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Gebelikte Uterin Arter Doppler ve Epikardiyal Yag Kalinliginin
Olciilmesi ve Perinatal Sonuclarin Karsilastirilmasi

Dr. Ogr. Uyesi Serdar BALCI*, Dog. Dr. Cihan ALTIN**

Oz

Amag: Yetersiz plasental gelisim, cesitli sitokinlerin (retimine neden olarak, bir yandan fetal biiyiime geriligine ve diger yandan mater-
nal endotel hasarina yol agar. Preeklampsinin patogenezinde rol oynadidi diisiiniilen bu sitokinler, hem uteroplasental vaskdiiler sistem-
de hem de maternal dolasimda endotelyal disfonksiyona neden olur. Viseral yaglanma, enflamatuvar hastaliklara karsi immiin yanita

aracilik eden proenflamatuvar ve proaterojenik sitokinleri salgilar. Bilateral uterin arter Doppler dederleri ve epikardiyal yag kalinlgi,
olumsuz gebelik sonuglarinin yeni belirleyicileri olabilir.

Gereg ve Yontem: 89 gebe kadin ¢calismaya dahil edildi. Gebeligin ikinci ii¢ ayinda bilateral uterin arter Doppler akimlari ve epikardiyal
yagd kalinhigi él¢iildii. Olumsuz gebelik sonuglarinin en iyi tahmini icin alici islem karakteristigi egrisi analizi kullanild.

Bulgular: 62 hasta herhangi bir sorun olmadan gebeligi tamamlarken, 27 hastada diistik dogum agirligi, preterm dogum, prematiire
dogum ve gebelige bagl hipertansif hastaliklar saptandi. Gebelik sonucu kétii olan hastalarda epikardiyal yag kalinligi kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (5,78+1,74 mm ve 4,99+0,90 mm, p=0,006). Alici islem karakteristigi egrisi analizinde; epi-
kardiyal yag kalinligi >4,30 mm, kétii gebelik sonucunun tanisini 6ngérmede %74,1 6zgiilliik ve %74,2 duyarliliga sahipti. Bilateral ute-
rin arter Doppler 6lciimleri igin ¢izilen alici islem karakteristigi egrilerinde anlamli bir sonug¢ alinamadi.

Sonug: Epikardiyal yag kalinhigindaki artis, gebeligin hipertansif hastaliklari, yetersiz plasentasyon ve buna bagli fetal biiyiime geriligi,
preterm dogum, prematiire dogum veya diisiik dogum agdirligi gibi perinatal olumsuz sonuglari tetikleyebilir. Epikardiyal yag kalinlgi,
metabolik sendromun yeni bir kriteridir ve insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner arter hastaliklari ile iliskisi gdsterilmis-
tir. Yiiksek riskli gebeliklerin epikardiyal yag kalinligi gibi basit ama éngériilebilir yontemlerle taranmasinin maternal ve fetal morbidi-
teyi ve mortaliteyi azaltmada énemli bir rolii olabilecedi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal yag kalinligi 6l¢iimdi, Uterin arter Doppler él¢iim, Yiiksek riskli gebelik

The Measurement of Uterine Artery Doppler and Epicardial Fat Thickness in
Pregnancy and Comparison of Perinatal Outcomes

Abstract

Objective: Inadequate placental development results in the production of various cytokines, leading to fetal growth retardation on the
one hand and maternal endothelial damage on the other hand. These cytokines, which are supposed to play a role in the pathogenesis
of preeclampsia, cause endothelial dysfunction in both the uteroplacental vascular system and maternal circulation. Visceral adiposity
secretes proinflammatory and proatherogenic cytokines that mediate the immune response to inflammatory diseases. Bilateral uterine
artery Doppler values and epicardial fat thickness epicardial fat thickness may be new predictors of adverse pregnancy outcomes.

Material and Method: A total of 89 pregnant women were included in the study. Bilateral uterine artery doppler flows and epicardial
fat thickness were measured during the second trimester of pregnancy. Receiver operating characteristic curve analysis was used for
the best prediction of adverse pregnancy outcomes.

