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Özet

Amaç: Bu çal›flmadaki amac›m›z,gebelik taramas›nda kullan›lan üçlü test tarama belirteçlerinin bölgemize ait medyan de¤erlerini belir-

lemek ve kullan›lan medyan de¤erlere göre saptanan riskli gebelikleri yeni medyanlara göre tekrar de¤erlendirmektir.  

Yöntem: Baflkent Üniversitesi Alanya Uygulama ve Araflt›rma Merkezi Biyokimya laboratuvar›na 2003-2006 y›llar› aras›nda üçlü tara-

ma testi yapt›rmak için baflvuran 16-19 gestasyonel haftalar aras›ndaki toplam 1360 gebede ölçülen üçlü test biyokimyasal belirteç-

lerin medyan de¤erleri retrospektif olarak incelendi. Kullan›lan programda girilmifl olan medyan de¤erleri ile aras›ndaki farklar

araflt›r›ld›. Riskli kabul edilen gebeliklerin risk durumu yeni medyanlara göre tekrar de¤erlendirildi

Bulgular: Her bir belirteç için 16-19 gestasyonel haftalar aras›na ait medyan de¤erleri hesaplamay› etkileyecek veriler ç›kar›ld›ktan

sonra toplam 1130 gebe üzerinden belirlendi. Buldu¤umuz alfa-fetoprotein medyan de¤erleri kullan›lan medyan de¤erlerine göre 16-

19. haftalarda anlaml› oranda düflük olarak tespit edildi(p<0.05).Human koryonik gonodotropin medyan de¤erlerinde 17. haftada an-

laml› oranda düflüklük tespit edilirken (p<0.05),16,18 ve 19. haftalarda anlaml› bir art›fl oldu¤u gözlendi (p<0.05).Ankonjuge östriol

medyan de¤erleri 18. haftada anlaml› oranda olmak üzere (p<0.05) 16,17 ve 19. haftalarda düflük olarak saptand›.Önceden riskli ola-

rak belirlenen ve medyan hesaplamas› s›ras›nda analize dahil edilmeyen 156 gebenin %17.9’u (28 gebe) yeni medyan de¤erlerine gö-

re riskli durumdan ç›kt›¤› tespit edildi. 

Sonuç: Prenatal risk de¤erlendirmesi s›ras›nda kullan›lmakta olan programlara girilmifl veriler yerine bölgelere ait medyan de¤erlerinin

kullan›lmas› ile anneye ve fetüse risk getiren gereksiz invazif giriflimlerin önlenebilece¤i kan›s›nday›z.

Anahtar Sözcükler: Prenatal teflhis, tarama testleri, medyan, Down sendromu.

Determination of the median levels of triple test screen›ng parameters in our region

Objective: The purpose of this study was to determine the median values of the triple test screening parameters in pregnancy and

reevaluate the risky pregnancies according to the classical cut-off values by the way of the new median values in our region

Methods: In this study we evaluated the serum hormon values of 700 pregnant women who admitted to Biochemistry Laboratory

for the prenatal triple test between 2003-2006.

Results: The median values of 1130 patients were calculated for each parameters between the gestational 16-19 weeks.We found

that the alpha feto protein median values were significantly low according to the values used 16th-19th weeks (p< 0.05). 

Conclusion: As a result we conclude that using the median values of a specific region during the evaluation of prenatal risk will be

the matter of fact and further unnecessary evaluations can be prevented.

Keywords: Prenatal diagnosis, screening tests, median, Down syndrome.
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Girifl 
Genetik bozukluklar; nesiller boyunca akta-

