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AMAC: Uterin arter doppler bulgulari ile alfa fetoprotein
(AFP) / beta-human koryonik gonadotropin (3-hCG) de-
gerlerinin perinatal sonuclarla iliskisini arastirmak.

GEREC VE YONTEM: Temmuz 2009'dan itibaren gebe
poliklinigine basvuran, 18. gebelik haftasina girmemis
ilk elli gebe incelenmeye alindi. Calismaya 49 gebe dahil
edildi ve prospektif olarak izlendi.

Gebeligin 16-18. haftalari arasinda olctilen AFP ve 3-hCG
dizeyleri ile 22-24. gebelik haftalari arasinda suprapubik
olarak bakilan uterin arter doppler degerleri kaydedildi.
Dislanma kriterleri olarak, gebelikten dnce hipertansiyon
olmasi veya 6nceki gebelikte preeklampsi-eklampsi Oy-
kas, tekrarlayan gebelik kayiplari, diisiik dogum agirhkh
yenidogan hikayesi, kalp ya da renal hastalik hikayesi, di-
abetes mellitus, antikoagulan veya aspirin tedavisi belir-
lendi. Verilerin karsilastiriimasinda nonparametrik 6zel-
liklerinden dolayi ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR: Gebelerin yaslari 19 ile 35 yas arasinday-
di. Ortalama gebelik sayisi 2.1; ortalama parite 1.6 ola-
rak saptandi. Uterin arter dopler, uterin arter ¢entigi ve
B-hCG degerleri ile perinatal sonuclar arasinda bir iliski
saptanamadi. AFP degeri yiksek olan hastalarin timiin-
de intrauterin gelisme geriligi tespit edildi. Ayrica has-
talarnin 4’tinde intrauterin gelisme geriligi, 9'unda erken
dogum, 7’sinde gestasyonel diabet, 2'sinde preeklampsi,
2'sinde fetal distress ve 6'sinda mekonyum saptandi. Int-
rauterin gelisme geriligi disindaki perinatal sonuclarla bir
baglanti tespit edilemedi.

SONUC: Kotu obstetrik sonuclari 6ngorebilmek adina bir
takim testler yapilmaktadir fakat faydalari sinirlidir. Dola-
yistyla daha spesifik serum belirteclerinin ve ultrasonog-
rafik parametrelerin belirlenerek, gebeligin seyri sirasin-
da ne tir risklerle karsilasilabileceginin saptanmasi, hem
koruyucu hekimlik hem de komplikasyonlarin tedavisi
agisindan cok faydali olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Iintrauterin gelisme geriligi;
doppler; uterin arter, ikinci trimester
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Evaluation of relationship between uterine
artery doppler findings, alpha fetoprotein (AFP) and be-
ta-human chorionic gonadotropin (B-hCG) levels for pe-
rinatal outcomes.

MATERIALS AND METHODS: First fifty pregnant with
<18 weeks of gestation who were admitted to the clinic
from July 2009 were to be examined. The study included
forty nine of pregnants and they were followed prospe-
ctively.

Serum concentrations of AFP and (-hCG measured
between  16-18 weeks of pregnancy and
suprapubic  doppler ultrasonography for uterine
artery performed between 22-24 weeks of pregnancy
were noted. Hyper-tension before pregnancy or
previous pregnancies with preeclampsia-eclampsia,
history of recurrent pregnancy loss, history of low birth
weight newborn, history of car-diac or renal disease,
diabetes mellitus and anticoagula-tion or aspirin
treatments were determined as exclusion criteria. Chi-
square test was performed for comparision of datas
because of non-parametric specialities.

RESULTS: The ages of the pregnants were between 19
and 35.The mean gravidity and parity of the study cohort
were 2.1 and 1.6 respectively. There were no correlations
among uterine artery doppler findings, serum B-hCG le-
vels and perinatal outcomes. Serum AFP concentrations
were significantly higher in all patients with intrauterine
growth restriction (IUGR). Also 4 patients had IUGR, 9 pa-
tients had preterm labor, 7 patients had gestational dia-
betes, 2 patients had preeclampsia, 2 patients had fetal
distress and 6 patients had fetal meconium. There were
no correlations for perinatal outcomes except IUGR.

CONCLUSION: A number of tests performed to predict
adverse obstetric outcomes but the benefits are limited.
Developing of more specific serum markers and ultraso-
nography parameters in order to determination of risks
during pregnancy, would be very useful for preventive
medicine and treatment of complications.

