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2-OZET

Amac: Bu calismada umbilikal ve uterin arter Doppler USG incelemede anormallik
saptanan gebelerin umbilikal kord kan1 CD 33 ve eritropoetin degerlerinin irdelenmesi ve

bunlarin normal gebelerle karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Dogumlar1 klinigimizde gergeklestirilen toplam 40 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Bu hastalardan 20’sinde umbilikal ve uterin arter Doppler USG incelemede
anormallik saptanirken, diger 20’sinde Doppler USG incelemede bir anormallik
saptanmamist1. Bu hastalardan dogumdan sonra her iki taraftan ¢ift klemplenmis umbilikal
kordonda, umbilikal arterden kan gazi, eritropoetin ve CD33 6l¢iimleri i¢in kan 6rnekleri
alindi. Sosyodemografik veriler, antepartum, intrapartum test sonuglari, eylem ve dogum
ozellikleri ile yenidogan bebeklerin muayene bulgulari, Doppler USG yapilma zaman ile
dogum arasindaki siire kaydedildi. Gruplar arasindaki kan gazi parametreleri, eritropoetin
ve CD33 diizeylerinin birbirleriyle olan iligkileri arastirildi. Istatistiksel yontem olarak t-

testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Gruplar arasinda parite, gebelik yaslari, gebelik haftasi ve yenidogan bebeklerin
dogum agirliklar1 agisindan farklilik yoktu. Doppler USG incelemede anormallik saptanan
grupta diger gruba gore kordon kaninda anlamli derecede yiiksek CD33 ve eritropoetin

degerleri saptandi.

Sonug: Kronik hipoksemiyle Doppler USG anormalliginin i¢ i¢e oldugunu ve 6zellikle son
yillarda kordon kani transplantasyonu i¢in kullanimi tercih edilen yiiksek CD33 degerli
kanlarin anormal Doppler USG bulgular1 saptanan gebelerin kordon kani i¢in de gegerli

olabilecegi sonucuna varabiliriz.



3-SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to investigate umbilical cord blood CD33 and
erythropoietin(EPO) levels of pregnants with abnormal umbilical and uterine artery

Doppler waveforms and to compare with normal pregnancies.

Materials and Methods: Total 40 pregnant women who had their delivery in our clinic
were included in this study. Of these 40 women, while 20 patients had abnormal umbilical
and uterine artery Doppler waveforms, the other 20 patients had normal umbilical and
uterine artery Doppler waveforms. After the delivery, blood samples were taken from
umbilical artery of double clemped umbilical cord for blood gas parameters, EPO and
CD33. Sociodemographic findings, antepartum, intrapartum test results, labor and delivery
characteristics and newborn examination results were recorded. Time between Doppler
screen and delivery were recorded. Blood gas parameters, EPO and CD33 levels between

groups were analyzed. Mann-Whitney U test and t-test were used as statistical methods.

Results: There were no differences between parity, gestational ages and newborn weights
of the groups. Cord blood CD33 and EPO levels of group with abnormal umbilical and
uterine artery Doppler waveforms were significantly higher than group with normal

umbilical and uterine artery Doppler waveforms.

Conclusion: Pathology on Doppler screen show us connection between chronic
hypoxemia and abnormal on Doppler screen and preference of blood with high CD33
levels for cord blood transplantation especially during last years can also used with

preference of cord blood with abnormal Doppler findings.



4-GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde gebeligin tanisinda ve takibinde ultrasonografik inceleme, klinik muayene
ve laboratuar tetkiklerinin yaninda vazgecgilmez yerini almustir. Ozellikle Doppler USG
kullanim1 ile uteroplasental, umbilikal ve fetal damarlardaki kan akimlar1 hakkinda
noninvaziv olarak bilgi toplamak miimkiindiir. Uterin ve umbilikal arterlerin incelenmesi
uteroplasental ve fetoplasental perfiizyon konusunda bilgi verirken, fetal organlarin
Doppler calismasi fetal hipoksemiye cevaben olusan hemodinamik degisimleri gdstermede
faydalidir. Yine fetal dolasimin Doppler ile degerlendirilmesi bir¢ok patolojik gebeligin
fizyopatolojisi hakkinda bize bilgi vermekte ve obstetrik yonetimde faydali olmaktadir.

Onceden hayal olan pek ¢ok damardan bilgi toplamak ve bdylece fetiisii ve gebeligi
daha iyi degerlendirmek obstetrik rutinin bir pargasi haline gelmektedir. Konu halen yogun
olarak arastirilmaktadir ve bu teknolojinin klinik yararlih@ yapilan ve yapilacak
arastirmalarla daha da belirginlesecektir.

Hipoksi; fetiis ve yenidogani etkileyen onemli olaylardan biri olup o6zellikle son
yillarda neonatal mortalitenin basta gelen nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Iste bu
sikintili durumu tespit edebilmek i¢in umbilikal kordon kani degerlendirilmesi, fetal kalp
hizinin izlenmesi, Doppler USG gibi bir¢ok yontem yardimiyla fetusun ve yenidoganin
saglikli bir sekilde izlenmesi ve gerekli tibbi miidahalenin yapilmasinda kolayliklar
saglanmaya caligilmigtir.

Eritropoetin  (EPO); hem fetal hem de eriskin yasamda eritropoezisin dogal
stimiilatoriidiir ve hipoksi ile tetiklenmektedir. Bu glikoprotein plasentay1 gecemedigi igin;
artmis umbilikal kord kani eritropoetin diizeyleri, fetal hipoksinin bir gostergesi olabilir.
Yapilmis olan ¢alismalarda, kronik fetal hipoksi ile iligkili oldugu diisiiniilen amniyon
mayisinde mekonyum bulunan olgularda, postterm bebeklerde, intrauterin gelisme geriligi
olanlar bebeklerde kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek umbilikal kord plazma
EPO diizeyleri bildirilmistir.

CD33 ( SIGLEC-3) temel olarak matiir myeloid hiicre yiizeylerinde izlenen biyolojik rolii
tam olarak bilinmeyen hiicre gelisimi ve aktivasyonunda rol oynadigi diisiiniilen bir

yiizeyel markerdir. Ozellikle son yillarda kordon kani transplantasyonu igin yiiksek igerikli



CD33 kanlarin kullaniminin tercih edilmesinden dolay1 bu konuda ileri arastirmalar ve
caligmalar yapilmaktadir.

Bu ¢alismada umbilikal ve uterin arter Doppler USG incelemede anormallik saptanan
gebelerin umbilikal kord kan1 CD 33 ve eritropoetin degerlerinin irdelenmesi ve bunlarin

normal gebelerle karsilastirilmasi amaglandi.

5.GENEL BIiLGILER

5.1 Gebelikte Fetal ve Maternal Plasental Unite

Fertilizasyon ovulasyondan sonra 12-24 saat i¢inde genellikle tuba uterinanin ampulla
boliimiinde gerceklesir. Fertilize olmus yumurta tuba igerisinde ilerleyerek yaklasik 4 giin
sonra uterusa ulasir. Bu siire zarfinda mitotik boliinme ile fertilize olmus yumurta
blastokiste doniisiir. Yani blastokist olusumu uterusa ulagilmasiyla ayni1 zamana denk gelir.
Fertilizasyondan 6-7 giin sonra blastokist endometriuma implante olmaya baglar.
Implantasyon blastokistin tam olarak endometriuma gomiildiigii veya endometrium
tarafindan tamamen sarildiginda tamamlanmis olur. Bu da ortalama 9 giinde gerceklesir.
Implantasyon esnasinda blastokist, maternal damarlarin trofoblastik invazyonu ile maternal
kan akimina ulasir. Bu olaylar sirasinda endometriumda birgok degisiklikler olur.
Progesterona bagimli bu degisikliklere desidual reaksiyon adi verilir(1,2).

Implante olmus blastokistle komsuluguna bagli olarak desidua isimlendirilir. Blastokistin
hemen altina desidua bazalis, blastokisti ¢evreleyen kismina desidua kapsiilaris, geride
kalan diger endometrium kismina da desidu pariatalis veya desidua vera denir(1).

Gebeligin erken doneminde koryonun tiim yiizeyi villuslarla kapli iken gebelik
ilerledikce iki bolgenin farklilastigi goriiliir. Desidua bazalisle bitisik olan fetal kutup
tarafindaki villuslarda kan akimi daha fazla oldugundan gelisim devam eder, bu bdlgeye

koryon frondozum adi verilir. implantasyon sahasinin karsisindaki desidua kapsiilaris ile



temasta olan villuslarda ise dejenerasyon baslar ve 12. haftanin sonunda koryon leave adi
verilen diizgiin bir zar olusur. Plasenta; fetal(koryon frondozum) ve maternal ( desidua
bazalis) elementler iceren bir organdir. 12.haftadan sonra plasentanin konumu ve yapist
ultrasonografi ile saptanabilir(3).

Plasenta heniiz fonksiyonlar1 tam olarak anlagilamamis bir organdir. Maternal doku ve
damarlar1 invaze eder. Ama yabanci bir doku olarak algilanmaz ve reaksiyona ugramaz.
Invaziv 6zelligi maternal-fetal kan akiminin yeterince gelismesi i¢in dnemlidir.

Insan plasentas1 diskoid yapida olup gebelik boyunca sadece tek trofoblast tabakasi
devamliligim1  korudugundan hemomonokoryal olarak kabul edilir. Ikinci trimesterin
baslarinda, plasentanin biiylikliigli fetusun boyutlarina yakindir ve biiylimesi miada kadar
stirer. Gebelik ilerledik¢e, plasenta fetusa gore ufak kalir ve doguma yakin plasenta
agirhginin fetus agirligina oran1 yaklagik 1/6 ‘dir. Miadda plasenta dairesel veya oval
bicimde olup 15-20 cm c¢apinda ve 2-3 cm kalinligindadir. Agirligr yaklasik olarak 450-
500 gr’dir. Plasentanin en kiiclik anatomik birimi olan kotiledonlarin her biri tek bir ana
villustan kéken alir. Insan plasentasinda yaklasik 100 kotiledon bulunur. Iki veya daha
fazla kotiledonun bir araya gelmesiyle lobiil (plasentom) olusur. Lobiiller bir araya
geldiginde loblar olusur. Plasentada 12-20 lob vardir(4,5).

Gebeligin sonunda plasentada materno-fetal degisime yarayan yaklasik 12 metrekare
villoz yiizey alami vardir. Maternal kanin intervilloz alanda staz ve tirbiilans1 plasentada
fibrin depolanmasina yol agar. Spiral arterlerin trombiisle tikanmasi sonucu bu damarlarin
besledikleri plasental dokuda iskemik nekroz gelismesine plasenta infarktiisii ad1 verilir.
Villéz parankimin %35’inden az bir boliimiinii kapsayan ve klinik dnemi olmayan kiiciik
infarktiisler normal gebeliklerin %25’inde goriiliir. Plasenta infarktiisii, villoz parankimin
% 10’dan fazlasin1 kapsadiginda, materno-fetal kan akimini bozarak fetusta ciddi sorunlara
yol acabilir. Materno-fetal perflizyonun normal sinirlarda olmasi bu yilizden 6nemlidir

(2,5,6).
5.2 Maternal -Fetal Kan Akim
Uterusun kanlanmasi temel olarak, her iki yanda internal iliak arterlerden koken alan

bir ¢ift uterin arter ile gergeklesir. Arteria uterina, ligamentum latum uteri’nin iki yapragi

arasinda uterusun yan kenarlarinda seyreder. Serviks uteri yakininda iireteri iistten ve



Onden c¢aprazlayarak internal servikal os diizeyinde uterusa girerler. Dallarindan Ramus
Vaginalis vagina’yi, R.tubarius tuba uterina’y1i, R.ovaricus ovariumu besler. Arteria uterina
myometrium i¢inde 10-15 adet anterior ve posterior arkuat dallarina ayrilir. Arkuat arterler
derin myometrial tabaka i¢inde dnce radial arterlere daha sonra da endometriuma uzanarak
spiral arteriollere dallanirlar(7,8).

