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OZET
Amac: AJir preeklamptik hastalarda serum kardiak troponin | degerlerini
saglikli gebelikleri olan kadinlarla karsilastirarak, preeklampside ki olasi
mindr miyokardial hasari tespit etmek ve magnezyum sdlfat tedavisinin

kardiak troponin | diizeyine etkisini incelemek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2008 ile temmuz 2008 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine basvuran
28-41 gebelik haftalari arasi, 25 preeklamptik (Grup 1) ve 37-41 gebelik
haftalari arasi herhangi bir medikal ve obstetrik sorunu olmayan 25 saglikli
(Grup Il) olmak Gzere 50 gebe ¢alismaya dahil edilmistir. Saghkli gebelerden
ve preeklamptik hastalara uygulanan magnezyum sulfat tedavisinden énce
ve bitiminde alinan serum 6rneklerinden, Mikropartikiil Enzim immiinolojik
Testi ( MEIT) kullanilarak kardiak troponin | dizeyi 6lgildi. Istatistiksel
degerlendirmede; Independent Samples t test, Mann Whitney U testi,
Wilcoxon sira toplam testi ve korelasyon analizi icin Pearson korelasyon

katsayisindan faydalanildi.

Bulgular: iki grup arasinda, demografik &zellikler agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Gruplar arasinda ortalama kardiak
troponin | degerleri kargilastiriidiginda Grup I'de (0,0944+0,044), Grup Il'ye
(0,006+0,002) kiyasla yUksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (p<0,05). Peeklampsi hastalarinda (Grup 1), magnezyum
tedavisi Oncesi kardiak troponin | degerinin (0,094+0,044), tedavi sonrasi
degerlerden (0,0048+0,0017) yiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edildi (p<0,05).

Sonug: Calismamizda, mindér miyokardial hasarin bilinen en iyi gdstergesi
olan troponin I'nin preeklamptik gebelerde kontrol grubuna goére yuksek
bulunmasi, gebelikte hipertansif hastaliklarla iligkili miyokardial hasari
disindirmektedir. Ayrica magnezyum sulfat tedavisinin, troponin | dizeyini
azalttigr ve miyokardial hasara neden olmadigi sonucuna varilimistir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, magnezyum silfat tedavisi, troponin |
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SUMMARY
Cardiac troponin | levels and effect of magnesium sulfate treatment on
cardiac troponin | levels in preeclamptic patients

Aim: To investigate the minor myocardial damage in preeclampsia and effect
of magnesium sulfate treatment on cardiac troponin | levels, by comparing
the serum cardiac troponin | levels of severe preeclamptic patients with
healthy pregnant women.

Material and Method: Totally 50 pregnant women, followed through january
2008 to july 2008 in Uludag University Faculty of Medicine
Obstetrics&Gynecology Department, were included in this study, 25 of them
were 28-41 weeks gestational age wich were preeclamptic (Group 1), and
25 were healthy pregnancies between 37-41 weeks of gestational age with
no medical and obstetric problem (Group 2). Blood samples were collected
from healthy pregnants and preeclamptic patients before and after
magnesium sulfate treatment and serum cardiac troponin | levels were
studied by using Microparticule Enzyme Immunologic Test (MEIT). Statistical
analysis was done with using Samples t test, Mann Whitney U test, Wilcoxon

test and also Pearson coefficient for correlation analysis.

Results: No statistically significant difference for demographic values was
found between two groups (p>0.05). When the mean cardiac troponin | levels
were compared, the levels were statistically significantly higher in Group 1
than Group 2, (0,0944+0,044) and (0,006+0,002) , respectively (p<0,05). In
preeclamptic group (Group 1) the cardiac troponin | levels obtained before
magnesium sulfate treatment were significantly higher than levels after
treatment, (0,094+0,044) and (0,0048+0,0017), respectively (p<0.05).

Conclusion: In our study, higher levels of troponin | in preeclamptic patients,

which is known to be the best indicator of minor myocardial damage,

compared to the control group supports the possible relation between
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hypertensive diseases of pregnancy and myocardial damage. Also,
decreased levels of troponin | levels with magnesium sulfate treatment was
observed and no myocardial damage is found to be caused due to

magnesium sulfate treatment.

Key words: Preeclampsia, magnesium sulfate treatment, troponin |
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GIRIS

Perinatoloji alaninda c¢alisan doktorlarin amaci, anne ve bebegin
morbidite ve mortalite hizini en aza indirmektir. Gelismekte olan Ulkeler
arastinldiginda; maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedeni, gebelikte
gbrilen hipertansiyon olarak bildiriimektedir (1). Gebelikte gdérllen
hipertansiyonun nedenlerini acgiklamaya ve bunlarin tedavilerini ortaya
koymaya yonelik pek cok arastirma yapilmig, ancak ortak bir fikir birligine

varilamamigtir.

Preeklampsi, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamig insanlara 6zgu bir
bozukluktur. Genellikle nulliparlarda, gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya
¢ikan; hipertansiyon ve buna eglik eden proteiniri ve/veya O0dem ile
karakterize olan, tim gebeliklerin %2-3'Gnde goérilen ( nulliparlarin %5-7’si)
multisistemik bir hastaliktir (2).

Preeklampsi etyolojisinde ¢ok gesitli teoriler ileri sirulmektedir. Ortaya
¢lkan vazospazm, pihtilagsma sisteminin aktivasyonu, anormal hemostaz ve
prostasiklin/tromboxan oraninin degismesi hastaligin 6nemli bir komponenti

olan endotel hicre hasarini olugturur (3).

Gebelikte gerekli olan maternal kardiyovaskller adaptasyonlarin
Uzerine eklenen preeklampsinin, sol ventrikller mekanigine, intramiyokardial
damarlarin yapisina ve kardiak miyozit hasarina etkisi oldugu bildirilmistir
(4,5). Belirgin miyokardial nekrozu bulunmayan hipertansiyonlu hastalarda
normalin Ustinde kardiak troponin dizeyleri saptanmis ve bu durumun

subklinik miyokardial nekroz ile agiklanabilecegi belirtiimistir (6).

Miyokardial iskemi gebeligin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur.
Gebelikte miyokard infarktlist insidansi 1/10.000 ile 1/30.000 arasinda
degismekle beraber, yiksek maternal (%30) ve fetal (%17) mortalite ile
iliskilidir (7).



Kardiak yapisal proteinlerden olan troponinler, miyokardial iskeminin
ve hasarin spesifik  gostergesidir ve diger biyokimyasal belirteglerin
saptayamadigr mindér miyokardial iskemiyi gdsterebilmektedir. Troponin |,
cizgili kaslarda aktin ve miyozin etkilesimini diizenleyen troponin kompleksini
olusturan yapilardan biridir. Kardiak troponin |, iskelet kasi izoformlarindan
immunolojik olarak farkli olan bir N- terminal amino asit zincirine sahiptir.
Miyokardial hasar meydana geldiginde dolasima troponin | salinimi olur.
Troponin |, iskemik ve iskemik olmayan durumlarda sensitif ve spesifik
miyokardial hasar belirteclerinden biri olarak tanimlanmaktadir (8).

Bu calismada, agir preeklamptik hastalarda ki serum kardiak troponin |
degerlerini, saglikh gebelikleri olan kadinlarla karsilastirarak, preeklampside
ki olasi minér miyokardial hasari tespit etmek ve magnezyum silfat

tedavisinin troponin | dizeyine etkisini incelemek amaglanmistir.



GENEL BILGILER

GEBELIK ve HIPERTANSIYON

Hipertansiyon, erigkin bireylerin %20-30’unu etkileyen yaygin bir halk
saglig problemidir. Siddetiyle paralel olarak, hipertansif hastalar miyokardial
iskemi, kalp yetmezlIigi, renal hasar, hemoraji ve hipertansif ensefalopati gibi
serebrovaskiler olaylar yéninden artmis riske sahiptirler. Hipertansiyonun
gebelikte gbérilmesi halinde yukarida sayilanlara ek olarak, gelisen
uteroplasental yetmezlik nedeniyle fetal blyime geriligi, preterm eylem,
plasenta dekolmani gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak fetlis de risk
altindadir. Bu nedenle hipertansiyon gebe kadinlarda artmisg maternal- fetal
morbidite ve mortalite riskinden dolayi 6zel bir 5neme sahiptir (9).

Tum gebeliklerin  yaklagsik %7-10’'unu etkileyen hipertansiyon,
terminolojik farkhlik ve karigiklik olmasi Uzerine National Institutes of Health

(NIH) hipertansiyon ¢aligma grubu tarafindan 4 grupta siniflandirilmigtir (1).

Preeklampsi- Eklampsi
Kronik hipertansiyon

Kronik hipertansiyona stiperempoze preeklampsi

0 b~

Gestasyonel hipertansiyon

PREEKLAMPSI- EKLAMPSI

Preeklampsi, insan gebeligine 6zgl olan ve bilinmeyen nedene sahip
multisistemik bir bozukluktur. Artmis sistemik vaskiler direng, artmis
trombosit agregasyonu, koagulasyon sisteminin aktivasyonu ve endotelyal
fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi, plasentasyona anormal vaskuler yanitla
karakterizedir (10).

Maternal mortalitenin (gelismis Ulkelerde %15-20) ve morbiditelerin
(akut ve uzun dénem), perinatal 6limlerin, preterm dogum ve intrauterin
blylme geriliginin major nedeni olan preeklampsinin tanisini koyabilmek igin,

20. gebelik haftasindan sonra;



1. Sistolik kan basincinin 140 mm Hg, diastolik kan basincinin 90
mm Hg ve Uzeri Olgilimesi,
2. Idrarda 300 mg/giin ve (izerinde proteiniiri veya spot idrarda

(+1) ve Uzeri proteinlri bulunmasi gerekmektedir (1).

Preeklampsinin klasik tani triadi; 20.gebelik haftasindan sonra olusan
hipertansiyon, proteintri ve édemdir (9). Renal hastalik, kronik hipertansiyon
ve trofoblastik hastalik gibi durumlarda daha erken de ortaya ¢ikabilir. Tani
konulabilmesi i¢in bu triadin tamamlanmasi gerekmez. Cinkd édem , yeni
baslayan bir preeklampside gérilmeyebilir, yada tam tersi olarak normal bir
gebelikte artmis olarak bulunabilir. Preeklampsi tanisi igin hipertansiyon ve
proteinUri mutlaka bulunmalidir.

