede
sorun olusturmustur. Doku Doppler yonteminin baslica kisitlhilig hedef miyokard segmentinin
hizinin, komsu miyokardiyal segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden de
etkilenmesidir. Bu kisitlama speckle tracking gibi ac1 ve yiik bagimsiz yeni ydntemlerle
giderilmeye ¢alisilmistir (55). Calismamizda sadece ekokardiyografi parametrelerdeki
etkilenmeye bakilmis olup bu bulgularin klinik ile Kkorelasyonu gdosterilmemistir.

Ekokardiyografik parametrelerdeki negatif etkilenmenin klinik diizeyde hastanin kardiyovaskiiler
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sistemini ne diizeyde etkiledigi ve takip eden dogumlarinda veya hayatinin ileri dénemlerinde
kardiyovaskiiler risk olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Daha fazla vaka sayis1 ve kontrol
grubuyla yapilacak olan genis kapsamli ve klinik ile korelasyonu ve prognozu da degerlendiren

prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

9.2. Calismanin Klinik Faydalari:

Calismamizda preeklampsinin “afterload” artisina bagl olarak sol ve sag ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 subklinik bozulmaya yol actifi ve dogum sonrasi sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda diizelme izlenirken sag ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin devam ettigi
gosterilmistir. Konvansiyonel ekokardiyografik parametrelere nazaran “speckle tracking”
ekokardiyografi ile bu etkilenmenin tespit edilebilecegi gosterilmistir. Caligmamizin preeklampsi
hastalarinda “Speckle tracking” ekokardiyografi ile dl¢ililen parametrelerin klinik ve prognostik

Ooneminin de aragtirilacagi biiyiik kapsamli ¢aligmalara 151k tutacagina inanmaktayiz.
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6. SONUC:

Calismamiza yaslar1 18 ve 45 arasinda degisen, “American College of Obstetricians and
Gynecologists” tarafindan Onerilen Kkriterlere gore preeklampsi tanisi konularak Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum servisine yatirilmis olan 55 gebe hasta ile 35 saglikli gebe kontrol grubu
olmak iizere ardisik olarak dahil edilmistir. iki grup yas ve gebelik haftasi acisindan benzerlik
gostermekte iken sistolik ve diyastolik kan basinci preeklampsili gebelerde anlamli olarak

yuiksekti.

Preeklampsili gebelerde sol ve sag ventrikill GLS degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla -%18,0+ 2,6’ karsilik -%19,8+2,1 p=0,001
ve -%26,7+3,3’¢ karsilik -%28,9+3,3 p=0,002). Benzer olarak radiyal displacement ve RFS
degerleri de diisiik olarak saptandi (sirasiyla 0,39+0,06’e karsilik 0,4440,06 p<0,001; 14,3£1,8’¢
karsilik 16,8+1,8 p<0,001).

Dogum sonrasi preeklampsili gebelerin GLS (-%18,0+2,6” a karsilik -%20,4+2,4 p<0,001)
ve GCS (-%21,743,2° e karsilik -%23,6+3,7 p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
artis gozlenerek kontrol grubuna benzer degerlere ulastig1 saptandi. Dogum sonrasi preeklampsili
gebelerin “radiyal displacement” ve RFS degerlerinde artis izlenmekle birlikte kontrol grubuna
gore “radiyal displacement” ve RFS degerleri dogum sonrasinda da anlamli olarak diisiik idi
(sirastyla 0,40+0,05’e karsilik 0,45+0,06 p<0,001; 14,5+1,5’e karsilik 16,3+1,6 p<0,001).

Preeklampsili gebelerin sag ventrikiil GLS degerlerinin dogum sonrast istatistiksel olarak
anlamli 6l¢tide daha da diistigii (-%26.7+3.3” ¢ karsilik -%25,8+2,7 p<0,001) ve kontrol grubuyla
aradaki farkin arttig1 gozlendi (-%25,8+2,7 e karsilik -%29,0+3,4 p<0,001)

