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Özet

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, dörtlü test s›ras›nda de¤erlendirilen
maternal serum alfa fetoprotein (AFP), insan koryonik gonadotro-
pini (hCG), unkonjuge estriol (uE3) ve inhibin-A (INH-A) serum
biyokimyasal belirteçleri ile olumsuz perinatal sonuçlar aras›ndaki
iliflkiyi de¤erlendirmektir. 
Yöntem: Bu retrospektif çal›flmada Ocak 2018 – Ocak 2019 tarih-
leri aras›nda Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar›
ve Do¤um poliklini¤inde dörtlü tarama testi yapt›ran ve çal›flmaya
dahil edilme kriterlerini karfl›layan 485 gebenin sonuçlar› analiz
edildi. Çal›flman›n primer sonucu olumsuz perinatal sonuçlar›n
geliflmesi olarak belirlendi. Olumsuz perinatal sonuçlar gestasyo-
nel diyabet (GDM), gestasyonel hipertansiyon (GHT), preek-
lampsi, intrauterin geliflim gerili¤i (IUGR), preterm do¤um, erken
membran rüptürü (EMR), oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz,
HELLP sendromu, gebeli¤in intrahepatik kolestaz› (G‹K) olarak
tan›mland›. 
Bulgular: Çal›flmaya, dahil edilme kriterlerini karfl›layan 485 gebe
çal›flmaya dahil edildi. AFP’nin MoM≥2 olmas› ile GHT, EMR,
preterm do¤um, IUGR geliflimi aras›nda anlaml› iliflki bulundu
(s›ras›yla p=0.017, p=0.033, p=0.037, p=0.038). GHT riskinde 5.1
kat, preterm do¤um riskinde 3.2 kat, IUGR geliflme riskinde 3.8
kat art›fl oldu¤u görüldü. hCG’nin MoM≥2 olmas› ile GHT gelifl-
me riski aras›nda anlaml› iliflki bulundu (p=0.024); bu de¤erin üs-
tünde GHT geliflme riskinde 3.8 kat art›fl oldu¤u tespit edildi.
INH-A’n›n MoM≥2 olmas› ile GHT, HELLP sendromu geliflimi
aç›s›ndan anlaml› iliflki saptand› (s›ras›yla p=0.009, p=0.005). Bu
gebelerde HELLP sendromu geliflme riskinde 31 kat, GHT ris-
kinde 9.4 kat art›fl tespit edildi. uE3 MoM de¤eri ≤0.5 olanlarda
preeklampsi ve HELLP sendromu gelifliminde anlaml› iliflki oldu-
¤u görüldü (s›ras›yla p=0.033, p=0.049). Ek olarak GDM, G‹K,
polihidroamniyoz ve oligohidroamniyoz ile AFP MoM, beta-hCG
MoM, uE3 MoM ve INH-A MoM de¤erleri aras›nda anlaml› ko-
relasyon saptanmad›. 
Sonuç: Çal›flmam›zda AFP, hCG, uE3, INH-A seviyelerindeki
de¤iflim ile kötü perinatal sonuçlar aras›nda iliflki bulundu¤u gö-
rülmüfltür. 
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Abstract: The assessment of the perinatal outcomes
of the patients who underwent quad screening test
Objective: The aim of this study is to assess the correlation between
the poor perinatal outcomes and the serum biochemical markers such
as maternal serum alpha fetoprotein (AFP), human chorionic
gonadotropin (hCG), unconjugated estriol (uE3) and inhibin-A (INH-
A) checked during the quad screening test. 
Methods: In this retrospective study, the results of 485 pregnant
women who underwent quad screening test in the Outpatient Clinic
of Gynecology and Obstetrics of Faculty of Medicine at Erciyes
University, Kayseri, Turkey between January 2018 and January 2019
and met the inclusion criteria were analyzed. The primary result of
the study was established as the development of poor perinatal out-
comes. The poor perinatal outcomes were defined as gestational dia-
betes (GDM), gestational hypertension (GHT), preeclampsia,
intrauterine growth restriction (IUGR), preterm labor, premature
rupture of membranes (PRM), oligohydramnios, polyhydramnios,
HELLP syndrome, and intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP). 
Results: A total of 485 pregnant women, who met the inclusion crite-
ria, were included in the study. A significant correlation was found
between AFP MoM≥2 and GHT, PRM, preterm labor, and the devel-
opment of IUGR (p=0.017, p=0.033, p=0.037, and p=0.038, respec-
tively). It was seen that the risk increased 5.1 times for GHT, 3.2 times
for preterm labor, and 3.8 times for the development of IUGR. There
was a significant correlation between hCG MoM≥2 and the risk of
GHT development (p=0.024); however, the risk of GHT develop-
ment increased for 3.8 times above this value. A significant correlation
was found between INH-A being MoM≥2 and the development of
GHT and HELLP syndrome (p=0.009 and p=0.005, respectively). In
these pregnant women, the risk increased 31 times for the develop-
ment of HELLP syndrome, and 9.4 times for GHT. In the cases with
uE3 MoM≤0.5, there was a significant correlation for the development
of preeclampsia and HELLP syndrome (p=0.033 and p=0.049, respec-
tively). On the other hand, there was no significant correlation
between GDM, ICP, polyhydramnios, and oligohydramnios and AFP
MoM, beta-hCG MoM, uE3 MoM and INH-A MoM values. 
Conclusion: In our study, we found correlation between poor perina-
tal outcomes and the changes in AFP, hCG, uE3 and INH-A levels. 

