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ÖZ

AMAÇ: Uterin arter doppler bulguları ile alfa fetoprotein 
(AFP) / beta-human koryonik gonadotropin (β-hCG) de-
ğerlerinin perinatal sonuçlarla ilişkisini araştırmak.

GEREÇ VE YÖNTEM: Temmuz 2009’dan itibaren gebe 
polikliniğine başvuran, 18. gebelik haftasına girmemiş 
ilk elli gebe incelenmeye alındı. Çalışmaya 49 gebe dahil 
edildi ve  prospektif olarak izlendi.

Gebeliğin 16-18. haftaları arasında ölçülen AFP ve β-hCG 
düzeyleri ile 22-24. gebelik haftaları arasında suprapubik 
olarak bakılan uterin arter doppler değerleri kaydedildi. 
Dışlanma kriterleri olarak, gebelikten önce hipertansiyon 
olması veya önceki gebelikte preeklampsi-eklampsi öy-
küsü, tekrarlayan gebelik kayıpları, düşük doğum ağırlıklı 
yenidoğan hikayesi, kalp ya da renal hastalık hikayesi, di-
abetes mellitus, antikoagulan veya aspirin tedavisi belir-
lendi.    Verilerin karşılaştırılmasında nonparametrik özel-
liklerinden dolayı ki-kare testi uygulandı.

BULGULAR: Gebelerin yaşları 19 ile 35 yaş arasınday-
dı. Ortalama gebelik sayısı 2.1; ortalama parite 1.6 ola-
rak saptandı. Uterin arter dopler, uterin arter çentiği ve 
β-hCG değerleri ile perinatal sonuçlar arasında bir ilişki 
saptanamadı. AFP değeri yüksek olan hastaların tümün-
de intrauterin gelişme geriliği tespit edildi. Ayrıca has-
taların 4’ünde intrauterin gelişme geriliği, 9’unda erken 
doğum, 7’sinde gestasyonel diabet, 2’sinde preeklampsi, 
2’sinde fetal distress ve 6’sında mekonyum saptandı. İnt-
rauterin gelişme geriliği dışındaki perinatal sonuçlarla bir 
bağlantı tespit edilemedi.

SONUÇ: Kötü obstetrik sonuçları öngörebilmek adına bir 
takım testler yapılmaktadır fakat faydaları sınırlıdır. Dola-
yısıyla daha spesifik serum belirteçlerinin ve ultrasonog-
rafik parametrelerin belirlenerek, gebeliğin seyri sırasın-
da ne tür risklerle karşılaşılabileceğinin saptanması, hem 
koruyucu hekimlik hem de komplikasyonların tedavisi 
açısından çok faydalı olacaktır.

ANAHTAR KELİMELER: İntrauterin gelişme geriliği; 
doppler; uterin arter, ikinci trimester

ABSTRACT

OBJECTIVE: Evaluation of relationship between uterine 
artery doppler findings, alpha fetoprotein (AFP) and be-
ta-human chorionic gonadotropin (β-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 β-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 β-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.
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GİRİŞ

Plasental bozukluklardan etkilenen gebelerde 
uterin arterlerin incelenmesi, kötü obstetrik so-
nuçların önlenmesini sağlayabilir (1). Gebelikte, 
fetüsün oksijen ve beslenme ihtiyacını karşıla-
mak için spiral arterlerin çapları fizyolojik olarak 
artmaktadır (2).  Trofoblastik dokunun spiral ar-
terlerin duvarını invazyonu sonucu, spiral arter-
lerin çapları artmaktadır. Sonuç olarak oluşan 
düşük dirençli uteroplasental akım sayesinde 
fetüse yeterli oksijen ve besin sağlanır (3). Tro-
foblastik invazyona yetersiz cevap oluşması, 
kan akımına karşı yüksek direnç oluşturarak 
preeklampsi ve intrauterin gelişme geriliği ile 
sonuçlanmaktadır (4-5).

Uteroplasental dolaşımı değerlendirmek için 
en iyi non-invaziv test, ikinci trimesterde yapı-
lan uterin arter doppler incelemesidir. Özellikle 
gebeliğin 24. haftasından sonra uterin arterde 
çentiklenme saptanması ve sistol/diastol (S/D), 
rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) 
değerlerindeki değişiklikler, intrauterin gelişme 
geriliği ve preeklampsi gelişimi açısından uyarı-
cı kabul edilmektedir (6).

