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Gebelik komplikasyonlarinin 6ngorisiinde maternal
ikinci trimester AFP, HCG, estriol degerleri ve uterin
arter Doppler bulgulari arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi
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Ozet

Amag: Bu caligmanin amaci tiglii test belirtecleri, ikinci trimester
uterin arter Doppler bulgulari, gebelige bagl hipertansiyon (PIH)
ve gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) bebekler arasindaki iliskiyi

degerlendirmekd.

Yontem: Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), maternal se-
rum human koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol degerleri
Down sendromu taramast amactyla 829 gebe kadinda belirlendi.
Uterin arter Doppler degerlendirmesi 20-26. gebelik haftalar1 ara-
sinda yapildi. Diyastolik kan basmcr 20. gebelik haftasindan sonra
>90 mmHg olarak tespit edilenler PIH olarak kabul edildi. Dogum
kilosu <10. persantilde olanlar SGA olarak tanimlandi.

Bulgular: PIH 71 (%8.5) kadinda gelisirken, bebeklerin 136’s1
(%16.4) SGA idi. MSAFP degerleri PIH (1.05’e karsilik 0.94
MoM; p=0.03) ve SGA bebeklerde (1.12’ye karsilik 0.92 MoM;
p<0.0001) daha yiiksekti. MSHCG degeri PIH grubunda daha
yiiksekti (1.32’ye karsilik 1.15 MoM; p= 0.036). MSAFP degeri bi-
lateral ¢entiklenme (BLN+) bulunan olgularda ¢entiklenme bu-
lunmayan veya tek tarafli olan olgulardan daha yiiksekti (1.03, 0.92
ve 0.93 MoM; p=0.005). MSAFP degeri >0.98 MoM smir olarak
alindiginda, BLN+ bulunan grupta PTH olgularin1 %65 duyarlilik,
%63 ozgiillik ile, MSAFP >1.09 MoM sinir olarak alindiginda ise
calisilan grupta hipertansif annelerin SGA bebeklerini %75 duyar-
Lilik, %72.5 ozgiilliik ile tespit edebildik.

Sonug: Ikinci trimester yiiksek MSAFP, MSHCG degerleri ve
anormal uterin arter Doppler bulgular1 gebelik komplikasyonlari ile
iligkilidir. Bilateral ¢entiklenme bulunan olgularda yiiksek MSAFP
degeri PIH 6ngoriisiinde katk: saglayabilir. MSAFP degeri PIH ile
iliskili SGA dogum kilosunun 6ngériisiinde daha etkindir.
Anahtar soézciikler: Uterin arter, Doppler, iiclii test, hipertansi-
yon, intrauterin biiytime kisitlilig1.

Analysis of the relationship between maternal
second trimester AFP, HCG, estriol levels and
uterine artery Doppler findings in the prediction
of pregnancy complications

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship
between triple test markers, second trimester uterine artery
Doppler findings, pregnancy-induced hypertension (PIH) and
small for gestational age (SGA) babies.

Methods: Maternal serum alpha-fetoprotein (MSAFP), human
chorionic gonadotropin (MSHCG) and Estriol were evaluated for
Down syndrome screening in 829 pregnant women. Uterine
artery Doppler studies were performed at 20th-26th weeks of ges-
tation. Diastolic blood pressure >90 mmHg after the 20th week of
gestation was defined as PIH. Birth weight <10th percentile was
termed as SGA.

Results: PIH developed in 71(8.5%) women, and 136 (16.4%) of
the babies were SGA. MSAFP level was higher in PIH (1.05 vs.
0.94 MoM; p=0.03) and SGA babies (1.12 vs. 0.92 MoM;
p<0.0001). MSHCG level was higher in PIH group (1.32 vs. 1.15
MoM; p= 0.036). MSAFP level in cases with bilateral notching
(BLN+) was higher than the cases with absent or unilateral notch-
ing (1.03 vs. 0.92 and 0.93 MoM; p=0.005). Using a cut off value
>0.98 MoM for MSAFP, we could detect PIH cases in the group
BLN-+ (sensitivity 65%; specificity 63 %), and using a cut off value
>1.09 MoM, SGA babies of hypertensive mothers could be detect-
ed (sensitivity 75%; specificity 72.5%) in the study group.
Conclusion: High MSAFP, MSHCG levels, and abnormal uter-
ine artery Doppler findings at second trimester are related with
pregnancy complications. In cases with BLN+, high level MSAFP
may contribute to the prediction of PIH. MSAFP level have a bet-
ter predictive value for SGA birth weight associated with PTH.
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Giris