Results: 62 patients completed the pregnancy without any problems,while 27 had low birth weight, preterm labor, premature labor,
pregnancy-related hypertensive diseases. Epicardial fat thickness measurements were found to be significantly higher in patients with
poor pregnancy outcome compared to the control group (5.78+1.74mm vs. 4.99+0.90mm; p=0.006). In receiver operating characteris-
tic analysis; epicardial fat thickness >4.30mm had 74.1% specificity and 74.2% sensitivity in predicting diagnosis of poor pregnancy out-
come. No significant results could be obtained in the receiver operating characteristic curves drawn for bilateral uterine artery doppler
measurements.

Conclusion: An increase in epicardial fat thickness may trigger perinatal adverse outcomes such as hypertensive diseases of pregnancy,
inadequate placentation and associated fetal growth retardation, preterm delivery, premature birth or low birth weight. Epicardial fat
thickness is a new criterion of metabolic syndrome and its relationship with insulin resistance, hypertension, dyslipidemia and coronary
artery diseases has been shown. We suggest that screening high risk pregnancies with simple but predictable methods such as epicar-
dial fat thickness may have an important role in reducing maternal and fetal mortality and morbidity.

Keywords: Epicardial fat thickness measurement, Uterine artery Doppler measurement, High risk pregnancy
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Girig

Hem preeklampsinin hem de fetal bliytime geriliginin
patofizyolojisinde bircok farkl faktoriin rol oynadigi bi-
linmektedir.'? Plasental yetmezligin endovaskdiler sitot-
rofoblastlar tarafindan lateral spiral arterlerin yetersiz in-
vazyonundan kaynaklanan vasokonstriksiyon ve lokal
plasental hipoksiye bagli oldugu distintilmektedir. Yeter-
siz plasental gelisim, cesitli sitokinlerin tretimine neden
olarak, bir yandan fetal biytime geriligine diger yandan
maternal endotel hasarina yol agar. Preeklampsinin pa-
togenezinde rol oynadigi distintilen bu sitokinler, hem
uteroplasental vaskiler sistemde hem de maternal dola-
simda endotel disfonksiyonuna neden olur.?

Implantasyonun ortaya cikmasiyla birlikte hem ute-
rin arterlerde hem de intrauterin damarlarda bazi fizyo-
lojik degisiklikler meydana gelir. Spiral arterler, gebeli-
gin birinci ve ikinci t¢ ayinda trofoblastlarin istilasina
ugrar ve uteroplasental damarlara dontsir. Bu donu-
stim, uterin arterlerin kan akiminin klasik Doppler go-
riinttistinde diyastol sonu kesitte bir artis olarak gozlenir.
Bu fizyolojik dontistimler sirasinda tam olarak anlasil-
mayan bazi kusurlar, kotu gebelik sonuglari olasiliginin
arttigr yuksek riskli gebelikler grubunu olusturan plasen-
tal yetmezlige neden olur.+?

Epikardiyal yag dokusu, perikardin viseral tabakasi
ile miyokard arasinda yer alan bir viseral yag dokusudur.
Epikardiyal yag kalinhg (EYK) ekokardiyografi ile 6lcu-
mi son yillarda 6n plana ¢ikan'®'2 son derece basit bir
yontemdir. Viseral yaglanma, anjiyotensinojen, interlo-
kin-6, timor nekroz faktori-o ve serbest yag asitleri gibi
enflamatuvar hastaliklara karsi bagisiklik yanitina araci-
lik eden proenflamatuvar ve proaterojenik sitokinleri
salgilar. Bu durum bir¢cok metabolik hastaligin patoge-
nezinde onemli bir rol oynayabilir.’3-15

Gebeligin birinci ve ikinci ti¢ ayinda olgtlebilen bu

=) Copyright®:2022 Balci ve ark. Bu eser Creative Commons 4.0 Uluslararasi lisanst ile lisanslanmistir.

degisiklikleri inceleyerek riskli gebelikleri ve kot gebe-
lik sonuglarini 6ngérmeyi amaglayan c¢ok sayida literattr
calismasi bulunmaktadir. Gebeligin ikinci ti¢c ayinda 6l-
cllen bilateral uterin arter Doppler degerleri ve EYK,
olumsuz gebelik sonuglarinin yeni belirleyicileri olabilir.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2017 - Mayis 2018 aylari arasinda kadin hasta-
liklari ve dogum poliklinigimizde takip edilen toplam 89
gebe kadin calismaya dahil edildi. Bu calisma Bagskent
Universitesi Kurumsal inceleme Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (KA18/68) ve Baskent Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan desteklendi. Demografik, bi-
yokimyasal, fetal Doppler ultrasonografik ve maternal
ekokardiyografik veriler kaydedildi.

