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GIRIS ve AMAC

Preeklampsi: Gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyona,
odem ve/veya proteiniiri eklenmesi ile karakterize yiiksek maternal ve fetal
mortalite riskine sahip, etyoloji ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamig bir
durumdur. Tiim gebeliklerin %4-5"ini komplike eder (1).

Eklampsi: Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik .konvulziyonlann
eklenmesidir. Preeklampsinin eklampsiye gec¢is sinir1 6nceden belirlenemez, bu
nedenle olgularin hastane izleminde olmasi biiyiik 6nem arzeder.

Preeklampsi ve eklampsi; kendine 6zgii patogeneze sahiptir. Bu yiizden
konvulziyon profilaksisi ve tedavisinde; dzellikle Amerika Birlegik Devletlerinde
farmakolojik antikonvulzan ajanlar yerine, yaklasik elli yildir alinan basarihi
klinik sonuglar nedeni ile magnezyum sulfat kullanilagelmektedir (2).

Magnezyum sulfat beyin korteksi iizerine spesifik antikonvulzan etkiye
sahiptir (3). Toksik sira ulagmadik¢a anne ve bebek iizerinde zararh etkisi
olmamaktadir (4).

MgSQ, tedavisinde intravendz uygulama en yaygin kullanim alam olandir.
Fakat doz kullamciya gore degisiklik gostermektedir. 4-6 g. Yiikleme dozu 15-20
dakikada, ardindan 1 g/saat, 2 g/saat, 3g/saat seklinde farkli idame dozlar
uygulanmaktadir (5). Saatte 1 g. Idame dozunun eklamptik krizleri 6nlemede
basanisinin yetersiz oldugu yaygin olarak benimsenmistir (5). Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastahklart Egitim ve Arastirma Hastanesinde protokol, 4.5 g.
intravenoz yiitkleme dozu, ardindan saatte 1.8 g./saat intravenéz idame dozudur.
“Standart” dozlarla yapilan tedavilerde hastalarin vucut kiitle indekslerindeki
(BMI= kg/boym®) farkhihgin kan Magnezyum seviyesinde farkliliklar yaratmasi
beklenebilir. Farkh boy ve kilolardaki gebelerde “kan magnezyum seviyelerinin”
de farkli farkli olabilecegi goriigsiinden hareketle; bu farkliliklarin; standart doz ile
kullanageldigimiz MgSO,’iin, gebelik nedenli hipertansiyon olgularnindaki
konvulziyon profilaksi ve tedavisindeki etkinligi {izerine nasil yansiyacagim

arastirmak amaciyla bu ¢alismayi planladik.



GENEL BIiLGILER

Gebelikte hipertansiyon insidansi % 5-10’dur. Gebelikte hipertansif

hastaliklar 1972°de American Collage of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) tarafindan hazirlanan ve 1990’da National High Blood pressure

Education program working Group tarafindan kabul edilen smiflama ile

gruplandimnlmustir (6,7).

Tablo I: Gebelikte Hipertansiyon siniflandirmasi

A — Gebeligin neden oldugu hipertansiyon
1- Proteiniiri ve 6dem eslik etmez
2- Proteiniiri ve /veya patolojik 6demin eglik ettigi, preeklampsi
a- Hafif
b- Siddetli

3- Proteiniiri ile birlikte ve/veya patolojik ©deme eslik eden

konvulziyonlar, eklampsi

B- Gebeligin arttirdig: hipertansiyon
1- Superimpose preeklampsi

2- Superimpose eklampsi

C- Kronik hipertansiyon

D- Gegici hipertansiyon




Gebeligin neden oldugu hipertansiyon
1- Tek bagina (6dem ve proteinurinin eslik etmedigi) hipertansiyon
2- Preeklampsi:

a) Hafif

b) Agir

Hipertansiyona proteinuri ve/veya patolojik Odemin eslik etmesi ile
karakterizedir. 20. gebelik haftasindan 6nce 6l¢iilen kan basinci degerinin sistolik
degerinde 30 mmHg, diastolik degerinde 15 mmHg veya daha fazla artis olmasi
veya 20. gebelik haftasindan sonraki dénemde 6 saat ara ile alinan iki kan basimci
degerininde 140/90 mmHg ve iizeri olmasi ile tanimlanir. Ortalama arteriyal kan
basinc1 degerinin 20 mmHg veya daha fazla artmas: da hipertansiyon olarak

degerlendirilir.

Sistolik kan basinci+(2xdiastolik kan basinci)
Ortalama arteriyel kan basinci=

3

Proteinuri:

24 saatlik idrar 6rneginde en az 0.3 g. veya herhangi bir idrar 6meginde

100mg/dl’den fazla protein olmas ile belirlenir.

Odem: Klinik olarak sisliklerle tanimlamr. Yiizii, ellerive bacaklari
kapsayacak tarzda yaygin oldugu zaman patolojiktir. Eklamptik gebelerin
% 39’da 6dem yoktur.

Hafif preeklampsi:

Gebelik hipertansiyonu ile beraber 24 saatte 5g.’in altinda proteinuri

olmasa.



Agir preeklampsi: Sistolik kan basincinin 160 mmHg ve iizerinde olmasi
veya diastolik kan basincinin 110 mmHg ve {izerinde olmas: ve bu durumun

yatak istirahatindeki hastada, 6 saat ara ile 2 kez ayni1 bulunmasi.
- Proteinurinin 24 saatte 5 g. veya iizerinde olmasi
- Oligiiri olmasi1:24 saatte 500 ml ve altinda idrar gikis

- Serebral veya gorsel bozulmalarin objektif, subjektif tespiti (gormede bozukluk,

basagrisi, retinal kanamalar).

- Epigastrik agr

- Pulmoner 6dem ve siyanoz
3- Eklampsi :

Preeklamptik  hastada tonik-klonik  konviizyonlarin  goriilmesidir.
Preeklampsinin  yonetiminde, eklamptik  krizlerin  profilaksisi  temel
amaglardandir. Maternal mortalite ve morbidite, fetal mortalite ve morbidite
eklampside ©nemli oranda artig gosterir (8). Sibai BM tarafindan verilen
eklampside major maternal komplikasyon oranlar: abruptio plasenta (%10),
HELLP Sendromu (%]11), Dissemine intravaskiiler koagulasyon (%6), Norolojik
defisit ve aspirasyon pnomoni (%7), pulmoner édem (%35), kardiopulmoner arrest
(%4), akut renal yetmezlik (%4), 6liim (%1) oranlarda bildirilmistir. Eklampsinin
dogum oOncesi gelisimi anne ve fetus i¢in artmug risk tasir, 32.gebelik haftas: ve

oncesinde gelisimi daha biiyiik tehlike arz eder (8).

INSIDANS

Preeklampsi tiim gebeliklerin % 4-5’inde goriiliir (1). Nulliparite anlamh
olarak artmg preeklampsi riski igerir. Vakalarin en az 3’de 2’si nullipardir.
Annede ve kiz kardesinde preeklampsi Oykiisii riski arttinr (12). Hastada

esansiyel hipertansiyonun bulunmasi riski arttirir. Cogul gebeliklerde ve molar

gebeliklerde risk artmugtir (2). Cogul gebeliklerde %14-20, kronik renal vaskiiler



hastaliklarda % 20-40, annede preeklampsi %26, kizkardeste bulunmasi %37 (9)
obesite siyah 1k diigiik sosyo ekonomik diizey, immunolojik faktérler(10). Diabet
de gebeligin preeklampsi ile komplike olma orami %20 olarak bildirilmistir
(11,12).

Hidatiform molde; 24. haftanin altinda preeklampsi gelistigi bilinmektedir
(12). Fetal hidrops da preeklampsi insidansini arttirir. Polihidroamnios da artmis

preeklampsi ile beraberdir (13).



ETiYOLOJI VE PATOGENEZ

Preeklampsi; etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamakla beraber bazi
hipotezler ve bunlarla ilgili yogun g¢alismalar mevcuttur. Preeklampsi genetik
predispozisyona sahip multi sistem bozukluklan igine alan bir gebelik hastaligidir
(14). En sik renal, serebral, hepatik sistem ve pihtilasma sistemi bozukluklari, kan
basinci yiikselmesine egslik eder. Yetersiz trofoblast invazyonu nedeni ile olusan
vaskiiler hasar ve iskemi, fetusu da etkiler. Endotel kaynakli olan prostasiklin ve
nitrik oksit, kuvvetli vazodilatatérlerdir. Preeklampside sekonder trofoblastik
invazyonun yetersiz olmasi nedeni ile desidual lenfoid dokuda artan serbest
radikaller ve lipid proksidaz, siklooksigenaz enzimini etkileyerek. Prostasiklin
sentezini bozar buna bagl olarak, prostasiklin - tromboksan A, dengesi,
Tromboksan lehine bozulur. Olusan serbest radikaller, endotelin aktivasyonunu
saglar ve vazokonstriksiyon yOniinde olusan denge intervilloz sahada

perfiizyonun bozulmasina yol agar (16).

Ayrica endotel hasarina baglt olarak olusan trombosit aktivasyonu;
Agregasyon ve Tromboksan A; olusumunu sitiimiile ederek iskeminin siddetini

arttirmaktadir.

Plasental Vaskiiler Degisiklikler :

Normal gebelerde spiral arterler cap olarak artar (25). Endotel
trofoblastlarca kaplanir. internal elastik tabaka ve media tabakasimin diiz kasimin
yerini hem trofoblastlar hem de fibrin igeren bir matriks alir. Bu degisiklikler
spiral arterlerin desidual parcasinda olur. Gebelik ilerledik¢e myometrium hatta
radial arterlerin distal kismina uzanir. Bazal arterler etkilenmez. Preeklampsili
kadinlarin plesental damarlarinda spiral arterlerin myometrial segmentleri normal
intima diiz kas bilesenlerini korur. Spiral arterlerin ¢apt normal gebeliklerin

%401 kadardir. Baz1 arterler akut atherosis denen patoloji gosterebilir. Etkilenen



damarlar nekrotiktir. Damar duvarlarini asil bilesenlerinin yerini amorf birikim ve

kopiik hiicreleri alir (26,27).

Plesental yapida sinsityotrofoblastlar anormaldir. Olmiis veya dejenere
olmus hiicre alanlan igerir. Canli goriilen sinsityotrofoblastlarda da anormallikler

vardir (28).

Endotelyal Degisiklikler

Preeklampsinin patofizyolojik kompenenti endotelial diskfonksiyon olarak
bilinir. Glomeruler endotelial degisiklikler preeklampsideki durumu yansitir.
Yetersiz trofoblastik invazyon nedeni ile, serbest radikaller ve lipid peroksitlerin
artmas! endotelde hasara sebep olur. Hasar g6rmiis endotelden salinan selliiler
fibronektin, biiyiime faktorleri, VCAM-I ve faktor 8 antijeni, klinik hastalik
ortaya ¢ikmadan once preeklamptik kadinda artmistir. Preeklamptik kadinin
endotel fonksiyonun bozuldugu invitro olarak gosterilmislerdir. Intak vaskiiler
endotel trombus olusumuna direnglidir. Aksi durum koagulasyona neden olur. Bu
da trombositleri aktive eder ve koagulasyon artar, Tromboksan A, salinimi ile
vaskiiler tonus artar. Prostosiklin potent vazodilatérdiir endotelden salinir.
Preeklampside normal gebedekinden az iiretilir. Eger biitiin prostaglandinlerin
sentezini engelleyen potent ajanlar hamile kadina verilirse, Anjiotensin II'nin
vazokonstriktor etkisine diren¢ kaybolur. Aspirin prostaglandin sentezi inhibitorii
olarak kullamlirsa kontraktil prostaglandinleri prostasiklinden daha fazla azaltir

boylece Anjiotensin II sensitivitesi azalir (29, 30).

Nitrik oksit endotel tarafindan iiretilir. Salimmi c¢esitli hormonlar,
norotransmitterler ve hidrodinamik yiizey gerilime baghdir ve oldukg¢a labildir.
Lokal vazodilatatdrdiir ve trombosit agregasyonunu tnler. Prostasiklin ile sinerjik
olarak ¢ahsir. Preeklampsideki artmis endotel hasar ile nitrik oksid iiretimi de
azalir. Selligman ve arkadasglanmn 1994, ayrica Curtis ve arkadaslari 1995,

preeklamptik gebenin idrarinda nitrik oksit miktarim azalmig olarak buldular (31).



Son goriisler nitrik oksitin gebeligin endojen vazodilatorii oldugu yoniindedir

(32).

