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1. KISALTMALAR

ACOG
ANP
CDE
CDS
CDV
CRL
CRP
FDA
FD

GH
HCG
HELLP
HLA
HPL
IG
IUGR
KTG
LDH
LMWH
MAP
Mg
MgSO4

MHRA

: American Colege of Obstetricians and Gynecologists
: Atrial natritiretik peptid
: Color Doppler Enerji
: Color Doppler Sonografi
: Color Doppler Velositometrisi
: Bas makat uzunlugu
: C reaktif protein
: Food and Drug Association
: Fetal distress
: Gebelik haftas1
: Human koryonik gonadotropin
: Hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, platelet diisiikligii
: Human I6kosit antijeni
: Human plasental laktojen
: Immiinoglobulin
: Intrauterin gelisme geriligi
: Kardiotokografi
: Laktat dehidrogenaz
: Low molekuler weight heparin
: Median arteryel pressure
: Magnezyum

: Magnezyum siilfat

: Avrupa birligi saglik otoritesi



NO : Nitrit oksit

NST : Non Stres Test

PAP A :Pregnancy associated plasma protein-A
PG : Prostaglandin

PI : Pulsatil indeks

POPI : Propess oncesi pulsatil indeksi

PORI : Propess oncesi rezistans indeksi
POSD : Propess oncesi S/D
PSPI : Propess sonras1 pulsatil indeksi

PSRI :Propess sonrasi rezistans indeksi

PSSD :Propess sonras1 S/D

PW : Pulsed wave
RI : Rezistans indeks
S/D : Sistol diastol orani

SGOT : Serum Gliitamik Oksalasetik Transaminaz

SGPT : Serum Gliitamik Piriivik Transaminaz

SP1 : Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein
TNF : Timor nekrozis faktor

TDU : Time- domain ultrasonografi

UA : Umblikal arter

UPY : Uteroplasental yetmezlik
USG : Ultrasonografi
VEGF : Vaskiiler endotelyal growht faktor

VLDL : Very low density lipoprotein



3. OZET

Amac: Calismamiz preeklamptik gebelerde travay esnasinda kullanilan dinoprostonun
fetal iyilik hali tizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla planlandi. Caligmada dinoprostone
ile indiiklenen preeklamptik gebelerde travay sirasindaki fetal umblikal arter doppleri,
umblikal arter kan gaz1 (pH ve laktat) ve yenidoganin 1. ve 5. dakikalardaki apgar skorlar
degerlendirildi. Calismanin amact bolgemizde ve diinyada yaygin olarak goriilen
preeklampside dinoprostunun fetus ve aciklanan parametreler iizerindeki etkileri hakkinda

literatiire yeni bilgiler kazandirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma, Tip Fakiiltesi Arastirma, Egitim, Planlama ve Etik
Kurulunun onayiyla Temmuz 2009 ila Nisan 2010 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yiiriitiildii. Preeklampsi
tanis1 almis 49 miad gebe (27 nullipar ve 22 multipar) ve 47 miad gebeye (24 nullipar ve 23
multipar) dinoproston ile dogum indiiksiyonu yapildi. Her iki gruptada, dinoproston tedavisi
oncesi ve sonrasindaki fetal umblikal arter Doppler paramatreleri, umblikal arter kan gazi

(pH, laktat) ve yenidogan apgar skorlamasi arasindaki farklar incelendi.

Bulgular: Calisma sonucunda iki grup arasindaki gravida, travay siiresi,
dinoprostonun geri ¢ekilme siiresi, dinoproston tedavisi oncesi ve sonrasi fetal umblikal arter
Doppler paramatreleri, yenidogan umblikal arter kan gazi (pH, laktat) ve 1. ve 5. dakika apgar
skorlamasi arasindaki farklar istatiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Hasta ve normal gebe
grubunun o6zellikleri karsilastirildiginda tiim 6zellikler arasindaki fark istatiksel olarak
anlamsizdi (p>0.05). Ayrica, her iki grupta dinoproston tedavisi dncesi ve sonrasinda 1. ve 5.
dakikadaki Apgar skorlar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli iken (p<0.05), rezistans
indeksi, pulsatil indeks ve sistolik/diastolik oran1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Sonug¢: Caligsma sonucunda dinoproston tedavisinin fetal umblikal arter Doppleri, arter

kan gaz1 (pH ve laktat) ve yenidogan apgar skorlarini etkilemedigi goriilmiistiir.



4. SUMMARY

Objective: Our study has been planned to research the effect of dinoprostone on the
fetal well being of preeclamptic pregnants during active labour. The study has been
considered in the dinoprostone induced pre-eclamptic pregnant during the labour, fetal
umbilical artery Doppler, umbilical arterial blood gas (pH and lactate) and 1st and 5™ minute
of APGAR scores of newborn. The study objective is introducing new information to the
literature about the effect of Dinoprostone on the foetus and the explained parameters which

is widely seen in preeclampsia around our region and the world.

Material and Methods: The study was conducted at Van Yuzuncu Yil University
Medical Faculty Gynaecology and Obstetrics Department between July 2009 and April 2010
with approval of Medical Faculty Research, Education, Planning and Ethics Commission. 49
term pregnant women (27 nullipara and 22 multipara) diagnosed with pre eclampsia and 47
term pregnant women (24 nullipara and 23 multipara) inducted of the labour with
Dinoprostone. In both patient groups, differences have been examined between fetal umbilical
artery Doppler parameters before and after Dinoprostone treatment, umbilical arterial blood

gas (pH and lactate) and APGAR scores of newborn.

Results: At the end of the study, gravida, labouring period, the duration of receive
dinoprostone back, parameters of fetal umbilical artery Doppler before and after
Dinoprostone treatment, umbilical arterial blood gas (pH and lactate) of newborn, the
differences of Ist and 5™ minute of APGAR scores of newborns were statistically
insignificant between both groups (p>0.05). Pre-eclamptic and normal pregnants’ features
have been compared and the differences were statistically insignificant (p>0.05). In addition,
the differences of Ist and 5™ minute of APGAR scores of newborn were statistically
significant while comparisons of resistance index, pulsatile index and systolic/diastolic ratio
differences were statistically insignificant before and after Dinoprostone treatment in two
groups.

Conclusion: Further to the results of this study, Dinoprostone treatment does not
affect fetal umbilical artery Doppler, umbilical arterial blood gas (pH and lactate) and
APGAR Scores of newborn.



5. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi insidans1 1k, bolge ve iilkelere gore degismekle beraber, gebelerin
yaklasik %7-10’u civarindadir (1,2). Preeklampsi, iilkemizde ve diinyanin bir ¢ok yerinde
perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (2,3). Fetal komplikasyonlar
arasinda intrauterin gelisme geriligi, prematiir dogum, perinatal asfiksi sayilabilir. Bazi
calismalarda preeklampsinin, neonatal tiroid fonksiyonlarina olumsuz etkileri bildirilmistir(4).
Maternal komplikasyonlar plasenta dekolmani, intrakraniyal kanama, karaciger yetmezligi ve
bobrek yetmezliginden, 6liime kadar degisebilir (1).

Uzun yillardir yapilan bir¢ok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal ¢aligmalara ragmen
preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple, preeklampsinin etkin

bir tedavisi yoktur ve dogumun indiiklenmesi tek tedavi secenegidir (5).

Gebelikteki medikal veya obstetrik komplikasyonlar, servikal olgunlagsma ve dogum
indiiksiyonunu gerektirebilir. Tiim gebeliklerin yaklasik % 20-30’unda dogum eylemi ic¢in
indiiksiyon gerekmektedir (6,7). Farkli gebelik haftalarinda farkli terminasyon yontemlerinin
uygulanmasi s6z konusudur. Term gebeliklerde dogum normal olarak baslamamissa ve
sezaryen endikasyonu tasimiyorsa serviksi olgunlastirmak gerekmektedir. Bu amacla bircok
yontem denenmistir. Giliniimiizde prostaglandin tiirevi ilaglar, serviks olgunlugunu saglama ve
dogum eylemi indiiksiyonunda siklikla kullanilmaktadirlar.(8)

Dogum indiiksiyonu en sik; gebeligin hipertansif durumlari, diyabet, bobrek hastaligi,
kardiyak hastalik, kronik pulmoner hastalik, erken membran riiptiirii, korioamnionit, fetal
biiytime geriligi, Rh uygunsuzlugu, miad asimi, fetal 6liim, fetal anomali, ablatio plasenta,
yetersiz uterin aktivite, uzamis travay, lojistik faktorler (hizli dogum ihtimali, hastaneye
uzaklik, tahmini fetal distres, psikolojik faktorler) gibi endikasyonlarla uygulanmaktadir (8).

Prostaglandin preparatlari, indiiksiyon i¢in uygun olmayan serviksin hazirlanmasinda
genel olarak kabul gormektedir. Bu amagla kullanilan farkli prostaglandin preparatlarn
mevcuttur. Son zamanlarda lokal olarak uygulanan bir prostaglandin E2 analogu
formiilasyonu, dinoproston vajinal oviildir. Bu yeni tasarim, devamli diisiik doz
dinoprostonun kontrollii salintmini saglamaktadir. Ayrica, sahip oldugu geri ¢cekme sistemi
nedeniyle, 12 saatlik doz donemi sonunda veya aktif dogum eylemi baslangicinda kolay ve

cabuk sekilde cikarlabilir.



Calismamizda preeklampside dogumun asil tedaviyi olusturdugu dikkate alindiginda
bu hastalarda dinoprostone ile indiiklenen preeklamptik gebelerde travay esnasinda umblikal
arter doppleri, dogumda fetus umblikal arter kan gazi ve apgar skorlamasina bakilarak
dinoprostonun fetal iyilik haline olan etkisini arastirmay1 planladik. Bolgemizde yaygin
olarak goriilen bu hastaligin tedavisi olan dogum indiiksiyonunda kullanilan dinoprostonun
fetiis iizerine olan etkisini baz1 parametrelerle belirleyip literatiire bu konuda yeni bir bilgi

saglamak amacimizdir.



6. GENEL BILGILER

6.1.PREEKLAMPSI

6.1.1.Terminoloji

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastalik ve cogul gebelik durumunda 20. haftadan
once ortaya cikar. Gebelikte goriilen hipertansiyon gebelik Oncesinde var olan bir hadise
olabilecegi gibi gebelige sekonder gelisen bir durum da olabilir veya gecici bir olay olarak
karsimiza ¢ikabilir. Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona, 6dem ve proteiniiri eklenirse bu
duruma "preeklampsi” ad1 verilir

Hipertansiyon; gebelik Oncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina gore sistolik
basincin 30 mm Hg, diastolik basincin ise 15 mm Hg’dan fazla yiikselmesi veya en az 6 saat
ara ile iki defa yapilan Ol¢timlerde kan basincinin 140/90 mm Hg veya iizerinde olmasi
durumudur.

Proteiniiri; en az 6 saat ara ile alinan idrar 6rneginde iki veya daha fazla kez 1+ ya da
2+ proteinin ¢ikmasit durumunda ya da 24 saatlik idrarda 300 mg/L’den fazla protein
bulunmasi durumunda proteiniirinin varligindan bahsedilir. Proteiniirinin nedeni glomeriil
kapillerlerinin permeabilitesinde, 6zellikle albiimin igin artis olmasidir. Idrarda kaybedilen
proteinin %50-60’1 albiimindir. Proteiniirinin artisi ve devami anne ve bebek prognozu
acisindan kotii isarettir.

Odem; preeklampsi gelisiminde ilk ortaya cikan bulgudur. Ekstemite ve yiizde sivi
toplanmasi ile karakterizedir.12 saatlik bir yatak istirahatinden sonra sadece pretibial 6dem
olmast (+), tiim alt ekstremitelerde ddem olmasi (++), karin cildinde ve yiizde 6dem olmasit
(+++) ve anazarka tarzinda 6dem olmasi (++++) 6dem olarak adlandirilir. Beyin ve akcigerde
0dem olmasi fatal olabilir.

Asagidaki bulgulardan herhangi birinin olmasi durumunda " Agir Preeklampsi " tanisi
konur.

1) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan ol¢iimlerde sistolik kan basincinin 160
mmHg veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi

2) 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniirinin olmasi ya da dipstikle 3-4
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pozitif proteiniirinin olmasi

3) Oligiiri (< 400 ml/24 saat)

4) Serebral veya viziiel bozukluklar

5) Devam eden epigastrik agri, bulant1 veya kusma

6) Pulmoner 6dem veya siyanoz

7) Trombositopeni

8) Fetal biiyiime geriligi

9) Serum kreatinin seviyesinde yiikselme

10) Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Bazen preeklampsi tablosuna tonik-klonik tarzda konvulziyonlar eklenir ve bu tabloya
"Eklampsi” ad1 verilir. Eklampsideki konvulziyonlar serebral korteks kokenlidir. Yiizden ve
iistten baslayarak, biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Konvulziyonlar tonik (kasilma) ve klonik
(cirpinma) seklindedir. Kronik hipertansiyon ise dnceden varolan ve gebelikle beraber devam
eden hipertansiyondur. Bazen de hipertansiyon, annede varolan hipertansif hastaliklara veya
predispozan faktorlere sekonder olarak ortaya cikabilir. Bu durum "siiperempoze
preeklampsi” olarak tamimlanmir. HELLP Sendromu ise hemoliz (H), yiikselmis karaciger
enzimleri (EL) ve diisiik trombosit sayis1 (LP) ile karakterize, ilk defa Weinstein tarafindan
tanimlanmig bir sendromdur. Trombosit sayis1 100.000/mm3’iin altindadir.(9)

6.1.2. Simiflandirma

Siiflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapilir (Tablo I).

Tablo I: Gebelikte Hipertansivon Simmiflandirmasi (10):

A. Gebeligin neden oldugu hipertansiyon (PIH)
1) Proteiniiri ve patolojik diizeyde 6dem olmaksizin sadece hipertansiyon
2) Preeklampsi (proteiniiri ve/veya patolojik ddem ile birlikte)
a) Hafif
b) Agir
3) Eklampsi
B. Kronik hipertansiyon
C. Kronik hipertansiyonun siiperempoze olmasi
1) Siiperempoze preeklampsi
2) Siiperempoze eklampsi

6.1.3. insidans
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Gebelerde hipertansiyon insidansi tiim diinyada farkli toplumlarda farkli oranlarda
goriilmektedir. Genel insidans %6-20’dir. Agir preeklampsiye %1’den az, eklampsiye ise
9%0.1 oraninda rastlanmaktadir. Eklampsi insidans1 gelismis iilkelerde 1:2000, gelismekte
olan iilkelerde ise 1:100-1:1700 olarak bildirilmistir (11).

6.1.4. Risk Faktorleri
Her ne kadar insidansta cografi ve 1rksal farkliliklar bildirilse de, farkl
popiilasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Asagidaki
hallerde preeklampsi insidans1 artmaktadir:
1) Onceki gebeliklerde preeklampsi
2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi
3) Nulliparite
4) Siyah rk
5) Cogul gebelik
6) Obezite
7) Polihiramnios
8) Molar gebelik
9) Diabetes mellitus
10) Kronik hipertansiyon
11) Renal hastalik
12) Geng yas
13) Diisiik sosyoekonomik yap1
14) Non immun fetal hidrops
15) Bag dokusu hastaliklari
16) Kalittim
Gebelige bagl hipertansiyon oncelikle nulliparlarin hastaligidir (12). ABD’de tiim
nullipar gebeliklerde insidans1 %6-7’dir. Siyah irktan olmanin hastalik i¢in bir risk faktorii
olusturdugu pek c¢ok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve eklampside ailesel yatkinlik da
mevcut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikdyesi olusu onemlidir ve riski 6 kat
artirdig1 ifade edilmektedir. Resesif gecisli tek gen mutasyonu sonucu ya da parsiyel

penetrasyon gosteren dominant bir gene bagli olabilecegi gibi multifaktoryel olabilir(13).
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6.1.5. Etyoloji

Preeklampsinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik dokunun
varliginda ortaya ¢ikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin sonlanmasi olmasi da
bunu acikca gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da hiperplasentasyon olan molar
gebelik ve ¢ogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi riski artmakta ve koryonik villuslarin
bu olgularda normal gebeden fazla olmasi sorumlu tutulmaktadir(13,14). Myometriumdaki
arterlerin trofoblastlar tarafindan invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmis plasental
akim ve bunun sonucunda preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR)
gozlenmektedir.(15)

Preeklampsi etyolojisi hakkinda yapilan yogun arastirmalar sonucu kabul goren 4 tane
hipotez mevcuttur:
I. Uteroplasental iskemi: Preeklampside normal gebelige gore uteroplasental kan akiminda
belirgin azalma gozlenmektedir ve fizyopatolojik degisikliklerin bu iskemi tarafindan
baslatildigr ileri siiriilmektedir(2,15). Plasental iskeminin bir sonucu olarak trofoblastlarin
asirt migrasyonu ve sinirin digina ¢ikisi, muhtemelen bu endotelyal hiicre disfonksiyonuna
sebep olmaktadir.
II. Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albiiminin toksisite Onleyici aktivitesi:
Gebelikte artan enerji ihtiyacim karsilayabilmek icin nonesterifiye yag asitleri mobilize olur.
Albiimin konsantrasyonu diisiikk olan kadinda adipoz dokudan fazladan nonesterifiye yag
asitlerinin karacigere transportu albiiminin antitoksik aktivitesini azaltir.
III. iImmun nedenler: Desidual lokositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim
normal trofoblast invazyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bu immun maladaptasyon spiral
arterlerin endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yiizeysel invazyonuna ve artmis
desidual sitokinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin sebep oldugu endotelyal
hiicre disfonksiyonuna yol acgar. Preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin immiinolojik
oldugu ileri siirlilmiistiir(15,16). Preeklamptik ve eklamptik hastalarin plasenta, bdobrek,
glomeriil ve karaciger Kuppfer hiicrelerinde IgG ve C3’den olusan immiin kompleksler
saptanmistir(16). HLA-A ve HLA-B antijenleri i¢cin homozigot olan gebelerde siddetli
preeklampsi daha sik goriilmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmig HLA (human 16kosit
antijeni) uyusmazIlig ve azalmig immiin cevap sorumludur(15).
IV. Genetik yatkinlik: Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam olmayan

penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal genotipe bagl olabilir.
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Chesley, Cooper ve Liston hastaligin genetik temelini One siirmiislerdir. Bu arastiricilar
eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gore daha yiiksek risk saptamislar ve resesif
bir genden bahsetmislerdir. Bununla birlikte multifaktoryel kalitimin da g6z ardi edilmemesi

gerektigi belirtilmektedir(17).

6.1.6. Patofizyoloji

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak aydinlatilamamistir. Patofizyolojisiyle ilgili
olarak J.Whitridge Williams (1903), hastalifin kanda dolasan zehirli bir maddeye bagh
oldugunu ve bu maddenin cesitli organlarin kii¢iikk damarlarinda tromboza yol acarak,
organlarda dejeneratif nekrozla sonuclanan bir patolojiye yol agtigimni ileri siirmiistiir (18).

Preeklampsi-eklampsi fizyopatolojisinin temeli vasospazmdir. Bu goriis ilk kez
Valhard (1918) tarafindan one siiriilmiis ve Hinselmann (1924), Landesman ve ark.(1954)
bunu dogrulayan goézlemler yapmislardir (18). Giiniimiizde, damar endotel hasar1 ve
vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde Onemli rol oynadigi diistiniilmektedir.
Vazospazm ile kan akimia kars1 direng ve arter basincinda artis olur. Damar endotel hasar
ve vazospazm olusumunda artmis presor cevap, prostoglandinler, NO, endotelin, vaskiiler
bliytime faktorii, genetik predispozisyon, immiinolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve
sonucta endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakin iligki gosterilmistir (19).