Gebeligin ikinci ¢ ayinda bilateral uterin arter
Doppler akimlar élcildu (Istyle, Toshiba 2010) ve 6l-
clim skalalar kaydedildi (pulsatilite indeksi - Pl degerle-
ri), tek veya cift tarafli gentik belirlendi (Sekil 1). Her
hasta icin bilateral Pl degerlerinin aritmetik ortalamasi
alinarak ROC egrileri cizildi.

Sekil 1: Bilateral uterin arter Doppler akimi 6l¢timii

Rutin iki boyutlu (2D) ekokardiyografi ve EYK verile-
riz 3SRS genis bant prob ile donatilmis Vivid S5 ultraso-
nografi (GE Healthcare, Horten, Norveg) kullanilarak sol
lateral dekibit pozisyonunda standart parasternal ve
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apikal gorinttler elde edildi. Tim katilimcilara
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyo-
vasktler Gortintiileme Birligi (EACVI) tavsiyelerine uy-
gun standart 2D ve Doppler ekokardiyografi uygulandi.
Ejeksiyon fraksiyonu (EF), degistirilmis Simpson yonte-
miyle hesaplandi. Epikardiyal yag, miyokardin dis duva-
ri ile perikardin viseral tabakasi arasinda eko icermeyen
bir alan veya tabaka olarak tanimlanir. EYK sag ventri-
kiltin serbest duvarinda standart transtorasik 2D eko-
kardiyografi ile sistoltin sonunda ve sag ventrikiliin ser-
best duvarina dik 3 kardiyak siklusun parasternal uzun
eksen gortntilerinden olctlmastir (Sekil 2). Analizde
en az lc¢ o6lctimin ortalamasi kullanilmustir.

Sekil 2: Epikardial yag kalinligi élgiimii

istatistiksel analiz
Veriler SPPS 20.0 (IBM Corp. Released 2017, IBM

SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 Armonk, NY:
IBM Corp.) yazilim programi ile degerlendirildi. Kesikli
ve surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler (orta-
lama, standart sapma) verildi. Ayrica parametrik testlerin
on kosullarindan biri olan varyanslarin homojenligi
Levene testi ile kontrol edilmistir. Normallik varsayimi
Shapiro-Wilk testi ile 6lgiildii. Iki grup arasindaki farkla-
r karsilastirmak icin parametrik test 6n kosullari saglan-
diginda Student t testi, bu 6n kosullar saglanmadiginda
Mann Whitney-U testi kullanildi. iki ayrik degisken ara-
sindaki iliskileri belirlemek icin ki-kare testi kullanildi.
Beklenen kaynaklar %20’den az oldugunda, bu tiir kay-
naklarin analize dahil edilmesi icin Monte Carlo Simii-
lasyon Yontemi ile degerler belirlenmistir. Olumsuz ge-
belik sonuclarinin en iyi tahmini icin EFT parametresi-
nin kesme seviyelerini belirlemek icin bir alici isle ka-
rakteristigi (ROC) egrisi analizi kullanildi. ROC egrisi al-
tinda kalan alan (AUC) ve diger hipotez testleri deger-
lendirilirken iki yonli p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar yas ve diger kardiyovaskdiler risk faktorleri
acisindan benzerdi. Calisma grubundaki 89 hastadan
62’si herhangi bir sorun olmadan gebeligini tamamlar-
ken 27 hastada distik dogum agirligi, preterm dogum,
prematiire dogum ve gebelige bagli hipertansif hastalik-
lar saptandi. Calisma poptiilasyonumuzun temel demo-
grafik, antropometrik ve klinik ¢zellikleri, fetal Doppler
ultrasonografi olgtimleri ve epikardiyal yag dahil eko-
kardiyografik parametreler tablo 1’de verilmistir. Bu iki