Hipertansiyon, preeklampsinin erken ve kesin bir bulgusudur.
Hipertansiyon, daha 6nce normotansif oldugu bilinen bir kadinda gebeligin
20. haftasindan sonra, en az 4-6 saat arayla 6l¢llen kan basinci degerinin
140/90 mm Hg ve Uzeri olmasi olarak tanimlanir. Tani koymak igin kan
basinci degerleri arasindaki sdre 7 gunden uzun olmamahdir. Yanhs
Olcimlerin énlenmesi igin, kaf Ust kol cevresinin 1.5 kati olmaldir. Kan
basinci, hasta en az 10 dakika dinlendirildikten sonra ve oturur pozisyonda
6lctlmelidir. (11).

Proteindri, preeklampside glomerller hasarin bir gdstergesidir. 24
saatlik idarda 300 mg ve Ustl protein saptanmasi, en az 2 idrar érneginde
(+1) den fazla proteinuri olmasi patolojik proteinuri i¢in gereklidir. Proteindri
tanisini koymada kullanilan idrar 6rnekleri arasinda 7 ginden fazla zaman
olmamalidir. Spot idrarda 6l¢llen protein dizeyi ile, 24 saatlik idrar proteini
arasinda zayif bir korelasyon vardir. Yapilan arastirmalar, 24 saatlik idrarda
protein bakilmasinin daha belirleyici oldugunu géstermektedir (12).

Preeklampsi tablosuna konvdlsiyonlarin  eklenmesi  durumuna
eklampsi denir. Eklamptik konvulsiyonlar, tonik-klonik sekilde olup maksimum
60-90 saniye iginde kendini sinirlayici tiptedir. Hastalar konvulsiyonu
hatirlamaz ve konvilsiyondan sonra postiktal durum geligsir. Eklampsi
insidansi tahminen 1/1000 ile 1/3000 arasinda degigir. Konvulsiyonlarin

nedeni hala bilinmemektedir. Ancak konvdlsiyonlara neden olan patofizyolojik
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olay serebral vazospazmdir. Konvdlsiyonlar dogum &éncesi, dogum sirasinda

yada postpartum dénemde gérilebilir (13).

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

Preeklampsi, tim gebeliklerin %2-3’Uni komplike eder (nulliparlarin
%5-7’si) ve bu kadinlarin %2’sinde eklampsi gelisir. Bir bagka ifade ile her yil
dinyada yaklasik 4 milyondan fazla gebe kadinda preeklampsi gelisecek ve
bunlarin 100.000’inde konvdlsiyon eklenecektir (14).

Preeklampsi, genel olarak gen¢ ve nullipar kadinlarin hastaligi olarak
bilinir. Gercektende preeklamptik kadinlarin 2/3'G primigravidadir. Bununla
birlikte, bimodal yas dagilimi gésterir ve 2. piki 35 yas Ustl multipar
kadinlarda goruldr (15).

Asagida gosterilen, tablo 1’de ki risk faktérlerine sahip kadinlarda
preeklampsi daha sik rastlanir.

Tablo 1: Preeklampsi i¢in predispozan faktérler

Nulliparite

Anne yasinin 20’nin alti, 35’in Gzerinde olmasi
Gegcirilmis preeklampsi dykUsU

Birinci dereceden akrabalarda preeklampsi 6ykusu
Dusuk sosyo-ekonomik dizey

Kronik hipertansiyon

Kronik renal hastalik

Diabetes mellitus

Kollojen doku hastaliklari

Antifosfolipid sendromu

Cogul gebelik

Trofoblastik hastalik

Obesite

Siyah irk

Plasentanin hidropik dejenerasyonu

Maternal enfeksiyonlar (idrar yolu, periodontal, klamidya ve CMV gibi)




Maternal ve Perinatal Sonuclar:

Preeklampsi, ylksek oranda maternal ve perinatal morbidite ve
mortaliteye, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde yol agan buyuk bir obstetrik
problemdir (16). Preeklampsideki, maternal ve perinatal sonugclar
asagidakilerden birine veya daha fazlasina dayanir : hastaligin
baslangicindaki gestasyonel yas, hastaligin siddeti, yonetim kalitesi, daha

dncesine ait medikal bozukluklarin varligr veya yoklugu (1,11,16).

Genel olarak maternal ve perinatal sonuclar, 36 haftalik gestasyondan
sonra gelisen hafif preeklampsi olgularinda ¢ogunlukla iyidir (1,16). Tersine
maternal ve perinatal morbiditeler ve mortaliteler, bozuklugun 33 haftalik
gestasyondan dnce gelistigi, daha dncesine ait medikal problemleri olan ve
gelismekte olan (lkelerdeki kadinlarda artmistir (16). Tablo 2'de,
preeklampsinin  neden oldugu maternal ve fetal komplikasyonlar
gbsteriimektedir.Tablo 2: Maternal ve fetal komplikasyonlar

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar
Eklamptik konvilsiyonlar Plasenta dekolmani
HELLP Sendromu intrauterin gelisme geriligi

intraserebral hemoraji Prematiir dogum

Kalp yetersizligi Fetal 6lim
Pulmoner 6dem

Akut ve kronik bobrek yetmezIigi
Karaciger yetmezligi ve kanama
Dissemine intravaskuler koagulopati

Uzun dénem kardiyovaskuler
morbidite

Oliim




Preeklampsinin Siniflandiriimasi:

Preklampsi, hafif ve agir olmak Uzere iki gruba ayrilir. Preeklampsi
tanisi konulduktan sonra, ilk yapilmasi gereken gebeyi hastaneye yatirmak
ve tablonun hafif yada agir preeklampsi olup olmadiginin ayrimini yapmaktir.

Zira, yaklagimi etkileyen en énemli parametre preeklampsinin derecesidir.

Preeklampsinin yaklasik %15 kadari agir preeklampsi olarak goéralir.
Tablo 3’'deki kriterlerden herhangi birinin varhdi preeklampsinin agir oldugunu
gOsterir (17).

Tablo 3: Agir preeklampsi kriterleri

1. Arteryel kan basincinin sistolik 160 mm Hg ve Uzerinde veya diastolik
kan basincinin 110 mm Hg ve Uzerinde olmasi

2. Proteindrinin 24 saatlik idrarda 2 gr'in Ustliinde olmasi ya da rastgele

alinmis iki idrar 6rneginde (+3) ve Uzerinde proteinlri varlig

Artmis serum kreatinin degeri ( >1.2 mg/l olmasi)

Oligari ( <500 ml/24 saat)

Trombositopeni ( <100.000 /mm?® olmas)

Karaciger enzimlerinin yiksekligi ( AST’nin 70 U/l Gzerinde olmasi)

Pulmoner 6dem

© N o o &~ o

Ciddi end organ hasarini distndiren semptomlar ( bas agrisi, gérme
bozuklugu, epigastrik yada sag st kadran agrisi)
9. Gdz dibi incelemesinde; retinal hemorajiler, eksudasyon veya papil

6dem varligi

Preeklampside, endotel hasari sonucu meydana gelen trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiyopatik hemoliz
trombositopeniye neden olur. Genel olarak, trombosit sayisi dustikce
maternal ve fetal mortalite ve morbidite artar. Bu tabloya karaciger
enzimlerinde yikselme de eklenmesi durumu daha da kétalestirir. Weinstein
bu kombine olaylarin mevcudiyetini HELLP sendromu olarak tarif etmistir
(17).




Preeklampside kardiovaskiuler sistem degisiklikleri:

Preeklampside, sistemik vazokonstriksiyon nedeniyle afterload
yuksektir. Myokard kontraktilitesi ve ventrikil fonksiyonlari normal
sinirlardadir. Kardiak debi, kan basinci ile ters orantilidir. Kan basinci arttikca
kardiyak debi duser. Periferik vaskuler direnci azaltan ilaglar, kardiyak debiyi
artinir. Asin volim yUklenmesi yoksa, ventrikller preload normal veya
dusdktdr. Normal gebelikte, kan volimi yaklasik olarak 1500 ml artis
gOsterir. Preeklampside ise, tam tersi hemokonsantrasyon sdzkonusudur.
Kan volim artisinin olmamasi, buylk olasilikla genel vazokonstriksiyona
baglidir (18)

Preeklampsinin geleneksel karakterizasyonu, azalmis intravaskiler
hacim ve arteriolar vazospazmdir (19). Normal gebelikte goérilen, yiksek
kardiak debi ve disik direncli sistemik dolasim, preeklampside dusuk
kardiak debi ve ylksek direncli duruma déndsur (20,21). Pulmoner arter
kateterizasyonu ve termodilisyon teknigi kullanilarak yapilan bir c¢alisma,
preeklampsinin kardiak debide buylk azalmalar ve sistemik vaskuiler
direnctede belirgin artiglarla karakterize oldugunu goéstermistir ( 22). Bu

bulgular invazif olmayan ekokardiografik ¢alismayla da desteklenmistir (23).

Yakin zamanda; agikar hastalik olugsmadan 6énce , preeklampsinin
vazokonstriktif bir hastalik olduguna iligkin geleneksel gérus tartigiimaktadir.
Bazi arastirmacilar (24,25) kdpra hipotezini ileri surduler. Bu hipoteze gobre,
preeklampsinin  patofizyolojisi  esansiyel  hipertansiyona  benzerdir.
Hipertansiyona kargl koruma saglamak icin, kardiak debide artis ve sistemik
direngte azalma ile karakterize erken bir hiperdinamik faz olugur. Bu periferik
otoreglllasyon basarisiz oldugunda, sistemik direncgte artis ve sonunda
kardiak debide azalma meydana gelir. Noninvazif doppler tekniginin
kullanildigi ¢calismada, preeklampsi gelisecek kadinlarda kardiak debi erken
dénemde yuUkselmis, hastaligin ge¢ klinik fazinda ise sistemik direng belirgin
olarak ylUkselmis ve kardiak debi ise azalmigtir (25).