Uterus perflizyonunda ovaryan arterlerin rolii ¢ok azdir. Plasental kan akimi gebeligin
baslangicinda 0.5-1 ml/dk/gr’dan miada 4 ml/dk/gr’a kadar cikar. Fetal iyilik halinin
saptanmasinda plasental vaskiiler yataktaki dolagimin 6nemi agiktir. Termde bir uterusun
total kan akimi 500-700 ml/dakika’dir. Bu kan akiminin %90’nin kotiledonlara gittigi,
kalan boliimiiniin ise myometrium ve endometriuma dagildig: bilinmektedir(4,8).

Umbilikal kordon plasentaya genelde santral bolgeden girer ve 40-60 cm uzunlugunda, 2
cm ¢apindadir. Tki umbilikal arter ve bir umbilikal ven icerir. iginde Wharton jolesi adi
verilen jelatinsi bir maddenin dagildigi az miktardaki bag dokusu bu yapilar1 destekler.
Umbilikal kordonda sinir ve lenfatikler bulunmaz. Umbilikal ven oksijenli kani intervilloz
araliktan ductus venozus aracilig1 ile portal siniise, oradan da fetal vena cava inferiora tasir.
Umblikal vendeki kan akimi yaklasik olarak 100-130 ml/kg/dakika olarak kabul
edilmektedir. Umbilikal arterler ise fetal hipogastrik arterlerin dali olup deoksijenize kani
intervilloz araliktan anneye aktarir. Umbilikal arterler ve ven ise birbirlerine sarilarak
gider. Fetuslarin %1 inde tek umbilikal arter bulunur ve bu durum genellikle fetal
anomalilerle birliktedir. Kordon iginden gecen total kan hacmi miadindaki bir fetusda
yaklasik olarak 500 ml/dk’dir. Arterlerdeki sistolik kan basinci 60 mmHg, diyastolik
basing ise 30 mmHg’dir. Plasental kapiller yatak bu basinci tamponladigindan umblikal
vende pulsatil olmayan 20 mmHg’lik bir basing vardir(1,3,4,9).

Plasenta anneden fetusa fetus icin gerekli olan maddelerin transportunu saglar. ilerleyen
gebelikle beraber fetusun ihtiyaglarini karsilamak i¢in plasentada yapisal ve biyokimyasal
birtakim degisiklikler olusur. Artan ihtiyaclar karsilamak i¢in plasenta, yeni villuslar
olustururak veya hipertrofiye ugrayarak biiyiir(6).

Gebeligin ikinci ayindan itibaren spiral arter ve ven duvarlarinda regresif degisiklikler
gbzlenir. Spiral damarlarin media tabakasindaki kas hiicrelerinde goriilen nekrozu once
fokal sonra da jeneralize dejenerasyon izler. Bazi damarlarda tiim hiicresel elementler
dejenere olur ve damarlar elastikiyetlerini tamamen kaybeder. Bu degisikliklere 6zellikle

intervilloz alana yakin olan damar liimenlerinde genisleme eslik eder. Damarlardaki bu



dejeneratif degisikliklerden sonra trofoblastlar intervilloz alandan arter liimenini invaze
eder. Sonu¢ olarak trofoblastlar bazi arter liimenlerini tamamen tikarken, bazi arterler ise
sadece dejeneratif endotelin yerini alarak diisiik direncli arteriyo-vendz santlar olusturur.
Uteroplasental damarlarda gebeligin yol ac¢tifi bu degisiklikler, dejeneratif olmasina
ragmen normal plasentasyon icin gereklidir. Intrauterin gelisme geriligi ile birlikte olan
gebelik hipertansiyonunda spiral damarlardaki bu fizyolojik degisiklikler ya hig

goriilmemekte ya da az goriilmektedir(10,11).

5.3. DOPPLER USG

Renkli Doppler Ultrasonografi obstetrik uygulama alanina ilk kez 1977 yilinda Fiztgeralt
ve Drumm tarafindan umblikal damarlar {izerinde yapilan ¢aligmalarla girmistir ve modern
obstetrikte énemli bir diagnostik aractir(12). Ozellikle son 10 yildaki ¢alismalar riskli
gebeliklerde maternal ve fetal durumu degerlendirmede Doppler ultrasonografinin
noninvaziv, gilivenilir ve {mit verici bir yontem oldugunu desteklemektedir. Renkli
Doppler Ultrasonografide kan akiminin gosterilmesi kan akimi hareketinin 6l¢iilmesi ile

olur.

5.3.1 Doppler Prensipleri

Damar yatagindaki kan ornegindeki gibi hareket halindeki bir hedefe giden ultrason
dalgalarimin frekansi, bu hedeften geri donen ses dalgalarinin frekansi ile farklilik gosterir.
Bu duruma Doppler etkisi, frekanstaki degisiklige ise Doppler frekans kaymasi adi
verilmektedir(13).

Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarm bircok belirleyicisi olacaktir. Iletilen
dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticis1 ya da yansiticidan
uzaklastig1 mesafe, yansiticinin 6zellikleri geri donen ekoyu belirlemektedir. Teorik olarak
biitliin elemanlar (iletici, yansitict ya da alici) hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan
akimmin ultrason ile tanimlanmasinda, iletici ve alici sabit, yansiticilar (calisilan kan

damarlarindaki eritrositler) hareket halindedir(14).
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Doppler ultrasonografi ile akim incelenirken eko kaynagi eritrositlerin yiizeyidir.
Gonderilen dalga boyu eritrosit ylizeyinden ¢ok biiyiik oldugu icin temel olay sagilmadir.
Bu tip sacilma Rayleig-Tyndall sacilmasi olarak adlandirilir ve miktar1 sesin frekansinin
4.kuvveti ile dogru orantilidir. Doppler kan akimi c¢aligmalarinda aralikli ses dalgasinin
yolu tizerindeki kirmizi kan hiicreleri ultrason 1sin1 tizerine farkli etkiler olusturur. Isinlar
proba dogru ve ondan uzaklasan tarzda yani her yone dogru dagilmaktadir. Proba geri
donen ultrason 1sinlarinin bir kismi bir eko olusturur. Eger bu islem saniyede bir¢ok kez
tekrarlanirsa zamana gore hizdaki degisimler kan akim hizinin dalga formu olarak
gosterilebilir(15).

Kan, damarmi gecerken, kalp kontraksiyonuyla olusan akim dalgasi degismektedir ve
merkezdeki hareket eden pargalar en hizli, damar duvarina yakin olanlar az hareketli ya da
hareketsiz olacak sekilde hizlar1 azalmistir. Sonu¢ olarak herhangi bir kesitte farkll
hizlardaki parcaciklar vardir. Ayn1 zamanda kalp siklusu boyunca farkli hizlarda farkl
konsantrasyonlarda parcaciklar vardir. Sonu¢ olarak Doppler islemi, enine kesitsel
herhangi bir anda zamana gore degisen velosimetre hizlarini sunmaktadir. Arterdeki
pulsatil akim icinde parca hizlar1 kardiyak siklusun gidisi i¢cinde degismektedir ve farkli
hizlardaki dalgalar ortaya ¢ikmaktadir. Vendz Dopplerde hizlarin dagilimi normal sartlarda
asag1 yukar1 sabit olmaktadir(16).

Doppler etkisi ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da iletici ya da alici
kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya ¢ikar. Eger akim transdure
dogru ise yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir. Eger akim transdurdan
uzaklasiyorsa yol uzar ve geri donen frekans azalir. Frekanstaki bu degisme Doppler
kaymasi, kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi, ultrason isinlar1 ile damarin kesistigi
acinin cosiniisli( insonasyon acisi) ile dogru orantili ve dalganin doku iginde ilerlemesi ile
ters orantilidir(12,13,14,15,16).

Bir duran kaynaktan yayilan sesin frekansi fikse oldugu zaman ve onun insonasyon agisi
biliniyorsa Doppler kaymasi (yani yayillan ve yansiyan frekans arasindaki fark)
hesaplanabilir. Ciinkii o hedef ve transducer arasindaki rolatif hareketin hiziyla koreledir.

Bu iligki su formiille hesaplanir:

FD=2 FoV CosQ/C

11



TRANSDUCER

g
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¥

Vroe

Resim-1  yaskiiler ultrasonografide Doppler etkisinin
sematik gizimi

C=Sesin ortamdaki h1z1=20-40m/sn

Vrbc=Kan akim hizi

Q=Akimin yonii ile ultrason 111 arasindaki ac1
Fo=lletilen ultrason frekansi

Fr=Geri donen ultrason frekansi
Fd=Fo-Fr=Frekanstaki doppler freansi
Vrbc=CxFd/FoXcosQ

Hiz1 belirlemede en 6nemli faktdr ses demetinin damarla yaptig1 agidir. 90 derecelik bir
acmin kosiniisii sifir oldugundan, ses demetinin akima dik oldugu durumlarda Doppler

kaymas1 saptanamaz (15,16).
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5.3.2 Doppler Goriintiilenmesini Etkileyen Faktorler:

a)Kan akim hizi: Kan akim hiz1 artinca Doppler frekansi da artmaktadir.

b)insonasyon acisi: Doppler USG kaynag1 kan akimina paralellestikce Doppler frekanst
da artar(kan akim yonii ile Doppler demeti arasindaki agi azalmaktadir). Ses demetinin
akima dik oldugu durumlarda Doppler kaymasi saptanamaz. A¢inin 30 dereceden dar
olmas1 sesin bilyiik boliimiiniin damar duvarindan yansimasina, 60 dereceden fazla olmasi
ise hiz dl¢limlerinde hataya yol agabileceginden insonasyon agisinin 30-60 derece arasinda
olmasi onerilir(15,16).

c¢)Ultrason frekansi: Doppler esitligine goére Doppler sifti( FD1) transducer frekansi ile
dogru orantilidir. Yani transducer frekansi arttik¢ca Doppler duyarliligi da artacaktir. Akima
kars1 duyarlilik ya da daha iyi penetrasyon arasindaki denge saglanacak sekilde bir frekans
sec¢ilmelidir.

d)Tarama alanmi: Akimin arastirildigi hacimdir. Derinligi pulsun uzunluguna, eni ise ses
demetinin kalinligina baghdir. Pik hizlarin 6l¢iimii akim konusunda daha degerli bilgiler
verdiginden damar merkezine yerlestirilmis dar bir 6rnek hacimde ¢alismak en uygundur.
e) Filtre ozelligi: Tiim Doppler Ultrason cihazlari, doku hareketleri (damar duvari hareketi
gibi) sonucu ortaya ¢ikan yiiksek amplitiidlii, diisiik frekansli Doppler sinyallerini kesen
filtrelere sahiptir. Bu frekanslar ayarlanabilir. Ornegin; 50-200 Hz altindaki frekanslar

kullanim esnasinda hari¢ tutulabilir(15,16).

5.3.3 Veri elde edilmesi

Akim hiz1 dalga formunu bilgisayarda olusturmak basit bir islem degildir. Rastgele
dagitim ve doku atteniiasyonu ile donen frekanslarin kaybolmasinin yaninda, dokularin
Ultrason 1ginlarina cevap olarak yaptigi titresimlerden, dokularin ultrasona bagl olmayan
hareketlerinden olusan diisiik frekansli seslerin ve transdiiser tarafindan olusturulan yiiksek
frekansli seslerin elimine edilmesi bilgisayara bagli, bir¢cok islem gerektirir.

Bir¢cok mekanizma geriye donen frekanslari diizeltmek i¢in kullanilir. Bunlar;
a) Low-pass filtering(diisiik gecisli filtre):Yiiksek frekansli alet seslerini elimine eder.

Sadece belli bir frekansin altindakileri kaydeder.
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b) High-pass filtering: Istenmeyen diisiik frekansli sinyalleri engeller, uzaklastirir.
Boylece damar duvar titresimlerinden ya da diger doku hareketlerinden olusan parazit
engellenmis olur. Fakat bu mekanizma diisiik akim gosteren diisiik hizlar1 da yok eder.
High pass filtering bu yilizden yanlis olarak varoldugu halde diyastolde akim
bulunmadigini sdyleyebilir.

¢) Range rate( 6rnek hacim): Analiz edilecek hacmi siirlandirir. Doppler bilgisi istenen
alan1 sinirlandirirken bu mekanizmanin 6nemli sartlar1 vardir. Ornek hacim damardan daha
genis olmali ve daman tiimiiyle icine alacak sekilde yerlestirilmelidir. Eger cok genis
olursa disaridan gelen sinyaller de olaya dahil olabilir.