Preeklampsili hastalarda sol atriyum genisligi ile interventrikiiler septum kalinligi anlaml
olarak fazla idi (sirasiyla; 37,4+4,5mm’ e karsilik 35,3+4,3mm p=0,029 ve 10,3+1,75mm’ ¢
karsilik 9,4+1,0mm p=0,003). Doku Doppler parametrelerinden mitral lateral aniiliis e’ degeri
preeklampsili hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanirken (12,5 + 3,35cm/s’
e karsilik 15,1 + 3,0cm/s p< 0,001), E/e’ orani ve sol ventrikiil miyokard performans indeksi
yiiksek bulundu (7,3£2,25 e karsilik 5,8+1,3 p<0,001 ; 0,59+0,12” e karsilik 0,49+0,09 p<0,001).
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Dogum sonras1 preeklampsili gebelerin sol atriyum genisligi, sol ventrikiil diyastol ve
sistol sonu ¢ap ve hacimleri ile interventrikiiler septum kalinliginda istatistiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (sirasiyla 37,4+4,5mm’ e karsilik 33,8+4,4mm p<0,001; 47,2+4,9mm’ e karsilik
44,6+5,1mm p<0,001; 28,4+4,4mm’ e karsilik 26,0+3,7mm p<0,001; 110,6+£16,1ml’ e karsilik
93,0+£22,1ml p<0,001; 38,1+9,2ml’ ¢ karsilik 33,3+14,0ml p=0,008). Mitral lateral aniiliis e’
degerlerinde dogum sonrasinda anlamli artis gézlenirken (12,5 + 3,3cm/s’ e karsilik 14,0+3,2cm/s
p=0,001) E/e’ oran1 ve sol ventrikiil miyokard performans indeksinde azalma saptandi (sirasiyla
7,3+2,2cm/s’ e karsilik 6,0+1,2cm/s p<0,001 ve 0,59+0,12° e karsilik 0,52+0,12 p<0,001). Ancak
dogum sonrasinda da preeklampsili gebelerde E/e’ orani kontrol grubuna goére yiiksek idi
(6,0+1,2” e karsilik 5,3+1,0 p=0,005).

Preeklampsili gebelerde TAPSE kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanirken
(23,7+3,5mm’ e karsilik 25,8+3,5mm p=0,006), pulmoner arter sistolik basinci kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (27+5mmHg’ e karsilik 24+5mmHg p=0,044).

Dogum sonrasi preeklampsili gebelerin trikiispit yetersizlik jet velosite hizi (2,4+0,3m/s’e
karsilik 2,2+0,3m/s p=0,005) ve pulmoner arter sistolik basincinda (27£5SmmHg’ e karsilik
24+5mmHg p=0,002) istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenerek pulmoner arter sistolik
basinci degerlerinin kontrol grubuna benzer diizeye indigi saptandi. Dogum sonrasinda
preeklampsili hastalarda sag ventrikiil miyokard performans indeksinde anlamli azalma saptandi
(0,56+ 0,13’ e karsilik 0,51+0,11 p=0,031). Dogum sonras1 preeklampsili ve saglikli gebelerin

sag ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinde anlamli farklilik saptanmadi.

42



7. KAYNAKLAR:

1. Chapman AB, Abraham WT, Zamudio S, Coffin C, Merouani A, Young D, Johnson A, Osorio
F, Goldberg C, Moore LG, Dahms T, Schrier RW. Temporal relationships between hormonal and
hemodynamic changes in early human pregnancy. Kidney Int. 1998;54: 2056-2063.

2. Lund CJ, Donovan JC. Blood volume during pregnancy. Significance of plasma and red cell
volumes. Am J Obstet Gynecol. 1967;98: 394-403.

3. Katz R, Karliner JS, Resnik R. Effects of a natural volume overload state (pregnancy) on left

ventricular performance in normal human subjects. Circulation. 1978;58: 434-441.

4. Robson SC, Hunter S, Boys RJ, Dunlop W. Serial study of factors influencing changes in
cardiac output during human pregnancy. Am J Physiol. 1989;256: H1060-1065.

5. Lang, RM, Borow, KM. Heart disease. In: Medical Disorders During Pregnancy, Barron, WM,
Lindheimer, MD, (Eds), Mosby Year Book, St. Louis; 1991, p:184.

6. Grindheim G, Estensen ME, Langesaeter E, Rosseland LA, Toska K. Changes in blood pressure
during healthy pregnancy: a longitudinal cohort study. J Hypertens. 2012;30: 342-350.

7. Curran-Everett D, Morris KG Jr, Moore LG. Regional circulatory contributions to increased

systemic vascular conductance of pregnancy. Am J Physiol. 1991;261: H1842-1847.

