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OZET
Amac: Gebelerde ikinci trimester maternal serum alfa-fetoprotein, insan koryonik gonadotropin beta ve
ankonjuge Ostriol diizeyleri ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iliskinin arastirilmasi.

Gerec ve Yontem: Veriler, antenatal rutin takipleri sirasinda uglii tarama testi istenen ve dogumlarini
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Servisinde yapan 199 gebenin
dosyalarindan ve dogum defteri kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Alfa-fetoprotein icin 1.5,

2, 2.5, 3.0 'Multiples of Median", insan Koryonik Gonadotropin- f esik deger 1.5, 2.0, 2.5, 3.0
"Multiples of Median®, Ankonjuge 6striol icin esik deger 0.6, 0.7, 0.8 ve 0.9 "Multiples of Median"

alnarak gebelik komplikasyonlan ile arasindaki iliski incelendi

Bulgular: Alfa-fetoprotein "Multiples of Median" degerinin bu esik degerlerin tlizerinde olmasi ile
komplikasyon gorillme sikligi arasinda anlamh bir iliski bulunmadi. insan Koryonik Gonadotropin b
icin esik deger 1.5 "Multiples of Median'da anlaml bir iliski bulunmadi, 2.0, 2.5, 3.0 "Multiples of
Median" alindidi zaman preterm eylem, eklampsi, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi
gebelik komplikasyonlan goriilme sikh@ ile anlamh bir iliski bulundu . Ostriol esik degeri 0.6'ya
esit veya kiiciik olanlarda komplikasyon goriilme sikligi daha ytiksek bulundu.

Sonug: Bunlardan yola gikarak bu ¢alismada Mersin ili hasta populasyonu igin esik degerin ankonjuge
ostriol icin 0.6 "Multiples of Median", insan koryonik gonadotropin b icin esik deger 2 "Multiples of Median"
olmasi gerektidi kanisina varildi. Alfa-fetoprotein esik degerleri ve gebelik komplikasyonlan arasinda

iliski saptanmad: . Ancak daha bilylik sayida hasta verileriyle gelistirilmesi yararli olacaktir.

Anahtar Sozciikler:  Alfa-fetoprotein, insan koryonik gonadotropin, ankonjuge &striol, gebelik
komplikasyonlari
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to determine the correlation of between second-trimester
maternal serum alphafetoprotein, human chorionic gonadotropin b, unconjugated estriol levels and
pregnancy complications.

Material and Methods: The data were extracted retrospectively from patient records of 199 women who
underwent routine triple testing at 16-20 weeks of pregnancy and delivery notes. The cut-off values were
presumed as, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 Multiples of Median , 1.5, 2.0, 2.5, 3 Multiples of Median and 0.6, 0.7,
0.8, 0.9 Multiples of Median for alphafetoprotein, human chorionic gonadotropinff and unconjugated
estriol respectively. The association between these cut off values and pregnancy complications were
evaluated.

Results: No association between alphafetoprotein cutoff values and complication incidence was found. I
the cut off value of human chorionic gonadotropin f§ was presumed to be 1.5, no association was found.
On the other hand the cut off values 2.0, 2.5, 3.0 for human chorionic gonadotropin {3 were associated
with pregnancy associated complications such as preeclampsia, eclampsia fetal growth restriction, preterm
labour. When the unconjugated estriol Multiples of Median levels were equal or lower than the 0.6, the
complication incidence was found to be higher.

Conclusions: The results of this study indicate that the cut off for human chorionic gonadotropin-p and
unconjugated estriol may be accepted as 2 and 0,6 Multiples of Median respecively. No association was
found between, alphafetoprotein cutoff values and pregnancy complications. But further studies with a
greater number of patients will be useful.

Key Words: Alpha-fetoprotein, Human chorionic gonodoropin, uncongudated estriol, pregnancy complications
GIRIS layan yuksek ve dusuk degerlerden etkilen
Acik noéral tap defektlerinin (NTD) tamisi icin memesidir. Saglikh gebenin MoM degeri 1
maternal serum alfa-fetoprotein diizeylerinin olarak hesaplanmaktadir.

