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OZET

Amag: Bu caligmada amacimiz gebelikte kullanilan Gglii tarama testi belirteglerinin
bolgemize ait medyan degerlerini belirlemek ve su anda kullanilan medyan degerlere
gore riskli saptanan vakalar1 belirledigimiz yeni medyanlara gore tekrar degerlendire-
rek sonuglar karsilastirmak.

Gerec ve Yontem: Bu calismada biyokimya laboratuvarimiza 2007-2010 yillar1 arasin-
da tiglii tarama testi yaptirmak i¢in basvuran, 15-20. gebelik haftalar1 arasinda bulunan
toplam 5556 gebede alf-fetoprotein, beta-human koryonik gonadotropin ve serbest Ost-
riol degerleri geriye doniik olarak incelenmistir.

Bulgular: Tiim parametreler i¢in 15-20. haftalar aras1 medyan degerler her bir hafta-
ya gore yeniden hesaplanmistir. 15. hafta disinda diger haftalar i¢in alfa-fetoprotein
medyan degerleri eski degerlere gore daha diisiik, serbest Ostriol ve beta-human kor-
yonik gonadotropin medyan degerleri ise eski degerlere gére daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Prisca programinda kullanilan medyan degerlere gore yapilan hesaplamada
riskli oldugu icin bolgesel medyanlarin hesaplanmasinda ¢alisma dis1 birakilan vaka-
larin alfa-fetoprotein, serbest Ostriol ve beta-human koryonik gonadotropin diizeyleri
yeni medyanlara gore tekrar degerlendirilmis ve farkli parametreler i¢in eski ve yeni
medyanlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmiistiir (p<0.05).
Sonu¢: Amniosentez gibi girigsimsel islemler 6ncesi prenatal risk belirlemede kullani-
lan ticlii tarama testlerin de programa girilmis veriler yerine bdlgesel medyan deger-
lerinin kullanilmasinin anne ve fetiis agisindan riskli olabilecek girisimsel islemlere
ihtiyact azaltacagina inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, ii¢lii tarama testi, bolgesel medyan, prenatal tani.

ABSTRACT

Objective: In this study our purpose was to determine the median values of the triple
test screening parameters in pregnancy in our region and reevaluate risky pregnancies
according to prisca medians by the way of the new regional median values and compare
results.

Material and Methods: In this study we evaluated serum alpha-fetoprotein, unconju-
gated estriol and beta- human chorionic gonadotrophin values of 5556 pregnant women
who admitted to our biochemistry laboratory for the prenatal triple test between 2007-
2010.

Results: The median values were calculated for each week between 15-20. gestational
weeks for all parameters. We found that except 15th week the alpha-fetoprotein median
values were significantly lower, unconjugated estriol and beta-human chorionic gona-
dotropine median values were significantly higher compared to previously used values
of 15th-20th weeks (p<0.05). Alpha-fetoprotein, unconjugated estriol and beta-human
chorionic gonadotropin levels of risky pregnancies according to prisca medians which
were excluded from the study for calculation of new median values, were reevaluated
according to new medians. We found statistically significant difference between prisca
medians and new medians for each parameter (p<0.05).

Conclusion: We believed that using regional median values instead of previously used
medians for prenatal risk calculation can decrease the need for invasive procedures like
amniocentesis which carries risks for both mother and fetus.

Key Words: Down syndrome, triple test screening, regional median values, prenatal
diagnosis.
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Giris