8. Duvekot JJ, Cheriex EC, Pieters FA, Menheere PP, Peeters LH. Early pregnancy changes in
hemodynamics and volume homeostasis are consecutive adjustments triggered by a primary fall
in systemic vascular tone. Am J Obstet Gynecol. 1993;169: 1382-1392.

9. Robson SC, Dunlop W, Moore M, Hunter S. Combined Doppler and echocardiographic
measurement of cardiac output: theory and application in pregnancy. Br J Obstet Gynaecol.
1987;94: 1014-1027.

10. Hutcheon JA, Lisonkova S, Joseph KS. Epidemiology of pre-eclampsia and the other
hypertensive disorders of pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2011;25: 391-403.

11. American College of Obstetricians and Gynecologists, Task Force on Hypertension in
Pregnancy. Hypertension in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians and

43



Gynecologists’ Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2013;122:1122-1131.

12. Maynard SE, Karumanchi SA. Angiogenic factors and preeclampsia. Semin Nephrol.
2011;31: 33-46.

13. Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclampsia at antenatal booking: systematic
review of controlled studies. BMJ. 2005;330: 565.

14. Cunningham FG, Lindheimer MD. Hypertension in pregnancy. N Engl J Med. 1992;326: 927-
932.

15. Rafik Hamad R, Larsson A, Pernow J, Bremme K, Eriksson MJ. Assessment of left ventricular
structure and function in preeclampsia by echocardiography and cardiovascular biomarkers. J
Hypertens. 2009;27: 2257-2264.

16. Shahul S1, Rhee J, Hacker MR, Gulati G, Mitchell JD, Hess P, Mahmood F, Arany Z, Rana
S, Talmor D. Subclinical left ventricular dysfunction in preeclamptic women with preserved left
ventricular ejection fraction: a 2D speckle-tracking imaging study. Circ Cardiovasc
Imaging. 2012;5: 734-7309.

17. Cotton DB, Lee W, Huhta JC, Dorman KF. Hemodynamic profile of severe pregnancy-
induced hypertension. Am J Obstet Gynecol. 1988;158: 523-529.

18. Miyatake K, Yamagishi M, Tanaka N, Uematsu M, Yamazaki N, Mine Y, Sano A, Hirama
M. New method for evaluating left ventricular wall motion by color-coded tissue Doppler
imaging: in vitro and in vivo studies. J Am Coll Cardiol. 1995;25: 717-724.

19. Mirsky I, Parmley WW. Assessment of passive elastic stiffness for isolated heart muscle and
the intact heart. Circ Res. 1973;33: 233-243.

20. Tsutsui H, Uematsu M, Shimizu H, Yamagishi M, Tanaka N, Matsuda H, Miyatake K.
Comparative usefulness of myocardial velocity gradient in detecting ischemic myocardium by a
dobutamine challenge. J Am Coll Cardiol. 1998;31: 89-93.

21. Wilkenshoff UM, Sovany A, Wigstrom L, Olstad B, Lindstrém L, Engvall J, Janerot-Sj6berg
B, Wranne B, Hatle L, Sutherland GR. Regional mean systolic myocardial velocity estimation by
real-time color Doppler myocardial imaging: a new technique for quantifying regional systolic
function. J Am Soc Echocardiogr. 1998;11: 683-692.

22. Pan C, Hoffmann R, Kuhl H, Severin E, Franke A, Hanrath P. Tissue tracking allows rapid

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahul%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hacker%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulati%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hess%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahmood%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arany%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Talmor%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22891044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22891044

and accurate visual evaluation of left ventricular function. Eur J Echocardiogr. 2001;2: 197-202.

23. Bohs LN, Trahey GE. A novel method for angle independent ultrasonicimaging of blood flow
and tissue motion. IEEE Trans Biomed Eng 1991;38: 280-286.

24. Steylen A, Heimdal A, Bjernstad K, Wiseth R, Vik-Mo H, Torp H, Angelsen B, Skjaerpe T.
Strain rate imaging by ultrasonography in the diagnosis of coronary artery disease. J Am Soc
Echocardiogr. 2000;13: 1053-1064.

