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Özet

Amaç: Bu çal›flman›n amac› üçlü test belirteçleri, ikinci trimester
uterin arter Doppler bulgular›, gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon (PIH)
ve gebelik haftas›na göre küçük (SGA) bebekler aras›ndaki iliflkiyi
de¤erlendirmekti. 
Yöntem: Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), maternal se-
rum human koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol de¤erleri
Down sendromu taramas› amac›yla 829 gebe kad›nda belirlendi.
Uterin arter Doppler de¤erlendirmesi 20-26. gebelik haftalar› ara-
s›nda yap›ld›. Diyastolik kan bas›nc› 20. gebelik haftas›ndan sonra
>90 mmHg olarak tespit edilenler PIH olarak kabul edildi. Do¤um
kilosu <10. persantilde olanlar SGA olarak tan›mland›. 
Bulgular: PIH 71 (%8.5) kad›nda geliflirken, bebeklerin 136’s›
(%16.4) SGA idi. MSAFP de¤erleri PIH (1.05’e karfl›l›k 0.94
MoM; p=0.03) ve SGA bebeklerde (1.12’ye karfl›l›k 0.92 MoM;
p<0.0001) daha yüksekti. MSHCG de¤eri PIH grubunda daha
yüksekti (1.32’ye karfl›l›k 1.15 MoM; p= 0.036). MSAFP de¤eri bi-
lateral çentiklenme (BLN+) bulunan olgularda çentiklenme bu-
lunmayan veya tek tarafl› olan olgulardan daha yüksekti (1.03, 0.92
ve 0.93 MoM; p=0.005). MSAFP de¤eri >0.98 MoM s›n›r olarak
al›nd›¤›nda, BLN+ bulunan grupta PIH olgular›n› %65 duyarl›l›k,
%63 özgüllük ile, MSAFP >1.09 MoM s›n›r olarak al›nd›¤›nda ise
çal›fl›lan grupta hipertansif annelerin SGA bebeklerini %75 duyar-
l›l›k, %72.5 özgüllük ile tespit edebildik. 
Sonuç: ‹kinci trimester yüksek MSAFP, MSHCG de¤erleri ve
anormal uterin arter Doppler bulgular› gebelik komplikasyonlar› ile
iliflkilidir. Bilateral çentiklenme bulunan olgularda yüksek MSAFP
de¤eri PIH öngörüsünde katk› sa¤layabilir. MSAFP de¤eri PIH ile
iliflkili SGA do¤um kilosunun öngörüsünde daha etkindir.
Anahtar sözcükler: Uterin arter, Doppler, üçlü test, hipertansi-
yon, intrauterin büyüme k›s›tl›l›¤›.

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 PIH.   
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Girifl
Maternal dolafl›mda ölçülebilen fetoplasental yap›ya

ait çeflitli serum belirteçleri preeklampsi öngörüsünde
de¤erlendirilmifltir. Serum belirteçlerinde anormal
yüksekli¤in, hem alfa fetoprotein (AFP), hem de hu-
man koryonik gonadotropin (HCG) için kötü gebelik
sonuçlar› ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir.[1-4] Uterin ar-
ter Doppler taramas› gebelik komplikasyonlar› aç›s›n-
dan yüksek risk tafl›yan kad›nlar› tespit etmektir. Ute-
rin arter Doppler dalga formu analizinin plasenta iflle-
vinin biyokimyasal belirteçleri ile birlefltirilmesinin
Doppler ak›mlar›n›n öngörü de¤erini artt›rmada anah-
tar rol oynayaca¤› düflünülmektedir.[5,6]

Down sendromu taramas›nda kullan›lan feto-pla-
sental proteinlerin uç de¤erleri bulunan kad›nlarda,
anormal ikinci trimester uterin arter Doppler bulgula-
r›n›n kötü gebelik sonuçlar›, özellikle gebelik haftas›
için küçük do¤um kilosu aç›s›ndan yüksek risk ile ilifl-
kisi bildirilmifltir.[7-10]

Bu çal›flman›n amac› üçlü test belirteçleri, uterin ar-
ter Doppler bulgular›, gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon
(PIH) ve gebelik haftas›na göre küçük (SGA) bebekler
aras›ndaki iliflkiyi hastanemizde de¤erlendirilen gebe
popülasyonunda incelemekti.