Bu mekanizmalar, dalga formlarini aritmak ve uygun sekilde sunmak amaciyla geri donen

ve analiz eden bilgiyi sinirlandirir(14,15).

5.3.4 Sinyal isleme

[letilen ultrason 1s1nlarindan sadece kiigiik bir kismi transdiiser yoniine dogru yansitildigi
icin esasl bir amplifikasyon gereklidir. Daha sonra bilgiler filtrasyon ve demodiilasyon ile
saflastirilmalidir. Demodiilasyon transdiiser ¢ikisindan olusturulan standart frekans ile eko
giriginin elde edilmesi ile hem faz i¢inde hem de bir ¢eyrek fazda kaymis frekanslarin
karsilastirilmasini igerir. Doppler, kaymis ekolar1 uzaysal bir alanda ultrason 1sinlarinin
icinde ve fizyolojik akim hizlarinin bilinen tipik sinirlarina tatbik edilerek saflastirilma

islemi ile ham bilgi olusturur(15).

Akim hizin1 anlatmak i¢in kulanilan Doppler formatlari;

A) Continuous wave(CW) Doppler(Siirekli dalga Doppler): Burada siirekli calisan iki
ultrason kristal seti kullanilir. Ultrason demeti bir kristalden siirekli iletilir ve diger
kristalden siirekli dinlenir. Hareket eden objelerin isaretleri ultrason demetinin her
noktasindan alinsin diye transdiiserler yan yana yerlestirilir. Bu tip sistemler ucuzdur.
Sadece akimin varligini saptamak i¢in kullanilan basit bir yontemdir.

B) Pulse Wave(PW) Doppler(Degisken Dalga Doppler): PW ayni ultrason kristali ile
farklr aktivite sikluslar1 gerceklestirir. Artik cogunlukla gri skala goriintiisii ile birlikte
kullanilmaktadir. Genellikle arastirilan damarlar tam tespit edilerek istenilenin {izerinde

ornekleme yapilir. Bu sistemde kisa siireli ultrason iletimini takiben uzun siireli yansiyan
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ekolarin dinlenmesi mevcuttur. Pulse Doppler sinyalleri es zamanli ger¢ek zaman

goriintiilerinin de alinmasina olanak verir(15,16).

5.3.5 Renkli Doppler Sonografi:

Renkli akim goriintiilemesinin ti¢ formati vardir.

A) Renkli Doppler akim hizi haritalamasi: Bir renk spektrumu, hiz spektrumunu gosterir
ve farkli renkler ileri ya da geri akimi belirtir. Renkli Doppler akimi degisken Doppler
akimi gibi hataya aciktir, fakat renkli Doppler akimi daha az ses siddeti kullanir. Renkli
Doppler spektral degerlerin renk tonlariyla veya farkli renklerle gosterildigi bir yontemdir.
Akimin hizi rengin tonlariyla belirlenir. Ag¢ik parlak tonlar hizli akimi, koyu tonlar yavas
akimi gosterir. Renk satiirasyon kodlamasinda transdiisere gore akimin yonii mavi veya
kirmizidir.

Ac¢1 bagimliligi, tiim Doppler spektrumunun gosterilememesi ve giiriiltii artefaktlar1 renkli

Doppler akim hiz1 haritalamasinin dezavantajlaridir(14,15,16).

B) Time-domain ultrasonografi: Temel prensip hedeflenen eritrositlerin hareketinin
izlenmesidir. Belli bir mikroaraliktan sonra baska bir ultrason sinyali iletilir. Bu iletilen
sinyalin ekosu, Onceden belirlenen hedefin yol aldigi yon ve mesafeyi belirler. Kan
akimindaki ilk hedefin belirlenmesi rastlantisaldir. Siiregelen yeni 6rneklemeler sayesinde
geri donen ekolar ¢ok az yer degistirmis olan ayni eritrosit grubuna aitmis gibi kabul
edilebilir.
Bu formatta da insonasyon agisina bagimlilik 6nemli bir sorundur(15,16,17).
C) Color Power Doppler (Renkli Doppler Enerji):Burada analiz sirasinda eko amplitidii
kullanilir. Sinyallerin siddetine belli degerler verilerek degerlendirildiginde gii¢ yogunlugu
spektrumu hesaplanabilir. Akimin enerjisi yonsilizdiir. Renkli Doppler enerjisi doppler
acisindan bagimsizdir. Boylece agi degigse bile yansiyan Doppler sinyalinin enerjisini
belirten tiim spektrum frekansa baghdir.

Burada artmis sensitive, agiya bagli olmayis avantajdir. Bilgilerin daha uzun siirede
toplanmas1 nedeni ile harekete ¢ok duyarli olmasi, Doppler sinyalinin giicii ile

olusturuldugu i¢in derinlerden gelen sinyalin zayif olmasi dezavantajlardir(15,16).
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5.3.5.1 Doppler ultrasonografide akimin degerlendirilmesi

Doppler Ultrasonografi ile elde edilen bilgiler sunlardir: (15,16)
A) Kalitatif
- Akimin varlig1 ve yoni
- Akimin karakteristigi
B) Kantitatif
- Akim hizi

- Akim volimi

C) Yar kantitatif
- Sistol/ diyastol orani
- Rezistans indeksi

- Pulsatilite indeksi

5.3.5.2 Kan akim hiz1 dalga sekilleri

Bircok damarin degerlendirilmesinde kan akim hizi dalga sekillerinin kullanilmasi
teknik olarak miimkiindiir. Bunun en biiylik avantaji1 agcidan bagimsiz olmalaridir.
Dalga seklindeki degisiklikler degerlendirilerek hem proksimal hem de distal damarlarin

hastaliklar1 degerlendirilebilir.

5.3.5.3 Doppler indeksleri

Akim hiz1 dalga formlari, kan akim hizin1 ve vaskiiler direnci yansitir. Ger¢ek hizin
degerlendirilmesi mutlak bir gereksinim olarak USG kaynagi ve kan akim yonii arasindaki
actya baglidir ki bu a¢inin O dereceye yakin olmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu agidan
bagimsiz indeksler kullanilir. Giinlimiizde cihazlarda bulunan ve siklikla kullanilan kan

akiminin degerlendirilmesinde ii¢ indeks ;
1) Sistolik/ diyastolik orani( S/D orani),

2) Pulsatilite indeksi( PI, ayn1 zamanda impedans indeks de denir),

3)Rezistans indeksidir.( RI ayn1 zamanda Pourcelot orani da denir.)
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Resim-2 Doppler indeksleri

Max=Sistolde maksimum hizin tepe degeri(S)
Min=Diyastolde minumum hizin tepe degeri(D)
V=Venoz hiz

S/D=Sistolik/Diyastolik oran
(S-D)/S=Rezistans Indeksi
(S-D)/mean=Pulsatilite indeksi

S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir, fakat diyastolik hizlar yoksa oran anlamsiz olur.
Yaygin pratikte 8.0°mn lizerindeki degerler tek bir kategoriye alinarak “asir1 yiiksek’
olarak degerlendirilir. PI i¢in ortalama hizin bilgisayar yardiml1 hesab1 gerekir.

Normal gebelikle S/D orani ya da PI normal olarak biitiin gestasyonel yaslara dagitilir.
RI biraz daha komplikedir, fakat diyastolik hiz anormal sekilde diisiik oldugunda yani 1.00
degerine yaklastiginda rolatif olarak yiiksek direngli akimi isaret eder.

Bu indeksler aslinda orandirlar ve ultrason dalgasinin gelis agisi ile damar arasindaki
acidan(insonasyon agis1) bagimsizdirlar ve gercek hizin mutlak Olciisiine bagimli
degildirler. Bu indeksler genel olarak akim yoniindeki rezistans1 gosterirler.

Dalga akim analizleri bu 6l¢iimlere ek olarak, belirgin bir bulgunun varligina veya
yokluguna gore de kategorize edilmektedir. Ornegin; diyastol sonu akim yoklugu veya

sistol sonrasi ¢entik olmas1 gibi(18,19).
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5.4 Insanda fetal dolasim ve Doppler Ultrason

1977 yilinda Doppler USG’nin obstetrik bilimine girisinden beri bir¢ok fetal damar
Doppler USG ile degerlendirilmistir. Ultrason 6zellikle gebelik doneminde ¢ok sik
kullanildigindan giivenli olmasi ¢ok 6nemlidir. Doppler ultrasonografi enerji kullanir ve
yayar. Ultrason dalgalari dokuda ilerledik¢e ve 6zellikle doku tabakalar1 gecildik¢e dalga
enerjisini kaybeder ve bu enerji 1s1 olarak dagilir. Bu yayilan 1smin fetiis veya anne

tizerinde olumsuz etki yaptigina dair bir kanit yoktur(18).
5.4.1 Uteroplasental Dolasim ve degerlendirilmesi

Uterusun kanlanmasi uterin ve ovaryan arterlerce saglanir. Uterin arterler internal iliak
arterin dallaridir. Uterusun istmik bolgesine ulastiktan sonra yan duvar boyunca yiikselip,
uterin kornularda ovaryan arterlerle anastomoz yaparlar. On ve arka duvarlarin kanlanmas1
uterus etrafinda ¢evresel olarak dagilan arkuat arterlerce saglanir. Arkuat arterlerden radial
arterler dik agilarla ¢ikarlar ve burada iki ya da daha fazla spiral arter olarak

dallanirlar(7,8,9).

o= L=
o i rerus Ko -

RBesim .3 LHsrusun kanlanmas
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Gebelik sirasinda yaklagik 100 adet spiral arter maternal dolagimi intervilloz bosluga
baglar. Bu damarlar, fetus ve plasentanin on kat artmis olan metabolik gereksinimlerini
karsilayabilmek i¢in 6nemli fizyolojik degisimlere ugrarlar. Birinci trimesterde, trofoblast
desiduadaki spiral arter duvarlarina invazyon yapar. Ikinci trimesterde, ikincil bir trofoblast
invazyon dalgast myometriuma dogru daha derine iner ve radial arterlerin terminal
segmentlerindeki muskulo-elastik duvar dokusunun yerini fibrinoid ve fibréz karigimi bir
dokuya birakmasiyla bu damarlarla birlesir. Kiiciik muskuler spiral arterlerin biiyiik
vaskiiler kanallara doniisiimii, uteroplasental dolasima diisiik rezistansl bir akim niteligi
kazandirir(7,8,9,20,21,22,23).

Preeklampsi ve IUGRli (Intrauterine growth retardation) fetusla komplike gebeliklerde
bu degisiklikler spiral arterlerin desidual segmentleri ile sinirli kalir. Desidual-myometrial
kesisimin &tesinde trofoblastik yayilim ya ¢ok azdir ya da hig yoktur. Ugiincii trimesterde
akima kars1 yiiksek impedansin devam etmesi ve plasental dolasimin Doppler ile
degerlendirilmesi  Ozellikle ITUGR ve preeklampsili fetus gelisiminin temelini
olusturmaktadir(23,24,25,26).

Gebelikte Doppler USG nin en fazla kullanildig1 ti¢ damar: Uterin, umbilikal, middle

serebral arterdir.
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A)Uterin arter Doppleri:

Gebe olmayan hastada uterin arter Doppler velosite dalga formlari, endovajinal
ultrasonografi ile saptanabilmektedir(20).

Yapilan calismalarda gebe olmayan hastalarda uterin arter RI ‘i proliferatif evrede
ylksekken ovulasyondan bir giin 6nce diismeye baslamakta ve luteal fazda en diisiik
seviyeye inip siklusun son giinlerinde sabit seviyede olmaktadir(23).

Gebelikte trimesterlere gore durum degismektedir. Implantasyon alanindan elde edilen
akim velosite dalga formlari, kan akimma karsi diisiik impedansla karakterizedir. Ilk
trimesterde son adet tarihinden 5 hafta sonrasi kadar erken donemde, belirgin bir diyastolik
komponent saptanabilir; ortalama RI 0.41+- 0.10 dur. Altinct haftadan 12.haftaya kadar RI
yavagca azalir(20).