Immiinolojik Degisiklikler

Patogenetik rolii oldugu diisiiniilmektedir. Preeklampsinin ilk gebeliklerde
goriilme fazlaligi ve disiiklerin bile koruyucu etkisi; annenin fetal antijenlerle
karsilagsmasinin faydal etkisini gostermektedir. Plasental desidual damarlardaki
patolojik degisiklikler, akut immunolojik rejeksiyondaki vaskiiler degisikliklere
benzer. Gebelikte maternal kana fetal antijenler geger, eger metarnal antikorlarla
fetal antijenlerin olusturdugu immiinkompleksler retikuloendotelial sistem
tarafindan uzaklagtinlmaz ise, vaskiilit, koagulasyon aktivasyonu, glomeruler
hasar olusur. Trofoblastik dokunun arttifi antijen fazlasina neden olan
durumliarda; (ikiz gebelik, mol gebelik, hidrops fetalis gibi) preeklampsi

insidansinin fazla olmasi dikkat ¢ekicidir (33,34).

PATOFIZYOLOJI

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Normal gebelikte kardiak output %50 artar. Kan basinci artmaz. Kan
basinc1 gebeligin ilk yansinda artrmigtir. Normal gebede total periferik resistans
azalmustir. Preeklamptik gebelikte kardiak output normal veya hafif azalmigtir,
kan basmci artimindan artmig periferik resistans sorumludur(35). Arteriollerde
daralma mevcuttur. Retinal arteriollerdeki degisiklikler hastaligin ciddiyeti ile
koreledir. Arter resistansi daha fazla humeral faktorlerle iligkilidir. Endotelin I
endotelden salinan ¢ok kuvvetli bir vazo konstriktérdiir ve preeklampside
artmistir. Preeklamptiklerde, vazopressine, epinefrine, noroprefrine artmis yanit
oldugu gosterilmigtir. En gbze ¢arpan durum preeklampside Anjiotensin II'ye



olan artmis hassasiyetin kan basincindaki artigtan haftalar oncesi oldugunun

gosterilmesidir (36).

Hematolojik Sistem Etkileri

Normal gebelikteki hiperkoagulabilite durumu preeklampside artmis
olarak karsimiza cikar. Pihtilasma faktSrlerinin artimi ve azalmig fibrinojen
miktar1 mevcuttur. Koagulasyon ile olusan fibrinin plazmin ile yikimi sonucu
fibrin yikim iiriinleri olugur ki bu durum, fibrinolizisin 6nemli gostergesidir. Agir
preeklampside faktor 8 antijen aktivitesi, artmis trombin yapimi hakkinda fikir
verir. Hafif formlarda sadece pihtilasma sisteminin aktivasyonunun hassas
belirtegleri vardir. Trombosit sayisimin azalmas: buna 6rnektir. Fakat bu durum
sadece seri trombosit dlgiimlerinde erken fark edilebilir. Fibrin yikim iiriinlerinin
artmas1 Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) belirtecidir. Preeklampside
olusan DIC sendromu bunun primer patojenik faktdr olabilecegini diisiindiiriir.
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu, intravaskuler koagulan maddelerin
azalmasi, fibrin yikim iiriinlerinin artmasi, mikrotrombiisler olusmas: ve buna
bagh multi organ hasan geklinde tablo ortaya ¢ikar. DIC’in birgok ilerlemis
formunda fibrinojen ve trombosit miktar: spontan kanamalara neden olacak kadar
azalmistir. DIC tamis1 koyduracak koagulasyon anormallikleri preeklampsi ve
cklampside %10 oraminda goriiliir. Preeklampsilerin ¢ogunda prokoagulan
seviyeleri normaldir. Buda primer patojen faktoriin bagka olacagim diisiindiiriir.
Koagulasyon primerden ziyade sekonder patolojik durum olabilir. Preeklampsinin
hematolojik olumsuz degisiklikleri, preeklampsinin sidetti, scyri, mortalitesi

acisindan dnemlidir(37).
Bobreklerdeki Etkiler

Preeklampsi ve eklampsideki patolojik renal degisiklikler diger hipertansif
veya renal hastahklardan farklidir. Glomeruler, tubuler, arterioler degisiklikler

icinde en karakteristik olan glomeruler lezyonlardir. Benzer bulgular belirgin



preeklampsi olmadan gelisen dekolmanda da goriilir. Preeklampsideki
“glomeruler endoteliozis” ve azalmig renal plazma akimi, azalmig glomerular
filtrasyon hizi (GFR) ve proteiniiri ile kendisini gdsterir. GFR’nin azalmasi,
azalmis sodyum atilim ve artmig su tutulumu ile beraber, 6demi olusturur.
Protein kacagmmn neden oldugu onkotik basingta azalma bu mekanizmay:

tamamlar (38).

Protein Kacagi

Glomeruler degisiklikler sonrasi olusan biiyitk molekiil agirlikh proteinlere
karst premeablitenin artmasina baghdir. Albuminiiri, hemoglobiniiri,
transferriniiri gelisimine neden olur. Proteiniiri miktar1 farkli zamanlarda artip
azalabilir, bu durumun idrar kreatinin orami1 ve artan vazospazma bagh oldugu
diisiiniilmektedir. Glomeruler tubuler tutulum sonucu serum kreatinini nadiren
anormal bulunur, bulunmasi renal tutulumun ciddi oldugunu gosterir. Urik asit
klirensinin azalmasi ve iirik asidin kan seviyesinin artmas: 6nemli bir belirtectir.
24 saatte 400 ml’den az idrar c¢ikisi intravaskiiler volumiin acilen

degerlendirilmesini gerektirir (7).

Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi

Normal gebelikte kan basmcit ve voliimiin kontroliinde 6nemli bir

mekanizmadir.

Gebelikte anjiotensinojen, plazma renin aktivitesi, plazma renin
konsantrasyonu, Anjiotensin II konsantrasyonu artmaktadir. Preeklampside
Anjiotensin II'nin vazokonstriktor etkisi, Aldesteron sekresyonu, su ve sodyum
tutucu etkisi artar. Myometrium ve korion renin sentezleyebilir. Preeklampside
renin konsantrasyonunun ve aktivitesinin azaldig1 ve anjiotensin I[I’nin artti)

soylenmektedir (39).
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Atrial Natriiiretik Peptit

Atrial gerilmeye primer yamt olarak olusan bir peptiddir. intravaskiiler
volumu ¢esitli makanizmalarla diizenler. Sodyum atthimm  arttinir.
Preeklampsideki azalmis plazma voliimiiniin, azalmiy ANP olusturmasi
beklenirken, ANP artar. Bu artig klinik hastalik olugsmadan 6ncedir. Situmulusu
kesin belli degildir. Azalmis plazma volumlii preeklamptik kadinlardaki artmis
ANP ve azalmis renin bulunmasinin sebebi, azalmis plazma voliimiiniin gergekte
daralmis vaskiiler kompartman nedeni ile relatif olarak artmis algilanmasi sebebi

ile olacag; ileri siiriilmiistiir (40).

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Bilgisayarli tomografi ile énemli orandaki preeklamptik hastada serebral
dem tespit edilmistir. Ciddi bag agrisi, gorme bozukluklar, hiperrefleksi,
nérolojik etkilenmeye baglidir. Eklampsi ise konvuzyonlarin gelismesidir. Sebebi
bilinmemekle beraber serebral perfiizyonda otoregulasyonun bozulmas: ve olusan

vazospazmin eklampsiyi tetikledigi 6ne siiriilmiistiir (41).

Kiigiik serebral kanama olanlari, mikroinfarktlar, tromboz, serebral 6dem,

eklampside rol oynayabilir.

Karacigere Etkiler

Eklampsiden 6len hastalarin %60°inda gross lezyonlar goriiliir. Kalan 1/3
hastada ise mikroskobik olarak anormallikler vardir. Sheehan ve Lynch iki

degisik hepatik lezyon tarif etti (42).

Birincisi, hepatik selliiler kolonlara olan kanama ile uyumlu stromal
hepatosit dejencrasyonu ve dislokasyonu. Bu degisiklik arterioler vazodilatasyona

sekonder olan kanama olarak yorumlanir.
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ikincisi, hepatik infarktiis bulgulari: Siniizoidlere yakin baslayan ve portal
damarlara dek uzanan irili ufakh enfarktiis alanlan goriiliir, yaygin vazospazma
sekonderdir. Hemorojik degisiklik %66, nekrotik degisiklik %40 oraninda
eklamptik kadinlarda goriiliir. Bu degisimler preeklamptiklerin % 50’°sinde

mevcuttur (42).

LABORATUAR BULGULARI

Hemokonsantrasyona bagh olarak hemoglobin ve hematokrit yiikselmis
olabilir veya daha ciddi olgularda hemolize sekonder anemi olabilir.
Trombositopeni genellikle vardir. Artmig fibrin yikim iiriinleri ve azalmis
koagulasyon faktorleri bulunabilir, {irik asit genellikle 6 mg/dl Gizerine ¢ikmstir.
Serum kreatinini ciddi preeklampsiler diginda normaldir. Hastalarin %10’unda
hepatik anormallikler olmasina ragmen genellikle billurubin 5 mg/dl ve SGOT
70 1U altindadir. Alkalen fosfataz 2-3- kat artrms olabilir. Laktik dehidrogenez
hemolize bagh olarak yiiksek bulunabilir. Kan glukozu ve diger elektrolitler

genellikle normaldir.

24 saatlik idrarda 5 g/t ve iizeri proteiniiri ciddidir. Proteiniirik
preeklampsili hastalarda intrauterin gelisme kisithlii ve perinatal mortalite

belirgin olarak artmstir.

Hafif ve agir preeklampsi ayriminda kullanilabilecek objektif ve subjektif

kriterler vardir.



Tablo 1I: Hafif ve Agir Preeklampside ayrim kriterleri

Bulgular Hafif Preeklampsi Agir Preeklampsi
Diastolik kan basinci < 100 mmHg > 110 mmHg
Proteiniiri 5 gl /24 saat 5g1 /24 saat
Bas agrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Epigastrik agr Yok Var
Oligiiri Yok <400 cc/24 saat
Konvulziyon Yok Var
Serum kreatinin Normal Yiikselmis
Trombositopeni Yok Var
Hiperbilirubinemi Yok Var
Karaciger enzim yiiksekligi Minimal Belirgin
Fetal biiyiime geriligi Yok Var
Pulmoner 6dem Yok Var

HELLP Sendromu

Preeklamptik hastalarin %2-12’sinde goriiliir. Beyazlarda ve multiparlarda

daha siktir. Agir preeklampsinin hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve

trombositopeni ile komplike olmus formudur (24).

Hemoliz

Anormal

periferik kan yaymasi, 600

IU/L’den  yilksek Laktik

dehidrogenaz, 1-2 mg/dl veya daha yiiksek bilirubin ile taninabilir.




Yiiksek Karaciger Enzimleri

SGOT, SGPT’nin 70 TU/L’den yiiksek olmasi
Diigiik trombosit sayisi

100.000 mI’den daha az trombosit sayisi.

Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda postpartum geligir. Postpartum
gelisen olgularda, klinik; bir iki saatten bir haftaya kadar uzanan genis bir zaman

dilimi i¢inde gelisebilir. Ama ¢ogunlukla 48 saat i¢inde gelisir.

Olgularin %20’sinde hipertansiyon bulunmazken, %30’unda ise hafif
hipertansiyon vardir. Olgularin %90’inda bulanti, kusma ve birkag¢ giinden beri

olan halsizlik, epigastrik veya sag iist kadran agris1 mevcuttur.

HELLP sendromu; maternal ve perinatal sonuglan olumsuz etkiler. Akut
renal yetmezIik, riiptiire karaciger hematomu, dissemine intravaskiiler koagulapati

maternal 6liim nedeni olabilir (19).

Siddetli preeklamsi, HELLP sendromu, eklampside yaklasim; erken tani,
hospitalizasyon ve stabilizasyon, antikonvulzif ve antihipertansif tedavinin

verilmesi ve gebeligin sonlandirilmasi seklinde olmahdir (20,21,22,23).

EKLAMPSI

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konvulzyonlarin
eklenmesidir. Konvulzyonlar serebral korteks kokenlidir, santripedaldir. Yiizden
ve iist vucut yansindan baslayarak bitiin c¢izgili adalelere yayilir. Tonik
(kasilma), klonik (¢irpinma) seklindedir. Cizgili adalelerin  irade dis1
kasilmalarina solunum adaleleri ve diafragmanin katilmas: ile solunum durur
anoksi gelisir. Eklampsi Oncesinde gorillen karaciger kapsiiliiniin gerilemesine
bagh epigastrik, hipokondrial agn, halliisinasyon (aura) safhasi eklampsi

habercisidir, eklampside; aura safthasi diger grandmal tipi epilepsilerdekinden



farkli olarak yoktur yada ¢ok kisa siirelidir. Cene adalelerinin devamli kasilmasi

ile dil 1sinilabilir, hatta kopabilir.

