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ONAY

“Hafif Preeklampsili Preterm Gebelerde Betametazonun Biyofizik Profil ile Umbilikal
ve Middle Serebral Arter Doppler Akimlarina Etkisi” isimli ¢alismamiz Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Kurulu'nun 24.04.2009 tarih ve 153 sayili yazisi,
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 15.05.2009 tarih ve 190 sayili karar ile
Cerrahi Tip Bilimleri B6liim Kurulu’na yaptigimiz 29.05.2009 tarih ve 205 sayili bagvuru
sonrasinda tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve onayr 12.08.2009 tarih ve 1147 sayili

yaz1 ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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KISALTMALAR

BFP: Biyofizik profil

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

ALT: Alanine aminotransferaz

LDH: Laktat dehidrogenaz

ARDS: Adult respiratuar distress sendromu
CW: Continuous wave

PI: Pulsatilite indeksi

RI: Rezistans indeksi

S/D orani: Sistol/Diastol orani

RDUS: Renkli doppler ultrasonografi

NO: Nitrik oksit

VEGF: Vaskiiler endothelial growth factor
MCA: Middle serebral arter

IVC: Inferior vena cava

[UGG: Intrauterin gelisme geriligi

NST: Non-stres test

ASI: Amniyotik s1v1 indeksi

VAS: Vibroakustik stimulasyon

FKH: Fetal kalp hiz1

RDS: Respiratuvar distres sendromu

RR: Relatif risk

OR: Odds ratio

CI: Confidence interval (giliven aralig)
NNT: Number needed to treat

EAA: Egrinin altinda kalan alan



OZET

Bu calismanin amaci, betametazonun hafif preeklampsili olgularda biyofizik
parametreler ile umbilikal arter ve middle serebral arter (MCA) doppler indeks oOlgtimleri
tizerindeki etkisinin arastirilmasi idi.

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine Mayis 2009 ile Eylil 2010 tarihleri arasinda bagvuran 18-40 yas arasi, 34.
gestasyonel haftanin altindaki 40 hafif preeklampsi tanili gebe, randomize prospektif olarak
incelendi. Gebeligin 20.haftasindan sonra TA > 140/90mmHg ve <160/110mmHg olan
hastalar ve 24 saatlik idrarda >300mg ve <5g veya spot idrarda >1+ proteiniirisi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya alinan hafif preeklampsili hastalar, ¢aligma ve
kontrol grubu olmak tizere 20’ser kisilik iki gruba randomize edildi. Caligma grubuna rutin
protokol takip edilerek betametazon uygulandi. Kontrol grubu gebelere ise, betametazon
protokolii caligma siiresi bitiminde uygulanmak iizere, betametazon yerine ayni voliim ve doz
araliginda plasebo olarak serum fizyolojik uygulandi. Calisma esnasinda siddetli preeklampsi
bulgusu gelisen hastalar ¢alisma disina alinarak derhal betametazon uygulandi. Betametazon
veya plasebo uygulanan hastalara uygulamanin 0., 24., 48., ve 72. saatlerinde biyofizik profil
skorlamas1 (BFP) ve umbilikal ve middle serebral arter (MCA) doppler incelemeleri
yapilarak veriler kaydedildi ve analiz edildi.

Calisma sonuglart incelendiginde; calisma grubumuzdaki gebelerde betametazon
uygulamasi sonrasi 24. ve 48. ve 72. saatteki BFP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiis izlendi. Antenatal betametazon uygulamasindan en sik etkilenen BFP parametreleri
sirastyla non-stres test, fetal hareket ve fetal solunum idi. Fakat s6z konusu 3 parametreye
bagli diisen BFP skorlarinin, maksimal etkinin goriildiigii ve betametazonun en yiiksek
biyolojik etkinlikte olmasinin beklendigi( yar1 6miir 36-54 saat) zaman aralig1 olan 48. saatten
sonra yiikselmeye basladigi kaydedildi. Calismamizda betametazon uygulamasinin 0., 24., 48.
ve 72. saatlerinde, MCA ‘ya ait PI, RI, S/D, EDV ve PSV parametrelerinde yapilan
incelemede her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Umbilikal arter {izerindeki
incelemede ise her iki grup arasinda PI, RI, EDV, PSV parametrelerinde anlamli fark
goriilmedi, fakat sadece umbilikal arter S/D oraninin, betametazon sonrasi 24. saatte, calisma
grubunda anlaml diizeyde diisiik oldugu bulundu.

Sonu¢ olarak betametazonun doppler parametreleri {izerinde olusturdugu

degisiklikler genel olarak degerlendirildiginde, bu degisikliklerin, betametazonun BFP
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iizerinde olusturdugu degisikliklere gore cok diisiik diizeyde oldugu soylenebilir. Bu bulgular
1s51g¢1inda antenatal steroid uygulamasi sonrasi Ol¢iilen BFP skorlarinda orta diizeyde tespit
edilen diisiikliiklerin (4-6 aras1) fetal distres anlamina gelmeyebilecegi, steroide bagl gecici
etkiye bagli olma ihtimalinin yiiksek oldugu ve bu bilginin gebeligin gelecegi lizerinde karar
verme siirecinde dikkate alinmasi gerektigi mutlaka akilda bulundurulmalidir. Ayrica,
betametazon uygulamasini takiben BFP skorlar1 diisiik olarak tespit edilen hastalarda, soz
konusu durumun betametazona mi yoksa mevcut fetal sikintiya m1 bagli oldugunun ayirt
edilmesinde, doppler parametrelerinin kullanilmasinin, gebeligin prognozu hakkinda karar

vermede dogru yontem olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: hafif preeklampsi, betametazon, Doppler, biyofizik profil
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SUMMARY

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

Forty pregnant woman, between the ages of 18-40 years, who were admitted to Obstetrics and
Gynecology Department, Ataturk University School of Medicine between May 2009 and
September 2010, and diagnosed to have mild preeclampsia under 34th gestational week, were
prospectively randomized and investigated in this study. Pregnant woman who had TA >
140/90mmHg and <160/110mmHg and proteinuria of > 300mg and <5g in 24-hour urine or
> +1 proteinuria in spot urine test were included in the study. Patients with mild preeclampsia,
were randomized into two groups of 20 patients. Betamethasone was administered to the
study group by following the routine protocol. Betamethasone protocol to be implemented at
the end of the study period, the control group was administered the same volume of saline as
placebo instead of betamethasone. Patients who developed signs of severe preeclampsia
during the study period were excluded from the study and betamethasone was administered.
Betamethasone or placebo-treated patients were investigated at the 0., 24., 48., and 72. hours
of the application by performing biophysical profile scoring (BPP) and the umbilical and
middle cerebral artery (MCA) doppler examinations after which the data recorded were
analyzed.

Analysis of study results revealed that; in the study group, 24. and 48. and 72. hour BPP
values showed a statistically significant decrease. The most affected BPP parameters after the
administration of antenatal betamethasone were non-stress test (NST), fetal breathing and
fetal movements, respectively. However, it is recorded that , decreasing BPP scores due to
those 3 most affected parameters, began to increase after the 48. hour, the time interval when
maximal effects were seen and the highest biological activity of betamethasone is expected to
occur (half-life 36-54 h). Analysis of the PI, RI, S/ D, EDV and PSV parameters belonging to
the MCA at the 0., 24., 48. and 72. hours of betamethasone administration revealed no
statistically significant difference between the two groups. On the analysis of umbilical artery
PI, RI, EDV, PSV there were no significant difference between the groups, however; only the
umbilical artery S / D ratio at the 24. hour of betamethasone administration in the study group

was found to be significantly lower.
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As a result, when the changes in the Doppler parameters after betamethasone administration
are evaluated in general, these changes can be regarded as trivial when compared to the
changes on the BFP that betamethasone incurred. In the light of these findings, we suppose
that moderately decreased BPP scores, measured after administration of antenatal steroids,
may not be due to fetal distress and is most likely due to the temporary effect of steroids and
suggest that this information should be kept in mind in decision-making process for the future
of pregnancy. We also suggest that , in patients who were detected to have low BPP scores
following betamethasone administration, the use of Doppler parameters would be the right
method to distinguish whether the situation is due to betamethasone or fetal distress, and thus

to decide about the prognosis of pregnancy.

Keywords: mild preeclampsia, betamethasone, Doppler, biophysical profile



1. GIRIS VE AMAC

Erken dogum yiiksek perinatal mortalitenin en Onemli nedenlerinden birisidir.
Preeklampsi, yliksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle dogum indiiksiyonu veya sezaryenle
gebeligin erken sonlandirilmasin1 gerektirebilen etyolojilerin baglicalarindandir. Erken
haftalarda dogan fetiislerin karsilastigi en biiylik sorun akciger immatiiritesine bagl
respiratuvar distress sendromudur. Anneye 24 saat arayla intramuskiiler olarak uygulanan 2
doz betametazonun perinatal mortaliteyi 6nemli oranda azalttigt pek c¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Gebeligin erken sonlandirilmasi kararinin alinmasinda, maternal ve fetal
parametrelerin dikkatli monitorizasyonu énem tasimaktadir. Fetal parametrelerden hareket,
tonus, solunum, kalp hizi ve amniyotik sivi miktarinin degerlendirilmesi ile elde edilen
biyofizik profil skoru ve fetal damarlarin doppler incelemesi; fetiisiin oksijenasyonu ve
intrauterin iyilik durumunu yansitmaktadir. Betametazonun fetiisiin solunum, hareket, tonus
ve kalp hizim1 gegici siireyle olumsuz yonde etkiledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu
durumda; fetiisiin biyofizik profil (BFP) skorundaki bir azalma, fetiisiin intrauterin sikintida
oldugu yoniinde yanlis yorumlara yol acabilir. Bu gecici olumsuz etkilerin, fetal takip
esnasinda iatrojenik dogum indiiksiyonu veya sezaryen kararina yol agmasini engellemek igin,
betametazonun bu etkilerinin baslangi¢ zamaninin, ne kadar siirdiigiiniin ve hangi
parametreleri ne oranda etkilediginin bilinmesi Onem arzetmektedir. Caligma grubunu
olusturan preeklampsili gebelerde hastaligin kendisine bagli olarak da sayilan parametrelerde
bozulmalar goriilebilmektedir. Preeklampsili hastalarda betametazonun biyofizik profil skoru
ve doppler parametreleri iizerindeki etkisini arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
caligmanin amaci, betametazonun hafif preeklampsili olgularda biyofizik parametreler ile
umbilikal arter ve middle serebral arter (MCA) doppler indeks olgiimleri lizerindeki etkisinin

arastirilmasidir.



2.GENEL BiLGILER

GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Gebeliklerin yaklasik %12-22’sinde hipertansif hastalik goriilmektedir (1,2).
Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar olmasi tlizerine
National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 (Working Group)
gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir (3):
1.Gestasyonel Hipertansiyon
2.Kronik Hipertansiyon
3.Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
4.Preeklampsi
5.Eklampsi
1.Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinci 140/90 mmHg ya da daha fazla
degere ilk defa gebelik sirasinda yiikselmis olmali, proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum
12. haftaya kadar kan basinci degeri normal degerine donmelidir. Dolayisiyla nihai taniya
postpartum varilmaktadir.
2. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon tanis1 koyabilmek i¢in;
1- Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi,
2- 20. gebelik haftasindan 6nce kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde 6l¢iilmesi (gestasyonel
trofoblastik hastalik yoklugunda)
3- Ilk defa 20. gebelik haftasindan sonra tani alan hipertansiyonda, postpartum 12. hafta
sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde devam etmesi gerekmektedir (4).
Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadinlarda siiperempoze preeklampsi, plasenta
dekolmani, fetal gelisme geriligi ve prematurite riski artmistir (5).
3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanist konmus bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra kan
basicinin yiikselmesi ve buna proteiniiri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede
preeklampsi gelismesi, gebe i¢in 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif gebelerin %25’ den
fazlasinda siiperempoze preeklampsi goriliir (6). Ayrica bu hastalarda plasenta dekolmani

riski de belirgin olarak artmistir (6).



4. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma bagli olarak
azalmis organ perflizyonu ile seyreden bir durumdur. Chesley (1985), proteiniirinin
preeklampsinin  6nemli bir bulgusu oldugunu ve yoklugunda preeklampsi tanisinin
sorgulanmasi gerektigini vurgulamistir (4).

Preeklampsi tam kriterleri

-20. gebelik haftasindan sonra, daha onceki kan basinci dlgiimleri normal olan kadinda
sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizeri ve/veya diastolik kan basimncinin 90 mmHg ve
izerinde Olglilmesi

-24 saatlik idrarda 300 mg ve {izerinde protein atilimi (7).

Kan basincindaki giinliikk degisimler, ikinci ve erken {igiincii trimesterde kan
basimncinin  diismesi, kronik hipertansif gebelerin  yanlishikla preeklamptik olarak
degerlendirilmesine yol acabilir (4).

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working
Group’a gore diastolik kan basinci, sesin kayboldugu degerdir (Korotkoff faz V). Yanlig
Ol¢ciimleri dnlemek icin uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1.5 kat1). Kan basinci,
hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda alinmalidir. Kan
basinci 6lgtimiinden 30 dakika dncesine kadar, sigara veya kahve igilmemis olmalidir (3).

Proteiniiri glomeriiler hasarin gostergesidir. Proteiniiri, dipstik veya sulfosalisilik
asit ile ol¢iilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizerinde protein saptanmasi, 6 saatlik
veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde +1°den fazla proteiniiri olmasi, patolojik
proteiniiri tanisi i¢in yeterlidir (7). Dipstik ile tespit edilen protein diizeyi ile 24 saatlik
idrardaki protein miktar1 arasinda zayif bir korelasyon vardir. Bu nedenle 24 saatlik idrarda
protein miktar1 proteiniiri i¢in ana belirleyici test olmalidir (3). Preeklampsi, zaman zaman
renal damarlarda spazm ile karakterize bir durum oldugu i¢in farkli idrar 6rneklerinde degisen
miktarlarda protein bulunur. Idrardaki protein miktar1 kan, bakteri, vajinal sekresyon ve
amnion s1vist kontaminasyonuyla degisebilir. Dansitenin 1010 altinda ya da 1030 {izerinde
olmasi, pH’nin 8 iizerinde olmasi, egzersiz ve postiir, proteiniiri miktarini degistirebilir (8).

Odem, serum kolloid onkotik basmcinin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur (9). Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel hasari
ile permeabilite artis1 ve 60dem gelisir. Baz1 ¢alismalarda hafif ve orta derecede 6demin
gebelerde %80 oraninda goriildiigiiniin gosterilmesi, ddemin tanidaki yerinin sorgulanmasina
neden olmustur (10). Odem, bir¢ok normal gebe kadinda da goriildiigii i¢in giiniimiizde

tanisal kriter olmaktan ¢ikmugtir (4).



5. Eklampsi

Preeklamptik kadinda yeni baslamis grand mal konvulsiyonlarin varligi eklampsi
olarak tanimlanir (7). Mattar ve Sibai (2000), 399 eklamptik hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda major komplikasyonlari; %10 dekolman plasenta, %7 nérolojik defisit ve
aspirasyon pndmonisi, %6 dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK), %5 pulmoner édem
,%4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6lim olarak tespit

etmislerdir (11).

PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI (7)

1- Onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
2- Nulliparite

3- {leri anne yas1 (40 yas iistii)

4- Cogul gebelik

5- Kronik hipertansiyon

6- Kronik renal hastalik

7- Genetik (anne ve/veya kiz kardeste preeklampsi dykiisii varsa risk artar.)
8- Diabetes mellitus

9- Antifosfolipid sendromu

10- Non-immiin hidrops fetalis

11- Gestasyonel trofoblastik hastalik

Preeklampsinin Patofizyolojisi

Preeklampsinin etyolojisi bilinmemekle beraber arastirmalar plasenta iizerine
yogunlasmistir. Preeklampside trofoblast invazyonunun tam olmadig1 goériilmektedir (12-15).
Bunun 6tesinde hipertansiyonun siddetinin trofoblast invazyonunun derecesiyle korele oldugu
diisiiniilmektedir (16). Yakin zamanli bir calismada gosterilen preeklampsi siddetinin
artmasiyla serum Ostrojen seviyelerindeki tedrici azalma da, preeklampside plasental
steroidogenezdeki bozulmay1 isaret etmektedir (17).
Preeklampsili gebelerde hipertansiyona eslik eden hemokonsantrasyon mevcuttur (18).
Damarsal reaktivitedeki degisimlerin prostaglandinlerce yonetildigi diistiniilmektedir (19, 20).
Prostasiklin, nitrik oksit gibi vazodilatorler ile tromboksan A2, endotelin gibi vazokonstriktor
ajanlar arasindaki etkilesim sonucunda preeklampside goriilen yogun vazospazm
gelismektedir. Vazospazm ve hemokonsantrasyon damar i¢i hacimde kiiclilmeye yol acar.