Vitellüs kesesinde ve fetal karaciğerde sentezle-
nen alfa fetoprotein (AFP) fetal onkotik basıncı 
düzenlediği düşünülen bir glikoproteindir (7).

Nöral tüp defekti olmamasına rağmen, AFP de-
ğerinin 2 MoM’un üzerinde olduğu gebelikler-
de; intrauterin gelişme geriliği, preeklampsi ve 
fetal kayıp riskinin 2-9 kat arttığı ileri sürülmüş-
tür (8). Ayrıca düşük doğum ağırlığı, oligohidro-
amniyoz ve plasenta dekolmanı gibi komplikas-
yonların  arttığını bildiren çalışmalar mevcuttur 
(9). Yüksek saptanan AFP düzeyinin, ancak ikinci 
trimesterde anlam taşıdığı, üçüncü trimesterde 
herhangi bir belirleyiciliğinin olmadığı bilin-
mektedir (10). Ayrıca β-hCG değerinin yüksek 
saptanması, kötü obstetrik sonuçlar açısından 
anlam taşıyabilmektedir (11).

Yetersiz trofoblastik invazyon neticesi gelişen 
plasental hipoksi ve apoptozun bir sonucu ola-
rak, sinsityotrofoblastlardan salgılanan hCG ve 
inhibin A ile, fetal karaciğerden salgılanan AFP 
düzeyleri normal bir plasentada olduğundan 
daha fazla miktarlarda sistemik dolaşıma geç-

mektedir (12). Biyokimyasal belirteçlerdeki bu 
artışı açıklamaya çalışan bir diğer hipotez de şu 
şekildedir:

Fetal-maternal plasental bariyerin bozulması, 
erken plasenta dekolmanı nedeniyle plasental 
vasküler hasar, fetal-maternal kanama ve fe-
tal-plasental iskemi yapısal olarak normal olan 
fetüste ikinci trimesterde AFP’nin artmasına ne-
den olmaktadır. Plasental patoloji çalışmaları, 
açıklanamayan ikinci trimester AFP yüksekliği 
olanlarda koryonik villit ve plasental vasküler 
lezyonlar olduğunu göstermiştir. Artmış olan 
AFP düzeyinin bu lezyonların sonucu mu yoksa 
sebebi mi olduğu ise tam bilinmemektedir (13).
Bu çalışma, 16-18. gebelik haftaları arasında öl-
çülen   AFP   ve β-hCG ile 22-24. gebelik haftaları 
arasında yapılan uterin arter doppler bulguları-
nın kötü perinatal sonuçlar ile ilişkili olup olma-
dığını saptamayı amaçlamaktadır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Etik Kurul Onayı

Bu çalışma, lokal etik kurul onayı alınmasını ta-
kiben Temmuz 2009 – Temmuz 2010 arasında, 
Sağlık Bakanlığı İzmir Ege Doğumevi ve Kadın 
Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 
gerçekleştirildi. Helsinki Deklarasyonu 2008 gö-
zetildi.  Temmuz 2009’dan itibaren gebe polikli-
niğine başvuran, 18. gebelik haftasına girmemiş 
ilk 50 gebe prospektif olarak izlendi. Dışlanma 
kriterleri olarak; gebelikten önce hipertansiyon 
olması veya önceki gebelikte preeklampsi-ek-
lampsi öyküsü, tekrarlayan gebelik kayıpları, 
düşük doğum ağırlıklı yenidoğan hikayesi, kalp 
ya da renal hastalık hikayesi ve  diabetes melli-
tus belirlendi. Ayrıca antikoagülan veya aspirin 
tedavisi kullananlar çalışmaya alınmadı.