Sibai 1977-1998 yillani arasinda 399 eklamptik gebede yaptig1 ¢aligmada

major maternal komplikasyon oranlarini su sekilde bulmustur (8).

e Abruptio plasenta (%10)

o HELLP Sendromu (%11)

e Dissemine intravaskuler koagulopati (%6)

e Norolojik defisit ve aspirasyon pnémonisi (%7)

e Pulmoner 6dem (%5)

e Kardio pulmoner arrest (%4)

e Akut renal yetmezlik (%4)

e Oliim (%) ( 2 hastada antepartum baslayan eklampsi durumu mevcut

idi)

Sayilan komplikasyonlani ile eklampsi yiiksek maternal mortalite ve

morbidite oranlarina sahiptir. Dogum oncesi eklampside risk ¢ok yiiksek iken;

32.gebelik haftasi ve 6ncesi gelisen eklampside anne ve fetus birlikte artan

morbidite ve mortalite riski tasir (8).
Preeklampsinin Onlenmesi

Diisiik doz aspirin, kalsiyum (Ca) alimi, oral magnezyum alim: konusunda
cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Sibai’nin 1997°de yaptiga meta analizde diisiik doz

aspirinin yararinmn olmadig goriilmiistiir (3).

Makrides’in 2000 yilindaki 2637 preeklamptik kadinda yaptigi calismada
oral magnezyum aliminin faydasi olmadig) gosterilmistir (43,44).

Giinde 2g Ca aliminin hipertansiyonu hafif diisiirdiigii, erken dogum

oranini azalttig) gosterilmistir. Fakat preeklampsiyi azalttigi goriilmemistir. (45).
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OBESITE

Obesitenin tanimlanmas: giigtiir. Etiyolojisi multifaktériyeldir. Basit bir
gastrointestinal sistem hastaligs degildir. Uluslararasi saghk ve beslenme
caligmalari 1960 ve 1991 yillan arasinda fazla kilo alimmmin korkutucu
miktarlarda arttifim gosterdi. Amerika’da erigkinlerin 1/371i fazla kiloludur. Obez
hastada diabet, hipertansiyon, gut, felg, uyku apnesi, diizensiz menstriiasyon

obstetrik komplikasyonlar ve kanser riski artmstir (7).
Obesitenin Tanimi

En yaygmn kullamilan simiflandirma; viicut kiitle indeksi “BMI” ile
belirlenenidir.  Viicut agirhgnin  boy i¢in  olan standart agirhkla
karsilastinlmasidir. Kilo/Boy m?® olarak hesaplanir. 1985°deki ulusal saghk
konsensusu panelinde obesite BMI'nin &5. persentilden yiiksek olmasi olarak tarif
edildi; 20-29 yag arast kadinlar igin BMD'in 27.3’iin lizerinde olmasidir. Bu

tanimlamaya gére Amerika’daki geng erigkinlerin % 40’1 obezdir (7).
Obesitenin Gebelik Uzerine Etkileri

Belirgin obesite hem gebe hem fetus icin biiyiik tehlikedir. Obesite i¢in
standart tamimlama olmadi@: i¢in g¢esitli klasifikasyonlar kullanildi. Calandra ve
arkadaglar1 1981°de 95. persentilden yukan olan kadinlarda kronik hipertansiyon
riskinin 10 kat, gestasyonel diabet riskinin % 17 arttigim saptadilar. Garbaciak ve
arkadaslar1 1985’te morbid obesiteyi ideal kilodan % 150 fazla olarak tanimladi.
Bunlarda kronik hipertansiyon riskini 10 kat artmig, gestasyonel diabet riskinin
%10 arttigim1 buldular. Beklendigi gibi her iki ¢aligjmada da obez gebelerin
infantlan biiyiiktii. Johnson ve arkadaglart 1987°de 587 obez gebenin sonuglarmi
bildirdi; hipertansiyon, diabet, post term gebelik riskini artmis olarak buldular.
Bu faktorler daha sik oksitosin inflizyonu ve beraberinde artmis sezeryan
insidans: yaratmigti. Wolfe ve arkadaglar1 1989°da BMI’1 90 persentilden bilyiik
gebelerde sonografik goriintiilemenin giigliigiinii bildirdi. Waller ve arkadaglar:

1994°te olduk¢a obez kadinlarda (BMI>31) noral tiip defekti ve diger anomaliler
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acisindan 2 kat artmus risk bildirdiler. Mikhail ve arkadaslar1 nondiabetik obez
Afrikan Amerikali gebelerde, kardiak anomali riskini 6 kat artmig olarak bildirdi.
Obez kadinlarin gebelik siiresince kronik hipertansiyon ve diabet gibi medikal
komplikasyonlar: daha fazla tasidigi, multifetal gebelik insidansinin % 7 arttigi,
primer sezeryan orammmin 3 kat arttifr bulundu. En sik sezeryan sebebi

sefalopelvik uygunsuzluk idi (7).
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ANTIi KONVULZAN TEDAVI

Magnezyum Siilfatin Farmakoknetigi :

Gebelik nedenli hipertansiyon olgularinda magnezyum siilfatin yaklagik 50
yili agan kullammminin sonuglant degerlendirildiginde, etkinligi ve giivenilirligi
goriilmekte farmokolojik etkinligi bilinmektedir (4,46). Chesley 1979°da 3
normal, 3 preeklamptik ve 3 gebe olmayan kadinda Sukroz ve Magnezyumun
dagilimim aragtirdi. Hastalara 3g IV ve 10 gr intramiiskiiler Magnezyum sulfat
verildi. Ortalama pik deger 60.dakikada 4.5 mEqg/lt bulundu. 4 saat sonra
kiimulatif renal atilim enjekte edilen dozun % 38-53i1 kadardi. Plazma diizeyinin
olgimii sonucunda baglangi¢ dozunun oligiirik hastalarda bile giivenli oldugunu
gosterdi (46), fakat tekrarlayan dozlar giivenli olmayabilir. Paranteral uygulama
sonrasinda Magnezyum diizeylerinin; “voliim dagilimi” ve “renal atilima™ bagl
oldugu goriilmiistiir (46). Calismada sukroz normal gebe olmayan hastalarda ~2
saatte stabillesmistir. Gebelerde ise 4 saat sonunda yavasga artmustir. Sebebi
sukrozun fetus ve amnion sivisinda dengeye ulasamamasidir. Magnezyumda
stabilite 3-4 saatte saglanmistir. Magnezyumun plazma diizeyi ile beraber renal
klerensinin parelel olarak arttig1 goriilmiistiir. Plazma Magnezyum “un % 20-35’i
proteine baghdir ve ultrafiltre edilmez. Bu nedenle ekstravaskiiler sivida
plazmadan belirgin olarak diisiiktiir. Brand ve arkadaslan kopeklerde radyoaktif
magnezyum almini ¢alismig organdan organa farkliliklar bulmuslardir. Kalp,
bobrek, karaciger ve pankreasta en yiiksek bulunmustur. Kemiklerde tutulan
magnezyumun ¢ok labil oldugu goriilmiistiir. Magnezyum’un ne kadarinin fetus
ve amnion sivisina gectigi bilinmez; Magnezyum parenteral verildiginde fetal ve
maternal kanin dengeye gelmesi 2-3saat i¢inde olur. Amnion sivisindaki
magnezyum yavas artar, nedeni fetal idrar olabilir. Infiize edilen magnezyumun
insanda inflizyon basladiktan 90 dakika sonra % 47-50 oraninda hiicrelere ve

kemiklere gittigi goriilmiistiir. Maksimal magnezyum seviyesinin olusmasi IM
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enjeksiyon sonrasi en erken 90-120 dakika olarak bulunmustur. Magnezyum ’un
genis bir havuzda hizh dagilimi tampon etkidir. Birikimi ve toksik

konsantrasyonu onler.

Prichard, chesley ve arkadaglari;; farkli dozda parenteral verilen
Magnezyum ’un plazma diizeylerini Karsilagtrmuglar ve eklamptik ve ciddi
preeklamptik ¢ogu oligiirik olan hastalarda Magnezyuh'l’u biiyiik dozlarda bile
(6nlemler alinip, izlem yapildiginda) giivenli bulmuglardir. Total verilen dozun %
38-53'tiniin 4 saat i¢inde atildiZn saptanmigtir. 4 saat sonra aym miktar
verildiginde ilk dozun yansindan fazlasinin hala vucutta oldugu gosterilmistir.
Eger boyle residu ve kiimiilatif miktarlar her 4 saat sonrasinda vucutta kalirsa
tekrarlayan dozlarmn plazmada toksik diizeylere ulasabilecegi diisiiniilmiis fakat
boyle olmadigi gosterilmistir. Plazma Magnezyum  diizeyi arttikga renal
klirensininde arttif1 tespit edilmistir. Eger hastada ciddi renal bozukluk varsa
tekrarlayan magnezyum dozlart toksisite yapabilir. Fakat derin tendon

reflexlerinde kaybolma her zaman solunum depresyonundan éncedir (46).
Magnezyum Sulfatin Etki Mekanizmalart ve Antikonvulzif Terapi

MgSO, eklampside fenitoin ve diazepama gore daha etkilidir (52,53).
Konvulziyon esnasinda hasta MgSO, almiyorsa IV 4 g MgSO, verilebilir ve
idame tedaviye devam edilebilir. Magnezyum hem profilaksi, hem tedavide etkili
bir ilagtir. Yeni doganda serebral palsy oramimi azaltigi bilinmektedir (50).
Magnezyumun etkisini nasil gosterdigi konusunda bazi bilgilerimiz vardir. En
onemli etkilerinden biri magnezyumun serebral damarlarda potent vazadilatator
olmasidir. Beyin kan akimim arttirir. Magnezyum invivo ve invitro olarak

prostasiklini arttirir, prostasiklin potent bir vazodilatatordiir (59).

Magnezyum, kalsiyum ile yarisarak kalsiyumun hiicreye girigini 6nleyerek

endoteli korur iskemik hasarin olusmasim onler.
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Aym zamanda magnezyum bir anti konvulzan olabilir. Kompetetif olarak
Gulutamat N-Metil-D-aspartat reseptoriinii antoganize eder. Bu reseptor

epileptojeniktir (59).

Bir kez atak durdurulunca magnezyum seviyesi belirlenip MgSO, tedavisi
ona gore ayarlanmalidir. Cogu kez ataklar 1-2 dk’da spontan durur. Birinci amag

farmbkolojik tedaviden 6nce hava yolunun agik tutulmast yoniinde olmahidir.

MgS0O,in Toksik Etkileri :

Membran etkisinden dolayidir. Néromuskuler ve kardiak iletim sistemini
bloke eder ve yavaslatir. Diiz kas kontraktilitesini azaltir. Santral sinir sistemi
irritabilitesini azaltir. Sonu¢ antikonvulzan etki azalmis myometrial ve
myokardial kontraktilite, solunum baskilanmas: ve kardiak ileti bozukluklaridir.
Derin tendon reflexlerindeki azalma korkulan etkilerinden once baslar. Derin

tendon reflexlerinin kayboldugu kan seviyesi 10 mEqg/It’nin {izerindedir.

Magnezyum kullaniminda iki temel yontem vardir. Prichard 2-4 g 1V
yiikleme dozu sonrast 10 g IM olarak verilmesini dnermistir. Ik doz renal
fonksiyon hakkinda bilgi olmadan giivenle verilebilir. Ardindan 4 saatte bir
5 g IM verilmesi gerekmektedir. Fakat tekrarlayan dozlar oligiirik hastalarda

giivenli olmaz (46).

IM uygulama agrihi oldugu igin IV uygulama onerilmis ve yaygin kabul
gormiistiir. 2-4 gr IV yiikklemeyi takiben saatlik 1-2 g idame IV inflizyon ile
uygulanmaktadir. Hiz hastanin renal fonksiyonlarina gore ayarlanir. Saatlik 1 g
idame dozunun her hasta icin yeterli olmayacag, 1 g’in altindaki dozlarin
konvulziyonlar1 onlemede etkili olmadigi gosterilmistir (60). Aym sekilde bazi
hastalarda 6zellikle ilk saatler i¢in 3 g idame tedavisinin verilebilecegi ve bunun
kriz Onlemede se¢ilmis hasta gruplarinda gerekli oldugu sibai tarafindan

sOylenmistir(5).
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MgSO, tedavisinde doz asimi, ve toksik etki goriilmesi durumunda
infuzyon durdurularak, % 10’luk kalsiyum glukonat 10 ml 3 dadika iginde
verilmelidir.