Tarama testlerinin amaci saglikli populasyon igerisinde
spesifik tanisal degerlendirme igin yeterli diizeyde risk
tastyan kiiciik bir grubu belirlemektir [1]. 1970’lerin ba-
sinda fetliste Down Sendromunun taramasi i¢in kullani-
labilecek tek yontem anne yagina dayanmaktaydi, 35 yas
ve lizerindeki tiim kadinlara amniosentez dnerilmektey-
di. Bu sekilde trizomi 21°li fetiislerin tigte birinden azi
saptanabilmekteydi. Anne yasinin yetersiz bir tarama
yontemi oldugu goriilmiis ve 1980’lerde yeni bir tarama
yontemi olarak ikinci trimester anne serum biyokimya-
sal belirtecleri anne yasina eklenmistir [2]. Otuzbes yas
ve lizeri kadin popiilasyonuna bakildiginda ticlii belirteg
taramasi trizomi 21 ve diger andploidiler ile etkilenmis
gebeliklerin %75 ve daha fazlasini yakalamaktadir [3].
Amniosentez, koryon villus 6rneklemesi ve kordosentez
gibi girisimsel testler tanisal araglardir ve tarama testi
degildirler. Fetal andploidi tanisinda bu testler %100
yakin dogruluga olanak saglamaktadir, fakat berabe-
rinde gebelik kaybi riski de tagimaktadir. Bu nedenle
siklikla andploidi taramast igin biyokimyasal ve ultra-
sonografik tarama yontemleri tercih edilmektedir. Se-
cilen tarama testinin sonucuna gore daha sonra tani igin
girisimsel testlerin gerekli olup olmadig kararlastirilir.
Tarama testleri ve tanisal testlerin birlestirilmesi ile
maksimum sayida hastanin kendi kisisel risk durumu
hakkinda dogru bilgi edinmesi saglanmis olur [2]. Tkin-
ci trimester tarama testi sonucuna gore 1/270 ve lizeri
risk Down Sendromu i¢in girisimsel testlerin dnerilmesi
agisindan kesim noktasi olarak belirlenmistir. Bu kesim
noktasi belirlenirken; hastaligin prevalansi, 35 yas iize-
rinde trizomi 21 riskinde belirgin artis, girisimsel test-
lerin riskleri, kaynaklarin yeterliligi ve maliyet-etkinlik
analizleri gibi faktorler dikkate alinmistir [4].

Tarama testlerinin klinik aplikasyonlarinin ve yayin-
lanmig literatiiriin anlagilmasi icin tarama testinde
kullanilan analit degerlerinin normalize edilmesinde
kullanilan, “Multiple of Median” (MoM) istatistiginin
anlagilmasi gereklidir. MoM degerlerinin hesaplanma-
sinda her bir gebelik haftasi icin medyan deger seti olus-
turulur. Daha sonra her bir test sonucu uygun gebelik
haftasi icin belirlenen medyan degere boliinerek o test

sonucuna karsilik gelen MoM degeri belirlenir. Ayrica
MoM degerlerinde analit diizeylerini etkileyen diger
maternal faktorler (6rn; maternal yas, kilo ve maternal
irk) de dikkate alinarak ayarlamalar yapilabilir. MoM
degerleri su anda Down Sendromu, Trizomi 18 ve noral
tlip defekti riskinin hesaplanmasinda biyokimyasal ana-
lit degerlerini yorumlanabilir bir birime doniistiirmede
yaygin olarak kullanilmaktadir [5].

Bu calismada Eskisehir bolgesinde tiglii tarama test be-
lirteglerinin bolgesel medyan degerlerini belirlemeyi ve
test sonuglar1 daha dnce prisca programi1 medyan deger-
lerine gore riskli ¢ikan vakalar1 yeni belirlenen medyan
degerlere gore yeniden degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada 2007-2010 yillar1 arasinda Eskisehir Ka-
din Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi laboratuva-
rina tglii tarama testi igin bagvuran, gebelik yast 15-20.
gebelik haftalar1 arasinda bulunan Eskisehir ve gevre-
sinde yasayan toplam 5556 gebe yer almistir. Gebeler-
den alinan serum orneklerinde alfa-fetoprotein (AFP),
beta-human koryonik gonadotropin (B-HCG) ve serbest
ostriol (uE,) diizeyleri IMMULITE 2000 cihazinda (Di-
agnostic Products Corporation, ABD) kemiliiminesans
yontemi kullanilarak belirlenmistir. Gebelik haftasinin
belirlenmesinde ise serum Orneginin alindig1 tarihte
yapilan ultrasonografik biparietal ¢ap (BPD) dl¢limleri
esas alinmistir.

Vakalardan elde edilen serum numunelerinde 6Slgiilen
AFP, B-HCG ve uE, degerleri, vakalarin diger demog-
rafik verileri ile birlikte (maternal yas, kilo, sigara i¢imi,
diyabet, ikiz gebelik vb) PRISCA 4.0 (Prenatal Risk He-
saplama, TYPOLOG Software/GmBH, Hamburg, Ger-
many) programi ile degerlendirilmistir (Tablo 1). Her bir
vakada olglilen AFP, B-HCG ve uE, hormon diizeyleri,
ayn1 gebelik haftasi i¢in Prisca programinda normal
populasyona gore belirlenmis olan AFP, B-HCG ve uE,
medyan degerleri ile karsilagtirilarak MoM degerleri he-
saplanmuistir.