Keywords: AFP, quad screening test, hCG, inhibin-A, perinatal
outcome, uE3.
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Girifl
Günümüzde prenatal tan›n›n amac› fetüsteki gene-

tik hastal›klar›n ve do¤umsal anomalilerin do¤um ön-
cesi dönemde tespit edilmesidir. Tan› için yap›lan ge-
netik testler kromozom düzeyinde de¤erlendirmedeki
sitogenetik testleri ve DNA düzeyindeki mutasyon
analizlerini de¤erlendiren moleküler testleri içermek-
tedir. Prenatal tan› sayesinde riskli gebeliklere intra-
uterin tan› konulmas› mümkün olmakta ve ayn› zaman-
da e¤er varsa hastal›¤›n do¤um öncesinde tedavisine
bafllanmas›na ve do¤um sonras› gerekli önlemlerin al›-
n›p tedavi düzenlenmesine olanak vermektedir.

Maternal serum alfa fetoprotein (AFP), insan kor-
yonik gonadotropini (hCG), unkonjuge estriol (uE3)
ve inhibin-A (INH-A) serum biyokimyasal belirteçleri;
ikinci trimesterde trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13
gibi anöploidilerin ve nöral tüp defektleri gibi konjeni-
tal anomalilerin taranmas›nda kullan›lmaktad›r.[1–3] Po-
zitif prenatal tarama testlerinin anöploidi, kar›n ön du-
var› defektleri ve nöral tüp defekti gibi konjenital ano-
malilerle iliflkisi net olarak gösterilmifltir.[4–6] Ek olarak
baz› çal›flmalarda anöploidi ve konjenital anomalisi bu-
lunmayan fetüslerde bu serum biyokimyasal belirteçle-
rinin olumsuz perinatal sonuçlar ile iliflkili olabilece¤i
bildirilmifltir.[4,6,7]

Mevcut çal›flmada anöplodi ve konjenital anomali
bulunmayan fetüslerde ikinci trimester serum belirteç-
lerinin belirlenmifl eflik de¤er aral›klar›n›n d›fl›nda ol-
mas› ile olumsuz perinatal sonuçlar aras›ndaki iliflkiyi
araflt›rmay› amaçlad›k.

Yöntem
Bu retrospektif çal›flma Erciyes Üniversitesi T›p

Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Da-
l›’nda, Erciyes Üniversitesi Etik kurulu onay›
(2019/632) ile Helsinki Bildirgesine uygun olarak ger-
çeklefltirilmifltir. Çal›flmada Ocak 2018 – Ocak 2019 ta-
rihleri aras›nda gebe poliklini¤inde dörtlü tarama testi
yapt›ran 889 gebenin sonuçlar› analiz edilmifltir. Ço¤ul
gebelikler, takip s›ras›nda kromozomal anomali, nöral
tüp defekti (NTD) ve kar›n ön duvar defekti gibi kon-
jenital anomali saptanan gebeler, takip s›ras›nda 24 haf-
tan›n alt›nda abortus geliflen gebeler ve do¤um bilgile-
rine ulafl›lamayan gebeler çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. Fi-
nal analizi sonras› çal›flmaya dörtlü testini klini¤imizde
yapt›ran, antenatal takiplerini ve do¤umunu klini¤i-

mizde yapan ve do¤um bilgilerine ulafl›labilen 485 ge-
be çal›flmaya dâhil edildi.

Hastalar›n demografik bilgileri, hastan›n yafl›, gra-
vidas›, paritesi, erken gebelik kayb›, yaflayan çocuk sa-
y›s›, dörtlü testin yap›ld›¤› gestasyonel yafl›, vücut a¤›r-
l›¤›, dörtlü tarama testindeki AFP, hCG, uE3, INH-A
MoM düzeyleri, do¤um haftas›, do¤um flekli, varsa se-
zaryen nedeni, do¤um kilosu, 1. ve 5. dakikadaki Apgar
skoru, do¤umda kordon kan›ndan al›nan kan gaz› de-
¤erleri kay›tlardan elde edildi. Gestasyonel yafl hasta-
n›n son adet tarihinin ilk günü al›narak hesapland›, son
adet tarihini bilmeyen hastalar için de öncelikli olarak
erken dönem ultrasonografi sonuçlar› ile korelasyon
yap›ld›. Erken dönem ultrasonografi sonucu olmayan-
lar için de testin yap›ld›¤› zamandaki bipariyetal çap
(BPD) esas olarak al›nd›. 