Gebelikte bir¢ok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Ozellikle kardiovaskiiler
degisikliklerle gebe kadinda kan voliimii ve kalp debisi artar. Arteriollerde dilatasyon
olugarak periferik diren¢c gebelik baslangicindan itibaren azalmaya baglar. Bu yiizden
gebelikte arteriyel basingta hafif bir diisme olur (20).

Gebeligin yabanci semi allojenik fetal grefte uyum saglayabilmek i¢in hiimoral ve
hiicresel aracili bazi immiinolojik fonksiyonlarin supresyonuyla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Gebelerde goriilen bu fizyolojik degisiklikler, allograftin maternal dokuyla
karsilasmasindan hemen sonra baslar. Immiinolojik bir tolerans geliserek hem sistemik
dolagimda, hem de uteroplasental kan akiminda degisiklikler olusur (18).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus
etrafin1 sararak uterus cevresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere doniisiir. Arkuat
arterler de radial arterlere dontiserek myometriumun 1/3 dis kismina dik ag1 ile girerler. Bu
damarlar, bazal ve spiral arterlere doniiserek myometrium ile gebelik siiresince plasentanin

desidua tabakasimi ve intervilloz mesafesini beslerler(21). Gebelikte, fetus ve plasentanin
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oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi icin uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun
olugabilmesi icin spiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral arterlerin
uteroplasental arterlere doniisiimii, fizyolojik degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim
iki asamada meydana gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; 1.trimesterde spiral
arterlerin desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2. trimesterde spiral
arterlerin myometrial segmentlerini degistirmektedir (21). Bunun sonucunda spiral arterlerin
capt 15-20 mikrondan 300-500 mikrona cikmakta, intervilloz mesafede akim direnci
azaltilarak yliksek akimli hale gelmekte ve fetomaternal aligveris arttirllmaktadir. Brosens ve
ark. mikroskopik olarak plasental yatak biyopsisi ile yaptiklar1 ¢alismada, spiral arterlerin
sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigini ve bu arterlerde liimenin dilate olarak miiskiiler
dokunun tamamen kayboldugu endotelyal tabakada mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin
olmadigin1 gostermislerdir (21). Preeklampside meydana gelen bu fizyolojik olaylar sadece
arterin desiduada seyreden kisminda olusur. Myometrium i¢indeki damarlarin invazyonu ve
dilatasyonu olusamaz. Bu yiizden gebeligin ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan
akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde goriilen fetal gelisme geriligi olusur (22-24).

Normal gebeler infiize edilen vazopresorlerden kolay etkilenmez. Preeklamptik
gebelerin presorlere, Ozellikle anjiotensine kars1 artmis vaskiiler duyarlilik gosterdigi
gosterilmistir (18). Yine Cunningham ve ark. (1975), Gant ve ark. (1974) korelmis presor
cevap gelisiminde prostoglandin ve benzeri maddelerin vaskiiler endotelyal sentezi ile iliskili
oldugunu diisiindiiren ¢caligmalar yapmiglardir (18).

Normal gebelikte artmis prostaglandin tiretimi vaskiiler tonus, kan basinci ve sodyum
dengesinde merkezi bir rol oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E2 sentezi gebeligin
son donemlerinde belirgin olarak artmistir (18).

Prostaglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskiiler
reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bircok ¢alismada normal gebelerde
antiagregan ve vazodilatator prostaglandin 12 (prostosiklin)’ nin artigi, vazokonstriiktor ve
agregan tromboksan A2’nin azaldigi gosterilmistir (18). Ayrica tromboksan A2 diizeyi ile
preeklampsi siddetinin dogru orantili oldugu, tromboksan A2 reseptdr sentezinin
preeklamptik hastalarda arttig1 gosterilmistir. (25,26).

Normal gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostosiklin diizeyinin anlamlh
olarak  diistiigli, tromboksan A2’nin anlamli olarak yiikseldigi ve sonugta

vazokonstriiksiyonun gelistigi gosterilmistir (26).
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Damar endotel tabakasi kapiller transportu diizenler, mekanik ve metabolik bariyer
gorevi goriir, damar ¢evresinde bulunan diiz kaslarin aktivitesini yonetir ve hemostazda gorev
alir. NO, endotel hiicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan L -argininden sentezlenen
vazodilatatdr bir maddedir. Gebelige bagl hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya
azalmis konsantrasyonunun rol oynadig: diisiiniilmektedir. Conrad ve Vernier (1989) NO geri
cekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu
gostermiglerdir. NO yikim iriinlerinin, preeklamptik kadinlarda artti@i ve bunun
uteroplasental iinitedeki azalmis kan akimu ile iliskili oldugu gosterilmistir (27). Morris ve
ark. (1996) NO konsantrasyonundaki degisikliklerin hipertansiyonu kigkirtan bir olaydan ¢ok
hipertansiyonun sonucu oldugunu diisiinmiislerdir (18).

Endotel tabaka, piht1 olugsmasinin Onlenmesinde etkilidir. Endotel vazodilatator
maddeler salgiladigi gibi endotelin denen ¢ok giiclii bir vazokonstriiktér madde de salgilar.
Endotelin seviyesi gebelikte artar (18,26). Bazi calismalarda endotelin miktarinin normal ve
preeklamptik gebelerde farkliligt gosterilememistir (18). Bir calismada ise gebelik
hipertansiyonu olan hastalarda amniotik sivida endotelin 1 diizeyinin artig1 gosterilmistir (28).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), insan plasentasinda bulunan
glikozillenmis bir glikoproteindir. Vaskiilogenez ve vaskiiler permeabilite kontroliinde
onemlidir. Baker ve ark. (1995), preeklamptik kadinlarda VEGF serum degerini yiiksek
bulmuslardir. Simmons ve ark.(2000), plasental VEGF artis1 ile uteroplasental damar
direncinde artisi iligkili bulmuslardir (18).

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde Onemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde c¢alismalar vardir. Anne ve
kizkardeste preeklampsi varliginda preeklampsi goriilme riski artar. Killpatrick ve ark. (1989),
multifaktoryel kalitmin roliinii  gOstermis; ancak Hayvard ve ark.(1992) bunu
dogrulamamistir (18).

Preeklampside immiinolojik faktorler de onemli rol oynamaktadir. Krause ve ark
(1987) normal gebelerde polimorf niiveli 1okositlerin kemotaksisi ve yapisma
fonksiyonlarinin 2. trimesterden baslayarak giderek azaldigim1 gostermistir (18). Gebe
kadinlardaki bu immiinolojik baskilanma bazi kadinlarda otoimmun hastaliklardaki diizelmeyi
ve enfeksiyonlara daha kolay yakalanmayi1 kismen agiklayabilir. Preeklampside ise blokan
antikorlar azalmakta, sitokinler ve noétrofiller aktive olmaktadir. Bardequez ve ark. (1991)
preeklamptik kadinlarda yardimc1 T hiicre sayisinin daha diisiik oldugunu gostermistir (18).

Preeklampside HLA (Human Leukocyte Antigen) genotipiyle ilgili calismalarda
HLA’nin artik etiyolojik bir faktér olmadigi diisiiniilmektedir. Ancak bu c¢alismalarda,
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calisma metodu, sonuglar ve degerlendirmelerde faklilik vardi. O yiizden maternal fetal
HLA’nin preeklampsi riskine etkisini hedefleyen yeterince giiglii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
(29).

Nulliparlarda daha sik izlenmesi, partner degistirenlerde sikliginin azalmasi
immiinolojik goriisii destekler (18).

Preeklampside goriilen notrofil aktivasyonu, immiinolojik mekanizmalara sekonder
baslayabilir. Desidua, farkli etkileri olan medyatdr salgilayacak c¢ok sayida hiicre
icermektedir.

Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskiiler adaptasyonu sonucu
olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmistir (30). Hayashi (2003) sistemik sitokin
dengesizligi ve sistemik immiin maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde Onemini
gostermistir (31). Faas ve ark. (2000), Gervasi ve ark. (2001) preeklampsinin dolagimdaki
l1okositlere bagl oldugunu diisiinmiislerdir (18).

Ancak, CRP diizeylerine bakilarak preeklampsi gelisen kadinlarda maternal
inflamatuar cevaba bakilmis ve kontrol grubu ile anlamli bir fark bulunamamistir (32).
Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla, ilk trimesterde intervilloz
sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik doneminde etkin antioksidan
defansin yetersizligi goriilmiis ve bunun trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler
reaktivitede degisiklige yol actigr diisliniilmiistiir. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi
durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha fazla iiretildigi de gosterilmistir (33).

Sonugta inflamatuar reaksiyonlar TNF- a ve interlokinler oksidatif stresse yol
acabilirler. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerin olusumuna yol acar. Bu da endotel
hasarina yol acan oldukca toksik radikallerin olusumuyla sonuglanir. Bu tip bir hasar NO’in
endotelyal hiicrelerce tiretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozar (34).

Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda; aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid
yiiklii makrofajlarin (kopiik hiicreleri) iiretimi, mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonu
(trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiniiri) sayilabilir (18,35).

Oksidatif stresin etkilerini gosteren c¢alismalar gebelige bagli hipertansif hastaliklari
onlemede antioksidan tedaviye olan ilgiyi arttirmis ve E vitamini, C vitamini ve b-karoten ile
ilgili ¢alismalar yapilmistir (18). Sigara ve preeklampsi iliskisi bir¢ok kez arastirilmistir.
Sigara icmenin agir ve hafif preeklampsi riskini azalttigl; ancak preeklamptik kadinlarda,
giinde 10 tane ve daha fazla sigara igcmenin perinatal mortalite, dekolman plasenta ve fetal

gelisme geriligini artirdigl gosterilmistir (36).
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Trombofilik faktorlerle preeklampsi iliskisi bircok calismada gosterilmeye
calistlmistir. {1k kez Dekker ve ark.(1995) tarafindan incelenmistir. Dekker ve ark., erken
baslangicl agir preeklamptik hastalarda tromboza yol acabilecek hemostatik veya metabolik
anormallikleri arastirmis, hastalarda protein S eksikligi, aktive proteinC rezistansi,
hiperhomosisteinemi, antikardiolipin antikorlar1 varlig: ile iliskisini bulmus ve hastalarin bu
yonden taranmasi gerektigini belirtmistir (37). Yapilan bir calismada, faktor V Leiden
mutasyonu ve protrombin gen mutasyonunun fetal gelisme geriligine yol actigi gosterilmis,
muhtemel nedenin de plasental iskemi oldugu varsayilmistir (31).

Diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) kullaniminin trombofilili gebelerde
preeklampsiyi ve kotii sonuglarim azalttigr gosterilmistir (38). Preeklampsi patogenezinde,
hiperhomosisteinemi de yer almaktadir. Tek basina hiperhomosisteinemi, preeklampsi
fizyopatolojisindeki olaylara yol acabilir. Sonug¢ olarak bugiinkii bilgiler 1s13inda endotel
hiicre aktivasyonu preeklampsi patogenezinde temel noktadir. Hayman ve ark.(2000), Ness ve
Roberts (2000), Walker (2000), calismalarinda endotel hiicre fonksiyonlarindaki degisiklikler

sonucu preeklampsi klinik bulgularinin ortaya ¢iktigini géstermiglerdir (18).

6.1.7.Preeklampsi Ongoriisii

Preeklampsinin dnceden tahmini i¢in bazi testler kullanilmaktadir:
1- Kan basinci 6l¢iimii: Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siiresi, dl¢en Kkisi,
pozisyon ve sigara i¢imi ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftalar1 arasinda 983 gebeyi kapsayan bir
calismada diastolik kan basmci 85 mmHg ve iizeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif
prediktivite %39 olarak bulunmustur (39). Bu yiizden tek basina kan basinci 6l¢timii tarama
testi olarak kullanilmamalidir.
2- Anjiotensin infiizyon testi: Bu testte diastolik kan basincinda 20 mm Hg artis olusana kadar
anjiotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az infiizyona gerek duyan kadinlar
preeklampsi icin risk altindadir. Pozitif prediktif degeri %20-40 arasindadir. Test ilk kez
Assali tarafindan uygulanmistir. Zaman alic1 ve komplike olmasi uygulama acisindan giicliik
olusturur. Yanhs negatiflik oram yiiksektir. Giiniimiizde klinik pratikte kullaniminin yeri
yoktur (18).
3- Roll-over testi: ilk kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar1 28-32 haftalik gebeleri sirt
iistii yatirip diastolik kan basinglarimi 6lgmiisler, bu manevra ile 20 mm hg ve daha fazla
yiikkselmeyi pozitif kabul etmiglerdir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢ogu sonradan
gebelige bagli hipertansiyon gelistirmislerdir. Sensitivite %0- 90, spesifite %24-91, negatif
prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen kadinlarda ise pozitif prediktif
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deger %33’tiir (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi basit olmakla beraber prediktivitesi
diisiik bir testtir (18).

4- Serum {irik asit tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeriiler
fonksiyon bozukluguna baglh olarak maternal kanda iirik asit artar. Sibai ve ark.(1990) iirik
asit yiiksekliginin hastaligin siddeti ile korele oldugunu ve bu degerlerin perinatal sonuglarla
iligkili olmadigin1 gostermistir (40). Williams (2002) serum iirik asit diizeyinin preeklamptik
ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda yiikseldigini, ancak maternal ve fetal
komplikasyonlarin agirligin1 gostermede iyi bir prognostik faktor olmadigimi gostermistir
(41). Yapilan bir caligmada preeklampsi taramasinda 24 saatlik idrarda protein miktarinin
375mg /dl ve iistiinde olmasi ile sensitivite %73 ve spesifite %67 bulunmustur. Ozellikle 375
mg/dl tistiindeki degerlerin tarama testi olarak kullanilabilecegi gbzlenmistir (42).

5- Fibronektin diizeyi : Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasar ile
miktar1 artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina bagl olarak
yiikseldigi diisiiniilmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 saglikli nullipar kadinda 2. trimester
fibronektin seviyelerini 6lgmiis ve testin duyarliligin1 %69 ve pozitif prediktif degerini %12
bulmustur (18). Xiong ve ark. (2001) plazma fibronektin diizeyinin preeklampside 6zellikle
fetal biiyiime geriligi gelismisse anlamli olarak yiikseldigini gostermistir (43). Ayrica
fibronektinin gebelik kan basinciyla ilgili oldugu, preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik
haftasinda bile daha yiiksek oldugu ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yiiksek diizeyde
oldugu gosterilmistir (44).

6- Plazma antitrombin III diizeyi: Antitrombin III serin proteaz inhibitor ailenin bir tiyesi olup
karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen iizerine etki etmesini
engeller. Ayrica Faktor X ve XII'yi inhibe ederek antikoagiilan etki olusturur. Yapilan
calismalarda preeklamptik gebelerde antitrombin III diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu
gosterilmigtir. Ancak bu diisiis hastalifin agirliginin belirlenmesinde 6nemlidir ve ge¢ bir
bulgudur. Bu yiizden erken tan testi olarak kullanimi uygun degildir (18).

7- Idrar kalsiyum olciimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi bircok ¢aligmada
gosterilmistir. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi patogenezinde
suclanmistir  (45). Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlamhi olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak giiniimiizde daha genis randomize kontrollii arastirmalara ihtiya¢ vardir.
8- Uriner kallikrein atilimi: Kallikrein vazospazma yol agan ve kan basincini diizenleyen bir
peptiddir.  Kallikrein azalmis atilimimin  preeklampsi olusumunda etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Testin prediktif degerini yiiksek bulan ¢alismalar yaninda bu bulgular

desteklemeyen ¢alismalar da vardir (18).
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9- Atrial natritiretik peptid(ANP) diizeyi: Atrial natriliretik peptid atriumlarin myokardial
hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin aldosteron sentezini azaltir.
Sonugta vazokonstritksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial natritiretik peptid
artistn1 - gosteren calismalar vardir. ANP’nin  preeklamptik gebelerde hipertansiyonu
engellemek icin artig1 diisiiniilmektedir (46).

10- Oksidatif stres markerlarimin aktivitesi ve diizeyi: Gebelik, plasental mitekondrial
aktivitenin arttifi, ozellikle siiperoksit anyonlari olmak iizere reaktif oksijen tiirlerinin
artisinin izlendigi oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi ise bu reaktif oksijen
iiriinlerinde asir1 artisin oldugu bir durumdur (33). Oksidatif stres markerlar1 arasinda
malonilaldehid, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri, lipoproteinler vardir (18).

11- Immiinolojik faktorler: Immiin hiicrelerden gesitli mediatorler salgilanarak allograftin
reddi Onlenmeye calisilir. Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin ¢cogu yiikselmistir
(interferon, interlokinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNF a, Interlokin 1 ve Interlokin 10
degerlerinin yiiksekligi ve bu yiiksekligin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugu ve plasental hipoksiye yol ac¢tifn diistinilmiistiir (47). Yine interlokin 4
diizeyinin ilk trimesterde normotensif kadinlarda yiiksek oldugu, ancak gebeligin 2.
yarisindan itibaren yiiksekliginin preeklampsi ile iliskili oldugu gosterilmistir (48).

12- Plasental peptidler: Plasenta kaynakli ¢cok sayida peptid bulunmaktadir. PAP A, HPL,
Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein(SP1) diizeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde
azalmus diizeyi preeklampsi ile iliskili bulunmustur (49). Inhibin A ve Aktivin A, plasentadan
salgilanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan
kadinlarda serum seviyeleri anlamli olarak artmistir (50- 53). Bir calismada da serum Inhibin
A diizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla anlaml bir
fark gostermedigi ancak fetal bilyiime geriligi olan olgularda kontrol grubuna gore anlamlh
olarak yiiksek oldugu izlenmistir (54)

13- Homosistein: Yapilan bircok caligmada plazma homosistein diizeyinin preeklamptik
kadinlarda yiiksek oldugu gosterilmistir (55-58). Artmis homosistein diizeyi ile spontan
diisiik, fetal biiyiime geriligi ve noral tiip defekti riski artar. Son calismalarda preeklampsi
hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak goriilmektedir. Erken tarama testi olarak
heniiz protokolde yer almamaktadir ve genis arastirmalara gereksinim vardir.

14- Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Gliniimiizde prenatal olarak fetustaki patolojilerin
saptanmasi perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmistir. Renkli Doppler Ultrasonografi
noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme yontemidir. Gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal

dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisikliklerin gosterilmesinde yardimcidir. Bewley
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(1991) ve Chapel (1998) uterin arter impedansinin 2. trimesterde Ol¢iimiinii, preeklampsinin
erken taranmasi amaciyla kullanmiglardir. Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik
hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan akimda azalma oldugunun
diistiniilmesidir (18,59).

Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin
olarak kullanilir (59). Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arasi uterin arter Doppler
bulgularmin preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolmam gibi gebeligin kotii
sonuglarin1 6nceden belirlemede prediktif oldugunu gostermistir (60).

Ancak 2. trimester Doppler ultrasonografinin diisiik risk grubunda olan gebelerde
gebelik komplikasyonlarimi ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi diisiik pozitif prediktif

degere sahiptir. O yiizden yiiksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi 6nerilmektedir (61).

6.1.8.Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsi gelismesini onlemek ve insidansini azaltmak icin bir¢ok klinik c¢alisma
yapilmistir. Ancak hastalifin etyolojisinin multifaktoryel olmasi ve tam olarak bilinememesi
nedeniyle yapilan tedavilerin hicbiri hastali§i 6nlemede tam olarak etkili degildir (62).

Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi
onlemeye yonelik giincel girisimlerdir.