Tablo 1: Calisma poplilasyonunun temel demografik, antropometrik ve klinik 6zellikleri, fetal Doppler ultrasonografi él¢iim-

leri ve epikardiyal yag dahil ekokardiyografik parametreler

Kontrol Kotu gebelik sonucu p

Sayi 62 27

Yas 31,87+4,04 33,7846,07 0,144
Agirlik (kilogram) 65,19+10,855 77,44+19,07 0,004
BKi (kg/m2) 25,95+2,15 28,35+4,29 0,010
Ek hastalik* 5 2

Sigara kullanimi 4 1

Pl 1,43+0,55 1,32+0,50 0,637
Dogum agirhgi (g) 3224,32+318,61 2625,00+567,30 <0,001
Sol atrium (cm) 3,25+0,42 3,10+ 0,41 0,136
Sistol sonu g¢ap (cm) 3,09 £ 0,26 2,96 £ 0,39 0,132
Diyastol sonu ¢ap (cm) 4,64 +0,39 4,47 +0,46 0,102
Sag atriyum (cm) 3,17+£0,31 3,16 £ 0,30 0,874
Septum (cm) 1,01+ 0,05 1,02 £ 0,16 0,726
Arka duvar (cm) 1,01 £ 0,06 1,03 +0,14 0,480
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 60,23 + 4,52 59,49 +7,07 0,621
EYK (mm) 4,99 +0,90 5,78 + 1,74 0,006

BKi: Beden kitle indeksi, EYK: Epikardial ya§ kalinligi, PI: Pulsatilit indeksi, * Hipertansiyon, astim, tip 2 diabetes mellitus, epilepsi
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grup EYK acisindan karsilastinldiginda, gebelik sonucu
kot olan hastalarda EYK kontrol grubuna gére anlaml
olarak daha yuksek bulundu (5,78+1,74mm ve
4,99+0,90 mm, p=0,006). ROC analizinde; EYK >4,30
mm, kot gebelik sonucunun tanisini ngérmede %74, 1
ozgullik ve %74,2 duyarlihga sahipti (AUC ROC alani:
0,654, %95 GA= 0,503-0,805, p=0,021) (Tablo 2, Sekil
3). Bilateral uterin arter Doppler 6l¢timleri icin cizilen
ROC egrilerinde anlamli bir sonug alinamad:.
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Sekil 3: Epikardial yag kalinligi ve kétii gebelik sonuglari icin
alici ilem karakteristigi egrisi

Tartisma

Daha once yapilan bazi ¢alismalar bilateral uterin ar-
ter Doppler 6lctimlerinin plasental yetmezligi 6ngorebi-
lecegini bildirmistir.>'¢ Calismamizda bu agidan an-
laml bir referans degerine ulagilamamistir. Vaka sayisini
artirarak farkli sonuclara ulasmak mimkin olabilir.

Guntmuzde yaygin olarak kullanilan metabolik

sendrom kriterlerinden bel cevresi genisligi ile kardiyo-
vaskler hastaliklar arasindaki iliski iyi bilinmektedir.'7.18
Gebelige bagli hipertansif hastaliklarin ve yetersiz pla-
sental gelisimin temelinde oldugu dustintlen endotel
hasari, daha once salinan sitokinler ve bunun sonucun-
da ortaya ¢ikan enflamatuvar reaksiyonlar ile iliskilendi-
rilen bircok calismada sunulmustur. Artmis viseral yag
dokusunun 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktort oldu-
gu bilinmektedir.’ Altin ve ark.20 karotis intima media
kalinhigindan farkh olarak gestasyonel hipertansiyonu
olan hastada EYK'nin kontrollere gore anlaml olarak
daha yiksek oldugunu one stirmuglerdir. Regresyon
analizinde en uygun klinik degiskenler arasinda, gestas-
yonel hipertansiyonun bagimsiz bir belirleyicisi olarak
yalnizca EYK bulundu. EYK’da >5,5mm’nin gestasyonel
hipertansiyon tanisini 6ngormede %82,6 6zgillik ve
%>52,3 duyarhliga sahip oldugu 6ne stirtilmustir.