Yöntem
Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), human

koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol (MSE3)
de¤erleri Down sendromu tarama program› (üçlü test)
dâhilinde, 16-18. gebelik haftalar› aras›nda, ilk trimester
taramas› yap›lmam›fl olan her gebede belirlendi. Belir-
teçlerin serum de¤erleri kemiluminesan enzim immu-
noassay yöntemi (Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, ABD) ile çal›fl›ld›, so-
nuçlar gebelik haftas› için ortalaman›n katlar› (MoM)
flekline dönüfltürüldü. Mom de¤erleri ve düzeltilmifl
riskler Prisca 4.0 paket tarama program› (Typolog Soft-
ware GmBH, Tornesch, Almanya) ile hesapland›.

Anöploidi riskinin belirlenmesinden sonra, fetal ge-
liflimin tayini ve fetal anomalilerin araflt›r›lmas› amac›y-
la ikinci trimesterde ultrasonografi muayenesi önerildi.
Uterin arter Doppler incelemeleri 20-26. gebelik haf-
talar› aras›nda transabdominal ultrasonografi yoluyla
yap›ld› (Logiq 400 Pro, GE Healthcare, Buckinghams-
hire, Birleflik Krall›k). Uterin arterin, eksternal iliak ar-
teri çaprazlad›¤› renkli Doppler incelemesi ile tespit
edilen noktada, pulsed wave Doppler kullan›larak ard›-
fl›k üç dalga elde edildi. Resistans indeksi (RI), pulsati-

lite indeksi (PI) ve erken diyastolik çentiklenme mev-
cudiyeti veya yoklu¤u kaydedildi. ‹fllem karfl› taraf ute-
rin arteri için tekrarlanarak, iki damar›n ortalama PI ve
RI de¤erleri hesapland›.

Gebelik sonuçlar› her olgunun klinik takibi ve do-
¤umhane kay›tlar› araflt›r›larak elde edildi. Önceden
normotansif oldu¤u bilinen bir kad›nda 20. gebelik
haftas›ndan sonra diyastolik kan bas›nc› >90 mm Hg
olmas› halinde PIH olarak tan›mland›(11). Do¤um ki-
losu gebelik haftas›na göre <10. persantilde olan be-
bekler SGA olarak kabul edildi.

‹statistik de¤erlendirme

Toplanan veriler MedCalc for Windows program›
kullan›larak de¤erlendirildi. Veriler ortalama ± stan-
dart sapma veya olgu say›s› ve yüzde fleklinde sunuldu.
Devaml› de¤iflkenler için Student t testi ve üç grubun
de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas› için one-way ANOVA
testi kullan›ld›. Serum belirteçlerinin PIH öngörüsün-
deki etkinli¤i receiver operating characteristic (ROC)
e¤risi oluflturularak belirlendi. P de¤eri <0.05 anlaml›
olarak kabul edildi.

Bulgular
Çal›flman›n devam etti¤i süre içerisinde (Ocak

2008-Mart 2011), 1064 gebeye üçlü test ve ikinci tri-
mester ultrasonografi incelemesi yap›ld›. Gebelik so-
nuçlar›na 845 gebede ulafl›ld›. Olgular›n 16’si çal›flma-
dan ç›kar›ld› (Down sendromu 3, nöral tüp defekti 3,
fetal kalp anomalisi 1, idiopatik trombositopenik pur-
pura 1, plasenta previa 1, kronik böbrek hastal›¤› 1, Tip
1 diyabet 6). Çal›flma grubuna dahil edilen 829 olgu-
nun ortalama yafl› 27 (17-42 yafl) iken, 352’si (%42)
nullipar idi. Olgular›n 212’sinde (%25) bilateral erken
diyastolik çentiklenme (BLN+) mevcuttu. Ortalama
MSAFP de¤eri BLN+ olan grupta çentiklenme bulun-
mayan veya tek tarafl› olan gruplardan anlaml› olarak
yüksekti (1.03’e karfl›l›k 0.92 ve 0.93 MoM; p=0.005)
(Tablo 1).