Kapillerlerden gergeklesen kacak ve azalmis kolloid onkotik basing sonucunda, bu kadinlara



damar i¢i boslugu genisletmek icin yapilacak yogun sivi tedavisi, pulmoner kapiller wedge
basincinin artmasina hatta pulmoner 6deme yol acabilir (21). Preeklampside 6zellikle siddetli
formda, pek cok hematolojik degisiklik meydana gelebilmektedir. HELLP sendromunun bir
pargast olarak hemoliz ve trombositopeni bunlardan bazilaridir. Bu hastalarin hematokrit
degerlendirmelerinde hemoliz ve hemokonsantrasyon hesaba katilmalidir. Bunun diginda
AST, ALT, LDH yikselmesi, hiperbilirubinemi sik karsilagilabilen laboratuar
degisiklikleridir. Preeklampsili kadinlarda vazospazmin sonucu olarak normal gebede
beklenen glomeriiler filtrasyon hizi ve renal kan akimi artist ve serum kreatinin diigmesi
gerceklesmeyebilir. Hemokonsantrasyona ve azalan renal kan akimina bagli oligiiri (24 saatte
500cc’den az idrar ¢ikis1) goriilebilir (4). Preeklampside plasentada normal gebe plasentasina
gbore tlim alanlarda azalmis kan akimi varligit 3 boyutlu doppler ile gosterilmistir (22).
Uteroplasental kan akimindaki bozulmalar veya plasental infarktlar; fetal gelisme geriligi,
oligohidramnios, plasenta dekolmani ve antenatal takipte giiven vermeyen fetal duruma yol

agabilir.

PREEKLAMPSI SINIFLAMASI
Preeklampsi, hafif ve agir olarak iki gruba ayrilir.
Agir Preeklampsi Kriterleri (7)
1- En az 6 saat arayla 6l¢ililen kan basincinda, sistolik basincin 160 mmHg ve iizeri, diastolik
basincin 110 mmHg ve iizeri dl¢lilmesi
2- 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi ve en az 4 saat arayla yapilan iki
rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle +3 ya da daha fazla proteiniiri saptanmasi
3- Oliguri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi)
4- Serebral ya da viziiel bozukluklar (g6z dibi muayenesinde papilla 6demi,
eksuda ya da hemoraji saptanmasi)
5- Pulmoner 6dem veya siyanoz
6- Epigastrik agr1 veya sag list kadran agrisi
7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi
8- Trombositopeni
9- Fetal biiylime geriligi
Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir (4).
Renal tutulumun agir oldugu durumlarda, renal arter vazospazmi ve glomertiler filtrasyondaki
azalmaya bagl olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Plasma {irik asit konsantrasyonu, agir

preeklamptik hastalarda daha fazla olmak tizere yiikselmistir (4). Proteiniiri, preeklamptik



hastalarda glomeriiler lezyonlara baglidir ve ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Ferrazzani (1990),
hipertansiyonun proteiniiri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve morbidite riskini artirdigini
gostermistir (23).

Karaciger enzim artist ve epigastrik agri ise hepatoseliiler nekroz, iskemi ve
odemden kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt, bazen de subkapsiiler kanama olusarak siddetli
agriya yol agabilir ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir (4).

Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrasi olusan vazospazm ve sonucunda
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle
gelismektedir (4). Mikroanjiopatik hemolize bagli olarak hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve
hiperbilirubinemi olusmasi hastaligin agirligini gosterir.

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korliik sik izlenen bir bulgu
degildir ve gecicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani korliik etyolojisinde
sorumlu tutulan iki faktordiir (4).

Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Eklampside serebral kan akiminda degisiklik olmaktadir. Patofizyolojik olayin serebral

vazospazm oldugu diisiiniilmektedir (24).

PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI

1-Fetal Komplikasyonlar: Fetal gelisme geriligi, perinatal 6liim (plasenta dekolmanina
bagli), prematiire dogum, oligohidroamnios, fetal asfiksi.

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

trombositopeni, DIK, HELLP sendromu (25).

PREEKLAMPSININ YONETIMI
Temel Prensipler:

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum digindaki
biitiin tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.

Bu olayda biri anne digeri fetiis olmak tizere iki hasta vardir. Dogum; tek ve kesin
tedavi yontemi oldugundan, her zaman anne acgisindan tercih edilecek tedavi yontemidir.
Ancak fetlis acisindan degerlendirildiginde, gebeligin erken sonlandirilmasi her zaman
fetiisiin yararma degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve

fetilisiin ¢ikarlarini degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatilmasinin anne agisindan



bir faydas1 yoktur, tek faydasi fetiise yoneliktir. Annenin tehlikede oldugu agir preeklamptik
gebelerde, fetiisii diisiinmeden maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. Hafif
preeklamptik gebelerde ise, fetiisii diisiinerek, hastaligin siddetlenebilecegini unutmadan
yakin takiple, gebeligin miadina kadar devamina olanak saglanabilir.

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
kisilerdir. Hastanin klinik ve laboratuvar durumunun biitiin detaylar1 ile ortaya konulmasi ve
hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir (26).

Hafif Preeklampside Yonetim:
- Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.
- Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.
- Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek i¢in zaman kazandirir.
- 38 hafta iizerinde dogum gergeklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftayr asmasina izin
verilmemelidir.
- Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir.
- Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar1 gosterilememistir.
- Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.
-Antenatal takipte:

- Evde (ya da hastanede) her giin kan basinc1 6l¢iimii

- Haftada 2 kez dipstik ile idrarda proteiniiri takibi

- Haftada bir kere, kanda iirik asit, AST, ALT, bilirubin ve tam kan sayimi

- Fetiisiin gelisimi, amnion s1v1 miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip edilmelidir.
Fetal endikasyon dogarsa dogum gerceklestirilmelidir.

- Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa, hipertansiyon etyolojisi

acisindan aragtirilmalidir.



ANTENATAL TAKIPTE KULLANILAN YONTEMLER
1.DOPPLER ULTRASONOGRAFI
Doppler Ultrasonografinin Tarihgesi

‘Doppler etkisi’ dalga kaynag ile gézlemci arasinda goreceli bir hareket varliginda,
geri donen dalgalarin frekansinda izlenen degisiklikler olarak tarif edilir. Kaynakla gézlemci
arasindaki mesafe azaldiginda frekans artarken, mesafe arttiginda frekans azalir. Bu fenomen
admi, kendisini kesfeden ve 1843°teki yaymiyla duyuran Avusturya’li fizik¢i Christian
Andreas Doppler’den almistir (27). Baslangicta daha ¢ok astronomi bilimine hizmet vermis
fakat en yaygin kullanimini giiniimiizde tip alaninda bulmustur. Doppler ultrasonografinin ilk
obstetrik uygulamasi fetal kalp hareketlerinin tespit edilmesinde olmustur (28). Doppler
velosimetrinin ilk obstetrik uygulamalar1 ise FitzGerald ve Drumm ile MacCallum ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (29,30). Béylece daha 6nce ulagilmasi miimkiin olmayan

fetal hemodinaminin non-invazif olarak incelenmesinin yolu agilmistir.

Doppler Ultrasonografinin Fizigi

Doppler teknolojisini etkin kullanmak i¢in temel prensiplerinin iyi bilinmesi gerekir.
Ses, kat1 ve s1vi ortamlarda basing dalgalari olarak iletilen mekanik bir enerjidir ve ortamda
olusan titresimden kaynaklanir. Ses, katilarda sivilardan, sivilarda gazlardan daha hizh
hareket eder. Bu iletim {i¢ boyutludur. Kaynagindan ¢ikan ses dalgalari, yiiksek ve diisiik
basing igeren hareket eden yiizeylerdir. Bu yiizeylere dalga formu adi verilir. Bir dalga
formunun sekli, kaynaginin ya da yansidigi ylizeyin sekline baghidir. Doppler ultrasonda
sacilan dalgalar, yansidiklar1 eritrositlerin yiizeylerinin formunda, yani kiireseldir. Ses
dalgasinin bir ortamda, birim zamanda konumunu degistirme siiratine sesin iletim hizi, bu
hareketin yonii belli ise buna da sesin hizi (velosite) denir. Tanisal ultrasonografide sesin
iletim hizi, dokudan geri donen eko zamaniyla birlikte doku derinliginin hesaplanmasinda
kullanilir. Basing dalgasinin bir sikistirma ve seyreltme siklusuna sesin dalga boyu denir.
Dolayisiyla ardisik iki basing dalgasinin tepe ve tabani arasindaki mesafedir. Bir saniyede
olusan siklus sayisina ise frekans denir. Dalgaboyu formiilde goriildiigli gibi frekansla ters
orantilidir.
A=c/f
A:dalgaboyu, c:ses hizi, f:frekans

Dalga kaynagi, yansitict ylizey veya dalgayi alandan, herhangi birisi hareketli

olabilir. Klinik doppler ultrasonografide dalga kaynagi ve alici, ayni transdiiserde sabit farkli



kristallerdir. Yansitict ylizey, damarlardaki kirmizi hiicrelerdir ve hareket ederek katedilen
mesafeyi degistirirler.

Doppler yontemi, gdzlemci ile incelenen yiizey arasindaki relatif hareket tarafindan
etkilenen osilasyon frekansinin Ol¢iilmesidir. Sabit frekanshi transdiiserden gonderilen ses
dalgalar1 hareket eden eritrositlere carptiginda donen sinyalin frekansi gonderilen sinyalden
farklidir. Doppler aletleri, doppler degisim frekansini, yani gonderilen ve alman frekans
arasindaki farki Olgerler. Bu fizik kuralinin tipta uygulanmasiyla kan akiminin
degerlendirilmesinde temel yontem olan doppler ultrasonografi kullanilmaya baslamistir (31).
Frekans degisikliginin miktari; sesin hizina, yansitict ve kaynagin birbirlerine gore izafi
hizlarina ve kaynagin frekansina baghdir. Hem kaynakla yansitici, hem de yansitict ile alici
arasindaki izafi hizlar; doppler kaymasinda hesaba katildigindan, alicida iki kat biiyiikliikte
frekans farki olusur (Sekil 1).

Doppler kaymasi su formiille gosterilir: fd = 2(ft.0) /¢ v=1d.c/2(ft. cos)

fd = Doppler kaymas1 frekansi 0 = ses dalgasi demetinin agist v = kaynagin hizi
¢ = ortamdaki ses hiz1 ft = gonderilen ses dalgasinin frekansi

Doppler kaymasi frekansi, denklemde goriildiigii gibi, transdiiser frekansi ile dogru orantili
olup, belli hizdaki bir objeye ses demeti gonderen transdiiserdeki frekans ne kadar biiyiikse,

duyarlilik o kadar fazladir (32,33).

Transdiiser

Sacilan dalga

Gonderilen dalga

Akim
yonii

Damar ici
eritrositler

fd=2(ft.0) / ¢
v=fd.c / 2(ft.cos0)

Sekil 1. Doppler kaymas1 frekansin etkileyen faktorler
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Renkli (Color) Doppler

Doppler egrisi: Doppler spektrumu; spektral bandin genisligi, doppler egrisinin
egiminin dikligi, sistolik ve end-diastolik hizlar tarafindan belirlenmektedir. Egrinin sol tarafi
sistol baslangicina, sag tarafi end-diastolik akima karsilik gelmektedir. Spektrum analizi, bir
veya iki kalp siklusu arasinda degerlendirilmektedir. Doppler spektrumunun sekli, tizerinde
caligilan organin lokal kanlanma bulgularini yansitmaktadir. Gilinlimiizde obstetrik doppler
egrisinin analizi i¢in niceliksel 6l¢iim teknikleri yerine, niteliksel degerlendirme olanagi veren
farkli indeksler kullanilmaktadir. Bunun temel sebebi ise niceliksel 6l¢iimlerin dogrudan agiya
bagimlilik gostermeleri, buna karst niteliksel indekslerin ise agidan bagimsiz olarak
kullanilabilmeleridir. Indekslerin kullanimi sirasinda tiim indekslerin agidan bagimsiz
farzedilerek doppler prensiplerine aykiri olarak oOl¢iim yapilmasi, klinik pratikte hatali
Olciimlere yol agarak standartlarin bozulmasina, 6zellikle bilimsel arastirma icin yapilan
Ol¢iimlerde biiyiik hata ve sapmalara yol agabilir. Formiilde de goriildiigii gibi iletilen ses
demeti ile damar aras1 ag1 artirildiginda, doppler kaymasi da o oranda azalmaktadir. A¢1 60
dereceyi astifinda doppler kayma frekanst %50’ den fazla azalmaktadir. Bu bakimdan,
doppler acisinin degerlendirilen damara en fazla 60 derece ile diisiiriilerek ol¢iimlerin

yapilmasi gerekmektedir.

Akimin Degerlendirilmesi

Doppler ultrasonografinin temel kullanim fonksiyonu akimin varligi ve yoniiniin
saptanmasidir. Basit CW (continuous wave) doppler yonteminden, renkli dupleks doppler
yontemine kadar tiim doppler yontemleriyle akim varligi saptanabilir. Renkli doppler
yonteminin 6nemli bir avantaji, B-mod ile gosterilemeyecek kiigiikliikteki damarlarin
yerlerinin, limenlerindeki akimin renkli kodlanmasi sayesinde belirlenebilmesi ve istenilen
Ol¢timiin gergeklestirilmesine olanak vermesidir (34). Doppler ultrasonografinin kantitatif
verileri, akim hizi ve akan kanin voliimiidiir. Akim hiz1 doppler esitligi formiiliinden
hesaplanir. Akim voliimii ise, bir damar kesitinden degisik hizlarda akan kanin tamamini
temsil etmesi nedeniyle, liimendeki tiim farkli hizlar Olgiilebilirse, su esitlige gore
hesaplanabilir:
Akim (cm/sn) = Ortalama hiz (cm/sn) x kesit yiizeyi (cm?)

Alinan kesit yiizeyinin sistol ve diastolde degismesi, her zaman dairesel olmamasi
ve ortalama hiz hesaplama yontemlerinin hata paylarinin yiiksekligi, akim voliimii 6l¢iimiiniin

sensitivitesini azaltir. Bu nedenle doppler ultrasonografideki akim voliim degeri ¢ok
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giivenilmemesi gereken bir hesaplamay1 ifade eder. Doppler ultrasonografide, impedansin
degerlendirilmesi i¢in yapilan hesaplamalar 6nemli bir yer tutar. Impedans; akima kars: tiim
etkenlerden = kaynaklanan  direnglerin  toplami1  olup, doppler  spektrumundan
degerlendirilebilmektedir. Bunun i¢in akimi kendi icerisinde degerlendiren bazi indeksler
gelistirilmistir. Bu indekslerin agisal dilizeltmeye ve damar c¢apit Olglimlerine gerek
gostermeden doppler spektrumu iizerinde hesaplanabilmesi biiyiik kolayliktir. Pratikte en sik
kullanilan indeksler; rezistans indeksi (RI), sistol/diastol oran1 (S/D) ve pulsatilite indeksi (PI)
olup, bu indeksler sayesinde impedansin yari-kantitatif degerlendirmesi saglanabilmektedir

(35,36,37).

Sik Kullanilan indekslerin Tarifi

Pulsatilite indeksi (PI): (A-B/C) Kardiyak siklus sirasinda sistol ve diastol arast akim farkini
degerlendirmek icin kullanilan bir dlgiittiir. Ik olarak Gosling ve King tarafindan tarif edilen
acidan bagimsiz bir indekstir (38) (Sekil 2).

A: Maksimal akim egrisinin sistolik piki

B: End-diastolik maksimal akim

C: Maksimal akim egrisinin zamansal ortasi
Rezistans indeksi (RI): (A-B/A) RI, pulsatilitenin agidan bagimsiz bir diger olgiitiidiir. Burada
S, pik sistolik akimdaki frekans kaymasina, D, end-diastolik akimdaki frekans kaymasina

karsilik gelmektedir. Ilk olarak Pourcelot tarafindan bildirilmistir (39).