Maternal dolagimda 6l¢iilebilen fetoplasental yapiya
ait cesitli serum belirtecleri preeklampsi 6ngoriisinde
degerlendirilmistir. Serum belirteclerinde anormal
yiiksekligin, hem alfa fetoprotein (AFP), hem de hu-
man koryonik gonadotropin (HCG) i¢in kétii gebelik
sonuglari ile iligkili oldugu bildirilmistir."” Uterin ar-
ter Doppler taramasi gebelik komplikasyonlar: acisin-
dan yiiksek risk tastyan kadinlari tespit etmektir. Ute-
rin arter Doppler dalga formu analizinin plasenta igle-
vinin biyokimyasal belirtecleri ile birlestirilmesinin
Doppler akimlarinin 6ngérii degerini arttirmada anah-
tar rol oynayacagi diisiiniilmektedir.”

Down sendromu taramasinda kullanilan feto-pla-
sental proteinlerin u¢ degerleri bulunan kadinlarda,
anormal ikinci trimester uterin arter Doppler bulgula-
rinm kot gebelik sonuglari, ozellikle gebelik haftast
icin kii¢iik dogum kilosu agisindan yiiksek risk ile ilig-
kisi bildirilmistir.”"”

Bu calismanin amaci tiglii test belirtegleri, uterin ar-
ter Doppler bulgulari, gebelige bagli hipertansiyon
(PIH) ve gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) bebekler
arasindaki iligkiyi hastanemizde degerlendirilen gebe
popiilasyonunda incelemekti.

Yontem

Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), human
koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol (MSE3)
degerleri Down sendromu tarama programu (ii¢li test)
dihilinde, 16-18. gebelik haftalari arasinda, ilk trimester
taramasi yapilmamug olan her gebede belirlendi. Belir-
teclerin serum degerleri kemiluminesan enzim immu-
noassay yontemi (Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, ABD) ile ¢alisilds, so-
nuglar gebelik haftas: icin ortalamanin katlar1 (MoM)
sekline donistirildi. Mom degerleri ve diizeltilmig
riskler Prisca 4.0 paket tarama programi (Typolog Soft-
ware GmBH, Tornesch, Almanya) ile hesaplandi.

Anoploidi riskinin belirlenmesinden sonra, fetal ge-
lisimin tayini ve fetal anomalilerin aragtirilmast amacry-
la ikinci trimesterde ultrasonografi muayenesi énerildi.
Uterin arter Doppler incelemeleri 20-26. gebelik haf-
talar1 arasinda transabdominal ultrasonografi yoluyla
yapildi (Logiq 400 Pro, GE Healthcare, Buckinghams-
hire, Birlesik Krallik). Uterin arterin, eksternal iliak ar-
teri caprazladigi renkli Doppler incelemesi ile tespit
edilen noktada, pulsed wave Doppler kullanilarak ardi-
sik ii¢ dalga elde edildi. Resistans indeksi (RI), pulsati-

lite indeksi (PI) ve erken diyastolik ¢entiklenme mev-
cudiyeti veya yoklugu kaydedildi. Islem kars: taraf ute-
rin arteri i¢in tekrarlanarak, iki damarin ortalama PI ve
RI degerleri hesapland:.

Gebelik sonuglar1 her olgunun klinik takibi ve do-
gumhane kayitlar1 arastirilarak elde edildi. Onceden
normotansif oldugu bilinen bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra diyastolik kan basinct >90 mm Hg
olmast halinde PIH olarak tanimlandi(11). Dogum ki-
losu gebelik haftasina gore <10. persantilde olan be-
bekler SGA olarak kabul edildi.