Bolgesel medyan degerlerinin hesaplanabilmesi icin
Prisca programi ile degerlendirme sonucu riskli ¢ikan
vakalar, hormon diizeyleri agisindan risk tasiyan vakalar

Tablo 1. Caligsmaya dahil edilen gebelere ait demografik veriler (n=5556).

Minimum Maximum Ortalama = SD

Yas 13.45 42.91 26.70 +4.78
Gebelik Haftasi 15 20 17.37 £1.15

Agirlik (kg) 36 120 63.00 = 11.19
BPD (mm) 28 47 3718+ 4.18

AFP (IU/mL) 11.70 140.00 35.82 + 14.42

HCG (mIU/mL) 2577 70193 26115.38 + 12332.21

uE3 (ng/mL) 0.74 18.00 3.82+1.82
AFP (MoM) 0.40 3.94 0.97 +0.35
HCG (MoM) 0.13 2.50 117 £ 0.52
uE3 (MoM) 0.41 5.63 1.59 + 0.61
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(B-HCG diizeyi 2.5 MoM ve lizeri, AFP ve uE, diize-
yi 0.4 MoM ve altinda olan) ve ikiz gebelikler ¢aligma
disinda birakilmistir. Geriye kalan 5556 gebeden elde
edilen veriler ¢alismada kullanilmistir. Uglii tarama tes-
tinde riskli vakalarin belirlenmesinde esik deger Down
Sendromu i¢in 1/250, Trizomi 18 i¢in 1/100 olarak kabul
edilmistir.

Belirlenen yeni bolgesel medyan degerlere gore daha
once Prisca programinda riskli ¢ikan vakalar yeniden
degerlendirilerek MoM degerleri yeniden hesaplanmis-
tir ve eski MoM degerleri ile istatistiksel olarak kargi-
lagtirilmis, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Istatistiksel analizler icin SigmaStat 3.5, Minitab 15 ve
SPSS 15.0 paket programlar1 kullanildi. Uglii tarama tes-
ti riskli ¢ikan gebelerin biyokimyasal testlerinin MoM
degerleri Prisca programi ile karsilastirilirken, normal
dagilim gosteren veriler arasindaki farklari incelemek
icin Student’s t-test, diger veriler arasindaki farklilikla-
r1 degerlendirmek i¢in Mann-Whitney Rank Sum Test
kullanildi. Eskisehir bolgesi iglii tarama testleri mey-
danlari ile prisca programi medyan degerleri karsilas-
tirtlirken, Minitab 15 Paket programi kullanilarak Sign
Test for Median ile veriler arasindaki farkliliklar deger-
lendirildi. Calismaya dahil edilen gebelere ait demogra-
fik verilerin ortalama+SD degerleri SPSS 15.0 programi
ile hesaplandi.

Bulgular

Caligmaya alinan gebelerin (n=5556) demografik veri-
leri Tablo I'de goriilmektedir. Caligmaya kabul edilen
15-20. gebelik haftas1 arasinda bulunan gebede AFP,
B-HCG ve uE, igin haftalara gore yeni medyan degerleri
hesaplanmistir. AFP icin 15. hafta disinda diger haftala-
rin yeni hesaplanan AFP medyan degerleri eski deger-
lere gore daha diisiik, uE, ve B-HCG igin ise 15. hafta
disinda diger haftalarin yeni hesaplanan uE, ve B-HCG
medyan degerleri eski degerlere gore yiiksek bulunmus-
tur. Medyan degerlerindeki bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 2).

Caligmaya baslarken prisca programinda kullanilan eski
medyan degerlere gore yapilan hesaplamada riskli oldu-

Tablo 2. Gebelik haftasina gore medyan degerleri

gu i¢in ¢alisma dis1 birakilan vakalarin yeni hesaplanan
medyan degerlere gore AFP, uE, ve B-HCG diizeyleri
yeniden degerlendirilmis ve yeniden MoM degerleri he-
saplanmistir. Yeni hesaplanan MoM degerleri eskileri
ile karsilagtirildiginda; 15, 16 ve 17. haftalarda uE, ve
AFP MoM’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.001), 18. Haftada uE, MoM degerleri i¢in (p<0.001)
ve B-HCG MoM degerleri i¢in (p<0.05) istatistiksel ola-
rak anlamli fark, 19. Haftada uE, ve B-HCG MoM deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) ve
20. Hafta icin ise B-HCG MoM degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark

(p<0.05) goriilmiistiir (Tablo 3).