r›labilen zihinsel ve bedensel özürlere yol açabi-

len, sosyal ve ekonomik sorunlar› beraberinde

getiren önemli bir hastal›k grubudur. Bu hasta-

l›klar›n tedavisinin mümkün olmamas› ve orta-

ya ç›kmas›n›n önlenmesi iste¤i sonucu prenatal

tan› çal›flmalar› gelifltirilmifltir Bu çal›flmalardan

biri de gebe kad›nlara genelde 16-19 haftalar

aras›nda yap›lan ve üçlü test olarak adland›r›lan

tarama testidir.1,2

Tarama testleri, spesifik bir anomali için yük-

sek risk tafl›yan küçük bir grup olgunun toplu-

mun büyük bir bölümündeki s›kl›¤›n› ortaya ç›-

karmak amac›yla kullan›lan testlerdir. Risk he-

sapland›ktan sonra belli bir s›n›r (cut-off) kulla-

n›larak yüksek risk ya da düflük risk s›n›flar› ta-

n›mlan›r. Tarama testi pozitif olarak belirlenen

grupta gerçekten pozitif olmayan vakalar da bu-

lunabilmektedir.2 Bu yalanc› pozitiflik oran›n›n

kabul edilebilir seviyede bulunmas› önemlidir,

çünkü bu gruba giren gebelere invazif testler

(Amniyosentez, Koryon villus örneklemesi)

önerilmekte ve bu testler %2.4’den %5.2’ye ka-

dar fetal kay›p, spontan abortus ve intrauterin

ölüm riski bulundurmaktad›r.3

Üçlü Tarama Testi (Triple Test) ilk olarak

1988’de Londra’da Prof. Dr. Wald taraf›ndan ge-

lifltirilmifltir. Maternal yafl, alfa-fetoprotein

(AFP), β human koryonik gonodotropin

(β-hCG) ve ankonjuge östriol (μE3) gibi biyo-

kimyasal göstergelerin beraber de¤erlendiril-

mesiyle yap›lan bu tarama testi ile Trizomi 21

vakalar› yaklafl›k olarak %60-65 oran›nda sapta-

nabilmektedir. Yap›lan meta analizlere göre dü-

flük teflhis oran› (%67) ve yalanc› pozitiflik ora-

n› (%5) bu testin negatif yönleri olarak saptan-

m›flt›r. Buna karfl›l›k, ileri inceleme önerilen ge-

be kad›nlarda Down sendromu tespit etme ora-

n› 1/25 ile 1/77 aras›nda de¤iflmektedir. Testin

nöral tüp defektlerini (NTD) belirleme oran› ise

çok daha yüksektir.3-7 Maternal serum AFP,

β-hCG ve μΕ3 düzeyleri gebelik haftas›na göre

gebenin yafl›ndan ba¤›ms›z olarak salg›lanmak-

ta ve risk konusunda anne yafl›ndan çok daha

yararl› bilgiler vermektedir. Gebeli¤in ikinci tri-

mesterinde, AFP ve μE3 düzeyleri giderek artar-

ken, β-hCG düzeyleri azalmaktad›r. Bu nedenle

her üç parametreye ait de¤erler, kolayl›k ve bi-

rimlerde eflitleme sa¤lama aç›s›ndan gebelik

haftas›na uyan medyan de¤erlere bölünerek or-

talaman›n katlar› (Multiple of median-MOM) bi-

rimine dönüfltürülür. 

Tarama programlar› gebelik haftas›n›n belir-

lenmesi için ço¤unlukla ultrasonografiyle

(USG) ile ölçülen biparietal çap (BPD) esas al›-

narak hesaplanan gebelik yafl›n› kullan›rlar. Ra-

kamsal risk tahmini için anne yafl›n›n getirdi¤i

risk ve di¤er baz› faktörler de dikkate al›narak

istatistiksel bir de¤erlendirme yap›lmas› gerekir.