(MSAFP) olcumu son yirmi yildir Kullanilmak-
tadir. MSAFP duzeyleri NTD’li fetusa sahip
gebelerde ytikselirken, Down sendromlu fetus
taslyan annelerde dusuk diizeyler gorulmek-
tedir (1). MSAFP oSl¢cumlerine insan koryonik
gonadotropin beta (b-hCG) ve ankonjuge
ostriol (uE3) Olciimlerinin eklenmesi Down
sendromu riskinin saptanmasinda etkinligi
arttirmaktadir (2). Bu olgularin saptanmasin-
da MSAFP duzeyi tan1 koyma oranini %33
etkilerken, b-hCG diizeyinin eklenmesi bu
orani %53’e ve uE3 eklenmesi %58’e yuk-
seltmektedir (3). Tarama c¢alismalarinda sap-
tanan Down sendromlu olgularda ytliksek b-
hCG, dusuk AFP ve uE3 duzeyleri tipiktir
(4). Bu parametrelerin 6l¢ciim standardizas-
yonu ilk kez Wald ve Cuckle tarafindan ger-
ceklestirilmistir (3). Bu amagla bir¢cok mer-
kezden saglikli gebelerin medyan degerleri
hesaplanmis ve bunun Kkatlar1 seklinde has-
talarin degerleri bulunarak multiple of median

(MoM) seklinde ifade edilmistir. Medyan dege- Subat 2001 ve Ocak 2004 tarihleri arasinda
rinin Kullanilmasinin nedeni aritmetik ortala- Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
maya gore d aha stabil olmas! ve az tekrar-  Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina

ikinci trimester MSAFP diizeyi ile preterm
eylem, dusuk dogum agirhdi, gebelige bagh
hipertansiyon ve plasenta dekolmani gibi
gebelik komplikasyonlari arasinda iliski bulun-
dugunu gosteren calismalar yapilmistir (12).
Yiksek b-hCG diizeyine sahip, fetusu kromo-
zomal olarak normal gebelerde hipertansi-
yon, preterm eylem ve intrauterin gelisme
geriligi gibi gebelik komplikasyonlar riskin-
de artis olabilecegi bildirilmektedir (13). Yluksek
b-hCG diizeyine sahip gebelerde fetal 6lum
oranlart da artmaktadir (14). Anne saghdi ve
fetal riskin erken dénemde degerlendirilme-
si amaciyla bu calismada ikinci trimestel
rutin tarama icin basvuran gebelerde serum
AFP, b-hCG ve uE3 diizeyleri ile normal ve
Kkomplikasyonlu gebelik arasindaki iliskinin
goOsterilmesi planlandi.

GEREC VE YONTEM

52 Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi




gebelik takibi icin basvuran ve ikinci tri-
mesterde gl tarama testi (MSAFP, b-hCG
ve uE3) icin kan alinan toplam 643 olgu
calisma kapsamina alindi. Cogul gebelikler
ve diabetik kadinlardan alinan kan o6rnekleri
calisma kapsamindan cikarildi. Ayrica fetal
kromozomal ve ultrasonografik incelemede
yapisal anomalisi olan gebelikler calismadan
cikarilldi. Hastanemizde dogum yapmayan
dgebeler de calismadan cikarildi ve toplam
119 olgu calisma kapsamina alindi. Calisma
Kriterlerine uyan gebelerin obstetrik 6yku,
gebelik komplikasyonlar, biyokimyasal sonug-
lan ve fetal dogum agirliklart dogum kayit-
larindan retrospektif olarak incelenerek
veriler tamamlandi. Calismaya alinan gebe-
lerin yaslan 17 ile 41, Kilolar 45 ile 103 kg
arasinda idi. Tim kan ornekleri 16-20. gebe-
lik haftalar arasinda toplandi.

Serum AFP ve B-HCG Olgiimii: Serum AFP
ve b-hCG konsantrasyonu Elecys 2010 oto-
analizoriinde (Roche Diognostics, Mannheim,

Gemany) elektrokemiluminisans immunoassay
yontemi ile Slculdu.

Serum uE3 Olciimii: Ostriol diizeyleri ise
manuel olarak Enzim Linked Immunosorbant
Assay (ELISA) metodu Kkullanilarak (DRG
Diagnostics, Germany, Free Estriole MTPL-EIA
Cat No; EIA-1612) kiti ile Organon Teknika
Microwell System Reader 230S (Anthos
Labtec Instruments Ges. m. b. H., Lager-
hausstraBe) cihazinda 6lciildii

Serumlar analizin yapilacadi ana kadar -20
°C’de muhafaza edildi.

