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OZET

Amag: Bu calismada 11 ile 14. gebelik haftalarinda uterin arter Doppler
Olctimlerinde diyastolik ¢entiklenme ile maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36

diizeyleri arasindaki iliskinin aragtirilmasi amaglandi.

Yontem: Prospektif kesitsel olarak tasarlanan bu ¢alismada, Mart 2023 - Ekim
2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Perinatoloji Poliklinigi'ne ikili test yaptirmak
icin bagvuran, gebeliginin 11 - 14. haftalar1 arasinda olan, 18 - 39 yas arasi, herhangi
bir hastalifi olmayan, sigara ve alkol kullanimi1 olmayan, uterin arter Doppler
diyastolik c¢entiklenme tespit edilen 44 tekil gebe ¢alisma grubunu olusturdu. Ayni
kriterleri tastyan ve uterin arter Doppler diyastolik ¢centiklenme olmayan 44 tekil gebe
de kontrol grubunu olusturdu. Calismaya katilan katilimcilarda GE Voluson E6 marka
ultrason cihaziyla fetal nukal translusensi (NT), crown rump length (CRL) ve uterin
arter Doppler 6l¢iimleri alindiktan sonra Apelin 13 ve Apelin 36 diizeylerini arastirmak

icin periferik ven6z kan 6rnekleri alindu.

Hastalarin yas1, 6rnek alindign zamandaki viicut kitle indeksi (VKI), gravida,
parite, gebelik oncesi polikistik over sendromu (PCOS) varligi, 6nceki gebeligindeki
Fetal Growth Restriction (FGR) - Small For Gestational Age (SGA) ve preeklampsi
oykiisii, kiiretaj, abort ve ektopik gebelik dykiisii kayit altina alind1. ikili tarama testi
sirasinda bakilan sonografik bulgular ve test sonucundaki biyokimyasal belirteglerin

degerleri kaydedildi. Tiim parametreler her iki grup arasinda karsilagtirildi.

Bulgular: Her iki grup yas, kan alindig1 zamandaki VK1, gravida, parite, PCOS
varlig1, daha onceki gebeliklerde preeklampsi, FGR/SGA &ykiisii acisindan benzerdi
(p>0,05). Uterin arter diyastolik kan akiminda ¢entik olan grupta sag, sol ve ortalama
Pulsatility Index (PI), Resistive Index (RI) ve Systolic/Diastolic (S/D) degerleri, uterin
arter diyastolik kan akiminda ¢entik olmayan kontrol grubuna gére anlamli derecede

yiiksekti (p < 0,05).

Vi



Uterin arter Doppler akiminda diyastolik ¢entiklenme olan grup ile olmayan
grupta ortalama maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri benzerdi (p = 0,770,

p =0,570, sirasiyla).

Tiim olgular uterin arter kan akimi1 direnci agisindan diisiik (P1<2,3) ve yiiksek
direncli (PI > 2,3) olarak gruplandirildiginda, uterin kan akiminda direnci ytiksek olan
ve diisiik olan gruplarda ortalama maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri

arasinda da anlamli fark saptanmadi (p = 0,445, p = 0,402, sirasiyla).

Sonug: Uterin arter Doppler’de diyastolik akimda ¢entik olan grup ile olmayan
grupta materal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri benzerdi. Ancak katilimcilar
uterin arter Doppler direncine gére yeniden gruplandirildiginda; uterin arter Doppler
kan akiminda direng artisi olan grupta maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36
diizeyleri istatistiksel anlamli olmasa da kan akim direnci normal olan gruba gore daha
diisiik saptandi. Apelin 13 ve Apelin 36 molekiillerinin uterin arter Doppler’deki
diyastolik ¢entiklenmeden ziyade uterin arterdeki kan akimi direnci iizerinde etkili
oldugunu diistinmekteyiz. Aradaki bu iliskinin kesin olarak ortaya ¢ikarilmasi igin

genis serili caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Uterin arter Doppler, Diyastolik ¢entiklenme, Apelin 13,
Apelin 36

Vil



ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the relationship between diastolic
notching in uterine artery Doppler measurements and maternal serum Apelin 13 and

Apelin 36 levels in the 11th to 14th weeks of pregnancy.

Methods: In this prospectively designed cross-sectional study, a cohort of 44
singleton pregnant women, aged 18-39 years, who applied for first trimester screening
at the Perinatology Polyclinic of the University of Health Sciences Umraniye Training
and Research Hospital between March 2023 and October 2023, with pregnancies
between 11 and 14 weeks, without any diseases, and without smoking or alcohol
consumption, and diagnosed with uterine artery Doppler diastolic notching,
constituted the study group. Another 44 singleton pregnant women matching the same
criteria but without uterine artery Doppler diastolic notching formed the control group.
Fetal nuchal translucency (NT), crown-rump length (CRL), and uterine artery Doppler
measurements were taken using the GE Voluson E6 ultrasound machine, followed by
the collection of peripheral venous blood samples to investigate Apelin 13 and Apelin

36 levels in the participants.

Patient age, body mass index (BMI) at the time of sampling, gravidity, parity,
presence of pre-pregnancy polycystic ovary syndrome (PCOS), history of fetal growth
restriction (FGR) - small for gestational age (SGA) and preeclampsia in previous
pregnancies, as well as history of curettage, abortion, and ectopic pregnancy were
recorded. Sonographic findings during the dual screening test and values of
biochemical markers in the test results were documented. All parameters were

compared between the two groups.

Results: Both groups were similar in terms of age, body mass index (BMI) at
the time of blood sampling, gravidity, parity, presence of polycystic ovary syndrome
(PCOS), history of preeclampsia, and FGR/SGA in previous pregnancies (p > 0.05).
In the group with uterine artery diastolic notching, the right, left, and mean
Pulsatility Index (PI), Resistive Index (RI), and Systolic/Diastolic (S/D) values were
significantly higher compared to the control group without uterine artery diastolic

notching (p < 0.05).



There were similar maternal serum levels of Apelin 13 and Apelin 36 between
the group with uterine artery Doppler flow diastolic notching and the group without
(p=10.770, p = 0.570, respectively). When all cases were classified as low resistance
(PI <2.3) and high resistance (PI > 2.3) in terms of uterine artery blood flow
resistance, there was no significant difference in the maternal serum levels of Apelin
13 and Apelin 36 between the high resistance and low resistance groups (p = 0.445, p
=0.402, respectively).

Conclusion: In uterine artery Doppler evaluation, there was no difference in
maternal serum levels of Apelin 13 and Apelin 36 between the group with diastolic
notching and the group without. However, when participants were reclassified
according to uterine artery Doppler resistance, although the levels of maternal serum
Apelin 13 and Apelin 36 were not statistically significant, they were lower in the group
with increased resistance in blood flow compared to the group with normal blood flow
resistance. We believe that Apelin 13 and Apelin 36 molecules may have an effect on
uterine artery blood flow resistance rather than diastolic notching in uterine artery

Doppler. Larger scale studies are needed to definitively establish this relationship.

Keywords: Uterine artery Doppler, Diastolic notches, Apelin 13, Apelin 36



1.GIRIS VE AMAC

Gebelikte kardiyovaskiiler fizyolojide Onemli farliliklar meydana gelir.
Sistemik vaskiiler direng azalir, nabiz basinci genisler ve kan basinci diiser. Kardiyak
debi atim hiz1 ve atim hacmiyle yiikselir. Uterusun kanlanmas1 primer olarak internal
iliak arterin ana dali olan uterin arter tarafindan saglanir. Gebelikte fetusun metabolik
ihtiyaclarim1 karsilamak i¢in uterin arterdeki kan akimi yaklasik 10 kat artar. Bu
duruma adaptasyonu saglamak icin bir takim fizyolojik degisiklikler meydana gelir.
Primer ve sekonder trofoblastik invazyonun tamamlanmastyla beraber, spiral arterler
diisiik direncli ve yiiksek kapasiteli uteroplasental arterlere doniisiirler. Boylece kan
basincindaki diisiikliige ragmen uteroplasental yataga ve fetiise olan kan akimi artmis
olur. Ileri gebelik haftalarinda artan kan akimi ihtiyaci bu fizyolojik degisiklikler

sayesinde karsilanir (1).

Gebe olmayan kadinlarda uterin arterde akim yiiksek pulsatilite, diisiik
diyastolik akim ve erken diyastolik ¢entik varligi ile karakterizedir. Gebelikte spiral
arterlerde meydana gelen fizyolojik degisiklikler sonucunda uterin arterde damar
direnci azalir, diyastol sonu akim artar ve erken diyastolik ¢entiklenme kaybolur.
Spiral arterlerde trofoblast invazyonunun herhangi bir nedenle hatali olusu uterin arter
direncinin artmasina sebep olur. Diyastolik notch elastik damar duvarlarindaki artmis
direncin yansimasidir. Bu nedenle birinci ve ikinci trimester boyunca uterin arter akim

hiz1 preeklampsi Ongoriisiinde kullanilabilir (2).

Uterin arter Doppler’i, anormal plasentasyonu ve bozulmus plasental akimi
gosteren non-invazif bir ydéntemdir. ikinci trimesterde bozulmus uterin arter akimi
FGR ve preeklampsi 6ngoriisiinde 6nemlidir. Erken uterin Doppler avantajlidir ancak
diisiik plasental akimin tespiti zor olabilir ya da erken donemde bozukluk tespit

edilemeyebilir (3).