istatistik degerlendirme

Toplanan veriler MedCalc for Windows programi
kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + stan-
dart sapma veya olgu sayis1 ve yiizde seklinde sunuldu.
Devamli degiskenler icin Student t testi ve ii¢ grubun
degerlerinin karsilagtirilmast icin one-way ANOVA
testi kullanildi. Serum belirteclerinin PIH 6ngoriisiin-
deki etkinligi receiver operating characteristic (ROC)
egrisi olusturularak belirlendi. P degeri <0.05 anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmanin devam ettigi siire igerisinde (Ocak
2008-Mart 2011), 1064 gebeye ticlii test ve ikinci tri-
mester ultrasonografi incelemesi yapildi. Gebelik so-
nuclarma 845 gebede ulagildi. Olgularin 16’si ¢aligma-
dan ¢ikarildi (Down sendromu 3, noéral tip defekd 3,
fetal kalp anomalisi 1, idiopatik trombositopenik pur-
pura 1, plasenta previa 1, kronik bobrek hastaligr 1, Tip
1 diyabet 6). Calisma grubuna dahil edilen 829 olgu-
nun ortalama yagt 27 (17-42 yas) iken, 352’si (%42)
nullipar idi. Olgularm 212’sinde (%25) bilateral erken
diyastolik ¢entiklenme (BLN+) mevcuttu. Ortalama
MSAFP degeri BLN+ olan grupta ¢entiklenme bulun-
mayan veya tek tarafli olan gruplardan anlaml olarak
yiksekti (1.03’e karsilik 0.92 ve 0.93 MoM; p=0.005)
(Tablo 1).

PIH 71 kadinda (%8.5) gelisti. Ortalama MSAFP
(1.05%¢ kargilik 0.94 MoM; p=0.03), MSHCG (1.32’ye
karsilik 1.15 MoM; p= 0.036), PI, RI degerleri ve
BLN-+ olan olgularin oran1 PIH grubunda anlamlr ola-
rak yiiksekti (Tablo 2). Caligilan grupta bebeklerin
136’s1 (%16.4) SGA idi. Ortalama MSAFP (1.12’ye
kargihik 0.92 MoM; p<0.0001), PI, RI degerleri ve
BLN+ olan olgularin oran1 SGA bebeklerin oldugu
grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (Tablo 3).
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Tablo 1. Erken diyastolik ¢entiklenme mevcudiyetinde belirteclerin ortalama degerlerinin

karsilastiriimasi.

AN ULN+ BLN+ P degeri
(GR:1:9) (n:149) (n:212)
AFP MoM (ortalama) 0.92 0.93 1.03 0.005
HCG MoM (ortalama) 1.15 1.13 1.23 0.26
E3 MoM (ortalama) 1.47 1.47 1.45 0.93
AN: Centiklenme yok, ULN: Unilateral centiklenme, BLN: Bilateral centiklenme
Tablo 2. Demografik veriler, maternal serum belirtecleri ve Doppler bulgulari.
Normotansif PIH P degeri
(n=758) (n=71)
Maternal yas (yil, ortalama=SD) 27.6£5.3 29.45+6 0.005
Gebelik haftasi (ortalama+SD) 22.06+1.16 22.3+1.25 0.09
Nulliparite 316(41.6%) 36(50.7 %) 0.17
AFP MoM(ortalama+SD) 0.94+0.4 1.05+0.49 0.03
HCG MoM(ortalama+SD) 1.15+0.63 1.32+0.88 0.036
E3 MoM(ortalama=SD) 1.47+0.66 1.45+0.79 0.81
Pl (ortalama=SD) 0.88+0.28 1.2+0.44 <0.0001
RI (ortalama=SD) 0.53+0.08 0.62+0.11 <0.0001
Bilateral centiklenme 168 (22.1%) 44 (61.9% ) <0.0001

PIH: Gebelige bagl hipertansiyon

MSAFP  (AUC=0.56; p=0.08), MSHCG
(AUC=0.53; p=0.39) ve MSE3 (AUC=0.52; p=0.47) de-
gerlerinin PIH 6ngoriisiinde etkin olmadig tespit edil-
di. Bilateral ¢entiklenme bulunan grupta MSAFP de-
geri PIH o6ngoriisiinde etkin (AUC 0.63; p=0.0055)

iken, MSHCG (AUC 0.54; p=0.45) ve MSE3 (AUC
0.5; p=0.97) degerleri etkin bulunmad: (Sekil 1). Bila-
teral ¢entiklenme bulunan grupta MSAFP sinir degeri
olarak >0.98 MoM alindiginda PIH olgularin1 %65 du-
yarlilik ve %63 6zgiilliik ile belirleyebildik.

Tablo 3. Demografik veriler, maternal serum belirtecleri ve Doppler bulgulari.