Tüm maternal belirteçler solid-faz kompetitif im-
munassay yöntemi ile de¤erlendirilmifltir. Kan örnek-
leri antekübital ven yoluyla 15–20. gebelik haftalar›
aras›nda al›nm›flt›r. Kan örnekleri 20–30 dakika p›ht›-
laflmas› için oda s›cakl›¤›nda tutulup ard›ndan 3000 de-
virde 5 dakika santrifüj edilip iflleme al›nm›fllard›r. AFP
de¤erleri IU (uluslararas› birim)/ml, hCG de¤erleri
mIU/ml, uE3 de¤erleri ng/ml, INH-A de¤erleri pg/ml
olarak raporland›. De¤erler hastalar›n vücut a¤›rl›¤›na
göre uyarland›. Elde edilen sonuçlar lisansl› SsdwLab 5
program› (SBP SOFT, Girona, ‹spanya) kullan›larak
analiz edilmifl ve gebelik haftalar›na göre daha önceden
belirlenen MoM de¤eri ve yafl risk de¤eri, trizomi 21
risk de¤eri ve trizomi 13-18 risk de¤eri rapor edilmifl-
tir. Test hesab› için hastan›n yafl›, kilosu, sigara kullan›-
m›, diyabet ve daha önceden anomalili çocuk öyküsü,
IVF gebelik, örnek al›nma tarihi, ultrason tarihi kulla-
n›larak risk hesaplanm›flt›r.

Çal›flman›n primer sonucu olumsuz perinatal sonuç-
lar›n geliflmesi olarak belirlendi. Olumsuz perinatal so-
nuçlar gestasyonel diyabet (GDM), gestasyonel hiper-
tansiyon (GHT), preeklampsi, intrauterin geliflim gerili-
¤i (IUGR), preterm do¤um, erken membran rüptürü
(EMR), oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, HELLP
sendromu, gebeli¤in intrahepatik kolestaz› (G‹K) olarak
tan›mland›. Yap›lan 50 g OGTT den sonra 1. saatte gli-
koz seviyesi >180 olanlar GDM olarak kabul edildi. Gli-
koz ölçüm sonucu >140 mg/dl olan hastalara 100 g
OGTT ile 3 saatlik tan› testi yap›ld›. 100 gram OGTT
de¤erlerinin (açl›k ≥95 mg/dl, 1. saat ≥180 mg/dl, 2. sa-
at ≥155 mg/dl, 3. saat ≥140 mg/dl) 2 veya daha fazlas›n›n
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yüksek ç›kmas› GDM olarak kabul edildi.[8] GHT, pro-
teinüri olmadan 6 saat arayla ölçülen iki kan bas›nc› de-
¤erinin >140/90 mmHg olmas› olarak tan›mland›.[9] Pre-
eklampsi, önceden normotansif olan kad›nda, 20. gebe-
lik haftas› sonras› yeni bafllayan hipertansiyona (en az 4
saat ara ile 2 kez sistolik kan bas›nc›n›n ≥140 mmHg ve-
ya diastolik kan bas›nc› ≥90 mmHg olmas›, birkaç daki-
ka ara ile 2 kez sistolik kan bas›nc› ≥160 mmHg veya di-
astolik kan bas›nc› ≥110 mmHg) efllik eden proteinüri
(24 saatlik idrarda ≥0.3 g proteinüri, kantitatif ölçüm
mümkün de¤ilse spot idrarda 2+ ve üzeri proteinüri) ve-
ya hedef organ disfonksiyonu (platelet say›s›
<100.000/mm3, serum kreatinin >1.1 mg/dl veya baflka
renal hastal›k olmadan serum kreatininin iki kat›na ç›k-
mas›, karaci¤er transaminazlar›n›n normal konsantras-
yonlar›n›n en az 2 kat›na ç›kmas›, pulmoner ödem, se-
rebral semptomlar) olarak kabul edildi.[9] Amniyon zarla-
r›n›n y›rt›lmas›n›n 37. haftadan önce olmas› durumunda
EMR olarak kabul edildi. Preterm do¤um, 37. haftadan
önce uterin kontraksiyonlara efllik eden servikal dilatas-
yon ve efasmanla do¤umun gerçekleflmesi olarak tan›m-
land›. Ultrasonografi ile ölçülen tahmini fetal a¤›rl›¤›n
(TFA) esas al›nd›¤› büyüme e¤rilerine göre 10. persenti-
lin alt›nda olup konstitüsyonel olanlar›n d›flland›¤› ve 3
haftal›k izlem süresince büyüme e¤risinden progresif
sapma gösteren, efllik eden oligohidroamniyoz ve pato-
lojik fetal Doppler bulgular› olan gebelikler IUGR ola-
rak tan›mland›.[10] Amniyon s›v› indeksinin ≤5 cm olmas›
oligohidroamniyoz, ≥25 mm olmas› polihidroamniyoz
olarak kabul edildi.[11] G‹K, gebeli¤in 3. trimesterinde
bafllayan kafl›nt› nedeniyle, karaci¤er enzim seviyesinde
veya safra asit seviyelerinde yükselme olarak tan›mlan-
d›.[12] Mississippi kriterleri kullan›larak HELLP sendro-
mu tan›s› konuldu. AST ya da ALT≥70 IU/l, LDH ≥600
IU/l, trombosit say›s› 100–150 bin/dl bulgular›n›n göz-
lenmesi HELLP sendromu olarak kabul edildi.[13] Lite-
ratürde yer alan kesme de¤erleri esas al›narak AFP
MoM de¤eri ≥2, beta-hCG MoM de¤eri ≥2, INH-A
MoM de¤eri ≥2 ve uE3 MoM de¤eri ≤0.5 olan hastalar
belirlendi ve bu hastalar ile gebelik komplikasyonlar›
(GDM, GHT, preeklampsi, IUGR, preterm do¤um,
EMR, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, HELLP
sendromu, G‹K) aras›nda korelasyon varl›¤› araflt›r›ld›.