Uterin arter ve dallarinda en fazla dramatik degisikliklerin goriildigi donem
2.trimesterdir. Bu donemde uterus hizlica biliyiimeye baglar. Trofoblast invazyonu ile
subplasental alanda kiiciik muskuler arterler duvarlarinda elastik doku ve diiz kas artiklar
ile fibréz doku, hyalin ve fibrinoid igeren dilate damarlara doniisiirler. Bu fizyolojik siire¢
ile spiral arterler intervilloz aralifa maksimum kan akisina izin veren uteroplasental
arterlere dontsiirler. Plasentasyon siireci 24-26. haftalara kadar devam eder. Bu donemden
sonra doguma kadar Doppler ultrasonografi ile elde edilen kan akim hiz ve impedans
degisikliklerinde kiiciik degisiklikler izlenir(27).

Dogumdan sonra birka¢ saat i¢inde uterin perfiizyonda ciddi degisiklikler olur.
Postpartum ilk 24 saat i¢inde rolatif kan akimi 6nemli 6l¢iide diiser, S/D orani artar ve kan
velositesi yiiksek kalir. Postpartum ikinci giinde hem S/D orani1 hem de PI 6nemli dlciide
artar ve diyastolik centik yeniden olusur. Bu baslangictaki impedans artisindan sonra
puerperiumun tigiincii ayina kadar indekslerdeki ylikselme devam eder(28).

Tek tarafli uterin arterden veya uterin arter distal segmentlerinden elde edilen dalga
formu Ornekleri total uterin perflizyonu yansitmadigi i¢in hatali sonuglara yol agabilir. Ana
uterin arterlerden elde edilen dalga formlar1 uteroplasental vaskiiler yataktaki rezistanslarin
toplamini yansittigindan daha kesin bir tablonun sekillenmesini saglar. Bu nedenle Doppler
caligmalarinda uteroplasental dolasimin en proksimalinden yani her iki ana uterin arterden

yapilarak 6l¢iim alaninin standardize edilmesi 6nem kazanir.
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Her iki uterin arterin de orneklenmesi onemlidir. Plasental implantasyon tarafindaki RI
ve S/D oranlar1 daha diisiiktlir. Bu fark gebeligin ilk yarisinda daha belirgindir ve {igiincti

trimester yaklastikca yavag yavas kaybolur(20,23,27,28).

5.4.2 Uteroplasental Dalga Formlarinin Yorumlanmasi

Anormal uterin arter Doppler velosimetresi, preeklampsi ve gelisme geriligi olan fetus
prevalans artis ile iligkilidir(29).

Gebeligin ilk 10 haftasinda Doppler indeksleri yiiksek fakat stabildir. ikinci trimester
baslarinda Doppler indekslerinde trofoblastik invazyonun tamamlanmasiyla birlikte ani
diisme gozlenir. ikinci trimesterdeki en onemli degisiklik erken diyastolik gentikteki
kaybolmadir. Diyastolik ¢entik, myometrial veya daha yiiksek seviyede damar rezistansini
gosteren onemli bir 6zelliktir. Erken diyastolik ¢entikteki kaybolma oncelikle plasentanin
hemen altindaki uterin arterde goriiliir. 26. gebelik haftasina kadar diyastolik ¢entik varligt
normal kabul edilir. Bu donemden sonra gebelik siiresince sistolik komponentteki kiiciik
degisikliklerle birlikte diyastolik akimda belirgin artig gdzlenir(27).

26. gebelik haftasindan sonra, Doppler indekslerinde beklenilen diisiisiin goriilmemesi,
yiikselmis RI, PI ve S/D oranlari, erken diyastolik ¢entigin sebat etmesi ve plasental ve
nonplasental taraflardaki uterin arter Doppler indeksleri arasindaki anlamli farkliliklarin
devam etmesi anormal uteroplasental akim donemini tanimlamada bir¢ok yayinlarda
kullanilmistir(30,31).

Anormal uteroplasental dalga formlar1 arasindaki en diagnostik bulgu 26.haftadan sonra
erken diyastolik ¢entigin devam etmesidir. Erken diyastolik c¢entigin varligi artmis
uteroplasental ~ vaskiiler rezistans ve azalmig diyastolik kan akimi ile

iliskilidir(20,23,28,29,30,31).
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B) Umbilikal arter Doppleri:

Umbilikal arter, Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanilmaya baslamasindan bu
yana ilk ve en ¢ok ¢alisilan arterdir. Renkli Doppler Ultrasonografi ile umbilikal arterler 6-
8. haftalarda vizualize olurlar(31).

Normal bir gebelikte umbilikal arter akim hizi dalga formlar1 hem sistolde hem de
diyastolde, yiiksek hizda ileriye akimli, karakteristik diisiik diren¢ paternine sahiptir.
(testere disi goriiniimii) Gebeligin ilerlemesi ile umbilikal arterin akim hiz1 dalga formlar
degisir. Ilerleyen gebelik haftalar: ile birlikte, umbilikal arter diyastol sonundaki hizda
progresif bir artis ve diren¢ indekslerinde azalma goriiliir. Gebelik yas1 ile birlikte
fetoplasental dolasimda, umbilikal-plasental sirkulasyon rezistansinda da diisme ile
karakterize olan diyastol sonu akimda progresif artma ve dalga formlarinda genisleme
goriilir. Bu degisiklikler fetal kardiyak stroke volliimiiniin artisi, plasental yataktaki
vaskiiler rezistansta azalma ve 3.trimesterde fetal kan basincinin artmasi ile meydana gelir.
Umbilikal arter dalga formlarmi tanimlamada en yaygin olarak kullanilan indeks S/D
oranidir. 30.haftadan sonra S/D orani <3 olarak belirtilmistir. Genel olarak 3.trimesterde
normal olarak kabul edilen S/D orani1 2.4-1.7 arasidir(32,33).

Umbilikal arter ve vendeki kan akimi profili, biiyiik oranda hedef organ olan plasental
vaskiiler yataktaki fizyolojik ve patolojik olaylar1 yansitir. Umbilikal arterde plasental
akima olan rezistansta artis saptanirsa bunun nedeni normal trofoblastik invazyonun
ger¢ceklesmemesi veya tromboembolik olaylara sekonder myometriumdaki spiral arterlerin
patolojik daralmas ile tersiyer viluslardaki kiiciik muskuler arterin sayisinda azalma ile
aciklanabilir. Bu nedenlerle umbilikal dolasimdaki vaskiiler impedans indekslerindeki artig
IUGR igin spesifik degildir(34,35).

Anormal umbilikal arter dalga formu ile iliskili preeklampsi ve TUGR ile komplike
gebelerde, 30-34. haftalarda ve sonrasinda diyastol sonu akim hizlarinda azalma olur.
Anormal umbilikal arter dalga formunun Doppler indeksleri normalin iizerindedir.
Plasental yetersizlik zamanla kotiilestikce diyastolik hiz azalir, dnce yok olur ve sonra
tersine doner. Bu durumlarda fetal hipoksi ve asidoz s6z konusu olup yiiksek perinatal
mortalite iliskilidir. Baz1 fetuslarda da azalmis diyastolik hiz ilerleyen gebelik ile birlikte
sabitlesir ve hicbir zaman yok olmaz. Bu durum belki de hafif plasental yetmezlik

durumunda olabilir(36).

23



Umbilikal arter dalga formunu etkileyen faktdrler de mevcuttur. Fetal solunum sirasinda
arteryel pulsasyon olabilir. Fetal solunum hareketleri esnasinda umbilikal arter Doppler
calismalarindan kacinilmalidir. Maternal eksersiz fetal kalp atim hizinda artisa neden
olabilir, ancak hafif ile orta derecede egzersiz umbilikal arterdeki direnci etkilemez.
Umbilikal arter kan akim hiz1 dalga sekilleri fetal davranis durumlarindan da (uyku ve
uyaniklik hali) etkilenmektedir(37).

Umbilikal arterlerden elde edilen akim indeksleri kord boyunca degisiklikler gosterir.
Vaskiiler impedans indeksleri plasental insersiyoda en diisiik, fetal abdomende en yiiksek
degerlere sahiptir. Midkordon veya plasental insersiyondan alinan degerler klinik olarak
giivenilir  olmasmma  karsin  fetal abdomenden  yapilan  Ol¢limler  hatal

olabilir(31,32,33,34,35,36,37).

Resim 6 Terrm gebeiikte umbilikal damarlann tipik akiom hizi
dalgaformian. Transdisere dogru pulsatil arlerivel akim (pozitif,
safir cizgisinin Jzerinde); transdiserden uzak devaml disok
izl umbilikal vendz aksn {negatif.
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Percentils

Gestation | wk) 2.5th Gth 10th 25th 50th Thth 90th 95th 97.5th
14 o497 1.02 1.08 1.18 1.30 1.4 1457 1.66 1.74
20 0.494 0.99 1.04 1.14 1.27 1.40 1.54 162 1.70
21 0,90 0.95 1.00 1.19 1.22 1.36 1.49 158 1.65
22 0.87 092 0.97 1.07 1.19 1.32 1.46 1.54 1.62
23 0.84 0.89 0494 1.04 1.15 1.29 142 1.50 1.58
24 0.81 0.86 091 1.00 1.12 1.25 138 1.47 1.55
25 0.78 0.83 0.88 0.97 1.04 1.22 1.35 144 1.51
26 0.76 0.80 (1.85 0.94 1.06 1.19 1.32 141 1.48
27 073 Q.77 0.82 0.92 103 1.16 1.29 1.38 1.45
28 0.71 0.75 080 0,89 1.00 1.13 1.26 1.35 143
249 0,68 0.7 0.77 .86 0.98 1.10 1.23 1.52 1.40
30 .66 0.70 .75 0.84 .95 1.08 121 1.29 137
31 0.64 0,68 0.73 082 0.93 1.05 1.18 127 135
3z 0.2 0.66 0.0 079 0.480 103 1.16 1.25 1,32
i3 0.60 0.64 0.68 Q.77 0.88 1.0 1.14 1.22 1.30
34 0.58 .62 (.66 075 0.86 0.99 1.12 1.20 1,28
35 .56 0.60 (.64 0.73 0.84 0.497 1.00 1.18 1.26
36 .54 0.58 .63 0,71 0.82 0,55 1.07 1.16 1.24
37 .53 0,56 0.61 .69 0.80 093 1.05 1.14 122
iR 0.51 (.55 .59 .68 0.78 001 1.04 142 1.20
39 .49 (.53 057 .66 0.76 0.89 1.02 1.10 1.18
40 048 0.51 .56 .64 0.75 0.87 1.00 1.04 1.17
41 047 0.50 0.54 0.63 073 0.85 0498 1407 1.15
Rasim-0 Umbilikal Arter pulsatilite imdeks referans degerleri
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Percentile

Gestation (wk) 2.5th Ath 10th 25th &0th 75th 4ath a5th 47 . 5th
18 .64 .66 0.68 .72 0.7 0.8 0.85 088 0.90
20 0.63 .05 0.67 0.71 0.75 0.8 0.84 0.87 0.89
21 .62 064 o6 070 0.74 0.7 0.83 0.85 0.88
22 .60 .62 165 0.68 0.73 0.78 0.82 184 0.87
23 .59 .61 0.63 0.67 0.72 0.7 0.81 0.83 0.86
24 0.58 0.60 0.62 0.66 0.71 0.75 0.80 0.82 (.85
25 .56 .58 161 .65 0,69 0.74 8,74 .81 0,84
26 0.55 .57 .54 0.64 0.68 0.73 0.78 .80 .83
27 0.54 .56 0.58 0.62 0.67 0.72 0:17 0.1 0.82
28 0453 0.55 0.57 .61 0.66 0.7 0.78 0.78 0.81
24 351 353 {156 .60 0,65 0.70 0.75 0.77 0.80
30 .50 .52 .54 0.54 0.64 0.69 0.74 .76 074
£ .49 .51 0.53 0.58 0.63 0.68 073 .76 0.78
3z 047 0.50 0.52 0.56 0.61 0.67 0.72 0.75 077
33 .46 .48 .51 0.55 .60 066 0.71 0.74 .77
34 0.45 0.47 50 .54 0.59 0.65 .70 0.73 0.76
35 .44 .46 048 053 .58 0.64 0.649 0.7z 0.75
36 1 .45 047 0.52 0.57 0.63 .68 .71 0.74
37 .41 043 .46 0.51 0.56 0.62 0.67 0.7 0,73
38 0.40 042 45 .50 0.55 0.61 66 0.7 0.73
38 .39 .41 044 048 .54 0.60 0.65 .68 0.72
40 038 040 043 047 0,53 0.58 .65 (.68 0.71
41 036 039 0.41 .46 052 0.58 .64 0.67 .70
Resim 10 Umbilikal Arter rezistans indeksi referans dederleri
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Percentile