25. Helle-Valle T, Crosby J, Edvardsen T, Lyseggen E, Amundsen BH, Smith HJ, Rosen BD,
Lima JA, Torp H, lhlen H, Smiseth OA. New noninvasive method for assessment of left

ventricular rotation: speckle tracking echocardiography. Circulation. 2005;112: 3149-3156.

26. D'hooge J, Heimdal A, Jamal F, Kukulski T, Bijnens B, Rademakers F, Hatle L, Suetens P,
Sutherland GR. Regional strain and strain rate measurements by cardiac ultrasound: principles,
implementation and limitations. Eur J Echocardiogr. 2000;1: 154-170.

27. Saito K, Okura H, Watanabe N, Hayashida A, Obase K, Imai K, Maehama T, Kawamoto T,
Neishi Y, Yoshida K. Comprehensive evaluation of left ventricular strain using speckle tracking
echocardiography in normal adults: comparison of three-dimensional and two-dimensional
approaches. J Am Soc Echocardiogr. 2009;22: 1025-1030.

28. Geyer H, Caracciolo G, Abe H. Assessment of myocardial mechanics using speckle tracking
echocardiography: fundamentals and clinical applications. J Am Soc Echocardiogr. 2010;23:
351-369.

29. Kannan A, Poongkunran C, Jayaraj M, Janardhanan R. Role of strain imaging in right heart

disease: a comprehensive review. J Clin Med Res. 2014;6: 309-313.

30. Smith BC, Dobson G, Dawson D, Charalampopoulos A, Grapsa J, Nihoyannopoulos P. Three-
dimensional speckle tracking of the right ventricle: toward optimal quantification of right
ventricular dysfunction in pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2014;64: 41-51.

31. Ternacle J, Berry M, Cognet T, Kloeckner M, Damy T, Monin JL, Couetil JP, Dubois-Rande
JL, Gueret P, Lim P. Prognostic value of right ventricular two-dimensional global strain in patients

referred for cardiac surgery. J Am Soc Echocardiogr. 2013;26: 721-726.

32. Guendouz S, Rappeneau S, Nahum J, Dubois-Randé JL, Gueret P, Monin JL, Lim P, Adnot

S, Hittinger L, Damy T. Prognostic significance and normal values of 2D strain to assess right

45



ventricular systolic function in chronic heart failure. Circ J. 2012;76: 127-136.

33. Motoji Y, Tanaka H, Fukuda Y. Efficacy of right ventricular free-wall longitudinal speckle-
tracking strain for predicting long-term outcome in patients with pulmonary hypertension. Circ J.
2013;77: 756-763.

34. Seo Y, Ishizu T, Machino-Ohtsuka T, Yamamoto M, Machino T, Kuroki K, Yamasaki H,
Sekiguchi Y, Nogami A, Aonuma K. Incremental Value of Speckle Tracking Echocardiography
to Predict Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) Responders. J Am Heart Assoc. 2016 Oct
19;5(10). pii: e003882.

35. Banasik G, Segiet O, Elwart M, Szulik M, Lenarczyk R, Kalarus Z, Kukulski T. LV
mechanical dispersion as a predictor of ventricular arrhythmia in patients with advanced systolic
heart failure : A pilot study. Herz. 2016;41: 599-604.

36. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, Flachskampf
FA, Foster E, Goldstein SA, Kuznetsova T, Lancellotti P, Muraru D, Picard MH, Rietzschel
ER, Rudski L, Spencer KT, Tsang W, Voigt JU. Recommendations for cardiac chamber
quantification by echocardiography in adults: an update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur HeartJ
Cardiovasc Imaging. 2015;16: 233-270.

37. Weidemann F, Jamal F, Sutherland GR, Claus P, Kowalski M, Hatle L, De Scheerder I,
Bijnens B, Rademakers FE. Myocardial function defined by strain rate and strain during
alterations in inotropic states and heart rate. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;283: H792—
H799.

38. Voigt JU, Exner B, Schmiedehausen K, Huchzermeyer C, Reulbach U, Nixdorff U, Platsch
G, Kuwert T, Daniel WG, Flachskampf FA. Strain-rate imaging during dobutamine stress
echocardiography provides objective evidence of inducible ischemia. Circulation. 2003;107:
2120-2126.

39. Jurcu t R, Wildiers H, Ganame J, D’hooge J, De Backer J, Denys H, Paridaens R, Rademakers
F, Voigt JU. Strain rate imaging detects early cardiac effects of pegylated liposomal doxorubicin
as adjuvant therapy in elderly patients with breast cancer. J Am Soc Echocardiogr. 2008;21: 1283—
1289.