PIH 71 kad›nda (%8.5) geliflti. Ortalama MSAFP
(1.05’e karfl›l›k 0.94 MoM; p=0.03), MSHCG (1.32’ye
karfl›l›k 1.15 MoM; p= 0.036), PI, RI de¤erleri ve
BLN+ olan olgular›n oran› PIH grubunda anlaml› ola-
rak yüksekti (Tablo 2). Çal›fl›lan grupta bebeklerin
136’s› (%16.4) SGA idi. Ortalama MSAFP (1.12’ye
karfl›l›k 0.92 MoM; p<0.0001), PI, RI de¤erleri ve
BLN+ olan olgular›n oran› SGA bebeklerin oldu¤u
grupta anlaml› olarak yüksek bulundu (Tablo 3). 
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MSAFP (AUC=0.56; p=0.08), MSHCG
(AUC=0.53; p=0.39) ve MSE3 (AUC=0.52; p=0.47) de-
¤erlerinin PIH öngörüsünde etkin olmad›¤› tespit edil-
di. Bilateral çentiklenme bulunan grupta MSAFP de-
¤eri PIH öngörüsünde etkin (AUC 0.63; p=0.0055)

iken, MSHCG (AUC 0.54; p=0.45) ve MSE3 (AUC
0.5; p=0.97) de¤erleri etkin bulunmad› (fiekil 1). Bila-
teral çentiklenme bulunan grupta MSAFP s›n›r de¤eri
olarak >0.98 MoM al›nd›¤›nda PIH olgular›n› %65 du-
yarl›l›k ve %63 özgüllük ile belirleyebildik.

Tablo 1. Erken diyastolik çentiklenme mevcudiyetinde belirteçlerin ortalama de¤erlerinin
karfl›laflt›r›lmas›.

AN ULN+ BLN+ P de¤eri
(n:468) (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: Çentiklenme yok, ULN: Ünilateral çentiklenme, BLN: Bilateral çentiklenme

Tablo 2. Demografik veriler, maternal serum belirteçleri ve Doppler bulgular›.

Normotansif PIH P de¤eri
(n=758) (n=71)

Maternal yafl (y›l, ortalama±SD) 27.6±5.3 29.45±6 0.005

Gebelik haftas› (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

PI (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 çentiklenme 168 (22.1%) 44 (61.9% ) <0.0001

PIH: Gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon

Tablo 3. Demografik veriler, maternal serum belirteçleri ve Doppler bulgular›.

AGA ve LGA SGA P de¤eri
(n=693) (n=136)

Maternal yafl (y›l, ortalama ± SD) 27.83±5.3 27.6±5.5 0.64

Do¤um haftas› (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

PI (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 çentiklenme 135(%19.4%) 77(%56.6%) <0.0001

AGA: Gebelik haftas›na göre ortalama, LGA: Gebelik haftas›na göre büyük, SGA: Gebelik haftas›na göre küçük 



Cilt 20 | Say› 1 | Nisan 2012

Gebelik komplikasyonlar›n›n öngörüsünde maternal ikinci trimester AFP, HCG, Estriol de¤erleri ve uterin arter Doppler bulgular›

27

MSAFP de¤eri SGA bebeklerin öngörüsünde etkin
(AUC: 0.59; p= 0.0014, SE 0.028) iken, MSHCG

(AUC 0.52; p=0.48) ve estriol (AUC 0.51; p=0.49) de-
¤erleri öngörü de¤erine sahip de¤ildi (fiekil 2).
MSAFP s›n›r de¤eri olarak >0.82 MoM al›nd›¤›nda,
SGA bebekler %69 duyarl›l›k ve %47 özgüllük ile tes-
pit edildi. Bu grupta PIH geliflen 24 olguda (%2.89)
SGA do¤um kilosu mevcuttu. MSAFP de¤eri PIH ile
birlikte bulunan SGA olgular›nda daha yüksek bir ön-
görü de¤erine sahipti (AUC 0.736; p=0.0001, SE 0.06)
(p=0.034). S›n›r de¤er olarak >1.09 MoM al›nd›¤›nda
hipertansif annelerin SGA bebekleri %75 duyarl›l›k ve
%72.5 özgüllük ile tespit edildi (fiekil 3).

