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Ozet

Amag: Ikinci trimesterde uterin arter Doppler bulgulari ve maternal serum homosistein diizeyi ile kétii gebelik
sonuglari arasindaki iliskinin arastiriimasi.

Gereg¢ ve yontem: 185 gebe Uzerinde yapilan prospektif olgu-kontrol ¢alismasinda 20-24. gebelik haftalar
arasinda uterin arter Doppler incelemesi yapildi ve serum homosistein diizeyi 6l¢ilda.

Bulgular: Gebeler uterin arter Doppler bulgularina gore bilateral erken diyastolik ¢centiklenmesi olanlar olgu
grubu (n=97); ¢entik bulunmayan veya unilateral gentiklenmesi olan olgular kontrol grubu (n=88) olmak tizere iki
gruba ayrildi. Gebelige bagli hipertansiyon (p<0.0001), gebelik haftasina gore kiigliik (SGA) bebek (p< 0.0001) ve
erken dogum (p=0.02) oranlari olgu grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak ytiksek bulundu.
Uterin arterlerin ortalama pulsatilite indeksi veya resistans indeksi, olgu grubunda anlaml olarak yuksek iken
(p<0.0001), plazma homosistein degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Maternal homosistein
sinir deg@eri 4,3 pmol/L olarak alindiginda, SGA bebek 6ngoérisi %48 duyarlilhk, %76 6zgullik ile belirlenebildi
[AUC (egri altinda kalan alan)=0.64; p=0.02].

Sonug: ikinci trimesterde bilateral uterin arterlerde gentiklenme varligi kéti gebelik sonuglariylailgili bulunmustur.
ikinci trimesterde bakilan maternal homosistein seviyesinin kétii gebelik sonuglarinin éngériisi Gizerine ek bir
katki saglamamaktadir, ancak SGA bebek 6ngériisiinde etkin bir parametredir.
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Abstract

Purpose: The aim of the study is to investigate uterine artery Doppler findings and maternal homocysteine
levels in relation with adverse pregnancy outcomes during the second trimester of pregnancy.

Materials and methods: A prospective case-control study was performed with 185 healthy pregnant women.
Uterine artery Doppler velocimetry was performed between 20 and 24 weeks of gestation. Maternal serum
homocysteine concentrations were measured. Doppler results and homocysteine levels were used in prediction
of adverse pregnancy outcome.

Results: According to the uterine artery Doppler findings, pregnant women were divided into two groups. The
first group composed of women with bilateral diastolic notches (case group, n=85), the second group composed
of the women with unilateral notches, and the women with no diastolic notch (control group, n=88) formed the
third group. Pregnancy-induced hypertension (p<0.0001), small for gestational age infants (p<0.0001), and
preterm delivery (p=0.02) were found to be higher in the case group in comparison with the control group 2.
Although no significant differences were observed in homocysteine levels between the groups, mean pulsatility
index or resistance index were significantly higher in case group compared with control group (p<0.0001).
Receiver operating characteristic analysis showed that using serum homocysteine, at a 4.3 ymol/L cut off,
predicted the delivery of small-for-gestational-age infants with a sensitivity of 48%, and a specificity of 76% rate
[AUC (Area under the ROC Curve) =0.64; p=0.02)].
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Conclusion: Presence of bilateral uterine arterial notch in second trimester was associated with adverse
pregnancy outcome. Mid-trimester maternal homocysteine concentration had no role in predicting obstetric
complications, but it seems to be predictive for small for gestational age infants.

Pam Med J 2015,;8(3):219-224
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Giris

Maternal spiral arterlerin  trofoblastik
invazyonunda bozukluk olmasi, uteroplasental
dolasimda yuksek rezistans ve anormal
uterin arter kan akimiyla sonuglanir. Bunun
da preeklampsi ve gebelik haftasina gore
kiicik (SGA) bebek olusumuyla iliskili oldugu
bilinmektedir [1]. Uterin arterin artmis pulsatilite
indeksi (PI) veyaresistans indeksi (RI), unilateral
veya bilateral uterin arterde ¢entiklenme varligi
preeklampsi, anormal plasentasyon gibi kotl
gebelik sonuglari ile ilgilidir [2]. ikinci trimesterde
bilateral uterin arterde ¢entiklenme varligi
preeklampsi ve SGA bebek riskinde artisla
baglantili bulunmustur [3,4]. 22-26 Hafta arasi
anormal uterin arter Doppler sonuglari kronik
uteroplasental iskemiyi géstermesi bakimindan
belirte¢ olarak g6z 6nidnde bulundurulmalidir

[3].

