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 SIDDETLY HIPERTANSIYON lLE KOMPLIKE GEBELIKLERIN
TEDAVISINDE PROPRANOLOL VE HYDRALAZINE'IN ETKILERI

- Dr. Serbiilent ORHANER"

OZET

~ Prospektif olarak planlanmis bu ¢alismada bir beta adrenoreseptor blokorii olan propranolol
ile bir arterioler vasodilatatr olan hydralazine giddetli hipertansiyon ile komplike gebeliklerin
tedavisinde uygulanmugtir. Ilaglarin etkin oldugu ve teratojenik olmadigi sonucuna varilnustir.
Ciddi herhangi bir maternal veya fetal yan etkiye rastlanmilmamistir.

Anahtar Kelimeler: §iddetli hipertansiyon tle komplike gebelikler, propranolol, hydralazine.

SUMMARY

THE EFFECTS OF PROPRANOLOL AND HYDRALAZINE IN THE TREATMENT
OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH SEVERE HYPERTANSION.

In a prospectively planned study the efficacies of propranolol, a beta adrenoreceptor blocker,
and hydralazine, an arteriolar vasodifator, were tested in the treatment of pregnancies comnplicated
with severe hypertension. The drugs were found to be effective and nonteratogenic. No major
maternal and fetal side effects were encoontered.

Key Words: Pregnancies complicated with severe hypertension. propranolol, hydralazine.

GIRIS

Hlpertanmyon ile komplike olmus gebelikler dofum hekimlerinim karg-
lasti1 en Onemli sorunlardan biridir. Bu olgular bashica iki gruba ayrilirlar.
Birinci grup daha onceden normotensif olup, hipertansiyonun gebelik esna-
sinda ortaya giktiit olgulardir. Tkinci grup ise gebelikten Once hipertansiyo-
nun mevcut oldugu ve genellikle gebelik esnasinda hipertansiyonun siddet-

lendigi olgulardir. Her iki durumdada fetomaternal mortalite ve morbiditede
ciddi artiglar gozlenmektedir. -

Hipertansiyonun siddeti mortalite ve morbidite oranlan tizerinde belir-
leyici rol oynadigi icin, tedavide genel prensip hipertansiyonun siddetlenme-
sine engel olurken, fetiis igin en uygun zamanda dogumu gergeklestirmektir.
Terme yakin olan ve hipertansiyonun siddetli olmadig: olgularda yatak isti-
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rahati, sedasyon, gerekirse magnesium sulfat tedavisi ve dogumun uygun
zamanda gergeklestirilmesi sorunu ¢6zmeye yeter. Fakat termden uzak do-
nemlerde ortaya gikan ve hipertansiyonun siddetli seyrettigi olgularda yuka-
rida bahsedilen onlcmlere ek olarak etkin bir antihipertansif teda.w uygulan-
mast §arttir.

Kullanilan antihipertansif ilaglarin etkin olmasi, teratojenik olmamasi,
fetoplasental kan akimint bozmamasi ve uygulamasinin pratik olmast gerek-
lidir.

Bu aragtirmada bir beta adrenoreseptor blokérii olan propranolol ile

diiz adele gevsgeticisi olan hydralazine’in gebelikte gozlenen hipertansiyon
tizerindeki etkiler1 arastirildi. g

MATERYAL VE METOD

Arastirma Kirklareli Devlet Hastanesi Kadin Hastahklari ve Dogum
Boliimiine Ocak 1985 ve Aralik 1988 arasinda bagvuran 45 hipertansif gebe
olgu tzerinde prospektif olarak yapilda.

Arastirma programina gebelik stiresi 36 haftadan kiigiik ve hastane sart-
larinda tam istirahat ve sedasyona karsin kan basine: sistolik 160 mm Hg ve
diastolik 110 mm Hg’dan yiliksek olan gebe olgular dahil edildi. Olgulara
baslangig olarak giinde 4 x40 mg propranolol baglandi. Alinan cevaba gore
bu doz gilinde 4 X 80 mg’a kadar ¢ikildi. Bu dozda yeterli cevap alinamayan
olgulara giinde 4 X 50 mg’a kadar varan dozlarda hydralazine afizdan ilave
edildi. Yinede cevap alinamayan olgularda giinde 8 mg’a kadar veren reser-
pin damardan uygulandi. Hipertansiyon kontrol altina alindiktan sonra
doguma kadar olan siire kisa ise hospitalizasyona devam edildi. Eger bu
stire uzun 1se kesin yatak istirahatinde kalmak, ilaglarini diizenlt kullanmak
ve haftada iki defa kontrola gelmek tizere olgular taburcu edildi.

Tedaviye alinan cevaba ve fatiisiin duramuna gére olgular 36 ile 39 uncu
gebelik hastalarinda dogurtuldu. '

Tedaviye alinan cevap, fetal ve maternal komplikasyonlar sapt.-amp $O-~
nuglar literatiir ile kargilagtirildu.