AFP ve β-hCG değerleri 16-18. gebelik hafta-
larında Ege Doğumevi Biyokimya Laboratua-
rı’nda çalışıldı. Maternal serumdan bakılan bu 
belirteçler, solid fazlı kompetitif enzim immü-
noassay yoluyla ölçüldü. Tüm değerler “multip-
les of median (MoM)” değeri kullanılarak gebe-
lik yaşına göre ayarlandı.
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Gebelik haftası son adet tarihi ve ilk trimester 
ultrason sonucuna göre hesaplandı. Uterin ar-
ter doppler ölçümleri 22-24. gebelik haftaları 
arasında GE Logic 5 Expert Ultrason ile supra-
pubik olarak aynı kadın doğum uzmanı tarafın-
dan yapıldı. Ultrason probu abdomen alt 
lateral kadrana medial açıyla yerleştirildi. Renkli 
akım doppler, uterin arteri belirlemek için 
eksternal iliak arterlerle kesiştiği yerde 
kullanıldı. Birbirini takip eden dört dalga 
formunun ortalaması alınarak RI hesaplandı. 
Sağ ve sol uterin arter doppler incelemelerinde 
maksimal sistol ve diastol sonu akım hızları ve 
sistol başlangıcı diastol sonu işaretlenerek RI 
hesaplandı. RI değeri 0,58 üzerinde olanlar 
anormal kabul edildi.  Aynı zamanda uterin 
arter dalga formunda erken diyastolik 
çentiklenme varlığı kaydedildi. Doppler 
ultrason uygulamasından sonra kendisine 
ulaşı-lamayan bir hasta çalışma dışı bırakıldı. 
AFP dü-zeyi 2 MoM’un üzerinde olanlarla, 
serum β-hCG düzeyi 3 MoM’un üzerinde veya 
0.35 MoM’un altında olanlar anormal olarak 
belirlendi. Perinatal sonuçlar olarak doğum 
şekli, intrauterin gelişme geriliği, erken doğum, 
preeklampsi ve fetal distres belirlendi. 
Preeklampsi; en az 4 saat arayla ölçülen iki 
tansiyon değerinin 140-90 mmHg üzerinde 
olması ve 24 saatlik idrarda 0.3 g üzerinde 
protein olmasına bakılarak tanımlandı. 
İntrauterin gelişme geriliği; 30. gebelik 
haftasından sonra 2 haftalık aralar ile  yapılan 
seri ultrason ölçümlerinde tahmini fetal 
doğum ağırlığının %10 persentilin altında 
kalması  olarak tanımlandı. Erken doğum; 37. 
gebelik  haftasından önceki doğumlar olarak 
kabul edildi.Elde edilen veriler SPSS istatistik 
yazılımı kullanılarak analiz edildi. Sayıma dayalı 
değişkenler için ki-kare testi uygulandı. 
Anlamlılık düzeyi için p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Takip süresince bir hastaya ulaşılamadığı için 49 
gebe çalışmaya dahil edildi. Gebelerin  yaşları 
19 ile 35 yaş arasında değişmekteydi. Gravida 
ve parite ortalamaları sırasıyla 2.1 ve 1.6 olarak 
saptandı. Yapılan doppler ultrason uygulama-
larında, 18 hastada sağ uterin arter RI yüksek-
liği, 10 hastada sol uterin arter RI yüksekliği ve 

5 hastada hem sağ hem sol uterin arter RI yük-
sekliği belirlendi. Uterin arterler için en düşük RI 
değeri 0.24, en yüksek RI değeri de 1.08 olarak 
saptandı.  17 gebede tek taraflı çentiklenme 
saptandı. Hiçbir gebede bilateral çentiklenme 
saptanmadı.

2 gebede AFP değeri 2 MoM’un üzerinde sapta-
nırken, 7 gebede β-hCG değeri normalin altında 
saptandı.

Takip sonucunda hastaların 9’unda erken do-
ğum, 7’sinde gestasyonel diabet, 6’sında me-
konyum aspirasyonu, 4’ünde intrauterin geliş-
me geriliği, 2’sinde preeklampsi ve 2’sinde fetal 
distres saptandı. Plasenta dekolmanı, düşük 
veya yüksek doğum ağırlığı ve fetal ölümle kar-
şılaşılmadı.

Uterin arter ölçümleriyle doğum şekli, intraute-
rin gelişme geriliği, erken doğum, preeklamp-
si ve fetal distres arasındaki ilişkiler Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Sonuçlar istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamıştır.

Tek taraflı uterin arter çentiklenmesiyle int-
rauterin gelişme geriliği, preeklampsi, erken 
doğum ve fetal distres arasındaki ilişkiler ince-
lenmiş olup sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 
saptanmamıştır (Tablo 2).

AFP 2 MoM üzerinde saptanan gebelerin tü-
münde intrauterin gelişme geriliği tespit edil-
miştir (p<0.005) (Tablo 3).