Sistol/Diastol (S/D veya A/B) orani: Maksimum sistolik pik frekans kaymasi (S) ve end-
diastolik frekans kaymasinin (D) birbirine orani olan bu 6lgiit, Stuart ve arkadaslar tarafindan

tarif edildigi zamandan beri klinik pratikte oldukca sik kullaniimaktadir (40).

Acgidan bagimsiz analiz i¢in tarif edilen bir¢ok yari-kantitatif indeks arasinda sadece S/D veya
A/B orani, RI ve PI kadar yaygin kabul goérmiistiir (41). End-diastolik frekans kaymasindaki
varyasyonlar dalgaformunun en giivenilir bileseni oldugundan Maulik ve arkadaslar farkl bir
parametre olarak D/A oranimi Onermistir (42). Bu oranda end-diastolik frekans kaymasi,

kardiyak siklusun maksimum frekans kaymasi donemi (A) ile normalize edilmektedir.
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Sekil 2. Kardiyak siklusta Doppler egrisi

— ——

KHz | AB-Orani : ”5
| B
Rezistans endeksi (RI):
A-B
L A

Pulsatilite endeksi (P1):

L O O T T

Zaman {1.)

S/D, RI ve PI indekslerinin gerek farkli, gerekse aymi uygulayici tarafindan
olusturulan hata paylar1 diisiiktiir. Obstetrik incelemede, dupleks doppler ultrasonografide bu
oran %10’dan azdir. Transvajinal renkli doppler i¢inse %7-10 kadardir (43,44). Doppler
ultrasonografinin obstetrikte kullanilmasi1 baglangigta daha invazif yontemlerle yapilan, kan
akiminin non-invazif olarak dl¢lilmesini saglamistir. Kantitatif hacim dl¢iimlerinde keskinlik,
hesaplamalara bir ¢ok degiskenin girmesi nedeniyle azdir ve bu nedenle yaygin kabul
gormemigtir. Kantitatif akim 6l¢timlerindeki metodolojik yanliglart gidermek i¢cin maksimum
frekans c¢aligsmalar1 giindeme gelmistir. Doppler-degisimli frekanslarin degerlendirilmesi daha
kolaydir ve diisiik inter ve intra observer degiskenlikle beraberdir (45).

Dalga formunun sekli, arterde kan akiminin pulsatil seklini gostermektedir. Fetal
kardiyak kontraksiyon basing seklinde bir kuvvet yaratarak aorta ve umbilikal arterdeki
eritrositleri etkiler. Ileriye dogru yiiksek basing farki olusturulur ve eritrositler hizlica akselere
olarak umbilikal arter dalga formunun artan egimini olusturur. Kalpten uzaklasildikca
akselerasyon azalarak kaybolur ve kan, en yiiksek sistolik velositeye ulasir ve sonra deselere
olarak dalga formunun azalan egimini olusturur. Akim velosite dalgaformlari; kan velositesi
ve vaskiiler impedansi gosterir. Gergek velositenin elde edilmesi ultrason akimi ile kan akimi

arasindaki acinin sifir dereceye yakin olmasina baghdir. Ag¢t arttikca kan velositesi daha

diisiik ol¢iiliir.
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Bu nedenle yukarida tarif edilen agidan bagimsiz ii¢ indeks sik kullanilmaktadir.
Pratikte umbilikal arter, serebral arter ve uterin arter i¢in bu ii¢ indeksten birinin digerine
avantaj1 yoktur ve herhangi birisi kullanilabilir. Mikrodolasimi saglayan damarlarda, 6zellikle
diyastolik akimin olmadig1 veya tersine dondiigli durumlarda pulsatilite indeksin kullanilmasi
uygun olmaktadir. Bu ti¢ indeks, vaskiiler rezistanstan farkli olan vaskiiler impedans hakkinda
da bilgi verir (46). Impedans degerinin rezistanstan daha genis anlami vardir ki bu &lgiit;
vaskiiler rezistans, preload, kalp hiz1 ve kardiyak kontraktiliteye baghdir.

Doppler ultrasonun obstetrikte kullanilmaya baslanmasiyla bir¢ok fetal damar igin

normal dalga formu paternleri tanimlanmistir (29). Fetal kan akimi; fetal solunum hareketleri,
kalp hiz1 akselerasyonu ve deselerasyonu, plasental impedans ve degisik damar yataklarinin
sempatik uyaris1 gibi bircok faktdr tarafindan belirlenir. Fetal kan akiminin velosite
dalgaformlarinin 6l¢iimii, incelenen damarin lokalizasyonuna bakilmaksizin fetal inaktivite
esnasinda yapilmalidir.
Kantitatif bilgiler: Ag¢1 diizeltimi ile Ol¢iilen doppler kayma frekansi, akim hizi yaninda,
spektral alanin dikkate alinmasi ile akim miktar1 konusunda kantitatif bilgiler vermektedir
(Sekil 1). Akim hacim 6l¢iimlerinin, agidan bagimsiz yari-kantitatif parametreler (PI, RI, S/D)
kadar sik kullanilmamalarin sebebi; aginin belirlenmesindeki hatalar, filtrelerin etkisi, gercek
ortalama frekansin tahminindeki sapmalar ve hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in gerekli olan
diizglin damar kesit yiizey alaninin tespitindeki problemleri beraberinde getirmeleridir. Bu
bakimdan, gilinlimiizde fetal anemide kordosentezlerin %70’ e kadarin1 gereksiz hale getiren
middle serebral arter akim hizlarinin cm/s cinsinden kullanimi haricinde, etkinligi kanitlanmis
ve yaygin kullanim bulmus baska bir kulanim alani bulunmamaktadir (47,48). Gergek-
zamanl (real-time) ultrason incelemesi esnasinda, akim ve hiza ait bilginin renk kodu olarak
B-mod incelemedeki damar goriintiisiiniin i¢ine yerlestirilmesi ile “Renkli Doppler
Ultrasonografi” (RDUS) elde edilmektedir. RDUS, akim hakkinda kalitatif bilgiler
vermektedir. Bu nedenle klinikte tek basina degil, spektral analiz ile beraber kullanilir.
Dupleks dopplerden tek farki, damardaki akimin renkli olarak gosterilmesi oldugundan bu
yonteme “Renkli Dupleks Doppler” ya da kisaca “Renkli Dupleks” ismi de verilmektedir
(49).

Fetomaternal Dolasim Fizyolojisi
Gebelik; yiiksek akim, diisiik rezistansla saglanan kardiyovaskiiler homeostazin
hiikiim siirdiigii bir siiregtir. Kardiyak output, gebeligin basindan itibaren artar ve 20-24.

gebelik haftasinda, gebelik oncesi degerinin %30-50" si oranina ylikselir. Bundan sonra hafif
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azalir veya degismeden doguma kadar ayni seviyede kalir (50,51). Ayrica anjiotensin II, a-
agonistler ve vazopressin gibi bazi vazokonstriktor ajanlara duyarlilik da azalir (52-54). Bu
hemodinamik degisiklikler uteroplasental ve fetoplasental dolasimin devamli gelisimi igin
gereklidir. Bu dolasim sistemlerinin herhangi bir noktasindaki gelisimin sekteye ugramasi,
fetiisiin oksijen ve besin tedarikini engelleyerek fetal gelisimin yeniden programlanmasina,
dolayisiyla intrauterin gelisme geriligine yol acabilir. Dolayisiyla, uteroplasental ve fetal
hemodinami {izerine yapilan incelemeler, klinikte birincil oncelik tasimaktadir. Bu anlamda
elektronik fetal kalp hizi monitorizasyonu ve biyofizik profil skorlamasi klinikte
kullanilmakta olan testlerdir. Bunlara daha sonra eklenen doppler incelemesi gebelikle iliskili

pek cok bozuklugun taninmasina olanak saglamistir.

Uterin Dolasim
Uteroplasental Dolasimin Fonksiyonel Anatomisi

Internal iliak arterden ¢ikan ana uterin arter; internal servikal os seviyesinde,
desendan (servikal) ve asendan (korporal) dallara ayrilir. Kivrimli asendan uterin arter, arkuat
arterler ad1 verilen myometriumun 1/3 i¢ kismina kadar giden yaklasik sekiz dal verir (55,56).
Bunlardan ¢ikan radial arterler uterin mukozaya kadar uzanir. Ug dallar olan spiral arterler ise
mukozanin siklik degisikliklerinden etkilenir. Normal gebelikte trofoblastik hiicreler spiral
arterlerin liimenine girerek endotelle kismen yer degistirir ve endometriuma kadar uzanir.
Ugiincii aym sonunda isgalci trofoblast elastik laminay1 yok etmeye baslar ve spiral arterlerin
myometrium i¢indeki diiz kas tabakasiyla yer degistirir. Boylece maternal arterlerin rahatlikla
intervilloz boskuga kan pompaladig: diisiik rezistansli bir vaskiiler sistem ortaya c¢ikar (Sekil
3). Trofoblastlarin spiral arterleri iggalindeki aksamalar, preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriligi ile iliskili bulunmustur (57,58). Bu mekanizmanin dogru yiirlimesinde steroid
hormonlar (estradiol, progesteron), vazoaktif ajanlar ve biiylime faktorleri (nitrik oksit (NO),

vaskiiler endothelial growth factor (VEGF) ) rol oynamaktadir (59-63).
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PLASENTA
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SEROZA .
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Sekil 3. Normal gebelikte uteroplasental arterlerin geligimi.

Fetal Dolasim

Fetal yasamda oksijen plasenta vasitasiyla taginir. Maternal arteryel kanla fetal
umbilikal vendz kan arasindaki parsiyel oksijen basing gradyenti 60 mmHg civarindadir.
Oksijenden nispeten zengin olan umbilikal kanla, fetal sistemik kan karistiginda fetal kandaki
oksijen orani daha da diiger. Diisiik arteryel oksijen konsantrasyonuna ragmen fetiis oksijensiz
kalmamaktadir clinkii getirilen oksijenin 1/3” iinden fazlasini kullanmaz (64). Pulmoner
arterle aorta arasindaki duktus arteryozus isimli genis baglantinin varligi, fetiisiin aorta ve
pulmoner arterindeki basinct hemen hemen esit hale getirir (Sekil 4). Benzer sekilde foramen
ovale de atriumlar arasi basinci esitler. Dolayisiyla sag ve sol ventrikiillerin dolum basinglari
neredeyse ayni kalir ve iki ventrikiil erigkindekinin tersine, paralel olarak ¢alisirlar. Sol
ventrikiilin pompaladig1 daha yiiksek oksijen konsantrasyonu barindiran kan asendan
aortadan iist organlara, tercihen beyne gonderilirken; sag ventrikiiliin pompaladig1 kan duktus

arteryozus ve desendan aorta vasitasiyla alt organlara ve plasentaya gonderilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Fetal kalp. Ao aorta; APG ana pulmoner gévde; DA duktus arteryozus; PA pulmoner
arter; RA sag atrium; LA sol atrium; LV sol ventrikiil; RV sag ventrikiil.

Fetiisiin en yiiksek oksijen konsantrasyonu bulunan kanini tagsiyan umbilikal ven ise,
kanin1 hepatik mikrodolasima ve fetal hayata 6zgii, karacigeri bypass gecerek inferior vena
cava’ya (IVC) agilan damar olan, duktus venozusa dagitir. Bdylece oksijenden zengin kanin
tamamen fetal karacigerden gegisi, dolayisiyla oksijenden fakirlesmesi Onlenmis olur.
Umbilikal ven ve duktus venozus, fetal sikinti durumunda umbilikal vendeki kanin
dagilimindaki degisimin gosterilmesinde doppler ¢alismalarinda tanisal 6neme sahiptir (65-

67).

Willis Poligonu

Bu anatomik c¢ember, Onde; internal karotid arterin dali olan ve anterior
kommunikan arterle birbirine baglanan iki adet anterior cerebral arter, arkada ise; basilar
arterin dali olan ve posterior kommunikan arterle birbirine baglanan iki adet posterior cerebral
arter tarafindan olusturulur (Sekil 5). Bu iki arter ve internal karotid arterin lateral kolu olan
middle serebral arter (MCA) her iki serebral hemisferin kanlanmasini saglar. Bu arterlerin her

birinin degisik akim velosite dalgaformlar: vardir (68,69).
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anterior anterior
cerebral kommunikan

internal middle

cerebral
arter

‘,.-—"

posterior cerebral
kommunikan

basilar

Sekil 5. Willis Poligonu

MCA; bulunmasi kolay olmasi, lizerinde ¢alisma tekrarlanabilirligi yiiksek olmasi
ve beyin koruyucu etkiyi iyi yansitmasi nedeniyle fetal serebral dolasimi degerlendirmede
tercih edilen damardir (70) (Sekil 6). Ayrica ultrason dalgasi ile kan akiminin yonii arasinda
sifir derece agiyla kolaylikla calisilabilir ve kan akimimin gergek velositesi elde edilebilir.
Gebeligin 15 ila 20. haftalarinda MCA’nin pulsatilite indeksi daha diisiikken; ikinci trimester
sonu ve lgiincii trimester basinda daha yiiksektir (71). Erken ve gec¢ gebelikte diisen bu
arterdeki PI degerleri gebeligin bu donemlerinde beyindeki artmis metabolik ihtiyaclara bagh
olabilir (72).

ATATURK UNI.TIP FAK. :MCA
KADIN HST DOGUM ABD :

1
"5 somPl: 1.86 RI: 0.78 S/D: 4.80
PSV: 29.8cmss  EDV: 6.5cmes  MnV: 14.9cmss

1:0B5T ET2 Probe:9130 DEPth;

Sekil 6. Middle serebral arterin doppler yontemiyle degerlendirilmesi.
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Akut stres durumu hakkinda bilinen ¢ok sey olmasina ragmen, kronik stres daha
cetrefilli ve bilinmeyenli bir durum olmay1 siirdiirmektedir. Fakat 1iyi bilinen
mekanizmalardan biri sudur ki; kronik oksijen kistliliginda, fetiisiin kan akimi distribiisyonu
yeniden diizenlenir ve beyin, kalp gibi hayati organlar1 besleyen damarlarda vazodilatasyon
meydana gelir (73-79). Bu mekanizmanin beyinde meydana gelmesine ‘brain sparing effect’
ya da ‘beyin koruyucu etki’ denir. Serebral vaskiiler yapilarin vazodilatasyonu ile impedans
diiser ve fetusun beynine oksijen ve besin taginmasi devam eder. Kan akimindaki bu artis,
MCA doppler incelemesine PI’ nin diismesi olarak yansir. IUGG olan fetuslarda PI'nin
normalin altinda olmasit kotii perinatal sonugla iligkilidir (80). Beyin koruyucu etki
kaybolmussa bu, fetusiin kritik durumda oldugunu ve fetal Olimiin yaklasmis oldugunu

gosterir.

Umbilikal-Plasental Dolasim

Gestasyon ilerledik¢e ve fetal agirlik arttikga, toplam umbilikal kan akim
artmaktadir. S6z konusu miktarin term fetiiste, doppler yontemiyle yapilan OSlgiimler
sonucunda, 120 ml/kg oldugu bildirilmistir (81,82). Fetiise giden umbilikal kan, belli bir
giiven aralifinda gonderilmektedir. Umbilikal kan akim1 ve oksijen miktar1 akut olarak ancak
%50-60’ tan fazla azaltildiginda fetal aerobik metabolizma bozulmaktadir (83,84). Umbilikal
kan akimi giinler veya haftalar boyunca %35-40 oraninda azaldiginda ise fetal biiyiime
normal degeri olan %4’ten %2’ ye diismektedir (84). Dolayistyla uzun vadede umbilikal kan
akimi dar bir giiven aralifina sahiptir (84,85). Uterusa oksijen saglanmasi; uterin kan akimi ve
maternal kandaki oksijen miktarina bagimli iken, plasentadan fetiise oksijen saglanmast;
umbilikal kan akimi ve umbilikal vendeki oksijen miktarina bagimlidir. Genel olarak uterin
kan akimini maternal sebepler etkilerken (hipotansiyon, IVC obstriiksiyonu, anemi,
hipotansiyon) umbilikal kan akimi anlamli 6lcilide etkilenmez. Fetal durumlar ise esas olarak
umbilikal kan akiminin miktarmi etkilerken (umbilikal kord basisi, hemoraji), umbilikal
vendz oksijen miktarin1 da etkileyebilir (anemi, polisitemi) (86). Fetiise giden oksijen
miktarinin; deneysel olarak anneye diisiik oksijen konsantrasyonlu hava verilerek (87), uterin
(88,89) veya umbilikal (64) kan akimlarini1 azaltarak, fetal hemoraji olusturularak (90), fetal
hemoglobin konsantrasyonunu degistirerek (87,91) veya hemoglobinin oksijene afinitesini

degistirerek (92,93) azaltilabilecegi gosterilmistir.
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Umbilikal Arter Doppler Akim Velositesini Etkileyen Faktorler

1. Gestasyonel yas: ilerledik¢e end-diastolik akim velositesi (EDAV) artar (94).
Fetal kalp hiz1: diistiikge EDAV azalir (95,96).