KEYWORDS: Intrauterine growth restriction; doppler;
uterine artery; second trimester
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GiRiS

Plasental bozukluklardan etkilenen gebelerde
uterin arterlerin incelenmesi, kotu obstetrik so-
nuclarin 6nlenmesini saglayabilir (1). Gebelikte,
fetlisiin oksijen ve beslenme ihtiyacini karsila-
mak icin spiral arterlerin caplari fizyolojik olarak
artmaktadir (2). Trofoblastik dokunun spiral ar-
terlerin duvarini invazyonu sonucu, spiral arter-
lerin ¢aplarn artmaktadir. Sonug olarak olusan
dusuk direncgli uteroplasental akim sayesinde
fetlise yeterli oksijen ve besin saglanir (3). Tro-
foblastik invazyona yetersiz cevap olusmasi,
kan akimina karsi yuksek diren¢ olusturarak
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi ile
sonu¢lanmaktadir (4-5).

Uteroplasental dolasimi degerlendirmek icin
en iyi non-invaziv test, ikinci trimesterde yapi-
lan uterin arter doppler incelemesidir. Ozellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra uterin arterde
¢entiklenme saptanmasi ve sistol/diastol (5/D),
rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI)
degerlerindeki degisiklikler, intrauterin gelisme
geriligi ve preeklampsi gelisimi agisindan uyari-
¢ kabul edilmektedir (6).

VitellUs kesesinde ve fetal karacigerde sentezle-
nen alfa fetoprotein (AFP) fetal onkotik basinci
duzenledigi dustinilen bir glikoproteindir (7).

Noral tlip defekti olmamasina ragmen, AFP de-
gerinin 2 MoM'un Uzerinde oldugu gebelikler-
de; intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve
fetal kayip riskinin 2-9 kat arttigi ileri strilmus-
tir (8). Ayrica dusiik dogum agirhgi, oligohidro-
amniyoz ve plasenta dekolmani gibi komplikas-
yonlarin arttigini bildiren ¢calismalar mevcuttur
(9). Yuksek saptanan AFP duizeyinin, ancak ikinci
trimesterde anlam tasidigi, Gglincu trimesterde
herhangi bir belirleyiciliginin olmadig1 bilin-
mektedir (10). Ayrica 3-hCG degerinin yuksek
saptanmasi, kotu obstetrik sonuclar agisindan
anlam tasiyabilmektedir (11).

Yetersiz trofoblastik invazyon neticesi gelisen
plasental hipoksi ve apoptozun bir sonucu ola-
rak, sinsityotrofoblastlardan salgilanan hCG ve
inhibin A ile, fetal karacigerden salgilanan AFP
dizeyleri normal bir plasentada oldugundan
daha fazla miktarlarda sistemik dolasima gec-

mektedir (12). Biyokimyasal belirteclerdeki bu
artisi aciklamaya calisan bir diger hipotez de su
sekildedir:

Fetal-maternal plasental bariyerin bozulmasi,
erken plasenta dekolmani nedeniyle plasental
vaskuler hasar, fetal-maternal kanama ve fe-
tal-plasental iskemi yapisal olarak normal olan
fetuste ikinci trimesterde AFP’nin artmasina ne-
den olmaktadir. Plasental patoloji ¢alismalari,
aciklanamayan ikinci trimester AFP yuksekligi
olanlarda koryonik villit ve plasental vaskdler
lezyonlar oldugunu goéstermistir. Artmis olan
AFP duzeyinin bu lezyonlarin sonucu mu yoksa
sebebi mi oldugu ise tam bilinmemektedir (13).
Bu calisma, 16-18. gebelik haftalari arasinda ol-
clilen AFP ve B-hCGile 22-24. gebelik haftalar
arasinda yapilan uterin arter doppler bulgulari-
nin kotl perinatal sonuclar ile iliskili olup olma-
digini saptamay1 amaclamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay:

Bu calisma, lokal etik kurul onayi alinmasini ta-
kiben Temmuz 2009 — Temmuz 2010 arasinda,
Saglik Bakanligi izmir Ege Dogumevi ve Kadin
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
gerceklestirildi. Helsinki Deklarasyonu 2008 go6-
zetildi. Temmuz 2009'dan itibaren gebe polikli-
nigine basvuran, 18. gebelik haftasina girmemis
ilk 50 gebe prospektif olarak izlendi. Dislanma
kriterleri olarak; gebelikten 6nce hipertansiyon
olmasi veya Onceki gebelikte preeklampsi-ek-
lampsi 6ykusu, tekrarlayan gebelik kayiplar,
disuk dogum agirlikl yenidogan hikayesi, kalp
ya da renal hastalik hikayesi ve diabetes melli-
tus belirlendi. Ayrica antikoagulan veya aspirin
tedavisi kullananlar calismaya alinmadi.