Bagarili veya basarisiz sonuglanan Magnezyum tedavilerinde magnezyum
seviyelerini kargilagtiran ¢caligmalar ¢ok az ve yetersizdir. Magnezyum mutlak bir
anti konvulzan degildir. Bazi hastalarda ¢ok yiiksek seviyelerde bile konvulziyon

goriilmistiir (47).

Giiney Afrika’da 1998’de 822 preeklamptik kadinda E.J.Coetzee ve
arkadaslannin yaptiklan magnezyum sulfatin plasebo ile karsilagtirildig:
randomize kontrollii ¢aligmada, magnezyum alan grupta %0.3, plasebo alan
grupta % 3.2 eklampsi geligmistir. Magnezyum sulfatin eklampsi olugma ve

tekrarlama oranini azalttigi kanitlanmistir (48).
Magnezyum Sulfat’mm Fetal Neonatal Etkileri

Fetus ve yeni dogan ig¢in giivenli bir antikonvulzandir. Yeni doganda
kiimiilatif etkisi goriilmemektedir. 118 infantta yapilan bir ¢alismada (49),
ortalama Magnezyum seviyesi 3-7 mEq/It bulunmus ve Apgar skoru ile iligkisi
bulunmamugtir. Fetusa faydalan ileri siiriilmektedir. Vaka kontrollii iki ¢calismada

serebral palsy oranin azaldigi goriilmiistiir (50,51).

Fenitoin

Fetusa etkileri tam olarak bilinmeyen etkili bir anti konvulzan ajandir.
Smirli  ¢alismada belirgin  yan etki saptanmamugtir. Fenitoin-MgSO,4’1n
kargilastinlmasinda MgSO4'in  kesin  istiinliigli  gosterilmisgtir.  MgSO,4’1n
verilemedigi renal yetmezlikli hastada ve Myastenia gravisli hastalarda giivenle

verilebilir (52).
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Antihipertansif Tedavi

Yiiksek tansiyonu diisiirmenin atak riskini azalttifi yoniinde bulgular
yoktur. Tedavi intrakranial kanama riski olan hastalara verilmelidir. Diastolik kan
basinct 105 mmHg’den yiiksekse antihipertansif tedavi verilmelidir. Uterin
perflizyonun optimal olmas: i¢in diastolik kan basincinin 95-100 mmHg
degerinde tutulmas: idealdir. |

En gok tercih edilen ajan hidralazindir. Direkt vazodilatér etkiye sahiptir. 2
avantaji vardir. Vazodilatasyon reflex olarak kardiak atim arttirarak uterus kan
akimini arttirir. Diger avantaji kardiak outputdaki artis hipotansif etkisini baskilar.
Yan etkileri bas agns1 ve epigastrik agndir. Etki siiresi 10-20 dk.’da baslar, 20
dk.’da pik yapar ve 3-8 saat devam eder.

Nifedipin
Ca kanal blokoriidiir. 10 mg oral alim takiben 30 dk. Sonra belirgin etki
gosterir. MgSO ile birlikte kullanimda ciddi hipotansiyon olusabilir.

Labetolol

Alfa ve Beta adernerjik antagonist etkiye sahiptir. En son tercih edilen

ilaglardandir.

Alfametildopa

Etkisi 4-6 saat sonra basladigi i¢in acil durumlarda kullanimi simirhdir.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastahklan Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastalhiklari ve Dogum kliniginde, Subat 2000-
Agustos 2000 tarihleri arasinda dogumhane preeklampsi yogun bakim iinitesinde
yatirilan toplam 200 hastada yapildi. Bu tarihler arasinda hastanemize yatirilan
gebelik nedenli hipertansiyon olgularindan MgSO, baslanilmis olan olgularin

tiimi aragtirma kapsamina alindu.
Magnezyum siilfat tedavisinde uygulanan protokol;

Agir preeklampsi ve eklampside 4.5 gr IV. Yiiklemeyi takiben 1.8 gr./saat

IV. idame dozudur.

Hafif preeklampsili olgularda ise hasta dogum eylemine girince MgSO,

baslanmasi seklindedir.

MgSO,; baslanan tim hastalarda tedavi postpartum 24 saat devam
ettirilmigtir. Fakat hastalarin klinik seyrine, bobrek fonksiyonlar:; saatlik diiirez,
tire, kreatinin degerlerine gore yaklasilmis olup tedavi siiresi uzatilan veya daha
kisa siire tutulan hastalar olmustur. Bobrek fonksiyonlarinda yetmezlik olan iire,

kreatinin degerleri yiiksek olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Farkli boy ve kilolardaki hastalara aym dozda MgSO, verilmesinin kan
magnezyum seviyelerinde anlamli farklar yaratip yaratmadig: eger fark varsa bu
farkin konvulziyon insidansina olan etkisini anlayabilmek amaci ile yapilan bu
¢alismada hastalarin gruplandiriimast amaci ile Body Mass Index (BMI)

kullaniimistir.

BMI = kg/ boy m? ( Quetelet’s Index) seklindedir.



RS THIX

Weght, 1y

wekil 1: BMI kategori semast

Bir gebede bu indeks ile ¢ikan sonug gergek BMI’i degildir. MgSO,’in
fetusa ve amnion sivisina gegtigi bilindigi ve burada BMI’in sadece MgS0O,
verilen hastalarda gruplandirilma yapilabilmesi amaciyla kullanilmas: ve sadece

hastalar arasindaki farkhligin objektif bir gostergesi olmasindan bagka kullanim
amaci yoktur.

Hastalarin boy ve kilolar 6l¢iildii ve her hasta igin dogum &ncesi ve
dogum sonras1 BMI’leri hesaplandi.
BMI = Kg/Boy m” (Quetelet’s index) formiilii ile hesaplandiktan sonra 4 grup
olusturuldu. Gruplarin olusturulmasi, Magnezyum seviyelerinin kiyaslamasinda
kullanildi.

Standart doz ile magnezyum tedavisi uygulanan hastalarin, 2. saat, 6.saat
ve sonrasinda her 6 saatte bir yapilan seri olgiimlerle magnezyum seviyeleri

belirlendi.
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Tablo 11I: BMI gruplarinin olugturulmas:

Gruplar BMI arahklan
Grup 1 23 ve altinda olanlar
Grup Il 24-29 arasinda olanlar
Grup 111 30-35 arasinda olanlar

Grup [V 36 ve iizeri olanlar

Dogum o6ncesi MgSO, tedavisi alan 141 hastadan bir tanesinde kreatinin
degerlerinin yiiksek seyretmesi, iki hastada saatlik ditirezin 30 cc’nin altinda
olmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Dogum sonras: gruptada aym ti¢ hasta
caligmaya alinmadi. Dogum Oncesi grupta toplam 138, dogum sonras: grupta

toplam 185 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Istatistik Metodlar :

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS  (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 7.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-
kare testi, Fisher’s exact Ki-kare testi ; niceliksel verilerin karsilastiriimasinda ise
Kruskal Wallis Varyans Analizi, student’s t-testi ve Mann Whitney U testi
kullamldi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 200 hastaya ait genel karakteristik 6zellikler Tablo IV'de
gosterilmektedir.

Tablo IV: Genel karakteristik ozellikler

Ozellikler Ortalama Dagilim
Maternal yas 27,3 £6,50 15-48 yas arasi
Gebelik haftas: 354 +437 22-42 hafta arasi
Gebelerin kilolar 80,5+27,6 44-134 kilo arasi

Hastalann 59 tanest hafif preeklamptik, 126 tanesi agir preeklamptik,
HELLP ve 15 tanesi eklamptik hasta tanisi almigti (Tablo V). Dogum &ncesi
toplam 141 hasta MgSO, tedavisi aldi. Geri kalan hafif preeklamptik 59 hasta
dogum sonrast MgSO, tedavisine ihtiya¢ duydu. Dogum 6ncesi MgSO, verilen
141 hastadan 9 tanesinde dogum sonrasinda tedaviye gerek olmadigina karar
verilerek tedavi stoplandi. Dogum ©ncesi MgSO, alan 3 hasta bobrek
fonksiyonlarinin yetersiz olmas: nedeniyle dogum sonras: tedavi almadi, dogum

sonrast MgSQOy tedavisi alan hasta sayis1 188 idi.

Dogum oncesi MgSO, tedavsi alan 141 hastadan 1 tanesinde kreatinin
degerlerinin yiiksek seyretmesi, iki hastada saatlik diiirezin 30 cc’nin altinda
olmasi nedeniyle ¢alismadan cikartildi. Dogum sonras: gruptada ayn: ii¢ hasta
calismaya alinmadi. Dogum Oncesi grupta toplam 138, dogum sonras: grupta
toplam 185 hasta ¢calismaya dahil edildi. Bu hastalarin ortalama saatlik diiirezleri,

iire ve kreatinin degerleri normal idi.

Dogum o6ncesi donemde MgSO, baslanan ve tedavisi postpartum 24 saat
devam ettirrilen tercih edilen protokole uygun hastalarin toplam sayis: 132 idi. 59
olguda MgSO, hasta dogum eylemine girince degil, postpartum baslanmasti.
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Tablo V : Hastalarin agirlik derecesine gore gruplandirilmasi

Tam Hasta Sayisi Yiizdesi
Hafif preeklampsi 59 % 29,5
Agir Preeklampsi 126 % 63
Eklampsi 15 % 7,5
TOPLAM 200 % 100

Eklamptik olan 15 hastadan 3 tanesi eklampsi krizi esnasinda hastaneye
getirildi, 7 tanesi eklampsi tanisi ile bir bagka merkezden sevk edilen hasta idi. 5
tanesi ise preeklampsi bulgusu tasimayan ve hastanede konvulziyon gecirerek

kendisini belli eden hasta idi.

Sonug olarak, eklamptik gruptaki hastalardan higbiri MGSO, tedavisi alan hasta

degildi, hepsine konvulziyon sonrast MGSOj tedavisi verildi.

200 gebeye ait maternal ve fetal klinik 6zelliklerin dagilimi. Tablo VI'da
gosterilmistir.

Tablo VI. Maternal ve Fetal klinik ozellikler

Klinik Ozellikler Sayisi Oram %

HELLP Sendromu 38 % 19
Inuteromort fetus 14 % 7
Ikiz gebelik 10 % S
Nulli parite 87 % 43,5
Multiparite 113 %56,5
[lk bulgu eklampsi olan 15 %7,5
Intrauterin gelisme geriligi 27 %14
Yenidogan yogun bakim tinitesinde

; 66 % 33
tedavi goren fetus
Dogum sonrasi fetal 6liim 25 % 12,5
Maternal Mortalite 0 0
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Dogum oncesi MgSO; tedavisi uygulanan ve ¢aligmaya dahil edilen 138

hastanin BMI'larina gére dagilimi Tablo VII’de gosterilmisgtir.

Tablo VII: BMI gruplar: ve hastalarin dagilimi

Gruplar Hasta Sayisi Oram %
Grup I 4 %29
Grup 11 47 % 34,1
Grup III 48 % 34,8
Grup IV 39 % 28,3
Toplam 138 % 100

Dogum oncesi MgSO; tedavisi alma siireleri agisindan kiyaslandiginda,

Tablo VIII gruplara gore dagilimi gostermektedir.

Tablo VIII: Gruplarmin ortalama MgSO, tedavisi alma siireleri (saat).,

Ortalama MgSO, alma Hasta Sayisi
Gruplar
siiresi (saat olarak)

Grup I 26,7 35,58 +

Grup II 12,6 £+ 11,75 47
Grup III 17,3 +£ 15,02 48
Grup IV 13,2+ 16,95 39
Toplam 14,8 £ 15,49 138

Gruplarin arasinda MgSO, tedavisi alma siireleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0.05).
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Dogum &ncesi donemde, tiim hastalar agisindan ortalama MgSO, tedavisi

alma siiresi 14,8 + 15,48 saat olarak bulundu.

Dogum ©ncesi MgSO, tedavisi olan hastalarn, olgiillen saatlerdeki
Magnezyum seviyelerinin (mg/dl) ortalamalari, saatlere gére ve her grup i¢in ayri
olarak belirtilmistir.

Tablo IX’da gruplar i¢in saatlere gore, Ol¢iilen magnezyum seviyelerinin

mg/dl cinsinden ortalama ve standart sapmalan goriilmektedir.