Fetal solunum hareketleri: dlgiimler aras1 varyabiliteyi artirir (97).

Sl

Olgiim Yeri: EDAV; umbilikal kordun fetal abdomene insersiyon bdlgesi yakininda,
plasentaya insersiyon bolgesine gore daha yiiksektir (98).

Kullanici deneyimi: arttik¢a giivenilirlik artar (99).

Umbilikal arter ¢api: diistiikce (vazokonstriksiyon) EDAV artar (100).

Pulsatil akima kars1 impedans: arttikga EDAYV artar (100).

Mikrodolasim i¢indeki damar rezistansi: arttikga EDAV azalir (100-102).

A S A

Doppler insonasyon agisi: 45 derece altinda iken idealdir (103).

2.FETAL BiYOFIiZiK PROFIiL SKORLAMA

Fetal biyofizik profil (BFP), antepartum fetal takip i¢in 6nemli bir metottur. Ilk
olarak Manning ve arkadaglari1 tarfindan 1980 yilinda tarif edilen BFP skoru; fetal tonus,
hareket, solunum ve non-stres testin (NST) olusturdugu, dort akut veya kisa vadeli degiskenin
ve amniyotik sivi voliimiiniin olusturdugu bir kronik veya uzun vadeli degiskenin bir araya

gelmesinden elde edilir (104).

Fizyoloji

Yukarida bahsedilen 5 BFP parametresinin her biri fetal merkezi sinir sistemi
tarafindan diizenlenir. Fetal merkezi sinir sistemi, kandaki oksijen seviyesine yiiksek oranda
duyarl oldugundan, s6z konusu biyofiziksel degiskenler fetiisiin oksijenasyon durumundan
dogrudan etkilenir (104).

Dort kisa vadeli degisken, fetal hipoksemiye beklenildigi gibi yanit verir. Fetal
hayatta en erken olusan BFP parametresi, fetal asfiksi varliginda en son ortadan kaybolur.
Erken intrauterin gelisimde, korteksteki fetal tonus merkezi 7-8. gestasyonel haftada islev
gérmeye baglar. Bunu 9. haftada fetal hareketlerin ortaya ¢ikis1 takip eder. Fetal solunum 20.-
21. haftalarda diizenli hale gelirken, hipotalamus ve medulla oblangata tarafindan kontrol

edilen fetal kalp hiz1 reaktivitesi ikinci trimester sonlarinda ortaya cikar. Hipoksemiye ani
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yanit olarak fetiis, enerjiyi korumak ve oksijen tiiketimini en aza indirgemek i¢in aktivitesini
azaltir. Boylece fetal hareketlerde azalma ve bununla dogrudan iliskili olarak fetal kalp hizi
akselerasyonlart olusur. Klinik ¢alismalar dogrulamistir ki; hipoksemi ilerledikge,
embriyolojik olusum sirasin1 sondan basa dogru takip eder sekilde, NST’deki reaktivite ve
fetal solunum hareketleri ilk kaybolan biyofizik degiskenler olup, bunlari fetal hareketlerin

durmas1 ve son olarak fetal tonus kaybi takip eder (105,106) (Tablo 1).

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

A
Biyofizik Degisken Olusum haftasi Norolojik merkezi
Fetal Tonus 7-8 Korteks Embriyolojik
olusum
Fetal Hareket 9 Korteks
Fetal solunum 20-21 Ventrolateral medulla
Fetal kalp hiz1 / NST 28 Hipotalamus ve Hipoksemiden
varyabilitesi medulla oblangata etklleilme

Fetal idrar {retimi, amniyotik sivinin baslica kaynagi olup, renal perfiizyona
dogrudan bagimlidir. Devam eden fetal hipoksemi durumunda, aort yay1 ve karotid arterlerde
bulunan kemoreseptorlerce yonetilen uzun vadeli adaptif bir yanit meydana gelir. Kan
akimimin kemoreseptorler tarafindan idare edilen santralizasyonu ile kan, fetusun beyin, kalp
ve adrenaller gibi hayati organlarina kademeli olarak kanalize edilirken, akciger, bobrekler
gibi hayati olmayan organlara giden kan, periferal vazokonstriksiyon ile azaltilir. Uzamis
veya tekrar eden fetal hipoksemi ataklarinda, akciger ve bobreklere giden kan, kalict bigimde
azalarak amniyotik sivi liretiminde azalmaya ve oligohidramniosa yol agar. Dolayisiyla
amniyotik sivi voliimii kronik fetal durumun bir yansiticisidir (107). Normal miktardaki
amniyotik sivinin anormal volliimlere diigmesi i¢in ortalama 13 giinliik bir hipoksi dénemi

gerekmektedir (108).
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Biyofizik Profil Skorlamanin Uygulanmasi ve Yorumlanmasi

[Ik olarak, 20 dakika boyunca, hasta semi-Fowler pozisyonunda iken NST
uygulanir. Daha sonra fetal tonus, hareket ve solunumu igeren sonografik degerlendirme
yapilir. Son olarak da transdiiser yere gore dik halde tutularak amniyotik sivi dl¢iiliir. En genis
vertikal cep en az 2 cm ve lizerinde olmalidir. Dort kadranin en genis ceplerinin milimetre
cinsinden 8l¢iimlerinin toplamima amniyotik siv1 indeksi (ASI) denir. Ultrason degiskenlerinin
tespiti i¢cin 30 dakika ayrilmalidir. Degiskenlerin her birine; normal ise 2, anormal ise 0 puan
verilir (Tablo 2).

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

BFP skoru, fetal asid-baz dengesiyle koreledir. BFP skoru ve anteparum
kordosentezle elde edilen fetal kan pH’1 (109) ve eylemsiz elektif sezaryen olgularinin
umbilikal kord kan gazlari arasinda, dogrudan iliski tespit edilmistir (110). Normal bir BFP
skoru test esnasinda fetal asidemi olasiligini neredeyse tamamen diglamaktadir.

Normal BFP skoru yiiksek oranda giiven vericidir. 86955 normal BFP skorlu
hastada yapilan bir ¢aligmada testin yapildig1 giinden sonraki 1 hafta igerisinde in utero fetal
kayip sayist 65, kayip oran1 1000°de 0.8°dir (111). Bir diger deyisle BFP’ nin yanlis-negatiflik
orani test edilen her 1000 hastada 0.7-2.3’tiir. BFP’ nin fetal distres kanit1 (travayda NST’ de
giiven vermeyen fetal kalp hizi, asidemi gibi) icin pozitif-prediktif degeri yaklasik %350,
negatif-prediktif degeri %99.9° dur. BFP sonucunun 6 olmasi, %75’lik bir yanlig-pozitiflik
degerine sahipken, 0 skoru hemen her zaman fetal sikintiy1 isaret eder (112). Fetal 6liim
oranlar1; fetal hareketlerin yoklugunda 14 kat, fetal solunum hareketlerinin yoklugunda 18 kat
artar. Fetiisiin uyarilmasi i¢in anne karnina titresimsel ses uygulanmasindan ibaret olan
vibroakustik stimulasyonun (VAS), BFP skorunu, olgularin %80’inde yanlis-pozitiflik oranim
artirmadan iyilestirdigi ve dolayisiyla gereksiz obstetrik girigimleri azalttigi bildirilmistir

(113). Bu bilgiye dayanarak VAS’dan BFP testinde sik olarak yararlanilmaktadir.
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Biyofizik Aktivitelerin Skorlama Kriterleri (Tablo 2)

Tablo 2. Fetal Biyofizik skorlama

Biyofizik Aktiviteler Normal (Skor=2) Anormal (Skor=0)

1. Fetal Solunum 30 dakika i¢inde, 30 saniye Kritere uymayan solunum
veya daha fazla siiren 1 veya hareketleri.
daha fazla solunum hareketi.

2.Fetal Hareket 30 dakika igerisinde birbirinden | 30 dakika icinde <2 viicut
ayr1 >3 fetal viicut veya hareketinin varlig1.
extremite hareketinin varlig.

3.Fetal Tonus Fetal kol, bacak veya ellerde Ekstremitelerde aktif
>1 aktif fleksiyon/ekstansiyon | fleksiyon/ekstansiyon
hareketi. hareketinin olmamasi veya

parsiyel olmasi

4.Fetal Kalp Hiz1 Reaktivite: 20 dakika icinde en | Non-reaktif NST
az 15 atim/dk’lik ve 15 sn’den
uzun siiren >2 akselerasyon.

5.Amnion Sivi Voliimii 2 ayrt dik diizlemde en az |2 ayrnn dik diizlemde lcm
2cm‘lik, 1 veya daha fazla sivi | lizerinde cep yoklugu.
cebi.

1.Fetal Tonus: Fetal tonus merkezi, en dnce ortaya ¢ikan, hipoksiden en son etkilenen
merkezdir. Fetal tonusun kaybinda, dogumda diisiik apgar goriilme orani yiiksektir (114).
Inceleme esnasinda fetiis; el veya ekstremitelerini bir defa ekstansiyon ve sonrasinda

fleksiyon yapabiliyorsa tonus i¢in 2 puan verilir.

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

ekstremite hareketi varsa 2 puan verilir.

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

altinda, % 0,6’sinda perinatal 6liim gorilmiistiir (115).

4.Fetal Kalp Hiz1 (FKH): Fetal kalp atimlari, kardiotokograf vasitasiyla yapilan non-
stress test (NST) ile degerlendirilir. En sik kullanilan obstetrik prosediirdiir (116). Yaygin
kullanimina ragmen NST’ nin etkinligi, FKH paternlerinin isimlendirilmesi, yorumlanist ve
yonetim algoritmalar1 tartisma konusudur. Elektronik fetal kalp hizi monitorizasyonunun
yorumlanmasi icin gelistirilen birden ¢ok sistem mevcuttur (117-120). Calismamizdaki FKH

yorumlamast American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan 2009



http://en.wikipedia.org/wiki/American_College_of_Obstetricians_and_Gynecologists

23

yilinin temmuz ayinda ortaya ¢ikarilan kilavuzdaki asagida belirtilen tanimlamalara uygun
sekilde yapilmistir. ACOG, FKH paternlerini ti¢-siral1 bir sistemle kategorize etmistir (Tablo
3).

Elektronik Fetal izlem Tanmimlamalari (120,121)

Baz ¢izgisi: Peryodik veya epizodik degisiklikler, belirgin FKH varyabilite peryodlar1 ve
dakikada 25 atimdan fazla farklilik gOsteren segmentler dislandiginda, 10 dakikalik NST
peryodunda en fazla 5 atimlik oynamalar varken bulunan ortalama FKH’ dir. Baz ¢izgisi 10
dakikalik bir segmentte en az 2 dakika stirmelidir, yoksa o zaman peryodu i¢in baz ¢izgisi
belirsiz demektir. Bu durumda, daha onceki 10 dakikalik pencereye bakilarak baz ¢izgisi
belirlenmelidir.

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

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

* Bradikardi: FKH baz ¢izgisi 110 atim/dakika’dan az
Baz c¢izgisi varyabilitesi: Baz ¢izgisindeki amplitiid ve frekansi diizensiz olan oynamalara
denir. Varyabilitenin gorsel nicelendirilmesi, dakikada olusan atimlarin tepe-¢ukur mesafesinin
amplitiidiine bakilarak yapilir.

* Varyabilite Yoklugu: Amplitiid aralig1 belirsizdir.

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

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

* Belirgin varyabilite: Amplitiid aralig1 25 atim/dakika’ dan fazladir.
Akselerasyon: Gorsel olarak asikar, ani FKH artis1 olup, baslangici ile pik noktasi arasi1 30
saniyeden azdir.

32.gestasyon haftasindan itibaren bir akselerasyon, baz ¢izgisinden en az dakikada 15
atim yiikselmeli, en az 15 saniye siirmeli fakat baslangici ile diisiisii arasinda 2 dakikadan az
stire olmalidir.

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

Uzamis akselerasyon, 2 dakika veya daha fazla siirer fakat 10 dakikay1 ge¢mez. Eger bir
akselerasyon 10 dakikay1 gegerse, bu bir baz ¢izgisi degisikligidir.
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Erken deselerasyon: Gorsel olarak asikar, uterin kontraksiyonla uyumlu, siklikla simetrik,
tedrici FKH diisiis ve toparlanmasina denir. Bir FKH diismesine tedrici diyebilmek igin,
baslangici ile dip noktasi arasinda en az 30 saniye siire ge¢gmelidir. FKH diismesi, trasenin
baslangiciyla dip noktasi arasina bakilarak hesaplanir. Erken deselerasyonda; deselerasyonun
dip noktasi, kontraksiyonun tepe noktasi ile aym1 zamanda gergeklesir. Cogu durumda
deselerasyonun baslangici, dip noktas1 ve toparlanmasi; kontraksiyonun baslangig, pik ve

bitisiyle es zamanlhdir.

Geg deselerasyon: Gorsel olarak asikar, uterin kontraksiyonla uyumlu, siklikla simetrik, tedrici
FKH diisiis ve toparlanmasidir. Taniminda tedrici olma sarti oldugundan baslangici ile dip
noktasi arasinda en az 30 saniye ge¢melidir. Geg tip deselerasyonda, deselerasyon zamanlama
olarak gecikmelidir; trasede diislisiin dip noktasi, kontraksiyonun pikinden sonra goriiliir.
Cogu durumda deselerasyonun baslangici, dip noktast ve toparlanmasi, kontraksiyonun

baslangig, pik ve bitisinden sonra gergeklesir.

Varyabl deselerasyon: FKH’ daki gorsel olarak asikar, ani diigmelere denir. Ani FKH diismesi
tanimlamasi i¢in deselerasyonun baslangict ile dip noktas1 arasinda 30 saniyeden daha az
zaman gecmelidir. FKH diismesi dakikada en az 15 olup, en az 15 saniye ve en ¢ok 2 dakika
stirer. Varyabl deselerasyonlar uterin kontraksiyonlarla iligkili ise, gbzleme devam edildiginde,
takib eden kontraksiyonlarda bu iliskinin baslangic, derinlik ve siire olarak degiskenlik

gosterdigi goriiliir.

Uzamis deselerasyon: Baz ¢izgisinin altina inen, dakikada 15 atim veya daha fazla, en az 2
dakika ve en cok 10 dakika siiren FKH diisiisiidiir. Eger deselerasyon 10 dakikadan fazla

slirliyorsa bu bir baz ¢izgisi degisikligidir.

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

oynamalar yapan dakikada 3-5 atimlik, 20 dakika veya daha uzun siiren paterndir.
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Tablo 3. U¢-Sirali Fetal Kalp Hizi Yorumlama Sistemi (120,121)

I. Kategori

I. Kategori su FKH traselerini ihtiva eder:

* Baz cizgisi hizi: Dakikada 110-160 atim aras1

* Baz ¢izgisi FKH varyabilitesi: orta

* Geg veya varyabl deselerasyonlar: yok

* Erken deselerasyonlar: var ya da yok

* Akselerasyonlar: var ya da yok

1. Kategori

II. Kategori FKH traseleri, 1. ve IIl. Kategorilere girmeyen tiim traseleri igerir ki glindelik
klinikte hatir1 sayilir oranda karsilasilan traselerdir. 1. Kategori traselere 6rnekler:
Baz cizgisi hizi

* Varyabilite varken goriilen Bradikardi

* Tasikardi

Baz ¢izgisi FKH varyabilitesi

* Minimal baz ¢izgisi varyabilitesi

* Rekiirren deselerasyon olmadan goriilen baz ¢izgisi varyabilitesi yoklugu.