Bu Ui¢ parametrenin sonuclariyla, Prisca 3.4
(Bio DPC, Los Angeles, ABD) tarama prog-
rami Kullanilarak, gebelere ait riskler hesap-
landi. Gebelik haftalan ilk trimesterde yapi-
lan ultrasonografi degerleri ve son adet tari-
hinin ilk giinii esas alinarak hesaplandi. 35
yasin uzerinde olan ve Down sendromu
tarama sonuclarn 1/380'in tlizerinde olan gebe-
liklerde genetik danisma icin amniosentez
Onerildi.

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon igin 140/
90 mm/Hg kan basinci degeri sinir olarak

2. Trimester Tarama Testleri ve Gebelik Komplikasyonlari

kabul edildi ve kan basinci degeri 140/90
mm/Hg tizerinde olan gebeliklerde eger 24
saatlik idrarda 500 mg’dan daha fazla pro-
teintiri varsa preklampsi olarak tanimlandi.
llgili gebelik haftas! icin fetal agirhgn 10
persentilin altinda oldugu olgular intrauterin
gelisme geriligi olarak kabul edilirken, 37.
gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogqum-
lar preterm dogum olarak kabul edildi. Veri-
ler komplikasyon olan ve olmayan olarak
iki gruba ayrlarak toplandi. Komplikasyonlu
grup kendi icinde intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), preterm eylem, hipertansiyon (HT),
oligohidramniyoz, erken membran ruptiiri
(EMR), fetal distres, intrauterin olu fetus,
eklampsi ve preeklampsi seklinde 9 grup
altinda incelendi. Ancak komplikasyonlu-
lardan 9 ayn grubun frekanslan cok dii-
siik oldugundan, tiim olgu populasyonu
toplam 3 grubta incelendi ve istatistik
analiz yapildi. Grup 1: Normal, Grup 2:
Preterm eylem, Grup 3: Diger komplikas-
yonlar seklinde aynld
istatistiksel Analiz:
mindan 3 grubun Kkarsilastirilmasinda "one-
way ANOVA" ve farkli olan gruplarin belirlen-
mesinde ise Bonferroni coklu karsilastirma
testi kullanildi. uE3 MoM, AFP MoM, hCG
MoM oOl¢umlerine ait uygun esik degerin bu-
lunmasinda ve duyarhlik ile 6zgulliik deger-
lerinin hesaplanmasinda ROC egrisi analizi

Surekli 6lcumler baki-

Kullanildi. MoM degerleri icin belirlenen esik
degerlerle komplikasyon riski arasindaki
iliskiler "Pearson Chi-Square" analizi ile belir-
lendi. "Multinomial Logistic Regression" ana-
lizi ile risk miktarlarn hesaplandi.

BULGULAR

199 olgunun ikinci trimester tarama sonug-
larinda b-hCG, AFP ve uE3 MoM degerleriyle
gebelik komplikasyonlan arasindaki iliski
incelendi. Calismaya alinan 199 gebelikten
1 tanesi eklamptik fetusa sahipti. Kalan 198
gebelikten 155 tanesi normal infant dogu-
muyla sonuclanirken, 4 tanesi preeklamptik,
23 tanesi preterm eylem, 6 tanesi IUGR, 3
tanesi EMR, 1 tanesi fetal distres, 1 tanesi
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gebeligin indiikledigi hipertansiyon, 3 tanesi
oligohidramniyoz, 2 tanesi intrauterin olu
fetus idi (Tablo 1).

Tab lo 1. Komplikasyon frekans ve ytizdeleri.

Komplikasyon Frekans %
Preeklampsi 4 2
IUGR 6 3
Preterm 23 12.5
EMR 3 1.5
Fetal Distres 1 0.5
Normal 155 77
Oligohidramnios 3 1.5
HT 1 0.5
Olii Fetus 2 1.0
Eklampsi 1 0.5
Total 199 99

AFP MoM degerlerinin esik degeri 1.5, 2.0, 2.5
ve 3.0 alindigi zaman, komplikasyon gortilme
siklidl ile AFP MoM degerinin bu esik deger-
leri Uzerinde olmasi arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.099,
p=0.329, p=0.339, p=0.339) (Tablo 2).