Tablo IX: Gruplarin saatlere gore ortalama magnezyum seviyelerinin dagilimi.

Saatler Grup I Grup II Grup III Grup IV p
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

2.saat 597+1,73 | 4,90+ 0,80 | 4,35+ 0,66 | 3,88 £0,70 | p<0,001
6.saat 5,86 +1,85 | 5,37+0,78 | 4,86 +0,70 | 4,29+0,77 | p<0,001
12.saat 6,80+ 1,69 | 6,12+ 1,05 | 5,23 +0,78 | 4,42+ 0,85 | p<0,001
18 saat 5,60 5,96 £ 0,84 | 5,44+0,79 | 4,66 +0,96 | p<0,05
24.saat 5,6 592+0,83 | 521+£1,04 | 533+1,07 | p>0,05
30.saat 5,3 5,76 £ 0,67 | 5,46 +£0,98 | 5,63+1,34 | p>0,05
36.saat 4.8 556+ 1,17 | 5,624£138 | 8154261 | p=U03
42.saat 4,9 5,80 6,35+0,83 | 5,75+0,91 | p>0,05
48.saat 0 6,33+1,09 | 6,25+0,60 | p>0,05
54.saat 5,6 6,20 £ 1,69 | 6,55+0,49 | p>0,05
60.saat 4,10 6,70+0,14 | p>0,05
66.saat 4,7 6,8+0,14

72.saat 6,8 +0,14

78.saat 6,4
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Dort grubun dlgiilen magnezyum seviyeleri ortalamalart her saat igin genel
olarak kiyasladigimizda, gruplarin ortalama seviyeleri arasinda 2.saat p<0,001, 6.
saat p<0,001, 12. saat p<0,001 ve 18 saat p<0,05 bulundu. Gruplar arasinda
2.saat, 6. saat, 12. saat, 18. saatlerde ortalama magnezyum seviyeleri agisindan
fark vardir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhidir. Devam eden saatler arasinda
fark yoktur. Farki yaratan grubu bulmak icin yapilan Mann-Whitney U testi ile
gruplar 2'serli olarak kendi aralarinda karsilastirtlmastir.

Tablo X: Saatlere gore magnezyum seviyelerinin gruplara aras: karsilastiriimasi

Gruplar 2 saat 6.saat 12. saat 18.saat
Grup I-IV p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
Grup II-11T p<0,05 p<0.,05 p<0,05 p>0,05
Grup II-IV p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Grup I-111 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup I ve II kargilagtirildiginda tiim saatlerdeki ortalama magnezyum seviyeleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0,05).

Anlamli farkin kaynaklandig: degerler II.grup ve IV. Grup arasindaki magnezyum
seviyelerinde yogunlagmaktadir.l., II, III. ve IV. gruba ait farki yaratan
saatlerdeki ortalama magnezyum seviyeleri asagidaki grafikte goriilmektedir.
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Sekil 2: Grup 1, 1, IIl ve IV e ait farkin mevcut oldugu ilk 18 saatteki

ortalama magnezyum seviyeleri

Sekil II'de goriildiigii gibi obez gruplarda magnezyum seviyeleri ilk 18 saat icin

diisiik olarak gozlenmistir.

Dogum sonrast Magnezyum sulfat tedavisi uygulanan 185 hastanin

gruplara gére dagilimi. Tablo XI'de goriilmektedir.

Tablo XI: BMI gruplar: ve hastalarin dagilimi

Gruplar Hasta Sayisi Oram %
Grup I 23 % 12
Grup II 86 % 46,5
Grup III 47 % 26,5
Grup IV 29 % 15
Toplam 185 % 100

Tablo XII’de gruplar i¢in saatlere gore, 6l¢iilen magnezyum seviyelerinin

mg/dl cinsinden ortalama ve standart sapmalar1 goriilmektedir.
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Tablo XII: Gruplarin saatlere gore ortalama magnezyum seviyelerinin dagilima.

Saatler Grup I Grup II Grup III Grup IV
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

6.saat 5,89+£0,98 5,71 £1,12 | 4,82+0,87 | 4,61 +1,12
12.saat 6,64 +£1,78 | 6,23 +£1,14| 7,06 £1,16 | 5,04 £1,30
18 saat 6,28+1,07 | 6,23 +£1,07 | 557+0,88 | 5,06+1,0
24.saat 6,06 1,78 | 6,36 +1,31 | 5,6+0,98 | 524+1,17
30.saat 4,55+0,77 | 6,04+ 098 | 6,7+ 1,81 | 546+0,71
36.saat 6,4 6,12+ 0,74 4,1

42.saat 6,8 8,9 £ 0,65

Sonuglar degerlendirildiginde saatlere gore gruplara arasinda magnezyum

seviyeleri karsilagtiriimistir, sonuglar asagidadir;

Tablo XIII: Saatlere gore magnezyum seviyelerinin gruplara arasi
karsilagtiriimasi
Gruplar 6. saat 12.saat 18. saat 24.saat

Grup I-11 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup I-111 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05

Grup I-1V p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05

Grup II-111 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Grup II-1V p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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Sekil 3: Grup I, I, IIl ve IV e ait farkin mevcut oldugu ilk 24 saatteki

ortaluma magnezyum seviyeleri

Sonuglar degerlendirildiginde;

Grup I ve II arasinda; tiim saatlerdeki ortalama magnezyum seviyeleri
karsilastirildiginda p>0,05 bulunmus ve aralarinda seviyeler agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

Grup I ve III arasinda; 6, 12, 18 saatlerde Magnezyum seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir. 3 grubun magnezyum seviyeleri ilk 18 saat

daha diisiik bulunmustur.

Grup I ve IV arasinda; 6, 12 ve 18 saatlerde magnezyum seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardir. 4 grupta magnezyum seviyeleri ilk 18 saat
daha diisiik bulunmustur.

Grup II ve III arasinda; 6, 12, 18, 24 saatlerde p<0,05 olup, 3 grupta magnezyum
seviyeleri ilk 24 saatte daha diisiik bulunmugtur. Seviyeler arasinda fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

33



Grup II ve grup IV arasinda; IV. grubun ortalama magnezyum seviyeleri ilk 24
saatte 2 gruptan daha diisiik bulunmugtur. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamhidir.

Grup III ve grup IV arasinda; tiim saatler i¢cin p> 0,005 olarak bulunmustur.

Magnezyum seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur.

Sonuglar bize gostermistir ki; dogum 6ncesi ve dogum sonras: tiim gruplar
icin magnezyum seviyeleri arasindaki fark ilk 24 saatte vardir. ilk 24 saatten
sonra higbir BMI grubunun magnezyum seviyesi ortalamasi digerine oranla
istatistiksel agidan anlamh fark gostermemektedir. Ik 24 saatte BMI yiiksek olan
gruplarda magnezyum seviyeleri daha diisiik seyretmistir. Bu fark, 4 ve 2 grup
arasinda hem dogum &ncesi seviyeler, hem dogum sonras: seviyelerde en belirgin

olarak gézlenmistir.

EKLAMPTIK KONVULZIYONLARIN DEGERLENDIRILMES]

a) Dogum oncesi donem

Dogum o6ncesi dénemde 200 hastanin toplam 141 tanesi MgSO, tedavisi
almist1 ve bunlann 15 tanesi eklampsi sonrasi MgSO, tedavisi baglanan hastayd.
MgSO; tedavisi sonrasinda 200 hastadan higbirinde dogum o6ncesi ve dogum
esnasinda konvulziyon gozlenmedi. Hastalarin konvulziyon sayilan ve dagilimi

asagida gosterilmistir.
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Tablo X1V : Dogum éncesi konvulzyonlarin degerlendirilmesi

Konvulziyon Hasta sayisi Oram (%) MgSO, DO. Dénemde MgSO,
sayisi Tedavisi Ted. Sonras:
alan Konvulziyon Durumu
1 kez 11 % 5,5 almlyor Konvulziyon gézlenmedi
2 kez 1 % 0,5 |almiyor Konvulziyon gézlenmedi
3 kez 3 % 1,5 |almiyor Konvulziyon gézlenmedi
15
[ "
127 —3
9 - —
61"
A ;
31" T
ol 5 &= |
DO MG (-) DO MG(+) |
SAYISI KONVULZIYON KONVULZIYON

Sekil 4: MgSOy tedavisi baslanan 15 eklamptik hastada MgSO, tedavisi sonras:

durumu

Konvulziyon geciren ve MgSO, tedavisi baglanan 15 hastaya ait

magnezyum seviyelerinin, ortalama degerleri minimum degerleri ve maksimum

degerleri grafik 5 ile beraber sunulmustur.
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KONVUZYON SONRASI MAGMEZYUM SULFAT BASLANAN HASTALARDA i
SAATLERE GORE MINIMUM MAKSIMUM ORTALAMA SEVIYELER i

! 7,00+

6,004
5,00 "
| 4,001

3,00+

| 545 | &0 |

Sekil 5: Konvulziyon sonrast magnezyum sulfat seviyeleri

Dogum oncesi eklampsi goriilen ve MgSO, baglanan 15 hastanin magnezyum
seviyelerinin saatlere gore dagilim sekil 5°de goriilmektedir. En diisiik
magnezyum seviyesinin 3,2 mg/dl, en yiiksek magnezyum seviyesinin 6.8 mg/dl

oldugu goriilmektedir ve bu degerler hastalarda konvulziyon tekrarini 6nlemistir.

Tercih edilen protokole uyan 132 hastadan 15 tanesi eklampsi ilk bulgu olan
hasta idi. Diger 117 hasta agir preeklampsi, HELLP Sendromu nedeniyle MgSO,
ile konvulziyon profilaksisi yapilan hasta idi. Her iki grupta ve diger hafif
preeklampsi nedeniyle izlenen grupta dogum oncesi ve dogum esnasi donemde

konviilziyon gézlenmedi.
b) Dogum sonrast donem icin konvulziyonlarin degerlendirilmesi:

Dogum sonras: donemde 200 hastadan 9 tanesi konvulziyon gecirdi, 9
hastadan 4 tanesi dogum &ncesi donemde magnezyum sulfat tedavisi almiyordu.
Dogum Oncest donemde MgSO, tedavisi alan ve konvulziyon geciren toplam 5
hasta oldu. 4 tanesi 1'kez, 1 tanesi 2'kez konvulziyon gecirdi.
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Tablo XV: Dogum sonras: donemde konvulziyonlarimin degerlendirilmesi.

Konvulziyon Hasta sayisi Orani (%) MgSOy Tedavisi | MgSO, Tedavisi
sy alanlar almayanlar
1 kez olan 8 % 4 4 4
2 kez olan 1 % 0,5 1 0
0 kez olan 191 % 95,5 188 0

Bu bes hasta da MgSO; dogum Oncesi donemde dogru protokole uygun

olarak, hastanemiz protokoliine uygun dozda baslanip, postpartum en az 24 saat

devam etmigti.

Magnezyum sulfatin dogru protokolle uygulandigi, agir preeklampsi ve

HELLP sendromu tamlan alan 117 hastadan sadece 1 tanesinde postpartum

konvulziyon gézlendi (orant % 0.8).

Eklampsi tanisiyla MgSO, baslanan 15 hastadan 4 tanesinde postpartum

donemde tekrar konviilziyon gelisti. Konviilziyon tekrar 6nlenemeyen olgu orani

% 26 olarak kargimiza ¢ikti. Bu olgularin 1 tanesinde 2 kez konviilziyon goriildii.

Tablo XVI: Protokole tam uyan 132 olguda MgSO, tedavisi ve konviilziyonlarin

dagiimi
Hasta Grubu Hasta Sayisi MgSO;, tedavisinde Oran
Konvulziyon
Eklampsi 15 4 % 26
Agir Preeklampsi, 117 1 % 0.8
HELLP




Magnezyum sulfat tedavisi alirken konvulziyon gegiren toplam 5 hasta ve

konvulziyon bitiminde alinan kan magnezyum seviyeleri asagida verilmistir.
1. Hasta— 3.0 mg/dl (BMI. 24)
2. Hasta— 3.9 mg/dl (BM I: 34)
3. Hasta— 4.8 mg/dl (BMI: 28)
4. Hasta— 5.4 mg/d]l (BMI: 23)
5. Hasta— 5.2 mg/dl (BMI: 25)

1. hastada kan seviyesinin BMI grubuna gore diisiik oldugu (3mg/dl) goriildi.
Konvulziyon, sezeryan sonrast 10 dakikada gelismisti ve operasyon bitiminde
anastezi tarafindan spontan solunumun hizh geri donmesi amaciyla Ca-glukonat

yapildig1 6nerildi.