* Belirgin baz ¢izgisi varyabilitesi

Akselerasyonlar

* Fetal stimiilasyon sonrasi indiiklenmis akselerasyonlarin olmamasi

Peryodik ya da epizodik deselerasyonlar

» Minimal veya orta baz ¢izgisi varyabilitesinin eslik ettigi rekiirren varyabl deselerasyonlar
» 2 dakikadan uzun, 10 dakikadan kisa siiren uzamis deselerasyon

* Orta derecede baz ¢izgisi varyabilitesinin eslik ettigi rekiirren ge¢ deselerasyonlar
* Baz c¢izgisine yavas toparlanma, ‘diken’ veya ‘omuz yapma’ gibi farkl 6zellikler barindiran
varyabl deselerasyonlar.

I11. Kategori

III. Kategori FKH traseleri sunlari ihtiva eder:

* Baz ¢izgisi varyabilitesi yoklugu veya sunlardan biri:

—Rekiirren gec deselerasyonlar

—Rekiirren varyabl deselerasyonlar

—Bradikardi

* Siniizoidal patern

5.Amniotik Siv1 Voliimii: Manning ve Platt tarafindan yapilan orijinal tanimda, vertikal
planda yapilan dort kadran 6l¢limiinde, herhangi bir kadranda 1 cm’lik amniyotik sivi cebi
yoklugu, oligohidramnios olarak kabul edilmistir (104). Daha sonra bu tanim degistirilerek

minimum gerekli cep genisligi 2 cm olarak yaygin kabul gérmiistiir.
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Fetal Biyofizik Skorlama Endikasyonlar:

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), su durumlarda BFP
testini onermektedir (122):
1.Fetal asfiksi ve in utero fetal 6liim riski tasiyan kadinlar:

-Maternal durumlar: antifosfolipid sendromu, hipertiroidi, hemoglobinopatiler, siyanotik
kalp hastaliklar1, sistemik lupus eritematozus, kronik renal hastalik, diabetes mellitus,
hipertansif bozukluklar

-Gebelikle iligkili durumlar: Gebeligin indiikledigi hipertansiyon, azalmis fetal hareketler,
oligohidramnios, polihidramnios, intrauterin gelisme  geriligi, siirmatiir gebelik,
izoimmunizasyon, fetal kayip oykiisii, cogul gebelik
2.Hastalarin ¢ogunda test uygulamasina 32-34. haftalarda baslanabilir. Ancak multipl risk
faktorlii hastalarda olas1 fetal kayiptan sliphe duyuluyorsa test uygulamasi 26. hafta kadar
erkene cekilebilir.
3.Gliven verici bir test varsa BFP skorlama, haftalik veya haftada 2 defa tekrarlanmalidir.

4 Klinik durumda belirgin kdtiilesme varsa, onceki test iizerinden ne kadar zaman ge¢mis
olursa olsun test tekrar edilmelidir.

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

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

Dezavantajlari
Video kaydi alinmadig: takdirde daha sonra izlenme imkan1 yoktur.

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

Modifiye Biyofizik Profil

BFP’nin basitlestirilmis formudur. Fetal iyilik halinin en 6nemli iki prediktoriinii
icine alir: NST ve amniyotik sivi volimii. Bu iki parametre uzun vadeli fetal iyilik halini
ongormede BFP kadar giiveli goriilmektedir (123). Daha az zaman alan bu giivenli test
sayesinde uygulanan BFP sayis1 azalmistir ve tam BFP’nin giiven vermeyen veya siipheli

NST’lere saklanmasi onerilmektedir (124).


http://en.wikipedia.org/wiki/American_College_of_Obstetricians_and_Gynecologists
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BFP’nin Klinik Onemi

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

mortalitenin azaltilmasina biiyiik katk: saglayabilmektedir.

ANTENATAL KOTiKOSTEROID UYGULAMASI

Prematiir dogum oranlar1 son yillarda artmaktadir. Tiim dogumlarin %6 ila %15’ ini
olusturdugu bildirilmistir (125). Bu bebeklerde respiratuvar distres sendromu (RDS) 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. RDS’nin, 32 haftanin altinda dogan bebeklerin %40-50°
sini etkiledigi bilinmektedir (126). 1972 yilindan beri preterm dogum Oncesi antenatal

kortikosteroid uygulamasinin RDS insidansini azalttigini gosteren kanitlar mevcuttur (127).

Etkinligi

21 randomize calismayr iceren bir Cochrane meta-analizi, antenatal
kortikosteroidlerin RDS, neonatal 6liim, intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit
insidansin1 azalttigin1 ortaya koymustur (128). Antenatal kortikosteroidler, yenidoganda
surfaktan tedavisinin etkinligini de artirmaktadir (129,130). Tim gebelik gruplarindaki
preterm bebeklerde 1rk ve cinsiyet farketmeksizin yararli olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Kortikosteroidlerin immiinsupresif etkilerini géz oniine alarak, erken membran riiptiiriinde
(EMR) kullanimina dair bazi itirazlar gelmis olsa da, bir¢ok ¢alisma kortikosteroid tedavisinin
neonatal sepsis gibi anlamli yan etkiler goOstermeksizin basar1 ile kullanilabildigini
gostermistir (131-135).

Roberts ve Dalziel’in Cochrane gézden gecirme c¢aligmasi, 34. gebelik haftasindan
once dogan pretemlerde RDS igin istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir (RR 0.66,
%95 CI 0.59-0.73). 34. gebelik haftasindan sonra dogan bebeklerde cevaplar olumlu olma
egiliminde olsa da, istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir (RR 0.66, %95 CI 0.38-1.16)
(128). Hasta sayist az olmakla birlikte 28. gebelik haftas1 oncesindeki dogumlar i¢in de buna
benzer bir bulgu ortaya ¢ikmistir (RR 0.79, %95 CI 0.53—1.18). ‘Number needed to treat’
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(NNT) i¢in yapilan analizler, 34. hafta sonrasinda 1 RDS vakasini énlemek i¢in 94 kadinin,
31. hafta Oncesinde ise 5 kadinin kortikosteroid tedavisi almasi gerektigini ortaya
koymaktadir (136).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde kalis siiresi ve maddi masraflar, kortikosteroid
tedavisi sayesinde azalmaktadir. Fakat daha genis Olgekli bakildiginda antenatal
kortikosteroidlerin ekonomik etkisi, yasatilan c¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
sayisindaki ve surfaktan kullanimindaki artistan da etkilenecektir. Bu konuyu ele alan bir
calisma Amerika Birlesik Devletleri’ nde 2000 gramin altinda dogan bebeklerde %15’ ten
%60’a ¢ikarilan kortikosteroid kullaniminin 157 milyon dolarlik bir tasarruf saglayacagini
hesaplamistir (137).

Tedavinin optimal etkinligi, bebek kortikosteroid tedavisi baslandiktan sonraki 24.
saatle 7. glin arasinda dogurtuldugunda ortaya ¢ikmaktadir(128). Bu optimal zaman araligi
oncesi ve sonrasinda dogan bebeklerde de yararl etki yoniinde bir egilim mevcuttur.

Cogul gebeliklerde kortikosteroid kullanimi ile ilgili celiskili yayinlar mevcuttur.
Bazi ¢aligmalar; riskler, 6liim ve major morbidite agisindan kortikosteroid uygulamasi yapilan
tek ve ¢ogul gebelikler arasinda anlamli fark olmadigimi bildirmektedir (138). Diger bazi
caligmalar ise cogul gebeliklerde antenatal kortikosteroid uygulamasinin RDS insidansini
anlamli oranda azaltmadigini bildirmektedir. Cogul gebeliklerde kortikosteroid kullanimini
ele alan calismalarin meta-analizinde, RDS insidansinda azalma egilimi olmasina ragmen
bunun istatistiksel anlamliliga ulagsmadig: bildirilmistir (OR 0.72, %95 CI 0.35-1.68) (128).
Bu sonucun meta-analize alinan hasta sayisinin azligina veya ¢ogul gebelik dolayisiyla ilag
seviyelerinin subterapotik diizeyde kalmasina mi1 bagl oldugu bilinmemektedir. Bu konuda
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), c¢ogul gebeliklerde
kortikosteroid kullanimmin RDS oranlarinda anlamli azalma olusturmadigini belirtmekte
fakat yine de uygulamay1 tavsiye etmektedir (139). Ayni1 kurum preterm dogumda tokolitik
ilag kullanimini, sonuglarda iyilesme sagladigina dair yeterli kanit olmadigi igin tavsiye
etmemekte, fakat kisa vadeli tokolizin, kortikosteroid tedavisinin tamamlanmasi veya in utero
kan transferi amac1 giidiildiigiinde g6z oniine alinmasini tavsiye etmektedir (139).

Maternal diabetes mellitus, yenidogan RDS icin bir risk faktoriidiir (140). Insiilin-
bagimli diyabet veya gestasyonel diyabetli annelerde antenatal kortikosteroid tedavisinin
etkisini arastiran randomize kontrollii ¢alisma olmadigindan bu hastalikta kortikosteroid
tedavisinin etkinlik ve giivenligine dair kanitlar yoktur. Maternal hipergliseminin fetal akciger
olgunlagsmasina olumsuz etkisi gz oniline alindiginda kortikosteroidlerin yararli etkilerinin,

hiperglisemi yapici etkileri tarafindan ortadan kaldirilabilecegi diisiiniilebilir (141).
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Giivenlik

Antenatal kortikosteroid tedavisi ile ilgili ¢aligmalarda yer alip, yasamakta olan
kisilerin, cocukluk ve erigkinlik donemlerini i¢ine alan uzun vadeli takiplerde (20 yila kadar)
norolojik veya biligsel ters bir etkiye rastlanmamustir (142-146).

Kortikosteroid kulaniminin tedavi esnasinda membran riiptiirii olsun ya da olmasin,

fetal ve maternal infeksiyon riskini artirdig1 gériilmemektedir (128).

Antenatal Kortikosteroid Kullanimi1 Endikasyonlari
RCOG’ un bu konudaki kilavuzunda 24 ve 34 hafta arasi gebe kadinlarda su
durumlarda antenatal kortikosteroid kullanimi ic¢in tiim c¢abanin gosterilmesi gerektigi
bildirilmektedir (139):
1.Erken dogum tehdidi
2.Antepartum kanama
3.Preterm erken membran riiptiirii
4.Elektif preterm dogumun gerektigi tiim kosullar
Kortikosteroidler 34-36. haftalar arasinda da kullanilabilir fakat ‘number needed to

treat’ onemli Olgiide artmaktadir.

Kontraendikasyonlar ve Uyarilar

British National Formulary aktif sistemik enfeksiyonda (septisemi, tiiberkiiloz,
sucicegi, kabakulak vs.) kortikosteroid tedavisinin kontraendike oldugunu belirtmektedir
(147).Genis bir meta-analiz, klinik koryoamniyonitin yenidoganda periventrikiiler I6komalasi
ve serebral palsi ile anlamli bi¢cimde iligkili oldugunu gdostermistir (148). Klinik
koryoamniyonitli kadinlarda, kortikosteroid kullanimi i¢in dogumu geciktirmek fetiise geri
doniisii olmayan zararlar verebileceginden ve teorik olarak steroidler, koryoamniyoniti
siddetli hale getirebileceginden bu hastalarda kortikosteroid kullaniminda ¢ok dikkatli

olunmalidir.
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Gebelikte Kortikosteroid Kullanim

Kortikosteroidlerin plasentayr gecme kabiliyetleri degiskenlik gostermektedir.
Betametazon ve deksametazon plasentay: rahatlikla gegerken, prednizolon %88 oraninda
plasentay1 gecerken inaktive edilmektedir (147).

Sistemik kortikosteroidlerin yarik damak-dudak gibi konjenital anomalileri
artirdigini gosteren ikna edici kanitlar yoktur. Gebelikte sistemik kortikosteroid uygulamasi
tekrarlandiginda veya uzadiinda, intrauterin gelisme geriligi riski artmaktadir. RDS
profilaksisi i¢in yapilan tedavinin intrauterin gelisme geriligine yol actig1 gosterilememistir
(147). Dogum oncesi kortikosteroide maruz kalan yenidoganlardaki adrenal supresyon,

dogum sonrasi spontan olarak geriler ve nadiren klinik 6neme sahiptir.

Dozaj ve Uygulama Bi¢imi

En ¢ok tizerinde ¢alisilan rejimler intramuskiiler olarak 24 saat arayla iki doz 12 mg
betametazon ve 12 saat arayla dort doz 6 mg deksametazondur. Crowley’in meta-analizinde
RDS’yi 6nlemede her iki ilag esit oranda etkin bulunmustur (149). Fakat genis gozlemsel bir
calisma, 24-31. gebelik haftalar1 arasinda dogan c¢ok prematiir bebeklerde sadece
betametazonun kistik periventrikiiler 16komalasi riskini azalttigin1 ortaya koymustur (150).
Dolayistyla akciger matiirasyonunu saglamada ilk tercih edilen steroid betametazon olup,
tavsiye edilen tedavi sekli 24 saat arayla iki doz 12 mg betametazonun intramuskiiler olarak
uygulanmasidir (139,151). S6z konusu ilaglar tilkemizde bu endikasyon i¢in lisans almamistir
ve kullanma sorumlulugu uygulayici hekime aittir.

Steroid kullanim protokollerini ve ilag farmakokinetigini ele alan bir gozden
gecirme c¢alismasinda, 12 mg betametazonun glukokortikoid reseptorlerine kortizolden 5 kat
daha yiiksek afinite gosterdigi ve reseptorlerin %75 ten fazlasina baglandigi gosterilmistir ki
bu durumun fetal hedef organlarda glukokortikoidlerce regiile edilen genlerin maksimum
indiiksiyonu i¢in yeterli oldugu diisiiniilmektedir (152). Betametazonun fetal dolasimdaki
yarilanma Omri yaklagik 12 saattir. S6z konusu c¢alisma ‘ Ligins’in (128) ilk klinik
calismasinda sectigi kortikosteroid preparati ve uygulama protokolii etkinlik yoniinden
optimaldir’ climlesini sonug olarak kullanmistir (152). Amerika Birlesik Devletleri National
Institute of Health (NIH) ortak goriis bildirisi ise daha yliksek veya daha sik dozlarin antenatal
kortikosteroid tedavisini yararin1 artirmadigint ve yan etki ihtimalini artirabilecegini
bildirmistir (130).

Deksametazonun oral ve intramuskiiler uygulamalar1 karsilagtirildiginda RDS’ nin

Oonlenmesi ac¢isindan anlamli fark saptanmamis, fakat neonatal sepsis ve intraventrikiiler



31

kanama sikliginin oral deksametazon alan annelerin bebeklerinde anlamli oranda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (153). Dolayisiyla kortikosteroidlerin oral yolla rutin klinikte kullanimi

su an ic¢in Onerilememektedir.

Coklu Kiir Antenatal Steroid Uygulamasi

NIH, kortikosteroid uygulamasinin bir zaman aralig1 sonrasi tekrarlanmasi ile ilgili
bir ortak goriis bildirisi hazirlayarak bu uygulama seklinin etkinlik ve gilivenligiyle ilgili
yeterli randomize klinik calisma olmamasini sebep olarak gostererek, uygulama tekrarinin
rutin kullanimin1 6nermemis ve bu tarz uygulamanin randomize klinik ¢aligmalara katilan
hastalara saklanmasi gerektigini bildirmistir (154). Hayvan calismalar1 ve insanlardaki
gozlemsel caligmalar, ¢oklu steroid uygulamalarmin gelisme geriligi, beyin gelisiminde
gecikme, akciger gelisimi sorunlari, nekrotizan enterokolit, anne ve yenidoganda sepsis,
adrenal bez yetmezligi ve plasental enfarkt gibi olasi zararli etkilere yol agabilecegini
gostermistir (155-159). Coklu kiir antenatal steroid uygulamasimin incelendigi 8 gdzlemsel
calismay1 iceren bir meta-analizde RDS ve patent duktus arteriozus riskinde azalma,
endometrit riskinde ise artis saptanmistir (160). Tekrar dozlarinin uzun vadeli (3 yasa kadar)
etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, intrauterin hayatta tekrar dozlara maruz kalan ¢ocuklarin
tek doz kortikosteroide maruz kalanlarla karsilastirildiginda fiziksel ve norokognitif olarak
anlamli farklilik géstermedigi, fakat bu ¢cocuklarda serebral palsi oraninin anlamli olarak fazla
oldugu bildirilmistir (161). Bu konuda en son yapilan ve en genis ¢alisma olan MACS
(Multiple courses of antenatal corticosteroids for preterm birth) calismasinda, Cochrane
gozden gecirme calismasimi (162) dogrular nitelikte, ¢oklu kiire maruz kalan bebeklerde
plasebo verilen annelerin bebeklerine oranla anlamli morbidite ve mortalite goriilmemis fakat
daha diisiik dogum agirligi, daha kisa boy ve daha kiigiik bas ¢evresi tespit edilmistir (163).

