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NEONATAL TROMBOSITOPENIYI ONGORMEDE UMBILIKAL DOPPLER
AKIM HIZININ NITELIKSEL VE NICELIKSEL KULLANIMI
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OZET

Objektif: Intrauterin fetal gelisme kisitlihig1 olgularinda, neonatal trombositopeniyi ongormede umbilikal arter Dopplerinin
niceliksel ve niteliksel olarak kullanimini karsilagtirmak

Planlama: Retrospektif calisma

Ortam: Hastane

Hastalar: 2002-2004 tarihleri arasinda dogum yapmus, fetal anatomisi normal, tahmini fetal agirligi 3 persentil altinda ongoriilen,
umbilikal arter pulsatilite indeksi ol¢ciimii 2 standart sapmanin iistiinde, canli dogan, neonatal kan sonuglart mevcut gebeler
Girisim: Yok

Degerlendirme parametreleri: Neonatal trombositopeni

Sonug: Umbilikal arter diastol sonu akimi kaybt yada ters akim varligimin neonatal trombositopeniyi ongorme sensitivitesi %90,
yanlig pozitiflik orami % 27,3 olarak hesapland: (egri altinda kalan alan 0,817 %95 [giiven araligi {CI} 0,736-0,882], p<0,001),
Umbilikal arter Doppler akim hizi niceliksel olarak kullamildiginda, PI'nin 1,53 esik degeri icin sensivite %100 yanlig pozitiflik
orant % 36,4 hesaplandi (egri altinda kalan alan 0,898 [%95 CI 0,83-0,95 p<0,001]). Egri altinda kalan alan her iki yontemde
de benzer bulundu (p=0,198).

Yorum: Neonatal trombositopeniyi ongormede Umbilikal arter Doppler akim hizinin niceliksel kullanimimin niteliksel kullanimina

listiinltigii yoktur.

Anahtar kelimeler: Neonatal trombositopeni, umbilikal arter Doppleri, intrauterin fetal biiyiime kisitliig

SUMMARY

Qualitative and Quantitative Doppler Analysis of Umbilical Artery Flow Velocity
For Prediction of Neonatal Thrombocytopenia

Objective: To compare quantitative and qualitative doppler analysis of umbilical artery for prediction of neonatal thrombocytopenia
in fetuses with intrauterine growth restriction.

Design: Retrospective analysis

Setting: Hospital

Patients: Between 2002-2004, all pregnant women with normal fetal anatomy, estimated fetal weight below 3rd percentile, umbilical
artery pulsatility index > 2 SD, live fetus and neonatal blood results available Interventions. None

Main outcome measures: Neonatal thrombocytopenia
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Results: Umbilical artery absent or reversed end diastolic flow pattern has a sensitivity of %90 and a false positive ratio of %

27.3 for prediction of neonatal thrombocytopenia (area under curve .817 %95 [CI.736-.882], p<.001). With a cutoff umbilical

artery PI greater than 1.53 as a predictor of neonatal thrombocytopenia, sensitivity and false positive ratio were %100 and %

36.4 respectively (.898 [%95 CI .83-.95] p<.001). Area under curve in ROC analysis were similar in both test (p=.198).

Conclusions: Quantitative analysis of umbilical artery flow pattern does not improve prediction of neonatal thrombsaocytopenia

compared to qualitative analysis of umbilical artery flow pattern.

Key words: neonatal thrombocytopenia, umbilical artery Doppler, fetal growth restriction

GIRIS

Gebeligin ilk yarisinda uteroplasental arterlerde olugan
fizyolojik degisim temel olarak maternal kan akimina
direnci dusurerek, fetal buytime ve gelisme icin gerekli
uteroplasental perfizyonun artigimi saglar. Plasental
vaskiller agacin anormal gelisimi plasental
malperfiizyona ve plasental otoregiilasyonun kaybia
neden olarak, fetal organ sistemlerinde intrauterin fetal
gelisme kisithligina (IUGR) yol acan bir dizi adaptasyon
ve fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir(l- 2),
Plasental vaskiller agacin anormal gelisimine bagh olarak
gelisen plasental yetmezlik olgularinda, eritrosit indeksleri
kronik hipoksinin siddetine bagli olarak degismekte;
hiicresel immiin yanitta azalma gozlenmektedir3-7).
Neonatal trombositopeni plasental yetmezlige bagh gelisen
IUGR olgularinda rastlanilan sorunlardan birisidir ve
umbilikal arter Doppler akim hiz1 ile iligkilidir. Umbilikal
arterde diastol sonu akim kaybi yada ters akim (AREDV)
saptanan fetiislarin neonatal trombositopeni agisindan
yiiksek risk tagidiklar bilinmektedir®,