Apelin, 1998 yilinda sigir mide ekstresinden elde edilmis bir adipokindir.
G-proteini ile iliskili Apelinerjik sistem reseptdriiniin (APJ) endojen bir ligandidir.
Etkileri APJ ye baglanarak ortaya ¢cikmaktadir (4). X kromozomunun uzun kolunda

bulunan apelin geni tarafindan 77 amino asitlik bir preproprotein kodlanir. Bir dizi



enzimatik ayrismayla biyolojik aktivitesi diger apelin formlarindan daha yiiksek olan
Apelin 13 ve APJ reseptoriine baglanma afinitesi en yiiksek izoformu olan Apelin 36

retilir (5).

Apelin; arteriyel kan basinci, anjiyogenez, kardiyovaskiiler kontraktilite, sivi
homeostazi, enerji metabolizmas1 gibi siireclerde diizenleyici role sahiptir. Apelin,
kardiyovaskiiler sistemdeki endotelden nitrit oksit saliniminmi artirarak giiglii bir
vazodilator gorevi goriir ve anjiyotensin II'nin vazokonstriktor aktivitesini antagonize
ederek oldukea giiclii pozitif inotropik aktivite sergiler (6). Bortoff ve ark. 2012
yilinda 158 gebe iizerinde yaptigi ¢alismada, maternal serum Apelin diizeyleri
preeklampsi grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulundu (7).

Tim bu bilgiler 1s18inda, maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36
molekiillerinin erken gebelik doneminde uterin arter kan akiminda gozlenen diyastolik
centik ile iligkili olabilecegini diislindiik. Calismamizda 11 - 14. gebelik haftalar
arasindaki gebelerde, uterin arter Doppler’de tespit edilen diyastolik ¢entiklenme ile
maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 molekiilleri arasindaki iliskiyi aragtirmay1

amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. UTERIN ARTER ANATOMISI

Pelvisin kanlanmas1 genel olarak internal iliak arterin dallar1 tarafindan
saglanir. Bu dallar, 6n ve arka dallar olmak tizere ikiye ayrilir. Pelvik organlar ve perine
belirgin olarak 6n dallar tarafindan kanlanir. Uterin arter de iliak arterin 6n dalindan

ayrilan ana dalidir.

Uterus biliylik oranda iliak arterlerden dallanan bilateral uterin arterler
tarafindan kanlanir. Kanlanmanin daha kii¢ilik bir kismini ise ovarian arterlerin yaptigi

anostomozlar olusturur.

Uterin arter korposervikal bileskede uterusa ulasir ve parametriumda uterus
yan duvar1 boyunca uterus fundusuna dogru seyreder (8). Duvar boyunca ilerleyen
uterin arterler, myometriyum igerisinde iki tarafli olarak 10 -15 arkuat artere dallanir.
Bu damarlar 6n ve arka orta hatta anastomozlar yaparak uterusu c¢epegevre sarar.
Radial arterler de arkuat arterlerden dallanir ve uterusun derinlerine dogru ilerlerler.

Bazal endometriumu besleyen bazal arterlere ve spiral arterlere dallar verirler

(Sekil 1) (9).
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Sekil 1: Uterus ve Over Arteryal Sistemi: Uterin arter dallanmasi, uterus ile over
arasinda anastomozlar goriiliyor. *Uterus ve Overlerin Doppler US ile

Degerlendirilmesi-Prof. Dr. Mustafa SECIL.



2.2. GEBELIKTE UTERIN ARTER KAN AKIMINDAKI
DEGISIKLIKLER VE UTEROPLASENTAL DOLASIM

Gebelikte uterin arter kan akiminda yaklasik 10 kat artig olur, amag fetiis ve
plasentanin oksijen ve beslenme ihtiyacina cevap verebilmektir. Gebelik siiresince
uterin arterlerin orijinal ¢ap1 3 katina, arkuat arterlerin 10 katina ve spiral arterlerin ise
30 katina kadar artmaktadir (10). Boylece gebeligin basinda 50 ml/dk’lik olan kan
akimi, term gebelikte yaklasik 600 - 750 ml/dk olur (11).

Bu kan akimindaki artis spiral arterlerdeki fizyolojik degisiklikler ile saglanir
(12). Fizyolojik degisim iki asamada olur. 1k trimesterde birinci trofoblastik dalga
invazyonu spiral arterlerin desidual segmentlerine etki eder. Ikinci trimesterdeki ikinci
trofoblastik dalga invazyonu ise spiral arterlerin myometrial segmentlerini etkiler (13).
Bu durum, arteryal duvarin miiskiiler tabakasinin dejenerasyonu ve yogun fibrin
formasyonu ile iligkilidir. Tiim fizyolojik degisimlerin sonucunda spiral arterlerin ¢ap1
artar ve intervilloz mesafede akim direnci azalir ve akim artar; bdylece fetomaternal

aligveris artmis olur (Sekil 2).

Feto-maternal akim yiiksek debili, diisiik basingh ve diisiik rezistansh bir
sistemdir (14). Fizyolojik doniisiimler esnasinda sebebi net olarak agiklanamayan bazi
invazyon kusurlar1 plasental yetmezlik ile sonuglanmakta, bu durum preeklampsi ve
FGR gibi yiiksek riskli gebelikler ve kotii obstetrik sonug thtimalinin arttig1 bir grubu

olusturmaktadir.
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Sekil 2: Gebelikte Spiral Arterlerin Yeniden Sekillenmesini Gosteren Diyagram:

1. Asama: Vaskiiler yeniden sekillenmenin en erken asamasi, endotel vakuolasyonu
ve bireysel kas hiicrelerinde bir miktar sismeden olusur. 2. Asama: Interstisyel
trofoblastlarin stromal ve perivaskiiler dokulara invazyonu, vaskiiler diiz kas
tabakasinin daha da diizensizlesmesiyle iliskilidir. 3. Asama: Boylece endovaskiiler
trofoblast ortaya ¢ikar 4. Asama: Trofoblast, orijinal vaskiiler diiz kasin yerini alan
fibrinoid tabakanin i¢ine intramural olarak gomiiliir. 5. Asama: Sonunda yeniden
endotelizasyon meydana gelir ve buna a-aktin immiinopozitif miyointimal hiicreleri

iceren subintimal yastiklarin goriiniimii eslik eder (15).




2.3. DOPPLER ULTRASONOGRAFI
2.3.1. Doppler Tarihgesi ve Genel Bilgi

Doppler etkinligi ilk kez Avustralyali fizik¢i Johann Christian Doppler
tarafindan 1842’de tanimlanmustir. Doppler kullanimi tip alanina ilk kez 1957 yilinda

girmis olup son yillarda siklikla kullanilmaktadir.

Doppler ultrasonun obstetride kullanimi 1976 yilinda Fitzgerald ve Drumm
tarafindan gerceklesmistir. Doppler ultrasonun obstetri alaninda kullanilmaya
baslanmasindan sonra normal ve komplike gebeliklerde fetal ve uteroplasental

hemodinami iizerine ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir (16).
2.3.2. Doppler Teoremi

Doppler etkisi, dalganin kaynagi ile gézlemci arasinda goreceli bir hareket
olustugunda yansiyan dalgalarin frekansindaki degisiklik olarak tanimlanir (17).
Doppler ultrasonografi tan1 amaciyla ilk kez Japonya’da kardiyak kapak hareketleri
degerlendirilmede kullanilmistir. Bunun {izerine perkiitan kan akimi o6l¢iimii

yapilabilecegi fikri ortaya ¢ikmustir (18).

Klinik uygulamalarda Doppler’in temelini frekans kaymasi ve yansiyan ses
dalgasinin frekansinin etkilenmesi olusturur. Bu frekans kaymasi pratik
uygulamada kan akim hizinin saptanmasi i¢in kullanilir (19). Ses dalgalarinin
Doppler kaymasi, dalgalar belli bir agiyla damara iletildiginde damar duvarlarina
penetre olup hareketli eritrositlere dogrudan ¢arpmasiyla olusur. Sonrasinda iletilen
bu dalgalar, akan eritrositler tarafindan geri yansitilir ve yansiyan sesin yogunlugu
hareketin hizi ile yoniine bagh olarak azalir veya artar. Doppler uygulamasinda en
onemli hareketli ses yansiticisi eritrositlerdir ve Doppler ile eritrositlerin hizi

Olciilebilir.



TRANSDUCER : :
C = sesin ortamdaki iz

Vrbe = kan akim hizi

© =akimin yonii ile ultrason 151 arasindaki ag1
Fo = iletilen ultrason frekans

Fr = geri donen ultrason frekansi

F p= frekansdaki doppler kaymas:

= Fo- Fr
=Fr 2 Vrbe cos®
C
Fp Vrbg
Kan akim hizi=C XFp

Fo X cos®

Sekil 3: Doppler Etkisinin Sematik Olarak Gosterilmesi (20)
2.3.3. Doppler indeksleri

Dopplerde yaygim kullanimdaki {i¢ indeks; Sistolik/Diyastolik orani (S/D
orani), pulsatil indeks (impedans indeksi de denir) ve rezistans indeksidir (Pourcelot

orani da denir) (21).

Max S
2
v Min D
o
2 IV ;
g =
= Zaman

Sekil 4: Doppler indeksleri
Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)
Min = Diyastolde minimum hizin tepe degeri (D)
V = Vendz hiz (sabit)
S/D = Sistolik / Diyastolik orant
Rezistans indeksi (RI)=S—-D/S
Pulsatilite indeksi (PI) = S — D / Ortalama velosite



Bu indeksler esas olarak orandir ve ultrason dalgasinin gelis agis1 ile damar
arasindaki aciya bagimli degildir. Indeksler birbirleriyle iliskilidirler ve birbirlerine

tistiinliikleri yoktur. Ug indeks igin de %10-%20 hata pay1 vardir (22).