Ozet olarak ¢oklu kiir uygulamasi hala tartismali olmayi siirdiirmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligmada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine Mayis 2009 ile Eylil 2010 tarihleri arasinda bagvuran 18-40 yas arasi, 34.
gestasyonel haftanin altindaki 40 hafif preeklampsi tanili gebe, randomize prospektif olarak
incelenmistir.

Calismaya dahil olma kriterlerine uyan hastalar; 6ykii, fizik muayene, laboratuar
tahlilleri ile degerlendirildi. Hastaneye basvuruda rutin olarak istenen tam kan sayimi, kan
biyokimyasi ve tam idrar tahlili sonuglar1 kaydedildi. Kan basinci en az 10 dakikalik dinlenme
periyodunu takiben oturur pozisyonda ol¢iilerek, sistolik basing Korotkoff 1.oskultasyon sesi,
diastolik kan basinci Korotkoff faz 5 esas alinarak degerlendirildi. 10 dakikalik dinlenmeden
sonra kan basinci yiiksek olan gebeler dinlenmeye alinarak 1 saat sonra tekrar kan basinglar
olgiildii ve kan basinct 140/90 mmHg ve istiinde olan gebeler hipertansif olarak
degerlendirildi. Yapilan spot idrar analizinde 1+ ve {izeri protein saptanan gebelere, Working
Grup (2000) kriterleri (kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmas1 ve spot idrar tahlilinde
1+ ve lizeri protein saptanmasi) esas alinarak, preeklampsi tanist konuldu ve bu hastalar
caligmaya dahil edildi (3). Hafif ve agir preeklampsi olgularinin belirlenebilmesi i¢in ACOG
Practice Bulletin 2002 kriterleri kullanildi (7). Buna gore gebeligin 20.haftasindan sonra TA >
140/90mmHg ve <160/110mmHg olan hastalar ve 24 saatlik idrarda >300mg ve <5g veya
spot idrarda >1+ proteiniirisi olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Su sartlar1 tasiyan hastalar
calisma diginda tutuldu:

-18 yas alt1 ve 40 yasin tistiindeki hastalar.

- Tokolitik ila¢ kullanimi

-Erken membran riiptiirli varligi

-Karyotipik bozukluk diisiindiiren anatomik bozukluklarin olmasi
-Intrauterin gelisme geriligi varlig

-Narkotik analjezik veya benzodiazepin kullanmak

-TA >160/110mmHg

-Proteiniiri >5g /24 saat

-Magnezyum siilfat tedavisi almak

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

-Eklamptik konvulziyon varlig

-Siddetli epigastrik agri1, gorme bozukluklari, oligiiri, pulmoner 6dem varlig



33

Calismaya alinan hafif preeklampsili hastalar, ¢alisma ve kontrol grubu olmak
iizere 20’ser kisilik iki gruba randomize edildi.

(Calismaya dahil edilen ve kontrol grubuna ait olan 2 hastada; ¢alisma siirecinde
siddetli preeklampsi bulgularinin gelismesi, ¢alisma grubundan 1 hastada; erken dogum
tehdidi gelismesi iizerine tokolitik ila¢ kullanim endikasyonu dogmasi, ve yine g¢alisma
grubundan 1 hastada ise erken membran riiptiirii gelismesi iizerine ¢alisma digina alinarak
bunlarin yerine belirtilen kriterleri tasiyan hastalar ikame edildi.

Betametazon, olast preterm eylem halinde fetiisiin akciger matiiritesini artirmak
amaciyla rutinde en fazla kullandigimiz ilagtir. Rutinde kullanilan doz ve siire; beher ampiilii
icerisinde 3 mg betametazona esdeger madde ihtiva eden 1ml’lik ampiilden bir seferde
intramtiskiiler olarak 2 ampiil uygulamak ve takip eden 24. saatte ayn1 dozu tekrarlamak
seklindedir. Calismamizda rutin protokol takip edilmistir. Kontrol grubu gebelere ise,
betametazon protokolil ¢alisma siiresi bitiminde uygulanmak iizere, betametazon yerine ayni
voliim ve doz araliginda plasebo olarak serum fizyolojik uygulandi.

Yapilan ilk biyofizik profil skorlamasi, umbilikal ve middle serebral arter doppler
incelemesini takiben (0. saat) betametazonun birinci dozu uygulandi. Biyofizik profil
skorlamas1 ve Doppler incelemeleri, betametazonun birinci dozunu takip eden 24. (ikinci
dozdan once), 48. ve 72. saatlerde ayn1 gézlemci tarafindan tekrarlanarak veriler kaydedildi.

Tim ultrasonografik incelemeler Aloka Alfa-10 Renkli Doppler Ultrasonografi
cihaz1 ile 3.5 MHz konveks prob kullamlarak yapild. Ilk énce Doppler incelemesiyle fetiisiin
umbilikal ve middle serebral arter dl¢limleri alindi. Bu damarlarda 6l¢iilen doppler indeksleri
ise sunlardi:

1) Sistolik hiz/Diastolik hiz orani (S /D)
2) Rezistans indeksi (RI)

3) Pulsalilite indeksi (PI)

4) Pik-sistolik velosite (PSV)

5) End-diastolik velosite (EDV)

Doppler parametreleri, hastalar supin ve hafif sola yatik pozisyonda iken 6l¢iildii.
Doppler indekslerinin 6l¢iimii sirasinda, fetal solunum, fetal hareket veya uterin kontraksiyon
olmamasina dikkat edildi. Ayrica ol¢iimler iizerinde fetal sirkadyan ritimlerin olusturacagi
etkinin kontrol edilmesi i¢in tiim Olgiimler kahvalti sonrasi saat 08.00 ile 10.30 arasinda
yapildi. Umbilikal arter oOlglimlerinde kordonun plasenta veya fetiise yakin kismindan
kacinildi, serbest antsan Slgiimler alindi. Middle serebral arter dlglimlerinde ise, goriintiide

biiylitme yapilarak Willis poligonundaki damarlar renkli doppler yardimiyla tespit edildikten
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sonra proba yakin olan MCA, proba dik olacak sekilde goriintiilenerek doppler indekslerinin
Olctimii gerceklestirildi. Dalga formlarinin en az bes siklus boyunca sabit kaldig1 izlendikten
sonra ii¢ farkl siklustan 6l¢timler yapilarak ortalamalar1 hesaplanda.

Daha sonra sonografik olarak 30 dakikalik fetal biyofizik profil skorlamas1 yapildi.
Fetal biyofizik skorlamasi, fetal sirkadyan ritim ve hastalarin en az 1 saatlik postprandiyal
durumda olmalar1 diisiiniilerek sabah 08:00 ile 11:00 aras1 ve 6gleden sonra 13:00 ile 16:00
arast yapildi. Fetal biyofizik skorlamasi amniyotik sivi voliimii hari¢ Manning ve ark.
tarafindan tarif edilen sekilde yapildi (104). Amniyotik sivi voliimii vertikal capta en genis
cebin 2 cm’den biiyiik olmasi halinde yeterli kabul edildi. Biyofizik profil parametreleri; non-
stres test, fetal hareket, tonus, solunum hareketleri ve amniyotik s1v1 indeksine 0 veya 2 puan
verildi. Fetal kalp hiz1 incelemesi, giinliik olarak 30 dakika boyunca yapilarak ve ACOG
tarafindan One slirlilen ‘giiven verici’ veya ‘giiven vermeyen’ tanimlamalariyla
siniflandirilarak puanlandi (122). Hastalar ¢alisma sona ermeden taburcu edildiyse ayaktan
hasta olarak ¢agrilarak ¢alisma siirdiiriildii.

Calisma sonunda preeklampsili gebelere ait biyofizik skorlar1 ile umbilikal arter ve
middle serebral arter doppler verilerinin analizi, bilgisayarda Statistical Package for Social
Science (SPSS) 11.5 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde
olgularin nominal degiskenlerine ait frekanslari; say1 ve yiizde dagilimi, stirekli degiskenlere
ait degerleri ise ortalama (Ort) + standart sapma (SS) olarak ifade edildi.

Iki grubun nominal degiskenler agisindan karsilastirildig: analizlerde “Fisher exact
ki-kare testi” ve “Yates ki-kare testi”; siirekli degiskenler agisindan karsilastirildigi analizlerde
ise “Mann Whitney U testi” kullanildi.

Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



35

4. BULGULAR

28-34 hafta arasi hafif preeklampsili hasta grubumuzda, yakin tansiyon takibi ve
siddetli preeklampsiye gidis yoniinden daha 6nce belirttigimiz semptom ve klinik-laboratuvar
bulgularinin yakin takibi ile mevcut ¢aligma yiiriitilmiis olup, 72 saatlik ¢aligma periyodu
icerisinde siddetli preeklampsi kriterleri tespit edilen kontrol grubundan 2 hasta ¢alismadan
cikarilip betametazon uygulamasi yapilarak takip edilmislerdir. Bu 2 hastanin 1’i spontan
vajinal dogum yaptig1 37. gebelik haftasina kadar hafif preeklampsi olarak takip edilmis, 1’1
ise caligmadan ¢ikarildiktan 6 giin sonra gebeligin 33. haftasinda siddetli preeklampsi
endikasyonuyla indiiksiyonla dogurtulmustur. Calisma disina alinan bu hastalarin yerine
calismaya dahil olma kriterlerine uygun olan yeni hastalar alinmustir.

Betametazon uygulanan grup ile kontrol grubundaki olgularin yas (p=0.93), gravida
(p=0.74), parite (p=0.76) ve gebelik siiresi (p=0.23) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. iki grubun demografik dzellikleri.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama | Min | Maks p
Yas (yil) 28.25+6.03 18 38 28.30+4.64 19 36 0.93
Gravida 2.25+1.33 1 6 2.45+1.47 1 5 0.74
Parite 1.10+1.21 0 5 1.20+£1.20 0 3 0.76
Gebelik Siiresi (hafta) 30.25+1.48 28 33 29.60+1.27 28 32 0.23

Mann-Whitney U testi

Baslangi¢ degerlendirmesinde (0. Saatte), NST sonucu non-reaktif saptanan olgu
siklig1 agisindan gruplarin istatistiksel olarak benzer oldugu saptandi (p=0.66). Betametazon
uygulanan olgularin 24., 48. ve 72. saat NST degerlendirmelerinde testin non-reaktif olarak
tespit edilme siklig1, kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.002, p<0.001
ve p<0.001) Ozellikle 48. saatte yapilan degerlendirmede NST calisma grubunun tamaminda
non-reaktif idi. (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin Non -Stres Test (NST) sonuglarinin kargilagtirmasi.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
NST n % n % P
Nonreaktif 2 10 4 20 %
0. saat Reaktif 13 90 16 20 0.66
24, saat \onreaktf 16 80 > 25 0.002%*
Reaktif 4 20 15 75
Nonreaktif 20 100 3 15 s
48. saat Reaktif 0 0 17 25 <0.001
N ktif
72.saat o 18 %0 2 10 <0.001%*
Reaktif 2 10 18 90

*Fisher Exact Ki-kare testi
**Yates Ki-kare testi

Gruplardaki olgularin tamaminda, degerlendirme yapilan tiim zaman noktalarinda
fetal tonus ve amniyotik sivi indeksinin normal sinirlarda oldugu goriildii. Yine, tim
olgularda fetal hareketlerin baslangicta normal sinirlarda oldugu bulundu. iki grubun 24.
saatte saptanan anormal fetal hareket siklig1 agisindan benzerlik gosterdigi belirlendi.
Betametazon grubunda 48. saat ve 72. saatte saptanan anormal fetal hareket siklig1 kontrol
grubundakinden daha fazla idi (sirasiyla p<0.001, p=0.005). Betametazon uygulanan
olgularda fetal harekette anormalligin en sik izlendigi donem, yine uygulamanin 48. saatinde

idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki fetal hareket degerlendirmesi.

BETAMETAZON GRUBU KONTROL GRUBU
(n=20) (n=20)
FETAL
HAREKET n % n % p
0. saat Anormal 0 0 0 0 )
: Normal 20 100 20 100
24. saat Anormal 4 20 0 0 0.11%
Normal 16 80 20 100
Anormal 17 85 0 0
48. saat <0.001**
saa Normal 3 15 20 100
72. saat Anormal 10 50 1 5 0.005%*
Normal 10 50 19 95

*Fisher Exact Ki-kare testi
**Yates Ki-kare testi
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Kontrol grubunda 0., 24. ve 72. saatlerde anormal fetal solunum saptanan olgu yoktu.

Betametazon grubunda fetal solunum hareketinin yalnizca 48. saatte yapilan degerlendirmede

anlaml1 diizeyde bozuk oldugu belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki fetal solunum degerlendirmesi

BETAMETAZON GRUBU (n=20)

KONTROL GRUBU (n=20)

FETAL

SOLUNUM n % n % p

0. saat Anormal 0 0 0 0 i

: Normal 20 100 20 100

24. saat Anormal 0 0 0 0 )
Normal 20 100 20 100
Anormal 8 40 0 0 "

48. saat Normal 12 60 20 100 0.006

72, saat Anormal 0 0 0 0 i
Normal 20 100 20 100

*Fisher Exact Ki-kare testi

Kontrol ve betametazon grubundaki olgularin hi¢birinde, degerlendirme yapilan zaman

noktalarinda fetal tonus ve amniyotik siv1 indeksinde degisiklik izlenmedi.
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Kontrol grubu ile betametazon grubunun 0. saat BFP skor ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Betametazon grubunun 24., 48. ve 72. saatlerde BFP ve
BFP EAA ortalamalar1 kontrol grubunun ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derece
diistiktii (Tablo 8). BFP degerlerinin betametazon uygulamasindan itibaren giderek
bozuldugu, 48. saatte en diisiik degere indigi ve daha sonra diizelmeye basladig goriildii

(Sekil 7).

Tablo 8. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki Biofizik profil (BFP) ve BFP EAA ortalamalar1

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks P
0. saat 9.80 £0.62 8 10 9.60 £0.82 8 10 0.60
24. saat 8 +1.12 6 10 9.50 +0.89 8 10 | <0.001
48. saat 5.50 £1.43 4 8 9.70 +0.73 8 10 | <0.001
72. saat 7.20 £1.20 6 10 9.70 +£0.98 6 10 | <0.001
BFP EAA 528 £63.74 408 648 692.40 £48.17 | 552 720 <0.001

Mann-Whitney U testi
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Sekil 7. Gruplarin ¢alisma dénemlerinde BFP degerlerindeki degisimi.
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Doppler USG ile yapilan umbilikal arter degerlendirmesinde; betametazon grubundaki
olgularin 24. saatteki PI 6l¢iim ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan diisiiktli. Bu fark,
anlamliliga egilimliydi (p=0.06). Gruplarin 0., 48., 72. saatlerdeki PI 6l¢timleri ve PI EAA
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla p=0.30, p=0.40, p=0.13 ve

p=0.07). (Tablo 9, Sekil 8).

Tablo 9. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki umbilikal arter PI ve PI EAA ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks P
0. Saat 1.07 £0.22 0.78 1.56 1.09 £0.12 0.86 1.32 0.30
24. saat 1.02 £0.19 0.72 1.44 1.10 £0.10 0.92 1.30 0.06
48. saat 1.06 £0.25 0.67 1.62 1.08 £0.15 0.81 1.43 0.40
72. saat 1.05 £0.25 0.70 1.74 1.10 £0.13 0.89 1.32 0.13
PI EAA 75.18 £14.30 57.84 113.04 78.42 £8.23 | 64.80 | 93.48 | 0.07

Mann-Whitney U testi

120~ GRUF

— EONTEOL
EETAMETAZON

1.00 -

(.80

Umbilikcal Arter
PI
=2
=
|

040

020

0.00 T T T T
u] Z4 48 7z

Zaman (saat)

Sekil 8. Gruplarin ¢aligma donemlerinde umbilikal arter PI degerlerindeki degigimi.
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Umbilikal arterin RI 6l¢iimlerinin degerlendirmesinde; betametazon grubundaki

olgularin 24. saatteki RI ortalamalari, kontrol grubunun ortalamalarindan daha diisiik bulundu

(p=0.04). Iki grubun 0., 48., 72. saatlerdeki RI 6l¢iimleri ve RI EAA ortalamalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 10, Sekil 9).