hCG MoM degerlerinin esik degeri 1.5 alin-
digi zaman, komplikasyon gorulme sikhdi ile

hCG MoM d egerinin 1.5’un tizerinde olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (p=0.08). Bir baska ifadeyle hCG
MoM 1.5’un uzerinde olanlarin komplikas-
yon goriulme ve gorilmeme sikliklan ara-
sinda anlamli bir fark belirlenemedi. Bunun
yanisira hCG MoM degerlerinin esik degeri
2.0, 2.5 ve 3.0 alindigi zaman, komplikas-
yon gorulme sikhid@l ile hCG MoM degerinin
bu esik degerleri lizerinde olmasi arasinda
anlamh bir iliski oldugu go6zlendi (sirasiyla
p=0.024, p=0.001, p=0.008) (Tablo 3). hCG
esik degeri 2.5 ve 3 MoM alindignda, bu
degerin iizerinde olan diger komplikas-
yonlann yer aldigg grup nommallere gore
12.8 Kkat risk ari;1 tasimaktayd: (p=0.007).
Preterm grup normalle kiyaslandiginda ise

risk artis1 7.3 Kkat olarak saptandi (p=0.05)

E3 MoM degerlerinin esik degeri 0.6 alindig
zaman, komplikasyon goriilme siklidi ile an-
lamli bir iliski bulundu (p=0.012). Bir baska

ifadeyle E3 MoM degeri 0.6'nin tizerinde olan
gebelerde komplikasyon goriilmeme sikhgi,

E3 MoM degeri 0.6’ya esit veya kuicluk olan-
larda ise komplikasyon goriuilme sikligi daha
yuksek bulundu. E3 MoM degerlerinin esik
degeri 0.7, 0.8 ve 0.9 alindigi zaman komp-

Tablo 2. Farkli AFP MoM esik degerleri ve komplikasyon goriilme ytizdeleri.

AFP MoM 1,5 2,0 2,5 3,0
< > < > < > < >
Komplikasyon olan n 35 9 42 2 43 1 43 1
% 79 21 95 5 98 2 98 2
Komplikasyon olmayan n 138 17 152 3 154 1 154 1
% 89 11 98 2 929 1 929 1
Total n 173 26 194 5 197 2 197 2
% 86 14 98 2 99 1 99 1

Tablo 3. FFarkli b -hCG MoM esik degerleri ve komplikasyon ytizdeleri.

b -hCG MoM 1,5 2,0 2,5 3,0
< > < > < > < >
Komplikasyonlu n 30 14 35 9 39 5 40 4
% 68 32 80 20 88 12 920 10
Komplikasyonsuz n 125 30 142 13 153 2 153 2
% 80 20 91 9 98 2 98 2
Total n 155 44 177 22 192 7 193 6
% 78 22 89 11 97 3 97 3
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Tablo 4. Farkli uE3 MoM esik degerleri ile komplikasyon goriilme yuzdeleri.

uE3 MoM 0.5 0.6 0,7 0.8 0.9
< > < < > < > < >
Komplikasyon olan n 7 37 15 29 17 27 18 26 22 22
% 15 85 34 66 39 61 41 59 50 50
Komplikasyon olmayan n 13 142 26 129 49 106 61 94 75 80
% 8 92 17 83 32 68 40 60 48 52
Total n 20 179 41 158 66 133 79 120 97 102
% 10 920 20 80 33 67 40 60 48 52

likasyon gorulme sikhd: ile E3 MoM degeri-
nin bu esik deger degerleri tizerinde olmasi
arasinda anlaml bir iliski bulunamadi (sira-
siyla p=0.38, p=0.852, p=0.852) (Tablo 4).
0.6'nin aliinda olanlann iistiinde olanla-

ra gore diger komplikasyonlann gdriilme
riski 2.48 kat idi, ancak istatistiksel ola-
rak anlam h degjldi (p=0.075). Aynca 0.6
MoM altinda olanlarda pretem eylem go-
riillme riski 2.646 kat artnmst1 (p=0.046)

TARTISMA

Prenatal tarama testleri tizerinde henuz tam
bir gérus birligi bulunmamakla birlikte, bu
konuda halen ¢ok sayida arastirma ytrttul-
mektedir. Yapilan ¢alismalar ya yeni bir pro-
tokoll olusturmaya yonelik ya da dogumsal
anomalilerdeki 6zgiilliik ve duyarllik tizerin-
de yogunlasmaktadir. ikinci trimester MSAFP,
b-hCG ve uE3 esik deder degerleri cesitli ca-
lismalarda farkli degerlerde bildirilmektedir.

