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ÖZET

Amaç:  Gebelerde ikinci trimester maternal serum alfa-fetoprotein, insan koryonik gonadotropin beta ve

ankonjuge östriol düzeyleri ile gebelik komplikasyonlar› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas›.

Gereç ve Yöntem:  Veriler, antenatal rutin takipleri s›ras›nda üçlü tarama testi istenen ve do¤umlar›n›

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Servisinde yapan 199 gebenin

dosyalar›ndan ve do¤um defteri kay›tlar›ndan retrospektif olarak elde edildi. Alfa-fetoprotein için 1.5,

2, 2.5, 3.0 "Multiples of Median", ‹nsan Koryonik Gonadotropin-  eflik de¤eri 1.5, 2.0, 2.5, 3.0

"Multiples of Median", Ankonjuge östriol için eflik de¤er 0.6, 0.7, 0.8 ve 0.9 "Multiples of Median"

al›narak  gebelik komplikasyonlar› ile aras›ndaki  iliflki  incelendi .

Bulgular: Alfa-fetoprotein "Multiples of Median" de¤erinin bu eflik de¤erlerin üzerinde olmas› ile

komplikasyon görülme s›kl›¤› aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›. ‹nsan Koryonik Gonadotropin β
için eflik de¤er 1.5 "Multiples of Median"da anlaml› bir iliflki bulunmad›, 2.0, 2.5, 3.0 "Multiples of

Median" al›nd›¤› zaman preterm eylem, eklampsi, preeklampsi, intrauterin geliflme gerili¤i gibi

gebelik komplikasyonlar› görülme s›kl›¤› ile anlaml› bir iliflki bulundu . Östriol eflik de¤eri 0.6’ya

eflit veya küçük olanlarda komplikasyon görülme s›kl›¤› daha yüksek bulundu.

Sonuç: Bunlardan yola ç›karak bu çal›flmada Mersin ‹li hasta populasyonu için eflik de¤erin ankonjuge

östriol için 0.6 "Multiples of Median", insan koryonik gonadotropin β için eflik de¤er 2 "Multiples of Median"

olmas› gerekti¤i kan›s›na var›ld›. Alfa-fetoprotein eflik de¤erleri ve gebelik komplikasyonlar› aras›nda

iliflki saptanmad› . Ancak daha büyük say›da hasta verileriyle gelifltirilmesi yararl› olacakt›r. 

Anahtar Sözcükler:  Alfa-fetoprotein, insan koryonik gonadotropin, ankonjuge östriol, gebelik

komplikasyonlar›
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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 gonadotropin-  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. If
the cut off  value of human chorionic gonadotropin  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  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-  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

Polat N. ve ark.

G‹R‹fi

Aç›k nöral tüp defektlerinin (NTD) tan›s› için

maternal serum alfa-fetoprotein düzeylerinin

(MSAFP) ölçümü son yirmi y›ld›r kullan›lmak-

tad›r. MSAFP düzeyleri NTD’li fetusa sahip

gebelerde yükselirken, Down sendromlu fetus

tafl›yan annelerde düflük düzeyler görülmek-

tedir (1). MSAFP ölçümlerine insan koryonik

gonadotropin beta (β-hCG) ve ankonjuge

östriol (uE3) ölçümlerinin eklenmesi Down

sendromu riskinin saptanmas›nda etkinli¤i

artt›rmaktad›r (2). Bu olgular›n saptanmas›n-

da MSAFP düzeyi tan› koyma oran›n› %33

etkilerken, β-hCG düzeyinin eklenmesi bu

oran› %53’e ve uE3 eklenmesi %58’e yük-

seltmektedir (3). Tarama çal›flmalar›nda sap-

tanan Down sendromlu olgularda yüksek β-

hCG, düflük AFP ve uE3 düzeyleri tipiktir

(4). Bu parametrelerin ölçüm standardizas-

yonu ilk kez Wald ve Cuckle taraf›ndan ger-

çeklefltirilmifltir (3). Bu amaçla birçok mer-

kezden sa¤l›kl› gebelerin medyan de¤erleri

hesaplanm›fl ve bunun katlar› fleklinde has-

talar›n de¤erleri bulunarak multiple of median

(MoM) fleklinde ifade edilmifltir. Medyan de¤e-

rinin kullan›lmas›n›n nedeni aritmetik ortala-

maya göre d aha stabil olmas› ve az tekrar-

layan yüksek ve düflük de¤erlerden etkilen-

memesidir. Sa¤l›kl› gebenin MoM de¤eri 1

olarak hesaplanmaktad›r.