Epikardiyal yag kahnhgindaki artis, gebeligin hiper-
tansif hastaliklari, yetersiz plasentasyon ve buna bagli
fetal biiytime geriligi, preterm dogum, premattire dogum
veya dustik dogum agirligi gibi perinatal olumsuz so-
nuclar tetikleyebilir.2! Bel cevresi 6l¢timinin viseral
yaglamayi degerlendirmede duyarlihgi ve givenilirligi-
nin distk olmasi nedeniyle daha objektif degerlendirme
icin alternatif yontemler aranmaktadir. Viseral yagin de-
gerlendirilmesinde ekokardiyografi ile EYK 6l¢timii, ab-
dominal deri alti yag dokusu artisinin yaniltici etkisin-
den kaginarak daha dogru ve gtivenilir bir 6l¢tim sagla-
yabilir.'%12 EYK, metabolik sendromun yeni bir kriteridir
ve insilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner
arter hastaliklari ile iliskisi gosterilmistir.2224 Bizim calis-
mamizin kisitliliklari vaka sayisinin nispeten azhgi ve iki
grup arasindaki agirhk farkinin EYK 6l¢tim kalitesinde
farklihklara yol acabilme ihtimali olarak kabul edilebilir.
Ancak yine de yuksek riskli gebeliklerin EYK gibi basit
ama 6ngorlebilir yontemlerle taranmasinin maternal ve
fetal morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmada 6nemli bir ro-
li olabilecegini 6nermekteyiz.

Manyetik rezonans gortintiileme (MRG) ve ¢ok de-
dektorli bilgisayarli tomografi (BT), EYK'y1 6lgcmek icin

Table 2: Kétii gebelik sonuglarinin en iyi tahmini igin epikardiyal yag kalinhiginin esik seviyelerini belirlemek amaciyla kulla-

nilan alici islem karakteristigi egrisi analizi sonuglari

Alan Standart ) Asimptotik %95 Gliven araligi EYK Hassasiyet Ozgiillik
hata Alt sinir Ust sinir (mm) % %
0,654 0,077 0,021 0,503 0,805 4,30 74,1 74,2

EYK: Epikardial yag kalinligi
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altin standart yontemler olarak kabul edilmesine ragmen,
yliksek maliyetler, deneyim gereksinimi, MRG icin uzun
cekim streleri ve BT icin radyasyona maruz kalma gibi
bazi sinirlamalari vardir. Bu nedenle bu modaliteler rutin
klinik uygulamada daha az kullanilmaktadir. Buna karsi-
lik ekokardiyografi, hastalari iyonlastirici radyasyona ve-
ya kontrast maddeye maruz birakmadan EYK'y1 6lgmek
icin basit, hizli, invazif olmayan ve ucuz bir yontemdir.
Gebeler dahil her yas grubu ve poptilasyonda gtivenlik
kaygisi olmaksizin kullanilabilir.202" EYK’nin normal ara-
lig1 tam olarak tanimlanmamasina ve 1-23mm arasinda
genis bir aralikta olmasina ragmen, EYK >5 mm’nin da-

ha ytiksek saptanabilir karotis ateroskleroz insidansi ile
iliskili oldugu bulunmustur.2> Kétl gebelik sonuglarinda
en iyi hassasiyet ve 6zgulliginin 4,30 mm'’lik bir kesme
degerinin oldugunu 6ne stirmekteyiz.

Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi olmadigi ve calisma
icin finansal destek alinmadigi beyan edilmistir.
Yazarlarin ¢alismaya katkilari: SB: Tasarim, veri toplama
ve isleme, kaynak tarama, makale yazimi, kaynaklar ve
fon saglamak, malzemeler. CA: Fikir ve kavram, denet-
leme ve danismanlik, veri toplama ve isleme, analiz ve
yorum, makale yazimi, elestirel inceleme, kaynaklar ve
fon saglamak, malzemeler.
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