Yapilan cahsmalar preeklampside, sol ventrikil  miyokard
kontraktilitesinin degismedigini ve normal gebelerdekine benzer oldugunu
saptamistir (23,26). Ayni yéntemi kullanan sadece bir calisma, normal
gebelikte kontraktilitede artis oldugunu gdstermistir , bunu da sol ventrikdl

6nyUkinde ki azalma ile iliskilendirmiglerdir (27).

Vaskuler reaktivitenin preeklampsi gelismeden haftalar, aylar
O6ncesinde arttigi bildirilmistir (28). DOz kas tonusunu arttiran faktérlerin
bundan sorumlu olabilecegi 6ne sUOrdimustir (29,30). Preeklamptik
kadinlarda, postganglionik sempatik aktivitenin incelendigi calismada
sempatik sinir uyariminin kontrol grubuna gére 3 kat arttigi saptanmistir (31).
Diger bir arastirmada, normal ve hipertansif gebelerde sempatik uyariminin
arttigini ve baroreseptér refleks duyarlihdinin her iki grupta da bozuldugunu
saptamis ve preeklampside artmis sempatik aktivitenin tetikleyici olmaktan

cok, hastaligin sonucu olabilecedi 6ne surialmusttr (32).

Preeklampside, dolagimdaki faktdrlerin Gretimi ve inhibisyonu da
kardiyovaskiler degisikliklerde rol oynuyor olabilir ( VEGF ve plasental
blyume faktort) (33). Hipoksi, nitrik oksit ve proinflamatuar sitokinlerinde bu
olaylarda rolU olabilir (34). Ayni zamanda anjiyotensin II’'ye artmis duyarlilk
ve genetik faktérler gibi kan basincinin kotroliniu etkileyen faktdrlerde etkili
oluyor olabilir (28,34).

Preeklampsi ile komplike olmus kadinlarda, gebeliklerden 15-20 yil
sonra anormal mikrovaskuller fonksiyon oldugu saptanmis ve anormalligin
endotelyal veya vaskiler diiz kas seviyesindemi oldugu anlasilamamigtir
(35). Preeklampsi dykust olan kadinlarda, sol ventrikdl is yokidnin arttigr ve
plazma hacminin dastigl, fakat hacim duzenleyici hormon ( renin,

anjiyotensin |l ve aldosteron) seviyesinde bir fark olmadigi saptanmistir (36).

Preeklampsi  gelisen  kadinlarin, yasamin ileri  evresinde

kardiyovaskller agidan risk altinda oldugunu goésteren birkag c¢alisma
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olmustur. Gergekten de preeklampsinin bir ¢ok risk faktérli ve patofizyolojik
anormalligi, koroner arter hastaligina benzer. Bu calismalarda, instlin

direncinin ortak faktoér oldugu ileri strdlmustdr (35-38).

Preeklampsi ile komplike olmus gebelikleri olan, 15-25 yas arasi
kadinlarda, bir arastirmada lazer doppler gérintileme (in vivo) kullanilarak
bozulmus kardiak mikrovaskiler fonksiyon oldugunu gésterdiler (35). Bundan
dolayi, insulin direnciyle seyreden mikrovaskuler disfonksiyon, hem koroner
kalp hastaligi hem de preeklampsi igin predispozisyon yaratabilir.
Preeklampsi ile komplike olan gebelikler, yasamin ileri evresinde vaskdler
hastalik agisindan riskte olan kadinlari ortaya koyabilir, bu da bize yasam stili
ve risk faktéri modifikasyonu i¢in olanak saglayabilir (39).

Preeklampside Magnezyum Siilfat Profilaksisi:

Agir preeklampsi ve eklampside parenteral olarak verilen magnezyum
sulfat, bebek veya annede santral sinir sistemi depresyonu yapmayan efekiif
bir antikonviilzan ajandir. ilk kez 1906 yilinda eklampsi ndbetlerini dnlemek
amaciyla intratekal olarak kullaniimis, daha sonra 1926 yilinda intramaskdiler
yolla eklampsi nébetlerini dnlemek icin verilmistir (40). 1955 yilinda Pritchard
tarafindan preeklampsi-eklampsi profilaksi ve tedavisinde standart
magnezyum sulfat tedavisi baslatiimigtir ve halen ginimuizde basar ile

uygulanmaktadir (41).

Ulkemizde, preeklampside genel olarak tercih edilen antikonviilsif
yaklasim magnezyum sdlfat kullanimidir (42). Konvdlsiyonlarin gelisme
ihtimali, dogum sirasinda daha yiksek oldugundan preeklampsi-eklampsisi
olan kadinlara genellikle dogum eylemi sirasinda ve postpartum 24 saat igin
magnezyum sdilfat verilir. Magnezyum silfat hipertansiyonu tedavi amagli

kullanilmaz (18).

Magnezyum sulfat, néromuskuller bileskede asetilkolin saliniminin

miktarini azaltir. Sonug olarak, yliksek magnezyum konsatrasyonlari periferik
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ndéromuskuler blokaja neden olur. Bununla birlikte, bu etkisi antikonvilzan
etki agisindan 6énemli degildir. Son yapilan c¢alismalar, elektrikle stimile
hipokampal nébet olusturulan deney siganlarinda, magnezyum sulfatin
santral etkiye sahip antikonvilzan oldugunu gdéstermistir. Bu calismalarda,
magnezyum iyonlarinin kalsiyum iyonlarinin néronlara girisini, N-metil —D-
aspartat reseptdr kalsiyum kanallari ile bloke ettiklerini ve bu mekanizma ile

etkili olduklarini 6ne strmusglerdir (43).

Preeklamptik kadinlarda yapilan beyin kan akimi doppler ¢alismalari,
magnezyum sulfatin orta serebral arterin distal kig¢ik c¢apli damarlarinda
vazodilatasyon yaptigini gdéstermistir. Bundan dolayl, magnezyum silfat
eklampsi profilaksi ve tedavisindeki baslica etkisini, vazospastik serebral

iskemiyi tersine gevirerek meydana getirebilir (44).

Magnezyum siilfatin sistemik etkileri; vaskiler yatakta vazodilatasyon,
uterin ve renal kan akiminda artig, endotelyal hlcrelerden prostasiklin
saliniminda artig, plazma renin aktivitesinde azalma, anjiotensin konverting
enzim dlzeylerinde azalma, bronkodilatasyon ve trombosit agregasyonunu
azaltmadir. Zararl sistemik etkileri ise; uterin aktivitenin azalmasi ve uzamis
dogum eylemi, fetal kalp hizi variabilitesinde azalma, dogum sonu kan
kaybinda artis, neonatal néromuiskiler ve respiratuar depresyon ve dusik

Apgar skorudur (45).

Magnezyum sulfat yikleme dozu, 100 ml IV sivi icerisinde 4-6 gr
magnezyum sulfatin 15-20 dakikada sUrekli intravendz inflzyonu yoluyla
yapilmasidir. idame tedavisi ise saatte 2 gr intravendz inflizyon olacak
sekilde vyapilarak, teropétik olarak etkili 4-7 mEg/L arasindaki plazma
magnezyum duzeyine ulagilir (18).

Magnezyum intoksikasyonu; idrar c¢ikisinin iyi olmasi, patellar ve
biseps reflekslerinin varlidi ve solunum depresyonu olmamasi gibi kriterlerle

ekarte edilebilir. Plazma magnezyum seviyesi 10 mEg/L'ye ulastiginda
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patellar refleksler kaybolmaktadir. Bu durum magnezyumun kidrara benzer
etkisi nedeniyle gerceklesmektedir. Bu bulgu yaklasmakta olan magnezyum
intoksikasyonunun habercisidir. Nitekim magnezyum dizeyinin daha da
artmasi solunum depresyonuna yol acacaktir (18).

Magnezyum intoksikasyonunda, 1 gr kalsiyum glukonat tedavisi ile
birlikte, magnezyum sulfatin kesilmesi genellikle hafif ve orta derecedeki
solunum depresyonunu déndidrmeye yardimci olur. Ne yazik ki, intraven6z
verilen kalsiyumun etkileri kisa dGmarlG olabilir ve agir solunum depresyonu ve
solunum durmasi halinde acil trakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon
hayat kurtaricidir (18).

Asagidaki tabloda, serum magnezyum dizeyinin farkli seviyelerinde,
magnezyumun diger sistemler tzerindeki toksik etkileri gérilmektedir.
Tablo 4: Farkli serum magnezyum dizeyleri ve etkileri

Etki Serum seviyesi (mEq/L)
Antikonvilzan profilaksi 4-7
EKG degisiklikleri 5-10
Derin tendon refleks kaybi 10
Solunum paralizisi 212
Genel anestezi 15
Kardiak arrest >25

Preeklampside, antikonvilzan olarak magnezyum silfat ve fenitoin’i
karsilastiran bir meta analizde, magnezyum alan grupta %9,4, fenitoin alan
grupta ise %23,1 oraninda basarisizhk bulunmustur. Bu da, magnezyum
sulfatin preeklampside etkin bir antikonvilzan oldugunu gdstermektedir (46).

Yiksek dizeylerdeki magnezyumun miyokard Gzerine direkt toksik
etkisinin olmasi sik karsilagilan bir durum degildir. Magnezyum ile iligkili
kardiak fonksiyon bozuklugunun, solunum durmasi ve hipoksiye bagl olmasi

muhtemeldir. ClUnkld plazma dizeylerinin agir derecede yiksek oldugu
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hastalarda dahi, uygun bir ventilasyon ile kardiak fonksiyonlar yeterli dizeyde
olmaktadir (47).

Akut miyokardial enfarktisli hastalarda serum magnezyum dizeyinde
akut bir digsme oldugu ve magnezyum duzeyinin 5-12 gunde normale
déndigu bildirilmistir (48). Akut miyokardial enfarktls déneminde, serum
magnezyum dizeyini 2 kat arttirmanin kardiovaskuller sistem Uzerine olasi
yararlari su sekilde sayilabilir : sistemik ve koroner vazodilatasyon,
antiaritmik  etkinlik, anti-trombositer etki, reperfizyon hasarina karsi
miyokardial koruma ve serbest radikal Gretiminin azaltiimasidir (49).

