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Uclii Test Tarama Belirteclerinin Bolgemize Ait
Medyan Degerlerinin Belirlenmesi
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Bzet

Amac: Bu calismadaki amacimiz,gebelik taramasinda kullanilan tglu test tarama belirteglerinin bolgemize ait medyan degerlerini belir-
lemek ve kullanilan medyan degerlere gore saptanan riskli gebelikleri yeni medyanlara gore tekrar degerlendirmektir.

Yéntem: Baskent Universitesi Alanya Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya laboratuvarina 2003-2006 yillari arasinda (icli tara-
ma testi yaptirmak igin basvuran 16-19 gestasyonel haftalar arasindaki toplam 1360 gebede 6lgulen Uclu test biyokimyasal belirteg-
lerin medyan degerleri retrospektif olarak incelendi. Kullanilan programda girilmis olan medyan degerleri ile arasindaki farklar
arastirildi. Riskli kabul edilen gebeliklerin risk durumu yeni medyanlara gore tekrar degerlendirildi

Bulgular: Her bir belirteg icin 16-19 gestasyonel haftalar arasina ait medyan degerleri hesaplamayi etkileyecek veriler cikarildiktan
sonra toplam 1130 gebe Uzerinden belirlendi. Buldugumuz alfa-fetoprotein medyan degerleri kullanilan medyan degerlerine gére 16-
19. haftalarda anlamli oranda dustik olarak tespit edildi(p<0.05).Human koryonik gonodotropin medyan degerlerinde 17. haftada an-
lamli oranda dusuklik tespit edilirken (p<0.05),16,18 ve 19. haftalarda anlamli bir artis oldugu gozlendi (p<0.05).Ankonjuge 6striol
medyan degerleri 18. haftada anlamli oranda olmak tizere (p<0.05) 16,17 ve 19. haftalarda diisiik olarak saptandi.Onceden riskli ola-
rak belirlenen ve medyan hesaplamasi sirasinda analize dahil edilmeyen 156 gebenin %17.9'u (28 gebe) yeni medyan degerlerine go-
re riskli durumdan ciktigr tespit edildi.

Sonug: Prenatal risk degerlendirmesi sirasinda kullaniimakta olan programlara girilmis veriler yerine bolgelere ait medyan degerlerinin
kullaniimasi ile anneye ve fetise risk getiren gereksiz invazif girisimlerin 6nlenebilecegi kanisindayiz.

Anahtar Sozciikler: Prenatal teshis, tarama testleri, medyan, Down sendromu.

Determination of the median levels of triple test screening 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.
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Yazisma adresi: Nalan Akalin, Baskent Universitesi Alanya Hastanesi, Biokimya, Antalya
e-mail: nlntr@yahoo.com



Perinatoloji Dergisi o Cilt: 15, Sayi: 1/Nisan 2007

13

Giris

Genetik bozukluklar; nesiller boyunca akta-
rilabilen zihinsel ve bedensel 6zirlere yol acabi-
len, sosyal ve ekonomik sorunlart beraberinde
getiren 6nemli bir hastalik grubudur. Bu hasta-
liklarin tedavisinin miimkiin olmamasi ve orta-
ya ¢citkmasinin 6nlenmesi istegi sonucu prenatal
tant calismalart gelistirilmistir Bu c¢alismalardan
biri de gebe kadinlara genelde 16-19 haftalar
arasinda yapilan ve Ucli test olarak adlandirilan
tarama testidir.'?

Tarama testleri, spesifik bir anomali i¢in yuk-
sek risk tastyan kiguk bir grup olgunun toplu-
mun buytk bir bolimundeki sikligini ortaya ¢r-
karmak amaciyla kullanilan testlerdir. Risk he-
saplandiktan sonra belli bir sinir (cut-off) kulla-
nilarak yuksek risk ya da dusuk risk siniflar ta-
nimlanir. Tarama testi pozitif olarak belirlenen
grupta gercekten pozitif olmayan vakalar da bu-
lunabilmektedir.? Bu yalanct pozitiflik oraninin
kabul edilebilir seviyede bulunmasi énemlidir,
cinkid bu gruba giren gebelere invazif testler
(Amniyosentez, Koryon villus 6rneklemesi)
onerilmekte ve bu testler %2.4den %5.2'ye ka-
dar fetal kayip, spontan abortus ve intrauterin
olum riski bulundurmaktadir.?