40. Ando T, Kaur R, Holmes AA, Brusati A, Fujikura K, Taub CC. Physiological adaptation of

46


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banasik%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Segiet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elwart%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szulik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenarczyk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalarus%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kukulski%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26883898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lang%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Badano%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mor-Avi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afilalo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ernande%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flachskampf%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flachskampf%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foster%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstein%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuznetsova%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancellotti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muraru%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picard%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rietzschel%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rietzschel%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudski%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spencer%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voigt%20JU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25712077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ando%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaur%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmes%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusati%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujikura%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taub%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26309775

the left ventricle during the second and third trimesters of a healthy pregnancy: a speckle tracking
echocardiography study. Am J Cardiovasc Dis. 2015;5: 119-126.

41. Cong J, Fan T, Yang X, Squires JW, Cheng G, Zhang L, Zhang Z. Structural and functional
changes in maternal left wventricle during pregnancy: a three-dimensional speckle-

tracking echocardiography study. Cardiovasc Ultrasound. 2015;13: 6.

42. Chen XJ, Sun XL, Zhang Q, Gao XL, Liang YJ, Jiang J, Kang Y, Chen YC, Zeng Z, Yu CM.
Uncontrolled blood pressure as an independent risk factor of early impaired left ventricular
systolic function in treated hypertension. Echocardiography. 2016;33: 1488-1494.

43. Lancellotti P, Donal E, Magne J, O'Connor K, Moonen ML, Cosyns B, Pierard LA. Impact of
global left ventricular afterload on left ventricular function in asymptomatic severe aortic

stenosis: a two-dimensional speckle-tracking study. Eur J Echocardiogr. 2010;11: 537-543.

44. Tigen K, Sunbul M, Karaahmet T, Dundar C, Ozben B, Guler A, Cincin A, Bulut M, Sari
I, Basaran Y. Left ventricular and atrial functions in hypertrophic cardiomyopathy patients with
very high LVOTgradient:a speckle tracking echocardiographic study. Echocardiography. 2014;
31: 833-841.

45. Burns AT, La Gerche A, D'hooge J, Maclsaac Al, Prior DL. Left ventricular strain and strain
rate: characterization of the effect of load in human subjects.Eur J Echocardiogr. 2010;11: 283-
289.

46. Estensen ME, Beitnes JO, Grindheim G, Aaberge L, Smiseth OA, Henriksen T, Aakhus
S.Altered maternal left ventricular contractility and function during normal pregnancy.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;41: 659-666.

47. Attalla W, Gaber R, Bayomy S. Detection of early left ventricular dysfunction in patients
with maternal placental syndrome using tissue Doppler and strain rate imaging.
Hypertens Pregnancy. 2015;34: 80-89.

48. Tyldum EV, Backe B, Steylen A, Slerdahl SA. Maternal left ventricular and endothelial
functions in preeclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand. 2012;91: 566-573.

49. Melchiorre K, Sutherland GR, Watt-Coote I, Liberati M, Thilaganathan B. Severe myocardial
impairment and chamber dysfunction in preterm preeclampsia. Hypertens Pregnancy. 2012;31:
454-471.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26309775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Squires%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25626356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20XJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27385662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancellotti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donal%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magne%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Connor%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moonen%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cosyns%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pierard%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20202992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tigen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sunbul%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaahmet%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dundar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozben%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cincin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bulut%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sari%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sari%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basaran%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24341920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burns%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Gerche%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27hooge%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacIsaac%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prior%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20026455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estensen%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beitnes%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grindheim%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aaberge%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smiseth%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aakhus%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aakhus%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23001841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attalla%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaber%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bayomy%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25629901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tyldum%20EV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Backe%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=St%C3%B8ylen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sl%C3%B8rdahl%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21943052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melchiorre%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23030711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutherland%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23030711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watt-Coote%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23030711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liberati%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23030711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23030711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23030711

50. Cong J, Yang X, Zhang N, Shen J, Fan T, Zhang Z. Quantitative analysis of left atrial volume
and function during normotensive and preeclamptic pregnancy: a real-time three-dimensional

echocardiography study. Int J Cardiovasc Imaging. 2015;31: 805-812.