Diyetin diizenlenmesi: Preeklampsiyi Onlemede bilinen en eski yontem sodyum
kisitlamasidir. Ancak yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda sodyum kisitlayici
diyetin, gebelikte goriilen hipertansiyonu Onlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (1998
knuist). ilk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagl hipertansif
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm geligsmesi
ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda artmaya
yol actign gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyam ile hiperparatiroidinin 6nlendigi
diisiiniilmektedir (18). Bucher (1996) preeklampsinin Onlenmesinde kalsiyumun etkili
oldugunu gostermistir. Ancak Levin ve ark.(1997), 4589 saglikli nullipar hastay1 kapsayan
calismada diyetle giinde 2 gr kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte
goriilen hipertansif hastaliklarin hicbirinin engellemedigini gostermislerdir (18). Yine Sibai
(1998) ve Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu gostermistir (63,64). Preeklampsinin
onlenmesinde kalsiyum alinmasi dnerilmemektedir (19).

Diyetle balik yag kapsiilleri verilerek disaridan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis ancak etkili oldugu

gosterilememistir (65).
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Diisiik doz aspirin: Aspirin diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan A 2 sentezini
selektif olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek
yapmaktadir.

Giinliik 60-100 mg aspirin desteginin preeklampsiyi onlemede etkili (9,66,67) ve
etkisiz oldugunu gosteren caligmalar vardir (68,69). Vainio ve ark. (2002) aspirin
kullaniminin preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu insidansini anlamli olarak azalttigimi
gostermislerdir. Ozellikle 37. gebelik haftasi 6ncesi preeklampsi goriilme insidansi belirgin
olarak azalmstir (67).

Yapilan calismalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi
preeklampsiyi onlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili oldugu ve bu
hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir (19). Diisiik doz aspirin kullanimina 14.-16.
gebelik haftalar arasinda baslanmasi onerilmektedir ve diisiik doz aspirinin hem anne hem de
fetusta giivenli oldugu diisiiniilmektedir (69).

Antioksidan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan
calismalarda E vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak
preeklampsi insidansinda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Chappell (1999) giinliik 1000 mg
C vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi 6nledigini gostermistir (63). Ancak bunun

icin daha genis randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyac vardir.

6.1.9.Preeklampsinin Komplikasyonlari (70)
1-Fetal Komplikasyonlar: Fetal gelisme geriligi, perinatal 6liim(dekolman plasentaya bagl),
prematiire dogum, oligohidramnios, fetal asfiksi.
2-Maternal Komplikasyonlar: Konviilziyonlar, korliikk, akut bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, pulmoner 6dem, intrakraniyal kanama, karaciger subkapsiiler hematomu ve
riiptiirii, trombositopeni, HELLP sendromu, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,.

HELLP SENDROMU

[k kez Weinstein 1985’ te tanimlamistir. Ciddi karaciger tutulumu ile birlikte endotel
hasarina bagli trombosit agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterizedir.
Tiim preeklamptiklerin %2-12’ sinde, agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %?20’sinde
tespit edilmistir (Sibai 1993) (18). Olgularin %70’inde antepartum, %30’unda postpartum
goriiliir. Hastalarin ¢ogu 27.-36. gebelik haftalar1 arasindadir (18).

HELLP sendromu: Hemoliz-H (hemolysis) , karaciger enzim yiiksekligi- EL (elevated
liver enzym), diisiik platelet sayisi-LP (low platelets) ile karakterize bir durumdur.

HELLP sendromu komponentleri:
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1- SGOT ve SGPT >70U/L

2- Diisiik trombosit say1s1<100000

3- Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600 IU iizerinde LDH ve bilirubin diizeyinde
artma(>1.2 mg/dl)

4- Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agri. Siklikla sag iist kadran agrisi tabloya eslik eder.

6.1.10. Preeklampsinin Yonetimi (71)

Temel prensipler:
1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum disindaki biitiin
tedavi ve yaklagimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.
2. Bu olayda iki hasta vardir, anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi oldugundan, her
zaman anne acisindan tercih edilecek tedavi yoOntemidir. Ancak, fetus agisindan
degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman fetusun yararina degildir.
Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve fetusun cikarlarin
degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan bir faydas: yoktur,
tek faydasi fetiise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun tehlikede oldugu ‘Agir preeklamptik’
gebelerde, fetusu diistinmeden maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. ‘Hafif
preeklamptik‘ gebelerde ise, fetusu diisiinerek, yakin takiple, gebeligin miadina kadar
devamina olanak saglanabilir.
3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ ve
sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike altindadir. Bu
durum, obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta
kigilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik
durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuar durumunun tiim detaylar ile
ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir.

6.1.10.1. Hafif preeklampside yonetim:

¢ Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.

¢ Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.

e Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek icin zaman kazandirir.

e 38 hafta lizerinde dogum gergeklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftayr asmasina izin

verilmemelidir.
® Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir.

e Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar1 gosterilememistir.
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¢ Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.
* Antenatal takipte:

- Evde hergiin kan basinci ol¢iimii

- Haftada 2 kez dipstik ile idrarda proteiniiri takibi

- Haftada bir kere, kanda iirik asit, SGOT, SGPT, bilirubin ve tam kan sayimi

- Fetusun gelisimi , amnion s1vi miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip edilmelidir.

Fetal endikasyon dogarsa dogum gerceklestirilmelidir.

e Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa, hipertansiyon etyolojisi
acisindan aragtirtlmalidir.
Mlaclar :
1- Antihipertansifler:

Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin giivenli, kabul edilebilir siirlarda
(sistolik 160 mmHg nin, diastolik 110 mmHg’'min altinda ) tutulmasidir. Hipertansiyon
tedavisinde dikkat edilecek husus, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp
yetmezligini énlemek ve ayrica serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan akimim yeterli
diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme (diastolik > 120 mmHg ), intraserebral
kanama, hipertansif ensefalopati, akut bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir. Bu asamada uygulanan tedavi akut

antihipertansif tedavi olmalidir

Tablo 2: Antihipertansif ilaclar

iLAC DOZ . ETKI SUREST YAN ETKI
BASLANGICI
. . 3-10 mg iv her 20 Tasikard:, bagagmzl,
HIDRALAZIN = 10-20 dk 3-6 saat - -
dk flushing angina
20-80 mg iv her 10 A Eusma, kardryak
LABETALOL = 5-10 dk 3-6 saat :
dk blok
NIFEDIPIN 10 mg oral her 30 dk 5-10 dk 3-6 saat Basagms:, tagikardi
Bulant, kusma,
NITROPRUSSID | 0.25-10 mg/kg/dk iv hemen 1-2 dk siyanid
intoksikasyon
NICARDIPIN e 5-10 dk 1-4 saat Tasikardi, bagagns:
5-15 mg/saat v =
NITROGLISERIN 3 mg/dk iv
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Antihipertansif Tedavi Endikasyonlari(71):
A- Antepartum ve Intrapartum
e Siirekli (en az 1 saat) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basinci >180 mmHg,
diastolik kan basinci>110 mmHg, MAP >130 mmHg)
e Siirekli (en az 30 dakika) kan basinci yiiksekligi (Sistolik kan basinci >200 mmHg,
diastolik kan basinci>120 mmHg, MAP >140 mmHg)
e Trombositopeni ve konjestif kalp yetmezligi varsa (Sistolik kan basinc1 >160 mmHg,
diastolik kan basinci>105 mmHg, MAP >125 mmHg)
B- Postpartum
e Sistolik kan basimc1 >160 mmHg, diastolik kan basinci>105 mmHg, MAP >125
mmHg)
Antihipertansif ila¢ kullaniminda ilaglar arasinda belirgin = bir istiinlik
gosterilememistir ve se¢im klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligina baglidir.
2- Antikonvulzif laclar
MgSO4 konvulziyon profilaksisinde plasebo ve diger ilaglara (fenitoin) kiyasla daha
etkindir (Tablo 3). MgSO4’1n periferik noromiiskiiler blok ve santral antikonvulzif etkisi
oldugu ileri siiriilmektedir. Magnezyum terapétik diizeylerde endotel hiicrelerinde prostasiklin
yapimim artirir ve Kalsiyuma karsi antagonistik etkiye sahiptir. Intravendz bolus seklinde
uygulandiginda gecici hafif bir antihipertansif etkisi vardir. Ayrica uteroplasental arterlerde
vazodilatator etkisinin oldugu da bildirilmistir. MgSO4, noromiiskiiler plakta asetilkolin
salmimin1 engeller veya kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve bu yolla
terapotik etkisini olusturur. MgSO4’1n Onerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4 mg/dl’dir. Serum
diizeyi 9 mg/dI’nin iizerinde oldugunda, Mg toksisitesi riski vardir. Sicaklik hissi, kas
zayifligi, somnolans hali, konusma giigliigii, Mg toksisitesinin erken semptomlari olup, serum
Mg diizeyi 9-12 mg/dl’de gozlenir. Serum Mg diizeyi 15-17 mg/dI’de kas paralizisi, solunum
durmasi, 30-35 mg/dl’de kalp durmasi gelisir. Bu nedenlerden o&tiirii MgSO4 tedavisi, kan
diizeylerinin kontrolii ile uygulanmalidir. Magnezyumun antidotu kalsiyum glukonattir ve
magnezyum zehirlenmesi durumlarinda uygulanir. Mg tedavisine, idrar miktarinin 100 ml/ 4
saatten az, patella refleksinin kayboldugu ve solunum sayisinin dakikada 12’nin altinda

oldugu durumlarda son verilmelidir (Tablo 4).
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Table 3: Antikonvulsifilaclar:

ILAC YUKLEME DOZU DEVAM DOZU TEDAVI DUZEYQ
4-6 gr iv (10-20dk) 0 2-3 gr/saat infiizyon
Magnezyum Sulfat 4-8 meq'L
10 grim O

5 gr her 4 saatte

250-500 mg q 10-12 saat
Fenitoin 1-15griv 10-20pg/ml
oral veya iv

Diazem L
10 mg/saat iv infiizyon

Tablo 4: Magnezyum alan gebelerin takibi

Fonksiyon Monitorizasyon Mg toksisite siiphesi
Patella refleksi 1-4 saat Refleks kaybi
Solunum sayisi 1-4 saat <14/dakika

Akciger oskiiltasyonu Hergiin Raller mevcutsa
Pulse oksimetri 1-4 saat <%95 saturasyon
Idrar takibi 1-4 saat <100/4saat

Serum Mg diizeyi Oligiiri, toksik belirtiler > 8meq/L

6.1.10.2. Agir preeklampside yonetim

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir durumdur
ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavisi dogum
olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla
hastanin klinik ve laboratuar durumunun tiim detaylari ile ortaya konulmasi ve hemodinamik
dengenin saglanmasi1 gerekir. Anne ve ¢ocuk agisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi
icin bu tip gebelerin bir ekip anlayisi i¢inde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b.) ve uygun
kosullarin bulundugu merkezlerde takipleri gerekmektedir(70).

Sivi dengesinin saglanmasi: Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100 ml/saatten az
olmalidir. Aksi halde sivi yiiklenmesi ile pulmoner ddem riski artacaktir. Konvulziyon
proflaksisi icin MgSO4 uygulanmasi, ya da dogum eylemi esnasinda oksitosin ile beraber
MgSO4 verilmesi asirt siv1 yiikklenmesine yol acabilir. Bu nedenle sivilar otomatik kontrollii
damla sayicilar (infiizyon pompasi) ile verilmeli ve gebenin hemodinamik durumu yakindan

takip edilmelidir. Plazma hacim genisleticilerinin yarar1 konusunda yeterli kanit yoktur(70).
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Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin giivenli, kabul
edilebilir sinirlarda (sistolik 160 mmHg nin, diastolik 110 mmHg nin altinda) tutulmasidir.
Bu asamada uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin, labetalol ve
sodyum nitroprussit; yiikselmis kan basincinin akut tedavisinde kullanilan parenteral
antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ila¢ ise nifedipindir. Kan basinci otomatik olarak
monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidir(70).

Konvulziyon profilaksisi: Agir preeklampsi olgularinda bas agrist 6zellikle retro-
orbital agri, gorme bozukluklar1 (bulanik gérme yada lekeli gérme), karaciger bolgesinde agr,
suur bulanikligi, kan basincinda ani yada kontrol altina alinamayan yiikselmeler gibi belirtiler
konvulziyonun habercisi ya da 6n belirtisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda konvulziyon
profilaksisi yapilmalidir. Bu amacla, 4-6 gr MgSO4 intravenoz ve yiikleme dozu olarak, bolus
halinde verilmelidir. Takiben saatte ortalama 2-3 gr gidecek tarzda serum iginde perfiizyon
yapilmalidir. Antenatal donemde MgSO4 tedavisi haftalar boyunca siirecek bir tedavi degildir
ve genellikle 24 saatten fazla MgSO4 tedavisinin siirdiiriilmesinin anlami yoktur. Eger bu
tedaviye ihtiya¢c  duyulacak  kosullar devam ediyorsa kisa sirede dogum
gerceklestirilmelidir(70).

Kortikosteroid uygulamasi: 34. gebelik haftasindan 6nce respiratuar distress sikligini
azaltmak icin maternal kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardir (12 mg intramiiskiiler 12
saat arayla 2 doz)(70).

Dogum gerceklestirilmesi: Annenin durumu stabillestikten sonra dogum
gerceklestirilmelidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal distres varlig
ve serviksin durumuna gore karar verilir. Serviksin uygun oldugu durumlarda, cocuk kalp
sesleri ve uterus aktivitesinin siirekli takibi ile indiiksiyon denenmelidir. Agir preeklampsi bir
sezeryan endikasyonu degildir. Ancak serviksin uygun olmadigi kosullarda dogum
cogunlukla sezeryan ile gerceklesmektedir. Agir preeklamptik gebeler; anestezik yaklagim,
ozel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir durumdur. Bu konuda deneyimli ve 6zellesmis
anestezi doktorlar tarafindan uygulanmalidir(70).

Agir preeklampside agresif veya konservatif yaklasim:

Agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Anne hayatin1 tehdit eden bir hastalik
oldugundan genel yaklasim gebelik haftasim1 dikkate almaksizin maternal endikasyon ile
gebeligin sonlandirilmasidir. Ancak erken gebelik haftalarinda (32. gebelik haftasindan 6nce)
fetusa zaman kazandirmaya yonelik konservatif yaklasim literatiirde tartisilmaktadir.
Konservatif yaklasim ile agresif yaklasimi kiyaslayan ve kanita dayali bir sonuca ulagilmasini

saglayacak yeterli veri yoktur. Ulkemiz sartlarinda ¢ok iyi segilmis ve uygun takip ve
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yenidogan kosullart mevcut olgular disinda agir preeklamptik olgulara agresif yaklagim
Onerilmektedir(70).
Konservatif yaklasimda bulunulan agir preeklamptik olgularda dogum

endikasyonlarr:

Fetal endikasyonlar:
- 33-34 gebelik haftasindan biiyik olmasi
- Fetal distress
- Agir oligohidroamnios
- Erken membran riiptiirii
Matemnal endikasvonlar:
- Erken dogum tehdidi
- Tedawvi ile kontrol edilemeven hipertansiyvon
- Pulmoner édem
- Babrek vetmezligi
- Tedavi ile diizelmeyen oligiin
- Trombositopeni

- Serebral ve viziiel bulgular

- Annenin 1stedi

6.2. DOGUM EYLEMIi

6.2.1. Dogum Eyleminin Fizyolojisi
Dogumu baslatan mekanizmalar ile ilgili cesitli kuramlar vardir. Giiniimiizde
perinatoloji ve obstetrik alanlarinda pek ¢ok gelisme kaydedildigi halde, dogum eyleminin

fizyolojisi hala tam olarak agiklanamamustir.

6.2.2. Dogum Eyleminde Yer Alan Mediatorler

Oksitosin, hipotalamusta sentezi yapilan ve hipofiz arka lobundaki akson
terminallerine taginan bir oktapeptidtir. Oksitosin ayn1 zamanda amnion, koryon ve desiduada
da sentezlenmektedir. Gebelik ile kendiliginden baslayan dogum eyleminde oksitosinin
maternal plazma yogunluklar1 arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Maternal kanda oksitosin
diizeylerinin gebelik boyunca giderek yiikseldigi ve dogum eyleminin 2. doneminde en

yiiksek seviyesine ulastigi bilinmektedir (72).
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Insan uterusunda, myometrial ve desidual olmak iizere iki tiir oksitosin reseptorii
vardir. Bu reseptorler oksitosini hizli olarak baglar ve gebelik haftasi ilerledikce sayilarinda
artis olur. Erken baslayan dogum eyleminde en yiiksek sayisina ulagsan myometrial oksitosin
reseptorlerinin  uterus kasilmalarimin  baslamasinda etken oldugu diisiiniilmektedir.
Myometriumdaki oksitosin reseptorleri gebelik boyunca 80 kat artar ve dogum eylemi
sirasinda bu say1 ikiye katlanir.

Desidual oksitosin reseptorlerinin sayis1 da gebelik boyunca artar ve dogum eyleminde
en yliksek seviyesine ulagir. Bu reseptorlerin oksitosin ile baglanmasi sonucu prostaglandin

F2 yapimi1 uyarilmakta ve bunun da dogum eylemini baslatmadaki en dnemli basamaklardan
(v}

biri oldugu diisiiniilmektedir (73).
Myometrial kasilmalar ile prostaglandinlerin (PG) iligkisi bircok c¢aligmada

incelenmistir. Prostaglandin E2 ve F2 min gebeligin her evresinde servikal olgunlasmay1
o

sagladiklar1 ve uterin kasilmalara neden olduklar1 gosterilmistir. Dogum eylemi sirasinda
amniyotik sivida arasidonik asit ve prostaglandin diizeylerindeki artisin yanisira, maternal
plazma prostaglandin diizeylerinde de artig olmaktadir (74) .

PG E2, amnion ve koryon zarlarinda sentezlenen ana prostaglandinlerdir. Desiduada
ise hem PG Ez, hem de PG F2 sentezlenir. PG E2 'nin zarlardan desiduaya ve myometriuma
o

gectigini gosteren bulgular vardir. Bunun yaninda, uterin kasilmalarin oncelikle desidual ve
myometrial prostaglandinler tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir (74).

Uterus diiz kaslari, kollajen liflerden yapilmis ve ekstraselliller matriks iginde
dagilmiglardir. Bunlar kas i¢i tendonlan seklinde gorev yaparlar. Hiicreler arasinda "gap
junction" adi verilen ve protein c¢okiintiillerinden meydana gelmis birlesim ve baglanti
noktalar1 bulunmaktadir. Bu baglanti noktalarinda konneksin adi verilen, alti proteinden
olusan ve madde gecisine izin veren silindirik kanallar bulunur. Bu baglanti araliklari,
myometrial hiicreler arasi elektrik akiminin iletimi ve etkinligin esgiidiimiinii saglar. "Gap
junction" say1 ve biiyiikliikkleri dogum eyleminin hemen Oncesinde ve sirasinda artar,
dogumdan sonraki 24 saat icerisinde kaybolmaya baglar. Progesteronun "gap junction"

olusumunu engelledigi, Ostrojenin ise arttirdig: bilinmektedir. PG E2 ve PG F2 "gap junction”
o

olusumunu arttirirken, prostasiklin inhibe etmektedir. Oksitosinin bu olusumu arttirict etkisi

yoktur (72).
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6.2.3. Uterin Aktivite ve Dogum Eyleminin Fazlar1

Dogum eyleminde myometrium ve servikste, sonucunda tam servikal acikliga ve
fetusun itilerek dogumuna kadar siirecek bir eylemler serisi, belirli bir diizen iginde
gerceklesir. Dogum eylemi 4 ana fazda degerlendirilir

Faz 0: Gebeligin 36-38. gestasyonel haftalarindan 6nceki normal durumudur. Uterus
kasilmalar1 inhibe olur, serviks serttir. Uterusta kasilmalari uyaran maddelere karsi bir
cevapsizlik durumu s6z konusudur. Burada esas gorevli olan hormonun progesteron olduguna
inanilir (72).