‹kinci trimester MSAFP düzeyi ile preterm

eylem, düflük do¤um a¤›rl›¤›, gebeli¤e ba¤l›

hipertansiyon ve plasenta dekolman› gibi

gebelik komplikasyonlar› aras›nda iliflki bulun-

du¤unu gösteren çal›flmalar yap›lm›flt›r (12).

Yüksek β-hCG düzeyine sahip, fetusu kromo-

zomal olarak normal gebelerde hipertansi-

yon, preterm eylem ve intrauterin geliflme

gerili¤i gibi gebelik komplikasyonlar› riskin-

de art›fl olabilece¤i bildirilmektedir (13). Yüksek

β-hCG düzeyine sahip gebelerde fetal ölüm

oranlar› da artmaktad›r (14). Anne sa¤l›¤› ve

fetal riskin erken dönemde de¤erlendirilme-

si amac›yla bu çal›flmada ikinci trimester

rutin tarama için baflvuran gebelerde serum

AFP, β-hCG ve uE3 düzeyleri ile normal ve

komplikasyonlu gebelik  aras›ndaki iliflkinin

gösterilmesi planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM
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gebelik takibi için baflvuran ve ikinci tri-

mesterde üçlü tarama testi (MSAFP, β-hCG

ve uE3) için kan al›nan toplam 643 olgu

çal›flma kapsam›na al›nd›. Ço¤ul gebelikler

ve diabetik kad›nlardan al›nan kan örnekleri

çal›flma kapsam›ndan ç›kar›ld›. Ayr›ca fetal

kromozomal ve ultrasonografik incelemede

yap›sal anomalisi olan gebelikler çal›flmadan

ç›kar›ld›. Hastanemizde do¤um yapmayan

gebeler de çal›flmadan ç›kar›ld› ve toplam

119 olgu çal›flma kapsam›na al›nd›. Çal›flma

kriterlerine uyan gebelerin obstetrik öykü,

gebelik komplikasyonlar›, biyokimyasal sonuç-

lar› ve fetal do¤um a¤›rl›klar› do¤um kay›t-

lar›ndan retrospektif olarak incelenerek

veriler tamamland›. Çal›flmaya al›nan gebe-

lerin yafllar› 17 ile 41, kilolar› 45 ile 103 kg

aras›nda idi. Tüm kan örnekleri 16–20. gebe-

lik haftalar› aras›nda topland›.

Serum AFP ve -HCG Ölçümü:  Serum AFP

ve β-hCG konsantrasyonu Elecys 2010 oto-

analizöründe (Roche Diognostics, Mannheim,

Gemany) elektrokemiluminisans immunoassay

yöntemi ile ölçüldü. 

Serum uE3 Ölçümü:  Östriol düzeyleri ise

manuel olarak Enzim Linked ‹mmunosorbant

Assay (EL‹SA) metodu kullan›larak (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) cihaz›nda ölçüldü .

Serumlar analizin yap›laca¤› ana kadar -20

°C’de muhafaza edildi. 

Bu üç parametrenin sonuçlar›yla, Prisca 3.4

(Bio DPC, Los Angeles, ABD) tarama prog-

ram› kullan›larak, gebelere ait riskler hesap-

land›. Gebelik haftalar› ilk trimesterde yap›-

lan ultrasonografi de¤erleri ve son adet tari-

hinin ilk günü esas al›narak hesapland›. 35

yafl›n üzerinde olan ve Down sendromu

tarama sonuçlar› 1/380'in üzerinde olan gebe-

liklerde genetik dan›flma için amniosentez

önerildi. 

Gebeli¤in indükledi¤i hipertansiyon için 140/

90 mm/Hg kan bas›nc› de¤eri s›n›r olarak 

kabul edildi ve kan bas›nc› de¤eri 140/90

mm/Hg üzerinde olan gebeliklerde e¤er 24

saatlik idrarda 500 mg’dan daha fazla pro-

teinüri varsa preklampsi olarak tan›mland›.

