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Maternal kanda AFP, hCG ve ankonjuge ostriol diizeylerinin
gebelik komplikasyonlari ile iliskisi

Fatih BAKIR', H.Tugrul GELIK', Ozhan OZDEMIiR?, M.Metin YILDIRIMKAYA'

OZET

Amag: Bu calismada Ankara ili ve cevresindeki gebe
populasyonunda, maternal kanda yiksek AFP, yiiksek
hCG, diisiik AFP ve disiik ankonjuge ostriol degerleri
ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iliskinin
arastinlmasi amaclanmistir.

Yontem: Saglik Bakanligi, Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde Ucli tarama testi yapilan 951 hastanin,
gebelik sirasindaki komplikasyon oranlar retrospektif
olarak incelenmistir. Her gebeden vendz kan Ornegi
alinarak hCG, uE3 ve AFP testleri Ankara Numune
Hastanesi  Biyokimya Laboratuarinda,
One cihazinda kompetetif immunoassay yontemi
kullanilarak olciilmustiir. Elde edilen sonuclar lisansli

Immulite

PRISCA programi kullanilarak, gebelik haftalarina
gore daha onceden belirlenen diizeltilmis ortancanin
katlar1 (multiple of median: MoM) degeri olarak rapor
edilmistir. Hastanin yasi, irki, kilosu, sigara ve diyabet
oykusu, IVF gebelik, ornek alinma tarihi, ultrasonografi
tarihindeki BPD (bi-parietal diameter) olcimu veya
son adet tarihine gore risk hesab1 yapilmistir. Maternal
kanda yiiksek AFP (>2 MoM), yiiksek HCG (>2 MoM),
disuik AFP (<0,5 MoM) ve dusuk ankonjuge ostriol
(<0,5 MoM) degerleri bulunan hastalar MoM degerleri
acisindan normal olanlarla karsilastirilmistir.

Bulgular: Toplam 951 hasta icerisinden yukarida

sayilan kriterlerden herhangi birini tasiyan 161

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to determine
the relationship of pregnancy complications with
high low AFP, high HCG and low estriol levels detected
in maternal serum in the Ankara regions pregnancy
population.

Method: 951 patients who had undergone triple
test during pregnancy for complication rates at T.C.S.B.
Ankara Numune Education and Research Hospital were
determined retrospectively. Venous blood samples
were taken from each patient, Beta hCG, uE3 and
AFP tests performed at Ankara Numune Hospital
Biochemistry laboratory by using Immulite One® system
which was based competetive immunassay methods.
Obtained results reported corrected multiple of the
median (median multiple of: MoM) values according to
pregnancy weeks by using licenced computer program
(Prisca®). The risk calculation was made by Patient’s
age, race, weight, smoking and diabetes, history of IVF
pregnancies and sampling date, using either BPD(bi-
parietal diameter) measurement at ultrasound date or
last menstrual period.The patients with high AFP levels
(>2 MoM), high HCG levels (>2 MoM), low AFP levels
(<0.5 MoM) and low estriol levels (<0.5 MoM) were
compared to those with normal levels. The relationship
of pregnancy complications and our findings examined.

Results: Among 161 patients of whose files were
useful for inclusion criteria, nine of 30 patients of
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hastadan, Uclii tarama testi 1/250 esik degerin Ustiinde
ctkan 30 hasta degerlendirilmis ve islemi kabul eden
dokuzuna amniyosentez uygulanmistir. Amniyosentez
yapilan dokuz hastanin birinde 47XXY Trizomi 21 tespit
edilmistir. Diger amniyosentez yapilan hastalardan
sadece birinde (8, 22) inversiyon tespit edilmistir. Bu
hastanin double test riski 1/239 ve yasi 35 idi. Ucli
test sonucu yiiksek olarak degerlendirilen diger 20
hastadan hicbirinde amniyosentez ile ya da dogum
sonrasi yapilan degerlendirmede,
tespit edilmemistir. Uclii test sonucu riskli verilen
hastalardan birinde gestasyonel diyabet, digerinde de
Rh uyusmazlig1 tespit edilmistir. Kayitlarina ulasilan
tum hastalarin 16’sinda yuksek AFP (>2 MoM), 48’inde
yuksek hCG (>2 MoM), 21’inde dusuk AFP (<0.5 MoM) ve
11’inde disiik ankonjuge &striol (<0.5 MoM) degerleri
bulunmustur.

