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OZET

Bu aragtirma Konya ilinde 16-20. gebelik haftalarindaki hamilelerde (i¢li tarama testi icin bir ortalama median
deger (MoM-muitiple of median) belirleyip, Down Sendromu ve Néral Tip Defektlerinin prenatal olarak
taninmasina yardimer olmak amaciyla planlandi. Calisma grubuna dahil edilen tim gebelerin 16.-20. gebelik
haftalarinda her (¢ analit igin maternal serum dtzeylerinin median degerleri hesaplandi. Bu dederler yas ile
kombine edilerek bireysel risk dederine ulagildl. Sonug olarak, lgli testin kolay ve ucuz olmasi, tim toplumlarda
NTD ve Down sendromu taramasinda énemli bir gésterge olmasi, ayrica defektlerin saptanmasi ve gebeligin
devami hakkinda fikir verebilmesi nedeniyle yaygin olarak kullaniimasi gereken noninvaziv bir test oldudgu kanisina
varildi.

Anahtar Kelimeler : Prenatal tani, (¢l test, MoM degerleri
SUMMARY
Triple test of population of Konya in prenatal diagnosis

In this study, a MoM value were calculated for the triple test at 16-20 weeks of pregnancies. The aim of this
investigation was to help diagnosis of Down syndrome and neural tube defect

Median levels of these three analyt were calculated for 16-20 weeks of pregnancy These values were combined
with age and individual risk values were determined. As a result of this investigation triple test is acheupreliable
and important tecnique for detection of NTD and Down syndrome and must be used generally.

Key Words: Prenatal diagnosis, triple test, MoM value

1800 li yillardan itibaren teknoloji ve bilimdeki hizli anne ve c¢ocuga zarar vermeden taniyi des-
lerleme son otuz yilda prenatal tanida da kendini tekleyecek, kolay, ucuz ve gabuk sonug verebilen
gostermigtir. Geligtirilen cesitli metodiarla fetusun testler digtniimustir. Bu amacla Brock ve Sutcdiffe
geligiminin izlenmesi ve prenatal dénemde ano- (1972), calismalarinda maternal  serum  AFP
malilerin  tespiti  kolaylasmistir. Gebe annenin dizeylerinin noral tup defeklerinde arttidini, Merkatz
yaninda fetusun incelenmesine baglanmasi fetusu ve ark (1984) ise fetal Down sendromunda maternal
ikinci hasta konumuna getirmigtir. Bu hasta an- AFP’nin anlamli bir sekilde distaguna
nesinden daha cok risk altindadir. gostermiglerdir. Bogard ve ark (1987), Down send-

Anne karninda fetusa ait hastaliklar teshis edi- romlu hamilelerde BhCG dizeylerinde anlamh bir
lirken “&nce zarar vermeme” ilkesi dogrultusunda artis oldugunu; Canick ve ark (1988)'da maternal
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uE3 diizeyinde dusus oldugunu saptamiglardir.

Yukaridaki arastirma sonuglar neticesinde iki ayri
calisma grubu tarafindan (5, 6) 19807erin sonlarinda
Down sendromu ve NTD icin bir tarama programinin
sistematik olarak pratikte uygulanabilecegi
gosterilmistir. Wald ve Cuckle (1988)'in 6ne surdugu
sistemde, olasilik oranlarni metodu kullanilarak anne
serum degerleri, median degerler ile kargilagtinimigtir.
Norgaard-Petersen ve ark. (1990) ise diskriminans
analizini kullanarak risk degerini hesaplamistir.

Wald ve Cuckle''n éne sUrdigu sistem, uy-
gulanabilirliginin kolayhig ve dogru sonuglari ne-
deniyle daha fazla kabul gérmustir. Bu metotta
anne serumunda hamilelik nedeniyle artmig olan
AFP, BhCG ve uE3 duzeylerinin her gebelik haf-
tasina ait sabit degerlerinden stz edebilmek igin
kisaca MoM (multiple of median) ifadesi kul-
laniimaktadir. Gebeligin 16-20. haftalarinin her biri
icin olusturulan median deger 1 MoM olarak kabul
edilir. Bu MoM degerlerinden sapmalar (0.50 MoM,
2.00 MoM, 3.16 MoM gibi) fetusta bazi hastaliklarin
olup olmadiginin gostergesi olarak degerlendiriimektedir.
(7.8). Ornegin, Down sendromlu fetus tasiyan ha-
milelerde AFP median ortalamas! 0,7 MoM ve ukE3
median ortalamas! 0.75 MoM duzeylerine diserken,
BhCG median ortalama duzeyinin arttigi 2,00 MoM;
Néral Tiip Defektlerinde ise AFP median ortalama
diizeylerinin 2,00 MoM oldugu bir ¢ok aragtirmaci
tarafindan belirlenmistir (9,10,11). Maternal yasin da
Down sendromiu hastalarda 6nemli bir etken oldugu
bilinmektedir. Ugc marker ve anne yasi bir arada
degerlendirilip prenatal 6n tani amaci ile hamilelerde
Ucll test olarak kullaniimaya baglamistir.