Uclii Tarama Testi (Triple Test) ilk olarak
1988’de Londra’da Prof. Dr. Wald tarafindan ge-
listirilmistir. Maternal vyas, alfa-fetoprotein
(AFP), p human koryonik gonodotropin
(B-hCG) ve ankonjuge 6striol (LE3) gibi biyo-
kimyasal gostergelerin beraber degerlendiril-
mesiyle yapilan bu tarama testi ile Trizomi 21
vakalart yaklasik olarak %60-65 oraninda sapta-
nabilmektedir. Yapilan meta analizlere gore di-
stk teshis orant (%67) ve yalanci pozitiflik ora-
nt (%5) bu testin negatif yonleri olarak saptan-
mustir. Buna karsilik, ileri inceleme 6nerilen ge-
be kadinlarda Down sendromu tespit etme ora-
nt 1/25 ile 1/77 arasinda degismektedir. Testin
noral tip defektlerini (NTD) belirleme orani ise
cok daha yuksektir.’” Maternal serum AFP,

B-hCG ve PE3 dizeyleri gebelik haftasina gore
gebenin yasindan bagimsiz olarak salgilanmak-
ta ve risk konusunda anne yasindan cok daha
yararlt bilgiler vermektedir. Gebeligin ikinci tri-
mesterinde, AFP ve uE3 duzeyleri giderek artar-
ken, B-hCG duizeyleri azalmaktadir. Bu nedenle
her ti¢ parametreye ait degerler, kolaylik ve bi-
rimlerde esitleme saglama acisindan gebelik
haftasina uyan medyan degerlere boliinerek or-
talamanin katlart (Multiple of median-MOM) bi-
rimine donustiralir.

Tarama programlart gebelik haftasinin belir-
lenmesi icin cogunlukla ultrasonografiyle
(USG) ile olctlen biparietal ¢cap (BPD) esas ali-
narak hesaplanan gebelik yasinit kullanirlar. Ra-
kamsal risk tahmini i¢cin anne yasinin getirdigi
risk ve diger bazi faktorler de dikkate alinarak
istatistiksel bir degerlendirme yapilmasi gerekir.
Bu degerlendirme paket bilgisayar programi
kullanilarak yapilmakta ve rakamsal tahmini
risk degerleri belirlenmektedir. Uclii testteki tes-
his orani maternal serum AFP olcimu ile %33
iken buna p-hCG ilave edildiginde %53’e ve uE3
ilave edildiginde ise bu oranin %58’e yiikseldigi
gosterilmistir. Irk, cografi dagilimlar gibi pek
cok degiskenden etkilenebilen bu belirteclerin
diizeyleri bir cok rutin biyokimya degerleri gibi
bolgelere gore belirlenmelidir.” Down sendro-
munda AFP MOM diizeyinin azaldigi (0.7MOM),
B-hCG serum seviyesinin ise yukseldigi (2.5
MOM), NTD’li fettste ise AFP MOM duzeyinin
yukseldigi tespit edilmistir (3 MOM).>”