AFP ve B-hCG degerleri 16-18. gebelik hafta-
larinda Ege Dodumevi Biyokimya Laboratua-
r’'nda calisildi. Maternal serumdan bakilan bu
belirtecler, solid fazli kompetitif enzim imm-
noassay yoluyla olctldi. Tim degerler “multip-
les of median (MoM)” degeri kullanilarak gebe-
lik yasina gore ayarlandi.



Gebelik haftasi son adet tarihi ve ilk trimester
ultrason sonucuna gore hesaplandi. Uterin ar-
ter doppler olgclimleri 22-24. gebelik haftalan
arasinda GE Logic 5 Expert Ultrason ile supra-
pubik olarak ayni kadin dogum uzmani tarafin-
dan yapildi. Ultrason probu abdomen alt
lateral kadrana medial aciyla yerlestirildi. Renkli
akim doppler, uterin arteri belirlemek igin
eksternal iliak arterlerle kesistigi yerde
kullanildi. Birbirini takip eden dort dalga
formunun ortalamasi alinarak Rl hesaplandi.
Sag ve sol uterin arter doppler incelemelerinde
maksimal sistol ve diastol sonu akim hizlari ve
sistol baslangici diastol sonu isaretlenerek Rl
hesaplandi. Rl degeri 0,58 Uzerinde olanlar
anormal kabul edildi. Ayni zamanda uterin
arter dalga formunda erken diyastolik
centiklenme varhdi  kaydedildi. Doppler
ultrason uygulamasindan sonra kendisine
ulagi-lamayan bir hasta ¢alisma disi birakildi.
AFP du-zeyi 2 MoM’un uzerinde olanlarla,
serum -hCG dulizeyi 3 MoM'un (izerinde veya
0.35 MoM'un altinda olanlar anormal olarak
belirlendi. Perinatal sonuclar olarak dogum
sekli, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum,
preeklampsi ve fetal distres belirlendi.
Preeklampsi; en az 4 saat arayla Olcilen iki
tansiyon degerinin 140-90 mmHg (Uzerinde
olmasi ve 24 saatlik idrarda 0.3 g Uzerinde
protein  olmasina  bakilarak  tanimlandi.
intrauterin  gelisme  geriligi; 30. gebelik
haftasindan sonra 2 haftalik aralar ile yapilan
seri ultrason Olclimlerinde tahmini fetal
dogum agirhginin %10 persentilin altinda
kalmasi olarak tanimlandi. Erken dogum; 37.
gebelik haftasindan 6nceki dogumlar olarak
kabul edildi.Elde edilen veriler SPSS istatistik
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Sayima dayal
degiskenler icin ki-kare testi uygulandi.
Anlamhlik diizeyi icin p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Takip stresince bir hastaya ulasilamadigi icin 49
gebe calismaya dabhil edildi. Gebelerin yaslari
19 ile 35 yas arasinda degismekteydi. Gravida
ve parite ortalamalari sirasiyla 2.1 ve 1.6 olarak
saptandi. Yapilan doppler ultrason uygulama-
larinda, 18 hastada sag uterin arter RI ylksek-
ligi, 10 hastada sol uterin arter Rl yiksekligi ve
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5 hastada hem sag hem sol uterin arter RI yiik-
sekligi belirlendi. Uterin arterler icin en diisuk RI
degeri 0.24, en yuksek Rl degeri de 1.08 olarak
saptandi. 17 gebede tek tarafli ¢entiklenme
saptandi. Hicbir gebede bilateral ¢entiklenme
saptanmadi.

2 gebede AFP degeri 2 MoM’un Uizerinde sapta-
nirken, 7 gebede B-hCG degeri normalin altinda
saptandi.

Takip sonucunda hastalarin 9'unda erken do-
gum, 7'sinde gestasyonel diabet, 6'sinda me-
konyum aspirasyonu, 4’iinde intrauterin gelis-
me geriligi, 2'sinde preeklampsi ve 2'sinde fetal
distres saptandi. Plasenta dekolmani, duistk
veya yuksek dogum agirhgi ve fetal 6limle kar-
silasiimadi.