Tablo 10. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki umbilikal arter RI ve RI EAA ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20)

KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama | Min | Maks p
0. Saat 0.66 +£0.06 0.54 0.79 0.67 £0.05 0.58 0.75 0.33
24, saat 0.64 +0.07 0.53 0.79 0.68 +0.04 0.59 0.74 0.04
48. saat 0.67 +£0.08 0.47 0.80 0.67 £0.06 0.55 0.80 0.98
72. saat 0.67 £0.08 0.50 0.84 0.68 £0.05 0.58 0.76 0.33
RI EAA 47.27 £4.42 40.20 55.20 48.73 £2.87 | 42.72 | 5292 | 0.23

Mann-Whitney U testi
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Sekil 9. Gruplarin ¢aligma dénemlerinde umbilikal arter RI degerlerindeki degisimi.
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Umbilikal arter PSV(cm/sn) 6l¢iimleri degerlendirildiginde; gruplar arasinda tim
donemlerde isitatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi (Tablo 11, Sekil 10).

Tablo 11. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki umbilikal arter PSV (cm/sn) ve PSV EAA
ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama Min Maks p
0. saat 34.85+8.55 23.30 60.40 35.10 £10.42 24.40 63.80 | 0.84
24. saat 35.04£11.74 17.90 65.50 34.88 +£6.77 26.70 5240 | 0.59
48. saat 34.51+£10.95 19.70 59.60 31.93+8.11 20.20 54.10 | 0.53
72. saat 35.14+10.74 21.70 64.60 35.10 £8.45 26.80 60.40 | 0.65
PSV EAA | 2508.96£677.70 | 1568.40 | 4284.00 | 2635.80 £963.45 | 1912.80 | 6201.60 | 0.69

Mann-Whitney U testi
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Sekil 10. Gruplarin ¢caligma donemlerinde umbilikal arter PSV (cm/sn) degerlerindeki degisimi.
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Umbilikal arter EDV (cm/sn) 6l¢iimleri degerlendirildiginde yine gruplarda benzer
degerlerin tespit edildigi goriildii (Tablo 12, Sekil 11).

Tablo 12. Hastalarm 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki umbilikal arter EDV (cm/sn) ve EDV EAA

ortalamalari.
BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks p
EDV (cm/sn) 0. saat 11.95+3 .45 5.40 18.90 11.53+4.79 6.20 26.30 | 0.16
EDV (cm/sn) 24. saat 12.96+5.81 5.00 29.30 10.98+3.74 8.00 24.60 | 0.36
EDV (cm/sn) 48. saat 11.52+3.85 5.80 18.40 10.90+4.48 5.40 25.80 0.42
EDV (cm/sn) 72. saat 12.40+4.17 6.40 19.60 11.74+4.74 7.60 26.70 0.49
EDV EAA 879.48+297.86 400.80 1580.40 | 804.18+290.18 | 561.60 | 1845.60 | 0.33
Mann-Whitney U testi
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Sekil 11. Gruplarin ¢calisma dénemlerinde umbilikal arter EDV (cm/sn) degerlerindeki degisimi.
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Umbilikal arter S/D doppler USG ile degerlendirilmesinde; betametazon grubundaki

olgularin 24. saat S/D orani ortalamalari kontrol grubunun ortalamalarindan istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.03). iki grubun 0., 48., 72. saatlerdeki S/D ve

S/D EAA ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo

13, Sekil 12)

Tablo 13. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki umbilikal arter S/D ve S/D EAA ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks | P
0. saat 3.01+0.64 2.16 4.76 3.06+0.52 2.26 4.06 0.53
24. saat 2.85+0.73 2.15 4.79 3.07+0.43 2.32 3.92 0.03
48. saat 2.96+0.72 1.90 4.60 3.10+0.67 2.20 495 0.38
72. saat 2.88+0.60 2.00 4.55 3.07+0.49 2.24 3.92 0.18
S/D EAA 209.89+44 .91 158.40 335.88 | 221.74+34.41 | 162.48 | 285.60 | 0.14
Mann-Whitney U testi
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Sekil 12. Gruplarin ¢calisma donemlerinde umbilikal arter S/D degerlerindeki degisimi.
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Middle serebral arterin doppler USG ile degerlendirilmesinde; gruplarin 0., 24., 48., 72.

saatlerdeki Pl ortalamalari1 ve PI EAA ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark bulunmadi (sirasiyla p=0.18, p=0.16, p=0.34, p=0.93 ve p=0.24 (Tablo 14,

Sekil 13).

Tablo 14. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki middle serebral arter PI ve PI EAA ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks | P
0. saat 2.03+0.09 1.74 2.12 1.92+0.28 1.40 2.59 0.18
24. saat 2.03+0.18 1.72 242 1.91+0.23 1.42 240 |0.16
48. saat 2.05+0.17 1.78 2.36 1.97+0.27 1.41 2.51 0.34
72. saat 2.01+£0.10 1.84 2.28 1.99+0.25 1.39 2.48 0.93
PI EAA 146.35+9.21 129.60 165.60 140.26+16.41 | 101.40 | 171.00 | 0.24
Mann-Whitney U testi
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Sekil 13. Gruplarin ¢calisma donemlerinde middle serebral arter PI degerlerindeki degisimi.
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Middle serebral arterin doppler USG ile degerlendirilmesinde; gruplarin 0., 24., 48. ve

72. saatlerdeki RI ve RI EAA ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmadi (Tablo 15, Sekil 14).

Tablo 15. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki middle serebral arter RI ve RI EAA ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
Ortalama Min Maks Ortalama | Min | Maks p
0. saat 0.87+0.02 0.84 0.93 0.85+0.05 0.72 091 0.16
24. saat 0.85+0.05 0.77 0.99 0.85+0.04 0.74 0.90 0.88
48. saat 0.84+0.04 0.76 0.90 0.86+0.04 0.74 0.91 0.19
72. saat 0.86+0.03 0.83 0.94 0.85+0.05 0.69 0.90 0.71
RI EAA 61.37+1.98 58.44 65.76 61.25+2.75 52.44 64.44 | 0.58
Mann-Whitney U testi
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Sekil 14. Gruplarin ¢calisma dénemlerinde middle serebral arter RI degerlerindeki degisimi.
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Middle serebral arterin doppler USG ile incelenmesinde PSV (cm/sn) 6l¢timleri;
gruplar arasinda 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki degerlendirmelerde istatistiksel olarak fark

gostermedi (Tablo 16, Sekil 15).

Tablo 16. Gruplarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki orta serebral arter PSV (cm/sn) ve PSV EAA
ortalamalari.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama Min Maks p
0. saat 37.88+2.03 34.20 43.30 38.99£11.51 27.20 64.90 | 0.43
24, saat 37.64+4.34 28.40 44.50 35.30+£5.34 28.80 49.60 | 0.09
48. saat 36.97+3.21 31.80 44.60 38.06+9.35 26.40 66.80 | 0.81
72. saat 34.66+3.27 30.40 40.80 39.60+9.35 29.30 60.20 | 0.19
PSV EAA | 2661.18+167.76 | 2340.00 | 3004.80 | 2703.60+£523.25 | 2085.60 | 3994.80 | 0.46

Mann-Whitney U testi
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Sekil 15. Gruplarin ¢aligma donemlerinde middle serebral arter PSV (cm/sn) degerlerindeki degisimi.
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arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (Tablo 17, Sekil 16).

Tablo 17. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki middle serebral arter EDV (cm/sn) ve EDV EAA

ortalamalari1.
BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)
Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks | P
0. saat 6.43+2.52 2.30 16.10 6.18+2.26 3.10 11.20 | 0.97
24. saat 7.1242.48 2.45 15.40 6.15+2.14 3.30 10.80 | 0.09
48. saat 7.3443.00 2.36 18.40 6.24+1.97 3.60 10.40 | 0.19
72. saat 6.75+2.76 2.55 17.40 6.78+2.66 3.80 12.40 | 0.69
EDV EAA | 505.34+189.07 173.64 1213.20 | 452.82+129.92 | 265.20 | 792.00 | 0.17
Mann-Whitney U testi
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Sekil 16. Gruplarin ¢calisma donemlerinde middle serebral arter EDV (cm/sn) degerlerindeki degisimi.
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Middle serebral arterin S/D oraninin Doppler USG ile degerlendirilmesinde; 0., 24.,
48. ve 72. saatlerdeki incelemelerde, her iki gruptaki olgularin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (Tablo 18, Sekil 17).

Tablo 18. Hastalarin 0., 24., 48. ve 72. saatlerdeki middle serebral arter S/D ve S/D EAA ortalamalar1.

BETAMETAZON GRUBU (n=20) | KONTROL GRUBU (n=20)

Ortalama Min Maks Ortalama Min | Maks | P
0. saat 8.95+3.21 6.00 17.10 7.32+1.66 3.58 9.83 |0.16
24, saat 8.52+3.18 5.23 15.60 7.14+1.53 3.60 9.59 |0.30
48. saat 8.59+3.74 4.36 16.40 7.21£1.60 3.72 10.79 | 0.62
72. saat 8.46+2.96 5.19 15.80 7.11£1.71 3.60 9.89 |0.36
S/D EAA | 619.58+235.45 384.72 1153.20 | 517.45+112.09 | 261.84 | 718.80 | 0.43

Mann-Whitney U testi
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Sekil 17. Gruplarin ¢calisma donemlerinde middle serebral arter S/D degerlerindeki degisimi.
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5. TARTISMA

Giiniimiizde yiiksek perinatal mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri erken dogum
olup, bunun en 6nemli nedenlerinden birisi ise yiliksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle
gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilen preeklampsidir. Tiim gebeliklerin %3-5’ini
etkileyen preeklampsi, gebeligin multisistemik hastaligi olarak kabul edilir (164). Esas
tedavisi dogum olan preeklampside dogumun zamanlamasi ¢ok kritiktir. Annenin klinik
durumu Oncelikli 6nem arz etmekle birlikte dogum haftasi, neonatal sonuclar {izerine
bagimsiz faktérdiir (165). Bu yiizden annenin hastalifinin siddetinin ve fetal durumun
monitorizasyonu dikkatli bir sekilde yapilip, dogum karari; fetal matiirasyona imkan
taninacak sekilde ve anne saghigi tehlikeye atilmaksizin, miimkiin oldugu kadar
geciktirilmelidir. Fakat preeklampsinin ne zaman siddetli hale gelecegi konusunda 6ngorii
saglayacak, kanita dayali veriler mevcut degildir. Bu yiizden obstetri pratiginde, preeklampsi
tanis1 almig gebeler, potansiyel olarak preterm dogum yapma olasilig1 yiiksek hastalar olarak
degerlendirilir. Preterm fetiislerin karsilastigi neonatal respiratuvar distres sendromu,
intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla
erken dogum riski tasiyan 28-34 haftalar arasindaki gebelere 24 saat arayla intramuskiiler

olarak 2 doz betametazon uygulanmasi rutin uygulama halini almistir.

Preeklamptik hastalarda gebeligin erken sonlandirilmasi kararinin alinmasinda biiyiik
Oonem arz eden maternal ve fetal parametrelerin monitorizasyonunda; fetal hareket, tonus,
solunum, kalp hizi ve amniyotik sivi miktarinin degerlendirilmesi ile elde edilen biyofizik
profil skoru ve fetal damarlarin doppler incelemesi; fetal oksijenasyonu ve intrauterin iyilik
durumunu degerlendirmede kullanilan 6nemli non-invazif yontemlerdir. Fakat bu yontemleri
kullanmay1 bilmek kadar, onlar1 etkileyen faktorlerin de iyi bilinmesi, yanhs kararlarin

alinmamasi i¢in elzemdir.

Fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde biyofizik aktivitelerin monitorizasyonu giiclii
bir aractir ve risk altindaki fetlislerin morbidite ve mortalitesini azalttig1 kabul edilen bir

gergektir. Manning ve ark. BFP skoru ve kordosentezle alinan umbilikal vendz kan gazi pH’ 1
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arasinda lineer bir korelasyon gdstermistir (109). Ayrica 6 ve altindaki BFP skorunun,
ozellikle etkilenen parametreler NST ve fetal solunum oldugunda, fetal distres, yenidogan

yogun bakim {initesine yatis ve kiimiilatif morbidite artis1 agisindan pozitif prediktif degere
sahip oldugu gosterilmistir (106,166,167). Katz ve ark. betametazon uygulamasi sonrasi fetal
kalp hiz1 akselerasyonlarinin sayisinda azalma ve kisa siireli varyabilitede azalma tespit
etmisler ve bu bulgularin tedavi sonrasi 24. saatte normale dondiigiinii gézlemlemislerdir
(168). Benzer bir calismada Mulder ve ark. betametazon uygulamasini takiben fetal solunum
ve viicut hareketlerinde gecici azalma gozlemlediklerini bildirmislerdir (169). Kelly ve ark.
nin preterm eylem riski tagiyan gebelerde antenatal betametazon uygulamasinin BFP
iizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, fetiislerin {icte birinde 24. ve 48. saatlerdeki BFP
degerlerinde diisiis gozlenmis fakat bu fetiislerin dogum sonrasi iyilik hallerinde, BFP
skorunda diisiis izlenmeyen gebelere oranla anlamli fark gézlenmemistir (170). Deren ve ark.’
nin normal gebeler {izerinde yaptig1 bir baska ¢aligmada betametazon uygulamasini takip eden
24. , 48. ve 72. saatlerde NST ve fetal solunum hareketlerinde anlamli azalma ve 48. saatte

fetal hareketlerde anlamli azalma kaydedilmistir (171).

Literatiir taramamiz sonucunda, Rotmensch ve ark. (172) ve Deren ve ark.’nin (171)
yaptig1 iki ¢alisma harig, daha onceki ¢aligmalarin tamaminin BFP parametrelerine ayr1 ayri
odaklanip, giinliik klinik uygulamada kullanildig: sekliyle total BFP skoru iizerinde inceleme
yapmadiklar1 goriildii. Ayrica literatiirde preeklamptik hastalarda betametazonun BFP iizerine
etkisine dair bir veriye de rastlanmadi. Bizim ¢aligma grubumuzdaki preeklamptik gebelerde
betametazon uygulamasi sonrasi 24. ve 48. ve 72. saatteki total BFP skorlarinda anlamli diistis
izlendi. Caligma sonuglarinin parametreler bazindaki degerlendirmesinde ise, antenatal
betametazon uygulamasindan en sik etkilenen BFP parametreleri sirasiyla non-stres test, fetal
hareket ve fetal solunum olarak tespit edildi.. Calismamizda antenatal betametazon
uygulamasindan en sik etkilenen BFP parametresi; 24., 48., ve 72. saatlerde anlamli
bozulmalarin goriildiigli non-stres test iken ikinci siklikta etkilenmenin goriildiigli BFP
parametresi; 48. ve 72. saatlerde anlamli bicimde azalan fetal hareket, iiclincii siklikta
etkilenen parametre ise 48. saatte anlamli azalma goriilen fetal solunum idi. Fakat NST, fetal
hareket ve fetal solunum parametrelerine bagli diisen BFP skorlarinin, maksimal etkinin
goriildiigli ve betametazonun en yiiksek biyolojik etkinlikte olmasinin beklendigi (yar1 dmiir

36-54 saat) zaman aralig1 olan 48. saatten sonra ylikselmeye basladigi da kaydedildi (173).
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Calisma siiresi boyunca amniyotik sivi indeksi ve fetal tonusun, antenatal steroid

uygulamasindan etkilenmedigi goriildii.