Bu de¤erlendirme paket bilgisayar program›

kullan›larak yap›lmakta ve rakamsal tahmini

risk de¤erleri belirlenmektedir. Üçlü testteki tefl-

his oran› maternal serum AFP ölçümü ile %33

iken buna β-hCG ilave edildi¤inde %53’e ve μE3

ilave edildi¤inde ise bu oran›n %58’e yükseldi¤i

gösterilmifltir. Irk, co¤rafi da¤›l›mlar gibi pek

çok de¤iflkenden etkilenebilen bu belirteçlerin

düzeyleri bir çok rutin biyokimya de¤erleri gibi

bölgelere göre belirlenmelidir.7-9 Down sendro-

munda AFP MOM düzeyinin azald›¤› (0.7MOM),

β-hCG serum seviyesinin ise yükseldi¤i (2.5

MOM), NTD’li fetüste ise AFP MOM düzeyinin

yükseldi¤i tespit edilmifltir (3 MOM).5-7

Ülkemizi göz önüne ald›¤›m›zda maternal

serumda yap›lan üçlü tarama testi ucuz ve kolay

uygulanabilir bir yöntem oldu¤undan prenatal

tan›da önemli bir yeri bulunmaktad›r. Üçlü tara-

ma testi ile risk de¤erlendirmesinin güvenilir

bir flekilde uygulanabilmesi için, hesaplamada

kullan›lan medyan de¤erlerinin o topluma, hat-

ta testin uyguland›¤› bölgeye göre belirlenmifl

olmas› daha do¤ru sonuçlar al›nmas›n› sa¤laya-

cakt›r. Bu çal›flmada, yöremiz populasyonuna

ait üçlü test belirteç medyan de¤erlerini sapta-
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may› ve kullan›lmakta olan programa girilmifl

medyan de¤erleri ile tarama testi pozitif olarak

saptanan grubu yeni medyan de¤erleri ile tek-

rar de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

Yöntem
Çal›flmam›zda; Baflkent Üniversitesi Alanya

Uygulama ve Araflt›rma Merkezi Biyokimya la-

boratuvar›na 2003-2006 y›llar› aras›nda üçlü test

yapt›rmak için baflvuran a¤›rl›kl› olarak Alanya

ve çevresinde yerleflim gösteren gestasyonel ya-

fl› 16-19. (16+0 ve 19+6) haftalar aras›nda olan

toplam 1360 gebeden elde edilen veriler retros-

pektif olarak incelendi. Tüm gebelerde USG ile

saptanan biparietal çap (BPD) ölçümleri esas

al›narak saptanan gestasyonel yafl ile serum

AFP, β-hCG ve μE3 verileri de¤erlendirildi. Ke-

milüminesans yöntemi ile çal›flan BIODPC fir-

mas›na ait IMMULITE ONE cihaz› (Diagnostic

Products Corporation, ABD) ile saptanan AFP,

β- hCG ve μE3 serum düzeyleri de¤erlendirme-

ye al›nd›. Gebelik haftas›na göre elde edilen bu

üç belirteç de¤erleri normal gestasyonel popu-

lasyondaki hormon de¤erlerinin ortalamas› ile

karfl›laflt›r›larak MOM de¤erleri hesapland›. Tes-

pit edilen AFP, β-hCG, μE3 MOM de¤erleri ve

anne yafl› ile birlikte di¤er veriler (gebenin kilo-

su, sigara kullanma al›flkanl›¤›, diabet mevcudi-

yeti, ikiz gebelik) PRISCA 4.0 (Prenatal Risk Cal-

culation, TYPOLOG Software / GmbH, Ham-

burg, Germany) program› ile istatistiksel olarak

analiz edilerek tarama testi pozitif olan gebelik-

ler belirlendi. Gebelik haftas›na göre elde edi-

len bu üç hormon de¤eri normal gestasyonel

populasyondaki hormon de¤erlerinin ortala-

mas› ile karfl›laflt›r›larak MOM de¤erleri hesap-

land›.

Medyanlar›n hesaplanmas› s›ras›nda, kulla-

n›lmakta olan program taraf›ndan tarama pozi-

tif olarak belirlenen gebelikler, hormonlara ba¤-

l› riski olanlar (β-hCG 2,5 MOM ve üzeri, 0.4

MOM ve alt›, AFP ve μE3 için ise 0,4 MOM ve al-

t›), ikiz gebelikler ve de¤erlendirmeyi etkileye-

cek demografik bilgileri olanlar de¤erlendirme

d›fl›nda b›rak›ld›. Elde edilen yeni medyan de-

¤erlerine göre önceden belirlenen tarama testi

pozitif gebelikler tekrar de¤erlendirilerek yeni

durumlar› belirlendi. Üçlü testte eflik s›n›r›

Down sendromu için 1/250, trizomi 18 için

1/100 olarak kabul edildi. 