TROPONIN

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda kalsiyuma bagimli, aktin ve
myozin arasindaki iligkiyi dizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinlerin U¢
alt grubu vardir: Troponin | (24 kDA), Troponin T (37 kDA) ve Troponin C (18
kDA). Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTnT-I-C G¢li ve cTnl-C ikili
kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar halinde salinirlar. Cizgili kaslarda
troponin  kompleksi benzer sekilde yer alirsa da, troponin T ve I'nin
izoformlari kardiak kasta farklidir, ¢lnkl burada farkh genler tarafindan
kodlanirlar. Kardiak izoformlara karsi olusturulan spesifik antikorlar, hassas

troponin T ve | testleri i¢in esas olustururlar (50).

Troponin C ve troponin T ile baglantih olarak troponin |, kas
kontraksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol almaktadir. iskelet ve
kardiak kaslarda troponin I'nin U¢ degdisik doku spesifik sekli tanimlanmistir.
Kardiak izosekli, iskelet kas izosekli ile yalnizca %60 oraninda benzerlige
sahiptir ve N-termin Uste ilave aminoasitler icermektedir (51).

Troponin C kalsiyum iyonlarini baglar, troponin | aktini baglar ve aktin-
miyozin etkilesimini inhibe eder, troponin T ise troponin kompleksini ince

filamente  eklemek suretiyle  tropomiyozini  baglar.  Sarkolemma
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depolarizasyonu ile sitoplazmaya Ca*? salinimi olur ve bu Ca*? troponin C’ye
baglanir. Bu baglanma, troponin C’nin troponin | afinitesini arttiran yapisal bir
degisimi uyarir. Troponin | daha sonra aktin-miyozin kompleksinden ayrilir.
Bu da ATP’nin hidrolizini ve kas kontraksiyonunu olusturur. Ca*® tekrar
sarkoplazmik retikuluma pompalandiginda kompleks 6nceki yapisina déner
ve kas relaksasyonuna olanak verir (52).

Sekil 1’de miyozin filamentine bagh durumdaki troponin- tropomiyozin
kompleksi gértlmektedir.

Calcium
Troponin |

a-Tropomyosin Troponin T

Sekil 1.Miyozin filamentine bagl durumdaki troponin—tropomiyozin kompleksi

Kardiak troponinler, miyosit icinde iki bdélgede bulunurlar. Sitozolde
serbest olarak bulunan troponinler, miyokard hasarini izleyen dénemde
salinirlar ve troponinlerin %3-5’ini olustururlar. Bu nedenle hasarin erken
déneminde plazmaya gecen troponin miktari da azdir. Fakat kontraktil yapiya
bagdll durumda bulunan troponinler, daha fazladir ve ¢ok daha yavas olarak
plazmaya sahlnirlar. Bu ikinci bdlge nedeniyle, miyosit hasarindan sonra
troponin dizeyleri uzun sure yiksek kalir (53).

Diger kardiak belirteglerin aksine troponinler saglikl bireylerde tespit

edilmezler. Troponinlerin salinimi miyositlerin travma, toksinler, inflamasyon
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ve koroner vaskuler yatakta tikanma gibi nekroz durumlarinda hasar gérmesi
sonucunda meydana gelir. Bu nedenle ufak artislan bile myokard hasarini
gbstermesi acisindan dnemlidir. Troponin |, kardiak hasardan sonra 6 ile
12.saatte yUkselmeye baglar, zirve degerine 24.saatte ulasir ve yaklasik 10
gln yiksek seviyede kalabilir (54).

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti risk
siniflamasina goére, ST yilkselmesiz koroner arter hastaligi olanlarda,
kardiak troponin I'min 0,1-1,5 ng/ml orta, 1,5 ng/ml Ustl ise ylksek riskli
hastalari belirlemede kullanihr (55).

Dinya Saghk Orgiitd (WHO) kriterlerine gbre akut miyokard
enfarktlsi tanimlamasi igcin asagida sunulan G¢ 6genin ikisinin mevcut
olmasi gerekir (56).

e Belirgin EKG degisiklikleri
e Belirgin serum kardiak enzim degisiklikleri

e Devamli olan gogus agrisi

Bu ¢ kriterden ikisinin bulunmasi akut miyokard infarktlst tanisini
belirler; ancak bu durum akut miyokard infarktistu hastalarinin 1/2’sinde
g6raltr. Akut miyokard infarktist hastalarinin 1/3’Gnde klasik tipte gbégus
agrisi yoktur ve sonradan cekilen EKG’lerde patolojik Q dalgalari tesadifen
belirlenerek hastalik tanisi konur. Bodyle sUpheli durumlarda kardiak

troponinlerin seri dlgtimleri buytk 6nem tasir (57).

Ozellikle kararsiz anjina ve non Q akut miyokard enfarktisinde ,
serum kreatin kinaz-MB (CK-MB) dlzeyleri normal sinirlarda iken, yiksek
troponin | diizeyleri saptanmasi , troponin I'nin minimal miyokard hasari igin

oldukca duyarl bir belirte¢ oldugunu géstermektedir (57).

Kardiak troponinler, koroner arter hastaligi disi bazi durumlarda da
yukselebilirler (58) (Tablo 5).
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Tablo 5: Troponin I'nin koroner arter hastalg diginda yukseldigi durumlar

Miyokardit Sepsis

Perikardit Rabdomyolizis
Kardiyomyopatiler Kronik bébrek yetmezligi
Konjestif kalp yetmezligi Go6gUs travmasi
Pulmoner emboli Hipotiroidizm

Kalp cerrahisi Kemoterapi (adriamisin)
Kardiyoversiyon Siroz

Hipertansiyon Hipotansiyon
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, prospektif kontrolli bir calisma olarak tasarlandi. Calisma,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’nda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanh@ Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra baslatildi. Ocak 2008 ile temmuz 2008 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine
bagvuran 28-41 haftalari arasi preeklampsi tanisi almis ve 37-41 haftalar

arasi saglk sorunu olmayan gebeler ¢calismaya dahil edildi.

Calisma, 25 agir preeklampsi (Grup 1) ve 25 medikal ve obstetrik
problemi (cogul gebelidi, kalp hastaligi ,hipertansiyon, diyabet, renal ve
hepatobilier hastaligi olmayan, sigara igmeyen) olmayan kontrol (Grup Il)
olmak zere iki grupta ve 50 gebe Ulzerinde yapiimistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu’ndan alinan
onayl takiben baglatilan c¢alismada, kisiler Dbilgilendirildikten sonra,
aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatildi. Galismaya dahil edilen
preeklampsi hastalarindan, magnezyum stlfat tedavisi 6ncesi ve tedavinin
24.saatinde ve kontrol grubundan dodum o&ncesinde ( dogum eylemi
6ncesinde ve sirasinda) 5‘er cc vendz kan 6rnegdi alinarak, 3000 /dk devirde
santrifuj edilerek serumlari ayristirildi ve troponin | diizeyleri ¢caligiimak tzere
-20°C’de sakland.

Preeklampsi (Grup |) hastalarina 4,5 gr intravendz magnezyum slfat
yukleme dozunu takiben, 24 saat sureyle saatte 2 gr intraven6z magnezyum

sUlfat tedavisi antikonvillzan ajan olarak uygulandi.

Preeklampsi tanisi igin Working Group kriterleri (Preeklampsi hasta
grubu olarak en az 6 saat araliklarla iki kez veya daha c¢ok, o6lcilen kan
basinci 140 / 90 mm Hg veya Uzerinde bulunan, proteinurisi >30 mg/dl ve

disptik ile 1(+) veya daha ylUksek olan gebeler ) esas alindi (1).
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Preeklampsi olgularinin agir olarak siniflandiriimasi ACOG Practice

Bulletin kriterlerine gore yapildi (17).

Tam olgularin, yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, kullanilan
ilaglar ve sistemik hastaliklar dahil olmak Gzere demografik bilgileri
kaydedildi.

Asagidaki faktérlerden herhangi birinin bulundugu olgular calismadan
dislandilar:
- Kronik hipertansiyon
- Kalp hastaliklari
- Kronik bdbrek hastalig
- Kronik karaciger hastaligi
- Tip 1 ve 2 diabetes mellitus
- Gestasyonel diabetes mellitus
- Bag dokusu hastalgi
- Lokal veya sistemik enfeksiyon
- Erken membran rOptard
- Erken dogum tehdidi
- Cogul gebelikler
- Sigara kullanimi
Calismaya dahil edilen tim olgulardan, Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Biyokimya Laboratuar’nda Architect Ci 8200 otoanalizériinde
serum dre, kreatinin, Urik asit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve serum elektrolit
dlzeyleri caligildi. Tam kan sayimi ve tam idrar tahlili yapildi.

Troponin | 8lciimii, Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Acil Biyokimya

Labaratuarinda Troponin — | ADV ( Abbott) kiti ile, AXSYM cihazi vasitasiyla

Mikropartikiil Enzim imminolojik Testi ( MEIT) kullanilarak dlglldi.
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istatiksel incelemeler: Calismadan elde edilen veriler, Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda SPSS. (Statistics Package for

Social Sciences) 13.0 Windows paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Surekli deger alan degiskenleri ortalama, standart hata, minimum-
maksimum degerleri ile birlikte verilmigtir. Kesikli deger alan kategorik
degiskenleri, sayr ve yuzde ile birlikte verilmistir. Sdrekli deger alan
degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu, Shapiro Wilk testi ile analiz
edilmis olup, test sonucuna gbre gruplar arasi karsilastirmalarda
Independent Samples t test ve Mann Whitney U testi kullaniimigtir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda, Pearson ki-kare testi
kullanilmigtir. Bagimh  zaman dilimlerinde yapilan oélgimlerin  grup ici
karsilagtirmalarinin normal dagilim uygunluk testi sonucuna gére Wilcoxon
sira toplam testi kullaniimistir. Yine gruplar arasi kargilastirmalarda yizde
degisim formialinden yararlaniimig ve karsilastirma Mann Whitney- U testi ile
yapiimistir. Sirekli degiskenlerin aralarindaki iligki, korelasyon analizi ile
incelenmis olup, Pearson korelasyon katsayisindan yararlaniimigtir.
Calismada p<0,05 anlamh olarak kabul edilmigtir.

