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INTRAUTERIN GELISME GERILiGi OLGULARINDA UTERIN ARTER DOPPLER
BULGULARININ PLASENTA YATAK BIYOPSISI HISTOLOJisI ILE iLISKisi *

Asli SOMUNKIRAN, Rlza._I\/IADAZI'_I, Zerrin C_ALAY, Sennur iLVAN,
Begim KORBEYLI, Yavuz SIMSEK

Background and Design.- The aim of this study was to determine the relationship between placental bed biopsy
findings and uterine artery doppler flow parameters in intrauterine growth retardation(lUGR). We tested the
hypotesis that Doppler velocimetry of the uterine artery in cases of fetal intrauterine growth retardation can reflect
the presence of vascular maladaptation to pregnancy. Uterine artery doppler velocimetry was obtained in 47
consecutive pregnancies with [IUGR and 26 unevetful control pregnancies. Abnormal uterine doppler velocimetry
was defined as an average of S/D ratio>2.6 and distolic notching. In cases of C/S, after removal of the placenta, a
placental bed biopsy, containing the uteroplacental vessels of the decidual and inner myometrial layer, was taken.
The bed biopsies were examined for uteroplacental vascular pathological features.

Results.- The physiological changes in the spiral arteries was seen in all (100%) AGA fetuses, in 45% of IUGG
cases. The pathologicall changes in the placental bed biopsy was found %0 for controls, % 16 for growth-
restricted fetuses with normal uterine artery Doppler, and % 82 for IUGR fetuses with abnormal uterine artery

Doppler.

Conclusion.- These data suggest that Doppler velocimetry of the uterine arteries is predictive of vascular

lesions in growth-restricted fetuses.

Somunkiran A, Madazli R, Calay Z, ilvan S, Kérbeyli B, Simsek Y. The comparison of uterine artery Doppler
velocimetry with the histopathology of the placental bed. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 231-235.

ntrauterin gelisme geriligi (IUGG) tahmi-
ni fetus agirliginin gebelik haftasina gore
%10 persantilin altinda olmasi olarak ta-
nimlanmaktadir. TUGG’de perinatal mor-
bidite ve mortalite, belirgin olarak artar.'
[UGG’nin 6nde gelen nedeni plasenta yetmez-
ligidir. Plasentanin olusumu sirasinda plasenta
yatagindaki spiral arterlerin mediasindaki diiz
kaslar ekstravilloz trofoblastlar tarafindan istila
edilir.” Bu fizyolojik degisim sonucunda, spiral
arterlerdeki adrenerjik innervasyon ve arter di-
renci ortadan kalkar ve spiral arterler yiiksek
kapasiteli, diisiik direngli uteroplasental arter-
lere doniisiirler.** ilerleyen gebelik haftalarin-
da plasenta ve fetusun artan kan akimi ihtiyact
bu fizyolojik degisikliklerle saglanmaktadir.

IUGG ve preeklamptik gebeliklerin plasen-
ta yatak biyopsilerinde, spiral arterlerin myo-
metrial komponentlerinde yetersiz ekstravilloz
trofoblastik invazyonun oldugunu goésteren his-
tolojik bulgular mevcuttur.>®’ Ayrica spiral ar-
terlerde subintimal kalinlagsma, fibrinoid nek-

roz, akut tromboz, perivaskiiler niikleer hiicre
infiltrasyonu ve stromada dev trofoblastik hiic-
reler saptanmustir.®>® Dolayisiyla plasenta olu-
sumunda ve spiral arterlerde olugsmasi gereken
fizyolojik degisikliklerdeki yetersizlik, plasen-
ta yetmezligine ve sonu¢ olarak da intrauterin
gelisme geriligine neden olabilmektedir.