MgSO, tedavisi alan ve konvulziyon goriilen 5 hastanin ortak olan bazi
ozellikleri dikkat ¢ekiciydi. Bu ozellikler; hepsinin gebeligi sezeryan operasyonu
ile termine edilmisti ve daha 6nemlisi, 3 hastada post operatif ] saatte, 1 hastada
post operatif 10 dakikada, yalniz 1 hastada post operatif 10. saatte konvulziyon
goriilmiistii. 5 eklampsi vakasinin 4 tanesi post operatif 1. saatte olmustu, 5
cklampsi vakasinin 4 tanesi dogum 6ncesi eklampsi grubuna dahil olan hasta idi.

Ayni1 5 hastanin 4 tanesi HELLP sendromu idi.

Magnezyum sulfat tedavisi almayan ve dogum sonrasi konvulziyon
geciren 4 hasta oldu. Bu hastalardan 3 tanesinde terminasyon normal vajinal
dogumla gergeklestirildi. 1 tanesi sezeryan operasyonu ile termine edildi. Bu
hastada da konvulziyon, operasyon sonrasi 1. saat iginde geligti. Hasta HELLP
sendromlu idi. Gelisen en gec¢ konvulziyon bir lohusa da post partum 31 saatte
gozlendi. Hasta hastaneye dogum sonrast 31. saatte eklemsi nedeniyle
getirilmisti. Hastanin HELLP tablosunda oldugu tespit edildi. Magnezyum Siilfat

tedavisi baglandi. Konviilziyon tekran goriilmedi.
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200 hastadan higbirinde magnezyum toksisitesine bagli komplikasyon
gozlenmedi. Derin tendon reflexlerinin kaybolmasi, magnezyum seviyesinin 8,5
mg/dI'nin iizerinde bulunmas: hallerinde magnezyum tedavisi stoplandi. Dogum
6ncesi donemde magnezyum seviyesi 8,5 mg/dl ve iizeri bulunan hasta olmada.
Dogum sonras: déonemde magnezyum seviyeleri 8,5 mg/dl ve tizerinde olgiilen 7
hasta oldu. Magnezyum seviyeleri. Dogum sonrasi ortalama 18 saatte 8,5 mg/dl
ve iizerinde bulundu. Bu hastalarin iki tanesi BMI grup I, 5 tanesi BMI grup 11

hastalardi, bobrek fonksiyonlar: normal idi.

Maternal 2 tane ciddi preeklampsi komplikasyonu goriildii. HELLP
tablosunda olan bir hasta sectio/sezeryan ile terminasyon sonrasi 4. giinde giddetli
oksipital basagrisi ve gbrme bozuklugu tarif ediyordu. Yapilan bilgisayarh
tomografide subaraknoid kanama tespit edildi ve tedavisi i¢in bir baska merkeze
nakledildi. Diger bir hasta agir HELLP tablosunda idi ve normal dogum sonrasi
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi nedeni ile bir baska merkeze sevk edildi. Bu

iki hastada eklamptik degildi ve her ikisi de sifa buldular.

Hastalarin klinik o©zellikleri arasindaki farhliklarin dagilimi ve bunlar

arasindaki iligkileri incelemek amaciyla bir takim analizlere daha bas vuruldu.

Kan basinci ve konvulziyon iliskisini inceledik: 200 hastanin klinik
izlemleri swasinda kaydedilen en yiiksek sistolik kan basinglan ve en yiiksek
diastolik kan basinglar1 her hasta i¢in belirlendi ve kan basinci yiiksekligi ile

eklampsi arasinda istatistiksel anlamlilik arand:.

Tablo XVII: Kan basinglarina gore dagilim

Kan Basmclar: Eklamptik Preeklamptik p degeri
Hastalar Hastalar
Banr Onalamden | iy | oeesy |
(mmHg)
Maksimum Diastolik Kan 106,6 + 9,75 109,8 £ 151,1 p>0,05
Eiflfé)‘)ﬂa*ama‘aﬂ (n=15) (n=185)
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Maksimum sistolik ve maksimum diastolik kan basinglar1 ortalamalar
arasinda, eklamptik ve eklamptik olmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

fark gézlenmemektedir.

BMI grubu ile konvulziyon iliskisi:

Tablo XVIII: BMI grubu ile konvulzyonlarin dagilimi.

BMI gruplar Hasta Sayisi Eklampsi
I 4 1
II 47 10
111 48 3
v 39 1
Toplam 138 15

BMI grubu ile yapilan karsilagtirmada p<0,05 bulunmustur. BMI grubu ile
eklampsi arasinda istatistiksel agidan fark vardir. Farki yaratan grup Il'dir. 2.

grupta konvulziyon goriilme siklig:1 en fazladir.

BMI gruplan ile HELLP arasindaki karsilagtirmada:

Tablo XIX: BMI gruplar: ile HELLP Sendromu dagilimi

BMI gruplan HELLP Yok HELLP Var Toplam
Grup I 1 (%25) 3 (% 75) 4 ( %100)
Grup II 35(%74,5) 12 (%25,5) 47 (%100)
Grup III 40 (%83,3) 8 (%16,7) 48 (%100)
Grup IV 34 (%87,7) 5(%12,8) 39 (%100)
Toplam 110 (%79,77) 28 (% 20,3) 138 (% 100)
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Karsilagtirma dogum Oncesi magnezyum olan 138 hastanin BMlI'lan ile

yapilmigtir ve p<0,05 bulunmugtur. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark

vardir. I. grupta HELLP orami daha fazladir. Fakat ayrintili analizde farkin grup

IV'te HELLP oraninin diisiikliigiinden kaynaklandig1 anlagilmigtir.

BMI gruplan ile IUGR arasmmdaki kargilashirma:

Tablo XX: BMI gruplar: ile IUGR arasindaki karsilastirma

BMI gruplari IUGR Yok IUGR Var Toplam
Grup I 2 (%50) 2 (% 50) 4 ( %100)
Grup I 41(%87,2) 6 (%12,8) 47 (%100)
Grup III 37(%77,1) 11(%22,9) 48 (%100)
Grup IV 37 (%94,6) 2 (%5,1) 39 (%100)
Toplam 117 (%84,4) 21 (% 15,2) 138 (% 100)

Karsilastirma dogum Oncesi magnezyum alan 138 hastamin BMI'lar ile

yapmistir ve p<0,05 bulunmustur, aralarinda istatistik agidan anlamli fark vardir.

L. grupta IUGR orani daha fazladir. Fakat aynltili analize istatistiksel fark: yaratan

IV. grupta TUGR’1n anlaml olarak diisiik olmasidur.
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BMI gruplarn ile fetusun yeni dogan yogun bakima ihtiyaci arasindaki

karsilagtirma:

Tablo XXI: BMI gruplari ile fetusun yeni dogan yogun bakima ihtiyact arasindaki

dagilim
BMI gruplari YDYB iinitesine | YDYB iinitesine Toplam
ahinmayan alinan

Grup I 2 (%50) 2 (% 50) 4 ( %100)
Grup 11 26(%55,3) 21 (%44,7) 47 (%100)
Grup 111 28 (%58) 20(%41,7) 48 (%100)
Grup IV 33 (%84,6) 6 (%15.,4) 39 (%100)
Toplam 89 (%64,5) 49 (% 35.5) 138 (% 100)

Karsilagtirma dogum oncesi magnezyum tedavisi alan 138 hastanin BMI

degerleri ile yapilmistir, p<0,05 olarak bulunmustur. 1. grupta YDYBU ihtiyag en

fazla bulunmugtur. Fakat ayrintih analizde farkhi yaratan durumun IV. grupta

YDYBU ihtiyacinin az olmasindan kaynaklandig: anlagiimistir.
BMI gruplar ile fetal klinik seyir arasindaki karsilastirma:

Tablo XXII: BMI gruplar: ile fetal klinik seyir arasindaki dagilim

BMI gruplan Fetal Sifa Dogum sonrasi Toplam
oliim
Grup I 3 (%75) 1(% 25) 4 (%100)
Grup II 38(%80,9) 9 (%19,1) 47 (%100)
Grup 111 40 (%83,3) 8 (%16,7) 48 (%100)
Grup IV 35 (%89,7) 4(%10,3) 39 (%100)
Toplam 116 (%84,1) 22 (% 15,9) 138 (% 100)
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Karsilagtirma dogum oncesi MgSO, tedavisi alan 138 hastanin BMI'leri
kullanilarak yapilmistir, p>0,05 bulunmustur. Dogum sonrasi fetal 6liim agisindan
gruplar arasinda fark yoktur.

Aynm1 BMI grubunda olan fakat farkli gebelik haftalarina sahip olan
hastalarda magnezyum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlam!i farkin olup
olmadigini aragtirdik. BMI’s1 26 olan grubu bu amagla kullandik. Hastalar: 28-35,
36 hafta ve lizeri olmak iizere iki gruba ayirdik. 2. ve 6. saat ortalama

magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05).

|
B28-35hafta |
(136 ve Gzeri hafta |
|

Sekil 6 : Aymi BMI grubuna ait (26) 28-35 ve 36 iizeri gebelik haftalarindaki hastalarda

2. ve 6. saatlere ait ortlama magnezyum seviyelerinin karsilastirilmast.

43



TARTISMA VE SONUC

Preeklampsi gebeligi komplike eden morbidite ve mortaliteyi hem anne
hem fetus acisindan arttran en ciddi durumdur. Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Patogenez de en ¢ok suglanan durum endotelial hiicre
hasaridir. Endotelial disfonksiyonun serbest radikallerin olusturdugu hasara bagh
oldugu bilinmektedir. Endotelial diskfonksiyona sekonder olarak azalan
prostasiklin ve nitrikoksit ve artan tromboksan ve endotelin preeklampsideki
vazopressor hakimiyeti olusturur. Eklampsi ve preeklampside vazospazm ve
artmig pressor hakimiyeti vardir. Eklampsinin muhtemel sebebi vazospazma baglh
beyin kan akiminin azalmasidir. Preeklampsinin &nlenmesine yonelik yapilan
calismalar su an igin preeklampsinin tedavi edilemeyecegini gostermistir. Oral
magnezyum verilmesi gibi, denenen bir c¢ok ajan basarsiz kalmistir (43).
Preeklampsinin onlenememesine ragmen komlikasyonlardan kaginabilmek i¢in
uygulanan bir takim tedavi yontemleri mevcuttur. Eklampsinin 6nlenmesi
bunlarin baginda gelir. Eklampsinin 6nlenmesi amaciyla yaklasik 50 yil once
kullanilmaya baslanan ve hala giiniimiizde ilk segenek olan ajan magnezyum
sulfattir. Diger yaygin kullanilan ajanlar diezepam, fenitoin'dir. Fakat bu ajanlarin
eklampsiyi onlemede magnezyum sulfat kadar etkili olmadig1 gosterilmistir(56).
Michael J. ve arkadaslarimin 1995'de yaptiklani randomize ¢ahgmada, 1089
preeklamptik gebeye fenitoin ile, 1049 preeklamptik gebeye magnezyum sulfat
ile eklampsi profilaksisi yapilmgtir.Fenitoin olan grupta 10 hastada eklampsi
gozlenmigtir. Magnezyum sulfat alan grupta eklampsi gozlenmemistir (55).
Calismada magnezyum sulfatin iistiinliigii g6riilmiistiir.

Patrick F.W. ve arkadaglarnmin 1996'da yaptiklarn meta analizde
magnezyum sulfatin, fenitoin ve diazepama gore eklampsiyi ve rekiirrensleri
onlemede iistiin oldugu kanitlanmistir. Bu meta analizde 1743 eklampik ve 2390
preeklempik hastay1 igeren 9 randomize galigma degerlendirilmistir (56)
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MgS0O, tedavisinde tercih ettigimiz protokol: Agir preeklampsi, eklampsi,
HELLP olgularinda hemen MgSO, tedavisi baglanmasi ve tedavinin postpartum
24 saat devam ettirilmesi seklindedir. Hafif preeklampsili olgularda hasta dogum
eylemine girince MgSO, tedavisi baglanmas: ve bu tedavinin postpartum 24 saat
devam ettirilmesidir. Hastanemizde uygulanan doz standart olup 4.5 gr. IV
yiiklemeyi takiben, 1.8 gr/saat IV idame dozudur. Dogum 6ncesi MgSO, tedavisi
uygulanan ve ¢aligmaya alman 138 hastadan 132 tanesinde bu protokole tam
olrak uyulmus olup buna ragmen MgSO; tedavisi altinda 5 hastada konvulziyon
g6zlenmistir. Bu 132 hastanin klinik durumlan incelendiginde; 15 tanesinin
eklampsi ilk bulgu olan ve eklampsi sonras1 MgSO, baglanan hastalar oldugu
kalan 117 hastanin asgir preeklampsi veya HELLP tablosundaki hastalar oldugu
goriilmiigtiir. Konvulziyon oranlarini bu klinik 6zelliklere gore inceledigimizde
15 eklampsi vakasinda MgSO, tedavisine ragmen tekrar konvulziyon goriilen
olgu sayisi 4 idi (%26). 117 agir preeklampsi ve HELLP vakasinda MgSO,
profilaksisine ragmen konvulziyon 1 hastada gériildii (% 0.8).