AGA ve LGA SGA P degeri
(n=693) (n=136)

Maternal yas (yil, ortalama + SD) 27.83+5.3 27.6+5.5 0.64
Dogum haftasi (ortalama + SD) 39.2+1.4 38+3.1 <0.0001
Nulliparite 282(40.6%) 70(51.4%) 0.025
AFP MoM (ortalama + SD) 0.92+0.35 1.12+0.6 <0.0001
HCG MoM (ortalama + SD) 1.15+0.64 1.23+0.71 0.19
E3 MoM (ortalama = SD) 1.47+0.66 1.46+0.75 0.87
Pl (ortalama = SD) 0.87+0.26 1.14+0.41 <0.0001
RI (ortalama + SD) 0.53+0.08 0.6+0.1 <0.0001
Bilateral centiklenme 135(%19.4%) 77(%56.6%) <0.0001

AGA: Gebelik haftasina gére ortalama, LGA: Gebelik haftasina gore biyik, SGA: Gebelik haftasina gére kugtk
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Sekil 1. BLN+ olan grupta belirteclerin PIH icin 6ngori degerlerini
belirleyen ROC egrileri.
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Sekil 3. MSAFP'nin SGA dogum kilosu olan PIH olgularinin éngoéru-
stnde etkinligini belirleyen ROC egrisi

MSAFP degeri SGA bebeklerin 6ngoriisinde etkin
(AUC: 0.59; p= 0.0014, SE 0.028) iken, MSHCG
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Sekil 2. Belirteclerin SGA bebekler icin 6ngoér degerlerini belirleyen
ROC egrileri.

(AUC 0.52; p=0.48) ve estriol (AUC 0.51; p=0.49) de-
gerleri 6ngori degerine sahip degildi (Sekil 2).
MSAFP smur degeri olarak >0.82 MoM alindiginda,
SGA bebekler %69 duyarlilik ve %47 6zgiilliik ile tes-
pit edildi. Bu grupta PIH gelisen 24 olguda (%2.89)
SGA dogum kilosu mevcuttu. MSAFP degeri PIH ile
birlikte bulunan SGA olgularinda daha yiiksek bir 6n-
gorii degerine sahipti (AUC 0.736; p=0.0001, SE 0.06)
(p=0.034). Simnur deger olarak >1.09 MoM alindiginda
hipertansif annelerin SGA bebekleri %75 duyarlilik ve
%72.5 ozgillik ile tespit edildi (Sekil 3).

Yapilan degerlendirme sonucunda bu ¢aligmanin,
MSAFP degerinin PIH veya SGA bebek ongoristinde-
ki roliinii belirleme acisindan yeterli giice (>%90) sahip
oldugu gorildi.

Tartisma

Fetal anoploidi ve/veya noral tip defektini sapta-
mak amacryla ikinci trimester maternal serum taramasi
yaygin olarak yapilmaktadir. Anormal degerdeki belir-
teclerin kot prognoz riski tagtyan belirlenmesi ama-
ctyla kullanilabilecegi bildirilmektedir. Yiiksek risk tes-
pit edilen olgularda takip plani, komplikasyonlarin be-
lirti ve bulgulart agisindan hasta egitimi ve antenatal
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muayene sayisinin arttirilmasini icermektedir."”? Ueclii
test belirtecleri ile ikinci trimester uterin arter Doppler
bulgularinin kétii gebelik sonuglarinin 6ngoriisiindeki
iligkisini degerlendirdigimiz bu calismada amacimiz bu
belirteglerin daha etkin kullanimini saglamaktir.

Costa ve ark. yiiksek riskli gebelerde anormal pla-
sental morfoloji, ikinci trimesterde yiiksek HCG ve/ve-
ya AFP degerleri ile kotii prognoz (intrauterin biiytime
kisitliligt {UBK), dekolman, agir preeklampsi/HELLP
sendromu, <32. GH’da dogum veya 6li dogum) arasin-
da anlamli iligki oldugunu belirlediler."” Bizim ¢aligma
grubumuzda da ortalama MSAFP ve MSHCG deger-
leri PIH olgularinda anlamli olarak yiiksek idi.
MSAFP’in ayrica SGA dogum kilosu olan olgularda
daha yiiksek tespit edildi.