Doppler ultrasonografi, olusan kan akim hi-
z1 profilinin degerlendirilmesiyle damarlarin
non-invazif olarak incelenmesine olanak sag-
lar. Uterin arterler sirasiyla arkuat ve radiyal
arterlere dallandiktan sonra spiral arterlerle
plasentaya ulasirlar. 100-150 spiral arter pla-
sental yatagi besler. Gebelikte uteroplasental
damarlarin degerlendirilmesinde en sik olarak
kullanilan1 uterin arterlerdir. Gebe olmayanlar-
da uterin arter hiz dalga formu, hizla yiikselen,
yiiksek pulsatiliteli, erken diyastolik ¢entikli ve
diisiik diyastolik akimlidir. Gebelikte spiral ar-
terlerde gerceklesen fizyolojik degisiklikler da-
mar direncinde diisiise neden olarak, uterin ar-
ter Dopplerinde diyastolik akimda artisa ve
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¢entiklenmenin kaybolmasina neden olur." 26.
gebelik haftasindan sonra S/D oraninin 2.6 nin
iizerinde olmasi ya da ¢entiklenmenin varligi
patolojik bulgulardir.

Calismamizin amaci, intrauterin gelisme
geriligi olgularinda, uterin arter Doppler bulgu-
lar ile, plasenta yatagindaki vaskiiler patoloji-
lerin iligkisini incelemek ve uterin arter Dopp-
lerinin plasentasyondaki bozukluklar1 belirle-
medeki roliinii aragtirmaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lart ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran ve gerekli tet-
kikler sonrasi intrauterin gelisme geriligi tanisi koyulan
47 hasta ve fetal gelisimin normal olarak saptandigi 26
kontrol olgusu dahil edildi. Kronik hipertansiyon, otoim-
mun hastaliklar ya da diyabet gibi maternal vaskiiler has-
taliga yol acabilecek patolojileri olanlar, sigara icen anne-
ler, ultrasonografik olarak fetal yapisal anomali bulgusu
olanlar, fetusda kromozom anomalisi tespit edilenler, ya
da serolojik olarak inutero enfeksiyonu oldugu belirlenen
olgular calismaya dahil edilmedi. Intrauterin gelisme ge-
riligi tanisi; erken USG ile gebelik haftasi dogrulanan ol-
gularda, seri abdomen gevresi dl¢iimlerinin gebelik hafta-
sina gore 10. persantilin altinda olmasi, veya tahmini fe-
tus agirligmin 10. persantilin altinda olmasi kriterlerine
dayanilarak koyuldu. Uterin arter Doppler tetkiki do-
gumdan 6nceki 3 giin iginde yapildi. Uterin arter S/D ora-
ninin >2,6 olmast ya da diyastolik ¢entiklenme olmasi
anormal uterin arter Doppler bulgusu olarak kabul edildi.

Plasenta Yatak Biyopsisi Orneklerinin Alinmast ve
Degerlendirilmesi:

Sezaryen esnasinda plasenta ve zarlar ¢ikarildiktan
sonra, plasenta yatagindan makas veya bistiiri ile gorerek
veya palpasyonla yaklasik 1-1,5 cm® liik biyopsiler alindi.
Biyopsiler % 4’liik formol iceren kiiciik siselere koyuldu.
Biyopsi alinmasi esnasinda herhangi bir komplikasyon
olmadi. Plasenta yatak biyopsisi 6rneklerinden 3-4 pm’-
lik rutin parafin kesitleri elde edildi ve hematoksilen-eo-
zin boyasi ile boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda
incelendi. Biyopsi drneklerinin yeterli veya plasenta yata-
gindan oldugunun kabul edilebilmesi i¢in spiral arterlerin
goriilmesi, stromal veya endovaskiiler trofoblastlarin bu-
lunmas: sart1 arandi. Biyopsi 6rnekleri gebelikteki fizyo-
lojik degisiklikler (desidual ve miyometriyal segmentler-
de endovaskiiler trofoblastik invazyon, normal spiral ar-
terlerin goriiniimii) ve TUGG’de goriilen patolojik degi-
siklikler (plasentasyona yetersiz cevap, spiral arterlerde
trombus veya luminal obliterasyon, ekstravilloz trofo-
blastlarda artis, akut aterozis) agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizi IBM uyumlu kisisel bilgisayarda ve
SPSS istatistik program paketi kullanilarak yapildi. Ista-
tistiksel analiz i¢in MannWhitney U , Kruskal Wallis ve