Faz I: Uterusun doguma hazirlik donemidir. Bu donemde; serviks olgunlasir ve
yumusar, uterusun uyarilabilirligi artar, myometriumda hem oksitosin hem de gap
junctionlarin reseptOr sayisi artar, uterusun uterotoninlere verdigi kontraktil cevapta artig olur,
agrisiz uterus kasilmalart siklasir (75).

Faz II: Aktif dogum eylemi ve dogum icin gii¢lii kasilmalarin oldugu evredir. Giiglii
ve agrili uterus kasilmalari, servikste silinme, ac¢ilma ve fetusun dogumu olur. Bu safha da
kendi i¢inde iice ayrilir. Silinme ve ag¢ilma donemi, servikal kanalda silinmenin ve 1 cm'den
10 cm'ye kadar agilmanin oldugu devredir. Atilma (ekspulsiyon) donemi, fetusun dogum
kanalindan ¢iktig1 donemdir ve tam servikal agiklik ile baglar, bebegin dogumu ile sona erer.
Halas (kurtulma) dénemi, plasentanin atildigr donemdir (72).

Faz III: Puerperal hemostazin ve uterus involusyonunun oldugu dénemdir. Her ne
kadar bu siire yaklasik olarak 4-6 hafta ise de, annenin emzirme siiresi ile dogrudan iliskilidir
(72).

Dogum eyleminde uterus iki farkli fonksiyonel kisima ayrilir. Ust segment kasilarak
kalinlasirken, diger yandan uterusun alt kismu ve serviks edilgen durumda kalir. Uterusun
kasilmalarin1 kontrol eden ve iletimden sorumlu olan higbir igsel sinir mekanizmasi yoktur.
Kasilma uyarisinin, sol uterotubal bileskeye yakin konumlanmis pacemaker gorevi iistlenen
bir bolgeden kaynaklandigi ongoriilmektedir. Bu bolgeden kaynaklanan ileti 2 cm/s hizla yol
alir ve iletinin tiim uterusa yayilmasi 15 saniyede gerceklesir. Kas lifleri uterusta distan ice ve
fundustan alt uterus segmentine dogru spiral yapacak diizende dizilidirler. Bu diizen ile alt
segmentteki kaslar cekilirken, iist segment giderek kalinlagir. Birbirini izleyen her kasilma bir
oncekinin biraktigi yerden baglar. Gerginligin sabit kalabilmesi i¢in alt segment giderek
incelir. Uterusta fonksiyonel olarak olusan bu iki kisimi ayiran alan "fizyolojik retraksiyon
halkas1" olarak adlandirilir. Herhangi bir nedenle engellenmis dogum eyleminde bu halka agir1
derecede belirginleserek {iist seviyelere yer degistirir ve "patolojik (Bandl) retraksiyon
halkas1" olusur (72).
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Uterusun dinlenme halindeki bazal tonusu 10-12 mmHg'dir. Hipertoni durumunda 30
mmHg'ye kadar artabilir. Uterus kasilmalar1 10-20 mmHg'yi astig1 zaman abdominal olarak
palpe edilebilir, 15-20 mmHg'den sonra gebenin kendisi tarafindan da hissedilir. Aktif fazda
basing 50 mmHg'nin iizerinde olur. Maksimum 1kinma ile birlikte 100-150 mmHg'ye kadar
yiikselebilir. Basing 25 mHg'ye ulastiginda, dogum yapan kadin agr hissi duyar. Bu durum,
kisinin agr1 esigine gore de degisir (76). Duyulan bu agr ;

a) Kontrakte olan myometriumun hipoksisine,

b) Sinir gangliyonlarinin serviks ve alt segmentte sikica kenetlenmis olan kas
demetleri tarafindan sikistirilmasina,

c¢) Agilma sirasinda serviksin gerilmesine,

d) Uterusun iizerini orten peritonun gerilmesine baglh olabilir.

Eger kasilmalar sirasindaki basing 50 mmHg'nin iizerinde ve kasilmalar arasi siire 2
dakikadan az ise hiperaktif travaydan bahsedilir. Hipoaktif travayda ise intrauterin basing 30

mmHg'den az ve kasilmalar arasi siire 5 dakikadan uzun olur (77).

6.2.4. Servikal Olgunlasma:

Serviks, gebeligin sonuna kadar sert ve kapali konumunu korur. Dogum eyleminden
birkac hafta Once servikste yumusama, silinme ve acilma goriilmeye baslanir. Bu siirece
"servikal olgunlagsma" denir. Dogum eylemi ile birlikte, ¢ogunlugu ekstraselliiler matriksten
olusan bu yapi, fetusun gecisine izin verecek sekilde acilir. Servikste baslica 3 yapisal bilesen
vardir; diiz kas, kollajen ve ekstraselliiler matriks. Ekstraselliiler matrikste temel olarak
glikozaminoglikanlar (dermatan siilfat, hyaluronik asit) bulunur. Diiz kas icerigi %6-25, bag
dokusu icerigi %85 oramindadir. Ana bilesen Tip 1 ve III kollajendir. Onemli miktarlarda
proteoglikan ve elastin de bu yapi i¢inde yer alir (78).

Servikal olgunlagsma siirecinde iki temel olay kollajenin parcalanmasi ve
glikozaminoglikanlarin miktarlarindaki degisikliklerdir. Kollajenaz, elastaz ve diger yikici
enzimlerin etkisi ile toplam kollajen miktar1 terme yakin servikste %30 oraninda azalir.
Kollajen fibrillerinin organizasyonundan sorumlu kiigilk molekiiler yapiya sahip
proteoglikanlarda da %50 oraninda azalma izlenir. Fibroblast aktivitesindeki degisime bagh
olarak proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarin miktarinda ise artig izlenir. Terme yakin
servikal hyaluronik asit miktarindaki artis, su tutma Ozelliginden dolayi, servikal
yumusamadan sorumludur. Serviksin hormonal kontrolii estrojen, progesteron, relaksin, PG

E2, PG F2 tarafindan saglanir. Ostrojen/progesteron oraninin degismesi kollajenaz aktivitesini
o
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arttinir ve kollajen yikimini hizlandirir. Prostaglandinler ve ozellikle PG E2 kollajenaz
aktivitesini uyararak servikal olgunlagsmayi baslatabilir (79).

Uterus kasilmalar1 ile dogum eyleminin baslangicindan itibaren serviks ve alt uterin
segmentte hidrostatik bir basing artis1 olugsur. Amniyotik membranin biitiinliigiiniin bozulmasi
ile de 6nde gelen fetal kismin dogrudan basisi ile servikste iki temel degisiklik izlenir:

1-Servikal silinme: Servikal kanalin yaklasik 20 mm'lik bir kalinliktan hemen kagit
inceliginde kenarlar olan agikliga doniistiigii kisalma siirecidir. Bu islem yukaridan asagiya
dogru gelisir.

2-Servikal ac¢ilma: Termde yaklasitk 10 cm olan fetus basinin gecebilmesi icin
serviksin agilmasi gereklidir. Uterus korpusu ile karsilastirildiginda alt segment ve serviks
daha diisiik diren¢ bolgeleridir. Uterus kasilmalan ile amniyotik kesenin serviks iizerinde
olusturdugu basing ile servikal kanalda agilma siireci baglar. Bu siire¢ sonunda, fetusun

icinden gecebilecegi fibromiiskiiler bir kanal olusur.

6.3. DOGUM INDUKSiYONU

Dogum eyleminin indiiksiyonu; dogum eyleminin spontan olarak baglamasindan once,
riiptiire olmus veya olmamis membranlarin varliginda, herhangi bir mekanik islem yada
farmakolojik ilagla uterus kontraksiyonlarinin uyarilmasin ifade eder.

Dogum indiiksiyonu, gebeligin devaminin anne ve fetus i¢in tehlikeli oldugu veya
olas1 yararin dogum yoniinde olmasi durumlarinda nerilir. Bunun disinda dogumun elektif
indiiksiyonu (ACOG 1999a ya gore ) onerilmez.(80) Tiim gebe kadinlarin yaklasik %?20 si ila
9%30’u indiiklenmektedir.(81)

Medikal veya cerrahi yontemlerle dogum eylemi uyarilabilir. Maternal ve fetal
risk/yarar oranlari1 dogumun uyarilmasi Oncesinde degerlendirilmeli ve gereksinimler
tanimlanmalidir. Uyarilma endikasyonu gebeye anlatilmalidir. Maternal pelvik yapi, vajinal
dogum agisindan degerlendirilmelidir. Fetal agirlik ve prezentasyon belirlenmelidir. Pek ¢ok
uyarilma yOntemi, fetal akciger maturitesi gosterildikten sonra uygulanir. American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) onerilerine gore gebelik asagidaki kriterlerden
birini karsiliyorsa, fetal matiirite kazanilmig sayilmalidir ve amniyosenteze gerek yoktur (82):

1- Fetal kalp seslerinin 20 haftadir fetoskopla veya 30 haftadir doppler ile duyuluyor
olmasi,

2- Serum veya iiriner insan koryonik gonadotropini (hCG) gibi giivenilir metodlarla

calisilmis pozitif gebelik testinden itibaren 36 hafta ve iizeri bir siirenin ge¢mis olmast,
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3- 6-11. haftalarda yapilmis bas-makat uzunlugu (CRL) 6l¢iimiiniin, gestasyonel yasin
39 hafta veya daha fazla oldugunu destekliyor olmast,

4- 12-20. haftalarda yapilmis ultrasonografilerin, 39 hafta veya daha ileri gebelik
yasini onayliyor olmast,

5- Servikal durum, dogum indiiksiyonunun basaris1 ve sonuclari agik bir sekilde
saptanmis olmalidir.

Uterin servikal olgulagsma degerlendirmesi, tarihsel olarak niteliksel belirlemeden,
niceliksel belirlemeye kadar ilerlemistir. Servikal degerlendirme amach cesitli skorlama
sistemleri obstetrik literatiire; Cock’s System, Field ve Burnett Skorlama indeksleri, Friedman
Dhall ve Lange sistemleri olarak sunulmustur (83,84). Bishop, elektif eylem indiiksiyonu i¢in
bir skorlama sistemi tanimlamistir ve bu skorlamayi, multipar kadinlarin term, komplike
olmayan ve fetusun sefalik prezantasyona sahip oldugu gebeliklerde kullanmak iizere
stmrlamistir  (85). Ilerleyen yillarda Bishop skoru bu sinirlanmaya bakilmaksizin

indiiksiyonun diisiiniildigii tiim durumlarda kullanilmaya baslanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5:Bishop skorlama sistemi

.. SKOE

FAKTORLER
0 | 2 3

Dilatasyon (cm) 0 1-2 34 3-6
Efasman (%o) 0-30 40-30 60-70 80
Seviye -3 -2 -1 veval +1 veya +2
Kivam Sert orta yumusak
Pozisyon Posterior midle anterior

Uygun bir servikse karsilik diisilk Bishop skoru; indiiksiyon basarisizligi, uzamis
dogum, artmus sezaryen dogum oranlari, artmig fetal-maternal morbidite ile
iliskilendirilmigtir. Bishop skorunun modifiye edilmesindeki amag, basarili indiiksiyonun
saglanmas ve indiiksiyon ile ilgili morbiditenin azaltilmasidir.

Burnett, modifiye Bishop skorunu tanimlamistir (Tablo 6 ). Bu sistemde Bishop’un 5
parametresine de en yiiksek skor olarak 2 verilmis, total maksimum skor 10 olarak
bulunmustur ve efasman yiizde olarak degil uzunluk (cm) olarak belirtilmistir (86).

Burnett, bu skalaya goére 9 yada 10’un iizerinde puan alan gebelerin cogu 2saatte
olmak iizere 4 saat i¢inde; 6-8 arasinda puan alan gebelerin % 90’nin da 6 saat icinde dogum
yaptig1 saptanmistir. 6’dan daha az puami alan gebelerin ise sonuglarim ise Ongoriilemez
olarak bulmustur. Friedman’a gore Bishop skorunu olusturan parametrelerin hepsi ayni
degerde degildir. Acilma 6gesi, silinme, seviye ve kivama gore 2, pozisyona gore 4 kat daha
onemlidir. Friedman skor 9’un iizerinde oldugunda basarisizhifa rastlanmamis, 4’den az
oldugunda % 19 basansizlik bildirmistir. Ayrica indiiksiyondan onceki servikal durumun,
latent fazin siiresi ile yakindan iligkili oldugunu, aktif fazin siiresince pariteden etkilendigini
gostermistir (87). Bishop parametrelerini inceleyen birgok calisma gozden gecirildiginde,
indiiksiyonun basarisiyla en iyi korelasyonu a¢ilmanin, en az iligkiyi ise seviye ve pozisyonun

gosterdigi anlasilmaktadir (84).
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Tablo 6: Burnet modifiye bishop skoru

SKOR
FAKTOR 0 1 2
Dilatasyon (cm) =1.5 1.5-3 =3
Efasman (%) =135 arada =035
Seviye 22 -1 =0
Kivam Sert orta yumusak
Pozisyon Arka orta on

Degisik parametrelerin farkli agirliklari nedeniyle bir¢ok puanlama sisteminin

gelistirilmis olmasina ragmen, bunlarin hi¢biri orijinal Bishop skorlamasinin tahmin giiciinii

artirmamigtir. Giiniimiizde Bishop skorlamasi, indiiksiyonun siiresi ve giivenligini tahmin

etmekte en giivenilir ve basit yontem olarak kabul edilmektedir (88).

6.3.1. Dogum Indiiksiyonu Endikasyonlar:

1.

Gebelikte hipertansif olaylar,

. Prematiire membran riiptiiri,
. Koryoamnionit,

. Intrauterin biiyiime geriligi,
. Rh izoimmunizasyonu,

2
3
4
5
6.
7
8
9

Giinasim gebelikler,

. Fetal 6lim,
. Dekolman plasenta,

. Fetal distres siiphesi,

10. Lojistik faktorler (hastaneye olan uzaklik, psikososyal durumlar).

6.3.2. Dogum Indiiksiyonu Kontrendikasyonlar

Bircok klinisyen tarafindan kabul edilen kesin kontrendikasyonlar:

1.
2.
3.
4.

Klasik uterin insizyon olmast,
Aktif genital herpes enfeksiyonu,
Plasenta veya vaza previa,

Bazi fetal malprezentasyonlar (transvers situs gibi).
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Baz1 6zel durumlarda ise dogum indiiksiyonu daha dikkatli kullanilmalidir:
1. Cogul gebelik,

2. Maternal kardiyak hastaliklar

3. Grand multiparite,

4. Makat prezantasyonu,

5. Acil dogum gerekmeyen baz1 anormal fetal kalp hiz1 paternleri,

6. Alt segment uterus kesisi olmasi (89).

6.3.3. Dogum Indiiksiyonu Metodlar1
6.3.3.1.Mekanik yontemler

a) Fetal membranlarin siyrilmasi

b) Amniotomi veya Artifisyel Membran Riiptiirii ve Extraamniyotik salin infiizyonu
¢) Balon kateter

d)Higrometrik dilatorler ( Laminaria japonika)
6.3.3.2. Farmakolojik yontemler

a) Prostaglandinler

b) Oksitosin

c) PGF2.

d) Mifepriston (RU-486)

e) Relaksin

f) Nitrik oksit,

6.3.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyonunda siklikla kullanilirlar.
PG’ler organizmada fizyolojik etkisini organlarin bircogunda gosteren siklik yag asitlerinin
bir kismini olugturan hormon yapisinda maddelerdir. Etkisini diger hormonlara benzer sekilde
gosterdikleri halde, onlar gibi 6zel bezlerden salgilanmaz, sentezleri dokularda yapilir. Diger
hormonlar gibi, spesifik bazi etkileri gostermekten ziyade, endokrin olaylar1 zinciri i¢inde
bir¢cok kademede rol oynarlar.

Prostaglandinler 20 karbon atomu igceren doymamais bir siklopentan halkasi icerirler.
PG’ler siklopentan halkasina 9. ve 11. pozisyonlarinda baglanan, fonksiyonel gruplarin
yaptig1 degisikliklerle karakterize olan A’dan J’ye kadar isimlerle kodlanan 10 degisik PG
grubu icerir (90,91). E, A ve B tipleri 9. karbonda keto grubu, F ise 9. karbonda OH grubu

bulundurur. Ayrica E ve F'nin 11. karbonunda OH grubu bulunur. Beta keton konfigiirasyonu
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ise PG E’yi cok labil hale sokar; bunu PG F’de gérmek miimkiin degildir. Dogal olarak PG E,
PG A, PG F olmak iizere 3 majér PG mevcuttur.

PG’ler canli dokularin tiimiinde yaygin olarak bulunurlar. insanda en yiiksek olarak
seminal sivida bulunur. Primer PG’ lerin (PG E, PG F, PG D) yan omrii kisadir, hizl
metabolize olurlar. PG’lerin yikim enzimleri tiim viicuda yayilmistir. Ancak en hizli akciger,
dalak, yag, dokusu ve bagirsaklarda yikilir. Hizli metabolize olduklarindan etkili olabilmeleri
icin dzellikle obstetrikte yiliksek dozda verilmelidir. Bu da PG’lerin sistemik yan etkilerinin
yiiksek oranda goriilmesine neden olmaktadir. PG’lerin yan etkilerini azaltabilmek icin, hizl
metabolize olmalarim1 6nlemek amaciyla bazi sentetik tiirevleri gelistirilmistir. Bunlar daha
potent ve daha uzun etkilidir. Bundan dolay1 bu sentetik tiirevlerinin daha az yan etkileri
vardir.

Ureme sisteminin ¢esitli kisimlarinda, bol miktarda PG olusur. PG’ler hamile olmayan
uterus diiz kasinin gevsemesine neden olurken, hamilelik sirasinda kasilmalara neden olur.
Gebe uterusta prostoglandin sentez ve katabolizmasi artar. Bu gorevi iistlenen en Snemli
organ plasentadir. Gebeligin 7-17. haftalarinda bu durumda anlamh artis vardir (92).
Plasentanin yaslanmasi ile katabolizma diiseceginden denge bozulur ve dogum baslar.
Giinlimiizde dogum eylemi ile PG yapimi arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur. Bu iliskilere
baz1 ornekler verilebilir;

1- Dogum eylemi sirasinda anne kaninda ve amnion sivisinda PG diizeyi yiikselir.

2- Gebeligin her hangi bir evresinde verilen PG’ler (F, E), myometrial kasilmaya yol
acarak dogum eyleminin baslamasina yol acar.

3- PG sentez inhibitorii ila¢ alimi, gebeligin uzamasina neden olur.

4- PG sentez inhibitorleri, preterm eylemde tedavi amaci ile kullanilir.

PG E ve PG F’in dogum eylemini basglatma ve siirdirmede onemli gorevleri vardir.
Birgok arastirici, insan myometriumunda, diisiik ve yiikksek afinitede PG E ve PG F2a
baglanma yerleri bulmuslardir. PG’lerin uterustaki kaynagi hem myometriumda hemde
endometriumdadir (93). Hofmann ve arkadaslar1 1983’te insan uterusunda PG E ve PG F2a
reseptor topografisini ¢ikarmislardir. Reseptor konsantrasyonu fundusta en fazladir ve diiz kas
miktaria paralel olarak servikse dogru azalir. Bunun fonksiyonel yorumu ise dogum eylemi
sirasinda, uterus fundusunun itici giici saglamak icin kasilmasi, alt segmentin ise pasif
kalarak, dilate olarak fetusun gecmesine izin vermesidir.