19



BULGULAR

Grup | ( Preeklampsi ) ve Grup II'nin ( Kontrol ) demografik 6zellikleri
Tablo 6’da gosterilmigtir. Yas, gravida, parite, abortus ve BMI ortalamalarina
gére gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Gruplarin serum

troponin | abortus ve BMI

dizeyleri ile yas, arasinda korelasyon
saptanmazken, gravida ve pariteyle serum troponin | dizeyleri arasinda
pozitif ydnde bir korelasyon saptandi(r=0,418 ; p=0,037 ve r=0,435 ; p=0,03).

Tablo 6: Gruplarin demografik 6zellikleri

GRUP | GRUP II p
PARAMETRE (n=25) (n=25)
Yas (27.56 + 0,94)% | (28.28 + 1.10)° 0.62°
(21 —36)° (20 — 39)°
(1.60 + 0.19)7 | (1.88+0.22)? 0.3472
Gravida (1-5)° (1-5)°
(0.56 + 0.19) | (0.56 + 0.14)? 0.58 2
Parite (0-4)° (0-3)°
(0.04 + 0.04)7 | (0.32 +0.14)? 0.079 2
Abortus (0= 1)b (0—3)°
(29,44+0,95)2 (27,28+0,58)2 0,062’
BMI (21,93 — 43,75)° | (22,15 — 32,77)°

(a: ortalama + standart hata)
(b: minimum — maksimum)

(1: Student t test)
(2: MannWhitney U test)

Grup l'in ortalama arteryel sistolik ve diastolik kan basinci degerleri,
Grup II'nin ortalama arteryel sistolik ve diyastolik kan basinci degerleriyle
karsilastirildiinda anlamli olarak yitksekti (p<0,05). Grup lin ortalama
arteryel kan basinci degerleri, Grup I'nin ortalama arteryel kan basinci
degerleriyle kargilastirildiginda ayni sekilde anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 7). Serum troponin | degerleri ile, arteryel kan basinglari

arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 7: Gruplarin arteriel kan basinci degerleri

GRUP | GRUP II p
PARAMETRE (n=25) (n=25)
Sistolik KB . ]
(164.0 + 251 | (111,2 + 1.85) 1
(mmHg) (150 — 200)° (80— 120> |=<0:001
Diastolik KB a a
(106.0 + 1.73)* | (74.0 + 1.41) 1
Ortalama KB | (126,04+1,62)° | (86,16+1,38)° )
(mmHg) (110 — 147)° (67-93p  |=0001
(a: ortalama + standart hata) (1: Mann Whitney U test)

(b: minimum — maksimum) s
Grup | ve II'nin dogum bilgileri Tablo 8'de gésterilmistir. Iki grup dogum

sekline gbre kiyaslandiginda Grup I'de sezeryan ile dogum orani %80 olup,
Grup IlI'ye oranla anlamh olarak yUksekti (p<0,05). Gruplar arasinda bebek
cinsiyeti ve fetal duruma (fetisin canli ya da 6l0 olmasi) gére fark
saptanmadi (p>0,05).

(2: Student t test)

Tablo 8: Gruplarin dogum sekli, bebek cinsiyeti ve fetal durum oranlari

GRUP | GRUPII
P
n % n %
DOGUM Vajinal 5 20 18 72
. <0.05°
SEKLI c/S 20 80 7 28
Kiz 14 56 13 52
BEBEGIN
Erkek 11 44 12 48 >0.05°
CINSIYETI
FETAL Yasayan | 22 88 25 100
>0,05°
DURUM Olen 3 12 0 0

(a: Pearson ki-kare test)
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Gruplarin gebelik yasi ve yenidogan agirhk degerleri Tablo 9da
gbsterilmistir. Dogumda ortalama gebelik yasi ve yenidogan agirhgi, Grup
I'de Grup II'ye gbre anlamli olarak daha disUktl (p<0,001). Serum toponin |
degerleri ile, gebelik yasi ve yenidodan agirliklari arasinda bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Gruplarin gebelik yasi ve yenidodan agirlik degerleri

GRUP | GRUP II
PARAMETRE (n=25) (n=25) P
Gebelik Yasi (229.3+ 4.32)? | (272,5+1,34)? <0.001"
(giin) (189 —266)° | (259 —287) S
Dogum Agirhg (1612+ 135) | (3278+ 76)? 0.001"
(gram) (695 — 3040)° | (2600 -4100)° ==
(a: ortalama +standart hata) (1: Student t test)

(b: minimum — maksimum)

Tablo 10’da gruplarin labaratuar degerleri verilmistir. Gruplar arasinda
hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Ortalama kan I6kosit sayimina gére gruplar karsilastirildiginda,
Grup I'de ldkosit, Grup II'e gbére anlamli olarak ylksekti (p<0,05). Ortalama
trombosit sayimi ise, Grup I'de Grup II'ye gére disik saptandi (p<0,05).
Serum troponin | dlzeyleri ile, tam kan sayimi parametreleri arasinda bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Grup I'in ortalama serum AST ve ALT
degeri, Grup II'nin ortalama serum AST ve ALT degerinden anlaml olarak
yUksek saptandi (p<0,05). Serum troponin | degerleri ile, karaciger enzimleri
arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Ortalama serum Ure ve
kreatinin degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, Grup I'de Grup IlI'den
anlamli olarak yuksek bulundu (p<0,05). Serum troponin | degerleri ile,
serum Ure ve kreatinin degerleri arasinda bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Gruplarin ortalama serum LDH ve (rik asit degerleri incelendiginde,
Grup I'de Grup I'den anlamh olarak yiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Serum troponin | degerleri ile, serum LDH ve (rik asit degerleri arasinda bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Gruplarin ortalama serum total protein ve
albumin seviyeleri karsilastirildiginda, Grup I'de Grup II'ye kiyasla anlamli
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olarak daha disUk oldugu goérildi (p<0,05). Grup l'in (Preeklampsi) ortalama
Esbach degeri 3,59+0,28 gr/gin olarak tespit edildi. Serum troponin |
degerleri ile, serum total protein, albumin ve Esbach degerleri arasinda bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10: Gruplarin labaratuar degerleri

GRUP | GRUP II
PARAMETRE (n=25) (n=25) P
HEMOGLOBIN |  (12,61+0,30)® (12,13+0,30)? p>0,05
(gr/dl) (8,8 —15,1) (9,3 -14,3)
HEMATOKRIT | (37,37+0,89)® (35,85+0,83)? p>0,05
(% / dl) (26,0 — 44,1)° (27,7 — 44,9)°
LOKOSIT | (14700,2+1111,6)% | (10965,6+342,9) P<0,05
(say! / ml) (7000 — 25400)° (7640 — 14900)
TROMBOSIT | (198716+15157) | (244600+1435) P<0.,05
(say! / ml) (35100 — 329000)° | (141000-474000)°
AST (62,88+15,22)7 (20,28+0,95)? P<0,05
(IU/ml) (14 —-313)° (12 - 35)°
ALT (39,68+8,76)? (16,52+1,73) P<0.,05
(IU/ml) (10 — 185)° (6 — 47)°
URE (30,24+2,13)? (16,84+0,99) P<0,05
(mg/dl) (15 — 58)° (7 - 29)°
KREATININ (0,81+0,03)? (0,60+0,01)? P<0.,05
(mg/dl) (0,6 —1,4) (0,5-0,7)
URIK ASIT (6,80+0,16)? (2,97+0,16) P<0,05
(mg/dl) (5,2-7,9) (2,3-6,0)
LDH (773,12+104,5)® (228,32+11,1)2 P<0,05
(1U/dlI) (175 — 2035)° (125 — 350)°
TOTAL (5,06+0,12)? (6,73+0,15) P<0,05
PROTEIN (4,3 -6,4) (5,3-7,7)
(gr/dI)
ALBUMIN (2,76+0,09) (3,66+0,10) P<0.,05
(gr/dl) (2,2 -3,8) (2,8 -4,6)°

(a: ortalama + standart hata)
(b: minimum — maksimum)
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Gruplar arasinda ortalama kardiak Troponin |  degerleri
karsilastirildiginda Grup I'de (0,0944+0,044 ng/ml), Grup II'ye (0,006+0,002
ng/ml) kiyasla yiksek dlzeyde ve istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplarin serum kardiak troponin | degerleri ( ng/ml )

GRUP | GRUP Ii
PARAMETRE (n=25) (n=25) P
TROPONIN | (0,0944+0,044) | (0,006+0,002)? 1
(ng/ml) (0,0-085° | (0.0-0.03)° P<0.05
(a: ortalama + standart hata) (1: Mann Whitney U test)

(b: minimum — maksimum)

Peeklampsi hastalarinda (Grup |), magnezyum sulfat tedavisi éncesi
ve sonrasl bakilan ortalama serum kardiak troponin | degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Magnezyum tedavisi 6ncesi kardiak
troponin | degerinin (0,094+0,044 ng/ml), tedavi sonrasi degerlerden
(0,0048+0,0017 ng/ml) ylksek oldugu goérulda (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Magnezyum silfat tedavisi édncesi ve sonrasinda serum kardiak
troponin | degerleri ( ng/ml)

TEDAViI ONCESIi | TEDAVi SONRASI P
PARAMETRE (n=25) (n=25)
i a a
TROPONIN | (0,094410,04;1) (0,004810,001b7) P<0.05 '
(ng/ml) (0,0 -0,85) (0,0 -10,03) B
(a: ortalama + standart hata) (1: Wilcoxon signed rank test)

(b: minimum — maksimum)
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TARTISMA ve SONUC

Preeklampsi, kapiller hasar ve vazospazmin aracilik ettigi renal,
plasental, serebral hasar ile ortaya cikan multisistemik bir hastaliktir.
Genellikle nulliparlarda, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan
hipertansiyon ve buna eslik eden proteindri ile karakterizedir. Prematlre
dogum ve maternal 6lime neden olabilen hastalik, 24 haftayr asabilen tim
gebeliklerin  %6-8’inde gorulir. Ortaya c¢lkan vazospazm, pihtilagsma
sisteminin aktivasyonu, anormal hemostaz ve prostasiklin/tromboxan
oraninin degismesi hastalhigin énemli bir komponenti olan endotel hiicre
hasarini olusturur (3).