PI, diyastol sonu akis olmadiginda kullanigl olan tek indekstir. Bu indekslere
ek olarak dalga akis bigimi, belirli bir 6zelligin varligi veya yokluguna gore
tanimlanabilir. Sistolik akim sonrasi ¢entik varligi ve diyastol sonu akim yoklugu
ornek verilebilir. Genel olarak diislik pulsatiliteli dalga formu, diisiik distal direncin
gostergesidir. Yiksek direngli vaskiiler yataklarda ise yiiksek pulsatiliteli dalga
formlar1 olusur. Ancak proksimal stenoz varligi, vaskiiler yetmezlik veya arteriovendz

fistiillerin varlig1 dalga seklini degistirebilir (16).
2.3.4. Doppler inceleme Teknigi

Olgiim sirasinda hastanin mesanesi bos olmalidir. Dogru bir dl¢iim igin
insonasyon agisinin 60 dereceden kiigiik olmas1 gerekir. Olgiilecek arter ¢ap1 tam
olarak goriintiilenmelidir. Doppler analizi, diizenli 5-15 dalga arasindan segilen ardisik

ic dalganin degerlendirilmesi ile yapilir.

Obstetrik Doppler ultrason incelemesinde, genel Doppler teknik kurallaria ek
olarak, dikkat edilmesi gereken birkag 6zellik daha vardur. {lki hastanin pozisyonudur;
hasta hafif sola yatik ve supin pozisyonda olmalidir. Béylece uterin ve umblikal arter
Ol¢iimlerinde degisiklige sebep olabilecek, supin hipotansiyon sendromundan
kacinmis olunur. Diger 6nemli bir faktor de fetal kalp atim hizidir. Uterin kontraksiyon
ve fetal deselerasyon sonrasi yapilan incelemelerde, normal bir fetusta da anormal

dalga formlariin ¢ikabilecegi unutulmamalidir (23).
2.3.5. Obstetride Doppler Ultrasonografinin Kullanimi

Obstetride Doppler USG, maternal ve fetal dolasim sistemlerinin
incelenmesinde kullamlir. Ozellikle fetal kardiyovaskiiler sistem, fetoplasental ve

uteroplasental kan akisini degerlendirmede yardimci olur.

Fetomaternal dolasimdaki kan akiminin incelenmesinde dncelikle kullanilan
damarlar; maternal uterin arterler, fetal orta serebral arter, umblikal arter ve duktus
venozustur. Bununla birlikte maternal iliak arter, arkuat arter ve fetal aorta, umblikal

ven, inferior vena cava ve duktus arteriozus gibi damarlar da incelenebilmektedir.



2.3.5.1.Gebelik Siiresince Uteroplasental Doppler Degisimleri

Gebe olmayan kadinlarda Doppler akimi yliksek direncglidir ve erken diyastolik
notch varlig ile karakterizedir. Fizyolojik olarak gebelik siirecinde bu yiiksek direng,
notchun kayboldugu diisiik direngli dalga formuna doniisiir (24). Bu doniisiim spiral

arterlerin kas tabakasina trofoblast invazyonuyla gerceklesir.

Spiral arterlerin uteroplasental arterlere doniisiimii fizyolojik olarak
gerceklesir. Trofoblastik dalga invazyonu iki basamakta gerceklesir. {1k trofoblastik
dalga invazyonu birinci trimesterda spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci

trofoblastik dalga invazyonu ise myometrial segmentlerini etkilemektedir (13).

Bu fizyolojik degisimlere paralel olarak ilk trimesterda uterin arter dalga
formu; yiikselmis S/D oranlari, azalmis diyastol sonu velositesi ve sistolik
deselerasyon egiminde ¢entik varlig1 ile karakterizedir. Ikinci trimesterde ana uterin
arter kesit alaninin progresif artisi, voliim akim oranlarinda artig, peak velosite ve kan
akimina karsi olan direncgte progresif diisiis ile karakterizedir (25,26). Gebeligin 24.
haftasindan 26. haftasina kadar, plasental ve plasental olmayan bdlgeler arasindaki S/D

oranlar1 farki ve diyastolik ¢entik kaybolmalidir (27).

Eger bu haftalarda uterin arterlerde direng artisi tespit edilirse spiral arterlerin
kas tabakasina trofoblast invazyonunun yeterli olmadig: diistiniiliir. Bu nedenle uterin
arter Doppler incelemesi, invazyon yetersizliginden kaynaklanan fetal gelisim

kisitlilig1 ve preeklampsiyi ongormede dikkate alinmalidir (28,29).



2.3.6. Uterin Arter Doppleri

Uterin arter Doppler incelemesi transvajinal ve transabdominal yol ile
yapilabilmektedir. Transvajinal yol ile inceleme birinci trimester sirasinda
kullanilabilir. Uterin arterin 6l¢lim yeri transvajinal usg ile yapilan degerlendirilmede
internal os hizasidir. Bu yontemde pelvik yapilara yakin olmak, frekansi yiiksek
problar kullanilmasi ve 30 dereceden az insonasyon agis1 gibi faktorler Doppler sinyal
ve goriintii kalitesini yiikseltmektedir (30). Ilerleyen haftalarda uterin arter dl¢iimiinde
transabdominal yol tercih edilir ve arteria iliaca externa bulunarak bu ¢aprazdan ya da

bir santimetre kadar distalinden 6l¢tim yapilir (Sekil 5a ve Sekil 5b) (2).

Sekil 5a Sekil 5b

Sekil 5: Uterin Arterin Transvajinal ve Transabdominal Olarak Gorsellestirilmesi, (a)
Uterin arter, 11-14. haftalarda kullanildig1 gibi, servikokorporal bileske seviyesinde
transvajinal usg gorsellestirilmistir. (b) Uterin arter, 19-22. haftalarda kullanildig: gibi,
eksternal iliak arter ile goriiniir ge¢is noktasinda transabdominal renkli akis

haritalamas: ile gorsellestirilmistir.

Transabdominal goriintiilemede serviks sagittal planda incelenir. Servikal
kanal ve internal os goriintiilenir. Renkli Doppler modunda prob her iki yana dogru
yaylandirarak uterin arterler tespit edilir. Doppler acis1 30 derecenin altinda olacak
sekilde ayarlanir ve 2 mm’lik Ornekleme boyutu (sample gate) damar {izerine

yerlestirilerek pulse Doppler (PD) spektral dalga formu saptanir. Ardisik en az 3
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dalgadan olusan dalga dizisinden PI Sl¢limii yapilir. Sag ve sol uterin arterler icin

ortalama PI degeri belirlenir.

Olgiim yapilirken uygun damarin belirlenmesi ¢ok &nemlidir. Ana uterin
arterlerden elde edilen dalga formlari, uteroplasental vaskiiler yataktaki direncin
toplamini gosterir ve buradan alinan dalga formlar1 daha dogru sonug verecektir (31).
Uterin arterlerin Doppler dalga formlar1 karakteristiktir. Sistolik dalganin inen kolunda
karakteristik "notch" ile birlikte, yiiksek sistolik ¢ikis ve oldukega diisiik diyastol sonu
akim, uterin arter i¢in normal karakteristik yapidir. Ana uterin arterden spiral arterlere

dogru gittikge periferik damar direnci azalir (32).

Uterin arter rezistans1 simetrik degildir. Bilateral uterin arterin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Plasentanin yerlestigi tarafta PI, RI ve S/D oranlar1 daha
disiiktiir (33,34). Bu farklilik birinci trimesterda belirginken son trimestere

yaklastik¢a kaybolur (34).
2.3.6.1. Anormal Uterin Arter Dalga Formlar
Anormal uterin arter dalga formlar1 asagida belirtildigi gibidir.
¢ Direng indekslerinin ylikselmesi (>95. Persantil, S/D > 2.60),
e Cift tarafl1 ve tek tarafli diyastolik ¢entiklenme
e 24-26. haftalarindan sonra persiste eden diyastolik ¢entiklenme
e Sistolik ¢entiklenme varligi
e Sag ve sol uterin arter S/D oranlar1 arasinda farkin >1 olmasi

Uterin arter Doppler taramasi ilk trimester sonunda (11-14. hafta taramas)
veya daha siklikla ikinci trimester taramasi sirasinda 20-24. haftalar arasinda
uygulanmaktadir. Uterin arter Dopplerinde direng artist; unilateral veya bilateral ¢entik
(notch) varlig1 veya PI’in 95. persantilin {izerinde olusu ile tanimlanir. RI ile yapilmis
caligmalarda {ist sinir 0,65 ile 0,85 arasinda degismektedir. Diyastolik akim kaybi
durumunda RI hesaplanamaz bu nedenle pratikte kullanim1 azalmistir. P1 ise diyastolik
akim kaybi durumlarinda da hesaplanabilmektedir. Her iki uterin arter ortalama PI 95.

persantil sinirt; 11-14. haftalarda 2.35 ve 20-24. haftalarda 1.45 civarindadir (35).
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Gebeligin basinda bircok gebede uterin arterde erken diyastolik ¢entiklenme
saptanirken, 12. haftada %25’inde, 24-26. haftalarda ise %5 ’inde goriiliir, biiylik bir
kismindaysa tamamen kaybolur (36,37). Erken tarama yliksek oranda yanlis pozitifligi
beraberinde getirir ancak 22-24. hafta uterin arter Doppleri ile hastalar
degerlendirmek ve proflaktik tedaviye baslamak i¢in ge¢ bir zamandir. Son
zamanlarda {i¢ boyutlu ultrasonlar ile 11 — 13. hafta ultrason taramasi sirasinda uterin

arter ve plasental akimi degerlendiren ¢alismalar mevcuttur (38).