Gestation {wk) 2.5th 5th 10th 25th 50th 75th 90th a5th 47.5th
19 273 2.93 519 3.67 4.28 5.00 5.75 .26 6.73
20 2.65 2.83 307 353 41 4.80 5.51 K449 6.43
21 2.51 2.70 2.93 396 3.91 4.55 £.22 5.67 6.00
22 243 .60 283 3uh a7 4.3 203 2445 5,85
23 2.34 2.51 272 5.11 362 4.2 482 L 5.61
24 225 241 2.62 2.99 3.48 £.04 463 5.02 538
25 2.17 2.33 252 2.8 335 .89 445 483 518
26 2409 224 243 2.78 3.23 375 4,30 4.66 5,00
27 2.2 2:.17 2.35 2.69 312 3.63 4.15 450 483
28 1.95 2.09 221 2.60 3.02 3.51 402 4.36 4.67
29 1.89 203 220 252 292 340 5,89 422 4.53
30 1.83 1.96 2.13 244 283 3,30 3.78 410 440
31 1.77 1.490 2.06 2.36 275 3.20 3.67 3.98 %.27
52 1.71 164 2.00 .29 267 .11 3.57 387 4.16
33 1.66 1.79 1.94 2.23 2.60 3.03 3.48 3.77 4.06
34 1.61 1.73 1.85 2.16 2.53 2.95 339 3.68 3.96
35 157 1.68 1.83 211 2.46 287 3.30 3.59 3,86
36 1.52 1.64 1.78 2.05 2.40 2.8 3.23 351 578
i7 1.48 1.59 1.73 2.00 2.34 2.74% 3,15 143 169
38 144 1,55 1.69 1.95 2.28 2.67 3.08 3.36 3.62
39 1.40 1.51 1.64 1.90 223 2.61 3.02 3.20 3.54
40 1.6 147 1.60 1.85 218 256 2.96 5.22 348
41 1.33 143 1.56 1.81 213 2.5 2.90 316 541

Rasim-11 Umbilikal Arter 5/0) orant Referans dedgerieri

C) Fetal Serebral Arter akimi:

Orta serebral arter, fetal serebral dolagimi degerlendirmek i¢in tercih edilen damardir. Bu
damar internal karotisin dalidir. Orta serebral arterin bulunmasi kolaydir, ve bu arter beyin
koruyucu etki( Brain sparing Effect) hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica ultrason iz
diisiimii ile akim hiz yonii arasinda sifir dereceye yakin agi ile ¢aligilabilmekte ve bundan
dolay1 gercek kan akim hiziyla ilgili bilgi edinilebilmektedir(20).

Intrauterin biiyiime geriligi olan fetuslarda beyindeki kan akiminin arttig1, hayvan ve
insan deneylerinde gdosterilmistir. Bu kan akimindaki artis, orta serebral arterin Doppler

2

Ultrasonografi ile incelenmesiyle kanitlanir. Bu etki “’beyin koruyucu etki ©’ olarak
adlandirilir ve diisiik PI degerleriyle gosterilir(21).

Beyin koruyucu etkinin kaybolusu fetus i¢in ¢ok kritik bir olaydir ve fetal 6liimiin 6nciisii
olarak ortaya ¢ikar.

Normalde erken ve gec gebelikte diisiik PI degerleri saptanir. Bunun sebebi ise beynin

metabolik ihtiyacinin bu donemde artmasidir(33).
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Fetal kalp hiz1 ile orta serebral arter PI degeri arasinda ters bir iliski vardir. Erken
eylemdeki uterus kontraksiyonlar1 orta serebral arterin diyastolik akimindaki diisiis ile
beraberdir. Sonucta PI artar. Braxton Hicks kontraksiyonlar1 PI’y1 degistirmez. Yapilan
baz1 ¢aligmalarda ileri derecede IUGR ve preeklampsi vakalarinda bile orta serebral arter
Doppler incelemesi normal bulunmustur. Bu yiizden bazi otdrler bu arterin Doppler

incelemesini kriter olarak almamay1 6nermislerdir (20,21,33,38).

5.5 ERITROPOETIN( EPO)

EPO; fetal ve eriskin yasamda eritropoezisden sorumlu primer hormondur ve anemi,
hipoksemi ve iskemiyi iceren doku hipoksisi varliginda stimiile olur. Boylece viicut
stvilarinda EPO diizeylerinin saptanmasi, doku oksijenlenmesi hakkinda bilgi verir(39).

[k kez 1906 yilinda Carnot ve Deflandre isimli arastiricilar tarafindan arterial hipoksinin
humoral bir faktér araciligiyla kirmizi hiicre iiretimini artirdigi bildirilmis. 1952 yilinda
Stohlman ve arkadaslar1 viicudun siyanotik alanlarindaki kemik iliginde yapilan
orneklemelerde, = normal  bdlgelerle  karsilagtirildiginda  eritroid  hiperplazi
gozlemlemislerdir. 1953 yilinda eritropoetin(EPO) olarak adlandirilan hormon hakkinda
ilk bilgiler elde edilmistir(39,40,41).

EPO; 40000 Dalton molekiiler agirliginda, 165 aminoasit igeren, i1stya dayanikli
monomerik bir glikoproteindir. In vivo olarak ndraminidase tarafindan yikilir. Normal
erigkin insanda ortalama degeri 8.1(3.7-15.2) mIU/ml’dir(40,41).

1957 yilinda Jackson ve arkadaglari tarafindan yapilan aragtirmada, EPO iiretiminin
bobreklerde oldugu, bilateral nefrektomili deney hayvanlarinda EPO {iretiminin olmadigi,
anemi gelistigi belirtilmis. Yine renal arter ligasyonlu deney hayvanlarinda veya
arteriosklerozlu insanlarda renal hipoksi gelismesi sonucu EPO salindigi ve polisitemi
gelistigi ayni arastiricilar tarafindan gosterilmistir(42).

Hipoksi sonucu bobregin jukstaglomeriiler biriminde EPO salgilanir. Yarilanma 6mrii 1-2
giin olan EPO, hipoksi veya anemi gelisiminden sonra yiikselip kemik iligini uyarir. Kemik
iligi uyarimini izleyen 4-5 giinde retikiilosit salinimi artar. Akut anemik olgularda ve
solunum giicliigiiyle olusan solunumsal alkalozda EPO konsantrasyonlar1 erken artar(39).

Edkard ve arkadaslar1 hipobarik hipoksiyle karsilasmis bir eriskinde serum EPO

konsantrasyonlarmnin 1.5 saatten itibaren artmaya basladigini bdylece yiiksek EPO
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konsantrasyonlarinin ~ 6zellikle akut-kronik hipoksi ayirnminda yararli olacagim
bildirmislerdir(42,43,44) .

Yapilmis bir¢cok c¢alismaya ragmen, hipoksinin EPO iiretimini nasil stimiile ettigi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte; hiicrelerin i¢inde veya yakinindaki oksijen
sensorlerinin bu liretimden sorumlu olduklart diisiiniilmektedir. EPO hormonunun etkisi,
ylizey reseptorleri ve intraselliiler sekonder messenger’lar yoluyla olusur. Adrenerjik
agonistler, tiroid hormonlari, androjenler heniiz tam agiklanamamis mekanizmalarla EPO
salinimint artirirlar(44).

Birgok caligma eriskinde EPO {iretimi i¢in primer organin bdbrekler oldugunu
gosterirken, fetusda ise primer organin karaciger oldugu belirtilmistir. Hepatik yogunluklu
olan EPO {iretimi dogum sonras1 donemde %5-10’a iner. Dogumdan sonra EPO {iretiminin
primer organi artik bobreklerdir(46,47).

Bobrekte gelisen kismi enfarktiis ve kronik bobrek hastaligina bagli gelisen renal hipoksi,
EPO yanitinin azalmasina ve anemi gelismesine neden olmaktadir. EPO yoklugu, eritroid
cizgideki hiicrelerin apoptozisine neden olmaktadir ve sonucta eritropoezisin azalmasina
yol agar(45,46,47,48,49).

Insan fetal plazma EPO diizeyleri, umbilikal kord kaninda ve amniyotik sivida
Olctilebilir. EPO, insan fetusunda 19.gebelik haftasindan itibaren saptanmaktadir. Yapilan
calismalarda, terme ulasildiginda bu EPO diizeyinin 2-4 kat arttif1 gosterilmistir. Fetal
kord kan1 EPO diizeyleriyle amniyotik sivi EPO degerleri arasinda iyi bir korelasyon
varken, maternal EPO degerleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir(48,49).

EPO, plasentayr ge¢gmediginden umbilikal kordonda saptanan EPO, tamamen fetal
orijinlidir. Ayrica EPO’nun depolanmasi olmadigindan plazmada 6lgiilen degerler son
zamanlardaki intrauterin fetal oksijenisasyonu yansitir(49).

Sagliklt yeni dogan fetuslarda serum EPO diizeylerinin smirlart 10-60 mU/ml olup
ortalama 30 mU/ml’dir. Normal eriskinlere gore anlamli olarak yiiksek olan bu degerler
dogumdan 3-4 hafta sonra azalmaya baslayip, 8-10 haftada eriskin diizeylerine
iner(44,51,52,53).

Yapilan ¢aligmalarda, normal spontan vajinal yolla yaptirilan dogumlarda elektif sezeryan
ile dogumlara gore daha yiiksek umbilikal kord EPO degerleri oldugu gosterilmistir(52).
Ayrica, EPO diizeyinin ylikselmesi i¢in en az 2-6 saatlik hipokseminin gerekli oldugu

belirtilmis, 12.saatte fetal EPO degerlerinin pik yaptig1 gosterilmis. Hipoksinin
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kesilmesinden ¢ok uzun siire sonra bile kord kaninda artmis EPO konsantrasyonlari
saptanmas1 hipoksik epizodlarin ¢ok Onceden meydana geldigine isaret eder. Sonugta
dogumda yiiksek olarak saptanan umbilikal kord kan1 EPO diizeyleri, fetusdaki subakut
veya kronik hipokseminin bir gostergesidir(54,55,56,57).

5.6 CD 33( SIGLEC-3) .( Sialic acid binding immunoglobulin-like lectins).

CD33’iin diger ismi SIGLEC-3"tiir.

CD-33, biyolojik rolii tam olarak bilinmemekle birlikte hiicre gelisimi ve aktivasyonunda
rol oynadig1 saptanan bir ylizeyel belirtectir. Temel olarak matiir myeloid hiicrelerin
yilizeyinde izlenmekle birlikte NK( Natiirel Killer), dendritik hiicreler ve T hiicrelerinde de
izlenmektedir. Normalde %20’ye kadar matiir myeloid hiicrelerin ylizeyinde izlenmesi
normal kabul edilir. Ozellikle son yillarda kordon kan1 bankasinin revagta olmasi nedeniyle
bu konuda yapilan ¢alismalarda, kok hiicre sayisinin fazla saptandigi veya yapilan tetkikler
sonucu kok hiicre sayisinin artirildigi kanlarda ayn1 zamanda CD 33 yiizdesi de fazla
bulunmustur(58,59,60,61).

1988 yilinda Fanconi Aplastik Anemi hastalig1 bulunan bir ¢ocugun ilk kez kordon kani
ile tedavi edilmesinden bu yana, yiizden fazla hasta bu yontem ile tedavi edilmistir.
Kordon kani bankas1 islemi i¢in, dogum sonrasi kordondan alinan yaklasik 100 ml kan 24-
36 saat icinde laboratuara ulasacak sekilde islem yapilir. Yasam bankasina ulasan kordon
kani, ilerde olas1 bir kok hiicre nakli i¢in baz alinmak iizere miktar, kok hiicre sayisi ve
mikrobik tetkikler agisindan tetkik edilir. Daha sonra degisik dondurma formiillerinden biri
kullanilarak dondurulur ve sivi azot tanklarina yerlestirilerek -196 derecede saklanir.