Cilt (Say1) 33 (4)

One way Annova testleri kullanild:. Istatistiksel anlamli-
lik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Intrauterin gelisme geriligi ve normal fetal
gelisimi olan (kontrol grubu) olgularin klinik
Ozellikleri Tablo 1°de belirtildi. Ortalama yas
ve parite acisindan iki grup arasinda anlamli
fark gézlenmedi (p>0.05). Intrauterin gelisme
geriligi olan olgularin ortalama dogum haftasi,
kilosu ve plasenta agirlig1 anlamli olarak diigiik
saptand1 (p<0.001). Intrauterin gelisme geriligi
olan olgularda preeklampsi ve perinatal morta-
lite oran1 anlaml1 olarak yiiksekti (p<0.001).

Tablo 1. Olgularin Klinik Ozellikleri

IUGG Kontrol P
N 47 26
Yas (orttsd) 27.9+4.7 28.616 0.622
Parite (orttsd) 0.7+1.1 0.4+0.7 0.349
Dogum hafta
(orttsd) 34.1£3.4 36.8+3.1 0.001
Dogum
Agirhgr (gr, 16731653 3001+889  <0.001
orttsd)
Plasenta
Agirhgr (gr, 292+86 463487 <0.001
orttsd)
Fibronektin
(mg/dl, ortsd) 5131109 393135 <0.001
Preeklampsi
(n/N,%) 25/47, 53.2 1/26, 3.8 <0.001
Perinatal
Mortalite 10/47,21.3 - <0.001
(n/N,%)

Calismaya dahil edilen olgularin plasenta
yatak  biyopsilerinin  degerlendirilmesinde;
kontrol grubundaki olgularin tamaminda (26/
26, %100), intrauterin gelisme geriligi olan ol-
gularin ise % 45’inde (21/47) plasenta yatak
biyopsilerinde normal fizyolojik degisimleri
yansitan yeterli trofoblastik invazyon saptandi
(p<0.001). Uterin arter Doppler incelemesinde
ise kontrol grubundaki olgularin tamaminin iki
tarafli uterin arter Doppler bulgulart normal si-
nirlarda bulundu. {UGG olgularinin 19’unda
(%40) uterin arter Doppler bulgular1 normal
sinirlardayken, 28’inde (%60) tek veya iki ta-
rafli ¢entik ve /veya S/D oranlan gebelik haf-
talarina gore 2 SD’nin {izerinde saptandi.

Plasenta yatak biyopsilerinde gozlenen pa-
tolojik bulgularin kontrol ve intrauterin gelis-
me geriligi olgularindaki dagilimi Tablo-2’de



Ekim-Aralik 2002 [UGG'DE DOPPLER PLASENTA YATAK BiYOPSISI iLiSKiSi; SOMUNKIRAN VE ARK. 233

belirtildi. Intrauterin gelisme geriligi olgulari-
nin plasenta yatak biyopsilerinde, spiral arter-
lerde yetersiz trofoblastik invazyon, akut ate-
roz, luminal obliterasyon ve extravilloz trofo-
blastlarda artis anlamli olarak yiiksek oranlarda
gozlendi (p<0.01).