Down sendromu

Sonu¢: Ginuimuzde gebelik takibinde rutin

olarak istenen Ucli tarama testi sonuclari ve MoM
degerlerinin diger gebelik komplikasyonlari agisindan
da yol gosterici olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik Komplikasyonlan, AFP,
hCG, Ankonjuge UE3

GIRIS

Kromozomal anormalilerin dogum &ncesi tanisi
yaklasik 40 yildir yapilmaktadir. Down sendromu en sik
rastlanan kromozomal problemdir. Bununla birlikte,
dogum oOncesi tanminin ufuklan siirekli genisletilmekte
ve daha hizli, daha az masrafli, gerek anne gerekse
bebege daha az zararli yontemlerin gelistirilmesine
calisilmaktadir (1).

Tiim yeni doganlarin %3’iinde dogumsal defektler
goriilmektedir. Hepsi olmasa bile ¢ok ciddi dogumsal
defektler tarama testiile yakalanabilmektedir. Tarama
programlarinin cogunun yakalamay1 hedefledigi ana
defektler; Noral tup defekti (NTD), Down Sendromu ve
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whom tripple test results were over the critical limit;
1/250 had undergone amniosynthesis. one of those 30
had Down syndrome. No other Down syndrome detected
in other 29 patients who had a risky tripple test result
neither with amniosynthesis nor in delivery. There were
16 patients with high AFP (>2 MoM), 48 patients with
high HCG (>2 MoM), 21 patients with low AFP (<0.5
MoM) and 11 patients with low estriol levels (<0.5 MoM)
among the patients those included to the study group.

Conclusion: Down Syndrome Screening tests
routinely ordered for pregnancy follow-up in daily
practise. In the study, It was concluded that AFP, hCG
and unconjuge estriol levels would be valuable for

pregnancy complications detection.

Key Words:
Unconjuge Estriol

Pregnancy Complications, AFP, hCG,

Trizomi 18’dir. Anne serumunda yapilan taramalarin
amac1 fetuste bulunabilecek bir anomalinin erken
donemde fark edilmesidir. 1970°li yillarin baslarinda
acik noral tup defekti bulunan fetus tasiyan annelerin
amniyon ve serum AFP diizeylerinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Bir gebenin serum AFP diizeyi sonucu o
kisinin acik noral tup defekti bulunan fetis diinyaya
getirme riskini 6ngormek icin kullanilabilir. ikinci
trimesterde tarama testi olarak kullanilan ve iiclii test
adiyla anilan test maternal kanda bakilan alfa-feto
protein (AFP), insan koryonik gonadotropini (hCG),
unkonjuge Estriol (uE3) seviyelerinin kombinasyonu
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ile olusmaktadir. (2) Uclii tarama testi ile oncelikle
Down Sendromu ve NTD taramasi amaclandigi halde
basta trizomi 18 olmak Ulizere, baska bazi genetik
hastaliklarin ve malformasyonlarin da belirlenmesine
olanak saglayabilecegine dair gesitli veriler mevcuttur
(3, 4).

Mental retardasyonun en sik nedeni ve dogumda en
fazla goriilen kromozom anomalisi olarak kabul edilen
Down Sendromuna (Trizomi 21) sekiz yiliz dogumda bir
rastlandig bildirilmektedir. Down Sendromu goriilme
oraninin yasla arttig1 bildirilmektedir. Buna gore 35
yasinda bir kadinda ikinci trimesterde bu risk 1/270,
termde 1/380°dir. Aym oranlar 40 yas icin 1/74
ve 1/106’dir. (5). Trizomi 18 ise her ne kadar 8000
dogumda bir goriilse de, dollenme sirasinda en sik
goriilen kromozom defektidir. Uclii test kullamlarak
anne serumunda yapilan tarama testlerinde, alfa -
feto protein (AFP), hCG ve uE3’un genellikle dusiik
oldugu goriilir (2).

Bu calismada Ankara ili ve cevresinde yasayan
gebelerin olusturdugu popiilasyonda, maternal kanda
yuksek AFP, yiksek hCG, dusik AFP ve disik uE3
degerlerinin her biri ile gebelik komplikasyonlar
(intrauterin olum, prematurite intrauterin gelisme
geriligi, surmaturite, preeklamsi) arasindaki iliskiyi
arastirmayi amacladik.