2.4. APELIN

Tatemoto K. ve arkadaglar tarafindan 1998 yilinda kesfedilen Apelin, sigir
mide 6zsuyundan elde edilmis bir adipokindir. Apelin, G proteini ile iligkili Apelinerjik
sistem reseptoriiniin (APJ) endojen bir ligandidir, APJ ye baglanarak etkisini gosterir

(4).

Baslangicta 77 aminoasitli preproapelin olarak salinan prekiirsor molekiilden,
endopeptidaz aktivitesiyle 55 aminoasitli proapelin molekiilii olusur. Devam eden bir
dizi enzimatik ayrigmayla proapelin, Apelinin biyoaktif olan izoformlarin1 olusturur.
Apelin’in, Apelin-12, 13, 15, 16, 17, 19, 28, 31, 36 gibi bir¢ok izoformu
bulunmaktadir. Bunlardan Apelin-12, 13, 17 ve 36 olmak iizere en az 4 tane biyoaktif
izoformu vardir (39). Apelin-13’ {in biyolojik aktivitesi diger apelin formlarindan daha

yuksektir. Apelin-36 ise APJ reseptoriine baglanma afinitesi en yiiksek izoformdur (5).
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Apelin-55

Apelin-36

() o) (o) l Apelin-17

Pyr-apelin

Sekil 6: Apelin izoformlar1 (Zhang et al., 2018). Pyr-apelin: [Pyrl]apelin-13 (40)

Apelin ve reseptorii APJ; beyin, bobrek, akciger, mide, dalak, adipoz doku,
over, testis, gebelik ve laktasyon siirecindeki meme bezi, plasenta, periferik ve merkezi
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem dahil olmak iizere cesitli doku ve organlarda
bulunur (41,42). Apelinin pek ¢ok dokuda eksprese edilmesi, endotel hiicresi kaynakl

olabilecegi diislincesini ortaya ¢ikarmistir (6).

Ana fizyolojik islevi tam olarak aydinlatilamamis olsa da Apelin/APJ’ nin kan
basinci regiilasyonu, farkli organlardaki viicut sivi homeostazinin santral kontrolii,
enerji metabolizmasi, inflamasyon, sitokin inhibisyonu, ndérolojik fonksiyonlar, kalp
kontraktilitesi , apoptozun baskilanmasi ve HIV enfeksiyonunda koreseptor olarak
islev gérmesi gibi pek c¢ok fizyolojik ve patolojik siireclerde rol aldigr bilinmektedir
(43).

Bazi ¢alismalarda kardiyovaskiiler sistem ile Apelinerjik sistem arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Hem kalp dokusu, hem de vaskiiler agin endotelinde varligi
bildirilen Apelin/APJ ¢iftinin, kardiyovaskiiler sistem diizenlenmesinde rol alabilecegi
diistiniilmiistiir (44). Tatemoto ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada Nitrik oksit
(NO) bagimli bir mekanizmayla Apelinin, ortalama kan basincini diisiirdiigli tespit

edilmistir (4). Lee DK ve ark. erkek wistar sicanlarmma intravendz Apelin 13



enjeksiyonu sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda diisme goézlemlemistir.

Bu c¢alismada bulgular, Apelin 13’1in hipotansif etkisine dikkat ¢ekmistir (45).
2.5. PRENATAL TARAMA TESTLERI

Dogum 6ncesi donemde fetiisteki anomalilerin saptanmasi i¢in yapilan testlere
prenatal tarama testleri denir (46,47). Antenatal takip yontemleri standartize edilmistir.
Ulkemizde de tiim diinyada kabul edilen standart tan1 ve tarama yontemleri basari ile

uygulanmaktadir. Bu testler:

e 11 - 14. haftalar arasinda ultrasonografi ile ense saydamligi ve
kombine test,

e 16 - 20. haftalar arasinda maternal serum AFP, {icli ve dortlii test
(kombine test yapilmamissa),

e 18 - 22. haftalar arasinda fetal anomali taramasi ve gebenin

semptomlarina gore gereken diger testlerdir (48).

Bunlara ek olarak liizum halinde uygulanabilecek invazif testler koryon villus

biyopsisi (CVS), amniosentez, kordosentezdir.
2.5.1. i1k Trimester Tarama Testi (11 - 14. Hafta Tarama Testi)

[lk trimester taramasi gebeligin 11 - 14 haftalar1 arasinda yapilan fetal anomali
taramasidir. Taramada fetal nukal kalinlik 6lgiimii (NT) ve PAPP-A ile serbest 3
HCG’nin maternal serum diizeylerine bakilir. Birinci trimesterda yapilan ikili test
taramasinda asil amac basta Trizomi 21 olmak iizere Trizomi 18 ve 13’1 gibi
anoploidileri saptamaktir (49). Anne yasi, serbest beta HCG, PAPP-A, NT 6l¢giimleri
ile bebegin down sendromlu olma riski hesaplanir. Risk, 1/300 den fazla tespit edilirse
amniyosentez veya CVS onerilir. Anne yas1 ve fetal NT ile tarama yapildiginda, %5
yanlis pozitiflik ile trizomi 21'li fetuslarin %80'1 saptanabilmektedir. 11 — 14. gebelik
haftasinda anne yas1 ve NT Ol¢iimiine, maternal serbest beta HCG ve PAPP-A

degerlerinin eklenmesiyle, anomaliyi yiizde %90 oraninda saptamaktadir (50).

Ilk trimester tarama testi muayene sirasinda major fetal anomalilerin
saptanmasini hedefler. Mortalite veya morbidite ile sonuclanan anomali tespitinde

gebeligin erken donemde ve giivenli olarak sonlandirilmasina olanak saglar. Anomali
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taramast diginda preeklampsi ve preterm dogum gibi perinatal komplikasyonlar

Ongoriilerek uygun antenatal yonetim planinin yapilmasina olanak veren bir testtir.

2.5.1.1. Fetal Ense Saydamhgmmin (Nuchal Translucency, NT)
Ultrasonografik Ol¢iimii

Fetal ense saydamligi (NT) mesafesi fetusun kafa ve boynunun arkasinda
servikal omurga ile iizerini Orten cilt arasindaki sivi koleksiyonun 6l¢timii alinarak
belirlenir. NT artis1 ile andploidiler (6zellikle trizomi 21) arasinda kuvvetli bir iligki
oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir. Nicolaides ve ark. (1992) tarafindan bu
yontemin 11 - 14. gebelik haftalar1 arasinda bir tarama testi olarak kullanilmasini

Onermesi ve uygulamasiyla klinik pratikte kullanilmaya baglanmistir (51).

NT olgiimii 11- 13 hafta 6 giin arasinda yapilmahidir. NT ile es zamanlh
fetlisiin bas-popo uzunlugu (CRL) da o6l¢iilmelidir. NT o6l¢ebilmek i¢cin CRL
uzunlugunun 45 mm ile 84 mm arasinda olmasi1 gerekir. Fetal TIP Dernegi NT
6l¢iimiinii standardize etmek i¢in kriterler iceren kilavuzlar yayinlamistir. Optimal NT
Olclimiinde; goriintli ultrason ekranini kaplayacak biiyiikliikte olmali, fetusun kafa,
boyun ve toraksinim iist kismin1 icermelidir. Midsagittal planda kesit alinmalidir. ideal
kesitte, buruna ait ekojenik tip (burun ucu), burun kemigi ve iistiindeki cilde ait paralel
uzanan ¢ift lineer ekojen hat (“=" isareti), damak, merkezde anekojen diensephalon ve
nukal zar goriilmelidir. Fetusun boynu nétral pozisyonda olmali, hiperfleksiyon ve
ekstansiyonda olmamalidir. Fetal cilt ve amnion zar1 ayr1 ayr1 goriintiilenmelidir.

Fetusun hareketi beklenmeli veya annenin Oksilirmesi istenerek ya da anne karni

uyarilarak fetusun amniyon membranindan uzaklagmasi saglanir.
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Olgiim, cilt alt: stvinin en kalm oldugu yerden yapilmalidir. En az 3 adet &lgiim

yapilmali, en kalin 6l¢tim kabul edilmelidir (52).

-

Nasal tip Skin A

B

-
« W—_Nasalbone

N

—

Diencephalon
- <

Nuchal translucency

Sekil 7: Optimum NT Olgiimii

Nukal transliisensi 6l¢limiiniin gebelik haftasina gore 95. veya 99. (2.5 - 3.5
mm) persantilden fazla olmasi artmis NT kalinlig1 olarak tanimlanir. NT nin 3,5
mm nin iizerinde oldugu durumlarda diger parametrelerin (serum serbest BHCG ve
PAPP-A) normal bulunmasi olasi kromozomal anomaliyi diglamamaktadir. 3,5
mm nin lizerinde NT degerinin saptanmas1 mutlaka bir tanisal test (amniosentez, CVS)
yapilmasint gerekli kilar. Sadece NT Olglimii ile Trizomi 21’lerin %70°1 tespit
edilebilirken, NT o6l¢limiine maternal yas eklendiginde bu oran %75’lere ¢ikmaktadir
(51). NT artist Trizomi 21, Trizomi 13, Trizomi 18, Turner Sendromu ve diger
kromozomal anomalilere ek olarak konjenital kardiyak anomali, c¢esitli iskelet
displaziler, fetal anemi, hipoproteinemi, konjenital enfeksiyon agisindan da uyarici

olmalidir (53).
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2.5.2. TIk Trimester Tarama Testindeki Biyokimyasal Belirtecler
2.5.2.1. Gebelikle iliskili Plazma Proteini-A (PAPP-A)

Gebelikle iliskili Plazma Proteini-A (PAPP-A) 1974 yilinda gebe kadinlarin
kaninda ytiksek konsantrasyonlarda izole edildi, plasenta kaynakli oldugu diisiiniildii
(54). PAPP-A gebelikte plasentadan sinsityotrofoblast ve desidua tarafindan salgilanan
biiyiilk molekiil agirlikli bir glikoproteindir. PAPP-A implantasyonun 28. giiniinden
itibaren anne kaninda tespit edilebilir ve ilk trimesterda yaklasik 3 giin arayla diizeyi
iki katina ¢ikar (55,56). PAPP-A sadece gebelige 6zgii bir protein degildir. Gebe
olmayan kadinda 6zellikle iireme organlari, meme, kolon , bobrek, kemik iligi ve diiz

kas hiicreleri tarafindan iiretilir (57,58).