BULGULAR

Arastirma programina alinan olgularin yaslari 15 ile 42 arasinda degis-
mekteydi. Ortalama yag 28,2 idi. Olgularin yas dagilinu Tablo ’de gosteril-
mistir,
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Tablo 1. Olgularin yag dagilimi
Yay - Olgu sayim1 |

. " R —

18 ve | 2

19-34 | 40
"35\@_' 3

~ Olgularmn 22 tanesi nullipar, 23 tanesi multipar idi. 12 olgunun daha
Onceki gebeliklerindede hipertansiyon gegirdigi hikayelerinden Sgrenild:.

Olgularda hipertansiyonun baglangic donem Tablo 2’de gosterilmistir.
Ik muayenesinde hipertansiyon saptanipta daha onceki durumlari bilin-
meyen olgularda hipertansiyonun baglangig zamam: olarak ilk muayene ol-
dugu hafta kabul edilmistir.

- Tablo 2. Hipertansiyonun baslangic zamans

Baslangig haftasi Olgu sayisi 7o |
“20vet | 7 | 15.56
228 | 10 | 22.22
293 | 2 | 6222 |

Hipertansiyonun goriilmesiyle antihipertansif tedavi geregine karar ve-
rilmesi arasinda gegen zaman 1 ile 3 hafta arasindaydi. '

16 olguda 320 mg/ giin maksimum propranolol dozuna karsin yeterli
- cevap alinamamasi lizerine hydralazine ilavesi yapilmistir. 4 olguda bu
kombinasyona kargin cevap ahnamamis ve kan basincinin ¢ok yiiksek sey-
retmesi lizerine (distolik basincin 140 mm Hg’dan yiiksek olmasi) reserpin
ginde 8 mg’ kadar varan dozlarda damar yolundan uygulanmstir.

- Antihipertansif tedavi basladiktan sonra 10 giin i¢inde 41 olguda kan
basinct kontrol altina alinmis ve genellikle 140 / 90 mm Hg stnirinda tutula-
bilmigtir.

Propranolol ve hydralazine ile kontrol edilemeyip reserpin ilavesi yapi-
lan 4 olguda gebelikler 30 hafta altinda intrauterin exitus ile sonuglanmgtir.
Bunlardan biri ayn1 zamanda ablasyo plasentaya ugramistir. Toplam 45
olgudan sadece birinde 35 inci gebelik haftasi civarinda eklampsi geligmistir.
Uygun tedavisini miiteakiben dogumu gerceklestirilmis ve bu bebek yagaul-
mistir. Bu olgunun daha sora grenilen dukiisiinde, eklampsi krizinden 6n-
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ceki giinlerde afir psikolojik trauma gecirdigi, 1stlrahat ve tedavisint aksat-
t1f1 Ogrentlmigtir.

Perinatal mortalite 7 olguda gozlenmistir. Bunlardan 6 tanesi intrauterin
exitus, bir tanesi erken neonatal kayiptir. Intrauterin exitus olan olgularin
4 i daha evvel bahsedilen ve antihipertansif tedaviye cevap vermeyen olgu-
lardir. Bunlarda kayip 30 uncu gebelik haftasindan 6nce meydana gelmigtir.
Diger iki olguda ise fetal kayip 35 ve 36 nci1 gebelik haftalarinda meydana
gelmistir. Her iki olguda dogum agrilarinin baglamasindan yaklagik 15 saat
sonra hastaneye basvurmustur. Hastaneye bagvurduklarinda fetal yagam be-
tileri saptanamamig ve miiteakiben yaptirilan dogumlarinda exitus olayinin
kisa bir siire 6nce meydana geldigi gozlenmistir. Erken neonatal dénemde
gizlenen exitus ise 37,5 haftalik gebelik sonras: sezaryenle dogurtulan dia-
betik bir anne bebeginde olusan siddetli resprituar distres sonucu meydana
gelmustir. '

Bebeklerin dogumdaki 1 dakikalik Apgar skorlar1 Tablo 3’de gOsterl-
mistir,

Tablo 3. Dogumda bebeklerin 1 dakikalitk Apgar skorlari.

Apgar skoru Olgu sayisi yA

o 6 1333
I 14 | o o0
e | aw |
810 | 33 | 7.8 |

Yenidogan bebeklerin 2 tanesi fototerapi gerektiren sanlik gegirmigtir.
Baskaca bir neonatal morbiditeye rastlaniimamigtir.

Yenidogan bebeklerin ortalama dogum agirhg 2850 F 150 gm bulun-
mustur. 15 bebekte intrauterin gelisme geriligi gozlenmigtir (9, 38, 46).