‹statistiksel analizler SPSS 11.0 (SPSS -11.00.

Inc, Chicago, USA) program› ile yap›ld›. Verile-

rin normal da¤›l›mlar›n› incelemek için Kol-

mogroff-Smirnoff testi kullan›ld›. Normal da¤›-

lan veriler aras›ndaki farklar› incelemek için In-

dependent Student-t testi, di¤er veriler aras›n-

daki farkl›l›klar› de¤erlendirmek için Mann-

Whitney-U Testi kullan›ld›. ‹statistiksel analizde

p<0.05 de¤eri anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Tarama sonucunda 1360 gebeden 156's› ta-

rama testi pozitif gebelik olarak tespit edildi.

Geriye kalan 1204 gebeden 60'› ölçülen hor-

monlara ait MOM de¤erinden en az birinin be-

lirtilen aral›¤›n d›fl›nda olmas› ve 14 gebe ikiz

gebelik nedeni ile çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Geriye

kalan 1130 gebede 16-19 gestasyonel haftalara

ait her bir belirteç için medyan de¤erleri ayr› ay-

r› hesapland› ve kullan›lan medyan de¤erleri ile

karfl›laflt›r›larak % farkl›l›klar ve anlaml›l›klar›

belirlendi. Gebelerin demografik bilgileri ve se-

rum belirteç de¤erlerinin da¤›l›mlar› Tablo 1'de

Minimum Maksimum Median ± SEM*

Yafl 18 43 28 ± 0.13

Gebelik haftas› 15 21 17.2 ± 0.30

A¤›rl›k (kg) 46 116 64 ± 0.32

BPD 28 50 37 ± 0.11

AFP (IU/ml) 14.5 95 32.50 ± 0.35

β-hCG (mIU/ml 2260 60775 20961 ± 309

μE3 (ng/ml) 0.77 9.10 2.70 ± 0.03

AFP (MOM) 0.41 2.92 0.81 ± 0.00

β-hCG (MOM) 0.41 2.47 1.05 ± 0.01

μE3 (MOM) 0.42 7.08 0.93 ± 0.01

Tablo 1. Çal›flmaya dahil edilen gebelere ait demografik
veriler (n:650).
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özetlenmektedir. AFP medyan de¤erleri, kulla-

n›lan medyan de¤erlerine göre 16. hafta için

%18.6, 17. haftada %21.4, 18. haftada %18.6 ve

19. hafta için %14.9 oranda olmak üzere anlam-

l› olarak daha düflük tespit edildi (p<0.001). 

β-hCG için medyan de¤erleri 16. haftada

%4.3 (0.000), 18. haftada %6.4 (0.003) ve 19. haf-

tada %13.2 (0.000) oran›nda anlaml› olarak yük-

sek tespit edilirken, 17. haftada %0.8 (0.000) an-

laml› olarak düflük tespit edildi.

Serum μE3 düzeyleri ise 18.haftada %13.3

(0.014) oran›nda anlaml› olmak üzere 16. hafta-

da %12.1 (0.521), 17. haftada %1.4 (0.687) ve 19.

haftada %2.1 (0.233) oran›nda azalm›fl olarak

tespit edildi. Kullanmakta oldu¤umuz program-

da mevcut medyan de¤erleri ile buldu¤umuz

yeni medyan de¤erleri aras›ndaki % farklar ve

anlaml›l›klar› Tablo 1, 2, 3 ve 4'de özetlenmekte-

dir. Gebelik haftalar›na ait AFP, β-hCG ve μE3

medyan de¤erlerinin da¤›l›mlar› ve fark grafik-

leri fiekil 1, 2, 3'de (A ve B) gösterilmektedir. Ça-

l›flman›n bafl›nda programa girilmifl olan med-

yan de¤erleri ile tarama testi pozitif olarak belir-

lenen ve medyan hesaplamas› s›ras›nda analize

dahil edilmeyen 156 gebenin %17.9'u (28 gebe)

yeni medyan de¤erlerine göre pozitiflik duru-

mundan ç›kt›¤› tespit edildi.