Kordon kani ilerde alinan bebegin kendisi i¢in kullanilabildigi gibi doku grubu uydugu
takdirde anne, baba ve diger kardesler i¢in de kullanilabilir. Tedavide kullanilabilecek
hastaliklarin basinda kanser hastaliklar1 (AML, ALL, KML, Burkit lenfoma), kemik iligi
hastaliklar1, kalitsal kan hastaliklar1 (Fanconi anemi, siddetli aplastik anemi, orak hiicreli
anemi), dogustan metabolik bozukluklar gelmektedir(62,63,64).

Arastirmacilar kok hiicre calismalarindaki hizli gelisimi goéz onilinde bulundurarak
herkesin bu yontemi kullanmasini 6nermektedir. Zira, her gecen giin yeni bir hastaligin

tedavisinde kok hiicrelerden yararlanabilecegi bildirilmektedir( 62,63,64,65,66 ).
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CD33’iin, Indirek immunfloresan ve flow-sitometri kullanilarak kanda &lciimii

yapilmaktadir.

5.7 FETAL KAN GAZI

Yenidoganin asit-baz dengesinin fiziksel ve kimyasal prensipleri, ¢ocuk ve eriskinden
farkli olmamakla birlikte, 6zellikle pretermlerde daha belirgin olmak iizere kompansasyon
yetenegi smirhidir. Bu nedenle yenidoganda asit-baz dengesi bozukluklar1 daha kolay
gelisir ve daha kisa siire i¢inde istenmeyen etkiler olusturur. Kordon kani gaz dl¢limleri,
yenidoganin dogum esnasindaki asit-baz dengesi hakkinda objektif bilgi verir(67).

Asit-baz (pH) regiilasyonu eriskinde akcigerlerde ve bobreklerde olur. Fetal hayatta ise
plasenta, anneden fetusa oksijen difiizyonuna izin veren ve fetal metabolizma sonucu
iretilen karbondioksitin anne dolagimina ge¢mesini saglayan bir solunum organi olarak
islev goriir. Plasentanin bu fonksiyonlari, fetustan plasentaya (umbilikal) ve anneden
plasentaya (uterin) yeterli kan dolagiminin varligina baglidir(68).

Giliniimiizde fetal asit baz dengesinin degerlendirilmesi ve fetal hipoksi tanisinda kan gazi
analizi altin standart olarak kabul edilmektedir(69). Klinisyenler gebeligin degisik
donemlerinde kordosentez yoluyla, dogum sonrasi ise umblikal kordondan fetal kan
Ornegi alarak fetal asit-baz dengesi hakkinda bilgiler elde etmiglerdir. Umbilikal arter kani
fetustan plasentaya donen kani igerdiginden fetal durumu, umbilikal ven ise plasentadan
fetusa giden kani igerdiginden plasental durumu daha iyi yansitir. Dogumda umbilikal kord

kan gazi normal degerleriyle ilgili farkl1 bildirimler vardir.
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DEGERLER | Yeomans ve Low J.A ve ark | Helwig ve ark
ark(n=146) (n=21744) (n=15073)

ARTER Mean+SD Mean+SD Mean+SD

pH 7.28+0.05 7.25+0.069 7.26+0.07

PCO2(mmHg) | 49.2+8.4 54.5+9.7 53.0+10.0

PO2(mmHg) - 15.14£5.1 17.0+£6.0

HCO3 22.3+2.5 - -

Baz - -6.843.2 -4.04£3.0

excess(mEq/L)

VEN

pH 7.35+0.05 7.34+0.07 7.34+0.06

PCO2(mmHg) | 38.245.6 40.4+7.7 41.0+7.0

PO2(mmHg) - 27.246.1 29.0£7.0

HCO3 20.44+4.1 - -

Baz - -3.04£2.7 -3.0£3.0

excess(mEq/L)

Tablo 1- Umbilikal Kord Kan Gaz1 Normal Degerleri

Dogumdaki kan 6rneklerinde, pH diisiik, baz a¢ig1 (BE) yiiksek ise kronik asfiksi tanisi
olusurken, BE normale yakinsa akut olay1 diisiindiiriir(67,68,69,70,71,72).

6.GEREC ve YONTEM

6.1 Hasta Secimi

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
prospektif olarak planlanan bu caligmaya Mart 2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda
dogumlar gerceklestirilen tek fetiislii toplam 40 gebe hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalara katilim sirasina gore bir numara verilerek ¢caligma planlanmistir.
Calismayla ilgili etik kurul onay1 alindi(karar say1s1:2006/02-07).

Bu ¢alismada gebelikleri 28-40 haftalar arasinda degisen toplam 40 hasta Renkli Doppler

Ultrasonografik (RDUS) incelemeye alindi. Caligmaya alinmama ve ¢ikarilma kriterleri:
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a. Cogul gebelikler

b. Intrauterin 6lii fetiis olgular:

c. Fetal anomali varligi

d. Gebelik yasr> 28 hafta olan olgular
e. Gebelik yas1<40 hafta olan olgular
f. Eylemde fetal eksitus olgulari

Calismaya alinan toplam 40 hastanin 20°si maternal ve fetal risk faktorii olmayan, ayrica
Renkli Doppler ultrasonografik incelemede belirgin bir anormallik saptanmayan normal
hastalardi. Geri kalan 20 hasta ise Renkli Doppler ultrasonografik incelemede anormal
Ol¢iimler saptanan hastalardi. RDUS incelemede anormallik saptanan hasta grubunun 7’si
primigravida, 13’1 ise multigravida idi. Bu gruptaki hastalarin 6’sinda ITUGR 6n tanisi
mevcutken, 8’inde preeklampsi tanisi vardi.

RDUS ile yapilan tiim inceleme ve Ol¢limler Esaote marka renkli Dopler Ultrasonografi
cihaz1 ile tek uygulayici tarafindan gergeklestirildi. Incelemelerde 3,5 MHz konveks prob
kullanildi. Tiim oOl¢limler hasta en az 10 dakika dinlendirildikten sonra, aortakaval
kompresyona sekonder hipotansif komplikasyonlardan kac¢inmak icin sol yana yatar
pozisyonda yatirilarak baslanmistir.

Calismaya dahil edilen gebelerde oOncelikle rutin obstetrik degerlendirme yapildi.
Gebelerin yasi, paritesi, son adet tarihi sorgulandi ve kaydedildi. Daha sonra USG
incelemeye gecildi. Plasentanin yerlesimi ve yapisi, fetal yas ve biiyiime, amniyon sivi
voliimii, fetus sayisi, fetal kalp aktivitesi, fetal prezentasyon ile fetal anatomi
degerlendirildi. Bu incelemelerden sonra RDUS degerlendirmeye gecildi. Caligmaya dahil
edilen tiim gebelerde Doppler tetkiki ile dogum arasindaki gecen siire miimkiin oldugunca
kisa tutulmaya cahsildi. Incelemede, ii¢ damara ait akim paternleri degerlendirilerek
Doppler indeksleri 6lgiildii. Bu damarlar;

a.Umbilikal arter
b.Uterin arter

c.Fetal orta serebral arter

Bu damarlarda akimi degerlendirmek i¢in 6l¢iilen Doppler indeksleri:
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a) Sistolik/diyastolik hiz orani( S/D)
b) Rezistivite indeksi( RI)
¢) Pulsatilite indeksi( PI)’di.

Tiim Dopler indekslerinin dl¢limii sirasinda, fetal solunum ya da hareketin olmamasina
dikkat edildi. Calismamizda inceleme siiresi ortalama 20 dakika(15-25 dk) olarak
tutulmaya calisilmis ve dalga formu elde edilemeyen hasta olmadi. Elde edilen dalga
formlarinin en az bes siklus boyunca sabit kaldiginin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan
Ol¢iimler yapilarak ortalamalar1 hesaplandi.

Transdiiser karin 6n duvarinda, sag ve sol inguinal ligamentin 2 c¢m iizerine yerlestirilerek
mediale ve kaudale dogru ince hareketlerle koronal, sagital ve transvers planlarda a1
verilerek asendan uterin arterler visualize edildi. Uterin arterler iliak damarlarin mediali ile
uterus laterali arasinda vizualize olmustur. Uterin arterlerden elde edilen dalga formlar alt
uterin segmentte servikal os diizeyinden alinmustir. iliak arterlerden karakteristik ters
yonde (kraniyale dogru) ve diyastolik siirekli akim 6rnegi gostermeleri ile ayrilmiglardir.
Biz her iki uterin arterden drneklemeler yaptik ve ortalamasini aldik.

Umbilikal arterden yapilan Slgiimlerde, oncelikle kordun yapisi ve yerlesimine bakildi.
Normal iki arter- bir ven kombinasyonu arastirildi. Tiim 6l¢iimler iki arterden herhangi
birisinden ve orta 1/3 kesimden gergeklestirildi. Fetusa ve plasentaya yakin
lokalizasyonlardan kaginildi. Fetal solunum hareketleri ve fetal aktivite akim hizim
etkilediginden inceleme sirasinda fetusun inaktif ve apneik olmasina dikkat edilmistir.

Transdiiser ile fetal beyin dokusunun transvers goriintiisii biparyetal ¢ap hizasinda elde
edildi ve renkli moda gecilerek Willis halkasinin ana lateral dali olan orta serebral arter
bulunarak 6rnekleme yapildi. Bu islem sirasinda transdiiserle maternal batina, dolayisiyla
fetal basa fazla bastirilmamasina dikkat edildi. Ciinkii bu fetal kraniyal damarlardaki akim
hiz1 dalga sekillerinde degisiklige yol agabilir.

Umbilikal, uterin ve fetal orta serebral arterden elde edilen Dopler dalga formlari, RI , PI
ve S/D oran1 degerleri otomatik bilgisayar programi ile elde edildi.

Uterin perfiizyonu degerlendirirken, her iki uterin arterlerden elde edilen vaskiiler
impedans degerleri, sag-sol uterin arterler arasindaki farklihik ve diyastolik centigin
kalitatif incelenmesi amaglandi, Doppler sonuglarina gore hastalar anormal ( 26.haftadan
sonra her iki uterin arterde S/D> 3, sag-sol uterin arter impedans degerleri arasindaki

farklilik>1 ve 26. haftadan sonra diyastolik centigin sebat etmesi) ya da normal olarak
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degerlendirildi. Utero-plasental Dopler incelemesinde her iki uterin arterlerden ayri ayri
Olctimler yapilip her hasta i¢in tek bir ortalama deger kaydedildi.

Umbilikal arterin degerlendirilmesinde impedans Olglimleri gbéz Oniine alindi ve
30.haftadan sonra S/D oraninin<3 olmasi normal olarak degerlendirildi. S/D oraninda ve
diger impedans oranlarinda artma, diyastolik akimin olmamas1 veya ters diyastolik akimin
varlig1 anormal olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil toplam 40 hastadan dogumdan sonra c¢ift klemplenmis umbilikal
kordonda, umbilikal arterden kan gazi, eritropoetin ve CD33 Ol¢limleri i¢in ayri ayri
toplam 10 cc kan ornekleri alindi. Sosyodemografik veriler, antepartum, intrapartum test
sonuglari, eylem ve dogum Ozellikleri kaydedildi. Antepartum Doppler USG incelemede
umbilikal ve uterin arterde birlikte anormallik saptanan 20 gebe hasta vaka grubu( Grup 1,
n=20); Dopler USG incelemede belirgin bir anormallik saptanmayan geri kalan 20 gebe
hasta kontrol grubunu( Grup 2, n=20) olusturdu.

Fetal kan gaz1 degerlendirilmesi i¢in umbilikal arterden alinan yaklasik 0.5 cc heparinize
kan, steril plastik enjektdrle alinarak hastanemiz Biyokimya laboratuarinda calisildi.
Analizler CHIRON/DIAGNOSTICS BGA 800(Seri no:4479)(Almanya) marka, otomatik
kan gazi cihazinda iyon selektif yontemle Bayer (Almanya) marka kitler kullanilarak
yapildi. Sonugclar yaklasik 10 dakikada elimize ulasti.

Kordon kan1 EPO 6l¢limii i¢in; umbilikal arterden steril plastik enjektdrle diiz biyokimya
tiiplerine alinan yaklasik 3-4 cc kan, beg dakika siireyle santrifiij edildikten sonra, serumlar
SOCOREX marka otomatik pompa ile her numune icin ayr1 pipet basligr kullanilarak
alinip, plastik godelere konuldu ve -80C deepfreeze’e nakledilip saklandi. Daha sonra
serumlar IMMULITE(Almanya) marka ticari kit kullamlarak chemiluminescent
yontemiyle IMMULITE 1000 BIO DPC marka(Almanya) otoanalizdrler ile ¢alisilda.