Ulkemizi goz oniine aldigimizda maternal
serumda yapilan tcli tarama testi ucuz ve kolay
uygulanabilir bir yontem oldugundan prenatal
tanida dnemli bir yeri bulunmaktadir. Uclii tara-
ma testi ile risk degerlendirmesinin giivenilir
bir sekilde uygulanabilmesi icin, hesaplamada
kullanilan medyan degerlerinin o topluma, hat-
ta testin uygulandigi bolgeye gore belirlenmis
olmasi daha dogru sonuclar alinmasini saglaya-
caktir. Bu calismada, yoremiz populasyonuna
ait Uglu test belirte¢ medyan degerlerini sapta-
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mayt ve kullanilmakta olan programa girilmis
medyan degerleri ile tarama testi pozitif olarak
saptanan grubu yeni medyan degerleri ile tek-
rar degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Calismamizda; Baskent Universitesi Alanya
Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya la-
boratuvarina 2003-2006 yillari arasinda ¢l test
yaptirmak icin basvuran agirlikli olarak Alanya
ve ¢cevresinde yerlesim gosteren gestasyonel ya-
s1 16-19. (16+0 ve 19+6) haftalar arasinda olan
toplam 1360 gebeden elde edilen veriler retros-
pektif olarak incelendi. Tim gebelerde USG ile
saptanan biparietal cap (BPD) olctimleri esas
alinarak saptanan gestasyonel yas ile serum
AFP, B-hCG ve PE3 verileri degerlendirildi. Ke-
miliminesans yontemi ile ¢alisan BIODPC fir-
masina ait IMMULITE ONE cihazi (Diagnostic
Products Corporation, ABD) ile saptanan AFP,
B- hCG ve PE3 serum diizeyleri degerlendirme-
ye alindi. Gebelik haftasina gore elde edilen bu
uc¢ belirtec degerleri normal gestasyonel popu-
lasyondaki hormon degerlerinin ortalamasi ile
karsilastirilarak MOM degerleri hesaplandi. Tes-
pit edilen AFP, B-hCG, nE3 MOM degerleri ve
anne yast ile birlikte diger veriler (gebenin kilo-
su, sigara kullanma aliskanligi, diabet mevcudi-
yeti, ikiz gebelik) PRISCA 4.0 (Prenatal Risk Cal-
culation, TYPOLOG Software / GmbH, Ham-
burg, Germany) programiu ile istatistiksel olarak
analiz edilerek tarama testi pozitif olan gebelik-
ler belirlendi. Gebelik haftasina gore elde edi-
len bu ¢ hormon degeri normal gestasyonel
populasyondaki hormon degerlerinin ortala-
mast ile karsilastirilarak MOM degerleri hesap-
landi.

Medyanlarin hesaplanmasi sirasinda, kulla-
nilmakta olan program tarafindan tarama pozi-
tif olarak belirlenen gebelikler, hormonlara bag-
It riski olanlar (B-hCG 2,5 MOM ve Uzeri, 0.4
MOM ve alti, AFP ve WE3 icin ise 0,4 MOM ve al-
t), ikiz gebelikler ve degerlendirmeyi etkileye-

cek demografik bilgileri olanlar degerlendirme
disinda birakildi. Elde edilen yeni medyan de-
gerlerine gore 6nceden belirlenen tarama testi
pozitif gebelikler tekrar degerlendirilerek yeni
durumlar1 belirlendi. Uclii testte esik sinirt
Down sendromu icin 1/250, trizomi 18 icin
1/100 olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 (SPSS -11.00.
Inc, Chicago, USA) programu ile yapildi. Verile-
rin normal dagilimlarini incelemek ic¢in Kol-
mogroff-Smirnoff testi kullanildi. Normal dagi-
lan veriler arasindaki farklari incelemek icin In-
dependent Student-t testi, diger veriler arasin-
daki farkliliklari degerlendirmek icin Mann-
Whitney-U Testi kullanildi. Istatistiksel analizde
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tarama sonucunda 1360 gebeden 156's1 ta-
rama testi pozitif gebelik olarak tespit edildi.
Geriye kalan 1204 gebeden 601 6lcilen hor-
monlara ait MOM degerinden en az birinin be-
lirtilen araligin disinda olmasi ve 14 gebe ikiz
gebelik nedeni ile calisma dist birakildi. Geriye
kalan 1130 gebede 16-19 gestasyonel haftalara
ait her bir belirtec icin medyan degerleri ayr1 ay-
rt hesaplandi ve kullanilan medyan degerleri ile
karsilastirilarak % farkliliklar ve anlamliliklari
belirlendi. Gebelerin demografik bilgileri ve se-
rum belirtec degerlerinin dagilimlar: Tablo 1'de

Tablo 1. Calismaya dahil edilen gebelere ait demografik
veriler (n:650).