Hiperhomosistineminin ndéral tip defekti,
tekarlayan disUk, ablasyo plasenta, fetal
olim, preeklampsi ve SGA gibi bircok gebelik
komplikasyonuyla iligkisi bildirilmistir  [6-8].
Hiperhomosistineminin plasental mikrovaskdler
hastalikla ilgili olabilecegi ve bu nedenle
gebelerde  hiperhomosistineminin  plasenta
damarlarinda hasari arttirdigi ve bunun da
plasental infark ve plasenta yetmezligiyle
sonuglanabilecegi ileri strGImustir [8].

Bu c¢alismada ikinci trimesterde uterin
arter Doppler bulgulari ve maternal serum
homosistein duizeyi ile kéti gebelik sonuglari
arasindaki iliskinin arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alisma Agustos 2008-Nisan 2009
tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi
Perinatoloji poliklinigine 20-24. gebelik haftalar
arasinda rutin fetal anomali taramasi yaptirmak
icin basvurmus olan 185 saglikli gebe Uizerinde
yapilmis prospektif olgu-kontrol ¢calismasidir.

Daha 6nce diyabet, kronik hipertansiyon,
kardiovaskuler veya renal hastalik tanisi almig
olmak, cogul gebelik, anne yasinin 40 ve
Uzerinde olmasi, aspirin, antikoagilan, folat
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dizeyini etkileyebilecek antiepileptikler gibi ilag
kullanimi dislama kriteri olarak kabul edildi.
Rutin fetal anomali taramasinda kromozomal
veya yapisal anomali saptanan gebeler de
calismaya dahil edilmedi.

Galismanin yapilabilmesi icin Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama
Komisyonu (EPK)'ndan etik kurul onami alindi.
Tdm olgulara bilgilendirme formu okutularak
imzalatildi.

Gebelerin yasi, gravidasi, paritesi, yagsayan
gocuk sayisi, Onceki dusik sayisi, onceki
gebeliklerdeki SGA bebek Oykusu, erken
dogum ve fetal kayip Oykisl sorgulandi.
Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, SGA
bebek, intrauterin fetal 6lum, erken dodum
gibi gebelik komplikasyonlari, sezaryen orani,
dogum sirasindaki gebelik haftasi, dodum
kilosu kaydedildi. Gestasyonel hafta son adet
tarihine gore veya son adet tarihini bilmeyen ve
emin olamayan gebelerde ise 11-14. haftalarda
yapilan ultrasonografiye gore hesaplandi.

Gebelik sonuglari her olgunun klinik takibi
ve dogumhane kayitlari incelenerek elde edildi.
Gestasyonel hipertansiyon (GH) tanisi 20.
gebelik haftasindan sonra dlgilen sistolik kan
basincinin 140 mm Hg, diyastolik kan basincinin
90 mm Hg ve Uzerinde olmasi; preeklampsi
tanisi ise gestasyonel hipertansiyona ek olarak
idrarda artmis protein atihmi (2300 mg/24 saat
veya dipstick ile =+2 proteindri) ile konuldu
[9]. Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
gelisen olgular gebelige bagh hipertansiyon
(PIH) olarak tanimlandi. Gestasyonel yasa
gore dogum agirhgi 10. persantilin altinda olan
infantlar SGA [10], 37. gebelik haftasindan énce
gerceklesen dogumlar ise erken dogum [11],
yirminci gebelik haftasindan sonra gerceklesen
fetal kayip ise 6l dogum olarak tanimlandi [12].

Uterin arter Doppler incelemesi 20-24.
gebelik haftasi arasinda transabdominal
ultrasonografi (Logiq 400 Pro, GE Healthcare,
Buckinghamshire, Birlesik Krallik) ile 3,5 mHz
curvilinear prob kullanilarak ayni Kklinisyen
tarafindan yapildi. Ultrason probu inguinal
ligamente paralel yerlestirildi, renkli Doppler
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goérintileme yolu ile uterin arterin eksternal
iliak arteri caprazladigi bolge tespit edildi.
Pulsed wave Doppler kullanilarak en az Ug
benzer ardisik dalga elde edildi. insonasyon
acisi 50°’nin altinda tutularak degerlendirmeye
elverigli akimlar elde edildi. PI, Rl ve erken
diyastolik c¢entiklenme varhigr veya yoklugu
kaydedildi. Ayni islem karsi taraf uterin arter
icin tekrarlanarak iki damarin ortalama Pl ve RI
degerleri hesaplandi.