Niteliksel olarak, AREDV neonatlarin trombositopeni
acisindan risk tagidigi gosterilmis olmakla birlikte,
niceliksel olarak umbilikal arter Doppler akim hizi
indekslerinin neonatal trombositopeniyi ongorme giicii
belli degildir. Bu caligmanin temel amac1 umbilikal
arter Doppler analizinin niteliksel ve umbilikal arter
pulsatilite indeksi (PI) kullanilarak niceliksel dl¢cimunit
neonatal troombositopeniyi ongormede kargilagtirmak-
tir. Caligmanin diger bir amaci fetal hematokrit ve
beyaz kuire 0l¢ciimlerinin umbilikal arter Doppler akim

hiz1 bulgularina bagh olarak degisimini incelemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligma, hastanemizde takip edilen IUGR olgularinin

kaydedildigi veritabani taranarak retrospektif olarak
yapildi. Fetal anatomisi normal, tahmini fetal agirligi
3 persentil altinda dngoriillen, umbilikal arter PI 6l¢timit
2 standart sapmanin ustiinde, canli dogan, neonatal
kan sonuglart mevcut, 2002-2004 tarihleri arasinda
dogum yapmis toplam 118 gebe calismaya dahil edildi.
Calisma i¢in etik kurul izni alindi.

Ultrasonografi muayeneleri konvex 3.5-MHz prob ile
ATL-HDI 3000 ultrasonografi cihazi (Advanced
Technologies Laboratory, Bothell, Washington, USA)
kullanilarak yapildi. Tam Doppler ol¢iimleri fetal
hareket yoklugunda ve apne peryodunda, insonasyon
ac1s1 mimkin oldugu kadar 0'a yakin olacak ve ornek
hacim damar:1 kapsayacak sekilde yapildi.
Calismada anne yast, parite, preeklampsi durumu, dogum
haftasi, dogum sekli, dogum agirligy, 5'inci dakika apgar
skoru, neonatal yogun bakim tnitesinde (NYBU) yatis
siresi, neonatal exitus oram ve dogumda kordon kanindan
alinan kandan ¢aligilan hematokrit, trombosit ve beyaz
kiire dl¢uimleri degisken olarak kullanild.

Istatiksel analiz SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chigago, IL,
USA) ve MedCalc 7.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) paket programlar: kullanilarak
yapildi. Normal dagilimi test etmek amaciyla
Kolmogrov-Smirnov testi kullanildi. Hastalarin
demografik ozellikleri _2, Mann-Whitney testi, student's
t testi kullanilarak karsilastirildi. Trombositopeni
trombosit sayis1 100000 /mm?3 alt1 olarak tarif edildi.
Niteliksel umbilikal arter akim hizi sonuglarimin ve
umbilikal arter PI'nin neonatal trombositopeniyi ongoren
degerleri degisik esik degerler icin sensitivite, spesifite
ve pozitif ve negatif prediktif degerler (PPD, NPD)
hesapland: . Receiver operating characteristic egrileri
(ROC) cizilerek egrinin altinda kalan alan %95 guivenilirlik
arahig ile birlikte hasapland: ve egriler karsilagtirildi.
Istatistiksel onemlilik diizeyi icin _=0,05 olarak belirlendi.
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SONUCLAR

Pozitif diastol sonu akim (PEDV) saptanan 74, AREDV
saptanan 44 fetiis mevcuttu. Diastol sonu akim
17(%38,6) hastada yoktu, 27(%61,4) hastada ise ters
akim izlendi (Tablo I). Ortalama anne yasi, nullipar
orani ve preeklampsi siklig1 her iki grupta da benzer
bulundu. Vakalarda gelisme geriligi ile birlikte yuksek
siklikta preeklampsi izlenmektedir.

Tablo I: Maternal demografik ozellikler ve dogum sonuglar. Veriler
uygun olduklari yerde ortalama + standart sapma, sayi(yiizde) ve

ortanca (enbiiyiik deger-enkiiciik deger)olarak verilmistir.

PEDV! AREDV? p

(n=74) (n=44)
Anne yas1 27+6 2716 0,680
Preeklampsi 29(39) 24(54) 0,105
Nullipar 45(61) 24(54) 0,504
Gestasyonel yas 35+2 32+2 <0,001
Sezaryen 72(97) 43(98) 0,886
Dogum agirlig 1562+358 1176322 <0,001
5. dk apgar skoru <7 22(30) 11(25) 0,580
NYBU yatis stresi 7(0-55) 14(1-84) <0,001
Neonatal exitus 3(4) 8(18) 0,01