Uterin arter 6l¢climleriyle dogum sekli, intraute-
rin gelisme geriligi, erken dogum, preeklamp-
si ve fetal distres arasindaki iliskiler Tablo 1'de
gosterilmistir. Sonuclar istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir.

Tablo 1: Uterin Arter Olciimleri, Preeklampsi, intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres, Erken Dogum ve Dogum
Sekli Arasindaki iliskiler

Uterin Arter RI )
Normal Yiiksek

Preeklampsi Var 0
Yok 26

intrauterin gelisme Var 2
geriligi Yok 24

Fetal distres Var 1
Yok 25

Erken dogum Var 5
Yok 21 19

=
~F

0.215

~
=

0.647

0.724

ARNmNN

0.582

Dogum sekli Sezaryen 11 11 0.460

Normal Dogum 15 12

Tek tarafli uterin arter centiklenmesiyle int-
rauterin gelisme geriligi, preeklampsi, erken
dogum ve fetal distres arasindaki iliskiler ince-
lenmis olup sonuclar istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir (Tablo 2).

Tablo 2: Uterin Arterde Tek Tarafli Centiklenme, Preek-
lampsi, intrauterin Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken
Dogum lliskisi

Uterin Arterde Tek Tarafli Centiklenme
Var Yok P

0

32

2

30

2

30

4

Yok 12 28

Preeklampsi 0.116

@

intrauterin gelisme Var

geriligi Yok 0.432

cmnRNE

Fetal distres 0.422

Yok 1

<
=
B)
@

0.143

Erken dogum

AFP 2 MoM lizerinde saptanan gebelerin ti-
muinde intrauterin gelisme geriligi tespit edil-
mistir (p<0.005) (Tablo 3).
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Tablo 3: Maternal Serum AFP, Preeklampsi, intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken Dogum iliskisi

AFP (MoM) P

v
)

Preeklampsi Var 2 0.919

intrauterin gelisme geriligi Var 2 0.005

Fetal distres Var 2 0.919

NONoCOoONNO

Erken dogum(n) Var 9 0.663

Gebelerin hicbirinde B-hCG degeri 3 MoM'un
Uzerinde tespit edilmemistir. 3 MoM'un altin-
daki degerlerle de perinatal sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanma-
mistir (p=0.732) (Tablo 4).

Tablo 4: Maternal Serum B-hCG, Preeklampsi, Intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken Dogum iliskisi

hCG (MoM) 3
>0.35-<3
2 0732

<0.35

Preeklampsi Var
intrauterin gelisme geriligi Var 4 0528
Fetal distres Var 2 0.732

Erken dogum Var 7 0381

<
=
nNNoNoNo
©w
@

TARTISMA

Galismanin amaci; uterin arter doppler bulgu-
lari ile AFP ve 3-hCG degerlerinin perinatal so-
nuclarla iliskisini arastirmaktir. Gebeligin 22-24.
haftalari arasinda yapilan doppler ultrason in-
celemelerinde RI ve uterin arter ¢entiklenmesi
degerlendirilmis olup kotu obstetrik sonuglarla
arasinda bir iliski saptanamamistir. Calismamiz-
da, AFP dlzeyi yuksek olan 2 gebenin ikisinde
de intrauterin gelisme geriligi tespit edilmistir.
Preeklampsi acisindan riskli gebelerin erken ta-
ninmasi, bu hastaliga bagl komplikasyonlarin
yol actigi maternal ve fetal morbidite ve morta-
liteyi azaltacaktir. Erken tani icin tarama testleri-
nin kullanilmasi ile hangi gebelerin daha dikkat-
li izlenmesi gerektigi belirlenebilir. Ginimizde
preeklampsinin onlenebilmesi icin dusik doz
aspirin kullanimi énerilmektedir. Ozellikle ilk
trimesterde baslanan dustik doz aspirinin, %10-
17 oraninda preeklampsi riskini azalttigini gos-
teren calismalar mevcuttur (14-15).

Bir diger calismada da, anormal uterin arter
doppler bulgusu olan gebelerde, 16. haftadan
Oonce dusuk doz aspirin baslanan gebelerde
preeklampsi %50 daha az gorulmustur (16). Ay-
rica diyetle yetersiz kalsiyum alanlarda, gtinlik
en az 1 gr kalsiyum takviyesinin de preeklampsi
gelisimini azalttigi gosterilmistir (17).