Tartisma

Gebelik sirasinda biyokimyasal tarama belirtecleri, am-
niosentez ve diger obstetrik girisimlerin onerilebilecegi
gebelerin belirlenmesinde kullanilir. Prenatal tarama
testlerinin kullanim alani; fetal kromozom anomalile-
rinin, noral tiip defekti riski tagiyan fetiislerin ve ayni
zamanda gebelerde 3. trimester obstetrik komplikasyon-
larmin belirlenmesini kapsamaktadir. Maternal serum
tarama programlar1 erken tani olanagi saglayarak ve ai-
leleri dogum stratejisi ile ilgili uygun kararlar1 vermeleri
icin bilgilendirerek fetal morbidite ve mortalite potan-
siyelini azaltmaktadir [6]. Tarama testi sonucu pozitif
¢ikan ailelere Down sendromu ve kesin tani i¢in uygula-
nacak girisimsel islemlerin komplikasyonlar: hakkinda
yeterli bilgi ve danigsmanlik hizmeti verilmelidir [7].

Bolgelere ait medyan degerlerinin kullanilmasi ile tgli
tarama testlerinde performansin artirilabilecegi, prena-
tal risklerin daha dogru hesaplanabilecegi ve girisimsel
uygulamalara olan ihtiyacin azalabilecegi gosterilmistir
[8,9]. Biz de caligmamizda bdlgesel medyan degerleri
kullanarak {i¢lii tarama riskinin daha dogru hesaplana-
bilecegi sonucuna vardik. Uclii tarama testi ile degerlen-
dirme sonrasi riskli tespit edilen hastalara amniosentez,
koryon villiis biyopsisi gibi girisimsel ve risk tasiyan
islemler uygulanabilmektedir, bu nedenle yanlis pozitif-
lik oran1 6énemlidir. Yanls negatiflik oran1 ise normal-
de risk grubunda olmasi gerekirken risk grubu disinda
birakilan gebeler agisindan 6nemlidir. Bolgesel medyan

AFP (IU/mL) B-hCG (mIU/mL) Serbest E, (nmol/L)
Yeni Yeni Yeni
Gebelik | Vaka Programdaki Programdaki Programdaki
Sayisi Hesaplanan p Hesaplanan p Hesaplanan p
Haftasi Medyan Medyan Medyan
Medyan Medyan Medyan
15. 241 29.20 28.37 >0.05 26402 27089 >0.05 1.23 1.61 <0.001
16. 869 31.00 32.24 <0.05 26604 24310 <0.05 1.94 1.94 >0.05
17. 2210 32.30 36.65 <0.001 24267 21815 <0.001 3.01 2.33 <0.001
18. 1528 34.00 41.65 <0.001 24362 19577 <0.001 4.45 2.81 <0.001
19. 562 36.00 47.33 <0.001 24213 17568 <0.001 5.76 3.39 <0.001
20. 242 35.90 53.80 <0.001 22737 15766 <0.001 7.29 4.08 <0.001
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Tablo 3. Uglii tarama testi riskli ¢tkan gebelerin biyokimyasal testlerinin MoM degerlerinin Prisca programi ile karsilastiriimast.

Hafta Test Grup Medyan Ortalama +SD 25% 75% P
Eskisehir 0.653 0.508 0.957
uE, - P<0.001
Prisca 0.403 0.323 0.575
15 Eskisehir 0.685 0.555 0.941
AFP - P<0.001
N=70 Prisca 1.167 0.903 1.600
Eskisehir 2.443 1.096
HCG* - P>0.05
Prisca 2.800 1.261
Eskisehir 0.797 0.482 1.035
uE, P<0.001
Prisca 0.5083 0.317 0.679
16 Eskisehir 0.711 0.585 0.862
AFP P<0.001
N=106 Prisca 1.007 0.843 1.217
Eskisehir 2.258 1.667 3.008
HCG P>0.05
Prisca 2.421 1.739 3.288
Eskisehir 0.989 0.616 1.519
uE, - P<0.001
Prisca 0.615 0.382 0.955
17 Eskisehir 0.694 0.54 0.901
AFP P<0.01
N=153 Prisca 0.783 0.605 1.021
Eskisehir 1.960 1.477 2.875
HCG - P>0.05
Prisca 1.893 1.383 2.707
Eskisehir 1.126 0.927 1.695
uE, - P<0.001
Prisca 0.785 0.599 1.109
18 Eskisehir 0.783 0.638 0.944
AFP - P>0.05
N=62 Prisca 0.759 0.584 0.926
Eskisehir 2.431 1.690 2.88
HCG P<0.05
Prisca 2.047 1.432 2.439
Eskisehir 1.478 0.694
UE* - P<0.05
Prisca 1.045 0.502
19 Eskisehir 0.627 0.567 0.805
AFP - P>0.05
N=19 Prisca 0.495 0.447 0.641
Eskisehir 2.16 1.789 3.242
HCG - P<0.05
Prisca 1.538 1.303 2.396
Eskisehir 1.455 0.367
uE.” - P>0.05
Prisca 1.155 0.295
20 Eskisehir 0.445 0.338 0.730
N=6 AFP - P>0.05
Prisca 0.309 0.239 0.516
HCG* Eskisehir 1.668 0.521 P<0.05
Prisca 1.083 0.333