‹statistiksel analiz

‹statiksel analizde verilerin normalli¤inin test edilme-
sinde histogram ve q-q plot grafikleri ile Shapiro-Wilk

testi uyguland›. Varyanslar›n homojenli¤ini kontrol et-
mek için Levene test istatisti¤i kullan›ld›. Tan›mlay›c› is-
tatistikler ortalama, standart sapma, minimum ve maksi-
mum de¤erleri ile gösterildi. Gruplar aras›nda ortalama
aç›s›ndan farkl›l›klar sürekli de¤iflkenler için t-testi ve
Mann-Whitney U testi, kategorik de¤iflkenler için Pear-
son ki-kare testi ile incelendi. AFP MoM, HCG MoM,
INH-A MoM ve uE3 MoM de¤iflkenlerinin di¤er de¤ifl-
kenler aç›s›ndan risk oluflturan de¤erleri karfl›laflt›r›ld›.
Riskin kaç kat oldu¤u olas›l›k oranlar› ve güven aral›kla-
r› ile verildi. ‹statistiksel analizlerin tümü TURCOSA
Analitik (https://turcosa.com.tr/; Turkosa Analitik, Kay-
seri) istatistiksel program›nda yap›ld›. ‹statistiksel anlam-
l›l›k düzeyi için p de¤eri 0.05 olarak belirlendi.

Bulgular
Final analizi sonras›nda dâhil edilme kriterlerini kar-

fl›layan 485 gebe çal›flmaya al›nd›. Gebelerin demografik
özellikleri Tablo 1’de sunulmufltur. Maternal serum dü-
zeltilmifl AFP MoM, hCG MoM, uE3 MoM ve INH-A
MoM de¤erlerinin ortalamalar› Tablo 2’de gösterilmifl-
tir. Çal›flmadaki 485 gebenin olumsuz perinatal sonuçla-
r›n› da¤›l›m› fiekil 1’de sunulmufltur. Çal›flmadaki 485
gebenin 161’i (%34) normal do¤um yaparken 324’ü
(%66) sezaryen (C/S) ile do¤um yapm›flt›r. Gebelerin
30’unda (%6) GDM, 19’unda (%3.9) GHT, 46’s›nda
(%9.4) EMR, 35’inde (%7.2) preterm do¤um, 27’sinde
(%5.5) IUGR, 19’unda (%3.9) preeklampsi, 18’inde
(%3.7) polihidroamniyoz, 17’sinde (%3.5) oligohidro-
amniyoz, 2’sinde (%0.4) kolestaz, 5’inde (%1) HELLP
sendromu tespit edildi.

Olumsuz perinatal sonuçlar ile biyokimyasal belirteç-
ler aras›ndaki iliflki ve olumsuz perinatal sonuçlardaki
risk art›fl de¤erleri Tablo 3 ve 4’de gösterilmifltir. GDM,
G‹K, polihidroamniyoz ve oligohidroamniyoz ile AFP
MoM, hCG MoM, uE3 MoM ve INH-A MoM de¤er-
leri aras›nda anlaml› korelasyon saptanmad›.