TARTISMA

Gerek gebelikten 6nce mevcut olan, gerekse gebelik siiresinde orta_yﬁ Cl-
kan hipertansiyon olayr gebeligin gidisini olumsuz yonde etkilemektedir.
Fetomaternal mortalite ve morbidite bu nedenle ciddi artiglar gdstermektedir.,

Eger olay terma yakin donemlerde ortaya ¢ikmigsa ve hafif seyrediyorsa

hastayt hospitalize ederek istirahate almak, gerekiyorsa magnesium sulfat
uygulamak ve dogumu gergeklestirmek sorunu ¢ézmeye yeter. Fakat termden



GEBELIKLERIN TEDAVISINDE PROPRANOLOL VE HYDRALAZINE'IN ETKILER! 133

uzak donemlerde ortaya gikan ve siddetli seyreden hipertansif olgulada bu
Onlemler hem yeterli olmaz, hem de gerek psikolojik, gerek sosyoekonomik
nedenlerden dolay: miimkiin olmaz. Hastalar bazan birkag¢ aya varan siire-
ler dogal yagadifn ortamdan koparak hastanede tutmak psisik yénden olum-
suz etkiler yaparken, bazan hastanin sosyal ortami, ¢ofu kez de hastane
kapasiteler1 buna olanak tanimaz. Bu gibi durumlarda komplikasyon ora-
nini artirmadan hastane diginda ayaktan uygulanabilecek tedavi yontemleri-
ne gerek duyulmaktadir.

- Literatiirde bu amagla gegitli antihipertansif ilaglar denenmistir. Uygu-
lama endikasyonlan ve buna bagh olarak alinan sonuglar arasinda biiyiik
farklihiklar vardir. Yalniz genel goriis hafif ve orta derecede hipertansif
olgularda antihipertansif tedavinin fetal ve maternal agidan ciddi bir fayda
salamadif1 ve bu nedenden dolay: bu endikasyonlarda uygulanmasina ge-
rek olmadif: yoniindedir (1, 2, 3, 4, §). Bu gorlise biz de katldiimz i¢in
calisma grubumuza bu cins olgulan katmadik.

Literatiirde en ¢ok kullamilan ilaglar alpha methyl dopa, hydralazine ve
cesitli beta adrenoreseptor blokorleridir. Ditiretikler, hiperosmotik ajanlar
ve captopril’in kontrendike oldugu ve bilhassa fetal mortalite ve morbiditeyi
artirdifi belirtilmektedir.

Biz ¢alismamizda esas olarak bir beta adrenoreseptor blokorii olan
propranolol’u tercih ettik ve gerektigi zaman hydralazine ile kombine ettik.

Calisma grubundaki 45 olgudan 41 inde (% 91.11) tedavi basladiktan
sonra ortalama 10 giin i¢inde tatminkar cevap alinmigtir. Bu 41 olgudan sa-
dece biri daha sonra gegirdigi agir psikolojik trauma sonucu tedavisini ak-
sattif1 icin eklampsi krizine girmigtir. Bu sonuglar literatiirde diger antithiper-
tansiflerle ahnan sonuglara benzerdir (2, 3, 4, 5, 6).

Bizim aragtirma grubumuzdaki diizeltiimemis perinatal mortalite oram
binde 156 dir. Bu oran alpha methyl dopa ve hydralazine kullanilarak yapi-
lan ¢aligmalarda binde 227 ve 214 olarak bulunmustur (3, 4). Alpha methy]
dopa’nin diger antihipertansifierle kombine olarak kullanildigt bir bagka
c¢aliymada ise binde 145 olarak bulunmustur (2).

Yenidogan bebeklerde 9/ 38,46 oran inda gelisme gerilifi gézlenmigtir,
Bu oran Arias ve arkadaslarimin calismasinda (5) 9, 29 olarak gosterilmagtir.
Bizim caligma grubumuzdaki olgularin klinik durumlarinin daha agir olma-
s1 aradaki farki agiklar niteliktedir.

Literatiirde beta adrenoneseptOr blokorlerinin kullanimina bagh ola-
rak goriilebilecegi belirtilen fotal komplikasyonlardan bradikardi, hipogh-
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semi, respiratuar depresyon bizim olgularimizin higbirinde gézlenmedi. Sa-
dece iki bebekte fototerapi gerektiren hiperbiliiribinemi gdzlendi. Bu bebek-
ler 36 ve 37 haftalik prematiir bebekler oldugu igin bu oran Snemli bulun-
mamigtir. Brooset ve arkadaglarinin yaptiklari kapsamh c¢ahgymadada (7)
bu komplikasyonlarin gergekten korkulacak slddet ve sﬂdlkta ortaya Qlk-
mad1g1 goOzlenmigtir.

SONUC

Termden uzak dénemde ortaya ¢ikip, siddetli seyreden hipertansif ge-
be olgulari doguma kadar hospitalize etmek yerine evlerinde istirahate ala-
rak, bir beta adrenoreseptor blokdrii olan propranolol ile arterioler vasodi-
latator olan hydralazine’s kombine kullanarak ve sik kontrollar yaparak
ayaktan takip ettik. Elde ettiimiz sonuglar literatiirdeki dlger sonuc;lar kadar
bagarili olmustur. |
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