MATERYAL METOD

Saglik Bakanligi
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklarn ve Dogum

Ankara Numune Egitim ve

Klinigi’nde Ul tarama testi yapilan 951 hastanin
gebelik
retrospektif olarak incelenmistir. Gebelik suresince

sirasindaki komplikasyon oranlarim
ve sonrasinda tan konan fetal anomaliler ile ilgili
kayitla hasta dosyalarindan ulasilmis yetersiz olanlara
ise telefon edilerek bilgiler tamamlanmistir. Maternal
kanda ugli test riski 1/250’nin tzerinde olan 30 hasta,
double test riski 1/250’nin Uzerinde olan 32 hasta,
AFP MoM degeri 2’nin lizerinde olan 16 hasta, HCG
MoM degeri 2’nin lizerinde olan 48 hasta, unkonjuge

estriol MoM degerleri 0,5’in altinda olan 11 hastanin
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MoM degerleri ile normal olanlarla karsilastirilmis

ayrica fetal komplikasyonlar acisindan bilgileri
degerlendirilmistir.
Gebelerin  yaslar, son adet tarihine ve

ultrasonografiye gore gestasyon haftalar, maternal
sistemik hastalik, ailede genetik hastalik olup
olmamas1 ve daha onceki gebelikleri ile ilgili bilgileri
retrospektif

sinin olarak 37 haftay1 doldurmamis canli gebelik

olarak incelenmistir.  Prematurite
sonlanmalari, stirmatiirite icin ise beklenen dogum
tarihinden 15 giin ve daha fazla bir sure gecmesi
esas alinmistir. intra-uterin gelisme geriligi tams icin
gebelik haftasina gore bebegin sahip olmasi gereken
agirligin iki standart sapma altinda olmasi ve en az lic
haftalik izlem siiresince biliylime egrisinden progresif
Cogul gebeligi olanlar

sapma kriteri aranmistir.

calismaya alinmamistir.

Her gebeden vendz kan 6rnegi alinarak hCG, uE3
ve AFP testleri Ankara Numune Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda, Immulite One cihazinda kompetetif
immunoassay yontemi kullamlarak olculmustur. Elde
edilen sonuclar lisansli PRISCA programi kullanilarak
gebelik haftalarina gore daha onceden belirlenen
duzeltilmis ortancanin katlar1 (multiple of median:
MoM) degeri olarak rapor edilmistir. Test hesabi icin
hastamin yasi, 1rki, kilosu, sigara ve diyabet oykusu,
IVF gebelik, ornek alinma tarihi, ultrasonografi tarihi
kullanilarak ya BPD (bi-parietal diameter) olcimu
veya son adet tarihine gore risk hesab1 yapilmistir.

Tarama testinin yapildig1 gebelik haftalan 15 ila
20. gebelik haftalarydi.

BULGULAR

Toplam 951 hastadan yukarida sayilan kriterlerden
herhangi birini tasiyan 161 hastadan, 3’lu tarama
testi 1/250 esik degerin Ustiinde cikan 30 hasta
degerlendirilmis ve islemi kabul eden dokuzuna
amniyosentez uygulanmistir.

Amniyosentez yapilan dokuz hastanin
birinde 47XXY Trizomi 21 tespit edilmistir. Diger
amniyosentez yapilan hastalardan sadece birinde
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(8, 22) inversiyon tespit edilmistir. Bu hastanin
double test riski 1/239 ve yas1 35 idi. Uclii test sonucu
yliksek olarak degerlendirilen diger 20 hastadan
hicbirinde amniyosentez ile ya da dogum sonrasi
yapilan degerlendirmede Down sendromu tespit
edilmemistir. Dogum sonrasi yapilan incelemelerde;
bir hastada Rh uyusmazligi, sekiz hastada gestasyonel
diyabet, bir hastada preeklamsi, bir hastada sag renal
grade 1 hidronefroz, bir hastada HELLP sendromu
oldugu goriilmistiir. Ucli test sonucu riskli verilen
hastalardan birinde gestasyonel diyabet, digerinde
ise  Rh uyusmazligi tespit edilmistir. Kayitlarina
ulasilan tum hastalarin 16’sinda yuiksek AFP (>2 MoM),
48’inde yuksek HCG (>2 MoM), 21’inde dusik AFP
(<0.5 MoM) ve 11’inde diistik unkonjuge estriol (<0.5
MoM) degerleri bulunmustur.