Prostaglandinlerin uygulanmasi kollajen paketlerinin ¢6ziilmesi ve submukozal su
iceriginin artmast ile sonuglanir. Uygulanmasindan sonraki 24 saat iginde servikal

olgunlagsmay1 saglamalar1 ve dogumu baglatmalart1 konusundaki etkinlikleri Cochrane
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Ozetlerinde gosterilmistir (94). Prostaglandin kullamimi (intraservikal veya vajinal) 24 saatte
%30 basarisiz vajinal dogumla sonuglanirken, bu oran oksitosinde %50 olmus, her iki grupta
da sezeryan oranlar1 arasinda fark bulunamamustir.

Dinoproston: Spontan dogum eylemi sirasinda, prostaglandin E2 dogum ile ilgili
fizyolojik degisikliklerde rol almaktadir ve hem serviksin yumusamasinin ve genislemesinin,
hem de uterus kasilmalarinin Onemli mediyatoriidiir. Dinoproston (11,15s-dihidroksi-9-
oksoprosto-5z, 13 E-dien-1-oik asit), PG E2’nin jenerik adidir. Beyaz veya beyaza yakin 65-
68°C erime noktas1 olan kristaldir. 352.48Da molekiil agirligina ve C20 H32 O5 molekiil
formiiliine sahiptir.

Halen servikal olgunlastirma i¢in bir¢ok dinoproston formiilasyonu kullanilmaktadir.
Sistemik uygulama, gastrointestinal yan etkileri nedeniyle ve pireksiyi iceren yan etkileri
nedeniyle dinoprostonun lokal uygulanmasi sistemik uygulamaya tercih edilmektedir. Ticari
olarak mevcut olan, lokal uygulanan formiilasyonlar, sunlar1 icermektedir:

1- Her biri 3 mg dinoproston i¢eren (Prostin E2), intravajinal tablet ve suppozituarlar

2- Tek kullanimlik siringa sistemi iceren 0.5 mg dinoproston igceren intraservikal jel
(Prepidil, Cerviprost)

3- Tek kullanimlik siringa sistemi icinde 1-2 mg dinoproston iceren intravajinal jel
(Prostin E2)

4- Yavas salinimli intravajinal ovul (Propess)

Dinoprostonun topikal uygulanmasinin karakteristikleri kullanilan formiilasyona bagh
olarak degismektedir (Tablo 7). Uzun siireli ve diisiik doz devamli dinoproston kontrollii
salimimi, dokularin PG’e maruz kalmasimi diizenleyerek, bdylece uterus hiperstimiilasyon
orani en aza indirilir (95). Dinoproston vajinal oviil, kullanimi1 kolay bir formiilasyonda,
diisitk doz dinoprostonun devamli, kontrollii salinimim saglamak icin gelistirilmistir. Bu
ozellikleride, servikal olgunlagsmayr meydana getirmek igin gerekli miktarin iizerindeki
dozlarin uygulanmasim engellemektedir. 12 saatlik doz donemi boyunca miktar1 bilinen ve
sabit dinoproston salinimi, kadinlarin ¢ogunda servikal olgunlagmay1 bagsarmak icin tek dozun

yeterli oldugu anlamina gelmektedir.
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Tablo 7: Kontrollii salinimin avantajlar

Dinoprostoen jel

Dinoproston vajinal

sonlandirilmasi

Propess owviil
(servikal / vajinal) tabletler
Kontrollil Salim Evet (12 saat) Hayir Hayur
flag etkisinin  heme
Evet Hayir Hayur

Cikarilma Kolaylig

Geri pelme kordonu

Hayir / karmask

Yikama silme

Hayr / karmasik
Kalan tablet
pargalanmin vikanmas:

elle gikarilmas:

Oncesi Bekleme

=1 =1
Gerelli Genel Doz 1
6-8 saatte telorar 6-8 saatte telorar
Olezitosin
30 dakika 6-12 =zaat 6-12 =zaat

Dinoproston vajinal oviil, kontrollii servikal olgunlasmaya izin veren, lokal olarak
uygulanan, bir dinoproston formiilasyonudur. FDA (Amerika Saglik Otoritesi) ve MHRA
(Avrupa Birligi Saglik Otoritesi) tarafindan onaylidir. 1987-1993 yillar1 arasinda gelistirilip
ilk defa 1995 yilinda ABD ve Ingiltere’de kullanilmaya baslanmistir. Oviil, prostaglandin E2
olan dinoproston igerir. Dinoproston serviksin acilmasi ve silinmesi iizerine etki ederken ayni
zamanda uterusda myometriumun kasilmasini da indiikler. Her bir vajinal oviil depo olarak 10
mg dinoproston icerip bu miktar diizenli salinim i¢in rezervuardir. Vajen igine yerlestirilip
nemle temas edene kadar dinoproston rezervuar icinde kalmaktadir, vajene yerlestirildikten
sonra 12 saat siireyle 0,33 mg/saat hiz ile diizenli olarak dinoproston (PG E2) salar (Sekil I).

PG E2 c¢ok c¢abuk yikildigindan servikste etkili doz diizeyini saglamak icin siirekli ve

kontrollii salimm ¢ok énemlidir.
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Sekil I: Kontrollii salimim sistemi

Uriin tek parcali polyester kese igerisinde ve geri ¢ekme bandi igerisinde bulunan, ince
diktortgen, yar1 gecirgen hidrojen aparatindan olusmaktadir (sekil II). Oviil 30 x 10 x 1.1 mm
Olciilerindedir, yerlestirmeden once yaklasik 241 mg agirhigindadir. Geri ¢ekme sistemi 30 cm
uzunlugunda olup kolay ve giivenilir sekilde iriiniin c¢ikarilmasini saglamaktadir.

Yerlestirildikten sonra vajina sivisini absorbe ederek yaklasik iki katina kadar siser ve

dinoprostonu serbestlestirmeye baglar.

Sekil IT: Propess vajinal oviil

Tek bir dinoproston vajinal oviil servikal olgunlasma icin genellikle en fazla 12 saat
kullanilir. 12 saat sonra yeterli servikal olgunlasma meydana gelmezse, vajinal ovul
cikarilmali, gerekirse yeni oviil konulmalidir. Tedavi siirecinde 2 den fazla vajinal ovul

pespese uygulanmamalidir. Vajen igerisine oviil uygulanmasi ve ¢ekilmesi basit bir islemdir.
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[saret ve orta parmaklari arasinda tutularak, posterior fornikse yiiksek pozisyonda yatay
olarak yerlestirilir (Sekil III). Cikarmay1 kolaylastirmak i¢in bandin ucu vajinadan 2-3 cm
disarida olmalidir. Oviiliin hidrate olmasi ve sismesi i¢in hastalar 20-30 dakika sirt iistii
yatirilir. Bu siire sonunda hastalar yiiriiyebilir. PG E2 oviilden 12 saat boyunca salindigi igin,

uterus kasilmalar1 ve fetusun durumu araliklarla izlenmelidir.

Sekil ITI. Dinoproston vajinal oviiliin uygulanmasi

Dinoproston vajinal ovul asagidaki durumlarda uygulanmamali veya c¢ikarilmalidir;

1- Dogum basladiktan sonra

2- Oksitoksik ilaclar uygulanirken (oksitosinin aktivitesini giiglendirir)

3- Kuvvetli ve uzun siireli uterus kontraksiyonlar1 istenmeyen hastalarda; Ornegin;
daha Once major uterus ameliyati olanlar, uterus serviksinden ameliyat olanlar, 6nemli
derecede sefalopelvik orantisizligi olanlar, fetal malpresentasyonlar, fetal rahatsizligr veya
siiphesi olanlar, zor veya travmatik dogum gecmisi olanlar, {i¢’ten fazla tam miadinda dogum
yapanlar

4- Yeterli on tedavi yapilmadan pelvik inflamatuar rahatsizli§1 gecirenler veya olanlar

5- PGE2’ye asir1 duyarliligr oldugu bilinenlerde

6- Cogul gebelikte

Ayrica akciger, karaciger, bobrek hastaliklart gibi, PGE2 metabolizmasini ve yikimini
etkileyen hastaliklann olanlarda propess kullanimi calisilmamistir. Bu tip hastalarda
kullanilmamasi 6nerilmektedir. Glokom veya astim Oykiisii olanlarda dikkatle kullanilmalidir.
PGE2 uygulamadan 6nce aspirin dahil olmak iizere, non-steroid antiinflamatuar ilaclar
kesilmelidir.

Yapilan ii¢ plasebo kontrollii calismalardan toplanan verilerde; propessin anne ve
fetiiste cok az yan etki meydana getirerek iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bu calismalarda,

fetal sikint1 ile (%2.8) ve fetal sikinti olmadan (%4.7) uterus hiperstimiilasyonu ve uterus
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hiperstimiilasyonu olmadan fetal sikint1 (%3.8), en sik olarak kaydedilen tedavi ile ilgili yan
etkili olaylardi. Bulanti, kusma, ishal ve karin agris1 ve ates %1’inden az insidans ile meydana
gelmistir. Ayrica 121 bebekte 3 yillik takip calismasinda fizik muayene ve psikomotor

degerlendirmede hicbir yan etki gézlenmedigi bildirilmektedir (96-98) .

6.3.5 Dogumun Indiiksiyonunun Komplikasyonlar
Eylem indiiksiyonunun tiim yontemleri belirli riskler tasir.
e Hiperstimiilasyon ve tasisistol
¢ Hipotansiyon
¢ Hiponatremi
¢ Basarisiz Indiiksiyon
e Uterin Riiptiir

¢ Neonatal Hiperbilirubinemi

6.4.FETAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI

6.4.1 Doppler Ultrasonografi Fizigi

Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarin bir¢ok belirleyicisi olacaktir, iletilen
dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticist ya da yansiticidan
uzaklastigr mesafe, yansiticinin 6zellikleri, geri donen ekoyu belirlemektedir. Teorik olarak
biitiin elemanlar (iletici, yansitic1 ya da alic1) hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan
akiminin ultrason ile tamimlanmasinda, iletici ve alict (ayni transdiiserde farkli kristaller)
sabit, yansiticilar (calisilan kan damarlarindaki eritrositler) hareket halinde olup yolun
uzunlugunu degistirmektedir. Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin

degismesidir, bu da iletici ve alic1 kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde

ortaya ¢ikar.(Resim 1)
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TRANSDUCER

Resiml. Vaskiiler ultrasonografide Doppler etkisinin sematik ¢izimi

c = 3Sesin ortamdaki hizi
Ve = Kan akim hizi
(=] = Akimin yénu ile ultrason 1sini arasindaki aci
Fo = |letilen ultrason frekansi
Fr = (Ger donen ultrason frekansi
Fo = Frekansdaki Doppler kaymasi

= Fo-Fr

= Fo2 Vrbc CosB

C
FD Vibe CxFD
Kan akim hizi =
Fox Cos&
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Eger akim transdiisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir.
Eger akim transdiiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir. Frekanstaki bu
degisme, Doppler kaymast kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi, ultrason isinlar ile
damarin kesistigi act (Doppler agisi) ile dogru orantili ve dalganin doku icinde ilerlemesi ile
ters orantihidir. Doppler kan akimi calismalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu
tizerindeki kirmizi kan hiicreleri ultrason 1sim iizerine farkli etkiler olusturur. Isinlar
transdiisere dogru ya da ondan uzaklasan tarzda yani her yone dogru dagilmaktadir.
Transdiisere geri donen ultrason 1ginlarinin bir kismi eko olusturur. Transdiisere geri donen
ultrason 1sinlarinin orani Doppler kaymasinin hesaplandigi ve parcacik hizinin 6l¢iildiigi bir
eko olugturur. Aletin gonderdigi frekans ayarlanabilmektedir. Doku i¢inde ilerleme hizin1 da
sabit kabul edersek ve Doppler agisi da biliniyorsa, kan akim hiz1 Olgiilen Doppler
kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede bir¢ok kez tekrarlanirsa, zamana gore

hizdaki degismeler kan akim hizinin dalga formu olarak gosterilebilir (99) (Resim 2).

Resim 2. Term gebelikte umblikal damarlarin tipik akim hiz1 dalga formlari

6.4.2.Doppler indeksleri

Kan akimi belirlenmesindeki var olan bu zorluklardan dolayi, kan akim hizi dalga
formu genellikle distal vaskiiler dallarda yiiksek ve diisiik rezistansla alakali paternlerin
ayrilmasinda kullanilmaktadir. Yaygin kullamimdaki ii¢ indeks, sistolik/diastolik oran (S/D
orani) (100), pulsatil indeks (PI, aym zamanda impedans indeks de denir) ve rezistans

indeksidir (RI ayn1 zamanda Pourcelot oran1 da denir) (101) (Resim 3). S/D orani basittir ve
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elle hesaplanabilir fakat diastolik hizlar yoksa oran anlamsiz olur. Yaygin pratikte 8.0'n
iizerindeki degerler tek bir kategoriye alinarak "asir1 yiiksek" olarak degerlendirilir. PI i¢in
ortalama hizin bilgisayar yardimli hesab1 gerekir ki bu da ¢ok biiyiik deneysel hatalara yol
acabilir. Normal gebelikte, S/D oram1 ya da PI normal olarak biitiin gestasyonel yaslara
dagitilir. RI biraz komplikedir, fakat diastolik hiz anormal bir sekilde diisiik oldugunda yani

1.00 degerine yaklastig1 zaman rolatif olarak yiiksek direngli akim isaret eder.

Max S
/ b, 3 /1
/ \ /
H E \ r
= 4 Koo j‘f \\H._ e
o [
Min |D
&l ] ¥
e vV
i-'_'i PREGRERE N WP AP NRPP I T W | (. S—
o
2 Zaman

Resim 3. Doppler indeksleri

Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)
Min = Diyastolde minimum hizin tepe degeri (D)
A% = Venoz hiz ( sabit )
S/D = Sistolik diyastolik oran
S-D = Rezistans indeks

S
S-D = Pulsatilite indeksi

mean

Bu indeksler aslinda orandirlar ve ultrason dalgasinin gelis acisi ile damar arasindaki
acidan bagimsiz ve ger¢ek hizin mutlak 6l¢iisiine bagiml degildirler.

Bu indeksler baslangigta kotii sonuglu klinik bulgular ile istatistiki iliskilerinden
dolay: tiiretilmislerdir. Bunlar genellikle "rezistans isareti" olarak kabul edilir ve akim

yoniindeki rezistans1 gosterirler. Simdi bu teoriyi kamtlayacak degerli bulgular vardir.
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(102,103) Umblikal arterde yiiksek rezistans paterni elde edilebilir. Bunun icin koyun
plasentasinin damarlar1 embolize edilmis ve bdylece akim yoniindeki rezistans gosteren
damarlarin sayis1 ve c¢apt azaltmigtir. Umblikal damar aginin bilgisayarda olusturulmasi ile
gelistirilen matematiksel model bu teoriyi desteklemektedir. (104,105) Ancak bu arada,
RI'min kalp hizi, kalp kontraksiyonu, kan basinci gibi fizyolojik etkenlerle degismedigi de
diisiiniilmemelidir.

Uc indeksin de (katsayis1 0,9'u asan) birbiriyle siki iliskisi vardir.(106) Bu yakin iliski
nedeniyle biri digerine 6nemli avantaj saglamaz. Hepsinde % 10 ile % 20 arasinda intrensek
hata pay1 vardir. (107)Diyastol sonu hizin normal olarak ¢ok diisiik oldugu erken gebelikte ya
da akimin anormal bulgu olarak diisiik bulundugu donemlerde RI yada PI avantaj saglayabilir.
Literatiirde Onerilen modifikasyonlar ve uyarlamalar sonugta belirli bir indeksin kisisel
secimine dayanmaktadir.

Bir¢ok Doppler cihazi ile yapilan arastirmalarda kan akim hizina ait dalga formu,
aragtirilan damarlarin icindeki hiicrelerin hizina ait bilgiler vermektedir. Egimin altindaki
verinin ¢cogu goz ardi edilir, dalga seklinin "zarf1" ya da sistolde maksimum hizin tepe degeri
calisilir. Hizli Fourier transform analizi ile elde edilen dalga seklinin i¢erdigi hiz bulgular1 goz
ard1 edilir. Maksimum akim hiz1 icin kullanilan metod ile ortalama ve ilk andaki hizlar da
hesaplanabilir, birbirine yakin sonuclar elde edilebilir, fakat bunlarda daha fazla hata pay:
vardir. (108)Bu dalga sekilleri iizerinde daha detayli hesaplama ¢aligmalar1 yapmak i¢in vakit

harcamak gereksiz goriilmektedir.(109)

6.4.3.Renkli Doppler Sonografi

Bu alandaki son buluslar kan damarlarin1 saptamada biiyiik bir 6zgiinliige sahiptirler.
Artik renkli akim goriintiilemesinin ii¢ formati mevcuttur. Bunlarin literatiirdeki kisaltmalar
cihazlarin siirekli gelismelerine bagh olarak gii¢ anlagilir haldedir. Simdilik sunlarn
bilmemizde fayda vardir; Renkli Doppler Sonografisi genel bashigi altinda (CDS): Renkli
Doppler akim hizi haritalamasi1 (CDV); time-domain ultrasonografi (TDU) ve renkli Doppler
giic spektrumu/enerji analizi (CDE). CDV birka¢ yildan bu yana kullanilmaktadir. Uzaysal
olarak kokenlenmistir. Doppler kaymasini ve uzaysal eko yerlesiminin kullanimim saglar. Bir
islem sirasinda degisken Doppler tekniginin analogu Doppler kaymasi es zamanl goriintiide
yer alir
ve degisik siddetlerde pozitif ve negatif akim olarak gosterilir. Bir renk spektrumu, hiz

spektrumunu gosterir ve farkli renkler ileri ya da geri akimi belirtir (Resim 4)(110) .
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Renkli Doppler akimi degisken Doppler akimi gibi hataya agiktir, fakat renkli Doppler

akimi daha az ses siddeti kullanir.

Resim 4. Umblikal kordonun insersiyon noktasinda renkli Doppler hiz1 goriintiisii. Kirmizi
pozitifi, transdiisere dogru geleni (umblikal arter) belirtir. Mavi negatifi, transdiiserden

uzaklasani (umblikal ven) belirtir.

TDU'da Doppler kaymasi kullanilmaz.(111) Ekonun ulasim zamanindaki
degisikliklerin kombinasyonu yansitict hareketini belirler. Bu sistem ekodaki bilgilerin
analizini yapmak icin farkli yaklasimlar kullanmir. Temel prensip hedeflenen eritrositlerin
hareketinin izlenmesidir. Belli bir mikroaraliktan sonra, bagka bir ultrason sinyali iletilir. Bu
iletilen sinyalin ekosu, énceden belirlenen hedefin yol aldig1 yon ve mesafesini belirler. Kan
akimindaki ilk hedefin belirlenmesi rastlantisaldir. Siiregelen yeni Orneklemeler sayesinde
geri donen ekolar ¢cok az yer degistirmis olan aymi Eritrosit grubuna aitmis gibi kabul
edilebilir. Bu hareket saniyede yiizlerce kez tekrarlandiginda, akim gercek zamanli olarak
gosterilebilir. A¢inin diizeltilmesi ya da daha kesin tabiriyle insonasyon acisinin bilinmemesi,
akimin degerlendirilmesinde her iki yontem icin de en biiyiik sorundur.