Preeklampsinin,  gebelikte  olusan  maternal  kardiyovaskuler
adaptasyanlari  agirlastirdigi  bilinmektedir. = Sempatik  hiperaktivite,
preeklamptik gebelerde normatansif gebelere gbére 3 kat daha fazladir.
Sempatik sinir sisteminde hiperaktivite olmasi, sistemik vaskiler direnc artisi
ile yiksek kan basincina yol acar. Preeklamptik hastalarda normal gebelerin
aksine hipovolemi vardir. Hafif preeklamptik hastalarda kan volimundeki
azalma %9 oraninda iken, agir preeklampside %30-40 oraninda olmaktadir.
Ayrica siddetli preeklampside, proteiniri nedeniyle plazma onkotik
basincinda azalma ve damar igi sivinin 3.bosluga kagigi gorultr. Hipovolemi
olmasina ragmen sistemik vaskdler direng artisi, sol ventriktl éntindeki yukin

ve pulmoner kapiller basincin artmasina neden olur (59).

Miyokardial iskemi gebeligin nadir fakat cididi bir komplikasyonudur.
Gebelikte ve erken puerperal ddnemde akut miyokardial iskeminin tanisini
koymak zor olabilir. Clnkl gebe kadinlar genelde geng¢ ve saglikhidirlar ve
koroner arter hastaligi igin dusuk risklidirler. Bununla birlikte yaklasik %50
miyokard infarktUslli kadinda koroner risk faktoérl yoktur. Klasik koroner arter
hastaligi semptomlari gebelige bagli izlenen semptomlar ile benzer olabilir.
Ayni zamanda bu semptomlar beta mimetikler ile tokoliz, magnezyum sulfat

ile eklampsi profilaksisi sonucu meydana gelmis olabilir (60).
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Mindr miyokardial hasarin, enzim aktivitelerinden daha net olarak
protein belirte¢ olan kardiak troponinler ile ortaya c¢ikarilabilecegi
belirtiimektedir. Mindr kardiak hasarin tesbiti, hastanin risk degerlendirmesi
acisindan onemlidir. Risk durumunun ve tedavi protokolinin belirlenmesi

hastalik prognozunun saptanmasinda 6nem tasimaktadir (61).

Kardiak troponin I'nin neden en kardiyoselektif belirteg oldugu bazi
bulgularla agiklanmistir. Bu bulgulara gére;

1. Kardiak troponin | erigskinde, embriyonel hayatta dahil sadece
kalp kasinda bulunmaktadir,

2. Iskelet kasindan eksprese ediimemektedir,

3. Kardiak troponin I'yi tespit etmede kullanilan antikorlar iskelet
kas! kaynakli troponin | ile gapraz reaksiyona girmemektedir,

4. Kreatin kinaz MB'nin ylkseldigi akut ve kronik kas
hastaliklarinda, egzersiz sonrasinda, bobrek yetmezliginde
yukselmemektedir,

5. Ylkselmesi, ekokardiografi ile ispatlanmis miyokard infarktlsu
ile korele sonugclar vermektedir,

6. Kalp kasinda kreatin kinaz MB'ye gbére 13 kat fazla

konsantrasyonda bulunmaktadir.

Bu ylzden gebe kadinlarda miyokard hasarini géstermede en spesifik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (62).

Barton ve ark. (63) preeklampside, miyokardda olusan histolojik
degisiklikleri tanimlamiglardir. Endomiyokardial biyopsi Orneklerinde,
preeklamptik gebelerin diger organ sistemlerinde gérllen degisikliklere
benzer mikrovaskuler anormallikler bulunmusg, miyometrial kas hicrelerindeki
mitokondrial yapidaki degisiklikler, kalp kasi hdcrelerinde de gortlmustar.
Literatirdeki calismalarla, Barton ve ark. patolojik olarak gdOsterdigi
miyokardial hasar, biyokimyasal olarak artmig troponin | dizeyleri ile

desteklenmisgtir.
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Troponin | dlzeylerini cesitli gruplarda arastiran ¢ok sayida yayin
bulunmasina ragmen, gebelikte troponin | dizeyleri konusunda yayinlanmig
az sayida calisma mevcuttur. Shivvers ve ark.(60) yaptidi arastirmada,
normal gebelerde dogum 6ncesinde, dogumun aktif fazinda ve postpartum
dénemde bakilan serum &rneklerinde, troponin I'nin normal seviyelerde
oldugunu bulmuslar ve troponin | dizeylerinin dogum eylemindeki fizyolojik
olaylardan etkilenmedigi sonucuna ulagsmislardir.

Narin ve ark. (64) yapmis oldugu calismada, preeklamptik annelerin
bebeklerinde troponin T dizeyleri (0.70 ng/ml) kontrol grubuna (0.10 ng/ml)
gb6re yuksek bulunmus, bu yiksekligin preeklamptik annelerin bebeklerinde
gbrulebilen hafif kardiak hasarla iliskili olabileceg@i ve bu duruma preeklamptik
gebelerde plasentada olusan patofizyolojik sorunlarin yol agiyor olabilecegi
belirtilmistir.

Gebe serumunda tespit edilen troponinin, 24.000 dalton molekiler
agirhgindan dolayi, plasentadan gecmis olmasi muhtemel degildir ve
dolasimda ikili bir kompleks olarak yer alir. Ayrica troponin I'nin plasental

dretimine dair higbir ¢calisma yoktur (4).

Fleming ve ark. (4) preeklamptik ve gestasyonel hipertansiyonlu
gebelerde troponin | dizeylerini arastiran ¢alismasinda, hipertansif gebelerde
ortalama troponin | dizeyi 0.118 ng/ml, kontrol grubunda ki gebelerin
ortalama troponin | dizeyi 0.03 ng/ml olarak bulunmustur (p<0,0001).
Preeklamptik grupta ortalama troponin | dizeyi (0.155 ng/ml), gestasyonel
hipertansiyonlu gruba goére (0.0089 ng/ml) yUksek bulunmustur (p<0,05).
Fleming ve ark. gebelikte hipertansiyonla iligkili olarak artmis troponin |
dlzeylerinin goérllebilecegini ve subklinik miyofibriler hasari gdsterdigini

distnmusglerdir.
Agar ve ark. (65) preeklamptik gebelerdeki troponin | ve CK-MB

dlzeylerini inceleyen c¢alismasinda, preeklamptik gebelerde ortalama

troponin | dizeyi 0.88 ng/ml, kontrol grubundaki gebelerin ortalama troponin |
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dizeyi 0.10 ng/ml olarak bulunmustur (p<0,05). CK-MB dlzeylerinde iki
grupta farklihk bulunmamistir. Fleming ve ark.(4) paralel olarak, preeklamptik
hastalarda ki troponin | dizeylerinin, saglikli gebelerden yiksek oldugunu

tesbit etmislerdir.

Becerikli ve ark. (66) preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonda
kardiak troponin T, CK-MB ve miyoglobin degerlerini arastiran ¢alismasinda,
magnezyum sulfatla konvulsiyon profilaksisi uygulanan agir preeklamptik
hastalarda ortalama troponin T dizeyi (7.95 ng/ml), gestasyonel
hipertansiyonlu (5.71 ng/ml) ve kontrol grubundan (3.57 ng/ml) anlamli olarak
yuksek bulunmustur. CK-MB ve myoglobin degerleride, agir preeklamptik
grupta diger gruplara kiyasla ylUksek saptanmistir. Bu c¢alismaya gore,
magnezyum silfat tedavisi uygulanan agir preeklamptik grupta, gestasyonel
hipertansiyon ve kontrol grubuna gére yUksek troponin T dlizeyi saptanmasi,
magnezyum  silfata bagh  kardiak miyozit hasari  olabilecegini
disundirmektedir. Magnezyum sdlfatin  agir preeklampside verildigi
disgun0lUrse, daha ytksek troponin T degerleri preeklampsinin agirlidi ile de

iligkili olabilir. Bu galisma ile bunun ayrimini yapmak mimkun degildir.

Atalay ve ark. (67) preeklamptik kadinlarda magnezyum sulfat
tedavisinin serum kardiak troponin | seviyeleri Gzerine etkilerini inceledigi
calismasinda, agir preeklampsi hasta grubunda ortalama serum kardiak
troponin | (0.20 ng/ml), kontrol grubuna (0.02 ng/ml) gére anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,05). Agir preeklamptik grupta, magnezyum sulfat
tedavisi 6ncesinde ortalama kardiak troponin | (0.20 ng/ml) degeri, tedavi
sonras! (0.09 ng/ml) degderden anlaml olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05).
Bu calismada Becerikli ve ark. (66) yaptigr ¢alismadan farkh olarak, agir
preeklamptik hastalarda magnezyum sulfat tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda
serum kardiak troponin | degerleri caligiimistir.

Literatlrde, preeklampside serum kardiak troponin | diizeyinin yUksek
bulunmadig! tek bir calisma vardir. Joyal ve ark. (68) yaptigl bu ¢alismada,
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preeklampsi hasta grubundaki ortalama serum kardiak troponin | (0.008
ng/ml), kontrol grubundan (0.01 ng/ml) daha disik dederdeydi (p>0,05).
Buna gore, preeklampside dogum esnasinda troponin | yiksekligi olmamasi,
akut miyakardial hasarin ortaya c¢ikisini desteklememektedir. Bu durum,

yayinlamig diger ¢calismalara ters bir sonugtur.