Tablo 1. Hastalara ait ortalama degerler

Yas Gestasyonel AFP hCG uE3
ortalamasi yas ortalamast  MoM MoM MoM
38,7 17,32 hafta 1,501 1,67 1,256
TARTISMA
Gebeligin  ikinci trimesterinde AFP diizeyi

kullanilarak yapilan Down sendromu ve noral
tip defekti tarama programlarinda yanlis pozitif
sonuclarin  komplikasyonlu gebelikler ile birlikte
olduguna dair veriler mevcuttur (6). Ozellikle yiiksek
AFP ve hCG seviyelerinin spontan gebelik kaybi,
erken dogum, intrauterin gelisme geriligi (IUGR),
ablasyo plasenta, erken membran riptird, inutero-
fetus oliimii, gebeligin indiikledigi hipertansiyon ve
diisiik dogum agirligi gibi gebelik kompliklasyonlan
ile birlikte oldugunu belirten calismalar mevcuttur
(7-12). Bizim calismamizda da dogum sonrasi yapilan
incelemelerde bir hastada Rh uyusmazligi, sekiz
hastada gestasyonel diyabet, bir hastada preeklamsi,
bir hastada sag renal grade 1 hidronefroz, bir hastada
HELLP sendromu oldugu goriilmistiir. Seppala ve

Rouslahti, Rh ve ABO izoimmunizasyonu bulunan
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gebelerde hem AS-AFP hem de MSAFP duzeylerin
yiikseldigini bulmuslar ve bu artisi karacigerde AFP
sentezi yapan hepatositlerin diferansiasyonunun
gecikmesine baglamislardir (13). Bizim calismamizda
Rh uyusmazligi olan hastanin Seppala ve Rouslahti
ve arkadaslarinin bulgularina zit olarak AFP MoM
degeri (1, 32) degil hCG MoM degeri (4, 56) yiksek
tespit edilmistir. Lieppman ve arkadaslan ise ikinci
trimester uclu teste artrms hCG ( >2 MoM) ile erken
dogum, diisiik dogum agirtig1 ve IUGR arasinda iliski
bulundugunu belirtmektedirler (14). Yiiksek AFP
veya yuksek hCG yani sira asirn dusiik estriol seviyesi
plasental siilfataz eksikligi, fetal hipofiz/adrenal
aksindaki defekt veya baz1 dermatolojik problemleri
disundirmelidir.  Pergament ve arkadaslan Uclu
testteki uE3 seviyesi ile obstetrik komplikasyonlar
arasinda yakin iliski oldugunu saptamislardir (15).
Diger bir calismada lgcli tarama testinde serum
AFP ve beta-hCG seviyelerinin 2.5 MoM’un uzerinde
veya UE3 seviyesinin 0.50 MoM’un altinda olmasi
durumunda  plasental  fonksiyon  bozukluguna
baghi olarak gebeligin indiikledigi hipertansiyon,
intrauterin gelisme geriligi, inutero fetus olimi gibi
obstetrik komplikasyonlarin arttigim belirtilmektedir.
(11, 12, 16-18)

literatire

Bizim calismamizda da

olarak 2,5 lizerindeki hCG MoM degerine sahip

uygun

gebeliklerde gebelik koplikasyonlarin arttig1 dikkati
cekmektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada konjenital santral
sinir sistemi anomalisi goriilme oram %0.12 - 3 (19),
bir baska calismada %0.3 ve anensefali gorilme orani
ise %0.2 olarak bulunmustur (20). Bizim calismamizda
ise konjenital santral sinir sistemi anomalisi
gorulmemistir. Normal gebeliklerdeki AFP ortalamasi
1.0 MoM olarak alinirsa acik spina bifidalarda ortalama
AFP 3.8 MoM, anensefalide 6.5 MoM olarak tespit
edilmistir. Amniyosentez yapilmamis bir hastanin
spina bifida ve chari malformasyonuna sahip oldugu
bulunmustur. Bu hastanin uclu test sonucunda AFP
MoM (3, 94) degerindeki dort katlik artis literatir ile

uyumludur.
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Sonuc olarak gunumizde gebelik takibinde rutin
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degerlerinin gebelik koplikasyonlar1 acisindan yol

olarak istenen Ucli tarama testi sonuglarn ve MoM  gosterici olabilecegi kanisina varilmistir.
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