AFP MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile GHT, EMR, pre-
term do¤um, IUGR geliflimi aras›nda anlaml› iliflki bu-
lundu (s›ras›yla p=0.017, p=0.033, p=0.037, p=0.038).
AFP MoM düzeyinin ≥2 olmas› durumunda GHT ris-
kinde 5.1 kat (OR 1.578– 16.713; p=0.010), preterm do-
¤um riskinde 3.2 kat (OR 1.147–9.166; p=0.027), IUGR
geliflme riskinde 3.8 (OR 1.203–12.059; p=0.023) ve
EMR riskinde 2.9 kat (OR 1.139–7.825; p=0.026) art›fl
saptand›.
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fiekil 1. Perinatal komplikasyonlar›n da¤›l›m›. 

hCG MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile sadece GHT
geliflme riski aras›nda anlaml› iliflki bulundu (p=0.024).
hCG MoM düzeyinin ≥2 olmas› durumunda GHT ge-
liflme riskinde 3.8 kat (OR 1.303–11.104; p=0.020) ar-
t›fl oldu¤u tespit edildi. Çal›flmam›zda benzer flekilde
düflük hCG MoM de¤erleri ile olumsuz gebelik sonuç-
lar› aras›nda iliflki saptamad›k.

INH-A MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile GHT, HELLP
sendromu geliflimi aç›s›ndan anlaml› iliflki bulundu (s›ra-
s›yla p=0.009, p=0.005). Bu gebelerde HELLP sendromu
geliflme riskinde 31 kat (OR 4.667–206.813; p<0.001),
GHT riskinde 9.4 kat (OR 2.331–38.215; p=0.002) art›fl
tespit edildi.

uE3 MoM de¤eri ≤0.5 olanlarda preeklampsi ve
HELLP sendromu gelifliminde anlaml› iliflki oldu¤u
görüldü (s›ras›yla p=0.030, p=0.050).

Tart›flma
Maternal AFP, hCG, uE3 ve INH-A serum biyo-

kimyasal belirteçleri anöplodilerin ve konjenital anoma-
lilerin taramas›nda kullan›lan önemli parametreler olup
seviyelerindeki de¤iflim gebeli¤in prognozu hakk›nda
bilgi vermektedir. Mevcut çal›flmada anöplodi ve konje-

Tablo 1. Gebelerin demografik özellikleri. 

Ortalama SS Minimum Maksimum

Yafl 30.08 6.409 17 46

Kilo (kg) 70.37 14.792 36 160

Gebelik haftas› 16.49 1.084 15 20

Gravida 3.04 1.54 1 10

Parite 1.50 1.17 0 7

Abort say›s› 0.53 0.94 0 6

Yaflayan say›s› 1.41 1.09 0 6

Do¤um haftas› 38.03 2.06 24 42

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 3162 578 536 4530

1. dakika Apgar 7.93 0.478 3 8

5. dakika Apgar 9.95 0.433 6 10

Kord kan gaz› (mmHg) 7.33 0.074 6.90 7.49

SS: Standart sapma.

Tablo 2. Maternal serum düzeltilmifl hCG, uE3, AFP, INH-A MoM
de¤erleri. 

Ortalama SS Minimum Maksimum

AFP MoM 1.22 0.62 0.30 7.54

hCG MoM 1.12 0.74 0.14 7.71

uE3 MoM 0.67 0.25 0.10 1.95

INH-A MoM 0.74 0.45 0.19 3.79

SS: Standart sapma.
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nital anomali bulunmayan fetüslerde ikinci trimester se-
rum belirteçlerinin belirlenmifl cut-off de¤er aral›klar›n›n
d›fl›nda olmas› ile olumsuz perinatal sonuçlar aras›ndaki
iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmam›z›n sonuçlar›, ikinci tri-
mester tarama testinde de¤erlendirilen serum belirteçle-
rinin, anöploidi ve konjenital anomalileri ve beraberinde
yüksek riskli gebelikleri saptamada kullan›labilece¤ini
göstermifltir. Çal›flmam›zda AFP, hCG, uE3, INH-A se-
viyeleri ile kötü perinatal sonuçlar aras›nda iliflki bulun-
du¤u görülmüfltür.

Literatüre bak›ld›¤›nda ikinci trimester belirteçlerin-
den artm›fl maternal serum AFP, hCG, INH-A ve azal-

m›fl uE3 düzeylerinin anöploidi veya nöral tüp defekti
olmayan normal fetüslerde gebeli¤in ilerleyen zamanla-
r›nda kötü obstetrik sonuçlarla karfl›lafl›labilece¤ini gös-
teren yay›nlar bulunmaktad›r.[14] AFP, 69 kilo Dalton
a¤›rl›¤›nda onko-fetal glikoproteindir. Gebeli¤in ikinci
ay›ndan itibaren sekonder yolk kesesi taraf›ndan, 3. ay›n-
dan sonra da fetal karaci¤er ve gastrointestinal sistemde
üretilir.[15] Fetal kromozomal anormallikleri, yap›sal
anormallikler (NTD, abdominal duvar defekti vb.), kor-
yoanjioma gibi plasenta anormallikleri, koryokarsinom
veya over patolojisi gibi maternal durumu olmayan ge-
beliklerde AFP’nin >2.5 MoM oldu¤u durumlar aç›kla-

Tablo 3. Olumsuz perinatal sonuçlar ile biyokimyasal belirteçler aras›ndaki iliflki. 