Odibo ve ark. , dogum kilosu <5. persantilde olan ol-
gular1 IUBK olarak kabul ettikleri ¢aligmalarinda IUBK
ile iligkili sinir degerlerini AFP >2.0 MoM, HCG >2.5
MoM ve uE3 <0.9 MoM olarak tespit ettiler. En az bir
anormal belirte¢ varhginda IUBK 6ngériisi icin duyar-
hlik, 6zgiillik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
%46, %66, %11 ve %90 olarak bildirdiler. Yazarlar bu
sinir degerlerin ultrasonografi taramasindan fayda gore-
bilecek olgularin belirlenmesinde kullanilmasint 6ner-
diler."" Bizim gebe grubumuzda sadece MSAFP degeri
SGA dogum kilosunun 6ngorisiini saglayabilmekteydi.
Smir deger olarak >1.09 MoM alindiginda hipertansif
annelerin SGA bebekleri %75 duyarlhilik ve %72.5 6z-
giilliik ile tespit edilebilmekteydi.

Morris ve ark., Down sendromu taramasinda kulla-
nilan bes serum belirtecinin preeklampsi ve SGA 6ngo-
rist acisindan degerini belirlemek amaciyla literatiiri
incelediler. Bu belirteglerin risk belirlemesi veya 6ngo-
ristinde ancak diger testler ile birlestirilmesi halinde
kullanilabilecegini bildirdiler."” Anormal uterin arter
Doppler bulgularmin yiiksek MSAFP, MSHCG veya
inhibin A veya diisik PAPPA degerleri ile birlikteligi
halinde IUBK ve preeklampsi agisindan yiiksek risk ta-
styan kadnlar: belirleyebildigi bildirilmistir. Bu belir-
teclerin herhangi birinin agiklanamayan anormal dege-
rinin mevcudiyetinde uterin arter Doppler 6l¢iimleri-
nin kullanilmasi énerilmektedir."*'""

Audibert ve ark., 2,615 kadindan olusan grupta ma-
ternal hCG, AFP ve ikinci trimester uterin arter Dopp-
ler bulgularini degerlendirdiler. Preeklampsi gelisecek
olan olgularda ortalama HCG ve AFP degerlerinin an-
lamli olarak yiiksek oldugunu ve uterin ¢entiklenme
varhiginin preeklampsi ve IUBK acisindan anlaml di-
zeyde yiiksek risk ile iligkili oldugunu bildirdiler. Calis-
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ma gruplarinda farkh testlerin duyarhiligi %2-40 ara-
sinda degismekteydi."” Bizim gebe populasyonumuzda
da MSAFP ve MSHCG degerleri PIH olgularinda da-
ha yiiksek bulundu. Bilateral ¢centiklenme olan olgular-
da MSAFP >0.98 MoM degerini sinur olarak kabul et-
tigimizde PIH olgularint %65 duyarlilik ve %63 6zgiil-
liik ile tespit edebildik.

Cnossen ve ark., preeklampsi 6ngoriisiinde kullani-
lan 27 testin etkinligini aragtirmak amaciyla 219 calis-
may1 degerlendirdiler. Testlerden higbirinin %90’
tizerinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadi-
g1 buldular. Sadece Doppler 6l¢timlerinin duyarlilig
%60’1n tizerindeydi. Yazarlar yiiksek duyarhiligin yanhs
negatiflerin azalulmasi nedeniyle yiiksek 6zgiillitkten
daha faydali oldugunu vurguladilar."” Gelecekte daha
yiiksek duyarliliga sahip yeni testler belirlenmelidir.

Grubumuzda, uterin arterde bilateral ¢entiklenme
bulunan olgularin yiiksek oranda olmasi ¢aligmanin bir
kisitlamasidir. Bu durum yiiksek riskli olgularin siklik-
la yonlendirilmesi ve bu nedenle prognozlarma ulag-
manin kolay olmasi gergegi ile iligkili olabilir. Daha
yiiksek gebelik haftasinda ve daha diigiik oranda BLN+
bulunan olguyu igeren yeni bir ¢caligmada bu belirtegle-
rin 6ngort degeri tekrar degerlendirilebilir.

Sonuc

Yiiksek MSAFP, MSHCG degerleri ve anormal
ikinci trimester uterin arter Doppler bulgular1 PIH ge-
lisimi ve SGA dogum kilosu ile iligkilidir. Bilateral ¢en-
tiklenme bulunan olgularda MSAFP degerleri PIH 6n-
goriisiinde katki saglayabilir. MSAFP degeri PIH ile
birlikte bulunan SGA dogum kilosunu daha yiiksek 6n-
gori degerine sahiptir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismas: bulunmadigr belirtilmigtir.
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