Yapilan ¢alismalarda Trizomi 21 ve 18 olgularinda PAPP-A degeri diisiik
bulunmustur. Ilerleyen haftalarda ise erken haftalardaki bu fark kaybolmakta ve
normal gebelikler ile benzer degerler tespit edilmektedir. Bu nedenle tarama igin
optimal zaman 11 — 14. Haftalardir (58). PAPP-A’nin normal gebelerdeki ortalamasi 1
MoM olarak alindiginda, Down sendromlu gebelerde 0,35-0,44 MoM arasindadir.
Trizomi-18'de de PAPP-A normal degerinden diisiik saptanmistir (0,32 MoM) (59).

PAPP-A sadece anoploidi ile iligkilendirilmemistir. Huang ve ark., birinci
trimesterda diisiik PAPP-A degerine sahip hastalarda SGA, spontan abortus, FGR,
gebelige bagl hipertansif hastaliklar, erken membran riiptiirii ve preterm dogumun

normalden daha sik goriildiigiinii saptamislardir (60).
2.5.2.2. Serbest Beta HCG

Serbest beta HCG insan dokular1 tarafindan iiretilen, karbonhidrat yan
zincirleri tasiyan glikoprotein yapida bir hormondur. Plasenta tarafindan glikozillenir
ve boylece yar1 dmrii uzar. HCG sitotrofoblastlardan salgilanir ve % 1 den az oranda

serbest formda bulunur (50).

HCG'nin gebelikte en 6nemli gorevi, luteo-plasental shift olana kadar korpus
luteum devamliligi i¢in gerekli hormonal uyarimi saglamaktir. implantasyondan kisa
bir siire sonra plasental trofoblastlar tarafindan {iretilmeye baslanir ve onuncu gebelik

haftasinda maksimum degere ulagir.
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Down sendromlu gebelerde, birinci ve ikinci trimesterde serbest HCG seviyesi
normal kromozom tastyan gebelere oranla daha yiiksektir. Trizomi 21 goriilmeyen
gebelikte deger 1 MoM alindiginda, trizomi 21°1i gebelerde ortalama deger 1,9 MoM
olarak saptanmistir. Ancak bu fark total HCG'de izlenmemektedir. Trizomi 18" de ise
serbest HCG oran1 belirgin olarak diiser ve 0,18 MoM olarak tespit edilir. Serbest
HCG, Trizomi 21 ve Trizomi 18 i¢in en spesifik ve en sensitif belirtectir (50).

18



3.MATERYAL ve METOT

3.1. ARASTIRMANIN CESIDI
Calismamiz tek merkezli, prospektif ve kesitsel calisma olarak tasarlandi.
3.2. HASTA SECiMi

Calismamiz 01.03.2023 - 31.10.2023 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Perinatoloji Poliklinigi’nde yapildi. ikili test yaptirmak icin basvuran,
gebeliginin 11 — 14. haftalar1 arasinda olup uterin arter Doppler diyastolik ¢entiklenme
tespit edilen, 18 - 39 yas arasi, herhangi bir hastalig1 olmayan, sigara ve alkol kullanim1
olmayan 44 tekil gebe calisma grubunu olusturdu. 11 — 14. haftalar1 arasinda olup
uterin arter Doppler diyastolik akimda ¢entiklenme tespit edilmeyen, 18 - 39 yas arasi,
herhangi bir hastalig1 olmayan, sigara ve alkol kullanimi olmayan 44 tekil gebe de

kontrol grubunu olusturdu.

Calisma Oncesinde Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu Baskanligi’ndan etik onay
alindi. Calismaya katilan tiim goniillii katilimcilara calisma Oncesinde aydinlatilmig
bilgilendirme yapilarak katilimcilardan “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzas1

alindi.
3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

01.03.2023 - 31.10.2023 tarihleri arasinda hastanemiz Perinatoloji
Poliklinigi’ne ilk trimester tarama testini yaptirmak icin bagvuran, gebeliginin 11 — 14.
haftalar1 arasinda olup tek veya ¢ift tarafli uterin arter Doppler diyastolik akimda
centiklenme tespit edilen, 18-39 yas arasi, herhangi bir hastali§i olmayan, sigara ve

alkol kullanim1 olmayan 44 tekil gebe calisma grubunu olusturdu.

01.03.2023 - 31.10.2023 tarihleri arasinda hastanemiz Perinatoloji
Poliklinigi’ne ilk trimester tarama testini yaptirmak i¢in bagvuran, gebeliginin 11 — 14.

haftalar1 arasinda olup uterin arter Doppler diyastolik akimda ¢entiklenme olmayan,
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18-39 yas arasi, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, sigara ve alkol kullanimi

olmayan 44 tekil gebe kontrol grubunu olusturdu.

Kontrol ve ¢alisma grubu yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve kan alian gebelik

haftas1 agisindan eslestirilerek olusturuldu.
3.2.2. Dislanma Kriterleri

Uremeye yardimer teknikler ile gebe kalmis hastalar, ¢ogul gebeligi olan
gebeler, ¢ogul baslayip tekil devam eden gebeler, gestasyonel diyabeti olan gebeler,
pregestasyonel diyabeti olan gebeler, kronik hipertansiyonu olan gebeler, hipo veya
hipertiroidisi olan gebeler, bilinen vaskiiler hastaligi, trombofilisi veya otoimmiin
hastalig1 olan gebeler, tekrarlayan abortus dykiisii olan gebeler, uterin anomalisi olan
gebeler ve halihazirda aspirin, diisitk molekiil agirlikli heparin kullanan gebeler

calisma dis1 birakildi.
3.3. KAN ORNEKLERININ VE VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahi edilen tiim katilimcilar ¢alisma hakkinda 6nce sozel olarak
bilgilendirildi ve sonrasinda goniillii olur formuna imzalar1 alindi. Hastanemizde
bulunan GE Voluson E6 Ultrasound marka ultrason cihazi ile (GE HealthCare, United
States) fetal NT, CRL ve uterin arter Doppler dl¢timleri yapildiktan sonra Apelin 13 ve
Apelin 36 diizeylerini arastirmak i¢in periferik vendz kan drnekleri alindi. Alinan kan
ornekleri 3000 devirde 20 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tiip lizerinde kalan
serum kismi otomatik pipet ile alinip Eppendorf igerisine aktarildi. Eppendorf tizeri
etiketlendikten sonra numuneler -80 santigrat derecede Saglhk Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda muhafaza
edildi. Serum ornekleri ¢alisilacag: giin soguk zincir yontemiyle dis merkez Farmasina
T1bbi ve Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. Atasehir, Istanbul, Tiirkiye laboratuvarina
gonderildi. Calismada kullanilan Apelin-13 (FineTest Human AP13 (Apelin 13)
ELISA Kit Catalogue No: EH2649, Range: 125 — 8000 pg/ml) ve Apelin-36 (FineTest
Human APLN36 (Apelin-36) ELISA Kit Catalogue No: EH1971, Range: 46.875 —
3000 pg/ml) biyokimya laboratuvarinda enzime baglh immiinosorbent testi (ELISA)
kullanilarak Diagnostic Automation Inc. DAR800 cihazi ve Kcjunior yazilimi ile

caligildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagilimimin normal dagilip dagilmadigma bakilmstir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (ortalama,
standart sapma, medyan, %25 ¢eyreklik, %75 ¢eyreklik, frekans, oran) kullanilmistir.
Parametrik dagilim gosteren iki grup karsilastirmasi i¢in Independent t testi, non-
parametrik gdsteren iki grup karsilastirmasi i¢in ise Man Whitney U testi
kullanilmistir. Parametrik dagilim gosteren ikiden fazla grup karsilastirmasi i¢in One
Way ANOVA, non-parametrik gosteren ikiden fazla grup karsilastirmasi icin ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Nicel veri arasindaki iliskinin analizi icin
korelasyon analizi, kategorik verilerin analizinde ise Ki-kare testi kullanilmuistir.

Anlamlilik biitiin degerler i¢in p < 0,05 olacak sekilde kabul edildi.

3.5. ORNEKLEM BUYUKLUGU

Orneklem sayisint  belirlemek amaciyla G*Power (v.3.9.4) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicti 1-B (B=IIL. Tip hata olasilig1) olarak
ifade edilir ve genel olarak arastirmalarin a=0.05 diizeyinde ve %80 giice sahip
olmalar1 gerekmektedir. Beril Giirlek ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada preeklampsi
ve kontrol grubunda Apelin 13 6l¢iim degerleri arasindaki farkliliklardan yapilan
hesaplamaya gore 0=0.05 diizeyinde %80 gii¢ ile gruplarda en az 40’ar kisi olmasina

karar verilmistir (61).
3.6. ARASTIRMA BUTCESI

Calismada serum Apelin 13 ve Apelin 36 degerlerinin 6lciilmesi i¢in kullanilan

kitlerin temini aragtirmaci tarafindan karsilanmistir, hastane biitgesi kullanilmamastir.
3.7. AKADEMIK VE ETiK KURUL ARASTIRMA iZNi

Calismamizin Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
26.01.2023 tarihli, 0.01/31 nolu etik kurul onay1 alinmis ve ¢alismamiz Helsinki
Bildirgesi'ne ve 1Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu kurallarmna uygun olarak

yiriitilmistir.
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4.BULGULAR

Kontrol grubu (n = 44) ile uterin arter Doppler’de diyastolik ¢entik olan (tek
veya ¢ift tarafli olan) (n = 44) iki grup maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri
acisindan karsilastirildi. Sonra kontrol grubu (n = 44) ile, uterin arter Doppler’de tek
tarafli diyastolik g¢entik olan grup (n = 19) ile uterin arter Doppler’de ¢ift tarafl
diyastolik ¢entik olan grup (n = 25) maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri
acisindan karsilagtirildi. Daha sonra ¢alismaya dahil edilen katilimcilar uterin arter
Doppler’de direng diizeyine gore; direng artis1 yliksek olan (P1 > 2,3) grup (n = 14) ve
uterin arter direnci normal olan (PI < 2,3) grup (n = 74) olmak iizere ikiye ayrildi ve
bu her iki grup da maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri agisindan

karsilastirildi.