Bulunan AFP Kullan›lan Fark P*
Medyan Medyan %

16. Hafta 30.10 36.96 -18.6 0.000

17. Hafta 31.80 40.47 -21.4 0.000

18. Hafta 38.10 46.81 -18.6 0.000

19. Hafta 44.40 52.20 -14.9 0.000

Tablo 2. Haftalara göre AFP medyan de¤erleri, % fark
ve anlaml›l›klar›.

Bulunan β-hCG Kullan›lan Fark P*
Medyan Medyan %

16. Hafta 25000 23975 +4.3 0.000

17. Hafta 20803 20979 -0.8 0.000

18. Hafta 18026 16943 +6.4 0.003

19. Hafta 16340 14435 +13.2 0.000

Tablo 3. Haftalara göre‚ β-hCG medyan de¤erleri, %
fark ve anlaml›l›klar›.

Bulunan E3μ Kullan›lan Fark P*
Medyan Medyan %

16. Hafta 2.10 2.39 -12.1 0.521

17. Hafta 2.85 2.89 -1.4 0.687

18. Hafta 3.20 3.69 -13.3 0.014

19. Hafta 4.20 4.29 -2.1 0.233

Tablo 4. Haftalara göre μE3 medyan de¤erleri, % fark
ve anlaml›l›klar›

fiekil 1a. AFP düzeylerinin gebelik haftalar›na göre medyan de¤erlerinin da¤›mlar›.
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fiekil 1b. AFP fark grafi¤i.
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fiekil 2a. β- hCG düzeylerinin gebelik haftalar›na göre medyan de¤erlerinin da¤›l›mlar›
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fiekil 2b. β- hCG fark grafi¤i.
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Tart›flma
Klinik laboratuvarlardaki ölçümlerin amac›

tan›, takip ve sa¤l›k durumunun de¤erlendiril-

mesidir. Yöntem ve bölgesel farkl›l›klar göz

önüne al›nd›¤›nda, "Her laboratuvar›n kendi re-

ferans aral›klar›n› hesaplamas› gereklidir"karar›

uluslararas› platformda kabul görmesine karfl›n,

yayg›n uygulanamad›¤› gözlenmektedir. Prena-

tal risk taramas›nda risk hesaplamalar› MOM de-

¤erleri üzerinden yap›ld›¤›ndan testin uygula-

naca¤› topluma ait lokal bölge medyan de¤erle-

rinin tespitinin önemi daha da belirginleflmek-

tedir.10

Laboratuvar test sonuçlar›n›n özellikle kritik

karar düzeyleri konusunda tereddütlere neden

olmamas› gerekmektedir. Hekimin karar›n› et-

kilemesi yan›nda bu de¤erler, bireyin veya has-

tan›n yaflam›nda olumsuzluklara neden olabil-

mektedir. Bu nedenle üçlü tarama testi ile risk

de¤erlendirmesinin sa¤l›kl› bir flekilde yap›la-

bilmesi için analizlerin güvenilir bir flekilde uy-

gulanmas›na ek olarak, hesaplamada kullan›lan

medyan de¤erlerinin topluma ve testin uygu-

land›¤› laboratuvar koflullar›na göre do¤ru bir

flekilde belirlenmifl olmas› da gerekmektedir.11,12

Sonuçlara göre yap›lacak olan harcamalar›n

fiekil 3a. μE3 düzeylerinin gebelik haftalar›na göre medyan de¤erlerinin da¤›l›mlar›.
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fiekil 3b. μE3 düzeylerinin gebelik haftalar›na göre medyan de¤erlerinin da¤›l›mlar›.
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yüklü olmas› ve hayati kararlar›n al›nmas›ndaki