Yap›lan de¤erlendirme sonucunda bu çal›flman›n,
MSAFP de¤erinin PIH veya SGA bebek öngörüsünde-
ki rolünü belirleme aç›s›ndan yeterli güce (>%90) sahip
oldu¤u görüldü.

Tart›flma
Fetal anöploidi ve/veya nöral tüp defektini sapta-

mak amac›yla ikinci trimester maternal serum taramas›
yayg›n olarak yap›lmaktad›r. Anormal de¤erdeki belir-
teçlerin kötü prognoz riski tafl›yan belirlenmesi ama-
c›yla kullan›labilece¤i bildirilmektedir. Yüksek risk tes-
pit edilen olgularda takip plan›, komplikasyonlar›n be-
lirti ve bulgular› aç›s›ndan hasta e¤itimi ve antenatal
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fiekil 1. BLN+ olan grupta belirteçlerin PIH için öngörü de¤erlerini
belirleyen ROC e¤rileri.
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fiekil 3. MSAFP’nin SGA do¤um kilosu olan PIH olgular›n›n öngörü-
sünde etkinli¤ini belirleyen ROC e¤risi

fiekil 2. Belirteçlerin SGA bebekler için öngörü de¤erlerini belirleyen
ROC e¤rileri.
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muayene say›s›n›n artt›r›lmas›n› içermektedir.[12] Üçlü
test belirteçleri ile ikinci trimester uterin arter Doppler
bulgular›n›n kötü gebelik sonuçlar›n›n öngörüsündeki
iliflkisini de¤erlendirdi¤imiz bu çal›flmada amac›m›z bu
belirteçlerin daha etkin kullan›m›n› sa¤lamakt›r.

Costa ve ark. yüksek riskli gebelerde anormal pla-
sental morfoloji, ikinci trimesterde yüksek HCG ve/ve-
ya AFP de¤erleri ile kötü prognoz (intrauterin büyüme
k›s›tl›l›¤› (IUBK), dekolman, a¤›r preeklampsi/HELLP
sendromu, <32. GH’da do¤um veya ölü do¤um) aras›n-
da anlaml› iliflki oldu¤unu belirlediler.[13] Bizim çal›flma
grubumuzda da ortalama MSAFP ve MSHCG de¤er-
leri PIH olgular›nda anlaml› olarak yüksek idi.
MSAFP’in ayr›ca SGA do¤um kilosu olan olgularda
daha yüksek tespit edildi.

Odibo ve ark. , do¤um kilosu <5. persantilde olan ol-
gular› IUBK olarak kabul ettikleri çal›flmalar›nda IUBK
ile iliflkili s›n›r de¤erlerini AFP >2.0 MoM, HCG >2.5
MoM ve uE3 <0.9 MoM olarak tespit ettiler. En az bir
anormal belirteç varl›¤›nda IUBK öngörüsü için duyar-
l›l›k, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif de¤erleri
%46, %66, %11 ve %90 olarak bildirdiler. Yazarlar bu
s›n›r de¤erlerin ultrasonografi taramas›ndan fayda göre-
bilecek olgular›n belirlenmesinde kullan›lmas›n› öner-
diler.[14] Bizim gebe grubumuzda sadece MSAFP de¤eri
SGA do¤um kilosunun öngörüsünü sa¤layabilmekteydi.
S›n›r de¤er olarak >1.09 MoM al›nd›¤›nda hipertansif
annelerin SGA bebekleri %75 duyarl›l›k ve %72.5 öz-
güllük ile tespit edilebilmekteydi.