Doppler incelemesinin  yapilacagr gun
gebelerden homosistein analizi igin sekiz saat
aclik sonrasi EDTAlI tipe yaklasik 5 cc vendz
kan 6rnegi alindi. Alinan kan o6rnekleri 3000
rom’de 10 dakika boyunca santrifyj edildi. Elde
edilen serum oOrnekleri galismanin yapilacagi
glne kadar -20°C’de saklandi. Homosistein
dizeyleri kemiluminesan enzim immunoassay
yéntemi (DPC Immulite 2000, ABD) ile ¢alisildi.

Toplanan veriler MedCalc for Windows
programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler
ortalama + standart sapma, olgu sayisi ve ylizde
seklinde sunuldu. p degeri <0.05 anlaml kabul
edildi. Devamli degiskenler icin ve iki grubun
degerlerinin karsilastiriimasi igin Student-t testi,
ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Doppler
bulgularinin ve homosistein degerlerinin gebelik
komplikasyonlarini ongormedeki etkinligi
“receiver operating characteristic’ (ROC) egrisi

analizi ile degerlendirildi. Uterin arterlerin
ortalama Pl degeri ile serum homosistein
dlzeyi arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin
“Spearman rho” korelasyon katsayisi kullanildi.

Bulgular

Calisma grubuna dahil edilen 185 olgunun
ortalama yasi 27.44+5.3 ve basvuru sirasindaki
ortalama gebelik haftasi 22.2 + 1.1 idi.
Olgularin  97’sinde (%52.4) bilateral erken
diyastolik ¢entiklenme, 11’'inde (%5.9) unilateral
centiklenme saptandi. Yetmis yedi (%41.6)
olguda centiklenme izlenmedi. Olgu grubu
bilateral erken diyastolik ¢entiklenmesi olanlar
(n=97), kontrol grubu ise unilateral ¢centiklenmesi
olanlar ile gentiklenme bulunmayanlar (n=88)
olarak belirlendi. Olgu ve kontrol gruplarinin
demografik verileri ve obstetrik dykuleri Tablo
1’de sunuldu. Her iki grup arasinda yas ve
tarama sirasindaki gebelik haftasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
gravide, parite ve yasayan gocuk sayisi kontrol
grubunda anlamh olarak yiksek saptandi
(p<0.05). Olgu grubunda o6nceki gebeliginde
gegcirilmis preeklampsi 6ykisu kontrol grubuna
kiyasla anlaml olarak yuksekti (p=0.019). Her
iki grup arasinda SGA bebek oykusu, erken
dogum ve fetal kayip dykisu agisindan anlamli
fark tespit edilmedi.

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri ve obstetrik dykuleri

Olgu grubu (n=97)

Kontrol grubu (n=88) p

Maternal yas (yil) (ortalamazSD) 26.7+4.9
Gebelik haftasi (ortalama+SD) 22111
Gravida (ortalama£SD) 2+1.2
Parite (ortalama+SD) 1.7+0.9
Abortus (ortalamaxSD) 0.27+0.7
Yasayan (ortalama+SD) 1.6+0.86
Gegirilmis preeklampsi 6ykusu (%) 14 (%14.4)
SGA'll bebek 6ykiisu (%) 6 (%6.1)
Erken dogum 6ykusu (%) 10 (%10.3)
Fetal kayip éykisu (%) 5 (%5.1)

28.1%5.6 0.07
22.3+1 0.19
2.641.6 0.004*
21412 0.01*
0.45£0.85 0.11
2+1.19 0.009*
3 (%3.4) 0.019*
1(%1.1) 0.15
3 (%3.4) 0.12