Kortikosteroidlerin fetal davraniglar {izerinde olusturdugu etkinin kaynagi tam
anlagilamamakla birlikte bu ajanlarin noral aktiviteyi baskiladigt ve glukokortikoid
reseptorlerinin fetal tonus, hareket, solunum ve kardiyak aktivitenin diizenlendigi merkezler
olan serebral korteks, medulla oblangata ve subkortikal nukleuslarda yaygin olarak bulundugu
kanitlanmistir (174,175). Dolayisiyla biyofizik profil ilizerindeki s6z konusu etkiler, santral
sinir sisteminde ve/veya noromiiskiiler bileskede yol actiklari degisikliklerle agiklanabilir.
Izlenen degisikliklere, en azindan fetal solunum hareketlerinin azalmasina, neden olarak
gosterilen bir diger aciklama, steroide bagli uterin kontraksiyonlardir. Betametazon
uygulamasini takiben uterin aktivitenin arttig1 insanlarda gosterilmistir (176) ve koyunlarda
eylem indiikksiyonu i¢in kullanilmaktadir (177). Aktif dogum esnasinda fetal solunum
hareketlerinin azaldig1 bilinmektedir (168). Calismamizdaki tiim hastalar 4 giin boyunca
izlendigi ve aktif dogumda olmadigi bilindiginden, bu mekanizma bulgularimizi agiklar
nitelikte géziikmemektedir. Bu etkiler nasil meydana gelirse gelsin kisa vadeli ve reversibl
olduklar1 ve fetiis iizerinde olumsuz bir etkiye yol a¢madiklar1 goziikmektedir. Fetal
hareketlerdeki belirgin azalmanin, anne agisindan kaygi verici olabilecegi unutulmamali ve
anne bu konuda bilgilendirilmelidir. Bu bulgular 1s181nda antenatal steroid uygulamasi sonrasi
Olciilen orta diisiikliikteki BFP skorlarinin (4-6 arasi) fetal distres anlamina gelmeyebilecegi,
steroide bagli gecici etkiye bagli olma ihtimalinin yiiksek oldugu ve bu bilginin gebeligin
gelecegi lizerinde karar verme siirecinde mutlaka akilda bulundurulmasi gerektigi

kanaatindeyiz.

Biyofizik profil parametrelerini multipl olarak degistiren antenatal betametazon
uygulamasi, ciddi klinik kafa karigikligina yol agabilir. Bu yiizden steroidlerin yol agtig1
degisikliklerin baglangi¢ zamaninin, siiresinin ve siddetinin bilgisi ¢ok dnemlidir. S6z konusu
kafa karisgikligin1 gidermede antenatal steroid uygulamasindan etkilenmeyen veya daha az

etkilenen parametrelerin bilinmesi ve kullanilmasi da 6nem kazanmaktadir.
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Bircok  fizyolojik  faktoriin  doppler indekslerini  degistirebilecegi  akilda
bulundurulmalidir. Ornek olarak, Cameron ve ark., fetal kalp hizinin yavaslamasiyla birlikte
uzayan kardiyak siklusun, diastolik akim hizinin sifir ¢izgisine daha fazla yaklagmasina yol
acarak S/D oraninda artmaya neden oldugunu gdstermislerdir (178). Benzer bir sonucu
Yarlagadda ve ark., fetal kalp hiz1 ve umbilikal arter doppler indeksleri arasindaki iligkiyi
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda tespit etmislerdir (96). Bunun yaninda BFP skorlamadaki 5
parametreden biri olan fetal solunum hareketinin de, kardiyak siklusun uzamasina ve spektral
egrinin diizensiz hale gelmesine yol acarak, doppler indeks degisiklikleri olusturabilmektedir
(45). Calismamizda, bu faktorler goz oOniine alinarak, doppler Ol¢limlerinin, fetal hareket ve
solunumun olmadigi, fetal kalp hiz1 diizensizliklerinin bulunmadigi dénemlerde yapilmasina
dikkat edildi. Doppler dalga formunun en az bes siklus boyunca sabit kaldig1 gézlendikten

sonra Sl¢itimler alindu.

Doppler indekslerini etkileyen bir diger faktor; gestasyon haftasidir. Elde edilen
verilerin dogru yorumlanmasi i¢in gestasyonel yasa gore olusturulmus nomogramlar
kullanilmaktadir. Normal deger araliklarinin gebelik haftasiyla degistiginin bilinmesi, verilen
ilaclarin, doppler parametrelerini farkli gebelik haftalarinda farkli oranda etkileyebilecegi
stiphesini dogurabilir. Calismamizda her iki gruptaki hastalarin gebelik haftalar1 arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli  fark izlenmemesi gruplarin  doppler sonuglarinin
karsilastirilmasinda ve bunlara dayali yorum yapilmasinda s6z konusu siipheyi ortadan

kaldirmistir.

Calismanin objektivitesini etkileyebilecek degiskenlerin tesirini azaltmak igin
aldigimiz bir diger 6nlem de, tiim 6l¢iimlerin giinlin ayn1 saatlerinde yapilmasi ve dolayisiyla
sirkadyan ritimlerin fetal kan akimi iizerindeki potansiyel etkisini en aza indirgemekti (179) .
Ayrica fetal kan basinct ve kalp hizini etkiledigi bilinen uterin kontraksiyonlar esnasinda

doppler 6lgiimleri yapilmadi (180).

Mevcut literatiirdeki veriler PI, RI ya da S/D orani gibi doppler indeks degerlerinin
birbirine herhangi bir istiinliigii olmadigi seklindedir (181). Bu veriler 1s18inda biz de
calismamizda umbilikal arter ve middle serebral arter PI, RI, S/D orani, EDV ve PSV

degerleri lizerinde Ol¢limler yaparak sonuglarin degerlendirmesini yaptik.
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Umbilikal arterin doppler yoOntemiyle incelenmesinin, diisiik ve yiiksek riskli
gebeliklerde gelisebilecek komplikasyonlar1 ongormede tarama testi olarak degeri pek ¢ok
calismada arastirilmistir. Bunlardan ¢ikan sonug, diisiik riskli gebelerde tarama amach test
olarak yetersiz oldugu, hem sensitivitesi hem de spesifitesinin diisitk oldugudur (182).
Calismamizin da kapsamina giren yiiksek riskli gebelerde ise anormal umbilikal arter doppleri
verileri ile kotii perinatal prognoz, daha giiclii korelasyon gdostermektedir. Fetoplasental
dolasimda preeklampsi gibi yiiksek periferik damar direncinin goriildiigli durumlarda, dogum
zamanina karar vermede umbilikal doppler ol¢iimlerinin faydali olabilecegi goriilmektedir

(183).

Dolayistyla umbilikal ve fetal serebral dolasimin doppler yontemiyle incelenmesi,
preeklamptik hastalarda fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde, klinik pratikte yer bulan
yontemlerdir. Cohlen ve ark. betametazon uygulanan normal gebelerin 0., 24. ve 72. saatte
ortaya ¢ikan doppler parametreleri iizerinde yaptiklari incelemede, incelenen fetal damarlarin
hi¢ birinde anlamli degisiklik saptamamislardir (184). Deren ve ark. betametazon uygulanan
normal gebelerde, 0., 24., 48. ve 72. saatte MCA ve umbilikal arter doppler parametrelerinde
anlamli degisiklik goézlemlememislerdir (171). Benzer sekilde Rotmensch ve ark. preterm
eylem riski nedeniyle betametazon yapilan 40 kadinda 0., 48. ve 96. saatte yaptiklart MCA ve
umbilikal arter doppler incelemelerinde, parametrelerde anlamli degisiklik bildirmemislerdir
(172). Bizim ¢aligmamizda betametazonun 0., 24., 48. ve 72. saatlerinde MCA ‘ya ait PI, RI,
S/D, EDV ve PSV parametrelerinde yapilan incelemede, her iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir. Umbilikal arter lizerindeki incelemede ise her iki grup arasinda PI, RI,
EDV, PSV parametrelerinde anlamli fark goriilmemis, fakat sadece umbilikal arter S/D
oraninin, betametazon sonrasi 24. saatte, calisma grubunda anlamli diizeyde diisiikk oldugu

bulunmustur.

Calisma grubunda 24. saatte S/D oranmnin anlamli olarak diisiik bulunmasi birkag
sekilde agiklanabilir. Wallace ve Baker tarafindan end-diastolik akim kaybi bulunan gebeler
iizerinde yapilan c¢alismada, betametazon uygulamasi sonrasi end-diastolik akimin geri
dondiigi kaydedilmistir (185). Yine, Edwards ve ark. tarafindan yapilan benzer bir ¢calisma da
ayni bulgulara varmis ve yazarlar bu durumu betametazonun plasental vaskiiler rezistansi
diisiirmesine baglamistir (186). Bizim c¢alismamizda da maksimum sistolik pik frekans
kaymast (S) ve end-diastolik frekans kaymasiin (D) birbirine orani olan S/D oraniin,

betametazon yapilan grupta kontrol grubuna gore diisiik bulunmasi, betametazonun plasental
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vaskiiler rezistans1 diigiirmesine bagli olabilir. Kortikosteroid uygulamasi, vazomotor
faktorleri de uyarmaktadir. Koyun fetiislerinde yapilan c¢alismalar, steroidlerin fetal kan
basinci, kalp hizi ve kan hacmini etkiledigini gostermistir (187). Maternal kotikosteroid
uygulamasinin  kortikotropin-releasing hormonun (CRH) plasental ekspresyon ve
sekresyonunu artirdigi gosterilmistir (188,189). CRH’ nin insan plasentast ve fetal
dolasiminda nitrik oksiti artirarak vazodilatasyon olusturdugu bilinmektedir (190).
Dolayisiyla, ¢aligma grubumuzda 24. saatte umbilikal arter S/D oranindaki anlamli fakat

gecici diisiis, kortikosteroidlerin bu etkilerine de bagli olabilir.

Doppler oOlglimlerinde intraobserver (gozlemci-i¢i) degisiklikler, interobserver
(gbzlemciler-arasi) 6l¢iimlere gore daha kabul edilebilirdir (191). S/D, PI ve RI indekslerinin
gerek farkli gerekse ayni uygulayici tarafindan olusturulan hata paylar diisiik olarak kabul
edilse de bu indekslerin intraobserver ve interobserver hata oranlarmin kabul edilemez
oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur (191). Calismamizda doppler ol¢iimleri ayni
gozlemci tarafindan yapilarak hata sansi en aza indirilmeye ¢alisilmistir. Yine de literatiirde
goriildiigi lizere intraobserver hata payimin, damarlardan elde edilen verilerin incelenmesiyle

degerlendirilmesi zordur ve tartisma ve yoruma agiktir.

Calismamizda betametazonun doppler parametreleri lizerinde olusturdugu degisiklikler
genel olarak degerlendirildiginde, bu degisikliklerin betametazonun BFP iizerinde
olusturdugu degisikliklere gore ¢ok az miktarda oldugu sdylenebilir. Betametazon uygulamasi
sonrasinda tespit ettigimiz BFP’ nin bozuk olup doppler degerlerinin normal kalmasi, mevcut
caligmalarin sonuglar1 incelendiginde aslinda intrauterin sikintt altindaki fetiislerde sik
beklenen bir durum degildir ve genellikle bu durumun tersi daha olasidir. Ornegin Baschat ve
ark. nin 328 IUGG olan gebede BFP ve umbilikal arter, MCA ve duktus venozus doppler
analizi sonuglarini karsilastirdiklar1 ¢alismanin sonucunda % 55.5 olguda BFP ve doppler
analizi sonuglar1 arasinda korelasyon olmadigi ve korelasyon saglanamayan bu olgularin
biiylik kisminda BFP’nin normal oldugu bulunmustur (191). Calismaya gére BFP fetiisiin
davranigsal durumunu, doppler analizi ise kardiyovaskuler sistemi degerlendiren yontemler
olmalar1 nedeniyle birbirinden bagimsiz degerlendirmeler olarak disiiniilmiistii. Doppler
analizi BFP’ den 3 kat fazla olguda ve yaklasik iki hafta daha erken zamanda, intrauterin fetal
sikintiyr isaret etmekteydi ve dolayisiyla BFP’ ye gore yanlis pozitiflik oranmi belirgin
derecede yiiksekti. Nordstrom ve ark.’nin 69 yiiksek riskli gebede dogumdan 10 giin 6nce

gergeklestirdikleri umbilikal arter S/D orani ve BFP 6l¢iimii sonuglar1 bu duruma baska bir
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ornektir (193). Bu gebelerin %43’ linde dogum esnasinda fetal distres gelistigi goriilmiistiir.
Fetal distresi tahmin etmede umbilikal arter S/D oraninin sensitivitesi %37, spesifisitesi %92
iken BFP’nin sensitivitesi %27, spesifisitesi %82 olarak bildirilmistir. Her iki c¢aligmanin
sonunda BFP ve doppler testlerinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi yerine birlikte kullanilmasinin

perinatal Ongoriide ¢ok daha degerli oldugu belirtilmistir. Dolayisiyla betametazonun
caligmamiz sonucunda ortaya koydugumuz BFP ve fetal doppler 6l¢limleri lizerindeki etkisi,
betametazon yapilan hastalarda erken donemde BFP yapilmamasi gerektigi anlamina
gelmemektedir. Zira betametazon yapilan hastalarda erken donemde gercek fetal distresin de

atlanmamasi i¢in BFP ile doppler ¢aligmalarinin kombine edilerek karar verilmesinin dogru

yaklasim olacagi diistincesindeyiz.

Betametazon uygulamasini takiben BFP skorlar1 diisiik olarak tespit edilen hastalarda,
s6z konusu durumun betametazona m1 yoksa mevcut fetal sikinttya m1 baglh oldugunun ayirt
edilmesinde; doppler parametrelerinin kullanilmasinin  faydali olacagi ve doppler
parametrelerinin normal olarak tespit edildigi olgularda, mevcut durumun antenatal steroid
uygulamasinin bir sonucu oldugunun farkina varilmasinin, hem anneye fetal durum hakkinda
giiven verilmesi hem de yanlis dogum kararlarinin oniine gecilmesine imkan saglayacagi

kanaatindeyiz.

Fetomaternal izlem yontemlerinin her gegcen giin obstetri pratigine katkisi artmakla
birlikte, bize gore yakin gelecek i¢in amag; genis randomize ¢aligmalarla, bu yontemlerin
degisik klinik sartlarda tan1 ve yonetimde sagladiklar1 gercek avantajlarin ve kisithiliklarin
kesin olarak belirlenmesi ve fetal kan akimi bozukluklarinin altinda yatan patofizyolojik

olaylarin ortaya ¢ikarilmasi olmalidir.
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6.SONUC

Gebelikte iki hasta mevcuttur: anne ve fetiis. Olas1 ciddi komplikasyonlar nedeniyle
sik1 monitorize edilmesi gereken preeklamptik gebeler, hastaligin mortalite ve morbiditesini
azaltan en etkili tedavi yonteminin hala dogum olmas1 nedeniyle, preterm dogum igin risk
altinda bulunmaktadir. Yaptigimiz literatlir taramasi sonucunda tespit ettigimiz kadariyla
calismamiz, preeklampsili hastalarda betametazonun BFP ve doppler indeksleri iizerindeki
etkisini randomize prospektif bi¢imde arastiran ilk ¢alismadir. Calisma ve kontrol grubundan
20’ ser gebe olmak tizere 40 hafif preeklampsili gebede, prematiiriteye bagli perinatal
komplikasyonlar1 azaltmaya yonelik uygulanan betametazonun, BFP ve doppler parametreleri
iizerinde olusturdugu degisiklikleri degerlendirdigimiz ¢alismamizin sonucunda, maternal
betametazon uygulamasinin, BFP’nin 3 parametresi (NST, fetal hareket ve fetal solunum)
tizerinde anlamli fakat gegici degisiklikler yaptigini, dolayisiyla hafif preeklampsili anne
fetiislerinin BFP skorlarinda anlaml diisiise yol a¢tigin1 gosterdik. Bu etkinin baslangici ve
stiresi kaydedildi. Maksimal etki betametazonun en yliksek biyolojik aktivitede oldugu 48.
saatte ortaya ¢ikti. Amniyotik sivi indeksi ve fetal tonusun ise antenatal steroid
uygulamasindan etkilenmedigi bulundu. Yapilan doppler incelemeleri sonucunda middle
serebral arter doppler indekslerinde anlamli degisiklik gozlenmezken, umbilikal arter doppler
indekslerinden sadece S/D oraninda anlamli degisiklik gozlendi. Elde ettigimiz bilgiler,
betametazonun gegici zararsiz etkileri ile gergek fetal distresin ayirt edilmesinde faydali
olabilir. Yeni izlem araglar1 ve algoritmalar ortaya konana dek, yakin zamanda antenatal
steroide maruz kalan hafif preeklamptik anne fetiislerine yonelik dogum kararlar1 alinirken
dikkatli olunmalidir. Bu, steroid uygulamasi sonrast ilk 72 saatte uygulanan BFP skor
sonuglarimin degerlendirilmesinde Ozellikle onemlidir. Aksi takdirde steroid uygulamasi
sonrast gelisen biyofizik bozulma, fetal distresin kanit1 olarak goriilerek iatrojenik prematiir

dogumlara sebebiyet verilebilir.
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