! PEDV, pozitif diastol sonu akim hizt

2 AREDY, diastol sonu akim kaybi yada ters akim

Her iki grupta da hastalarin tamamina yakini sezaryen
ile dogurtuldular. AREDV fetiislerin dogumda gebelik
yaslar1, dogum kilolari, NYBU'sinde yatis suireleri ve
neonatal donemde exitus oranlart PEDV fetislere gore
daha yuksekti (Tablo I). AREDV fetuslerde ortalama
hematokrit ve trombosit dl¢ciimleri PEDV fetuislerden
belirgin olarak dusuk, trombositopeni orani daha
yuksekti (Tablo IT). Ortanca beyaz kiire sayim1 AREDV
fetuslerde daha yuksek izlenmekle birlikte iki grup

arasidaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo I1: Neonatal kan degerleri. Veriler uygun olduklart yerde
ortalama + standart sapma, sayi(yiizde) ve ortanca (enbiiyiik deger-

enkiiciik deger)olarak verilmigtir.

PEDV! AREDV? P
(n=74) (n=44)
Hematokrit (%) 5446 50+£9 0,02
Beyaz kiire lmnt'(x1000)  12990(5510-36410)  17690(5000-162300) 0316
Trombosit /mnt’(x1000) 190418+60609 116238446758 <0001
Trombositopeni 2(3) 18(41) <0001

! PEDV, pozitif diastol sonu akim hizt

2 AREDY, diastol sonu akumi kaybt yada ters akim

Niteliksel ve niceliksel (PI) umbilikal arter Doppler

akim hiz1 ¢aligmalari i¢in ¢izilmis ROC egrileri Grafikte
izlenmektedir. AREDV testinin neonatal
trombositopeniyi ongorme sensitivitesi %90 (% 95
guven aralig1 {CI} 68,3- 98,5), yanls pozitiflik orani
% 27,3 olarak hesapland1 (spesifite %72,7 [%95 (CI),
62,9- 81,2], +Likelihood-ratio (LHR) 3,30, -LHR 0,14,
PPD 40,0, NPD 97,3). PI indeksinin degisik esik
degerler i¢in hesaplanan sensitivite ve spesifiite
degerleri Tablo III'de izlenmektedir. PI >1,53 i¢in
sensivite %100 yanhs pozitiflik oran1 % 36,4 hesaplandi.
Sensitivite ve spesifitenin her ikisini birden maksimize
eden esik deger olan 1,66 icin ise sensitivite % 90,
yanlig pozitiflik orant % 23,2 olarak hesaplanmigtir.
Her iki ROC egrisi arasinda istatiksel bir fark
bulunamadi (p=0,192)

Sensitivite

100- Spesifite

Grafik: Neonatal trombositopeniyi ongormede umbilikal arter PI indeksi ve
umbilikal arter kan akim hizimin niteliksel degerlendirilmesi icin ROC egrisi.
Kesikli ¢izgi PI degerleri ile yapilan niceliksel teste, diiz ¢izgi ise umbilikal
arterde AREDV varligimi dikkate alan niteliksel teste aittir (egri altinda kalan
alan 0,89 (%95 CI 0,83-0,95 p<0,001 ve 0,817 %95 [CI 0,736- 0,882],

p<,001. sirastyla; alanlar arasinda fark 0,08, p=0,192).

Tablo I11: Neonatal trombositopeniyi ongorme icin umbilikal arter

esik degerlerinin sensitivite ve yanlis pozitiflik oranlar’

Umbilikal  Sensitivite Spesifite +LHR -LHR PPD NPD
arter PI (%95 CI) (%95 CI)

>153 1000 636 275 000 357 1000
(830-1000)  (534-73,1)
>1,66 90,0 768 387 013 439 974

(683-985)  (672-84,7)

L CI confidence intervals, LHR likelihood-ratio, PPD pozitif prediktif deger,

NPD negatif prediktif deger
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TARTISMA

Calisgmamiz umbilikal arter Doppler analizi sonuc¢larmin
niteliksel yada niceliksel kullanilmasinin neonatal
trombositopeniyi ongormede birbirlerine uistiinlukleri
olmadigim gostermektedir. PEDV fetuslerde klinik
trombositopeni siklig1 dusiik oldugundan bu olgularmn
ongormede kullanilmas: ek bir fayda saglamadigini
dusunuyoruz.