Bizim calismamizda, agdir preeklamptik grupta ortalama serum kardiak
troponin | dizeyi (0.0944 ng/ml), kontrol grubundan (0.006 ng/ml) anlamli
olarak yuUksek bulundu (p<0,05). Ayrica agir preeklamptik hastalarda
magnezyum sulfat tedavisi édncesi serum kardiak troponin | dizeyi ( 0.0944
ng/ml), tedavi sonrasi degerden ( 0.0048 ng/ml) anlamli olarak yUksek
saptandi. Galismamizdaki bulgular Atalay ve ark. (67) yaptidi ¢alismayla

paralellik gosterdi.

Calismamizda, gruplar arasinda demografik ézellikler ( yas, gravida,
parite, abortus ve BMI) agisindan fark saptanmadi. Gruplarin serum troponin
| diizeyleri ile gravida ve parite arasinda pozitif ydnde bir korelasyon saptandi
( r=0,418 ; p=0,037 ve r=0,435 ; p=0,08). Bunun nedeni bilinmemektedir.
Preeklampsi grubunda dogal olarak ortalama arteryel kan basinglari, kontrol
grubundan ylksek saptandi (p<0,05). Serum troponin | degerleriyle ortalama
arteryel kan basinglari arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
Preeklampsi grubunda, uteroplasental yetmezlige bagl olarak olusan fetal
distres nedeniyle sezeryan orani %80 olarak saptandi. Gruplarin gebelik yasi
ve dogum agirhdi, preeklampsi grubunda daha distuk olarak bulundu.
Burada, agir preeklampside hastalarin erken dogurtulmasi ve IUGR etken
olarak sayilabilir.

Calismamizda, tam kan sayiminda gruplar arasinda hemoglobin ve
hemotokrit arasinda bir fark bulunmadi (p>0,05). Preeklampsi grubunda
I6kosit sayilarinda, kontrol grubuna goére anlamli olarak yutksek oldugu
gbraldi. Yapilan bir calismada, preeklampside I6kosit ve nétrofil sayisinda
artis oldugu ve bu artisin klinik tablonun siddeti ile baglantili oldugu
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gbsterilmistir (69). Preeklampsi grubunda HELLP sendromuna bagl olarak

trombosit sayisi, kontrol grubundan distk olarak saptandi (p<0,05).

Calismamizda, serum Ure ve kreatinin degerleri preeklampsi grubunda
kontrol grubuna goére ylksek saptandi. Serum Ure ve kreatinin seviyeleri,
normal gebelikte artmis glomerller filtrasyon hizina bagh olarak duser.
Preeklampside, gelisen glomeruler endotelyozise bagli olarak glomerdler
filitrasyon hizi diiser, serum irre ve kreatinin seviyeleri yiikselir. Urik asit ve
LDH dlzeyleri, preeklampsi grubunda literatirle uyumlu olarak ylksek
bulundu (p<0,05). Bu parametreler ile serum troponin | arasinda bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda, serum AST ve ALT degerlerinin, HELLP sendromu
nedeniyle preeklampsi grubunda kontrol grubundan yiksek oldugu saptandi
(p<0,05). Serum troponin | ile karaciger enzimleri arasinda bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05). Preeklampsi hastalarinda ortalama Esbach degeri
3,59+0,28 gr/gin olarak tespit edildi. Preeklampsi grubunda literatirle
uyumlu olarak, total protein ve albumin degerleri kontrol grubundan daha
disik oldugu gorildi (p<0,05). Total protein ve albumin ile serum troponin |

arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Gebelikte, hipertansif hastaliklarla iligkili olarak bir dereceye kadar
kardiak miyofibriller ~ hasardan suphe edilebilir. Bu hasar nadir bir
komplikasyondan ¢ok, hastaligin sik rastlanan bir ézelligi olabilir. Bu hasarin
tesbiti ve takibi troponin | élcimU ile mimkan olabilir. Troponin I'nin kardiak
dokuya olan spesifitesi g6z 6nldne alindiginda, preeklamptik gebelerde
kardiak hasarin varlidi ortaya konabilir. Preeklamptik gebelerin ileriki
yasamlarinda, kardiyovaskller hastalik acgisindan risk altinda olduklari
bildiriimektedir. Bellamy ve ark. (70) yaptiklari bir metaanalizde; preeklamptik
hastalarda, sonraki yasamlarinda hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari,
tromboemboli ve inme agisindan risk artisi oldugu saptanmigtir. Kanser

acisindan, preeklampside bir risk artisi ise bulunmamistir.
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Chakraborti ve ark. (71) hipomagnezeminin koroner arterlerde
progressif vazospazma neden oldugunu bildirdiler ve magnezyumun iskemik
kalp hastaligi dahil pek c¢ok kardiyovaskiler hastalikta koruyucu rol
oynayabilecegini ileri surdller. Bu ileri sUrtlen fikir bizim c¢alismamiz
tarafindan da desteklenmektedir.

Bizim  hastalarrmiz  kardiak agidan  asemptomatikti, zaten
preeklampside mevcut olan subklinik miyozit hasarinin ileride sol ventrikdl
fonksiyonlarini  etkileyip etkilemeyecegi, postpartum kardiomiyopatinin
preeklampsili grupta daha yilksek oranda bulunup bulunmayacagi, uzun
vadeli, prospektif, ekokardiografik takipli calismalar ile arastirilabilir.

Sonug¢ olarak, minér miyokardial hasarin en iyi gdstergesi olan
troponin I'nin preeklamptik gebelerde ylksek bulunmasi, gebelikte hipertansif
hastalklarla iligkili minér miyokardial hasari dustndidrmektedir. Ayrica
magnezyum slfat tedavisinin, miyokardial hasara neden olmadigi sonucuna
variimigtir.Magnezyum  sdlfatin,  troponin | dizeyini  disdrmede
vazodilatasyon ve anti-trombositer etkileri rol oynuyor olabilir.  Bununla
beraber, preeklampsinin takip ve prognozunda bu bulgularin anlamlihgr ve

degderinin ne oldugunu bulmak igin ileri galismalara ihtiyag¢ vardir.

31



KAYNAKLAR

1. Report of the National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure Pregnacy . Am J Obstet
Gynecol . 2000;183:1-22

2. Garovic VN. Hypertension in pregnancy: Diagnosis and treatment.
Maya Clin Proc 2000;75:1071-6

3. Dekker GA, Sibai BM. Etiology and pathogenesis of preeclampsia:
Current Concepts . Am J Obstet Gynecol.1998;179:1359-1375

4. Fleming S, O Gorman T, Grimes H, Daly K, Morrison J. Cardiac
troponin | in preeclampsia and gestational hypertension. Br J Obstet
Gynecol 2000;107:1417-20

5. Kuzniar J, Piela A, Skret A. Left ventricular function in preeclamtic
patients. Am J Obstet Gynecol 1983;146:400-5

6. Nunes JP. Cardiac troponin | in systemic diseases. A possible role for
myocardial strain. Dev Part Cardiol 2001;20(7-8):785-8

7. Pettiti D, Sidney S, Bernstein A. Incidence of stroke and myocardial
infarction in women of reproductive age. Stroke 1997;28:280-283

8. Atiye G, Yusuf T. Miyokard hasarinin biyokimyasal belirtecleri. Turkiye
Klinikleri Kardiyoloji 2004:17;81-85

9. Miller DA. Hypertension in Pregnancy. Manegement of common
problems in obstetrics and gynecology. Blacwell Publishing 2002 :
112-119

10.Sibai BM, Dekker G, Kupferminc M. Pre-eclampsia.Lancet
2005;365:785-99

11.Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and
preeclampsia. Obstet Gynecol 2003;102:181-92

12.Waugh JJS, Clark TJ, Divakaran TG, Khan KS, Kiloy MD. Accuracy of
urinanalysis dipstick techniques in predicting significant proteinuria in
pregnancy. Obstet Gynecol 2004; 103:769-77

32



13.Trommer BL, Homer D, Mikhael MA. Serebral vasospazm and
eclampsia. Stroke. 1998;19:326-9

14.Hauth JC, Ewell MG, Levine RL, Sibai BM. Pregnancy outcomes in
healthy  nulliparous women who subsequently developed
hypertension. Obstet Gynecol 2000;95:24-28

15.August P , Burrow GN. Hypertensive disorders in pregnancy. Medical
complications during pregnancy. W.B Saunders Company, 1999:53-79

16.Duley L. Pre-eclampsia and the hypertensive disorders of pregnacy.
Br Med Bull 2003 ;67:161-76

17.American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
Practice Bulletin no. 33. Diagnosis and management of preeclampsia
and eclampsia. Obstet.Gynecol. 2002; 99, 159

18.Cunningham FG: Hypertensive Disorders in Pregnancy (In): Gant
NF,Leveno KJ,et al.,eds.Williams Obstetrics 21th ed.McGraw- Hill
Comp.2001; 567-618

19. Judith U. Hibbard, Sanjeev G. Shroff. Cardiovascular changes in
preeclampsia. Semnephrol . 2004. 24: 580- 587

20.Conrad KP, Lindheimer MD: Renal and cardiovascular alterations, in
Lindheimer MD, Roberts JM, Cunningham FG (eds): Chesley’s
Hypertensive
Disorders of Pregnancy (2nd ed). 1999 Stamford, Appleton and
Lang,pp 263-326

21.Lindheimer MD, Katz Al . Preeclampsia : Pathophysiology, diagnosis
and management. Annu rev Med .1989. 40 : 233-250

22.Visser W, Wallenburg HCS. Central hemodynamic observations in
untreated preeclamptic patients. Hypertension 1991.17: 1072-1077

23.Lang RM, Pridjian G, Feldman T. Left ventricular mechanics in
preeclampsia. Am Heart J.1991. 121: 1768- 1775

24.Easterling TR, Benedetti TJ, Schmucker BC. Maternal hemodynamics
in normal and preeclamptic pregnancies : A longitudunal study .
Obstet Gynecol 1990. 76 : 1061- 1069

25.Bosio PM, McKenna PJ. Maternal central hemodynamics in
hypertensive disorders of pregnancy. Obstet Gynecol. 2000 .94: 978-
984

33



26.Simmons LA, Gillin AG. Structural and functional changes in left
ventricle during normotensive and preeclamptic pregnancy. Am J
Physiol 2002. 283:H11627- H1633