Post partum gorillen 9 cklampsi vakasindan 4 tanesinde ise MgSO,
tedavisi konvulziyon sonras: basland:. 4 hastadan 3 tanes: hastanede izlem altinda

olan hasta idi. 1 hasta postpartum eklampsi tanisi ile yatinlan hasta idi.

Robertson ve Redman (1993): Suna dikkat ¢ekti. Vazokonstritksiyon ve
azalms plazma volumu sonucu azalmig perfiizyon bobrek, karaciger ve beyindeki
disfonksiyonun orijinidir. Kontrollii plazma ckspansiyonu, oksijen tagimmasi ve
titketimini arttirmmistir. Gelecekte bu calismahdir (58). Caligmamizda gordiigimiiz
MgSO, tedavisi alan ve sezeryan operasyonu sonrasi post oparatif 1. saatte
konvulziyon gegiren hastalar (MgSO, tedavisi altinda konvulziyon gegiren 5
hastanin 4 tanesi) buradaki tamima uyuyor, operasyona bagli hipovoleminin
artmasi ve post operatif uyanma déneminde spontan solumunun yeterli olmamasi
nedeniyle artmis hipoksi, preeklampside var olan vazospazm ve azalmis plazma
voliimiine bagh hipoksiyi daha da arttirdig: i¢in, magnezyum almasina ragmen 5

hasta konvulziyon gecirmis olabilir mi?
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Magnezyum sulfatin ylikleme dozu ve idame dozu ne olmalidir ve hangi
kan seviyesinde koruyucudur. Her hastaya aym standart dozun verilmesi

dogrumudur. Sorularnna yanit bulmak igin yapilan bu galigmada sunu gordiik:

Aym dozu alan farkh kilolara sahip hastalarda magnezyum kan seviyeleri
farkli bulunmustur. Olusturulan gruplardan obez gruplarin magnezyum seviyeleri
daha diisiik seyretmistir. Hastalarin aym: dozu almalar1 dogru degildir.

Grup IV'e giren 134 kilo olan gebenin kan magnezyum seviyeleri 2. saatte:
2,7 mg/dl, 6. saatte 3.8 mg/dl, 12. saatte 4.1 mg/dl, 18. saatte 4.1 mg/dl, 24. saatte
4.1 mg/dl olarak olgiiliirken.

53 kilo olan ve grup II'ye giren bir hastada magnezyum seviyesi 8.5 mg/dl
olabilmektedir.

BMI yiiksek olan gruplarda kan magnezyum seviyelerinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. Fakat magnezyum tedavisi alirken konvulziyon gelistiren 5 hastamn
4 tanesinin BMI Grup II’de oldugu goriildii. Bu durum konvulziyonlarin direkt
magnezyum seviyesine bagh olmadigimi gosterdi. Bu durumu kamitlayan bulgulan

sOyle siralayabiliriz.

Dogum oncesi eklampsi goriilen ve magnezyum baslanan 15 hastanin kan
seviyeleri incelendiginde seviyeleri 3.2 mg/dl, 4 mg/dl, 4.4 mg/dl olan hastalar
sansh olduklar: i¢in mi yoksa, magnezyum bu seviyelerde etkili oldugu i¢in mi
konvulziyon tekrar1 gelismedi sorusuna yamti MgSO, tedavisi alan ve

konvulziyon gegiren hastalanin kan seviyelerinde aramak gerekmektedir.

Magnezyum siilfat tedavisi alirken konvulziyon geciren 5 hastanin  kan
Magnezyum seviyeleri incelendiginde; 3.0 mg/dl seviyesinde konvulziyon
olusmas1 beklenebilir, fakat 5.4 mg/dl gibi bir seviyede konvulziyon olusmas: ve
hatta literatiir de bildirilen ¢ok daha yliksek seviyelerde konvulziyonlarmn
goriilmesi (55), bize sunu gosterdi. MgSO4— konvulziyonlann olugma sikhigini
ve tekrarlama sikhigini azaltir fakat bunu saglayan terapétik seviyesi kesin olarak

belli degildir.
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Burada akla gelen soru operasyondan sonraki 1. saat iginde 5 hastadan 4
tanesinin konvulziyon gegirmesi post oparatif dénemde yetersiz solunuma ve
hipoksiye bagilimi, yine 4 tanesinin dogum o6ncesi eklemptik olmasi ve aym
zamanda HELLP olmasi daha m1 6n planda ve 3 hastanin magnezyum seviyesinin

4.8 mg/dl ve altinda olmasi sebep olabilir mi ?

Bu sartlarin hepsinin birlikte olmast eklampsiyi olusturmak icin yeterli
olmugtur. Sebep tek bagina Magnezyum seviyesi diisiikliigii olsayd:, dogum
oncesi eklampsi gorillen 15 hastadan magnezyum seviyesi 3.2 mg/dl, 4mg/dl
olan hastalarda konvulziyon tekrar1 beklenirdi, fakat olmadi@i goriildii. Aksi
olarak dogum sonrast MgSO, tedavisi alirken konvulziyon goriilen 5 hastadan
magnezyum seviyesi 5.4 mg/dl olanda konvulziyon goriilmeyebilirdi, fakat
goriildii.

Magnezyumun konvulzyonlari Onleyen kan seviyesinin ne olacag
sorusunun cevabim vermek ise miimkiin degildir. Magnezyum sulfat tedavisi alan

ve konvulziyon gegiren 5 hastanin kan seviyeleri incelendiginde;

39 mg/dl, 4.8 mg/dl, 3.0 mg/dl, 5.4 mg/dl, 5.2 mg/dl degerleri
goriilmiistiir, koruyucu kan seviyesi 5.4 mg/dl'nin iizeri olabilir mi sorusunu

kendimize sordugumuzda,

Vern L, Katz, Richard Farmer ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklan ve
eklampsinin dogal gelisiminin evrelerini karakterize etmeyi amagcladiklan
calismalarinda, 53 eklemptik hastanin 28 tanesinde ante partum kriz gézlenmistir.
Bunlardan 23 tanesi evde kriz gecirmistir. 19 tanesinde kriz intrapartum
gozlenmistir. Bu hastalarin 8 tanesi kriz aninda magnezyum siilfat tedavisi alan
hasta idi ve kriz sonrasi alinan kan magnezyum seviyelenn 7 hastada Onerilen

terap6tik seviyede bulundu. 4.7 ile 6.2 mg/dl arasinda seviyelere sahiptirler (54).

Sibai ve arkadaglarmmn 1984 yilinda preeklampsi ve eklampside
magnezyum sulfatin elektroansefalografik bulgulara olan etkilerini anlamak i¢in

yapilan ¢alismalarinda; magnezyum sulfat tedavisi uygulanan 14 preeklemptik,
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36 eklemptik hasta incelendi. Eklemptik hastalardan 27 tanesinde preeklamptik
hastalardan 7 tanesinde anormal elektroansefalografik bulgu tespit edildi ve bu
hastalarin magnezyum seviyeleri 4.5-11 mg/dl arasinda idi. Postpartum
elektroansefalogram esnasinda 2 kadin klinik eklamptik konvulziyon gelistirdi.
Bunlarin magnezyum seviyeleri 9.6 ve 11 mg/dl idi (62).

Sonug sudur ki eger magnezyum kriz aktivitesini baskiliyorsa mekanizma
EEG modifikasyonundan farkli olarak magnezyum sulfatin eklamptik ataklara
olan direk etkisidir. Terapdtik seviyelerinde anormal -elektroansefologram

bulgularinin olmasi bunu agiklar (62).

Sibai 1998'de 120 hastada yaptii ¢aligmada 4 gr IV yiiklemeyi takiben
saatlik 1-3 gr IV idame dozu vermistir ve 178 randomize magnezyum seviyesi
almistir. Ornekler 2-48 saat arasi defisen zamanlarda almmistir. Idame dozu
saatlik 1g olan 115 hastadan sadece 2 tanesinde seviye (4.8-8.4 mg/dl) onerilen
diizeyde idi. 2g idame dozu alan 45 hastadan 23'inde Onerilen seviye ye
ulagabilmisti (4.8-8.4 mg /dl) (60).

3g idame dozu alan tiim hastalarda Onerilen seviyelerde idi. Bu g¢alisma
sonucunda idame dozu 1g'dan 2gr'a ¢ikarildi. Sibai 6gr. yiikkleme dozu, 2g saatlik

idame dozu dnermektedir (60).
Magnezyum seviyesi 4-8 mg/d] arasinda tutulmalidir (60).

Caliymamizda ulastigimiz nokta; farkhi boy ve kilolardaki hastalarda
standart doz ile yapilan MgSO, tedavilerinde hastalarin kan mg seviyelerinin
farkh oldugu, BMI yiiksek olan gruplarda seviyelerin diisiik seyrettigi
bulunmustur. Fakat konvulziyonlann BMI yiiksek olan gruplarda artmadigi
goriilmiistiir. Konviilziyonlarin direk mg seviyesinden ¢ok hastanin klinigi ile
ilgili oldugunu bulduk.

- Magnezyum tedavisi 6ncesi eklampsi varhginda,

- HELLP sendromu varlifinda,
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- Sezeryan operasyonu sonrasi, Ozellikle post operatif 1. saat icerisindeki
hasta grubunda arttifmi tespit ettik. Bu oOzellikleri birlikte tasiyan hastalarda

tedaviye ragmen konvulziyon orani %26 idi.

Bu klinik 6zellikleri tasimayan hastalarda dogru protokol ile profilaksiye
ragmen eklampsi oranim % 0.8 olarak bulduk.

Bizim ¢aligmamizin ve diger caligmalarin sonucu magnezyum sulfat'n
eklampsi olugmasini, tekrarlamasim mutlak 6nlemedigini fakat oranim azaltiginm

gostermistir.

Giiniimiizde en giivenli, en etkin antikonvulzan ajandir. Bobrek
fonksiyonlari normal olan hastalarda giivenle kullanilabilir. Kan seviyelerinin ve
derin tendon reflekslerinin takibi ile toksik seviyeye ulasilmadigi goriilmiistiir.
Caligmamizda 200 olgudan hi¢ birinde magnezyum toksisitesine bagh
komplikasyon gelismedi, derin tendon reflexlerinin kaybi tiim toksik etkilerden
once gelistigi i¢in takipte giivenle kullanilabilir. Magnezyumun fetal toksik etkisi
gosterilmemistir. Hem preeklampsi hemde erken dogum tehditi nedeniyle
magnezyum tedavisi uygulanan hastalarin yeni doganlarinda serebral palsy

oraninin azaldi1 goriilmiistiir(50).

Sayilan biitiin 6zellikleriyle magnezyum sulfat giiniimiizde eklampsinin en
yaygin kullanilan ve ilk segenek olan ilacidir. Eklampsinin profilaksisinde,
tekrarini Onlemede ve eklemptik krizlere miidahalede daha bagarili bir ajan
bulanana kadar 6yle olmak zorundadir. Terap&tik dozda konvulziyon goriilmesi
etkin olmadigini1 gostermez bunun en iyi kamti E.J Coetze ve arkadaslarinin
giiney Afrika’da 822 hastada randomize Kontriillii magnezyum sulfat ile
plaseboyu karsilastirdiklart ¢alismalaninda magnezyum sulfat alan grupta
eklampsi %0.3 olarak bulunmustur. Plasebo alan grupta eklampsi %3.2 olarak
bulunmustur. Magnezyumun eklampsi gelismesini Onlemli Olgiide azaltigini

kanitlamislardir (48).
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OZET

Preeklampsinin etiyoloji ve patogenizi konusundaki mevcut bilgilerimiz
preeklamsinin Onlenebilmesi igin yeterli degildir. Onlemeye yonelik cabalar
giinimiizde sonu¢ vermemektedir (3,43,44,45). Eklampsi, preeklamsinin
mortalite ve morbiditesini arttiran en ciddi komplikasyonlarindandir.
Onlenmesinde degisik antikonvulzan ajanlar kullamilmaktadir. Fakat en basaril
sonuglar tam bir antikonvulzan olmayan MgSO, ile alinmigtir. Yapilan plasebo
kontrollii ¢aligmalar, metaanalizler, karsilagtirmali calismalar, bunu kanstlanmistir.
Magnezyum eklempsinin onlenmesinde 50 yildir kullamilan giivenilirligi bilinen
etkinligi kamitlanilmis bir ajandir. Terapétik seviyesi Pithrichard tarafindan 4,2-
8,4 mg/dl olarak bildirilmistir. Fakat bizim calismamizda ve yapilan diger
caligmalarda bu seviyelerde de konvulziyonlar gériilmiistiir (60-62).