Plasental yetmezlik ve trombositopeni arasindaki iligki
degisik caligmalar ile Onceden gosterilmistir. Niteliksel
umbilikal arter Doppler analizinin neonatal
trombositopeniyi ongordiigi bilinmektedir(: 4. 8),
TUGR olgularinda saptanan trombositopeninin etyolojisi
acik olmamakla birlikte, trombositopeni riskinin
Doppler akim hizinda siddetli bozulma saptanan
vakalarda daha yuiksek olmasini izah eden bulgular
mevcuttur. Umbilikal arter direncindeki artis ile
tormbositopeni ve trombosit fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligki plasental yetmezligin patogenezi ile
iligkilidir. Umbilikal arter diastol sonu akiminda azalma,
akimin kaybolmas1 yada ters akim ortaya ¢ikmasi
tersiyer villoz damarlarin kaybina baglh olarak plasental
vaskiiler yatakta direng artiginin bir bulgusudur(2),
Villoz damarlarm obliterasyonu vaskiiler yatakta geligen
tromboz ile iligkilidir®). Plasental yatakta direng artigma
bagli olarak kan akiminin yavaglamasi, platelet
aktivasyonu ve anormal vaskiiler endotel tromboza
egilim yaratmaktadir(2: 10, Calismamizda gozlenen ve
onceki caligmalarda da bildirilen, siddetli Doppler
bozuklugu saptanan olgularda trombosit dlciimlerindeki
dusukluk, plasental tromboza bagh tuketiminin
hematolojik indeksleri digiirmesine bagli olabilir(®.
Neonatal trombositopeninin daha ¢cok AREDV
olgularda gbozlenmesi muhtemelen trombozun siddeti
ile iligkilidir. Umbilikal arter Doppler akim hiz1 vaskuler
villoz yapinin hasar gorme orami ile iligkilidir. AREDV
olgularda vaskiler villoz yapmi %60-70't hasar gorerek
oblitere olmakta, buna kargilik, minimal villoz hasar
ancak sofistike Doppler teknikleri ile teshis edilebilmek-
tedir®.1D, Caligmamizda AREDV grubunda neonatal
sonuglar PEDV grubundan beklendigi gibi daha kot
bulundu ve bu durum daha plasental vaskiller yapinin
agir hasarma bagli gelisen siddetli plasental yetmezligin
bir belirtisidir. Umbilikal arter Doppler akim hizi
yuksek fetiislerde dogumdan hemen sonra trombosit
sayisinda artig bildirilmektedir ve bu muhtemelen

plasental tromboza bagli tuketiminin ortadan

kalkmasimdan kaynaklanmaktadir(®®. Ancak dusik
trombosit sayist AREDV fetuislerde PEDV fetuslere
nazaran daha sik oranda izlenmekle birlikte, neonatal
donemin ilk haftasinda her iki grupta da trombosit
sayis1 diugme egilimi gostermektedir(®. Bu durum,
nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, muhtemelen
hipoksiye bagli kemik iligi disfonksiyonunun da
AREDV olgularda trombositopeni olusmasinda etkili
oldugunu dasuindurmektedir.

Calismamizda AREDYV fetuslerde hematokrit orant
onceden bildirildigi gibi daha dusiik bulundu. Siddetli
olmayan plasental yetmezlik olgularinda izlenen hafif-
orta siddette kronik hipoksi fetal eritropoetin artigi ile
kompenzatuar polisitemiye ve dolagimda ¢ekirdekli
kirmizi kan hiicrelerinin artigina yol agmaktadir(7 12,
13), Ancak siddetli plasental yetmezligin mevcut oldugu
AREDV olgularinda siddetli hipoksi ve asidemi daha
sik gozlenmesine ragmen eritrosit kitlesinde beklenen
artis izlenmemekte ve daha buyiik oranda anemik fetiis
dogmaktadir(®- 12-149) AREDV fetiislerde neonatal
yasamun ilk haftasinda hemoglobinde PEDV olgularina
kiyasla daha derin bir diigme bildirilmektedir(®).
AREDV olgularinda kompenzasyon mekanizmasinin
bagarisiz olmasiin nedeni a¢ik olmamakla birlikte
mevcut bulgular mikroanjiyopatik eritrosit yikimi ve
kemik iligi disfonksiyonunu sorumlu olabilecegini
dusundiurmektedir.

IUGR fetuslar huicresel immiin disfonksiyon bulgulart
da vermektedirler. Siddetli gelisme geriligi olgularinda
notrofil, monosit, lenfositlerde ve total beyaz kure
sayisinda azalma meydana gelmektedir(®).
Calismamizda beyaz kiire sayist agisindan AREDV ve
PEDV fetuslar arasinda bir fark bulunamadai.
Mevcut ¢alismada umbilikal arter Doppler analizinin
niceliksel kullaniminin neonatal trombositopeniyi
ongormede niteliksel kullanima bir ustunlugu
gosterilememis olmakla birlikte, onceden gosteridigi
gibi, AREDV olgularda PEDV olgulara kiyasla neonatal
trombositopeni riskinde artig ve hematokrit
olciimlerinde azalma oldugu gozlenmistir. IUGR
olgularinda fetal hayatta ve neonatal donemde anemi
ve trombositopenin mortaliteye ve morbiditeye olan
etkisinin yeni ¢aligmalar ile incelenmesi gerektigi

kanisindayiz.
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