Morris ve ark., Down sendromu taramas›nda kulla-
n›lan befl serum belirtecinin preeklampsi ve SGA öngö-
rüsü aç›s›ndan de¤erini belirlemek amac›yla literatürü
incelediler. Bu belirteçlerin risk belirlemesi veya öngö-
rüsünde ancak di¤er testler ile birlefltirilmesi halinde
kullan›labilece¤ini bildirdiler.[15] Anormal uterin arter
Doppler bulgular›n›n yüksek MSAFP, MSHCG veya
inhibin A veya düflük PAPPA de¤erleri ile birlikteli¤i
halinde IUBK ve preeklampsi aç›s›ndan yüksek risk ta-
fl›yan kad›nlar› belirleyebildi¤i bildirilmifltir. Bu belir-
teçlerin herhangi birinin aç›klanamayan anormal de¤e-
rinin mevcudiyetinde uterin arter Doppler ölçümleri-
nin kullan›lmas› önerilmektedir.[12,16]

Audibert ve ark., 2,615 kad›ndan oluflan grupta ma-
ternal hCG, AFP ve ikinci trimester uterin arter Dopp-
ler bulgular›n› de¤erlendirdiler. Preeklampsi geliflecek
olan olgularda ortalama HCG ve AFP de¤erlerinin an-
laml› olarak yüksek oldu¤unu ve uterin çentiklenme
varl›¤›n›n preeklampsi ve IUBK aç›s›ndan anlaml› dü-
zeyde yüksek risk ile iliflkili oldu¤unu bildirdiler. Çal›fl-

ma gruplar›nda farkl› testlerin duyarl›l›¤› %2-40 ara-
s›nda de¤iflmekteydi.[17] Bizim gebe populasyonumuzda
da MSAFP ve MSHCG de¤erleri PIH olgular›nda da-
ha yüksek bulundu. Bilateral çentiklenme olan olgular-
da MSAFP >0.98 MoM de¤erini s›n›r olarak kabul et-
ti¤imizde PIH olgular›n› %65 duyarl›l›k ve %63 özgül-
lük ile tespit edebildik.

Cnossen ve ark., preeklampsi öngörüsünde kullan›-
lan 27 testin etkinli¤ini araflt›rmak amac›yla 219 çal›fl-
may› de¤erlendirdiler. Testlerden hiçbirinin %90’›n
üzerinde yüksek duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip olmad›-
¤›n› buldular. Sadece Doppler ölçümlerinin duyarl›l›¤›
%60’›n üzerindeydi. Yazarlar yüksek duyarl›l›¤›n yanl›fl
negatiflerin azalt›lmas› nedeniyle yüksek özgüllükten
daha faydal› oldu¤unu vurgulad›lar.[18] Gelecekte daha
yüksek duyarl›l›¤a sahip yeni testler belirlenmelidir.

Grubumuzda, uterin arterde bilateral çentiklenme
bulunan olgular›n yüksek oranda olmas› çal›flman›n bir
k›s›tlamas›d›r. Bu durum yüksek riskli olgular›n s›kl›k-
la yönlendirilmesi ve bu nedenle prognozlar›na ulafl-
man›n kolay olmas› gerçe¤i ile iliflkili olabilir. Daha
yüksek gebelik haftas›nda ve daha düflük oranda BLN+
bulunan olguyu içeren yeni bir çal›flmada bu belirteçle-
rin öngörü de¤eri tekrar de¤erlendirilebilir.

Sonuç
Yüksek MSAFP, MSHCG de¤erleri ve anormal

ikinci trimester uterin arter Doppler bulgular› PIH ge-
liflimi ve SGA do¤um kilosu ile iliflkilidir. Bilateral çen-
tiklenme bulunan olgularda MSAFP de¤erleri PIH ön-
görüsünde katk› sa¤layabilir. MSAFP de¤eri PIH ile
birlikte bulunan SGA do¤um kilosunu daha yüksek ön-
görü de¤erine sahiptir.
Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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