‹lgili gebelik haftas› için fetal a¤›rl›¤›n 10

persentilin alt›nda oldu¤u olgular intrauterin

geliflme gerili¤i olarak kabul edilirken, 37.

gebelik haftas›ndan önce gerçekleflen do¤um-

lar preterm do¤um olarak kabul edildi. Veri-

ler komplikasyon olan ve olmayan  olarak

iki gruba ayr›larak topland›. Komplikasyonlu

grup kendi içinde intrauterin geliflme gerili¤i

(IUGR), preterm eylem, hipertansiyon (HT),

oligohidramniyoz, erken membran rüptürü

(EMR), fetal distres, intrauterin ölü fetus,

eklampsi ve preeklampsi fleklinde 9 grup

alt›nda incelendi. Ancak komplikasyonlu-

lardan 9 ayr› grubun frekanslar› çok dü-

flük oldu¤undan, tüm olgu populasyonu

toplam 3 grubta incelendi ve istatistik

analiz yap›ld›. Grup 1: Normal, Grup 2:

Preterm eylem, Grup 3: Di¤er komplikas-

yonlar fleklinde ayr›ld› .

‹statistiksel Analiz:  Sürekli ölçümler bak›-

m›ndan 3 grubun karfl›laflt›r›lmas›nda "one-

way ANOVA" ve farkl› olan gruplar›n belirlen-

mesinde ise Bonferroni çoklu karfl›laflt›rma

testi kullan›ld›. uE3 MoM, AFP MoM, hCG

MoM ölçümlerine ait uygun eflik de¤erin bu-

lunmas›nda ve duyarl›l›k ile özgüllük de¤er-

lerinin hesaplanmas›nda ROC e¤risi analizi

kullan›ld›. MoM de¤erleri için belirlenen eflik

de¤erlerle komplikasyon riski aras›ndaki

iliflkiler "Pearson Chi-Square" analizi ile belir-

lendi. "Multinomial Logistic Regression" ana-

lizi ile risk miktarlar› hesapland›.

BULGULAR

199 olgunun ikinci trimester tarama sonuç-

lar›nda β-hCG, AFP ve uE3 MoM de¤erleriyle

gebelik komplikasyonlar› aras›ndaki iliflki

incelendi. Çal›flmaya al›nan 199 gebelikten

1 tanesi eklamptik fetusa sahipti. Kalan 198

gebelikten 155 tanesi normal infant do¤u-

muyla sonuçlan›rken, 4 tanesi preeklamptik,

23 tanesi preterm eylem, 6 tanesi IUGR, 3

tanesi EMR, 1 tanesi fetal distres, 1 tanesi 
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gebeli¤in indükledi¤i hipertansiyon, 3 tanesi

oligohidramniyoz, 2 tanesi intrauterin ölü

fetus idi (Tablo 1).

Tab lo 1. Komplikasyon frekans ve yüzdeleri.

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

Ölü Fetus 2   1.0

Eklampsi 1   0.5

Total 199 99

AFP MoM de¤erlerinin eflik de¤eri 1.5, 2.0, 2.5

ve 3.0 al›nd›¤› zaman, komplikasyon görülme

s›kl›¤› ile AFP MoM de¤erinin bu eflik de¤er-

leri üzerinde olmas› aras›nda anlaml› bir

iliflki olmad›¤› belirlendi (s›ras›yla p=0.099,

p=0.329, p=0.339, p=0.339) (Tablo 2).

hCG MoM de¤erlerinin eflik de¤eri 1.5 al›n-

d›¤› zaman, komplikasyon görülme s›kl›¤› ile 

hCG MoM d e¤erinin 1.5’un üzerinde olmas›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki

bulunamad› (p=0.08). Bir baflka ifadeyle hCG

MoM 1.5’un üzerinde olanlar›n komplikas-

yon görülme ve görülmeme s›kl›klar› ara-

s›nda anlaml› bir fark belirlenemedi. Bunun

yan›s›ra hCG MoM de¤erlerinin eflik de¤eri

2.0, 2.5 ve 3.0 al›nd›¤› zaman, komplikas-

yon görülme s›kl›¤› ile hCG MoM de¤erinin

bu eflik de¤erleri üzerinde olmas› aras›nda

anlaml› bir iliflki oldu¤u gözlendi (s›ras›yla

p=0.024, p=0.001, p=0.008) (Tablo 3). hCG

eflik de¤eri 2.5 ve 3 MoM al›nd›¤›nda, bu

de¤erin üzerinde olan di¤er komplikas-

yon lar›n yer ald›¤› grup normallere göre

12.8 kat risk art›fl› tafl›maktayd› (p=0.007).