Kordon kan1 CD33 &6l¢iimii i¢in, umbilikal arterden steril plastik enjektorle hemogram
tiiplerine alman yaklasik 3-4 cc kan, hastanemiz Hematoloji laboratuarinda XL2 Flow
Cytometer Coulter Marka(Fransa) cihazda calisildi. CD33 6l¢limii icin CD33-FITC ve
IgG1-FITC(Fransa) isimli iki ayr1 kit kullanildi. Hemogram tiipiindeki kandan 100 mikron
[.Tibe (IgG1-FITC) kontrol amaciyla, 100 mikron IL.Tiibe (CD33-FITC) calisma
amaciyla kan konulup her bir tiibe 20 mikron uygun kit birakilarak 15 dakika karanlik oda
1s1sinda inkiibe edildikten sonra Lizi soliisyondan gegirilerek ortamda yalnizca WBC

(beyaz kiireler) kalacak hale getirilerek XL2 Flow Cytometre cihazinda en az 5000 hiicre
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olacak sekilde ¢alisildi. Sonuglar % de olarak verildi. Yiizde yirmiye kadar olan degerler
normal degerlendirilirken, 20 nin iistii anormal olarak degerlendirildi.

Caligmaya alinan tiim hastalarin kordon kan1 CD33 ve eritropoetin degerleri kaydedildi.

ISTATISTIiKSEL ANALIZLER:

Istatistiksel analiz icin SPSS 9.0 istatistik paket programi kullamldi. Calisma gruplarina
ait veriler girildi. Gruplarin ilk 6nce dogum sekli ve dogan bebeklerin cinsiyetleri
acisindan dagilimlar1 yapildi. Daha sonra gruplarin her birindeki gebelerin anne yasi,
gebelik haftasi, parite, dogan bebeklerin dogum agirligr ve 5.dakika APGAR ortalamasi
hesaplandi. Ayrica kordon kanindan yapilan tetkiklerden olan CD33 ve EPO degerlerinin
ortalamas1 her bir grupta hesaplandi. Ayrica kan gazi parametreleri de ayni sekilde
hesaplandi. Biitiin bu degerlerin standart sapmalar1 da hesaplandi. Bu islemler yapilirken

Mann-Whitney —U testi ve t-testi kullanildi.

7. BULGULAR

Calisma gruplar1 ayr1 olarak degerlendirildiginde anne yas1 ortalamasi sirasiyla kontrol
grubunda ve vaka grubunda 27.5+1.54 ve 27.4+1.71 yil, parite ortalamasi 1.8(0-6) ve
2.9(0-9), gebelik haftas1 ortalamasi 35.55+0.59(29-38) ve 35.35+0.97(28-40) hafta olarak
saptandi. Kontrol grubundaki erken dogumlarda tokolize cevap alinamamusti.

Gruplar arasinda anne yas1 ortalamasi, parite ortalamasi ve gebelik haftasi ortalamasi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

Vaka grubundaki toplam 20 hastanin 6 ‘sinda IUGR 6n tanis1 mevcuttu, ve dogan
bebeklerin dogum agirliklar: beklenilen dogum agirligina gore %10 percentilin altindaydi.
8 hastada preeklampsi ile uyumlu bulgular mevcuttu. Kontrol grubundaki hastalarda
herhangi bir gebelik komplikasyonu saptanmadi.

Yeni dogan bebeklerin dogum agirhigi ortalamasi sirasiyla kontrol grubunda ve vaka
grubunda 2680(1300-3500) ve 2505(650-4400)gram bulunmustur. Dogum agirligi

acisindan da gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Vaka grubundaki toplam 20 hastanin 7’si primigravida, 13’ Multigravida idi. Kontrol
grubundaki 20 hastanin ise 8’1 primigravida,12’si multigravida idi.
Vaka grubundaki dogan bebeklerin 10°u erkek cinsiyette,10’u kiz cinsiyette olup, kontrol

grubunda bunlar sirastyla 11 ve 9 du.

Grup 1 Grup 2
VAKA KONTROL
(n=20) (n=20)
Yas (yi)) 27.4+1.71 27.5+1.54
Parite 2.9(0-9) 1.8(0-6)
Gebelik 35.35+0.97 35.554+0.59
haftasi(hafta)
Dogum 2505(650- 2680(1300-
agirhgi(gram) 4400 3500)
pH 7.21+0.02 7.31+£0.02
PCO2(mmHg) 45.7+1.82 42.942.5
PO2(mmHg) 24.05+1.36 27.1+£3.38
HCO3 17.15+0.70 20.4+0.48
B.E(mEq/L) -16.4+0.62 -4.95+0.38
CD33 67.60+4.69 14.35+1.51
EPO (mIU/ml) 96.10+17.19 12.95+1.73

Tablo 2- Gruplarin genel ozellikleri

Vaka grubundaki hastalarin 4’tinde NST reaktif (%20), geri kalan 16’sinda NST non-
reaktif (%80) olup, kontrol grubundaki hastalarin 17’sinde NST reaktif (%85), 3’tlinde NST
non-reaktifdi(%15).

Gruplar arasindaki NST reaktivitesi acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli olup bu

gruptaki sezeryan oranini da artirdi(p<0.01).

Vaka grubundaki hastalarin 12’si (%60) NSVY ile dogurtulurken, 8’1(%40) C/S
abdominalis operasyonu ile dogurtuldu. C/S endikasyonu 2 vakada Eski sezeryan, 1
vakada makat gelis, geri kalan 5 vakada ise fetal distress idi. Tabi tiim bu vakalarda ayn1

zamanda Doppler USG incelemede de anormallik vardi. Kontrol grubundaki hastalarin
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18’1 (%90) NSVY ile dogurtulurken 2’si (%10) C/S abdominalis ile dogurtuldu. C/S
endikasyonu birinde eski sezeryan, digerinde makat prezentasyon idi.

Dogum sekli agisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.01).

Gruplar arasindaki yenidoganlarin besinci dakika APGAR skorlar1 karsilastirildiginda
vaka grubunda 6-10 arasinda iken, kontrol grubunda besinci dakika APGAR 5-10 idi.
Gruplar arasindaki gebe hastanin klinigimize gelisi ile dogum zamani arasindaki siireler
karsilagtirildiginda kontrol grubunda bu siire 1-8 saat arasi, vaka grubunda ise 1-6 saat
arastydi.

Gruplarin umbilikal arter kan gaz1 degerleri karsilastirildiginda; umbilikal arter kan pH
degeri vaka grubunda 7.21+0.02 iken, kontrol grubunda 7.31+0.02 idi. PCO2 degerleri
sirastyla 45.7+1.82 mmHg ve 42.9+2.5 mmHg olup, PO2 degerleri ise 24.05+1.36 mmHg
ve 27.143.38 mmHg idi.

Gruplarin umbilikal arter kan gaz1 degerlerinden gruplar arasindaki pH degerleri
arasindaki farklilik anlamli olup(p<0.01); PCO2 ve PO2 degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Kan gaz1 degerleri gruplar arasinda HCO3 ve B.E (Baz agif1) acisindan
degerlendirildiginde bu degerler HCO3 igin vaka grubunda 17.15+0.70 olup, kontrol
grubunda ise 20.4+0.48 idi.

Gruplar arasindaki HCO3 agisindan farklilik istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.01).

B.E degerleri ise gruplarda sirasiyla -16.4+0.62 mEq/L ve -4.95+0.38 mEq/L olup,
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

Gruplar arasinda EPO degerleri karsilastirildiginda vaka grubunda ortalama 96.1 mIU/ml
(11-200) iken, kontrol grubunda 12.95 mIU/ml (6-32) bulunmus. Gruplar arasindaki EPO
degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.01).

Gruplar arasinda CD33 degerleri karsilagtirildiginda vaka grubunda 67.60 (13-91) iken,
kontrol grubunda 14.35 (5-30) bulunmus. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi(p<0.01).
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8.TARTISMA

Modern obstetrikte 6nemli bir diagnostik ara¢c olan RDUS, sagladig1 fizyolojik bilgiler
ile obstetrik goriintiilemeyi oldukg¢a giiglendirir. Ozellikle son 10 yildaki calismalar riskli
gebeliklerde maternal ve fetal durumu degerlendirmede Doppler USG’nin noninvaziv,
giivenilir ve timit verici bir yontem oldugunu desteklemektedir(20).

Fetal dolasimin Doppler ile degerlendirilmesi birgok patolojik gebeligin fizyopatolojisi
hakkinda bize bilgi vermekte ve obstetrik yonetimde faydali olmaktadir(21).

Prenatal fetal degerlendirme yapilmasinin temel amaci fetal iyiligin saptanmasi, perinatal
morbidite ve mortalitenin Onlenmesi, ayrica fetiise zamanli bir dogum saglayarak uzun
donem noral defisitlerin 6nlenmesidir. Gebelikte normal fetal gelisim yeterli oksijen ve
besleyici madde destegi ile saglanabilmektedir. Bu da umbilikal-plasental dolasimin
gebelik boyunca siiren devamli gelismesi ile gergeklesmektedir(21).

Doppler Ultrasonografi, ucuz ve non invaziv bir yontem olmasi nedeniyle tipta uzun
yillardir ¢esitli alanlarda kullanilmakta olup, obstetrik uygulama alanina ilk kez 1977
yilinda Fitzgerald ve Drumm tarafindan umbilikal damarlar tizerinde yapilan ¢aligmalarla
girmistir(73).Bu konuda simdiye kadar bir¢ok ¢aligma yapilmistir.

Uterin arter gestasyonel donemde gergeklesen fizyolojik degisimden direkt olarak
etkilenmektedir. Yaklasik 12.gebelik haftasina kadar izlenen yiiksek direngli akim paterni,
spiral arterlerdeki trofoblast invazyonu sonrasi yerini gebelik boyunca devam eden diisiik
direngli akima birakmaktadir. Bower ve arkadaglari, ilerleyen gebelik haftalar ile birlikte
uterin vaskiiler yatagin akim karakteristiklerindeki degisimi inceledikleri ¢aligsmalarinda,
ilerleyen gebelik haftalar1 ile birlikte uterin arter diyastolik komponentinde belirgin artis
oldugunu gostermislerdir. Bu artigin saptanmadig1 gebeliklerde IUGR goriilme ihtimalinin
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (30).

Literatiirde uterin arterler iizerinde yapilan pek ¢ok c¢aligmalar sonucunda bildirilen
referans degerleri arasindaki farkliliklarin en 6nemli iki nedeni; 6rnekleme alaninin ve
plasental lokalizasyonun uteroplasental akim {izerine etkisidir. Uterin arter

anormalliklerinin nerede aranacagi konusunda da pek ¢ok farkli goriisler vardir.
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Kurmanavicius ve arkadaslari, her iki uterin arterin degerlendirilip bunlarin ortalamasinin
en iyi prediktif deger oldugunu bildirmislerdir(31). Calismamizda her iki uterin arteri ayri
ayr1 degerlendirip bunlarin ortalamasini aldik.

Kurdi ve arkadaglari; 19-21. gebelik haftalarinda olan toplam 946 gebede renkli Doppler
ile uterin arterlerde kan akimi ol¢timleri yapmuslardir. Bilateral erken diyastolik ¢entik
bulgusu olup, rezistans indeksleri 0.55’den biiyiik bulunan gebelerde ilerde preeklampsiyi
saptamadaki hassasiyeti %63 bulmuslardir(29).

Zimmermann ve arkadaslar1 gebelik komplikasyonlarini tahmin etmede en iyi kriterin
kantitatif olarak uterin arterde yiliksek RI degerlerinin ve kalitatif olarak da diyastolik
centigin varhiginin birlikte degerlendirilmesi oldugunu belirtmislerdir(26). Bu calismalar
referans alinarak yapilan calismamizda uterin arteri degerlendirdik.