3 (%3.4) 0.83

SGA: Gebelik haftasina gore kiicik
* istatistiksel olarak anlamli

185 olgunun 28’inde (%15) PIH, 25’inde
(%13.5) SGA, 25'inde (%13.5) erken dogum,
3’Unde (%1.6) fetal kayip tespit edildi. Gebelige
bagl hipertansiyon (p<0.0001), SGA (p< 0.0001)
ve erken dogum (p=0.02) oranlari olgu grubunda
anlamli olarak yuksek bulundu. Fetal kayip
orani agisindan her iki grupta anlamh farklilik
saptanmadi. Her iki grupta sezaryen ile dogum

gerceklestirme orani acgisindan anlamh fark
izlenmedi. Olgu grubunda dodum sirasindaki
ortalama gebelik haftasi (p<0.004) ve ortalama
dogum kilosu (p<0.0006) anlamli olarak dusuk
tespit edildi. Gruplarin gebelik komplikasyonlari,
dogum sirasindaki gebelik haftasi ve dogum
kilosu bakimindan karsilastirimasi Tablo 2’de
sunuldu.
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Tablo 2. Gruplarin gebelik komplikasyonlari, dogum sirasindaki gebelik haftasi ve dogum
kilosubakimindan karsilastiriimasi

Olgu grubu (n=97)

Kontrol grubu (n=88) p

PIH (%) 27 (%27.8) 1(%1.1) <0.0001*
SGA (%) 25 (%25.7) 0 (%0) <0.0001*
Fetal kayip (%) 3 (%3) 0 (%0) 0.29
Erken dogum (%) 19 (%19.5) 6 (%6.8) 0.02*
Sezaryen orani (%) 53 (%54.6) 40 (%45.4) 0.27
Dogum kilosu (g) (ortalama +SD) 2899+731 32134443 0.0006*
Dogum sirasindaki gebelik haftasi (ortalama +SD)  38+2.5 38.9+1.6 0.004*

PIH: Gebelige bagl hipertansiyon; SGA: Gebelik haftasina gore kigik

* istatistiksel olarak anlamli

Tablo 3. Gruplarin ortalama uterin arter doppler indeksleri ve homosistein (umol/L) degerleri

Olgu grubu (n=97)

Kontrol grubu (n=88) p

PI (Ortalama+SD) 1.13+0.38
RI (Ortalama+SD) 0.6+0.08
Homosistein (Ortalama+SD) 3.6+£1.33

0.73+0.2 <0.0001*
0.48+0.07 <0.0001*
3.59+1.36 0.95

PI: Pulsatilite indeksi; RI: Resistans indeksi
* istatistiksel olarak anlamli

Beklenildigi gibi uterin arterlerin ortalama Pl
ve Rl degerleri olgu grubunda anlamli olarak
yuksek iken (p<0.0001), serum homosistein
degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.95) (Tablo 3). Uterin arterlerin
ortalama PI degeri ile serum homosistein duzeyi
arasinda korelasyon saptanmadi (Spearman’s
rho=0.0047, p=0.094).

Gebelik takiplerinde PIH gelisen gebeler
ile normotansif seyreden gebelerin Doppler
bulgulari ve homosistein seviyeleri karsilastiriidi.
Gebelik sirasinda PIH gelisen olgularin uterin

arter ortalama PI, RI degerleri ve bilateral
¢entiklenme varlidi, normotansif olarak takip
edilen gebelerden anlamli olarak fazla bulundu
(p<0.0001). Serum homosistein degerleri
acisindan PIH gelisen gebeler ve normotansif
gebeler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.06)
(Tablo 4).

Maternal homosistein sinir degeri 4,3
pmol/L olarak alindiginda SGA bebek 6ngorisu
%48 duyarlilik, %76 6zglllik ile belirlenebildi
(AUC=0.64; p=0.02) (Sekil 1).

Tablo 4. PIH ve normotensif olgularin Doppler bulgulari ve homosistein (umol/L) seviyesinin
karsilastiriimasi

PIH (n=28) Normotansif (n=157) p
Bilateral ¢entiklenme (%) 27 (%96) 70 (%44) <0.0001*
Pl (ortalama+SD) 1.29+0.51 0.88+0.29 <0.0001*
RI (ortalamazSD) 0.62+0.1 0.53+0.09 <0.0001*
Homosistein (ortalamaSD) 4+1.78 3.5+1.24 0.06

PIH: Gebelige bagh hipertansiyon; PI: Pulsatilite indeksi; RI: Resistans indeksi

* istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 1. Maternal homosistein degerinin

gebelik haftasina gére kiglik (SGA) bebek
Ongorusundeki etkinligini gésteren ROC egrisi

Tartisma

GunUmuzde gebelik sirasinda olusabilecek
preeklampsi, SGA gibi komplikasyonlari
erken saptayabilmek icin ideal bir ydntem
bulunmamaktadir.  Uterin  arter  Doppler
velosimetri incelemesi olusabilecek gebelik
komplikasyonlarini 5ngérmede kolay, ucuz, non-
invazif bir metod olarak gérinmektedir. Uterin
arter Doppler incelenmesinde diyastolik akimda
azalma ve c¢entik varhgi, komplike gebelikler
ve kot gebelik sonuglariyla iliskilendirilmistir
[13,14]. Bizim g¢alismamizda da uterin arterde
bilateral ¢entiklenme saptanan gebelerde
preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve SGA
bebek gbrulme orani yuksek bulunmustur.