Preterm grup normalle k›yasland›¤›nda ise

risk art›fl› 7.3 kat olarak saptand› (p=0.05) .

E3 MoM de¤erlerinin eflik de¤eri 0.6 al›nd›¤›

zaman, komplikasyon görülme s›kl›¤› ile an-

laml› bir iliflki bulundu (p=0.012). Bir baflka

ifadeyle E3 MoM de¤eri 0.6’n›n üzerinde olan

gebelerde komplikasyon görülmeme s›kl›¤›,

E3 MoM de¤eri 0.6’ya eflit veya küçük olan-

larda ise komplikasyon görülme s›kl›¤› daha

yüksek bulundu. E3 MoM de¤erlerinin eflik

de¤eri 0.7, 0.8 ve 0 .9 al›nd›¤› zaman komp-

Polat N. ve ark.

Tablo 2.  Farkl› AFP MoM eflik de¤erleri ve komplikasyon görülme yüzdeleri.

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 99 1 99 1

Total n 173  26 194  5 197  2 197  2

% 86 14 98 2 99 1 99 1

Tablo 3.  FFarkl› β -hCG MoM eflik de¤erleri ve  komplikasyon yüzdeleri.

β -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  90 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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likasyon görülme s›kl›¤› ile E3 MoM de¤eri-

nin bu eflik de¤er de¤erleri üzerinde olmas›

aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamad› (s›ra-

s›yla p=0.38, p=0.852, p=0.852) (Tablo 4).

0.6’n›n alt›nda olanlar›n üstünde olanla-

ra göre di¤er komplikasyonlar›n görülme

riski 2.48 kat idi, ancak istatistiksel ola-

rak anlam l› de¤ildi (p=0.075). Ayr›ca 0.6

MoM alt›nda olanlarda pretem eylem gö-

rülme riski 2.646 kat artm›flt› (p=0.046) .

TARTIfiMA

Prenatal tarama testleri üzerinde henüz tam

bir görüfl birli¤i bulunmamakla birlikte, bu

konuda halen çok say›da araflt›rma yürütül-

mektedir. Yap›lan çal›flmalar ya yeni bir pro-

tokolü oluflturmaya yönelik ya da do¤umsal

anomalilerdeki özgüllük ve duyarl›l›k üzerin-

de yo¤unlaflmaktad›r. ‹kinci trimester MSAFP,

β-hCG ve uE3 eflik de¤er de¤erleri çeflitli ça-

l›flmalarda farkl› de¤erlerde bildirilmektedir.

‹lk kez Brock ve ark. (15) maternal serum AFP

düzeyi ile düflük do¤um a¤›rl›¤› aras›nda ilifl-

ki varl›¤›n› araflt›rm›fl ve AFP MoM de¤eri eflik

de¤er olarak 2.3 al›nd›¤›nda bu de¤erin üze-

rindeki olgularda düflük do¤um a¤›rl›¤›n›n

2.5 kat fazla oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu

çal›flmada böyle bir risk art›fl› belirlen-

medi ancak veri say›s› yetersizli¤inden

kaynakland›¤› düflünülmektedir . AFP eflik

de¤er de¤erini 2.5 MoM alan Hamilton (16)

bu de¤erin üzerinde AFP düzeyi olanlarda

düflük do¤um a¤›rl›¤›n›n 10 kat, preterm ey-

lem riskinin 10 kat, ablasyo plasenta riski-

nin 3 kat, perinatal ölüm riskinin 8 kat art-

t›¤›n› bildirmifltir. Benzer sonuçlar› Milunsky

Tablo 4.  Farkl› uE3 MoM eflik de¤erleri ile komplikasyon görülme yüzdeleri.