Calisma toplamda 88 katilimci tizerinden yapildi. Katilimcilarin genel yas
ortalamas1 28,6 = 4,7, 6rnek alindigindaki VKI 24,3 + 3.2 olarak tespit edildi.
Olgularin gravida ortalamas1 2,2 + 1,3 olarak, parite ortalamast 0,84 + 0,92 olarak
tespit edildi.

Kontrol grubu ile ¢entik olan gruptaki olgular; yas, 6rnek alindig1 andaki VKI,
gravida, parite, abort, PCOS durumu, preeklampsi 0ykiisti, FGR/SGA 6ykiisii, D&C,
ektopik gebelik Oykiisii ve multipar/nullipar durumlar1 agisindan benzerdi (p > 0,05)

(Tablo 1).
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Tablo 1: Kontrol Grubu ve Uterin Arter Doppler’de Centik Olan Grubun Demografik
Ozellikler Acisindan Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Centik Olan Grup _value
(n = 44) (n = 44) p
Ort + Std Ort + Std
Medyan Medyan
(%25 - %75) (%25 - %75)
Yas (y1l) 29,55 +492 27,59+ 4,4 ,053%*
30 (26 - 32,5) 27 (24 - 30)
2494275 2425+338 ,326%*
24,73 (21,06 -
VKi (kg/m?) 25,37 (22,66 - 26,83) 26,81)
Gravida 2,27+1,39 2,05+1,2 ,386%**
2(1-3) 2(1-3)
Parite 0,95 + 1,01 0,73 £ 0,82 ,340%*
1(0-1) 1(0-1)
Abort 0,23 + 0,68 0,32 + 0,64 375
0(0-0) 0(-0)
n (%) n (%)
PCOS *kk
Durumu Var 24,5 2 (4,5) 1,000
Yok 42 (95,5) 42 (95,5)
Preeklampsi 494 #
OyKkiisii Var 0 (0) 2 (4,5) ’
Yok 44 (100) 42 (95,5)
leR/SGA 1.000%%*
OyKkiisii Var 1(2,3) 2 (4,5) ’
Yok 43 (97,7) 42 (95,5)
I?&C 494 ***
OyKkiisii Var 24,5 0(0) ’
Yok 42 (95,5) 44 (100)
Ektopik
Gebelik 1,000%*%*
OyKkiisii Var 1(2,3) 0 (0)
Yok 43 (97,7) 44 (100)
Parite Multipar 25 (56,8) 24 (54,5) 1,000%*%*
Nullipar 19 (43,2) 20 (45,5)

*Independent t Test,**Man-Whitney U Test, ***Chi-Square Test
VKI: Viicut Kitle indeksi, PCOS: Polycystic Ovary Syndrome, FGR: Fetal Growth Restriction, SGA:
Small For Gestational Age, D&C: Dilation and Curettage

23



Her iki grup; Apelin 13 ve Apelin 36 i¢in kan alinan gebelik haftasi, fetal CRL
(mm), fetal NT (mm), NT MoM, HCG diizeyi, HCG MoM, PAPP-A diizeyi ve
PAPP-A MoM degeri agsindan benzerdi (p > 0,05). Centik olan grubun sag, sol ve
ortalama PI degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p = 0,001, p < 0,001, p < 0,001, sirastyla). Centik olan grubun sag, sol ve
ortalama RI degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p = 0,010, p = 0,012, p = 0,002, sirasiyla). Centik olan grubun sag, sol,
ortalama S/D degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (p = 0,004, p = 0,009, p = 0,003, sirasiyla). Medyan Apelin 13 diizeyi ¢entik
olan grupta 45,40 pg/ml olarak saptanirken kontrol grubunda 41,02 pg/ml olarak tespit
edildi (p =0,770) (Sekil 8). Medyan Apelin 36 diizeyi ¢entik olan grupta 546,06 pg/ml
olarak saptanirken kontrol grubunda 536,60 pg/ml olarak tespit edildi (p = 0,570)
(Sekil 8) (Tablo 2).
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Tablo 2: Kontrol Grubu ve Uterin Arter Doppler’de Centik Olan Grubun

Ultrasonografik Olgiimler ve Laboratuvar Sonuglar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu

Centik Olan Grup

536,60 (414,40-1267)

546,06 (373,80-936,81)

(n = 44) (n = 44) p-value
Ort + Std Ort + Std
Medyan Medyan
(%25 - %75) (%25 - %75)
Kan Alindiginda Gebelik 12+0,78 12,07 £0,7 ,676%*
Haftasi 12 (11-13) 12 (12 -13)
CRL (mm) 62,2+ 10,39 62,64 +£9,24 ,835%
61,5 (54,5 - 69,5) 62,5 (55,5-67)
PI Sag 1,56 + 0,55 1,99 + 0,58 ,001*
1,44 (1,19 - 1,95) 1,86 (1,62 - 2,39)
PI Sol 1,65+0,5 2,06 + 0,68 ,000%*
1,62 (1,43 - 1,88) 2,01 (1,74-2,3)
Ortalama PI 1,6 + 0,42 2,03+£0,51 ,000%
1,54 (1,28 - 1,9) 1,92 (1,63 -2,32)
RI Sag 0,73+0,13 0,8+ 0,09 ,010%*
0,74 (0,65 - 0,82) 0,8 (0,74 - 0,85)
RI Sol 0,75 + 0,09 0,8+0,11 ,012%*
0,77 (0,72 - 0,81) 0,81 (0,77 - 0,87)
Ortalama RI 0,74 + 0,09 0,8 £ 0,08 ,002%
0,74 (0,69 - 0,81) 0,8 (0,75- 0,86)
S/D Sag 432 +1,89 6,23 +£3,49 ,004%*
3,8(2,84-5,41) 5,13 (3,8 -7,49)
S/D Sol 4,75+2,14 7+537 ,009%*
4,31 (3,55-5,31) 5,3 (4,36 - 7,67)
Ortalama S/D 4,54+ 1,58 6,55+3,72 ,003%*
4,21 (3,33 -5,61) 5,23 (4,26 - 7,56)
NT (mm) 151 =041 1,56 = 0,4 557%
1,51 (1,2 - 1,86) 1,55 (1,28 - 1,77)
NT MoM 0,95 +0,23 0,97+0,19 ,626*
0,95 (0,78 - 1,04) 0,93 (0,82 - 1,09)
PAPP-A Diizeyi (mIU/ml) 3,35+ 1,98 452 +5,05 282
2,62 (1,9 -4,62) 3,34 (2,24 -4,98)
PAPP-A MoM 1,08 0,57 1,39 £ 2,06 ,689%
0,98 (0,54 - 1,51) 1(0,79 - 1,34)
HCG Diizeyi (ng/ml) 32,88 + 18,04 43,72 £ 37,65 ,582%*
29,2 (18,53 - 42,35) 30,6 (19,1 - 53,74)
HCG MoM 0,89 + 0,48 1,1 £0,86 ,126%*
0,75 (0,56 - 1,23) 0,75 (0,5-1,51)
Apelin 13 Diizeyi (pg/ml) 78,38 £ 79,63 66,67 51,21 ,170%*
41,02 (35,97 — 83,47) 45,40 (32,47-87,94)
Apelin 36 Diizeyi (pg/ml) 975,40 + 941,92 885,36 £ 847,10 ,570%*

*Independent t Test; ** Man-Whitney U Test
CRL: Crown Rump Length, PI: Pulsatility Index, RI: Resistive Index, S/D: Systolic/Diastolic Ratio,
NT: Nuchal Translucency, PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein-A, HCG: Human Chorionic

Gonadotropin
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Uterin arterde ¢entik olan grup, tek tarafli ¢entik olan (n = 16) ve cift tarafli
centik olan grup (n = 28) olarak iki gruba ayrilip kontrol grubu ile karsilastirildr. Ug
grup Apelin 13 ve Apelin 36 i¢in kan alinan gebelik haftasi, fetal CRL (mm), fetal NT
(mm), NT MoM, HCG diizeyi, HCG MoM, PAPP-A diizeyi ve PAPP-A MoM degeri
acsindan benzerdi (p > 0,05). Cift tarafli ¢centik olan grubun sag, sol ve ortalama uterin
arter Doppler PI degerleri ¢entik olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek saptand1 (p = 0,002, p = 0,005, p < 0,001, sirasiyla). U¢ grup sag ve sol uterin
arter Doppler RI degerleri agisindan benzerdi (p > 0,05). Cift tarafli gentik olan grubun
uterin arter Doppler RI ortalama degeri, ¢entik olmayan gruba gore istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek saptand1 (p = 0,001) (Tablo 3). Ug grup sag, sol ve ortalama uterin
arter Doppler S/D degerleri acisindan benzerdi (p > 0,05). Cift tarafli ¢entik olan
grupta medyan Apelin 13 diizeyleri 45,65 pg/ml olarak saptanirken, tek tarafli ¢entik
olan grupta 42,60 pg/ml olarak tespit edildi. U¢ grup maternal serum medyan Apelin
13 diizeyleri agisindan benzerdi (p = 0,472). Cift tarafli ¢centik olan grupta medyan
Apelin 36 diizeyleri 627,19 pg/ml olarak saptanirken, tek tarali ¢entik olan grupta
476,76 pg/ml olarak tespit edildi. Ug grup maternal serum medyan Apelin 36 diizeyleri
acisindan benzerdi (p = 0,183) (Sekil 9) (Tablo 3).
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Tablo 3: Kontrol Grubu, Uterin Arter Doppler’de Tek Tarafli Centik Olan Grup ve Uterin Arter