Minimum Maksimum Median + SEM*
Yas 18 43 28 +0.13
Gebelik haftas 15 21 17.2 £ 0.30
Agirlik (kg) 46 116 64 + 0.32
BPD 28 50 37 +£0.11
AFP (1U/ml) 14.5 95 32.50 £ 0.35
B-hCG (mIU/ml 2260 60775 20961 + 309
WE3 (ng/ml) 0.77 9.10 2.70 £+ 0.03
AFP (MOM) 0.41 2.92 0.81 +0.00
B-hCG (MOM) 0.41 2.47 1.05 £ 0.01
UE3 (MOM) 0.42 7.08 0.93 +0.01
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Tablo 2. Haftalara gére AFP medyan degerleri, % fark Tablo 3. Haftalara gore, f-hCG medyan degerleri, %
ve anlamliliklari. fark ve anlamliliklari.
Bulunan AFP Kullanilan Fark P* Bulunan B-hCG Kullanilan  Fark P*
Medyan Medyan % Medyan Medyan %
16. Hafta 30.10 36.96 -186  0.000 16. Hafta 25000 23975 +43  0.000
17. Hafta 31.80 40.47 214 0.000 17. Hafta 20803 20979 0.8 0.000
18. Hafta 38.10 46.81 186  0.000 18. Hafta 18026 16943 +6.4  0.003
19. Hafta 44.40 52.20 -149  0.000 19. Hafta 16340 14435 +132  0.000
Tablo 4. Haftalara gére UE3 medyan degerleri, % fark Serum pPE3 duzeyleri ise 18.haftada %13.3
ve anlamliliklan (0.014) oraninda anlamli olmak tizere 16. hafta-
Bulunan  E3p Kullanilan  Fark P* da %12.1 (0.521), 17. haftada %1.4 (0.687) ve 19.
Medyan Medyan %
haftada %2.1 (0.233) oraninda azalmis olarak
16. Hafta 2.10 2.39 4121 0521 ) o
17. Hafta 285 289 14 0687 tespit edildi. Kullanmakta oldugumuz program-
18. Hafta 320 3.69 133 0014 da mevcut medyan degerleri ile buldugumuz
19. Hafta 4.20 4.29 21 0233

ozetlenmektedir. AFP medyan degerleri, kulla-
nilan medyan degerlerine gore 16. hafta icin
%18.6, 17. haftada %21.4, 18. haftada %18.6 ve
19. hafta icin %14.9 oranda olmak tizere anlam-
l1 olarak daha diistik tespit edildi (p<0.001).

B-hCG icin medyan degerleri 16. haftada
%4.3 (0.000), 18. haftada %6.4 (0.003) ve 19. haf-
tada %13.2 (0.000) oraninda anlamli olarak yiik-
sek tespit edilirken, 17. haftada %0.8 (0.000) an-
lamlt olarak distk tespit edildi.

yeni medyan degerleri arasindaki % farklar ve
anlamliliklari Tablo 1, 2, 3 ve 4'de 6zetlenmekte-
dir. Gebelik haftalarina ait AFP, B-hCG ve UE3
medyan degerlerinin dagilimlar: ve fark grafik-
leri Sekil 1, 2, 3'de (A ve B) gosterilmektedir. Ca-
lismanin basinda programa girilmis olan med-
yan degerleri ile tarama testi pozitif olarak belir-
lenen ve medyan hesaplamasi sirasinda analize
dahil edilmeyen 156 gebenin %17.9'u (28 gebe)
yeni medyan degerlerine gore pozitiflik duru-

mundan c¢iktig: tespit edildi.
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Sekil 1a. AFP duzeylerinin gebelik haftalarina gére medyan degerlerinin dagimlari.
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Sekil 2a. B- hCG duzeylerinin gebelik haftalarina gére medyan degerlerinin dagilimlari
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Sekil 2b. p- hCG fark grafigi.
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Sekil 3a. pE3 dlzeylerinin gebelik haftalarina gére medyan degerlerinin dagilimlari.
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Sekil 3b. PE3 duzeylerinin gebelik haftalarina gére medyan degerlerinin dagilimlari.

Tartisma

Klinik laboratuvarlardaki ol¢cimlerin amaci
tani, takip ve saglik durumunun degerlendiril-
mesidir. Yontem ve bolgesel farkliiklar goz
onlne alindiginda, "Her laboratuvarin kendi re-
ferans araliklarint hesaplamasi gereklidir"karari
uluslararasi platformda kabul gérmesine karsin,
yaygin uygulanamadigi gbzlenmektedir. Prena-
tal risk taramasinda risk hesaplamalart MOM de-
gerleri Gizerinden yapildigindan testin uygula-
nacagi topluma ait lokal bolge medyan degerle-
rinin tespitinin énemi daha da belirginlesmek-
tedir.