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   90 20 80 33 67 40 60 48   52

AFP eflik de¤eri ola rak 2 MoM kullanarak elde

etmifltir (17). Secherve ve ark. (18) taraf›n-

dan yap›lan bir çal›flmada ikinci trimester

maternal serum AFP düzeyi ile düflük do¤um

a¤›rl›¤› aras›nda anlaml› bir iliflki olmad›¤›

bildirilirken, Morssink ve ark. (19) 2.5 MoM

üzerindeki AFP de¤erlerinde, düflük do¤um

a¤›rl›kl› infant riskini 4.5 kat, erken do¤um

riskinin 2.7 kat artt›¤›n› rapor etmifllerdir. Bu

çal›flmada al›nan AFP MoM tüm eflik de¤er-

lerinde normalle preterm eylem ve di¤er

komplikasyonlar›n yer ald›¤› gruplar k›yas-

land›¤›nda, normallere göre anlaml› düzey-

de risk art›fl› gözlenmedi.

‹kinci trimester maternal serum β-hCG düze-

yi ile gebelik komplikasyonlar› aras›ndaki

iliflki bir çok araflt›rmac›n›n ilgisini çekmifl-

tir. Lieppman ve ark. (20) eflik de¤er olarak

2 MoM ’u kullanm›fllar ve bu de¤erin üzerin-

deki gebelerde erken do¤um riskinin 2.8

kat, düflük do¤um a¤›rl›¤› riskinin 4 kat art-

t›¤›n› bildirmifllerdir. Gonen ve ark. (13)

ayr›ca Sorensen (21) 2 MoM  eflik de¤erinde

yüksek β-hCG düzeyi ile gebeli¤e ba¤l› hiper-

tansiyon aras›nda anlaml› iliflki bildirmifller-

dir. Bu çal›flmada eflik de¤er 2 MoM al›n-

d›¤›nda özgüllük oldukça yüksek, duyarl›l›k

düflük olarak tespit edildi. 2.5 ve 3 MoM

eflik de¤erlerinde preterm eylem, preek-

lampsi, eklampsi, ‹UGR, EMR ve oligo-

hidramniyoz riskinin artt›¤› belirlendi . 

AFP ve  β-hCG sonuçlar›na ek olarak ikinci

trimester uE3 düzeyleri ile gebelik komp-

likasyonlar› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lma-

s›na yönelik az say›da çal›flma bulunmakta-

d›r. Pergament ve ark. (22) 0.75 MoM  eflik 
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de¤erini kullanarak,  bu de¤erin alt›ndaki gebe-

lerde intrauterin geliflme gerili¤inin daha s›k

görüldü¤ünü tespit etmifllerdir. Benzer flekil-

de Kowalczyk ve ark. (23) yine 0.75 MoM

eflik de¤erin alt›nda uE3 düzeylerine sahip

gebelerde intrauterin geliflme gerili¤i ile

oligohidramniyosun belirgin olarak yüksek

oranda görüldü¤ünü bildirmifllerdir. Bu çal›fl-

mada 0.6 MoM de¤eri kullan›ld›¤›nda bu

de¤erin alt›nda uE3 düzeyi ile gebelik

preterm eylem, eklampsi, preeklampsi,

EMR, oligohidramniyos, HT, IUGR aras›n-

da anlaml› bir iliflkinin mevcut oldu¤u

belirlendi . 

Bu testler için eflik de¤erlerini her labora-

tuvar›n kendi hasta populasyonunun özel-

liklerinden dolay› ayr› ayr› belirlemesi  gerek-

mektedir. Farkl› etnik ve co¤rafik bölgeler-

de farkl› sonuçlar›n elde edilmesi do¤ald›r

(24). Bu çal›flmada da Mersin ilinde hasta

populasyonu için eflik de¤erlerinin β-hCG için

2 MoM   ve uE3 için 0.6 MoM  oldu¤u sonu-

cuna var›ld›. Ancak daha fazla say›da hasta

verileriyle AFP MoM de¤erlerinin saptanmas›

ve tarama testinin güvenilirli¤inin gelifltiril-

mesinin tan›sal aç›dan daha faydal› olaca¤›

kanaatine var›ld›.  
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