51. Ghi T, Degli Esposti D, Montaguti E, Rosticci M, De Musso F, Youssef A, Salsi G, Pilu
G, Borghi C,Rizzo N. Post-partum evaluation of maternal cardiac function after
severe preeclampsia. J Matern Fetal Neonatal Med. 2014;27: 696-701.

52. Fayers S, Moodley J, Naidoo DP. Cardiovascular haemodynamics in pre-eclampsia using
brain naturetic peptide and tissue Doppler studies. Cardiovasc J Afr. 2013;24: 130-136.

53. Caglar FN, Ozde C, Bostanc1 E, Caglar IM, Ciftci S, Ungan I, Demir B, Karakaya O.
Assessment of right heart function in preeclampsia by echocardiography. Pregnancy Hypertens.
2016;6: 89-94.

54. Duncan AE, Sarwar S, Kateby Kashy B, Sonny A, Sale S, Alfirevic A, Yang D, Thomas JD,
Gillinov M, Sessler DI. Early Left and Right Ventricular Response to Aortic Valve Replacement.
Anesth Analg. 2017;124: 406-418.

55. Urheim S, Edvardsen T, Torp H, Angelsen B, Smiseth OA. Myocardial strain by Doppler
echocardiography validation of a new method to quantify regional myocardial function.
Circulation. 2000;102: 1158-1164.

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25702192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Degli%20Esposti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montaguti%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosticci%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Musso%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Youssef%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salsi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pilu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pilu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borghi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rizzo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23952614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fayers%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24217044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moodley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24217044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naidoo%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24217044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24217044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Çağlar%20FN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozde%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bostancı%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Çağlar%20İM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Çiftçi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unğan%20İ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demir%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karakaya%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27155334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27155334

--_._“

Marmara Universitesi Tip Fakiiliesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

PROTOROL RODU | 3 2014 0228 | T 74 M D4

T Preck lemst hastalan ve HT olmayan saghk gehelerde sol ventnkil stran ve sir
PROJE ADI | e rmrumcUﬂﬂmm 20 a;::cih: lracing ile '.i".'g'rﬂl.'ﬂﬂlfll-ﬂ'lt'rl

= =Y

|
SORUMLL ARASTIRICI UNVANUADI i Dog.Dr. Mustafa Kurgal TIGEN

3 e EE——— i B, S i L - —

win 09 . OLI. 2015
ukanda basvuru bilgileri verilen arastirma bass uru dosyas ve gl bedgeler
rak incelenmis ve gereeklestiriimesinde sakines bulunmadegs icin Kurulum
casinds yapilacak her tirld proje degisikliklen {aasdumodar, barh vh,) veva
inin venilenmesi gerekmektedin

_:-r“imnp gerehir. amag. vahlgpm ve yimtemben debk
wecn ona)lapmesina oy birligi ile karar verilmistir. (h
protokol degiviilislerinin Etik Koruls bildirikereh pr

—

L rmanhik Dah Kurume [ EK | yeligi (inaylanan Proje | Toplantra
ibe Iighini bl o

dar Yok | Ewet Hayw 1

i
Romatoloji .0 Tip Faliiltes/ Paghan : |
: 3
I MLl lp I-.I-\h:ll‘l.n-u anhan | var Yok Evet Haywr |
| i
= ¥ I s " | = ® |
MOTpFakilifye | yar Yok | Evet Haywr |
: M. Top Fakiite T ye Var Yok Evet Haywr M M -
| MU Tap Fasabi Lse War Yua EvEel Halm y
M.C Eczaziis Farlye Var Via Vel  haywr "f;—_

M0 Dis Nekisaligi Fab/Uye  Var Yim EVEL hayw ‘ ~ / {
P

MU Tip Fakiiltesi 1 ve Var Yok Evet Haywr

— e —

ML Top Fakiidt =i ye Var Yok Evet Hayw

Istanbal U niv Bhiy V1 hambBgi
Fabk 1 »«

ML Top Fasiiteul e

MU Top Fakiiliod Uye

—

Acthedem [ niv Tip Fak

8.0 Tep Fakislioal ve Var Yok Evet  Faywr

Serbes! var You Ty




	Cilt5
	Kapak
	Giris
	Ashok Tez - Beste (basilacak -  son)
	Boş Sayfa

	IMG-20170124-WA0004 kopya