Laboratuvar test sonuclarinin 6zellikle kritik
karar diizeyleri konusunda teredditlere neden
olmamasi gerekmektedir. Hekimin kararini et
kilemesi yaninda bu degerler, bireyin veya has-
tanin yasaminda olumsuzluklara neden olabil-
mektedir. Bu nedenle tcli tarama testi ile risk
degerlendirmesinin sagliklt bir sekilde yapila-
bilmesi i¢in analizlerin gtivenilir bir sekilde uy-
gulanmasina ek olarak, hesaplamada kullanilan
medyan degerlerinin topluma ve testin uygu-
landig1 laboratuvar kosullarina gore dogru bir
sekilde belirlenmis olmasi da gerekmektedir.''?
Sonuclara gore yapilacak olan harcamalarin
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yukli olmasi ve hayati kararlarin alinmasindaki
etkileri, bu konunun 6énemini hep guncel tut-
maktadir. Degerlendirme sonucunda bazi has-
talara invazif yontemler (amniyosentez, koryon
villus 6rneklemesi, fetal kan 6rneklenmesi vs)
gereksiz yere onerilmekte iken bazi hastalara da
gerekli oldugu halde risk grubundan cikaril-
maktadir. Ulkemizde riskli gebelere ©nerilen
amniyosentez isleminin hastalar tarafindan ka-
bul orant genel olarak dustk bulunmaktadir. Bu
durum egitim dizeyi ve ekonomik acidan ge-
nelde distk diizey hasta grubuna sahip olma-
mizla aciklanabilir. Kaya ve arkadaslari ¢alisma-
larinda, dogurganlik ve gebelik oraninin ytksek
oldugu tlkemizde invazif test sayisini azaltmak
amact ile tarama testlerine 6ncelik verilmesini
ve genc vyastaki gebelere dahil bu testin 6neril-
mesi gerekliligini savunmuslardir.’

Son vyillarda bolgesel medyan degerlerinin
dizenlenmesi ve farkli 6lcim parametreleri ile
karsilastirmalara yonelik yapilan arastirmalarda
risk faktorlerinin cok degisebildigi ileri surul-
mustir.""* Johnson ve ark. maternal agirlik ve 1r-
k1 g6z 6nline alarak yaptiklar: calismalar sonu-
cunda degerlendirmelerde MOM degerlerinin
kullanilmast gerekliligini belirtmislerdir.”® Ray-
nolds ve arkadaslari kiloya gore duzeltilmis
MOM degerlerinin kullanimu ile risk degerlen-
dirmesinde anlaml:t farkliliklar oldugunu tespit
etmislerdir (p<0.001)."* Wald ve arkadaslar1 yap-
tiklart calismada 6nceki gebeliklerde tespit edi-
len MOM degerlerine gore tekrarlayan gebelik-
lerdeki MOM degerlerinin dizeltilmesi ile ya-
lanct pozitiflik oranlarinin buytik oranda azaldi-
gint tespit etmisler ve bu dizeltmelerin rutin
olarak uygulanmasinin gerekliligini savunmus-
lardir.” Knight ve arkadaslart MOM degerlerini
hesaplamada kullanilan persentillerin 6zgul ve
hassas olcimler olmadigini ve bu konuda uy-
gun referans bilgi bulunmamast nedeni ile
MOM degerlerinin standardize edilmesi gerek-
tigini savunmuslardir.'®

Genel olarak tarama testi pozitif ¢cikan gebe-
lerde anomali riski daha ytksek bulunmaktadir.

Xia ve arkadaslart yaptiklart calismada ticli tara-
ma testi pozitif olan gebelerde kromozomal
anomali gbrilme oranint arastirmislar ve pozitif
olanlarda anomali gorilme riskinin negatif
olanlara gore anlamli olarak artmis oldugunu
tespit etmislerdir (p<0.05).” Buldugumuz yeni
medyan degerleri ile calismanin basinda tarama
testi pozitif olarak belirlenen ve medyan hesap-
lamast sirasinda analize dahil edilmeyen 156 ge-
benin %17.9'unun (28 gebe) riskli durumdan
ciktigl tespit edildi.Bolgesel medyan degerleri-
nin kullanilmast ile risk grubundan ¢ikan 28 ge-
bede kromozomal anomaliye rastlanmadi.

Sonu¢

Bulgularimiza gore tarama testleri hesapla-
malarinda kullanilmakta olan programlara giril-
mis veriler yerine, bolgelere ait medyan deger-
lerinin kullanilmasi ile anneye ve fettse risk ge-
tiren gereksiz invaziv girisimlerin 6nlenebilece-
gi kanisindayiz.
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