Tablo 1: Uterin Arter Ölçümleri, Preeklampsi, İntrauterin 
Gelişme Geriliği, Fetal Distres, Erken Doğum ve  Doğum 
Şekli Arasındaki İlişkiler

Tablo 2: Uterin Arterde Tek Taraflı Çentiklenme, Preek-
lampsi, İntrauterin Gelişme Geriliği, Fetal Distres ve Erken 
Doğum İlişkisi

Uterin	Arter	RI		 p	
Normal	 Yüksek	

Preeklampsi		 Var	 0	 2	 0.215	
Yok	 26	 21	

İntrauterin	gelişme	
geriliği		

Var	 2	 2	 0.647	
Yok	 24	 21	

Fetal	distres		 Var	 1	 1	 0.724	
Yok	 25	 22	

Erken	doğum		 Var	 5	 4	 0.582	
Yok	 21	 19	

Doğum	şekli	 Sezaryen	 11	 11	 0.460	
Normal	Doğum	 15	 12	

Uterin	Arterde	Tek	Taraflı	Çentiklenme	 p	Var	 Yok	

Preeklampsi		 Var 2	 0	 0.116	Yok 15 32
İntrauterin	gelişme	

geriliği	
Var	 2	 2	 0.432	Yok	 15	 30	

Fetal	distres		 Var 0	 2	 0.422	Yok 17 30

Erken	doğum	 Var 5	 4	 0.143	Yok 12 28
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Gebelerin hiçbirinde  β-hCG değeri 3 MoM’un 
üzerinde tespit edilmemiştir. 3 MoM’un altın-
daki değerlerle de perinatal sonuçlar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanma-
mıştır (p=0.732) (Tablo 4).

TARTIŞMA

Çalışmanın amacı; uterin arter doppler bulgu-
ları ile AFP ve β-hCG değerlerinin perinatal so-
nuçlarla ilişkisini araştırmaktır. Gebeliğin 22-24.  
haftaları arasında yapılan doppler ultrason in-
celemelerinde RI ve uterin arter çentiklenmesi 
değerlendirilmiş olup kötü obstetrik sonuçlarla 
arasında bir ilişki saptanamamıştır. Çalışmamız-
da, AFP düzeyi yüksek olan 2 gebenin ikisinde 
de intrauterin gelişme geriliği tespit edilmiştir. 
Preeklampsi açısından riskli gebelerin erken ta-
nınması, bu hastalığa bağlı komplikasyonların 
yol açtığı maternal ve fetal morbidite ve morta-
liteyi azaltacaktır. Erken tanı için tarama testleri-
nin kullanılması ile hangi gebelerin daha dikkat-
li izlenmesi gerektiği belirlenebilir. Günümüzde 
preeklampsinin önlenebilmesi için düşük doz 
aspirin kullanımı önerilmektedir. Özellikle ilk 
trimesterde başlanan düşük doz aspirinin, %10-
17 oranında preeklampsi riskini azalttığını gös-
teren çalışmalar mevcuttur (14-15).

Bir diğer çalışmada da, anormal uterin arter 
doppler bulgusu olan gebelerde, 16. haftadan 
önce düşük doz aspirin başlanan gebelerde 
preeklampsi %50 daha az görülmüştür (16). Ay-
rıca diyetle yetersiz kalsiyum alanlarda, günlük 
en az 1 gr kalsiyum takviyesinin de preeklampsi 
gelişimini azalttığı gösterilmiştir (17).

Hipertansif  gebelerde, uterin arter doppler ult-
rasonunda erken diyastolik çentiklenme mev-
cudiyetinin önemi ilk olarak Fleischer ve ark. 
tarafından bildirilmiştir (18). Preeklampsi ya da 
kronik hipertansiyon zemininde preeklamp-
si gelişen 30 olgunun 27’sinde erken diyasto-
lik  çentiklenme göstermişlerdir. Araştırmacılar 
uterin arterde çentiklenme varlığının gebeliğin 
prognozunu belirlemede ortalama arter basın-
cı, kreatinin klirensi, serum ürik asit düzeyi ve 
uterin arter S/D oranına göre duyarlılığının ve 
özgüllüğünün daha yüksek olduğunu belirt-
mişlerdir.

Yüz yetmiş sekiz gebenin incelendiği farklı bir 
çalışmada serum inhibin A, aktivin A, β-hCG, 
konjuge olmayan östriol ve AFP ile ikinci trimes-
ter uterin arter doppler bulguları incelenmiştir 
(19). On dört hastada (%7.9), ortalama 32. gebe-
lik haftasında preeklampsi gelişmiştir. Normal 
gruba göre maternal serum inhibin A, aktivin A, 
β-hCG ve AFP düzeyleri anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Konjuge olmayan östriol düzey-
leri arasında ise fark saptanamamıştır.