*Normal dagilim gosteren veriler arasindaki farklar1 incelemek i¢in Student’s t-test, diger veriler arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin

Mann-Whitney Rank Sum Test kullanild1.

degerlerinin kullanilmasi ile yanlis pozitif ve yanlig ne-
gatif test sonuglar1 azaltilabilecektir. Ulkemizde riskli
gebeliklerde amniosentez gibi girisimsel islemleri kabul
orant oldukca diisiiktiir [8]. Kaya ve arkadaslar1 kendi
bolgelerinde yaptiklart ¢alismada {iglii testte yanlis po-
zitiflik ve kromozom anomalilerini 6ngérme oranini li-
teratiirle uyumlu bulmuslardir. Calismada dogurganlik
ve ge¢ gebelik oraninin yiiksek oldugu bdlgede ekono-
mik sartlar dikkate alindiginda girisimsel test sayisini

Turk J Biochem, 2011; 36 (1) ; 50-54.

azaltmak amaci ile tarama testlerine oncelik verilmesi
ve geng yastaki gebelere bu testlerin dnerilmesinin 6ne-
mi vurgulanmstir [10]. Uglii tarama testinde yanlis po-
zitiflik saptanan gebelerde erken dogum, preeklampsi,
diisiik dogum agirhigi, intrauterin gelisme geriligi, peri-
natal fetiis 6liimii gibi obstetrik komplikasyonlarin gelis-
me riski artmaktadir. B-HCG seviyesinin AFP ve uE.’e
oranla obstetrik komplikasyonlar1 énceden belirlemede
daha etkin oldugu saptanmistir [11]. Ikinci trimester uk,
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diizeyi diisiik, AFP ya da total HCG diizeyi yiiksek olan
gebelerde gebelik komplikasyonlarinin gelisme riski
daha yiiksek bulunmustur [12]. Yapilan bir ¢alismada
onceki gebeliklerinde tarama testi sonucu pozitif ¢ikan
gebelerde yanlis pozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Daha Onceki tarama sonucuna gore yapi-
lan diizeltmelerin tekrarlayan yanlis pozitiflik oranim
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir [13].

En yiiksek tarama performansi saglayan mevcut ¢oklu
belirteg kombinasyonu AFP, uE,, B-HCG, Inhibin A ve
maternal yastir (4’1i belirteg testi). Diger ikinci trimes-
ter tarama belirtegleri tizerinde yapilan arastirmalar se-
rum ve “idrar hiperglosylated HCG” (h-HCG) diizeyle-
rini kapsamaktadir. Yakin zamanda elde edilen veriler
maternal idrar orneklerinde h-HCG o6lgiimlerinin daha
once kullanilan serum belirte¢ kombinasyonlarinin per-
formansini artirabilecegini gostermistir [14]. Trizomi 21
tespit edilen gebeler ile normal gebelerde (AFP)/(HCG)
konsantrasyon oranlarinin medyanlarinin karsilastiril-
dig1 bir calismada vaka ve kontroller arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur [15]. Uglii test ve
varyantlarinin yakin gelecekte daha uzun siire rutin an-
tenatal taramalarda kullanilacag: diisiiniilmektedir [16].
Sonug olarak farkli bolgelerde, genis vaka gruplarinda
bdlgesel medyan degerlerinin hesaplanarak kullanilma-
sinin anne ve fetiis agisindan riskli olabilecek girigsimsel
iglemlerin sikligini azaltacagina ve tarama testlerinin
etkinligini artiracagina inanmaktay1z.
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