27.Mone SM, Sanders SP. Control mechanisms for physiological
hypertropy of pregnancy. Circulation 1996. 94: 667- 672

28.Gant NF, Daley GL, Chand S. A study of angiotensin Il pressor
response throughout primigravid pregnacy. J Clin Invest 1973. 52:
2682- 2689

29.Hibbard JU, Korcarz CE, Girardet Nendaz G. The arterial system in
pre-eclampsia and chronic hypertension with superimposed pre-
eclampsia. Br J Obstet Gynecol TARIH

30. Elvan- Taspinar A, Franx A. Central hemodynamics of hypertensive
disorders in pregnancy. Am j Hpertens.2004. 17: 941- 946

31.Schobel HP, Fischer T, Heuszer K. Preeclampsia—a state of
sympathetic overactivity. N Engl J Med.1996. 335: 1480- 1485

32.Greenwood JP, Scott EM, Stoker JB. Sympathetic neural mechanisms
in normal and hypertensive pregnancy in humans. Circulation .2001.
104: 2200- 2204

33.Maynard SE, Min JY, Merchan J, et al. Excess placental soluble fms-
like tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute to endothelial dysfunction,
hypertension, and proteinuria in preeclampsia. Clin Invest 2003; 111:
649-58

34. Roberts JM, Copper DW. Pathogenesis and genetics of preeclampsia
. Lancet 2001.357: 53- 56

35.Ramsay JE, Stewart F, Green JA, Sattar N. Microvascular
dysfunction: a link between pre-eclampsia and maternal coronary
heart disease . BJOG 2003;110:1029-31

36.Spaanderman MEA, Willekes C, Hoeks APG. Latent hemodynamics

abnormalities in symptom- free women with a history of preeclampsia .
Am J Obstet Gynecol .2000. 182: 101- 107

34



37.Wilson BJ, Watson MS, Prescott GJ. Hypertensive diseases of
pregnancy and risk of hypertension and stroke in later life: results from
cohort study. BMJ 2003;326:1-7

38.Haukkamaa L, Salminen M, Laivuori H. Risk for subsequent coronary
artery disease after preeclampsia . Am J Cardiol 2004;93:805-08

39.Sattar N, Greer JA. Pregnancy complications and maternal
cardiovascular risk: opportunities for intervention and screening?. BMJ
2002;325:157-60

40.Dorsett L. The intramuscular injection of magnesium sulfate for the
control of convulsions in eclampsia. Am J Obstet Gynecol 1926; 11:
227-31

41.Pritchard JA. The use of the magnesium ion in the management of
eclamptogenic toxemias . Surg Gynecol Obstet 1955; 100: 131-40

42.Sen C, Madazh R, Erding S, Demirkiran F, Ocak V. Gebelik ve
hipertansiyonda klinik yénetim . Kadin Dogum D 1992; 8:9-12

43.Cotton DB, Janusz CA, Berman RF : Anticonvulsant effects of
magnesium sulfate on hipocampal seizures : Therapeutic implications
in preeclampsia-eclampsia .Am J Obstet Gynecol 1992 ; 166:1127

44.Courtney R. Hypretensive States of Pregnancy. (In): DeCherney
AH,Nathan L, eds. Obstetric&Gyneclogic, Diagnosis & Treatment 9 th
ed.Mc Graw Hill,2003;338-354

45.Sibai BM. Magnesium sulfate is the ideal anticonvulsant in
preeclampsia — eclampsia . Am J Obstet Gynecol 1990;162:1141-5

46.Witlin AG, Sibai BM. Magnesium sulfate therapy in preeclampsia and
eclampsia. Obstet Gynecol 1998; 92: 883-9

47.McCubbin JH, Sibai BM, Abdella TN, Anderson GD. Cardio-pulmonary
arrest due to acute maternal hypermagnesemia. Lancet 1981; 1:1058

48.Abraham AS, Eylath U, Weinstein M, Czaczkes E. Serum magnesium
levels in patients with acute myocardial infarction. N Engl J Med 1977;
296:862-3

35



49.Ozdemir O, Alyan O, Soylu M, Sasmaz H, Korkmaz S. Magnezyum ve
kardiyolojide kullanimi. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25:551-559

50.Christenson RH, Apple FS, Morgan DL, 1998 Cardiac troponin |
measurement with the Access immunoassay system:analytical and
clinical performance characteristics . Clin Chem 44(1), 52-60

51.Leszyk J, Dumaswala R, Potter JD, Collins JH. Amino acid sequance
of bovine cardiac troponin |, Biochemistry .1988;27:2821-2827

52.Collinson PO, Boa FG, Gaze DC, . Measurement of cardiac troponins.
Ann Clin Biochem 2001 ; 38: 423-49

53.Saffe AS, Davidenka J. Diagnosis of acute myocardial ischemia and
infarction, In Cardiology, ed; Crawford MH, Dimarco JP, Mosby,
London2001; 137-38

54. Newby LK, Gibler B, Chriztenson RH. Serum markers for diagnosis
and risk stratification in acute coronary syndromes, ed;Cannon CP,
Humana Press, NJ 1999; 147-71

55.Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. American College of
Cardiology;American Heart Association. Committee on the
Management of Patients With Unstable Angina. ACC/AHA 2002
guideline update for the management of patients with unstable angina
and non-ST-segment elevation myocardial infarction—summary
article: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association task force on practice guidelines (Committee on the
Management of Patients With Unstable Angina). J Am Coll Cardiol.
2002;40:1366-2004:17;81-85

56.The joint international Society and Federation of Cardiology /World
health organization Task force on standardization of clinical
nomenclature .nomenclature and criteria for diagnosis of ischemic
heart disease .circulation 1979 ;59:607-609

57.Gok H. Akut Koroner Sendromlarin Tanisinda Yeni Biyokimyasal
Markirlar. Turk Kardiyoloji Seminerleri Kasim 2001; 20-32

58. Atiye C, Yusuf T. Miyokard hasarinin biyokimyasal belirtecleri. Ttrkiye
Klinikleri Kardiyoloji 2004:17;81-85

36



59.Mabie WC, Ratts TE. The central hemodynamic of severe
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1989;161:1443

60.Shivvers et al. Maternal cardiac troponin | levels during normal labor
and delivery. Am J Obstet Gynecol 1999;180:122-29

61.Penttilla I, Penttilla K, Rantanen T. Laboratory diagnosis of patients
with acute chest pain. Clin Chem Lab 2000;38:187-197

62.Guest TG, Tuteur PG, Ladenson JH, Jaffe AS. Myocardial injury in
critically ill patients. JAMA 1995 ; 274 :1672-3

63.Barton JR, Hiett AK, O’Connor WN. Endomyocardial ultrastructurel
findings in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1991;165:389-391

64.Narin N, Cetin N, Kilic H. Diagnostic value of troponin T in neonates of
mild pre-eclamptic mothers. Biol Neonate 1999;75:137-42

65.Agar E, Davas I, Akyol A, Varolan A, Yazgan A. Preeklamptik
gebelerdeki troponin | ve CK-MB dlizeylerinin degerlendiriimesi. Sigli
Etfal Tip Bllteni 2006;40:2

66.Becerikli F, Caglar S, Gungor T, Danisman N. Cardiac troponin T,
myoglobine and creatine phosphokinase in preeclampsia and
gestational hypertension. T Klin Jinekol Obst 2004;14:136-142

67.Atalay C, Erden G, Turhan T, Yildiran G, Saracoglu F. The effect of
magnesium sulfate treatment on serum cardiac troponin | levels in
preeclamptic women. Acta Obstet Gynecol Scand 2005;84:617-621

68.Joyal D, Leya F, Koh M, Besinger R, Romana R ve at all. Troponin |
levels in patients with preeclampsia. The Am J Med 2007;120:13-14

69.Sapmaz E., _(;elik A., Bulut V., ilhan F., Hanay F.: Preeklampsi
olgularinda Interlékin-6, CRP, nétrofil ve platelet dlzeylerinin
incelemesi Turkiye Klinikleri Jinekol Obstet 2006;16:218-223.

70.Bellamy L, Casas JP, Hingorani A, Williams JD. Pre-eclampsia and
risk of cardiovascular disease and cancer in later life: systematic
review and meta-analysis. BMJ 2007;335:974

71.Chakraborti T, Mandal M, Mandal A, Das S, Ghosh S. Protective role
of magnesium in cardiovascular disease: a review. Mol Cell Biochem
2002;238:163-79

37



TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda aldigim uzmanhk egitimim s(resince, bilgi ve
tecribelerinden yararlandigim, basta tez danismanim Sayin Prof.Dr. Sakir
Kiclkkémrcl olmak tzere degerli hocalarim Prof. Dr. Candan Cengiz, Prof.
Dr. Mehpare Tufekgi, Prof. Dr. Ahmet Esmer, Prof. Dr. Yal¢in Kimya, Prof.
Dr. Gurkan Uncu, Prof. Dr. Osman Haldun Develioglu, Dog.Dr. Hakan Ozan
ve uzmanimiz Uzm. Dr. Kemal Ozerkan’a, tez calismam sirasinda bana
yardimci olan Tibbi Biyokimya Anabilim Dal’'ndan Do¢.Dr. Emre Saranddl’e,
rotasyonlarim sirasinda emegi gecen tum hocalarima, tim c¢alisma
arkadaslarima ve gosterdikleri blyUk fedakarlik i¢in sevgili babam, annem ve

kardeslerime tesekklrlerimi sunarim.

38



OZGECMIS

1978 yilinda Bitlis'de dogdum. ilkokul egitimimi Hatay Toygarli Koy
ve Kadirli Hardallik Ky ilkokulunda, ortaokul egitimimi Kadirli imam Hatip
Lisesinde, lise egitimimi Kadirli Lisesinde tamamladim. 1995 yilinda istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakilltesinde egitime basladim ve 2001 yilinda
mezun oldum. 2001 yilinda egitime baslamis oldugum, Cukurova Universitesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalindaki gérevimden 2002 yilinda istifa
ettim. Tipta uzmanlik sinavi ile 2003 Nisan déneminde Uludag Universitesi
Tip Fakuiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimi

almaya hak kazandim. Bekarim.

39