Doppler velosimetri incelemesinin
prediktivitesini arttirmak igin plasenta fonksiyonu
veya endotel aktivasyonuyla ilgili belirteclerin ek
olarak bakilmasinin ydéntemin yalanci pozitifligini
azaltmada katkisi olabilecegi 6ne sirtlmustir
[15,16]. Artmis plazma homosistein seviyesinin
ateroskleroz ve tikayici damar hastaliklari
gibi endotelyal disfonksiyon ve vaskuler
bozukluklar icin artmig risk faktéra oldugu [17];
noral tlp defekti, tekrarlayan dusukler, fetal
kayip, plasenta dekolmani, preklampsi ve
intaruterin blyime kisithhidr ile iligkili oldugu
One surdlmastar [8].

Lopez-Quesada ve ark. [8] vyaptiklar
bir calismada, ikinci trimesterde Doppler
bulgularina gbére gruplara ayriimig gebelerde
ek olarak plazma homosistein 6lgcimunuin kotl
gebelik sonuglarini  6ngérmede sensiviteyi
%66.7'den % 77.8'e yukselttigini gostermisler;
ancak spesifitede, pozitif ve negative prediktif
degerde degisiklik saptamamislardir. Ikinci
trimesterde Doppler incelemesine ek olarak
plazma homosistein dlgimunin kéti gebelik

sonuglarini  6ngérmede yararli  olmadigini
savunmuslardir. Onalan ve ark.’nin [11] 406
gebe Uzerinde yaptiklari bir calismada, ikinci
trimester uterin arter Doppler incelenmesine ek
olarak plazma homosistein seviyesine bakmanin
preeklampsi, intauterin biyime kisitlihgi veya
herhangi bir gebelik komplikasyonunu (6lG
dogum, plasenta dekolmani) ongormede
anlaml oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim
calismamizda Doppler bulgularina gore gruplara
ayrilmis gebelerde homosistein seviyesinde
farklihk saptanmamistir. Ayni zamanda gebeligi
sirasinda PIH gelisen olgular ve normotansif
olgular arasinda da plazma homosistein seviyesi
bakimindan anlamli farklihk saptanmamistir.
Yakin zamanda 19 calismanin incelenmesiyle
yapllan bir meta analizde maternal homosistein
seviyesinde artisin (>90. persantilde) SGA
bebek riskini %25 oraninda arttirdigi bildirilmistir
[18]. Calismamizda maternal homosistein sinir
degerini 4.3 umol/L olarak kabul ettigimizde
SGA bebek olgularini %48 duyarlihk, %76
bzgulliik ile tespit edilebildik. Ulkemizde yapilan
yakin tarihli bir calismada ylksek maternal
homosistein seviyesi disik dodum tartisi ile
iligkili bulunmus olup, maternal homosistein
dizeyinin SGA 06ngorusinde belirteg olarak
kullanilabilecegi savunulmustur [19].

Uterin  arterde  bilateral  g¢entiklenme
bulunan olgularin fazla olmasi ¢alismanin bir
kisitlamasidir. Bu, ylksek riskli gebelerin siklikla
merkezimize ydnlendiriimesiyle ilgili olabilir.

Sonug¢ olarak ikinci trimesterde bilateral
uterin arterlerde c¢entiklenme varligi, kota
gebelik  sonuglariyla iligkili ~ bulunmustur.
Uterin arter Doppler incelemesine ek olarak
serum homosistein seviyesinin  bakilmasi,
koti gebelik sonuglarini 6ngérmede ek bir
katki saglamamaktadir; ancak SGA bebek
dngorisinde etkin bir parametredir. ikinci
trimesterde uterin arterde patolojik Doppler
tespit edildiginde olasi riskler hakkinda gebenin
bilgilendirilmesi ve yakin takibi gerekmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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