Uciincii renkli format olan renkli Doppler giic spektrumu analizi (Renkli Doppler
Enerji, ya da CDE), analizi sirasinda eko amplitiidiinii kullanir. (112,113)Yansiyan frekans
sikligina karsi, sinyallerin siddetine belli degerler verilerek degerlendirildiginde "giic
yogunlugu spektrumu" hesaplanabilir. Bu spektrum gozlenen velosite araliklan iizerine,

yansiyan ekolarin giiglerinin toplamim gosterir. Eger zamanla tekrarlanirsa, giic spektrumu,
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enerji profili {iiretir. Aym zamanda c¢ekilmis gercek zamanh goriintiilerin yeniden
degerlendirilmesi ile elde olunan transparan gri resimlerin siiperimpozisyonu ve bu sayede
kan akiminin net olarak goriintiillenmesi saglanir.(Resim 5)

Akimin enerjisi yonsiizdiir ve bu bircok avantaji dogurur. Renkli Doppler enerjisi
Doppler agisindan bagimsizdir. Bdylece, ac1 degisse de yansiyan Doppler sinyalinin enerjisini
belirten tiim spektrum frekansa baglidir. Bundan dolayi, ortalama frekans ya da velosite
degisse de spektrumun enerjisi sabit kalir. Doppler acgist 90° oldugunda ya da cok diisiik
akimlarla, aliasing olmaksizin genis bir velosite araligi aym anda gosterilebilir. Damar
vibrasyonunun oldukca diisiikk velositelerine dayanan bilgilerle sistemde daha ileri

modifikasyonlar yapilabilir ve boylece fetal kan basinci non-invazif saptanabilir.

Resim 5. Renkli Doppler ile gergek bir kord diigiimiiniin gosterimi

Renkli Doppler Enerjisi, Renkli Doppler hiz oOlgiilere karsi su alanlarda avantaja
sahiptir: Artmis sensitivite, agiya bagli olmayis, aliasing olmayisi. CDE ile velosite
biiyiikliigii ve her iki yoniin tespiti yapilamaz. Bu nedenle, diisik akimli damarlarin

incelenmesinde ideal olan CDE ve PW'nin birlestirilmesidir(112).

6.4.4.Gebelikte Renkli Doppler Sonografinin Yeri ve Kullanim Alanlari
Doppler ultrasonografi, fetal ve maternal fizyoloji ve patofizyolojiyi degerlendirmek
icin kullanilabilen, hizli giivenilir ve noninvaziv bir inceleme yontemidir.(108) Ozellikle fetal

distres ile anormal Doppler dalga formlar1 arasindaki yakin iliski tetkikin kullanim alanlarin
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genisletmektedir. Anormal Doppler sonuglarinin ortaya ¢ikmasi ile siddetli fetal distresin
gelismesi arasinda gecen zaman, altta yatan nedene gore degiskenlik gostermektedir.
Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) icin bu siire 5-6 hafta iken, siddetli preeklampsi i¢in 24—
48 saat gibi kisa bir siire olabilmektedir. Obstetrik Doppler incelemesinde, genel Doppler
tekniginde uyulacak kurallarin yani sira, dikkat edilmesi gereken birka¢ onemli 6zellik daha
bulunmaktadir. Bunlardan ilki hastanin pozisyonudur. Inceleme genellikle siipin ve hafif sola
yatik pozisyonda gergeklestirilir. Burada 6nemli olan nokta; uterin ve umblikal arter dl¢iimii
degerlerinde degisikliklere yol acan, supin hipotansiyon sendromundan kaginmaktir.(114)

Fetal hareket ve solunum, akim hiz ve dalga formlarinda ciddi degisikliklere yol acan
ve incelemeler sirasinda Ozellikle dikkat edilmesi gereken noktalardir. Fetal aorta, serebral
damarlar ve umblikal arter Doppler dalga formlari {izerinde olusturduklar degisiklikler, ¢esitli
arastirmalarla gosterilmistir. (111)Ornegin yiiksek amplitiidlii fetal solunum, fetal internal
karotid arter pulsalite indeksinde (-) %25' den(+) %30'a varan degisiklige yol
acmaktadir.(110) Fetal hareketin varliginin direk olarak gdzlenmesinin yanisira, inceleme
sirasinda belirgin fetal hareket ya da solunumun olmadigi donemde en az bes kardiyak
siklusun kaydedilmesi idealdir. Belirgin degisken amplitiidlerin izlenmesi fetal solunumu
diisiindiirmelidir. Genellikle ideal sartlarda elde edilmis traselerde bile, ii¢ farkli kardiyak
siklustan dl¢iilen ortalamalarin alinmasi onerilmektedir.(114)

Dopplerin giiniimiizdeki obstetrik uygulamalari, dalga formu analizi, renkli Doppler,
power Doppler ve 3-Boyutlu Power Doppler'i icerir. Umblikal, uterin, ovarian ve
intraplasental arter akimlarinin Doppler dalga formu analizi, [UGG, maternal hipertansiyon,

maternal lupus, diyabet ve fetal hipoksinin degerlendirilmesine yardim eder(114).

6.4.5. Renkli Doppler Sonografide incelenen Damarlar
Gebelikte fetomaternal dolasimdaki kan akiminin degerlendirmesinde siklikla
incelenen damarlar; umblikal arter, maternal uterin arter, fetal serebral arterler ve aorta
olmakla beraber asagidaki damarlarin tiimii incelenebilmektedir.
A ) Maternal damarlar;
1- iliak arterler
2- Uterin arterler
3- Arkuat arterler
B) Fetal damarlar:
1- Umblikal arterler
2- Umblikal ven
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3- Aorta

4- Inferior vena kava
5-Serebral damarlar
6-Duktus arteriozus
7-Intrakardiyak akim

8-Diger fetal damarlar (6rnegin; renal arter ) (113-117)

6.4.6.Patolojik Doppler Bulgularina Yol Acan Durumlar

o intrauterin Gelisme Geriligi (IUGG): Umblikal arterde diastolik kan akiminin
azalmas1 ITUGG' nin en erken belirtisi olabilmektedir. Baz1 ciddi vakalarda diastolde
akim tamamen kaybolabilir ve hatta tersine donebilir Ayrica uterin ve arkuat arterlerde
azalmig diastolik akim izlenebilmektedir. Buna karsin serebral damarlarda direncin
azalmasi ve diastolde kan akiminin artmasi s6z konusudur. Bu durumun hipoksiye

sekonder redistribiisyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.(114-116)

e Preeklampsi:Gebeligin indiikledigi hipertansiyon tiim primiparlarin yaklasik %7 sinde
izlenebilmektedir. Patolojik olarak intervilloz bosluk perfiizyonunda azalma
mevcuttur. Bu vakalarda IUGG' ne benzer Doppler bulgular saptanmaktadir. Hafif ya
da orta siddetli preeklampsilerde, IUGG olusmadikga herhangi bir patolojik Doppler
bulgusu saptanmayabilir. Siddetli preeklampsilerde ise Doppler bulgulart siklikla
patolojiktir.(113,118-120)

® Cogul Gebelik: Doppler ultrasonografide, ikiz gebeliklerde, 30. haftadan sonra dl¢iilen
ortalama S/D oranlariin normal (tek) gebeliklerdeki fetiislerde Olciilen degerlere

oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(118)

6.4.7.Umblikal Arter Doppleri

Normal bir fetusta iki adet UA bulunur. Bu arterler sabit ¢apta olmalari, dallanma
gostermemeleri ve kordon boyunca bir sivinin icinde bulunmalari nedeniyle Doppler
incelemesi icin ideal damarlardir. Kordonun spirallesmesi kurvatiir ¢apinin damar ¢apindan
(1-2mm) kat kat genis olmasi1 ve fokal olarak kivrimsiz olmalar1 nedeniyle 6nemsizdir (121).
Normal bir gebelikteki UA akim hizi dalga formlar1 hem sistolde hem de diyastolde, yiiksek
hizda ileriye akimli, karakteristik "diisiik-diren¢" paternine sahiptir. Gebeligin ilerlemesiyle
UA’nin akim hizi dalga formlart degisir. Birinci trimesterde diyastol sonu akimi siklikla

yoktur ve ilerleyen gebelikle birlikte diastolik komponent artar. Gebeligin ilerlemesiyle,
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biiyiik olasilikla plasental vaskiiler direncin diismesine baglh olarak PI, RI ve S/D oranlar
diiser (122). Gergekte, gebelik boyunca plasentanin biiylimesi ve villus sayisindaki artis,
umbilikal-plasental vaskiiler agacin genislemeye devam etmesine ve bu yiizden vaskiiler

direncin diigmesine sebep olur(122).

6.4.8.intrapartum Doppler incelemesi

Intrapartal Doppler kan akim 6l¢iimleri; dogumun patofizyolojik mekanizmalarinin
anlasilmas1 bakimindan dikkate deger bir yontem oldugu halde simdiye kadar ¢cok az sayida
aragtirmaci tarafindan uygulanmigtir. Bunun muhtemel sebeplerinden biri dogum esnasinda
Doppler akim olgiimlerinin  getirdigi teknik zorluklardir. Uygulama sirasinda uterin
kontraksiyonlar maternal kan dolasiminda degisikliklere yol acar. Ayrica annenin dogum
sancilarina bagh pozisyon degisiklikleri ve diizensiz nefes alip vermesi de Doppler
sinyallerinin kaydedilmesini zorlastirmaktadir. Membran riiptiirii veya oligohidramnios gibi
amniyotik sivinin az oldugu durumlar da fetal damarlarda Doppler dl¢limiinii 6nemli dlgiide
zorlagtirmaktadir. Kontraksiyonlarla birlikte hem annenin karnindaki prob, hem de fetusun
pozisyonunda degisiklikler olmakta bu da siklikla sinyal kalitesini bozmaktadir.

Obstetrik uygulamalarda Doppler sonografi, riskli gebeliklerde takip yontemi olarak
utero-fetoplasental kan akiminin kronik ya da subakut degisikliklerini degerlendirmekte
kullanilmaktadir. Teorik olarak uterin kontraksiyonlarin anlamli damarsal akim
degisikliklerine neden olmasi gerekir ve bu nedenle intrapartum Doppler analizlerinin de
intrapartum fizyolojiye 151k tutacak veriler elde edilmesine olanak vermesi beklenir.

Fetusun travaya olan cevabin1 O6lgmek icin KTG ve fetal sacli deri pH'
kullanilmaktadir. Ancak bu iki parametrede meydana gelen degisikliklerin gercek fetal
durumu ne derece yansittigi bilinememektedir. Travayda yapilan Doppler ise fetal fizyolojiye
daha farkli bir bakis agis1 getirir. Antepartum ¢alismalar ile fetal iyilik hali arasinda anlamli
bir iliski gosterilmistir. Antepartum donemde tespit edilen bir damarsal patoloji plasental
yetersizlige bagli ise bunun kalict olmasi beklenir. Intrapartum olarak uyguladigimiz
dopplerde de bu patolojilerin tespit edilebilmesi gerekir. Bu da intrapartum doppler analizinin
Fetal distress gelisim riski olan fetusu 6nceden taniyabilmesine olanak verir(123).

Plasental yetmezlik sendromu tabaninda gelisen gebelik komplikasyonlarinin ¢ok
cesitli nedenleri bulunmaktadir. Bu bozukluga 6rnek olarak plasental yetmezlik sonucunda sik
ortaya c¢ikan intrauterin gelisme geriligi ve prematiirite verilebilir. Normal seyreden bir
gebelikte anneden fetusa giden kan miktar1 fetusun gelisimi ve oksijenasyonu igin yeterli

miktarlardadir. Ancak preeklampside oldugu gibi vaskiilopatiyle seyreden bazi durumlarda bu
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kan miktar1 azalir ve fetusa yeterli kan gitmez. Uteroplasental yetmezlik (UPY) ya da
plasental yetmezlik (yetersizlik) olarak adlandirilan bu durum azalmig kanlanma, yetersiz
oksijen ve besin maddesi sunumu yaratarak madde alis veris kapasitesini azaltmakta ve
metabolizmay1 yavaslatmaktadir. Plasenta yetmezliginin patofizyolojik sonuglari genellikle
hayvan deneylerinde degerlendirilmekte ve esas olarak uteroplasental ve fetoplasental dolagim
mekanizmalarini ilgilendirmektedir(123).

UPY’nin tanisinin en erken donemde konmasi onemlidir. Elimizde var olan
antepartum test yontemlerinin iyi bir fetusu tamyabilme giicleri oldukca yiiksektir. Buna
karsin kotii durumda olan bir fetusa isaret ettiklerinde genelde ge¢ kalindigini gosteren
bulgular mevcuttur (123). KTG ile fetusu tehdit eden bir asfiksi ortaya konuldugunda,
plasental yetmezligin hipoksemi, hipoksi veya asidoz nedeniyle fetal kalp-dolagim
regiilasyonuna etkileri degerlendirilebilmektedir. Ancak KTG plasental yetmezlik fetal
hemodinamik dengeyi etkileyecek kadar ilerlediginde uyarici bulgular vermektedir.

Ultrasonografik biometri ve biyokimyasal takip metotlar1 gibi tanisal anlamda kendini
kanitlamis yontemler, giiniimiizde de halen obstetrisyenlerin baslica yardimcisi
durumundadir. Ancak bu yontem daha ziyade retrospektif bir inceleme araci olarak kabul
edilmektedir. Doppler ise UPY'yi erken donemlerinden itibaren heniiz KTG bulgulari ortaya
cikmadan taniyabilme giicline sahiptir (121, 124). UPY gelismeye basladiginda o ana kadar
normal olarak gelismis fetusun intrauterin gelisim hizi azalir. Fetus aldigi yetersiz kani en
verimli sekilde kullanmaya yonelik olarak refleks bir siirecle dolagiminin biiyiik kismin1 secici
bir sekilde hayati 6nemi olan organlarina, yani beyin, adrenal, karaciger ve myokarda
yonlendirir.

Fetoplasental kanlanma, diger dolagim organlarinin aksine, noral veya endokrinolojik
regiilasyon mekanizmalarina tabi degildir. Fetus adeta kendisine plasenta tarafindan verilen
sinirlar dahilinde biiyiimektedir. Bu sinirlar bir rezerv kapasitesinin olusturulmasini giivence
altina almak amaciyla genis tutulmustur, fakat buna ragmen genetik olarak belirlenmis
goriinmektedir. Gebeligin ilerlemesi sirasinda cesitli faktorler nedeniyle bu giivenlik rezervi
titkenebilmekte ve sistem dekompanse olabilmektedir. Burada yerlesmis takip yontemlerinin
tanisal yetersizlikleri hissedilebilir boyutlara ulagsmaktadir. UPY etkilerini gostermeye devam
ettikce fetusun enerji depolart tiikenir. Kan akiminin bu secici yonlendirmesi daha da
ilerlediginde bobrege gonderilen kan miktar1 da iyice azalir ve buna paralel olarak fetal idrar
yapimi azalir. Bu da siklikla ultrasonografide baska bir nedenle aciklanamayan ASI azalmasi
seklinde karsimiza cikar. Serebral damarlarda segici yOnlendirme (redistriibisyon veya

santralizasyon) sonucu gelisen vazodilatasyon bu damarlara yapilan Doppler analizleriyle

52



ortaya konabilmektedir (125). Fetus yetersiz olan enerji maddeleri ve oksijeni en iyi sekilde
kullanmak i¢in beden hareketlerini de kisitlar ve bebek hareketlerinin azaldigimi hissetmesine
neden olur. Plasental yetmezligin baslattig1 bu siirecte belli bir asamadan sonra artik alinan
oksijen miktar1 ¢ok yetersiz kalir ve kullanilan enerjinin biiyilk ¢ogunlugu anaerobik
metabolizmadan saglanir. Zaten kisitli olan enerji verici maddelerin daha da verimsiz
kullanilmasmma yol acan bu alternatif metabolizma seklinin devreye girmesi, bu
metabolizmanin son iiriinii olan laktik asit ve diger organik asitlerin fetal kanda birikmelerine
yol agar. Bu noktadan itibaren artik fetus aleyhine geri doniisiimsiiz bir siire¢ islemeye baslar.
Her ne kadar beyin ve diger hayati organlar nispeten korunsa bile, kan pH'1 giderek asitlesir
ve enerji depolar1 daha hizli bir sekilde tiikenir. Fetus viicudunda asidoza bagli multipl organ
hasar1 baglar. Bu durum asfiksi olarak adlandirilir ve fetusun intrauterin donemde Olmesine
neden olabilir. Travay oncesi fetal 6liim olmasa bile intrapartum dénemde asfiksi agirlasabilir
ve fetus bu donemde oOlebilir. Bu fetuslarda hasarin hangi déneminde bu zararli intrauterin
ortamdan kurtulduguna bagli olarak dogum sonrasinda c¢esitli agirliklarda seyreden
komplikasyonlara sik rastlanir ve bunlar daha siklikla yogun bakim gerektirirler. Bunlarin bir
kisminda yasamlarinin ileri dénemlerinde norolojik sekeller goriilebilir.

Noninvazif bir yontem olarak doppler sonografinin kullaniminin baglamasi, bu alanda
sistematik yaklasim ag¢isindan ciddi avantajlar sunmaktadir. Metod sayisiz  klinik
incelemelerde halen kullanilmaktadir. Bu metod diren¢ ve impedansin tahmin edilmesini
mimkiin kilmakta ve bu yolla bir akim bolgesinin perfiizyonu hakkinda bir yorum
yapilabilmesine yardimci olmaktadir. Hazirlanmis koyun fetuslarinda invazif metotlarla
fetoplasental dolagimda en anlamli kan basinci diisiikliigiiniin villoz agag¢ {iistiinde oldugu
gosterilebilmistir (126). Bu bulgular fetoplasental kompartman diren¢ ve impedansinin,
onemli Olciide plasental villoz vaskiilarizasyon tarafindan belirlendigini ve 6rnegin umbilikal
damarlarin burada sadece minimal bir etkiye sahip olduklarimi gostermektedir. Fetal UA’da
kalitatif direng gostergeleri olarak olgiilen impedans degisiklikleri, fetal hareket paterni veya
KTG degisikliklerine gore giinler hatta haftalar 6ncesinde belirti vermeye baslamakta (127) ve
bu yolla prospektif olarak gebeligin doguma kadar takibini miimkiin kilmaktadir. Bu yararlilik
risk gruplari icin 6nemli bir ilerlemedir ve Doppler bulgusunun bilinmesinin obstetrik acil
durumlarin azaltilmasim sagladigi, bazi prospektif randomize calismalarda kanitlanmistir
(128, 129).

Intrapartal olarak uygulanan doppler sonografi olciimleri hem non invaziv olup
gebelere rahatsizlik vermemekte hemde fetal kalp frekans degisimlerine neden olan

patofizyolojik mekanizmalarin a¢iklanmasina yardimei olabilmektedir. Bazi olgularda, bu yol
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daha iyi bir prognoz tahminini miimkiin kilabilecektir. Ayrica, fetal hemodinamikte dramatik
degisimlere neden olan akut fetal asfiksinin fetal ve/veya maternal damarlarda kan akim
degisikliklerine yol a¢ip agmadig1 konusunda yardimci olabilecektir (130-133).

Rutin uygulamada, yapilan Doppler sonografide fetusun hareketsiz olmasi ve uterusun
kontraksiyonsuz dénemde olmasi arzu edilir. Yine de Doppler sonografi ile KTG’yi
karsilagtiran ve kontraksiyonlu uterusta yapilan calismalar vardir. Uterin kontraksiyon
varliginda umblikal kord ve intrafetal damarlara bas1 nedeniyle olusan etkiler, akut impedans

degisikliklerine neden olan diger sebeplerden ayirt edilmelidir(133).