AFP MoM hCG MoM uE3 MoM INH-A MoM

<2 ≥≥2 <2 ≥≥2 >0.5 ≤≤0.5 <2 ≥≥2 

Perinatal
MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM

komplikasyonlar n (%) n (%) p n (%) n (%) p n (%) n (%) p n (%) n (%) p

GDM 29 (6.0) 1 (0.2) 0.490 28 (5.8) 2 (0.4) 0.459 16 (3.3) 14 (2.9) 0.138 29 (6.2) 0 (0.0) 0.470

GHT 15 (3.1) 4 (0.8) 0.017 14 (2.9) 5 (1.0) 0.020 12 (2.5) 7 (1.4) 0.810 16 (3.3) 3 (0.6) 0.010

Preeklampsi 18 (3.9) 1 (0.2) 0.714 17 (3.5) 2 (0.4) 0.540 8 (1.6) 11 (2.3) 0.030 17 (3.5) 1 (0.2) 0.370

IUGR 23 (4.7) 4 (0.8) 0.038 20 (4.1) 4 (0.8) 0.170 14 (4.9) 10 (6.0) 0.430 21 (4.5) 3 (0.6) 0.180

EMR 40 (8.2) 6 (1.2) 0.033 39 (8.0) 7 (1.4) 0.120 29 (9.1) 17 (3.5) 0.400 46 (9.6) 0 (0.0) 0.300

Preterm do¤um 30 (6.2) 5 (1.0) 0.037 31 (6.4) 4 (0.8) 0.410 24 (4.9) 11 (2.3) 0.440 35 (7.3) 0 (0.0) 0.400

Oligohidramniyoz 16 (3.3) 1 (0.2) 0.629 15 (3.1) 2 (0.4) 0.510 12 (2.5) 5 (1.0) 0.670 17 (3.5) 0 (0.0) 0.650

Polihidramniyoz 18 (3.7) 0 (0.0) 0.350 16 (3.3) 2 (0.4) 0.511 11 (2.3) 7 (1.4) 0.671 18 (3.7) 0 (0.0) 0.629

G‹K 2 (0.4) 0 (0.0) 0.892 2 (0.4) 0 (0.0) 0.820 2 (0.4) 0 (0.0) 0.430 2 (0.4) 0 (0.0) 0.950

HELLP sendromu 0 (0.0) 5 (1.0) 0.750 3 (0.6) 2 (0.4) 0.070 1 (0.2) 4 (0.8) 0.050 3 (0.6) 2 (0.4) 0.010

De¤erler n (%) olarak ifade edilmifltir. ‹statistiksel olarak anlaml› p de¤erleri koyu yaz›lm›flt›r. EMR: Erken membran rüptürü; GDM: Gestasyonel diyabet; GHT: Gestasyonel hiper-
tansiyon; G‹K: Gebeli¤in intrahepatik kolestaz›; IUGR: ‹ntrauterin geliflim gerili¤i.

Tablo 4. Olumsuz perinatal sonuçlardaki risk art›fl de¤erleri. 

Perinatal
AFP MoM ≥≥2 MoM beta-hCG MoM ≥≥2 MoM uE3 MoM ≤≤0.5 MoM INH-A MoM ≥≥2 MoM