Ik kez Brock ve ark. (15) maternal serum AFP
dizeyi ile disuk dogum agirhd@ arasinda ilis-
Ki varhgini arastirmis ve AFP MoM degeri esik
deger olarak 2.3 alindiginda bu degerin uze-
rindeki olgularda dusuk dogum adirlidinin
2.5 kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada boyle bir risk artisi belirlen-

medi ancak veri sayisi yetersizliginden

kaynaklandig diisiiniilmektedir . AFP esik
deger degerini 2.5 MoM alan Hamilton (16)
bu degerin tlizerinde AFP duizeyi olanlarda
diusuk dogum adirliginin 10 kat, preterm ey-
lem riskinin 10 kat, ablasyo plasenta riski-
nin 3 Kat, perinatal 6lum riskinin 8 kat art-
tigini bildirmistir. Benzer sonuglar1 Milunsky

AFP esik degeri olarak 2 MoM kullanarak elde
etmistir (17). Secherve ve ark. (18) tarafin-
dan yapilan bir calismada ikinci trimester
maternal serum AFP duzeyi ile diisik dogum
adgirh@ arasinda anlamh bir iliski olmadigi
bildirilirken, Morssink ve ark. (19) 2.5 MoM
uzerindeki AFP degerlerinde, dusiik dogum
adgirlikl infant riskini 4.5 kat, erken dogum
riskinin 2.7 kat arttigin1 rapor etmislerdir. Bu
calismada alinan AFP MoM tum esik deger-
lerinde normalle preterm eylem ve diger
komplikasyonlarin yer aldiqi gruplar Kiyas-
landiginda, normallere gbére anlaml duzey-
de risk artis1 gdzlenmedi.

ikinci trimester maternal serum b-hCG diize-
yi ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iliski bir ¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmis-
tir. Lieppman ve ark. (20) esik deger olarak
2 MoM 'u kullanmiglar ve bu degderin lzerin-
deki gebelerde erken dogum riskinin 2.8
kat, disik dogum adirhid riskinin 4 kat art-
tigim1  bildirmislerdir. Gonen ve ark. (13)
ayrica Sorensen (21) 2 MoM esik dederinde
yluksek b-hCG diizeyi ile gebelige bagh hiper-
tansiyon arasinda anlaml iligki bildirmisler-
dir. Bu calismada esik deger 2 MoM alin-
diginda 6zgulliik oldukga yiiksek, duyarlilik
dusiik olarak tespit edildi. 2.5 ve 3 MoM
esik degerlerinde preterm eylem, preek-
lampsi, eklampsi, IUGR, EMR ve oligo-
hidramniyoz riskinin arth@ belidendi

AFP ve b-hCG sonuglarina ek olarak ikinci
trimester uE3 duzeyleri ile gebelik komp-
likasyonlart arasindaki iliskinin arastiriima-
sina yonelik az sayida calisma bulunmakta-
dir. Pergament ve ark. (22) 0.75 MoM esik
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degerini kullanarak, bu degderin altindaki gebe-
lerde intrauterin gelisme geriliginin daha sik
goéruldiginu tespit etmiglerdir. Benzer sekil-
de Kowalczyk ve ark. (23) yine 0.75 MoM
esik degerin altinda uE3 duzeylerine sahip
debelerde intrauterin gelisme geriligi ile
oligohidramniyosun belirgin olarak ytliksek
oranda gorulduguini bildirmislerdir. Bu cahs-
mada 0.6 MoM degeri kullanildiggnda bu
degerin alinda uE3 diizeyi ile gebelik
preterm eylem, eklampsi, preeklampsi,
EMR, oligohidramniyos, HT, IUGR arasin-

da anlamh bir iliskinin mevcut oldugu
belirlendi .

Bu testler icin esik degerlerini her labora-
tuvarin kendi hasta populasyonunun o6zel-
liklerinden dolayr ayn ayrn belirlemesi gerek-
mektedir. Farkl etnik ve cografik bolgeler-
de farklh sonuclarin elde edilmesi dogaldir
(24). Bu calismada da Mersin ilinde hasta
populasyonu icin esik dederlerinin b-hCG igin
2 MoM ve uE3 icin 0.6 MoM oldugu sonu-
cuna varildi. Ancak daha fazla sayida hasta
verileriyle AFP MoM dederlerinin saptanmasi
ve tarama testinin glivenilirliginin gelistiril-
mesinin tanisal acidan daha faydali olacagdi
Kanaatine varildi.
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