etkileri, bu konunun önemini hep güncel tut-

maktad›r. De¤erlendirme sonucunda baz› has-

talara invazif yöntemler (amniyosentez, koryon

villus örneklemesi, fetal kan örneklenmesi vs)

gereksiz yere önerilmekte iken baz› hastalara da

gerekli oldu¤u halde risk grubundan ç›kar›l-

maktad›r. Ülkemizde riskli gebelere önerilen

amniyosentez iflleminin hastalar taraf›ndan ka-

bul oran› genel olarak düflük bulunmaktad›r. Bu

durum e¤itim düzeyi ve ekonomik aç›dan ge-

nelde düflük düzey hasta grubuna sahip olma-

m›zla aç›klanabilir. Kaya ve arkadafllar› çal›flma-

lar›nda, do¤urganl›k ve gebelik oran›n›n yüksek

oldu¤u ülkemizde invazif test say›s›n› azaltmak

amac› ile tarama testlerine öncelik verilmesini

ve genç yafltaki gebelere dahil bu testin öneril-

mesi gereklili¤ini savunmufllard›r.13

Son y›llarda bölgesel medyan de¤erlerinin

düzenlenmesi ve farkl› ölçüm parametreleri ile

karfl›laflt›rmalara yönelik yap›lan araflt›rmalarda

risk faktörlerinin çok de¤iflebildi¤i ileri sürül-

müfltür.11-14 Johnson ve ark. maternal a¤›rl›k ve ›r-

k› göz önüne alarak yapt›klar› çal›flmalar sonu-

cunda de¤erlendirmelerde MOM de¤erlerinin

kullan›lmas› gereklili¤ini belirtmifllerdir.15 Ray-

nolds ve arkadafllar› kiloya göre düzeltilmifl

MOM de¤erlerinin kullan›m› ile risk de¤erlen-

dirmesinde anlaml› farkl›l›klar oldu¤unu tespit

etmifllerdir (p<0.001).16 Wald ve arkadafllar› yap-

t›klar› çal›flmada önceki gebeliklerde tespit edi-

len MOM de¤erlerine göre tekrarlayan gebelik-

lerdeki MOM de¤erlerinin düzeltilmesi ile ya-

lanc› pozitiflik oranlar›n›n büyük oranda azald›-

¤›n› tespit etmifller ve bu düzeltmelerin rutin

olarak uygulanmas›n›n gereklili¤ini savunmufl-

lard›r.17 Knight ve arkadafllar› MOM de¤erlerini

hesaplamada kullan›lan persentillerin özgül ve

hassas ölçümler olmad›¤›n› ve bu konuda uy-

gun referans bilgi bulunmamas› nedeni ile

MOM de¤erlerinin standardize edilmesi gerek-

ti¤ini savunmufllard›r.18

Genel olarak tarama testi pozitif ç›kan gebe-

lerde anomali riski daha yüksek bulunmaktad›r.

Xia ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada üçlü tara-

ma testi pozitif olan gebelerde kromozomal

anomali görülme oran›n› araflt›rm›fllar ve pozitif

olanlarda anomali görülme riskinin negatif

olanlara göre anlaml› olarak artm›fl oldu¤unu

tespit etmifllerdir (p<0.05).19 Buldu¤umuz yeni

medyan de¤erleri ile çal›flman›n bafl›nda tarama

testi pozitif olarak belirlenen ve medyan hesap-

lamas› s›ras›nda analize dahil edilmeyen 156 ge-

benin %17.9'unun (28 gebe) riskli durumdan

ç›kt›¤› tespit edildi.Bölgesel medyan de¤erleri-

nin kullan›lmas› ile risk grubundan ç›kan 28 ge-

bede kromozomal anomaliye rastlanmad›.

Sonuç
Bulgular›m›za göre tarama testleri hesapla-

malar›nda kullan›lmakta olan programlara giril-

mifl veriler yerine, bölgelere ait medyan de¤er-

lerinin kullan›lmas› ile anneye ve fetüse risk ge-

tiren gereksiz invaziv giriflimlerin önlenebilece-

¤i kan›s›nday›z.
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