komplikasyonlar OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

GDM

GHT 5.136 (1.578–16.713) 0.010 3.804 (1.303–11.104) 0.020 9.437 (2.331–38.215) 0.002

Preeklampsi 0.362 (0.143–0.919) 0.030

IUGR 3.809 (1.203–12.059) 0.023

EMR 2.986 (1.139–7.825) 0.026

Preterm do¤um 3.242 (1.147–9.166) 0.027

Oligohidramniyoz

Polihidramniyoz

Kolestaz

HELLP sendromu 6.775 (1.102–41.666) 0.039 31.067 (4.667–206.813) <0.001

‹statistiksel olarak anlaml› p de¤erleri koyu yaz›lm›flt›r. EMR: Erken membran rüptürü; GA: Güven aral›¤›; GDM: Gestasyonel diyabet; GHT: Gestasyonel hipertansiyon; IUGR: ‹n-
trauterin geliflim gerili¤i; OR: Olas›l›k oran›.
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namayan AFP yüksekli¤i olarak kabul edilmektedir. Bu
yüksekli¤in sebebi anlafl›lamamakla birlikte koryonik vil-
lüslerde veya plasental vasküler yap›larda patoloji oldu¤u
düflünülmektedir.[16] Çal›flmam›zda AFP MoM düzeyinin
≥2 olmas› ile GHT, EMR, preterm do¤um, IUGR geli-
flimi aras›nda anlaml› iliflki saptam›fl olup, GHT riskinde
5.1 kat, preterm do¤um riskinde 3.2 kat IUGR geliflme
riskinde 3 kat ve EMR riskinde 2.9 kat art›fl saptad›k. Ça-
l›flmam›z›n sonuçlar› literatürdeki di¤er çal›flmalar ile
uyumlu bulunmufltur. Crandall ve ark.’n›n çal›flmas›nda
AFP MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile GHT, EMR, pre-
term eylem, IUGR geliflimi aç›s›ndan anlaml› iliflki bu-
lunmufl olup MoM düzeyi 2.5–2.9 iken kötü perinatal
sonuç al›nma olas›l›¤› %19 verilmifl, >5 MoM iken bu
oran›n %70’lere ç›kmakta oldu¤unu bildirilmifltir.[17]

Baflka bir çal›flmada artm›fl AFP MoM düzeyleri ile
GHT görülme oran›n›n anlaml› düzeyde yüksek bulun-
du¤u ve riski 4 kat art›rd›¤› rapor edilmifltir.[3]

Çal›flmam›zda hCG MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile sa-
dece GHT geliflme riski aras›nda anlaml› iliflki bulunmufl
olup hCG MoM düzeyinin ≥2 olmas›yla GHT geliflme
riskinde 3.8 kat art›fl oldu¤u tespit edilmifltir. Gündüz ve
ark. çal›flmalar›nda benzer flekilde artm›fl beta-hCG sevi-
yeleri (≥2 MoM) ile gebeli¤in indükledi¤i hipertansiyon
ve izole fetal büyüme k›s›tl›l›¤› geliflimi aras›nda anlaml›
iliflki saptam›fl olup ve gebeli¤in indükledi¤i hipertansi-
yon riskinin 3 kat, izole fetal büyüme k›s›tl›l›¤› riskinin
ise 2 kat artm›fl oldu¤unu raporlam›fllard›r.[3] Bir di¤er ça-
l›flmada Walton ve ark. preterm do¤um ve ölü do¤um ile
hCG seviyeleri aras›nda iliflki oldu¤unu bildirmifller-
dir.[18] Benzer flekilde Heionnen ve ark. da yapt›klar› çal›fl-
mada artm›fl hCG düzeyi ile IUGR, preeklampsi, GHT
aras›nda iliflki oldu¤unu göstermifllerdir. Bu çal›flmada da
hCG düzeyi ile GHT aras›nda anlaml› iliflki gösterilmifl
olup hCG yüksekli¤inin GHT geliflme riskini 3.8 kat ar-
t›rd›¤› bildirilmifltir. HELLP sendromu geliflimi aç›s›n-
dan hCG MoM düzeyi ile anlaml› bir iliflki bulunamasa
da yap›lan regresyon analizinde hCG MoM düzeyinde
yükselmenin HELLP sendromu geliflme riskini 6.7 kat
art›rd›¤› gözlemlenmifltir.[19] Literatüre bak›ld›¤›nda dü-
flük hCG seviyesi ile olumsuz perinatal sonuçlar aras›nda
iliflki gösterilmemifl olup[14,20] çal›flmam›zda benzer flekilde
düflük hCG MoM de¤erleri ile olumsuz gebelik sonuçla-
r› aras›nda iliflki saptamad›k.

Çal›flmam›zda uE3 MoM de¤eri ≤0.5 olanlarda pre-
eklampsi ve HELLP sendromu gelifliminde anlaml› ilifl-

ki oldu¤u görülmüfltür. uE3 plasentada sinsityotrofob-
lastlar taraf›ndan fetal prekürsör olan 16-alfa-hidroksi-
DHEA-S’tan sentezlenir. Fetal karaci¤erde 16-alfa hid-
roksilaz enzimi arac›l›¤› ile 16-alfa-hidroksi-DHEA-S’a
çevrilir. Plasental sülfataz enzimi ile dekonjüge edildik-
ten sonra ortaya ç›kan ürün aromataz enzimi ile aroma-
tize edilerek uE3 elde edilir.[20] uE3 düzeyindeki düflük-
lü¤ün daha çok fetal kromozomal anomaliler, yap›sal
anormallikler (anensefali), fetal ölüm veya fetal metabo-
lik durumlar (steroid sulfataz eksikli¤i, konjenital adre-
nal hipoplazi, Smith-Lemli-Opitz sendromu) ile iliflki
oldu¤u gösterilmifltir.[21] Literatüre bak›ld›¤›nda Gündüz
ve ark.’n›n çal›flmas›nda uE3 düzeyleri (<0.5 MoM) ile
olumsuz perinatal sonuçlar aras›nda iliflki gösterilmifl-
tir.[3] Buna ek olarak düflük uE3 düzeyleri (<0.5 MoM) ile
GHT, IUGR, oligohidroamniyoz gibi olumsuz perina-
tal sonuçlar aras›nda da iliflki bulunmufltur.[3,5,22] Mevcut
çal›flmada da uE3 düzeyinin <0.5 MoM olmas› ile preek-
lampsi ve HELLP sendromu geliflimi aç›s›ndan anlaml›
iliflki oldu¤unu tespit edilmifltir.