6.5. UMBLIKAL KORD ARTERYEL KAN GAZI

Umblikal damarlardan alinan kan, dogumdan sonraki dakikalar ve saatler icinde
fetusun metabolik durumunu incelemek i¢in yapilan asit baz caligmalarinda kullanilir. Kordon
gazlart asidoz varhigin1 veya yoklugunu saptamak, asidoz sebebinin respiratuar ve ya
metabolik olduguna karar vermek amaciyla calisilir. Asidozun kaynag: ve tipi belirlendikten
sonra resiisitasyon planlanarak komplikasyonlar tedavi edilir(134).

Umblikal kord kam asit baz durumunun yorumlanmasi1 kadar umblikal korddan uygun
sekilde kan alinmasi da bir o kadar 6nemlidir. Umblikal kordun 10-20 cm’lik kism1 dogumun
hemen ardindan klampe edilir. 20-30 saniye gecikmenin hem PCO2’yi hem de pH’y1
degistiriyor olmasi, kordun klampe edilmesinin Oneminin altin1 ¢izmektedir. Arteryel kan
kordun izole edilen kismindan 1 ya da 2 ml’lik liyofilize heparin igeren ticari bir siringaya
veya 1000U/ml heparin iceren soliisyonla yikanmis benzer bir siringaya cekilir. Umblikal
kordondan arter izole edilemiyorsa plasentanin koryonik yiiziindeki arterden ornek alinabilir.
Daha sonra igne kapagi kapatilir ve buz parcalart iceren plastik bir torbaya yerlestirilerek
hizla laboratuara gotiiriiliir(134). Uygun kosullarda alinan kanda oda sicakliginda 60 dakikaya
kadar PCO2 ya da pH’da az bir degisiklik oldugu Duerbeck(1992) tarafindan saptanmistir.
(135)

Kordon veni fetusa oksijenize olmus kami tasirken, iki kiiciik arteri fetustan
deoksijenize kam plasentaya tasir. Kordon arter kami fetal asit baz durumunu yansitirken
vendz kan maternal asit baz durumunu ve plasental fonksiyonun kombinasyonunu yansitir.
Kordon arter kan1 venoz kana gore daha diisitk pH, pO2’ye ve daha yiiksek pCO2’ye sahiptir.

Normal dogum eyleminin gerceklesmesi sirasinda fetal oksijenizasyon ve pH azalir. Term

54



yenidoganda normal ve anormal umblikal kord kan1 pH’s1 ve kan gazi degerleri asagida

verilmistir (Tablo 8-Tablo 9). (136)

Tablo 8: Dogum Sonras1 Normal Fetal Kord Kam ph ve Gaz Degerleri

VEN ARTER

pH 735 | 7,34 | 7,28 728 | 727 | 125
HCO3 204 | 214 | 223 23,1 | 22,0
(mEq/L)

pCO2 38,2 | 40,7 @ 492 499 | 503 | 50
(mmHg)

Base Ekses | -2.,4 -3,6 2,7 -4,3
(mEq/L)

Tablo 9: Anormal Fetal Kord Kan1 pH ve Gaz Degerleri

Respiratuvar Asidoz Metabolik Asidoz
pH =7.25 =725
P02 Degisken = 20 mmHg
pC02 =30 mmHg 4555 mmHg.
Base ;
Defisit 10 mEqg/1 = 10mEq/1
Respiratuvar Asidoz Metabolik Asidoz
Disiik pH Diisiik pH
Yiiksek pC02 Normal veya yiiksek pC02
Normal Baz Ekses Yiiksek baz ekses

Amerikan Pediatrisyenler Akademisi ve ACOG diisiikk Apgar’li tim yenidoganlarda
bu duruma neden olabilecek hipoksiye bagli metabolik asidemiyi ve diger durumlar1 ayirt
edebilmek icin kord kani pH ve gaz analizini 6nermektedirler.(136)

Laktat analizinin avantajlart perinatal mortalite ve morbidite ile iligkili olan metabolik
asidozu degerlendirmedeki yeri, 5 pl 6rnek alinmasinin yeterli olmas1 (pH i¢in 25 pl) ve hava
kabarciklarinin sonucu etkilememesidir (137). <4,2 mmol/L normal, 4,2-4,8 mmol/L

preasidoz, >4,8 mmol/L asidemi olarak degerlendirilir.
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6.6. APGAR SKORLAMASI

Infantin resusitasyonu ihtiyacim1 degerlendirmek icin 1 dakikada ve 5. dakikada Apgar
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Apgar skorlama sistemi Tablo 10’daki gibi yapilmaktadir.

Tablo 10: Apgar skorlamasi

Belirtiler 0 puan 1 puan 2 puan

Kalp Hiz: vok <100 =100
Solunum eforun yok yavasg, diizensiz 1yi.aglivor
Kas tonusu gevsek extremitelerde biraz fleksivon  aktif hareketler
Refleks imtabilite  cevap vok yiiz burugturma siddeth aglama
Renk mavi viicut pembe ext mor tamamiyla pembe

Apgar skoru 7-10 puan arasinda olan degerler saglikli yenidogan olarak
degerlendirilirken, 4-6 puan arasi orta, 0-3 puan arasi agir depresyon olarak
nitelendirilmektedir. Apgar skorunun etkileyebilecek durumlar vardir.

a)infantin fizylojik maturasyonu: immatiirite tonus, renk ve refleks irritabiliteyi
etkilemektedir

b)Fetusun néromuskiiler veya serebral malformasyonlari: tonus ve solunum eforuna

etkili

¢)Maternal tedaviler

d)Fetusun kardiovaskuler hastaliklari

e)Infeksiyon

f)Amnion sivisinda mekonyum; trakeada mekonyum solunum depresyonu
yapmaktadir.

Apgar skorlamasi; dogumda infantin durumunun degerlendirilmesinde hizli bir
yontemidir. Ancak destekleyici veriler olmadan tek basina antenal olaylarla ve uzun dénem
sonugclarla iligkilendirme girisimi dogru degildir (136).

1.dakika Apgar skoru infantin gelecek durumu ile baglantili degildir. 5.dakika Apgar
resiisitasyon cabalarin etkili bir gostergesidir. 1982°de Sykes ve arkadaslar1 agir asidoz
(umblikal arter pH<7,1 ve baz defisiti>12 mmol/l) saptanan bebeklerin sadece %?27’sinde
1.dakika Apgar skoru 7’nin alti olarak bulmuslardir. Benzer olarak 1.dakika Apgar skoru
7’nin alt1 olanlarin %?21’inde agir asidoz saptanmistir (138). 1984’te Nelson ve Ellenberg kotii
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norolojik sonucun bir gostergesi olarak Apgar skoru ile obstetrik komplikasyonlar arasindaki
iligkiyi arastirmislardir. Gebeliklerin %62’sinde cesitli ge¢ gebelik komplikasyonlar
saptanmis ve tek basma ele alindiklarinda hi¢ biri serebral palsi ile giiglii iliski
gostermemistir. Ancak komplike dogumlarla diinyaya gelmis ve 5.dakika Apgar skoru 3 ve
3’lin alt1 olan infantlarda serebral palsinin insidans ve mortalitesinde fark edilecek derecede
artis saptanmis. Komplikasyon olmadigi zaman Apgar skorlamasi tek basma yiiksek risk
seviyesi ile iligkili degildi (139). Luthy ve arkadaslar1 1987°de 1.dakika Apgar skoru 3 ve
3’tin alt1 olan diisiik dogum agirlikli infantlarda 6lim insidansimin 5 kat ve serebral palsi
insidansinin 3 kat arttigint bildirmislerdir(140).

1.ve 5.dakika Apgar skorlar1 hem nedenle hem de sonucla zayif iligkili oldugundan
skorlar tek basina gercek asfiksinin ne delili ne de sonucu olarak degerlendirilmelidir.
Dolayisiyla diisiik 5.dakika Apgar skoru tek basina, daha sonra serebral felg gelismesinin

perinatal asfiksi sonucu oldugunu gostermez (140).
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7. MATERYAL-METOD

Bu arastirma preeklamptik gebeliklerde dogum indiiksiyonu amaciyla kullanilan
dinoprostone (PGE2) vajinal oviiliin (Propess®, Controlled Therapeutics Ltd., Glasgow,
Ingiltere) travay esnasinda umblikal arter Doppler ultrasonografisi (Esaote®, Genova, Italya),
dogumda fetus umblikal arter kan gaz1 (pH-laktat) ve 1. ve 5. dakika apgar skorlamasina
bakilarak fetal iyilik haline olan etkisini arastirmak amaci ile yapildi. Calisma kontrollii, basit
rastgele yontemle vaka kontrol calismasi olarak diizenlendi. Calisma Tip Fakiiltesi Arastirma,
Egitim, Planlama ve Etik Kurulun (11.06.2009 tarih ve 2008/01 sayili yazi1) onayim takiben
Temmuz 2009- Nisan 2010 tarihleri arasinda yapildi. Propess ile dogum indiiksiyonu yapmak
icin preeklampsi tanisi almis 49 miad gebe (27 nullipar ve 22 multipar) ile herhangi bir neden
ile dogum indiiksiyonu karar1 verilmis 47 miad gebe (24 nullipar ve 23 multipar), toplam 96
hasta caligmaya alindi. Bu calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yiiriitiildii. Belirtilen tarihler arasinda calisma kapsaminda
degerlendirilen hastalar, bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak onaylar1 alindiktan sonra

caligmaya dahil edildiler.

7.1. Hasta Secimi

Calhismaya katilma Kkriterleri:

1. Preeklamptik gebe.

2. Bas gelisi,

3. Gestasyonel yas1 38-42 GH.

4. Bishop skoru <6,

5. Tahmini fetal agirlign USG ile 4000 gr ve altinda olanlar,

6. USG ve NST ile Fetal kardiyak aktivite normal degerlendirilenler,

7. Tek, canli,

8. Uygulamadan 6nce 30 dakikada, ikiden fazla kontraksiyon olmayan olgular

9. Kontrol grubu i¢in; 38-42 GH’ da EMR, oligohidramnios, siirmatiirasyon, lojistik faktorler

(hastaneye olan uzaklik, psikososyal durumlar) nedeniyle dogum indiiksiyonu karar1 verilmis

gebeler.
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Calisma dis1 tutulma kriterleri:
. Indiiksiyona baslamadan 6nce fetal kardiyak aktivitede bozulma olanlar,
. Indiiksiyon icin obstetrik kontrendikasyonu olanlar,
. Vajinal kanamasi olanlar,
. Prostaglandin alerjisi olanlar,
. USG ile dogum agirligi1 4000 gr ve iistii olanlar,
. Gestasyonel yas1 38 GH. den kiiciik gebelikler
. Ikiz gebelikler

~N O e AW =

7.2. Calisma Protokolii

Hastanemize bagvuran hastalarin gestasyonel yasi, son adet tarihleri belirlendi.
Anamnezleri alindi, fizik ve obstetrik muayeneleri yapildi. Bishop skoru belirlendi. Rutin
hemogram, kan grubu, tam idrar analizleri ile birlikte ultrasonografik bulgular1 ve biometrik
Olciim degerleri kaydedildi. Preeklamptik hastalarda ve kontrol grubu icgin 38-42. GH.
arasinda herhangi bir nedenle indiiksiyon karar1 verilmis gebelerde NST ile fetal kalp traseleri
ve uterin kontraksiyonlar degerlendirildi.

Dinoproston oviil posterior fornikse, oviiliin kendiliginden diismesini engellemek igin,
yatay olarak yerlestirildi ve uygulandigi zaman kaydedildi. Oviil uygulanan hastalara en az 30
dk boyunca kardiyotokografi cihazi (Sonicaid Team Fetal Monitor®, Cardiff, Ingiltere) ile
NST uygulandi. Kardiotokografik bulgular degerlendirilirken; bazal fetal kalp hizi 120-160
atim/dk. olarak alindi. 160 atim/dk’nin iizeri fetal tasisistol, 2 dakikadan daha sik araliklarla
gelen veya 90 saniyeden uzun siiren kontraksiyonlarin varligi hiperstimiilasyon olarak
degerlendirildi. 30 dk’lik izlemde normal trase izlenen hastalarin mobilize olmasina izin
verildi ve 2 saatlik periyotlarla NST tekrarn yapildi. Hastalar belli araliklarla vaginal muayene
yapildi. Uygulanan dinoproston oviil her hastada en fazla 12 saat tutuldu. Yeterli servikal
dilatasyon ve efasman olugmayan olgularda 12 saatten sonra dinoprostone oviil yenilendi.

Hiperstimiilasyon durumunda, servikal acgikligin 4 cm ve iizeri oldugu durumlarda
veya kardiotokografide anormal fetal trase izlendiginde oviil daha erken ¢ikarildi. Hipertonik
kasilmalar1 olan veya hiperstimiile olan hastalara asagidaki islemler uygulandi;

(1) Hasta sol yanina dondiiriildii,

(2) 500 ml ringer laktat soliisyonu bolus seklinde infiizyon ile verildi,

(3) Nazal kaniil veya maske ile oksijen uygulandi.
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Etkili uterin kontraksiyonlar, 10 dk’lik izlemde toplam 150-200 Montevideo {iinitesi
olacak sekilde gelen diizenli uterin kasilmalar seklinde tanimlandi.

Kontraksiyonlar olustuktan sonra USG cihaz1 ile umblikal arter doppler indeksleri (RI,
Pi, S/D) 6lciildii ve dinoproston oviil ¢ekildi, cekilme siiresi belirtildi. Travay siiresi belirtildi.
Anormal vaginal kanama, fetal distress, ilerlemeyen eylem, indiiksiyonda basarisizlik
durumlarinda dogum sekli sezeryan olarak belirlendi. Dogumda umblikal arter kord kan gazi

(pH-laktat) degerlerine bakilip, 1. ve 5. dakika apgar skorlamasi yapildi.
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7.3.0lgu Formu

Adi Soyadt: Yas:
G: P: A: Y: DO:
SAT:
USG:
BPD: FL: Serviks uzunlugu:

Bishop skorlamasz:

Tani:

Indiiksiyon endikasyonu:
Propess ¢ekilme siiresi:

Travay siiresi:

Travay oncesi Doppler: Travay sonrasi1 Doppler:
RI: RI:
PI: PI:
S/D: S/D:

Dogum sekli:

Umblikal kord arteryel kan gazi:
pH: Laktat:
Apgar skorlamasi:

1. dak: 5. dak:
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7.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigim belirlemek amaciyla Tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) yapilmistir. Her grupta; Propess Oncesi ve sonrasi Olgiimleri
arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla, Es yapma t testi kullamlmistir. Bu
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede; gruplarda Pearson korelasyon Kkatsayilar
hesaplanmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare
testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 ve %1 olarak alinmis ve

hesaplamalarda SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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8. BULGULAR

Calismaya 49 preeklamptik hasta (27 nullipar ve 22 multipar) ve normal gebe grubu
icin 47 miad gebe (19 nullipar ve 28 multipar) olmak iizere toplam 96 hasta dahil edildi.
Preeklamptik hasta gurubu ile normal gebe grubunun temel 6zelliklerine bakildiginda iki grup

arasindaki fark istatiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). (Tablo 11).

Tablo 11: Preeklamptik hasta grubu ve normal gebe grubunda temel 6zellikler ve tanimlayict

istatistikler
Preeklamptik hasta grubu Normal gebe grubu P

Yas 24,58 26,35 ,639
Gravida 1,72 2,37 ,385
BPD 38,41 38,80 D571
FL 38,32 38,92 , 7182
Sezeryan 14 (% 28.6) 12 (% 25.5) ,137
Normal dogum 35(%71,4) 35 (%74,5) ,238
Apgar 1 7,39 7,43 426
Apgar 5 8,97 9,02 ,227
Dogum agirhg: 3275,00 3305,00 ,583

Preeklamptik hasta ve normal gebe grubunun sezeryan endikasyonlarina gore dagilimi
Tablo 12’de verilmistir. Hasta ve normal gebe grubunun sezeryan endikasyonlarina gore

dagilimi karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).(Tablo 12)
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Tablo 12: Preeklamptik hasta ve normal gebe grubunun sezeryan endikasyonlarina gore

dagilimi
Preeklamptik hasta grubu Normal gebe grubu p
Plasenta dekolmani 2 (% 14.3) 1 (% 8.3) ,628
Fetal distress 5(% 35.7) 4 (% 33.3) ,839
Ilerlemeyen eylem 4 (% 28.6) 3 (% 25) ,837
Indiiksiyonda basarisizhk 3 (% 21.4) 4 (% 33.3) ,496

Normal dogumla sonug¢lanan 35 preeklamptik hasta (19 nullipar ve 16 multipar) ve 35
normal gebe grubu (14 nullipar ve 21 multipar) karsilastirildiginda; Preeklamptik hasta
grubunun yas ortalamasi 25,34 + 4,74 (16-35) yil iken, normal gebe grubunun yas ortalamasi
27,46 £ 5,87 (17-39) yil idi. Gruplarin yas ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig tespit edildi (P=0.732). iki grup arasindaki gravida, travay siiresi, propess
cekilme siiresi, propess Oncesi ve sonrasi doppler paramatreleri, pH, laktat ve 1. ve 5. dakika
apgar skor ortalamasi arasindaki farklar ve diger tiim 6zellikler arasindaki farklar istatiksel

olarak anlamsizdi (p>0.05). Her iki grubun 6zellikleri tabloda sunulmustur (Tablo 13).
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Tablo 13: Normal dogum ile sonu¢lanan preeklamptik hasta ve normal gebe grubunun

ozellikleri i¢in tamimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

PREEKLAMPTIK HASTA GRUBU NORMAL GEBE GRUBU
Ortalama +SD. Ortalama +SD. p

YAS 25,34 4,746 27,46 5,878 732
GRAV. 1,94 1,02 2,51 1,06 342
BPD 38,23 1,14 38,77 1,01 ,648
FL 38,20 0,96 38,94 1,08 ,595
BiSHOP 2,94 1,21 2,71 1,04 816
TR.SURE 6,96 2,90 7,63 2,43 449
PR. CEK. 9,9 2,11 9,67 2,54 451

PORI 0,58 0,29 0,61 0,31 113
POPI 1,11 0,17 1,09 0,13 ,178

POSD 2,64 0,48 2,69 0,41 ,646
PSRI 0,58 0,26 0,62 0,29 A11
PSPI 1,14 0,21 1,12 0,25 ,185
PSSD 2,66 0,41 2,61 0,45 654
PH 7,22 1.4 724 1,7 483
LAKTAT 2,77 0,30 2,67 0,26 ,158
APG1 7,43 0,56 7,46 0,73 144
APG5 9,00 1,12 9,26 0,96 813
DOG.AG. 3240,00 287,69 329571 316,78 444
SER. UZ. 31,49 2,39 32,1 2,19 ,999

BPD:Biparyatal ¢ap (mm) FL:Femur uzunlugu (mm) Grav:Gravida sayisi TR.SURE:Travay siiresi (saat) PR.
CEK:Propesin ¢ekilme siiresi (saat) PORI: Propess ncesi rezistans indeksi POPI:Propess oncesi pulsatil indeksi
POSD:Propess 6ncesi S/D PSRI:Propess sonrasi rezistans indeksi PSPI:Propess sonrasi pulsatil indeksi PSSD:Propess
sonrast S/D pH Laktat (mmol/lt) APG1:1. dakikadaki apgar skoru APG5:5. dakikadaki apgar skoru DOG.AG:Dogum
agirhigl (mg) SER.UZ.: Serviks uzunlugu (mm) SAT:Son adet tarihi SD: Standart deviasyon

Preeklamptik hasta gubu ve normal gebe grubunda nullipar ve multipar hastalarin

travay ve propess cekilme siireleri karsilastirildiginda fark istatiktiksel olarak anlamli idi
(p<0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Preeklamptik hasta ve normal gebe grubunun nullipar ve multipar hastalarin travay

ve propess cekilme siirelerinin karsilastirilmasi

Nullipar Multipar p
Preeklampsi hasta grubu:
PR. CEK. 11,7 83 0,001
TR.SURE 9,6 5,4 0,001
Normal gebe grubu:
PR. CEK. 114 7,7 0,001
TR.SURE 9,2 5,1 0,001

Preeklamptik hasta grubunda PORI-PSRI, POPI-PSPI, POSD-PSSD, APG1-APG5
karsilastirildiginda propess uygulamasi oncesi ve sonrasinda rezistans indeksi, pulsatil indeks
ve sistolik/diastolik oran1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degilken (p>0.05), tablo 13’
deki preeklamptik hasta ve normal gebe grubu arasindaki 1. ve 5. dakika apgar skorlar
ortalamasinin istatiktiksel anlamsizligina karsin, 1. ve 5. dakikadaki Apgar skorlar arasindaki
fark istatiksel olarak anlaml idi (p<0.05). Preeklamptik hasta grubunda propess uygulamasi

oncesi ve sonrasi Ozelikler tabloda gosterilmistir (Tablo 15)

Tablo 15: Normal dogum ile sonuclanan preeklamptik hasta grubunda Propess uygulamasi

Oncesi ve sonrasi doppler parametrelerinin ve 1. ve 5. dk. Apgar skor karsilastiriimasi

Karsilastirilan paramatreler Ortalama +SD Ortalama +SD p
PORI - PSRI 0,58 0,29 0,58 0,26 ,891
POPI - PSPI 1,11 0,17 1,14 0,21 ,697
POSD - PSSD 2,64 048 2,66 0,41 524
APGI1 - APG5 7,43 0,56 9,00 1,12 ,001
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Normal gebe grubunda PORI-PSRI, POPI-PSPI, POSD-PSSD, APGI1-APGS5
karsilastirildiginda propess uygulamasi oncesi ve sonrasinda rezistans indeksi, pulsatil indeks
ve sistolik/diastolik oranmi arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degilken (p>0.05), 1. ve 5.
dakikakadaki Apgar skorlarn arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Normal
gebe grubundaki propess uygulamasi Oncesi ve sonrast Ozellikler tabloda gosterilmistir.