Sibai'nin 6nerdigi doz 6 gr intravenéz yiiklemeyi takiben 2gr/ saat idame
dozudur ve ideal kan seviyesini 4-8 mg/dl olarak bildirmigtir.

Bizim calismamizda 4,5 gr intravendz yiikleme dozunu takiben saatlik 1.8
gr/saat idame dozu uyguladik. BMI kullamlarak hastalar1 4 gruba ayirdik. Seri
olgiimlerde alinan kan magnezyum seviyelerini gruplar arasmda kiyasladik ve
standart doz tedavide gruplanin ortalama magnezyum seviyeleri arasinda anlamli
farkin oldugunu gosterdik. BMI yiiksek olan gruplarda magnezyum seviyelerinin
daha dugiik kaldigim tespit ettik. Fakat konvulziyonlarin BMI yiiksek olan
gruplarda daha fazla gelismedigini gozledik. Bu bize sunu disiindiirdii;
konvulziyonlarin  gelisimi kan magnezyum seviyesine direk baZimh
degildir.Gelisen konvulziyonlardan {i¢ tanesi Onerilen terapitik seviyede
gozlendi.

MgSO, tedavisinde tercih eftigimiz protokol: Agir preeklampsi, eklampsi,
HELLP olgularinda hemen MgSO;, tedavisi baslanmas: ve tedavinin pestpartum
24 saat devam ettirilmesi seklindedir. Hafif preeklampsili olgularda hasta dogum
eylemine girince MgSO, tedavisi baglanmasi ve bu tedavinin postpartum 24 saat
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devam ettirilmesidir. Hastanemizde uygulanan doz standart olup 4.5 gr. IV
yiiklemeyi takiben, 1.8 gr./saat IV idame dozudur. Dogum tncesi MgSO, tedavisi
uygulanan ve ¢alismaya alinan 138 hastadan 132 tanesinde bu protokole tam
olarak uyulmus olup buna ragmen MgSO;, tedavisi altinda 5 hastada konvulziyon

gozlenmistir.

Bu 5 hastanmn ortak ozellikleri; 5'ide sezeryan olmustu. 4 tanesi HELLP
sendromu idi, 4 tanesi eklampsi tanis1 almis hasta idi ve bu 4 hastada eklampsi
postoperatif 1. saat icinde gelismisti. 5 hastadan yalmzca 2 tanesi onerilen
koruyucu seviyenin altinda magnezyum seviyesine sahipti. Seviyeleri 3-3.9 mg/dl
idi. Belirtilen ortak klinik 6zellikler konvulziyonlanin gelisiminde temel neden
olmus olabilir. BMI yiiksek olan gruplarda magnezyum seviyeleri diisiik
bulunmasina ragmen magnezyum tedavisi altinda konvulziyon goriilen 5 hastadan
4 tanesi BMI grup II’de bulunmustur ve 3 hastada onerilen terapétik seviyede
konvulziyon goriilmiigtiir. Konvulzyonlarin gelisiminin magnezyum seviyesine
direkt bagh olmadig goriilmiigtiir.

Klinik durumun konvulziyon oram ile baglantih oldugu ve klinik
agrrlastikca oranin arttigy gozlenmistir.

Eklampsi tams: ile gelen 15 hastadan 4 tanesinde MgSO, tedavisine
ragmen konvulziyon tekrari % 26 oraninda goriildii.

Agir preeklampsi, HELLP sendromu tamlaniyla MgSO, proflaksisi
uygulanan 117 olgudan 1 tanesi (% 0.8) konvulziyon gelistirdi

Magnezyumun hangi kan seviyesinde koruyucu oldugu konusunda ile ilgili
literatiire bakildiginda;

Sibai'nin eklamptik hastalarda elektroansefolografik bulgular arastirdig:
calismasinda magnezyum alan ve konvulziyon goriilen 2 hasta olmustur. Kan
seviyeleri 9 mg/d! ve 11 mg/dl bulunmustur (62).

Vemn L. Ve arkadaslarinim 53 eklamptik hasta ile yaptiklari gahsmalarinda
8 hasta magnezyum tedavisi alirken konvulziyon gegirmistir ve bunlarn 7 tanesi
Onerilen koruyucu kan seviyesine sahip hastalar olarak bildirilmistir, kan

magnezyum seviyeleri 4.7-6.2 mg/dl arasinda bulunmustur (54).
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Bu sonuglar magnezyumun etkili olmadigimi diisiindiirmemelidir. E.J.
Coetze ve arkadaglarinin Giiney Afrikada 1991 yilinda 822 preeklamptik gebede
yaptiklari, randomize kontrollii ¢ahigmalarinda, MgSO; ve plaseboyu
karsilagtirdiklarinda magnezyum alan grupta %0.3, plasebo alan grupta %3.2
oraninda konvulziyon goriilmiistiir (48).

Magnezyum eklampsiyi mutlak onleyen bir ila¢c degildir. Eklampsinin
olugsma ve tekrarlama oranini azalthif kesindir.

Magnezyum sulfatin; gebelik nedenli hipertansiyon olgularinda
secilebilecek diger antikonvulzan ajanlardan daha etkili ve giivenli olmasi. En gok

ve en yaygin kullanilan ilk secenek konvulzan olmasinin nedenidir.
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KISALTMALAR

BMI : Viicut kiitle Indeksi

MgSO4 : Magnezyum Sulfat

DIC :Dissemine intrévaskﬁler koagulasyon
GFR : Glomeruler filtrasyon hiz1

ANP : Antrial Natriiiretik Peptid

IUGR : intra Uterin Gelisme Geriligi
YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
Mg : Magnezyum

IV :lIntravendz

iM  : Intramuskuler

HELLP sendromu: Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme, trombosit

sayisinda azalma.
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HASTA TAKIiP FORMU

HASTA ADI
PROTOKOL NO
YAS

GP

GEBELIK HAFTASI
YATIS TANISI :

YATIS TARIHI

ODEM

BOY : KILO:

LX]

SAT: USG:

BMI:D.Oncesi:
D.Sonrasi :
BAS AGRISI GORME BOZUKLUGU:

EPIGASTRIK HAS.

LABORATUAR PEGERLERI DOGUM ONCESI

URE : KREATININ: ALT :
AST : LDH: T.PROTEIN:
ALBUMIN T.BILIRUBIN: D. BILIRUBIN:
Na 3 K: CI

Hgb : Hte: Plt

IDRARDA PROTEIN:

LABORATUAR DEGERLERI DOGUM SONRASI

URE KREATININ: ALT

AST : LDH: T. PROTEIN:
ALBUMIN : TBILIRUBIN: D. BILIRUBIN:
Na. K: CI :
Hgb Htc: Plt

IDRARDA PROTEIN:
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TANSIYON :

MAX

MIN :

SAATLIK ORTALAMA DIUREZ :

TEDAVI ONCESi SERUM MAGNEZYUM DPUZEYI :
DOGUM ONCESI SERUM MAGNEZYUM DUZEYLERI

2. SAAT: 6. SAAT: 12. SAAT:
18. SAAT: 24. SAAT: 30. SAAT:
SONRAKI DEGERLER

DOGUM ONCESi MAGNEZYUM ALMA SURESI :
GEBELIGIN SEYRIi

SONLANDIRMA SEKLI

DOGUM SONRASI KiLO :
POST PARTUM MAGNEZYUM DUZEYLERI

.y

HEMEN 6. SAAT 12.SAAT
18. SAAT 24. SAAT : 30. SAAT
SONRAKI DEGERLER:

DOGUM SONRASI MAGNEZYUM ALMA SURESI :
DOGUM ONCESI KONVULZIYON SAYISI VE ZAMANI
DOGUM SONRASI KONVULZIYON SAYISI VE ZAMANI
ALDIGI ANTIHIPERTANSIF AJAN

MATERNAL KLINIK SEYIR :

HELLP SENDROMU
FETAL APGAR SKORU :
FETAL KiLO :
FETUSUN KLINIK SEYRI
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HASTA PROTOKOLLERI

Hasta No Hasta Adi Protokol Hasta No Hasta Adi Protokol

1 E.D 2293 28 S.S 6943
2 H.A. 9245 29 M.O 3779
3 K.G 10067 30 N.O 5130
4 S.B 9019 31 EA 8291
5 D.C 8296 32 G.D 6009
6 N.A 8473 33 M.C 6013
7 AK 8103 34 G.K 7211
8 K.S 8107 35 S.G 7274
9 R.A 7204 36 AC 7076
10 DCT 6419 37 F.D 7261
11 S.G 3389 38 M.A 7175
12 N.S 6597 39 F.U 8117
13 N.A 7174 40 F.U 8444
14 AA 7565 41 H.P 8738
15 E.Y 5186 42 AE 8724
16 ZE 9839 43 M.C 10128
17 F.K 8311 44 GA 9313
18 G.0O 9176 45 U.p 9412
19 N.C 10172 46 SK 5882
20 A.O0 10676 47 D.K 4022
21 A.G 7887 48 CT 8022
22 N.A 2513 49 G.K 5524
23 F.B 3697 50 SY 8850
24 SA 8135 51 G.A 11061
25 H.A 6609 52 S.G 9492
26 NI 6537 53 Y.B 6206
27 E.K 5685 54 F.Y 3454
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55
56
57
58
59
60
61
62
63

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76

78
79
80
81
82
83

SA
S.$
F.K
F.A

M.S

AA

RK
AK
H.D
HT
AV
EK
K.G
N.A
F.D
BK
N.A
G.G
ZB
D.P
F.Y

G.K.

LG
O.A
F.O
Y.E

N.C
B.T

10253
5054
10055
7014
6982
10398
5014
10614
12861
12518
12386
8188
7222
7534
3524
10933
12332
12867
6937
5740
12378
13076
12991
10193
13192
6487
5449
6530
4016
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84
85
86
87
88
89
0
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112

H.C
Y.$
EP
F.B
EA
RA
FK
SK
S.E
SV
ZB
SE
H.U
AE
AG
GD
Z.G
SD
P.Y
M.K
S.S
H.O
K.B
H.B
H.i
M.O
R.D
zs
M.K

7139
7150
4667
4753
5964
5950
4934
6551
4058
6906
6228
3566
7468
6176
7831
5270
10295
10011
10577
6455
9304
9215
8830
8437
8348
10396

8588
8604



113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

ZG
YAC
M.K
S.C
H.D
S.B
HT
M.A
N.B
sl
AD
N.A
F.O
H.D
G.T
M.K
E.D
S.U
C.C
oY
I.H
AK
s.0
S.C
EE
M.K
H.D
FK
HA

9875
4456
8009
3267
3556
3555
2874
11112
11048
10341
3790
51562
7738
7382
3232
3177
5971
7661
7806
7878
8168
4606
5026
4602
8229
8127
7455
4693
3330
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142
143
144
145
146

147

148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170

EG
ZY
A.C
N.A
M.K
SA
N.K
SK
CY
Y.L

AP

ZC

H.G
G.A
T.D
GA
A.O
G.G
SK
RT
H.A
N.C
G.Z
F.A

N.K
B.D
AD
L.O

G.E

5967
4067
6484
5420
9555
8383
8000
9024
9068
8933
10586
10092
10646
2893
3309
8613
9022
10761
9080
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8023
8177
8131
11151
10842
10733
10745
4215
7277



171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187

F.A
S.K
S.B
S.¢
F.Y
H.P
E.B

S.G.

D.¢
ZY

S.K
E.D
55 1
H.A
S.G
P
AM

7933
3039
7190
4050
5403
10702
11238
5765
8624
9104
7712
3302
7730
4209
7672
4231
4049
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188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200

S.G
Y.G
R.A
EA
GK
GY
F.S
H.B
AB
H.O
H.Y
AG
S.E

3710
3140
5202
5505
5121
6663
5144
3311
3397
6883
9598
9439
13135
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