Tablo Il. Plasenta yatak biyopsilerinde gézlenen
patolojik bulgularin kontrol ve intrauterin gelisme
geriligi olgularindaki dagilimi (n/N, %)

Intra
Uterin
Kontrol Geligme P
Geriligi
N 26 47
Yetersiz
trofoblastik 0/26,0 25/47,53.2 <0.001
Invazyon

Akut ateroz 0/26,0 25/47,53.2 <0.001
Trombus/luminal
Obliterasyon
Ekstravilloz
trofoblast 0/26,0

Artisi

0/26,0 17/47,36.2 <0.001

11/47,23.4  0.003

Plasenta yatak biyopsilerinde gozlenen pa-
tolojik bulgularin kontrol ve intrauterin ge-
lisme geriligi olgularinda uterin arter Doppler
sonuglarina gore dagilimi Tablo-3’de gosteril-
di. Normal uterin arter Doppler’li 19 IUGG ol-
gusunun 16’sinda, patolojik uterin arter Dopp-
ler’li 28 IUGG olgusunun ise sadece 5’inde
plasenta yatak biyopsisinde fizyolojik degisim-
lerin oldugu izlendi. Plasenta yatak biyopsile-
rinde fizyolojik degisim oranlari, kontrol, nor-
mal uterin arter Doppler’li IUGG ve patolojik
uterin arter Doppler’li ITUGG olgularinda sira-
styla, %100, 84 ve 18 olarak saptandi (p<
0.001). Plasenta yatak biyopsilerinde, yetersiz
trofoblastik invazyon, akut ateroz, trombus ve-
ya luminal obliterasyon ve ekstravilloz trofo-
blastlarda artig oranlari, patolojik uterin arter
Doppler bulgusu olan olgularda anlamli dere-
cede yiiksek olarak saptandi (p<0.01). Uterin
arter Doppleri patolojik olan IlUGG olgularmin
%79’unda yetersiz trofoblastik invazyon,
%75’inde akut ateroz, %57’ sinde trombus veya
luminal obliterasyon ve %36’sinda ekstravilloz
trofoblastlarda artis gézlendi.

TARTISMA

Gebelerde fetusun beslenmesi ve biiyiime-
sine yonelik birgok fizyolojik degisiklik mey-
dana gelmektedir. Uteroplasental damar yata-
gindaki fizyolojik degisiklikler, plasenta yata-
ginin miyometriyal tabakasindaki spiral arter-
lerin mediasinin ve adrenerjik innervasyonu-
nun ortadan kalkmasina ve spiral arterlerin
flask bir hal alarak huni seklinde genislemesine
neden olmaktadir.'' Uteroplasental arterlerin
diisiik direncli, yiiksek kapasiteli damarlara do-
niismesinin sonucu olarak diisiik kan basincina
ragmen plasentaya ve fetusa giden kan akim
belirgin olarak artmakta ve fetusun biiylimesiy-
le artan besin ihtiyaglar1 karsilanmaktadir. Ute-
rin arter ve dallarinin Doppler ile elde edilen
akim hiz1 dalga formlarinda gozlenen diastolik
komponentteki artis, spiral arterlerdeki bu fiz-
yolojik degisiklige bagldir."

Intrauterin gelisme geriliginin patofizyoloji-
sinde plasenta yataginda meydana gelen degi-
sikliklerin rolii oldugu degisik calismalarda
arastirllmistir. IUGG gelisen gebelerde klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan aylar 6nce plasenta
yataginda patolojik degisikliklerin meydana
geldigi gosterilmistir.”*'? Khong ve ark. 1986
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, intrauterin gelis-
me geriligi olgularinda spiral arterlerin bir kis-
minda boylu boyunca hem desidua hem de mi-
yometriyal tabakalarda trofoblastik invazyonun
olusmadigmi gosterdiler.” Calismamizda da,
fetal gelisimin normal oldugu kontrol olgulari-
mizin tamaminda, intrauterin gelisme geriligi
olan olgularimizin ise ancak %45’inde plasenta
yatak biyopsilerinde normal fizyolojik degisik-
liklerin olustugunu saptadik. Olofsson ve ark.
intrauterin gelisme geriligi olgularinda sadece
maternal hipertansiyon varliginda plasentasyon
bozuklugu saptamuslardir.”® Calismamizda ise
intrauterin gelisme geriligi olgularinda preek-
lampsi oran1 anlaml olarak yiiksek bulunmasi-
na ragmen (25/47, %53, p<0.001), normotansif
gelisme geriligi olgularinda da plasenta yatak
biyopsisinde patolojilerin oldugunu saptadik.