(Tablo 16)

Tablo 16: Normal dogum ile sonuglanan normal gebe grubunda Propess uygulamasi oncesi

ve sonrasi parametrelerin karsilagtirilmasi

Karsilastirilan paramatreler Ortalama #SD Ortalama +SD p
PORI-PSRI 0,61 031 0.62 0.29 793
POPI-PSPI 1,09 0.29 1,12 025 838
POSD-PSSD 2,69 0,41 2,61 0,45 ,593
APG1-APGS 7,46 0,73 9,26 0,96 ,001

Preeklamptik hasta grubunda 1. dakika apgar skorlar1 7'nin altinda olan hasta sayis1 7
(% 14.2), normal gebe grubunda da 7 (%14.9) idi. Preeklamptik hasta grubunda 5. dakikadaki
apgar skoru 7’nin altinda olan hasta sayis1 2 (%4.1) iken, normal gebe grubunda 1 (%2.1) idi.
Hem 1. hem de 5. dakikadaki apgar skorlar1 7’nin altinda olan preeklamptik hasta ve normal

gebe grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).(Tablo 17)

Tablo 17: Preeklamptik hasta ve normal gebe grubunda apgar skoru 7’nin altinda olan hasta

say1s1 ve yiizde oranlari

Apgar<7 Preeklamptik hasta grubu Normal gebe grubu p
1. dakika 7 (% 14.2) 7 (%14.9) ,583
5. dakika 2 (% 4.1) 1(% 2.1) ,347
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9. TARTISMA

Preeklampsi insidansi ik, bolge ve iilkelere gore degismekle beraber, gebelerin
yaklasik %7-10’u civarindadir (1,2). Preeklampsi, iilkemizde ve diinyanin bir ¢ok yerinde
oldugu gibi perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (2,3). Fetal
komplikasyonlar arasinda intrauterin gelisme geriligi, prematiir dogum, perinatal asfiksi
sayilabilir. Baz1 ¢alismalarda preeklampsinin, neonatal tiroid fonksiyonlarina olumsuz etkileri
bildirilmistir(4). Maternal komplikasyonlar plasenta dekolmani, intrakraniyal kanama,
karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginden, 6liime kadar degisebilir (1).

Uzun yillardir yapilan bir¢ok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal ¢alismalara ragmen
preeklampsinin  etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple,
preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve dogumun indiiklenmesi tek tedavi secenegidir (5).

Prostaglandin preparatlari, indiiksiyon i¢in uygun olmayan serviksin hazirlanmasinda
genel olarak kabul gormektedir. Bu amagcla kullanilan farkli prostaglandin preparatlar
mevcuttur. Son zamanlarda lokal olarak uygulanan bir prostaglandin E2 analogu
formiilasyonu, dinoproston vajinal oviildiir. Bu yeni tasarim, devamh diisik doz
dinoprostonun kontrollii salintimini saglamaktadir(95).

Calismamizda preeklampside dogumun asil tedaviyi olusturdugu dikkate alindiginda
bu hastalarda dinoprostone ile indiiklenen preeklamptik gebelerde travay esnasinda umblikal
arter doppleri, dogumda fetus umblikal arter kan gazi (pH-laktat) ve 1. ve 5. dakika apgar
skorlamasina bakilarak dinoprostonun fetal iyilik haline olan etkisini arastirmak
amaglanmagt1.

Miadinda servikal olgunlagsma icin, dinoproston vajinal oviil kullanim etkinligi ve
emniyeti ABD’de gergeklestirilen 3 randomize, plasebo kontrollii, cift-kor calismada
belirlenmistir. Toplam olarak miadinda (37-42 gebelik haftalarinda) 658 kadin ¢alismada yer
aldi. Olgular nullipar ve multipar olarak guruplandirildi dinoprostone (PGE2) oviil veya
plasebo oviil ile tedavi edildi. Genel olarak tedavi basarisi, plasebo alan olgularinda %30 iken,
dinoproston vajinal oviil alan nulliparlarda %69, multiparlarda %72 olarak bulunmustur. Bu
verilerden dinoproston oviiliin servikal olgunlastirmay1 diizenlemede plaseboya gore anlamli
sekilde daha etkili oldugu tespit edilmistir (96,97,98).

Calismamizda 49 preeklamptik hasta (27 nullipar ve 22 multipar) ve normal gebe
grubu icin 47 miad gebe (19 nullipar ve 28 multipar), toplam 96 hasta dahil edildi.

Dinoprostone oviiliin tedavi basaris1 nulliparlarda %71,4, multiparlarda %74,5 olarak
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bulunmustur.

Calder ve Johnston, 33 nullipar kadina 8 saate varan siire ile kontrolli salimh
prostaglandin E2 uygulamislar, oviiliin yerlestirilmesinden dogum eyleminin baslangicina ve
doguma kadar gecen ortalama siireleri, sirasiyla 9,8 saat (s.d.£9,7) ve 19,0 saat (s.d.+9,7)
olarak tesbit etmislerdir (141).

Johnston ve Calder’in 24 multipar kadinda yaptig1 calismalarinda dinoprostone oviiliin
yerlestirilmesinden dogum eyleminin baglangicina ve doguma kadar gecen ortalama siireleri,
sirastyla 5,5 saat (s.d.£2,4) ve 9,9 saat (s.d.%5,0) olarak tesbit etmislerdir. (142)

MacKenzie tarafindan yayinlan raporda 13 nullipar ve 14 multipar 27 kadinda oviiliin
yerlestirilmesinden dogum eyleminin baslangicina ve doguma kadar gecen ortalama siireler,
sirastyla 4,3 saat ve 10,1 saat olarak tesbit edilmis (143).

Bu calismada 19 nullipar ve 16 multipar olmak {iizere toplam 35 preeklampsi
hastasinda dinoproston oviiliin yerlestirilmesinden dogum eyleminin baslangicina ve doguma
kadar gecen ortalama siireler, sirasiyla 9,9 saat ve 16,7 saat olarak belirlendi. 35 normal gebe
grubunda (14 nullipar ve 21 multipar) dinoproston oviiliin yerlestirilmesinden dogum
eyleminin baslangicina ve doguma kadar gegen ortalama siireler, sirasiyla 9,67 saat ve 17,3
saat olarak belirlendi.

Intrapartal olarak uygulanan doppler sonografi olgiimleri hem non invaziv olup
gebelere rahatsizlik vermemekte hemde fetal kalp frekans degisimlerine neden olan
patofizyolojik mekanizmalarin agiklanmasina yardimei olabilmektedir. Bazi olgularda, bu yol
daha iyi bir prognoz tahminini miimkiin kilabilecektir. Ayrica, fetal hemodinamide dramatik
degisimlere neden olan akut fetal asfiksinin fetal ve/veya maternal damarlarda kan akim
degisikliklerine yol a¢ip agmadigi konusunda yardimci olabilecektir (130-133).

Urban ve ark’nin ¢aligmasinda 84 miad gebede dinoprostone dncesi ve sonrasi bakilan
umblikal arter Doppler degerlerinde (RI, PI, S/D) anlaml fark bulunmamustir. Dinoprostone
oncesi ve sonrasi ortalama Doppler degerleri sirasiyla RI 0.56 ve 0.57, PI 0.84 ve 0.85, S/D
ise 2.26 ve 2.34 bulunmustur (144).

Komplike olmayan postterm gebeligi ve elverigsiz serviksi olan 28 gebede yapilan bir
calismada dinoprostone Oncesi ve sonrasi umblikal arter Doppler degerleri karsilastirilmis ve
anlamli fark bulunmamistir. Bu calisma sonunda intraservikal PGE2’nin umblikal
sirkulasyonu etkilemedigi gosterilmistir (145).

PGE2 jel ile 59 miad gebede yapilan bir bagka calismada intraservikal ve vaginal
uygulanan PGE2 sonrasinda umblikal arter Doppler degerleri arasinda fark bulunmamigtir

(146). Bir bagka calismada 65 miad gebede vajinal ve ekstraamniyotik PGE2 uygulamasindan
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once ve 30 dakika sonra umblikal arter Doppler degerleri bakilmis ve fark bulunmamistir
(147).

Calismamizda ise preeklamptik grupta dinoprostone ©ncesi ve sonrasi ortalama
Doppler degerleri sirasiyla RI1 0,58 ve 0,58, PI1 1,11 ve 1,14, S/D ise 2.64 ve 2.66, normal gebe
grubunda dinoprostone dncesi ve sonrasi ortalama Doppler degerleri sirasiyla RI 0,61 ve 0,62,
PI 1,09 ve 1,12, S/D ise 2.69 ve 2.61 bulunmustur. Her iki grup dinoprostone oncesi ve
sonrast ortalama Doppler degerleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Apgar skorlamasi dogumda infantin iyilik halinin degerlendirilmesinde hizli bir
yontemdir. Ancak destekleyici veriler olmadan tek basina antenal olaylarla ve uzun dénem
sonuglarla iligkilendirilmesi dogru degildir. (136)

Sykes ve arkadaglar1 1982°de agir asidoz (umblikal arter pH<7,1 ) saptanan bebeklerin
sadece %27’ sinde 1.dakika Apgar skoru<7 olarak bulmuslardir. Benzer olarak 1.dakika Apgar
skoru<7 olanlarin %21’inde agir asidoz saptamislardir. (138). Nelson ve Ellenberg 1982’de
kotii norolojik sonucun bir gostergesi olarak Apgar skoru ile obstetrik komplikasyonlar
arasindaki  iliskiyi arastirdiklarinda; gebeliklerin  %62’sinde ¢esitli ge¢  gebelik
komplikasyonlarindan hi¢ biri serebral palsi ile giiclii iliski gostermediklerini
aciklamiglardir.(140)

Yapilan caligmalarda dogumda kaydedilen 1. dakika Apgar skorlarinin 7,6’dan 8,4’e
kadar degistigi tespit edilmistir ve 5. dakikadaki Apgar skorlar1 medyan degerler gore
dinoproston oviillerin, dogumda neonatal durum iizerinde yan etkisi bulunmadiginm
dogrulamaktadir (141,143,148).

Bu caligmada preklamptik grupta 1. dakika Apgar skorlar1 5.0’den 8’e kadar degistigi,
normal gebe grubunda 1. dakika Apgar skorlar1 6.0’den 8’e kadar degistigi bulunmustur.
Ortalama 1. dakika apgar degerleri preeklamptik grupta 7,39, normal gebe grubunda 7,43
bulunmustur.

Urban ve ark. yaptigi calismada Dinoprostone ve Misoprostol alan 2 grup
karsilagtirilmistir. Her iki grup arasinda umblikal kord arter pH’s1 ve 1. ve 5. dakikalardaki
Apgar skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Dinoprostone grubunda
ortalama pH 7.20, Misoprostol grubunda 7.23 bulunmusgtur. Dinoprostone grubunda 1. ve 5.
dakika apgar skoru <7 sirasiyla % 17.5 ve %S5 bulunmus; Misoprostol grubunda sirasiyla
%18.2 ve %6.5 bulunmustur (144).

CARLOS ve ark. yaptig1 calismada dinoprostone ile indiiklenen miad gebelerde 1.
dakika apgar skoru <7 %14.4, 5.dakika apgar skoru <7 %?2.1, ortalama umblikal arteryal pH
7.23 bulunmustur (149).
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Calismamizda neonatal sonuglar acisindan bakildiginda; hastalar calismaya dahil
edilirken ortalama sonografik fetal kilo tayini yapildig1 ve 4000g. iizeri makrozomik fetuslar
calisma dis1 tutuldugu i¢in gruplar birbirine benzer olup, dogum kilolar1 ve Apgar skorlari
preeklampsi ve normal gebe gruplarinda sirasiyla 3240 + 287 gram ve 3295 + 316 gram idi.
Apgar skorlart ise sirayla 1. dakika 7,39 + 0,56 ve 7,43 + 0,73, 5. dakika 8.9+ 1,12 ve 9.02+
0,96 olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Iki grup neonatal sonuglar
acisindan farklilik gostermedigi saptandi. Preeklamptik hasta ve normal gebe grubunda
sirastyla 1. dakika apgar skoru <7 %14.2 ve 14.9; 5. dakika apgar skoru <7 preeklamptik
hasta grubunda %4.1, normal gebe grubunda %2.1 bulunmustur, ortalama pH degerleri de
sirastyla 7,22 ve 7.24 bulunmustur. Her iki grupta da 1. ve 5. dakika apgar skorlamalan
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bu istatistiksel degerlendirmelerin anlamli
bulunmasinin yenidoganlar acisindan dogumun gergeklestirilmesi ile fetal iyilik hali olarak
sonug¢landigl yorumunu yapmamizin kanita dayaliliginin gostergesi olarak degerlendirebiliriz.

Son yillarda kan gazi geleneksel parametrelerine ek olarak umbilikal arter ve ven
laktat diizeyleri de degerlendirmeye katilmistir. Doku hipoksisi sirasinda hiicre aerobik
metabolizmadan anaerobik metabolizmaya donils gosterdigi icin laktat birikecektir. Kanda
laktat birikiminden kaynaklanan metabolik asidoz hipoksinin bir belirleyicisidir.

(150)
Laktat analizinin avantajlart perinatal mortalite ve morbidite ile iligkili olan metabolik

asidozu degerlendirmedeki yeri, 5 pl kan 6rnek alinmasinin yeterli olmas1 (pH icin 25 pl) ve
hava kabarciklarinin sonucu etkilememesidir. <4,2mmol/L normal, 4,2-4,8mmol/L preasidoz,
>4,8mmol/L asidemi olarak degerlendirilir. (137)

Westgren ve ark. perinatal prognozu belirlemede fetal bas derisi (skalp) kan 6rneginde
laktat’in da pH kadar basarili oldugunu bildirmis ve intrapartum monitorizasyonda pH’nin
yerini alabilecegini 6ne siiriilmiistiir.(151)

Kruger ve ark. fetal bas derisi kam1 ve kordon kanminda laktat diizeyleri arasinda
korelasyon oldugunu gostermislerdir.(152)

Shirey ve ark normal dogumlarin %2.5’inden azinda laktat diizeylerin 7mmol/L’nin
iizerinde oldugunu saptamislardir. (153)

Bu calismada umblikal arterde bakilan laktat diizeyi preeklamptik ve normal gebe
grubunda ortalama sirasiyla 2,77 ve 2,67 bulunmustur. Her iki grup arasinda arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Preeklamptik ve normal gebe grubunda umblikal kord

arter kaninda metabolik asidozla uyumlu laktat diizeyi saptanmamustir.
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10. SONUC

Preeklampsi insidansi 1rk, bolge ve iilkelere gore degismekle beraber, tiim gebelerin
yaklagik %7-10’unda goriilmektedir. Preeklampsi, lilkemizde ve diinyanin bir¢ok yerinde
oldugu gibi perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu sebeple,
preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve dogumun indiiklenmesi tek tedavi secenegidir.

Obstetride onemli bir konu olan dogum indiiksiyonu yontemlerinin uygulanmaya
baslamasindan sonra maternal ve fetal morbidite ©nemli Olciide azalmis ve tedavi
endikasyonlar1 ve yontemlerinin tekrar degerlendirilmesi gerekmistir.

Dogum indiiksiyonu konusunda giiniimiizde en yaygin kullanilan ve en iyi bilinen
yontem intravendz oksitosin uygulamasidir. Dinoproston  intravajinal ~ oviilin  (PGE2)
uygulanmasi, tedavi segeneklerimiz arasina en son eklenen yontemlerdendir.

Bu calismada preeklampsi tanist1 almis hastalarda ve normal gebe grubunda
dinoprostone vajinal oviil dncesi ve sonrasi umblikal arter Doppler parametreleri ( RI, PI,
S/D) arasinda anlamli fark saptanmamuistir.

Preeklampsi tanis1 almis hastalarda ve normal gebe grubunda dinoprostone vajinal
ovill ile dogum indiiksiyonu sonrasinda dogumda umblikal arter kan gazi ortalama pH degeri
literatiir ile uyumlu ve normal degerler arasinda cikmustir. Her bir 1. ve 5. dakika Apgar
degerleri hasta ve normal gebe grubu ile karsilastirlldiginda iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamstir. Her iki grupta da 1. ve 5. dakika apgar skorlamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Bu istatistiksel degerlendirmelerin anlamli bulunmasinin
yenidoganlar acisindan dogumun gerceklestirilmesi ile fetal iyilik hali olarak sonuclandigi
yorumunu yapmamizin kanita dayaliliginin gostergesi olarak degerlendirebiliriz.

Bu calismada preeklamptik ve normal gebe grubunda umblikal arterde bakilan laktat
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Preeklamptik ve normal gebe
grubunda umblikal kord arter kaninda metabolik asidozla uyumlu laktat diizeyi
saptanmamustir. Umblikal arterdeki laktat degeri ile ilgili caligmalar kisithdir ve bununla ilgili
daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Literatiirlerde ve bu calisma sonucunda dinoprostone vajinal oviiliin; umblikal arter
Doppleri, kan gazi1 ( pH ve laktat ) ve 1. ve 5. dakika apgar degerlerini etkilemedigi

goriilmiistiir.
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