Yine benzer bir çalışmada, serum β-hCG düzeyi 
4.0 MoM üzerinde olan 62 gebeye uterin arter 
doppler incelemesi yapılmıştır (20).  Preeklamp-
si ve ciddi intrauterin gelişme geriliği açısından 
uterin arter çentiklenmesinin tek başına RI yük-
sekliğinden, ya da çentiklenme ve RI yüksekliği-
nin beraber olduğu durumlardan daha anlamlı 
olduğu saptanmıştır.

Çalışmamızdaki 49 gebede,  anormal serum 
değerleri ve uterin arter doppler sonuçları tek 
tek ve kombine edilerek perinatal sonuçlar açı-
sından incelendi. Uterin arter doppler  sonuçla-
rının doğum şekli, intrauterin gelişme geriliği, 
erken doğum, gestasyonel diabet, preeklampsi, 
fetal distres ve mekoyum aspirasyonu gelişimi 
açısından anlamlı olmadığı saptandı. Benzer şe-
kilde, β-hCG  değerleri perinatal sonuçlarla kı-
yaslandığında, anormal değerler ile doğum şek-
li ve perinatal sonuçlar arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmadı. AFP serum değeri incelendiğinde, 
2 MoM üzerinde iki hasta saptanmış ve ikisin-
de de intrauterin gelişme geriliği saptanmıştır. 
Daha önce bu konuda yapılmış benzer çalışma-
larda da, artmış AFP saptanan gebelerde erken 

Tablo 3: Maternal Serum AFP, Preeklampsi, İntrauterin 
Gelişme Geriliği, Fetal Distres ve Erken Doğum İlişkisi

Tablo 4: Maternal Serum β-hCG, Preeklampsi, İntrauterin 
Gelişme Geriliği, Fetal Distres ve Erken Doğum İlişkisi

AFP	(MoM)	 P	
<2	 ≥2	

Preeklampsi	 Var	 2	 0	 0.919	
Yok	 											45	 2	

İntrauterin	gelişme	geriliği	 Var	 2	 2	 0.005	
Yok	 45	 0	

Fetal	distres	 Var	 2	 0	 0.919	
Yok	 45	 2	

Erken	doğum(n)	 Var	 9	 0	 0.663	
Yok	 38	 2	

hCG	(MoM)	 P	
≤0.35	 >0.35	-	<3	

Preeklampsi		 Var	 0	 2	 0.732	
Yok	 7	 40	

İntrauterin	gelişme	geriliği	 Var	 0	 4	 0.528	
Yok	 7	 38	

Fetal	distres	 Var	 0	 2	 0.732	
Yok	 7	 40	

Erken	doğum	 Var		 2	 7	 0.381	
Yok	 5	 35	
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doğum, intrauterin gelişme geriliği, fetal kayıp, 
düşük doğum ağırlığı, plasenta dekolmanı gibi 
komplikasyonların, normal serum AFP değeri 
olan gebelere göre daha sık görüldüğü saptan-
mıştır (19,21).

Diğer çalışmalarda saptanan anormal doppler 
bulgularıyla (özelikle çentiklenme saptanması) 
anormal AFP ve β-hCG değerleri ile preeklam-
psi ve intrauterin gelişme geriliği arasında ilişki 
olduğu saptanmıştır. Daha önce yapılmış birçok 
çalışmada uterin arterdeki direnç artışının veya 
çentiklenme saptanmasının preeklampsi gelişi-
mini öngörmede belirteç olarak kullanılabilece-
ği ileri sürülmüştür. Elde ettiğimiz veriler, diğer 
çalışmalardaki doppler bulguları ile perinatal 
sonuçlar arasındaki bağlantıyı desteklememiş-
tir. AFP düzeyi yüksek olan gebelerde gelişen 
intrauterin gelişme geriliği ise benzer çalışma-
ların sonuçlarını desteklemektedir.

Hasta sayısının az olması ve dolayısıyla izlenen 
fetal komplikasyonların yetersiz kalması, çalış-
manın gücünü kısıtlayan etkenlerdir.

Şu an için kullanılan hiçbir yöntem, kötü obstet-
rik sonuçları öngörebilmek adına mükemmel 
sonuç vermemektedir. Dolayısıyla daha spesifik 
serum belirteçlerinin ve ultrason parametreleri-
nin saptanarak gebeliğin seyri ve devamında ne 
tür risklerle karşılaşılabileceğinin öngörülmesi, 
hem koruyucu hekimlik hem de komplikasyon-
ların önlenmesi açısından faydalı olacaktır. 
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