Intrauterin gelisme geriligi ve/veya hiper-
tansiyon olgularinda uterin arter Doppler bul-
gular1 ile plasenta yatak biyopsisi sonuglarini
karsilastiran ¢alismalar mevcuttur.”>'* Schul-



234 CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1) 33 (4)

Tablo IlI. Kontrol ve intrauterin gelisme geriligi olgularinin uterin arter Doppler sonuglarina gére plasenta yatak
biyopsisi bulgularinin dagilimi (n/N, %)

Intra Uterin Geligme Geriligi

Kontrol Uterin Arter Doppler P
Normal Patolojik
Fizyolojik Degisiklikler 26/26, 100 16/19, 84 5/28, 18 <0.001
Yetersiz trofoblastik invazyon 0/26, 0 3/19, 16 22/28, 79 <0.001
Akut ateroz 0/26, 0 3/19, 16 21/28, 75 <0.001
Trombus/luminal Obliterasyon 0/26, 0 119, 5 16/28, 57 <0.001
Ekstravilloz trofoblast Artisi 0/26,0 1/19, 5 10/28, 36 0.003

man ve ark. 26. gebelik haftasindan sonra ute-
rin arter Dopplerinde S/D oraninin hizla 2.0+
0.3’¢ distiigiinii ve bu olaym ikinci trimester
baslarinda tamamlanan sekonder trofoblastik
invazyonun bir gostergesi olabilecegini One
siirmiigler, fakat bunu histolojik olarak incele-
memislerdir.”” Voigt ve Becker 1992’de uterin
arter Doppler bulgulariyla plasenta yatak bi-
yopsisi histolojisini birlikte inceleyen 83 olgu-
nun dahil edildigi ilk ¢alismanin sonuglarinda,
patolojik doppler bulgularinin %90 sensitivite
ve %95 spesifite ile plasentasyondaki yetersiz-
likleri gosterdigini yayinlamuslardir.” Bahsedi-
len ¢aligmada, uterin arter PI degerinin 97 per-
santilin iistiinde saptanmasi, patolojik uterin ar-
ter Doppleri olarak kabul edilmistir. Lin ve
ark. uterin arter Dopplerinde patolojik S/D ora-
nin1 2,5 olarak kabul ettikleri ¢aligmalarinda
anormal uterin arter Doppler bulgularinin, %
92,3 pouzitif belirleyicilik degeri ile, miyomet-
riyal trofoblastik invazyondaki eksikligi gos-
terdigini saptamislardir.'

Calismamizda, anormal uterin arter Doppler
bulgusu olarak, uterin arter S/D oranmin >2,6
olmasini ya da diyastolik ¢entiklenme olmasini
kabul ettik ve uterin arter Doppler patolojileri
ile plasenta yatak biyopsisindeki patolojik bul-
gular arasinda yakin iliski saptadik. Fetal geli-
simi normal olan kontrol olgularinin tamamin-
da bilateral uterin arter Doppler bulgular1 nor-
mal sinirlardaydi ve yatak biyopsilerinde de
fizyolojik degisiklikler mevcuttu. Intrauterin
gelisme geriligi olan olgulardan uterin arter
Doppleri normal olanlarin %16’sinda, patolo-
jik olanlarin da %82’sinde plasenta yatak bi-
yopsisinde patoloji mevcuttu.