Çal›flmam›zda INH-A MoM düzeyinin ≥2 olmas› ile
GHT, HELLP sendromu geliflimi aç›s›ndan anlaml› ilifl-
ki bulunmufltur. Bu gebelerde HELLP sendromu gelifl-
me riskinde 31 kat ve GHT riskinde 9.4 kat art›fl tespit
edilmifltir. INH-A, plasental doku ve gonadlarda sentez-
lenen dimerik yap›da glikoproteindir, α ve β olmak üze-
re iki subüniti vard›r. INH-A seviyeleri Down sendromu
d›fl›nda triploidi, HELLP sendromu ve ikiz gebeliklerde
ikiz efllerinden birinin ilk trimesterde abort olmas› duru-
munda oldukça yüksek bulunur. INH-A seviyeleri pri-
mer antifosfolipid antikor sendromunda belirgin olarak
düflüktür.[23] Yap›lan bir çal›flmada INH-A düzeyinin pro-
teinüri ile giden gestasyonel hipertansiyon geliflen kad›n-
larda ikinci trimesterde daha yüksek oldu¤u görülmüfl-
tür. Mevcut çal›flman›n sonucunda GHT ve HELLP
sendromu geliflen hastalarda INH-A MoM düzeyi ile
aras›nda anlaml› iliflki oldu¤unu tespit edilmifltir. Ek ola-
rak INH-A MoM düzeyi tek bafl›na HELLP sendromu
oluflturma riskini 31 kat art›rmaktad›r.[24]

Anormal serum belirteç de¤erleri ve istenmeyen pe-
rinatal komplikasyonlar aras›ndaki aç›k iliflkilere ra¤men
hiçbir araflt›rma, bu tür tarama yöntemlerinin oluflabile-
cek kötü sonuçlar aç›s›ndan bir tarama testi olarak kulla-
n›lacak kadar hassas ve özellikli oldu¤unu göstermemifl-
tir. Ayr›ca bu aç›k iliflkilerin di¤er faktörlerle iliflkisinin
olup olmad›¤› da net olmad›¤› için bu tür tarama yön-
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temlerinin klinikte güvenle kullanabilece¤ini gösterme-
mektedir. Daha fazla hasta say›s›n›n yer ald›¤› daha genifl
çal›flmalar yap›larak saptanan ba¤lant›lar›n daha ileri ana-
lizlerle pozitif ve negatif prediktif de¤erlere bak›larak da-
ha ileri regresyon analizi ile di¤er etkenlere ba¤lan›p
ba¤lan›lamayaca¤› araflt›r›lmam›flt›r. Ancak veriler ›fl›¤›n-
da klinisyenlerin yap›lan tarama testleri ile kromozomal
hastal›k tespit etmesinin yan› s›ra istenmeyen perinatal
komplikasyonlar›n da öngörülebilece¤ini ak›lda tutmas›
gerekmektedir. MoM de¤erleri preeklampsi aç›s›ndan
riskli bulunan hastalarda, her ne kadar günümüzde kan›t-
lar çal›flma bulunmasa da profilaktik amaçl› düflük doz as-
pirin bafllamak uygun bir yaklafl›m olarak önerilebilir.[25]

Sonuç
Yap›lan çal›flman›n sonucunda ikinci trimester tara-

ma testi olan dörtlü testin perinatal komplikasyonlar›
öngörebilece¤i, günümüzde dörtlü test sonuçlar›n›n
gebelik komplikasyonlar› aç›s›ndan yol gösterici oldu-
¤u kan›s›na var›lm›flt›r. Çal›flmam›zda AFP, hCG, uE3,
INH-A seviyeleri ile kötü perinatal sonuçlar aras›nda
iliflki bulundu¤u görülmüfltür.

Oluflabilecek gebelik komplikasyonlar› hakk›nda
gebelere daha ayr›nt›l› bilgi verilmeli, oluflabilecek
komplikasyonlar anlat›lmal› ve gebelik boyunca daha
dikkatli olunup gebelerin daha ayr›nt›l› de¤erlendirme-
leri gerekmektedir.

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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