Hipertansif gebelerde, uterin arter doppler ult-
rasonunda erken diyastolik ¢centiklenme mev-
cudiyetinin 6nemi ilk olarak Fleischer ve ark.
tarafindan bildirilmistir (18). Preeklampsi ya da
kronik hipertansiyon zemininde preeklamp-
si gelisen 30 olgunun 27'sinde erken diyasto-
lik centiklenme gostermislerdir. Arastirmacilar
uterin arterde centiklenme varliginin gebeligin
prognozunu belirlemede ortalama arter basin-
a1, kreatinin klirensi, serum urik asit diizeyi ve
uterin arter S/D oranina gore duyarliiginin ve
0zgulliginin daha yuksek oldugunu belirt-
mislerdir.

Yz yetmis sekiz gebenin incelendigi farkh bir
calismada serum inhibin A, aktivin A, 3-hCG,
konjuge olmayan 0Ostriol ve AFP ile ikinci trimes-
ter uterin arter doppler bulgular incelenmistir
(19). On dort hastada (%7.9), ortalama 32. gebe-
lik haftasinda preeklampsi gelismistir. Normal
gruba gore maternal serum inhibin A, aktivin A,
B-hCG ve AFP dizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Konjuge olmayan 6striol dlzey-
leri arasinda ise fark saptanamamistir.

Yine benzer bir ¢calismada, serum B-hCG diizeyi
4.0 MoM Uzerinde olan 62 gebeye uterin arter
doppler incelemesi yapilmistir (20). Preeklamp-
si ve ciddi intrauterin gelisme geriligi agisindan
uterin arter ¢centiklenmesinin tek basina RI yuk-
sekliginden, ya da ¢entiklenme ve Rl yuksekligi-
nin beraber oldugu durumlardan daha anlaml
oldugu saptanmistir.

Calismamizdaki 49 gebede, anormal serum
degerleri ve uterin arter doppler sonuglari tek
tek ve kombine edilerek perinatal sonuclar aci-
sindan incelendi. Uterin arter doppler sonugla-
rnin dogum sekli, intrauterin gelisme geriligi,
erken dogum, gestasyonel diabet, preeklampsi,
fetal distres ve mekoyum aspirasyonu gelisimi
acisindan anlamli olmadigi saptandi. Benzer se-
kilde, B-hCG degerleri perinatal sonuclarla ki-
yaslandiginda, anormal degerler ile dogum sek-
li ve perinatal sonuglar arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. AFP serum degeri incelendiginde,
2 MoM {lizerinde iki hasta saptanmis ve ikisin-
de de intrauterin gelisme geriligi saptanmistir.
Daha 6nce bu konuda yapilmis benzer ¢alisma-
larda da, artmis AFP saptanan gebelerde erken



dogum, intrauterin gelisme geriligi, fetal kayip,
dusik dogum agirligi, plasenta dekolmani gibi
komplikasyonlarin, normal serum AFP degeri
olan gebelere gore daha sik gorildigi saptan-
mistir (19,21).

Diger calismalarda saptanan anormal doppler
bulgulariyla (6zelikle ¢entiklenme saptanmasi)
anormal AFP ve 3-hCG degerleri ile preeklam-
psi ve intrauterin gelisme geriligi arasinda iliski
oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilmis bircok
calismada uterin arterdeki direng artisinin veya
¢centiklenme saptanmasinin preeklampsi gelisi-
mini 6ngormede belirte¢ olarak kullanilabilece-
gi ileri strGlmustur. Elde ettigimiz veriler, diger
cahismalardaki doppler bulgular ile perinatal
sonuglar arasindaki baglantiyi desteklememis-
tir. AFP duzeyi yuksek olan gebelerde gelisen
intrauterin gelisme geriligi ise benzer calisma-
larin sonuglarini desteklemektedir.

Hasta sayisinin az olmasi ve dolayisiyla izlenen
fetal komplikasyonlarin yetersiz kalmasi, calis-
manin glicini kisitlayan etkenlerdir.

Suan icin kullanilan hicbir yontem, kéti obstet-
rik sonuclari 6ngorebilmek adina mikemmel
sonu¢ vermemektedir. Dolayisiyla daha spesifik
serum belirteclerinin ve ultrason parametreleri-
nin saptanarak gebeligin seyri ve devaminda ne
tlr risklerle karsilasilabileceginin 6ngorilmesi,
hem koruyucu hekimlik hem de komplikasyon-
larin dnlenmesi agisindan faydali olacaktir.
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