Obstetrikte en ¢ok Doppler calismasi yapilan ve en kolay incelenen arter umbilikal
arterdir. Tipik “’testere disi’’ goriiniimiindeki Doppler dalga formu kolaylikla elde
edilebilmektedir. Normal gebelik ve trofoblastik invazyon ilerledik¢e umbilikal arterde
diyastolik kan akiminda progresif artis olugmaktadir ki bunun plasental rezistanstaki
progresif azalmay1 yansittigina inanilmaktadir. 16-20. gebelik haftasindan sonra diyastol
sonu hizlarinda belirgin artis saptanir. Diislik diren¢li akim paternine bagli olarak S/D,RI
ve PI degerlerinde progresif azalma izlenmektedir.

William ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada fetal kalp hizinin yavasladigi durumlarda
uzamis kardiyak siklusun diyastolik akim hizinin O ¢izgisine daha fazla yaklagsmasina
olanak vermesi nedeniyle S/D oraninda artigin gergeklestigini gostermislerdir(38). Ayni
sekilde fetal solunum da aymi degisiklikler olusturabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
bu etkenler g6z Oniine alinarak tiim Doppler indekslerinin 6l¢limii esnasinda fetal solunum
ya da fetal hareketin olmamasina dikkat edildi.

Doppler indeksleri 6rnekleme yapilan kord bolgesine gore degisiklik gostermektedir.
Kordun fetal abdomendeki insersiyon bolgesinde en yiiksek direng elde edilirken kordun
plasental ucunda en diisiik direng¢ paternleri bulunmaktadir. Kordda 6rnekleme yapilmasi
icin en ¢ok tercih edilen bolge kordun serbest dalgalanan loopudur.

Harington ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada umbilikal arteri degerlendirirken kordun
orta kismindan degerlendirme yapmislardir(25).

William ve arkadaslari, IUGR’li fetiislerin RDUS c¢alismasinda umbilikal arter igin

optimal lokalizasyonu kordun amniyotik sivi igerisinde serbest yiizen kesimlerini
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belirtmislerdir(38). Calismamizda bu duruma Onem vererek kordun orta kismindan
degerlendirme yaptik.

Umbilikal arter degerlendirilirken indeks degerleri ile ilgili bir ¢ok calismada bildirilen
degerler yakindir. Acharya ve arkadaslari; normal gebelerde 2. ve 3.trimesterde umbilikal
arterde ortalama S/D oranlarini hesaplamislar ve 24.haftada 3.6, 28.haftada 3.1, 32.haftada
2.6 olarak referans vermislerdir(36).

Kurmanavicius ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢calismada gebelik haftalarina gére S/D,RI ve
PI referans degerleri vermislerdir(31). Calismamizda bu referans degerlerini baz aldik.

Genel olarak 30.haftadan sonra umbilikal arterde S/D oranmin 3’iin iizerinde olmasi
patolojik olarak kabiil edilmektedir. Plasental yetmezlikte umbilikal arterde plasental
rezistanstaki yiikselmeye paralel olarak diyastolik komponentte azalma izlenmektedir.
Plasental yetmezlik kotiilestikce diyastolik akim azalir ve ardindan geri doner.

Madazli ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢aligmada umbilikal arterde diyastolik akimin
kotiilesmesi ile dogum agirligit ve umbilikal ven pH’nin belirgin olarak azaldigi ve
perinatal mortalitenin belirgin olarak arttigin1 yaymlamiglardir(24).

Birgok arastirici tarafindan IUGR’li fetuslarda end diyastolik akim yoklugu kétii bir fetal
sonu¢ olarak tanimlanmistir. Fong ve arkadaglari, umbilikal arterdeki end diyastolik akim
olmayan fetuslarin dogurtulmazlarsa 3 hafta i¢inde 1n wutero ex oldugunu
belirtmislerdir(34).

Fetal orta serebral arter, fetal dolasimi degerlendirmek i¢in tercih edilen damardir.
Bulunmas1 kolaydir, beyin koruyucu etki hakkinda bilgi vermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
IUGR’li fetiislerde ve uteroplasental yetmezligi olanlarda erken evrede orta serebral arter
Doppler incelemesi normaldir.Hatta bildirilen baz1 calismalarda c¢ok siddetli TUGR
vakalarinda bile normal degerler saptanmistir. Ozeren ve arkadaslari preeklampsi
vakalariyla ilgili yaptiklar1 calismada siddetli preeklampsi vakalarinda normal orta serebral
arter Doppler degerleri saptamiglar ve orta serebral arter Doppler incelemenin glivenliligi
konusunda c¢eligkiler oldugunu belirtmislerdir(33).

Calismamizda Doppler incelemedeki gruplarimizi olustururken umbilikal ve uterin arter
Doppler incelemeyi kriter olarak alirken, orta serebral arter Dopplerini tiim gebelerimize

uygulamamiza ragmen kriter olarak almadik.
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Tez ¢alismamda ayrica ** Fetal hipokside umbilikal kord kaninda yiiksek saptanan EPO
konsatrasyonlari, fetal hipoksinin diger klinik belirtegleri ile korelasyon gdosterir mi?
sorusuna yanit aramaya ¢alistim.

Gecmisteki ¢alismalarda hipoksik uyaranin hem eriskin, hem de fetal hayatta EPO
{iretimini artirdig1 gdsterilmistir(54,55,57). Insan calismalarinda da hipoksinin en énemli
EPO uyarani oldugu saptanmistir. Ozellikle obstetrikte preeklampsi ve IUGR vakalarinda
kordon kaninda yiliksek saptanan EPO, bu vakalardaki patofizyolojide hipoksemiyi
gostermekte oldugu ileri stirlilmiistiir.

Gecmiste yapilan c¢alismalarda EPO’nun plasental gegisi olmadigini ve umbilikal
kordonda saptanan EPO’nun direk fetal orijinli oldugu belirtilmistir(43).

Caligmamizda kontrol grubunda buldugumuz EPO degerleri ortalamasi(12.95) , genel
olarak literatlir ile uyumlu bulunmustur. Jazayeri ve arkadaslari, mekonyumlu yeni
doganlarla normal bir sorunu olmayan gebeleri karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda kontrol
grubunda EPO degerini 26.1 mIU/ml olarak belirtmislerdir(42). Richey ve arkadaslari, 28
vakalik bir ¢aligmalarinda kontrol gruplarindaki EPO degerlerini yine 26 mIU/ml olarak
belirtmislerdir. Eckardt ve arkadaglari; calismalarinda ortalama degerlerini 35.6 mIU/ml
olarak belirtmiglerdir(39). Ruth ve arkadaglar1 122 vakalik ¢alismalarinda kontrol
gruplarindaki EPO degerlerini 40 mIU/ml olarak bildirmislerdir(49). Diger ¢alismalarda
degerler 10-60 mIU/ml arasinda degismekle birlikte ortalama 30 mIU/ml’dur.

Ruth ve arkadaslarinin ifade ettigi gibi umbilikal arter kanindaki yiiksek EPO diizeyleri
agirlikl olarak intrauterin kronik hipoksemiyle iliskilidir ve akut-kronik fetal hipoksemiyi
ayirt edebilecek bir belirtectir(49).

Calismamizda RDUS incelemede bozukluk saptanan gebe grubunda yiliksek EPO
diizeyleri saptandi.(ort. 96.1 mlIU/ml). Bu da RDUS’nin hipoksemiyi saptamadaki
duyarliligin1 géstermektedir.

Farkli risk gruplamalarinin yapildig1 degisik ¢alismalarda da benzer sekilde dogumda
umbilikal kord kaninda, amniyotik sivida ve kordosentez ile alinan fetal kan 6rneklerinde
kontrol gruplarina goére anlamli olarak yiiksek EPO diizeyleri bildirilmis ve klinik olarak
akut ve kronik fetal hipoksiyi ayirtetmede kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu vurgusu
yapilmistir.
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Jazayeri ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada umbilikal arter EPO diizeyleri ile umbilikal
kord kan gazi pH ve baz acig1 degerleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
saptamiglardir(53). Calismamizda vaka grubunda ayni bulgular1 saptadik.

Fetal asfiksiyi belirlemede en Onemli, giivenli method umbilikal kord asit-baz
calismasidir. Gegmis calismalarda dogum oncesi anormal NST’si olan fetiislerin yalnizca
%30-40 ‘mmin dogumda asidotik oldugu belirtilmistir(67). Calismamizda dogum sonrasi
umbilikal arterden kan gazi analizi i¢in kan Ornegi aldik. Vaka grubumuzda diisiik pH
(7.21£0.02) degeri ve yiiksek baz acig1 (-16.4+0.62) degeri saptadik. Ayrica diisiik
HCO3(17.15+0.70) degeri saptadik.Bu bulgular kronik asfiksi tanisi ile uyumludur.Kontrol
grubundaki kan gazi analizi bulgularimiz normal literatiirde bildirilen kan gazi degerleri ile
uyumluydu(70,71,72).

Temel olarak matlir myeloidlerin yilizeyinde izlenen ve biyolojik rolii tam olarak
bilinmeyen CD33 ozellikle son yillarda birgok c¢aligmaya konu olmustur. Kordon kant
transplantasyonuyla ilgili son yillarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle kok hiicre sayisinin
nasil ¢ogaltilabilecegi, hangi kordon kanlarinda kok hiicrelerin fazla oldugu gibi sorulara
yanit aranmigtir.

Desplat ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada, insan hematopoietik stem
hiicreleri sirasiyla %1 ve %20’lik ortamda yaklagik 8 giin inkiibe edildiginde, %1’ lik
ortamda hematopoietik stem hiicrelerinin kendi kendini yeniledigi ve 8 giin sonunda
hipoksik ortamda daha fazla proliferasyon gosterdikleri belirtilmis. Ayni ¢aligmada, matiir
myeloidlerin yiizeyinde inceleme yapildiginda hipoksik ortamdaki 8 giinliik kiiltiir sonrasi,
hiicre ylizeylerinde CD33 ifadesi daha fazla bulunmustur(74).

Ivanovic ve arkadaslari, manipiile edilmeden yapilan kordon kani transplantasyonunun en
biiyilk dezavantajinin diisiik sayida olan hematopoietik stem hiicre sayist oldugunu
belirtmigler ve bu sayiy1r artirmaya yonelik yaptiklari ¢alismada ise %3 ve %20 ‘lik
ortamda birbirine yakin sayida hematopoietik stem hiicre sayisi1 elde etmiglerdir. Ama
matiir myeloid hiicre yiizeylerinde hipoksik ortamda CD33 ifadesinin fazla oldugunu
belirtmislerdir(75).

Danet ve arkadaglar1 yine kemik iligi hiicre kiiltlirlerini degisik O2 konsantrasyonlu
ortamda yaparak diisiik O2’li ortamda daha fazla sayida kemik iligi hiicresi iiretimi

oldugunu belirtmislerdir(76).
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Calismamizda iki grubumuzu karsilastirdigimizda kontrol grubumuzda (ort. 14.35)
normal bir deger bulurken, vaka grubumuzda (ort. 67.60) ise yliksek bir deger saptadik.
Bu da bize RDUS incelemede bozukluk saptanan gebelerde altta yatan bir hipokseminin
buna neden olabilecegini gostermektedir. Bu sekilde de RDUS bozuklugu saptanan
gebelerin  kordon kanmin ilerde transplantasyon amaciyla tercih edilebilecegini

gosterebilir.
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9.SONUC

Doppler USG incelemede anormallik saptanan gebelerin umbilikal kord kaninda
yliksek saptanan CD33 ve eritropoetin degerleri bize 6zellikle kronik hipoksemide artis
gosteren eritropoetinin birlikteligiyle, kronik hipoksemiyle Doppler USG anormalliginin ig
ice oldugunu ve ozellikle son yillarda kordon kani transplantasyonu i¢in kullanimi tercih
edilen yliksek CD33 degerli kanlarin anormal Doppler USG bulgular1 saptanan gebelerin

kordon kani i¢in de gegerli olabilecegi sonucuna varabiliriz.
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11.KISALTMALAR

B.E
CO2
EPO

HCO3
IUGR
NST
02
PCO2
PO2
RDUS
SD
USG
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Baz fazlahg:
Karbondioksit
Eritropoetin

Hidrojen

Bikarbonat

Intrauterin gelisme geriligi
Non-stress test

Oksijen
Parsiyel karbondioksit basinci
Parsiyel oksijen basinci
Renkli Doppler Ultrason
Standart sapma

Ultrasonografi
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