Akut aterozun normal gebeliklerde plasenta
yatak biyopsisinde goriilmedigi bildirilmistir.'®

Robertson ve ark. hipertansif olmayan intrau-
terin gelisme geriligi olgularinda akut ateroz
saptamamuslardir.'” De Wolf ve ark. ise nor-
motansif fetal gelisme geriligi olgularimin bazi-
larinda akut ateroz saptamuslardir.'® Calisma-
mizda fetal gelisimin normal oldugu kontrol
grubunda akut ateroz gdzlenmedi. [UGG olgu-
larinda ise patolojik uterin arter doppleri ile
akut ateroz arasinda anlamli iligki tespit ettik.

Calismamizda, intrauterin gelisme geriligi
grubunu olusturan hastalarin bir kisminda pla-
senta yatak biyopsisinde normal gebelikteki
fizyolojik degisikliklerin oldugunu gordiik.
Daha dnceki calismalarda da IUGG’de plasen-
ta yatagindaki tiim spiral arterlerde patolojik
degisikliklerin olugsmadig1 ve ayni hastada bazi
spiral arterlerde fizyolojik degisiklik mevcut-
ken, digerlerinde patolojik degisikliklerin ola-
bilecegi bildirilmistir.>> Plasenta yataginda
toplam 100-200 spiral arter oldugu ve alman
her biyopsi 0rneginde yaklasik 2-3 spiral arte-
rin degerlendirilebildigi diisiiniiliirse, almis ol-
dugumuz biyopsilerin her zaman plasenta yata-
gindaki genel damar histolojisini yansitmaya-
bilecegi diigtiniilebilir.

IUGG perinatal mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir. Bulgularimiz, intrauterin
gelisme geriligine neden oldugu diistinilen
plasenta yatagindaki spiral arterlerdeki histolo-
jik degisikliklerin uterin arter Doppler tetkiki
ile etkin olarak belirlenebilecegini gostermek-
tedir.

OZET

Calismanin amaci, intrauterin gelisme geri-
ligi olgularinda plasenta yatak biyopsisi histo-
lojisinin uterin arter doppler bulgulanyla ilis-
kisini incelemek ve patolojik Doppler bulgula-
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rina dayanarak plasentasyondaki bozuklugun
onceden belirlenip belirlenemeyecegini arastir-
maktir,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran ve ge-
rekli tetkikler sonrasi intrauterin gelisme gerili-
gi tanist koyulan 47 hasta ve fetal gelisimin
normal olarak saptandig1 26 kontrol olgusu ¢a-
lismaya dahil edildi. Hastalara dogumdan 6n-
ceki 3 giin i¢inde Doppler USG yapildi. Uterin
arter ortalama S/D oraninin >2,6 olmasi ve di-
yastolik c¢entik bulunmasi anormal olarak ka-
bul edildi. Sezaryen olan hastalardan plasenta
ve zarlar ayrildiktan sonra plasental yatak bi-
yopsisi alind1. Plasental yatak biyopsileri histo-
patolojik olarak incelenerek uteroplasental vas-
kiiler patolojiler degerlendirildi.

Fetal gelisimi normal olan olgularin tiimiin-
de (%100), IUGG olgulariin %45’inde pla-
sental yatak biyopsisinde fizyolojik degisiklik-
ler saptandi. Kontrol, normal uterin arter
Doppler ve patolojik uterin arter Doppler bul-
gusu olan TUGG olgularinin sirastyla %0, %16
ve %82’sinin plasenta yatak biyopsilerinde pa-
tolojik degisimler saptandi.

Calismamizda uterin arter Dopplerinde
¢entiklenme ve/veya S/D oraninda yiikselme
ile plasental yatak biyopsisindeki patolojik bul-
gular arasinda yakin iligki oldugunu gordiik.
Bulgularimiz, intrauterin gelisme geriliginde,
plasentasyondaki bozukluklarin uterin arter
Dopplerindeki patolojilere dayanilarak, antena-
tal olarak belirlenebilecegini gostermektedir.
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