Doppler’de Cift Tarafli Centik Olan Gruplarin Ultrasonografik Olgiimler ve Laboratuvar Sonuglari

Acisidan Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu! Tek Tarafli 2Centik Cift Taraﬂl3(;entik
(n=44) Olan Olan
(n=16) (n=28)
Ort + Std Ort + Std Ort + Std p-  Post-Hoc
value p)
Medyan Medyan Medyan
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
Kan 12+0,78 12,05+ 0,52 12,08 = 0,81 ,800%*
Alindiginda
Gebelik
Haftas: 12 (11- 13) 12 (12 - 12) 12 (11 - 13)
(Giin)
Crl (mm) 62,2+ 10,39 63,26+ 7,03 62,16 % 10,74 915*
61,5 (54,5- 69,5) 65 (60 - 67) 62 (55 - 67)
PI Sag 1,56 + 0,55 1,89 % 0,62 2,07 +0,54 O0TF 1 002
1,44 (1,19 - 1,95) 1,8 (1,49 - 2,37) 1,98 (1,73 - 2.,4) )
PI Sol 1,65+ 0,5 1,84 0,49 223 +0.75 D405 00s)
1,62 (1,43 - 1,88) 1,85 (1,66 - 2,1) 2,12 (1,74 - 2,44) )
Ortalama PI 1,6 = 0,42 1,87 =04 2.15£0.56 000° 21 000)
1,54 (1,28 - 1,9) 1,84 (1,52 - 2,06) 1,96 (1,69 - 2,49) )
RI Sag 0,73 0,13 0,78 = 0,09 0,81 = 0,09 ,192%
0,74 (0,65 - 0,82) 0,8 (0,71 - 0,84) 0,81 (0,78 - 0,87)
RI Sol 0,75 = 0,09 0,77 0,1 0,82 +0,11 ,202%
0,77 (0,72 - 0,81) 0,79 (0,77- 0,84) 0,82 (0,76 - 0,89)
Ortalama RI 0,74 = 0,09 0,78 = 0,07 0.82 = 0,09 0025 oo
0,74 (0,69 - 0,81) 0,77 (0,73 -0,83) 0,81 (0,76 - 0,89) )
S/D Sag 432+ 1,89 539+336 6,87 3,51 ,338%
3,8 (2,84 - 5.41) 4,73 (3,09 - 6,4) 5,92 (4,69 - 7,71)
S/D Sol 475+2,14 521423 8,35 £ 6,58 ,195%*
431(3,55-531) 4,76 (4,32 - 6,32) 5,51 (4,55 - 9,15)
g/galama 4,54+ 1,58 5,19+2.27 7,58+ 4,28 231%
421 (3,33 -5.61) 487 (3,77-572) 6,32 (4,55-10,13)
Nt (mm) 1,51 £ 0,41 1,63 + 0,42 1,51 +0,38 ,540%
1,51 (1,2 - 1,86) 1,7 (1,25 - 1,89) 143 (13- 1,7)
Nt MoM 0,95 + 0,23 0,99 0,2 0,95+ 0,19 ,682*
0,95 (0,78 - 1,04) 1,01 (0,8 - 1,15) 0,89 (0,82 - 1,05)
Papp-A
Diizeyi 335+1,98 563+7,13 3,68 + 2,44 ,123%
(mlU/ml)
2,62 (1,9 - 4,62) 3,81 (2,84-471) 2,57 (2,01 -5,04)
Papp-A MoM 1,08 + 0,57 1,9 3,06 1,01 = 0,41 338
0,98 (0,54 - 1,51) 1,14(0,79-1,63) 0,96 (0,79 - 1,25)
Heg Diizeyi 32,88 + 18,04 36,74 + 34,26 49,02 + 39,88 L6215
(ng/ml)
292 (18,53 -4235) 24,35 (15,74 - 49.36) 31,19 (21,44 - 68,86)
0,89 £ 0,48 0,96 = 0,85 1.2+0.86 ,590%*
Heg MoM 0,75 (0,56 - 1,23) 0,71 (0,37-1,18) 0,77 (0,59 - 1,67)
Apelin 13 78,38 + 79,63 59 48+ 42,78 72,14 £ 57,04 AT
3:;1?1]) 41,02 (35,97 — 83,47) 42,60 (28,66 72,30) 45,65 (33,98— 93,90)
Apelin 36 975,40 + 941,92 678,58 + 576,94 1042,52 £ 988,15  ,183**
Diizeyi 476,76 (336,34- 627,19 (401,70-
| pg/mi) 536,60 (414,40-1267) 569.61) 156320,

*One Way ANOVA Test; **Kruskal Wallis Test

CRL: Crown Rump Length, PI: Pulsatility Index,

RI: Resistive Index, S/D: Systolic/Diastolic Ratio, NT: Nuchal Translucency, PAPP-A: Pregnancy-
Associated Plasma Protein-A, HCG: Human Chorionic Gonadotropin
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Katilimeilar uterin arter Doppler PI degerlerine gore normal direng grubu
(PI < 2,3 ) (n = 74) ve yiiksek direng grubu (PI > 2,3) (n = 14) olarak yeniden
gruplandirilip maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri agisindan
karsilastirildi. Her iki grup; kan alindiginda gebelik haftasi, fetal CRL (mm), fetal NT
(mm), NT MoM, HCG diizeyi, HCG MoM, PAPP-A diizeyi ve PAPP-A MoM degeri
acsindan benzerdi (p > 0,05). Direnci yiiksek olan grupta sag, sol ve ortalama PI
degerleri, direnci normal olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p < 0,001). Direnci yliksek olan grupta sag, sol ve ortalama RI degerleri,
direnci normal olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p < 0,001). Direnci yiiksek olan grupta sag, sol ve ortalama S/D degerleri, direnci
normal olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0,001)
( Tablo 4). Direnci normal olan grupta maternal serum medyan Apelin 13 degeri 42,18
pg/ml olarak saptanirken, direnci yiiksek olan grupta 41,85 pg/ml olarak tespit edildi
(p = 0,445). Direnci normal olan grupta maternal serum medyan Apelin 36 degeri
544,79 pg/ml olarak saptanirken, direnci yiiksek olan grupta 479,99 pg/ml olarak tespit
edildi (p = 0,402) (Sekil 10) (Tablo 4).
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Tablo 4: Uterin Arter Doppler’de Direnci Normal Olan Grup ile Direnci Yiiksek Olan

Grubun Ultrasonografik Olgiimler ve Laboratuvar Sonuglar1 A¢isindan Karsilastiriimasi

Direnci Normal Olan  Direnci Yiiksek Olan
Grup PI<2,3 (n=74) Grup PI>2,3 (n=14) PValue
Ort = Std Ort + Std
Medyan Medyan
(%25-%175) (%25-%175)
Kan Alindiginda Gebelik 12,07 £ 0,73 11,86+ 0,77 ,328%*
Haftasi (Giin) 12 (12 - 13) 12 (11 - 12)
CRL (mm) 63,19 £9,82 58,36 £ 8,76 ,090*
63 (56 - 70) 56 (52 -67)
PI Sag 1,61 £0,47 2,63 +£047 ,000%
1,66 (1,24 - 1,95) 2,54 (2,24 - 2,96)
PI Sol 1,68 +0,43 2,78 £ 0,69 ,000%*
1,71 (1,44 - 1,98) 2,78 (2,2 - 3,14)
Ortalama PI 1,65+0,34 2,71 £0,29 ,000*
1,65 (1,43 -1,92) 2,65 (2,51 - 2,8)
RI Sag 0,74 +0,11 0,89 +0,05 ,000%*
0,76 (0,68 - 0,81) 0,9 (0,84 - 0,92)
RI Sol 0,75 + 0,09 0,9+0,07 ,000%*
0,78 (0,71 - 0,81) 0,92 (0,88 - 0,93)
Ortalama RI 0,74 + 0,08 0,89 + 0,03 ,000%
0,76 (0,7 - 0,8) 0,9 (0,86 - 0,91)
S/D Sag 4,5+2,05 9,34 + 3,66 ,000%*
4,11 (3,09 - 5,47) 8,75 (6,1 - 11,7)
S/D Sol 4,63 +1,58 12,47 £7,02 ,000%*
4,55 (3,59-54) 11,82 (8,33 - 14,15)
Ortalama S/D 4,56 +£1,39 10,76 £ 3,9 ,000%*
4,4 (3,56 - 5,59) 10,21 (8,47 - 12,17)
NT (Mm) 1,55+0,39 1,48 £0,47 ,540%*
1,56 (1,21 - 1,8) 1,4 (1,14 - 1,56)
NT MoM 0,96 £0,21 0,96 £ 0,24 ,927%*
0,96 (0,8 - 1,05) 0,89 (0,8 - 1,11)
PAPP-A Diizeyi (mlU/ml) 3,97+4,11 3,75+ 2,17 J758%*
3,01 (1,99 - 4,84) 3,18 (2,26 -4,92)
PAPP-A MoM 1,24 £ 1,63 1,2+0,46 ,283%*
0,98 (0,59 - 1,41) 1,1 (0,93 - 1,63)
HCG Diizeyi (ng/ml) 36,3 +£29,57 48,84 + 30,17 L071%*
28,52 (18,21 - 44,87) 36,16 (27,2 - 68,86)
HCG MoM 0,96+ 0,7 1,19 £ 0,66 ,L106%*
0,73 (0,51 -1,18) 1,06 (0,7 - 1,67)
Apelin 13 Diizeyi (pg/ml) 75,21+ 69,88 58,35+ 46,87 ,A445%*
42,18 (34,59- 83,06) 41,85 (28,38-92,82)
Apelin 36 Diizeyi (pg/ml) 937,28 + 872,20 893,90 + 1023,90 ,402%*
544,79 (406,12 - 479,99 (358,61 -
1063,44) 1028,33)

*Independent t Test; ** Man-Whitney U Test CRL: Crown Rump Length, PI: Pulsatility Index, RI:
Resistive Index, S/D: Systolic/Diastolic Ratio, NT: Nuchal Translucency, PAPP-A: Pregnancy-
Associated Plasma Protein-A, Hcg: Human Chorionic Gonadotropin
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Sekil 10: Uterin Arter Doppler’de Direnci Normal olan grup ile Uterin Arter
Doppler’de Direnci Yiiksek Olan Grubun Apelin 13 ve Apelin 36 Diizeylerinin
Plot- Box Grafigi

Apelin 13 Diizeyi ile, NT (mm), NT MoM ve HCG diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptand1 (r =-0,250, p=0,019; r=- 0,253, p=0,017;r= 0,214,
p =0,046; sirasiyla). Apelin 13 diizeyi ile kan alindigindaki gebelik haftasi, CRL (mm),
ortalama PI, ortalama RI, ortalama S/D, PAPP-A diizeyi, PAPP-A MoM, HCG MoM
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0,05). Apelin 36 diizeyleri ile kan
alindigindaki gebelik haftasi, CRL (mm), ortalama PI, ortalama RI, ortalama S/D, NT
(mm), NT MoM, PAPP-A diizeyi, PAPP-A MoM, HCG diizeyi, HCG MoM arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Apelin 13 ve Apelin 36 Diizeylerinin Biyokimyasal ve Ultrasonografik

Parametreler ile Korelasyon Tablosu

Apelin 13 Diizeyi  Apelin 36 Diizeyi
(pg/ml) (pg/ml)
Kan Alindigindaki Gebelik r -,101 111
Haftasi . 349 304
Crl (mm) r -,148 -,152
p ,167 ,158
Ortalama PI r -,112 -,099
p 298 358
Ortalama RI r -, 117 -,122
p ,276 ,257
Ortalama S/D r -,136 -,126
p 207 240
Nt (mm) r -,250 -,200
p ,019 ,062
Nt MoM r -,253 -,194
p ,017 ,071
PAPP-A Diizeyi (mlU/ml) r -,068 -117
p ,531 ,279
Papp-A MoM r -,040 -,110
p J711 ,306
HCG Diizeyi (ng/ml) r 214 174
p ,046 ,105
Heg MoM r ,178 ,125
p ,097 ,245
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5.TARTISMA

Calismamizda 11 - 14. gebelik haftasinda uterin arter Doppler akiminda
diyastolik ¢entiklenme ile maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri arasindaki
iliski arastirildi. Uterin arter Doppler’de diastolik ¢entiklenme olan grup ile olmayan
grup maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri acisindan benzerdi. Ek olarak
katilimcilar uterin arter Doppler kan akimi direncine gore tekrar gruplandirilip
degerlendirildiginde ise; uterin arter Doppler akimi direnci normal olan grup ile uterin
arter Doppler akimi direnci yliksek olan grup maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36

diizeyleri acisindan benzerdi.

Trofoblastik invazyon adim adim gergeklesen bir siirectir. Trofoblastik
invazyonun ilk asamasi 6. gebelik haftasinda baslar ve gebeligin 22-24. haftasina kadar
devam eder. Spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik degislikler sonucunda gebelik
Oncesi uterin arterdeki yiiksek direngli akim yerini yiiksek debili, diisiik basingli ve
diisiik rezistansli akima birakir. Spiral arterlerdeki trofoblastik invazyon kusuru ise

uterin arterde direng artisina ve ¢entiklenmeye yol agar (62).

Onceleri siklikla ikinci trimesterde Doppler 6lgiimii yapilmis olsa da zamanla
birinci trimester degerlendirmesinin 6nemi artmaktadir. 11 ile 14.gebelik haftalar
arasinda elde edilen uterin arter Doppler bulgularmin preeklampsiyi ongdérmede

kullanilabilirligi ¢esitli calismalarda arastirilmistir (63-65).

Vainio ve ark. , 12-14 gebelik haftalar1 arasinda 120 ytiiksek riskli gebenin
%75’inde bilateral ¢entik tespit ettiler. Bu bulgunun preeklampsiyi dngoérmede yanlis

pozitiflik orani yiiksek olmasina ragmen sensitivitesini % 91 olarak bildirdiler (64).

Plasencia ve ark. tarafindan, 11-13+6 ve 21-24.gebelik haftasinda olmak iizere
iki kez uterin arter Doppler PI degeri 6lgiildii. Maternal degiskenler ve ilk trimester
uterin arter PI indeksi esas alinarak erken preeklampsiyi %45.5, ge¢ preeklampsiyi

%135.5 oraninda saptadilar (65).

Van Den Elzen ve arkadaslariin 352 gebede yaptig1 bir ¢aligmada 12. gebelik
haftasinda Olgiilen uterin arter PI degerleri yiiksek olanlarda FGR ve preeklampsi
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goriilme olasiliginin daha ytiksek oldugu goriildii (66). Dugoff ve arkadaglari ise artmis
uterin arter RI ile SGA ve preeklampsi gelisimi arasindaki anlamli iliskiyi ortaya

koydular (67).

Apelinin, insanlardaki arter, ven ve kii¢iik damarlarda damar boyunca endotel
hiicrelerinde saptanmasi ve sican deneylerinde endotel hiicrelerinde 6nemli miktarda
gozlenmesi, apelinin kardiyovaskiiler sistemde oOnemli islevlere sahip oldugunu
diisiindiirdii (5). Damar kasiliminin diizenlenmesinde, kalp kasilmasi ve sivi
dengesinde apelin 6nemli bir yere sahiptir. Apelin arteryel ve vendz dilatatordiir.
Sicanlarla yapilan deneysel ¢alismada damardan verilen apelinin ortalama arteriyel
basinci disiirdiigii, kalp hizin1 arttirdigi ve hafif tasikardiye neden oldugu tespit
edilmistir (68).

Deniz ve ark. 2019 yilinda, preeklampsi hastalarinda maternal serum ve kord
kanindaki apelin diizeyini Olgmiisler ve agir preeklamptik olgularda apelin
konsantrasyonunun saglikli gebe kadinlar ve onlarin yenidoganlarina gore daha diisiik
oldugunu ortaya koymuslardir (69). Simsek ve ark. 2012 yilinda 69 gebe iizerinde
yaptig1 calismada, maternal serum Apelin diizeylerinin preeklampsi grubunda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik buldular (70). Giirlek ve ark.
88 gebe lizerinde yaptigi maternal serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri ile
preeklampsi arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada, maternal serum Apelin 13 ve
Apelin 36 diizeylerinin preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak diisiik buldular (61).

Bu ¢aligma literatiirde 11 ile 14. gebelik haftalarinda uterin arter Doppler kan
akimindaki diyastolik ¢entiklenme ve direng artisi ile maternal serum Apelin 13 ve

Apelin 36 arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢alismadir.

Tek merkezli yapilan bu ¢alismada katilimci sayisinin az olmasi ve perinatal

sonuglarinin takip edilememis olmas1 6nemli kisitlayici faktorlerdir.
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6.SONUC

APIJ reseptorii ile etkilesime girerek NO aracilig1 ile vazodilatasyon yaptigi
gosterilmis olan Apelin 13 ve Apelin 36 molekiillerinin, gebelikteki hipertansif
hastaliklarda 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s181inda biz de ilk
trimesterda uterin arter Doppler’de diyastolik ¢entiklenme ile maternal serum Apelin
13 ve Apelin 36 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Calismanin bagindaki
hipotezimize gore uterin arter Doppler’de diyastolik ¢entiklenme olan grupta maternal
serum Apelin 13 ve Apelin 36 diizeylerinin diisiik olmasini bekliyorduk. Ancak
calismamizda uterin arter Dopplerde diyastolik akimda centik olan grup ile olmayan

grupta Apelin 13 ve Apelin 36 diizeylerini benzer tespit ettik.

Ayrica katilimcilar uterin arter kan akimi direnci normal ve yiiksek olan diye
yeniden gruplandirildi ve degerlendirildi. Uterin arter Doppler kan akiminda direng
artig1 olan grupta Apelin 13 ve Apelin 36 diizeyleri kan akim direnci normal olan gruba
gore daha diistik saptandi. Gruplardaki katilimer sayisi az oldugu i¢in aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Apelin 13 ve Apelin 36 molekiillerinin uterin arter
Doppler’de diyastolik c¢entiklenmeden daha ¢ok kan akimi direnci iizerinde etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Aradaki bu iliskinin kesin olarak ortaya ¢ikarilmasi icin

genis serili caligmalara ihtiyag vardir.
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