Uclii test sayesinde genis topluluklari tarama ola-
naklan ortaya ¢ikmig konjenital malformasyon, ge-
netik hastaliklar ve bazi anomaliler agisindan risk
tasiyan  gebelerin  beliflenmesi  kolaylasmigtir
(12).0cli test dlgimlerinden elde edilen degerler;
irk, cografi durum, anomali prevalansi, s0SyoO-
ekonomik diizey gibi faktorlere badh olarak
farkliliklar gostermektedir. Bu faktorlerin icinde en
onemlisi laboratuvar ve yontem farkliliklarnidir. Bugin
dinyada ¢l test icin degisik laboratuvarlarca
uretilen gok gesitli kitler kullaniimaktadir. Farkli teknik
ve yontem uygulamalar dogal olarak olgumleri
yapilan populasyonlara ait median degerlerini de
farkll kilmaktadir. Ayni kiti kullanan laboratuvarlar
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arasindaki uygulama farkliliklari  bile median
degerlerde degisimlere neden olmaktadir. BGtin bu
ozellikler nedeni ile her laboratuvarin  kendi
sartlarinda, i¢inde bulundugu populasyona ait me-
dian degerlerini olugturmasi gerekmektedir. (13,14)
Bu calismanin amaci Konya ilinde 16-20 gebelik
haftalarindaki hamilelerde gl tarama testi igin bir or-
talama median deger (MoM-multiple of median) be-
lireyip Down Sendromu ve Néral Tip Defektlerinin
prenatal olarak taninmasina yardimci olmaktir.
GEREC VE YONTEM
Selcuk Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik Bilim
dali biinyesinde Mayis 1997-Aralik 1999 tarihleri
arasinda yirutilen bu calismaya faklltemize ve
Konya merkez saglik ocaklarina basvuran 16- 20 ge-
belik haftasindaki toplam 850 hamile kadin dahil edil-
di. Olgulann son adet tarihini dogru bildirmelerine dik-
kat edildi. Hatirlamayanlarn ultrason sonuglarn esas
alindi. Ozellikle ultrason ile son adet tarihi
karsilastinlarak hastalarin gebelik haftalari tam ve net
olarak tespit ediimeye c¢alisildi. Gebelik haftalar, ta-
mamlanmis hafta dikkate alinarak saptandi. Omegin
onaltinci haftanin ilk glninden onaltinct haftanin
altinci giniine kadar olan stre onaltinci hafta olarak
degerlendirildi. Gebelik haftasi belirlenemeyenler ise
bu calismanin disinda birakildi. Calismaya aldigimiz
grubun yaslari 18 ile 40 arasinda degigmekte idi.
Calisma grubu tartilarak yiiksek kilolu hamileler ayri
olarak degerlendirildi. Akraba evliligi, daha oOnceki
dustikleri, kromozom anomalili dogum oOykisinin
olup olmadigi, kaginci hamileligi oldugu, seker has-
taiginin varhg:, adetlerinin hamile kalmadan once
diizenli olup olmadigi, sigara kullanimi, esi ve kendi
ailesinde zeka 6zurli ve malformasyonlu gocuk varlig
sorgulanarak, her biri igin ayri formlar dolduruldu. Nor-
mal sagdlikli tekiz hamilelikierde her gebelik haftast i¢in
maternal serum AFP, BhCG ve uE3 degerleri sap-
tandi. AFP degerleri IU/ml , BhCG miU/ml , UE3 ng/mi
olarak verildi. Tim olgularin degerleri median degerlerinin
katlari olarak ifade edildi. Sigara igen, adetleri
diizensiz olan, seker hastasi olup insilin kullanan ve
anomalili cocuk doguran hamile bayanlarin sonuglari
olusturulan median degerlerinin disinda tutuldu.
Parametreler AFP ve BhCG icin Chiron Di-
agnostics, UE3 igin ise DSL 3700 Diagnostic
Systems kitleri ile dlgtldi. Sayimlar AFP ve BhCG
icin ACS 180 plus CIBA-Corning, seri no 5797, yil
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1995, (ABD), uE3 igin ise DPC Gambyt CR (Co-
untur) 1989 (ABD) ile yapildi.

Galigma grubuna dahil edilen tiim gebelerin 16.-
20. gebelik haftalarinda her (¢ parametre igin ma-
ternal serum duzeylerinin median degerieri he-
saplandi. Bu degerler yas ile kombine edilerek bi-
reysel risk degerine ulasildi. Down sendromu riski 1/
250 den daslk olan gebeler rutin gebelik takibine
alindi. Down sendromu riski 1/250 den yiiksek olan-
larda ultrason ile gebelik yasi kontrol edildi. Gebelik
haftasi  hatali tespit edilenlerde test tek-
rarlandl.Gebelik haftasi dogru hesaplananiara ise
genetik danigma ve prenatal tani énerildi. NTD riski
icin maternal serum AFP ortalamasi 2,5 MoM dan
dustk olan gebeler normal rutin takibe alindi .2,5
MoM dan yiksek olanlara detayl bir ultrasonografi
onerildi. Genetik danisma verildi. Dogan bebeklerin
fiziksel muayene ile herhangi bir malformasyona
sahip olup olmadigi tespit edildi.
BULGULAR
Bu galigmada optimum kosullara uyan 16-20 gebelik
haftasindaki 850 hamile kadinda AFP, phCG ve uE3
duzeyleri belirlenerek her haftaya ait MoM degerleri
olusturuldu. Degerler Sekil 1-2-3 de verilmistir

Calisma grubumuzu olusturan hamile bayanlar
icinde dogum sonuglarinda gore 3 adet ikiz gebelik
mevcuttu. Bunlarin MoM degerleri sirasiyla AFP 3,71
—1,94-1,09 ; BhCG 1,18-5,67-0,82 ; uE3 2,89-3,16
— 1,90 idi. Bu veriler normal degerlerin izerinde gibi
gbzUkmekle birlikte veri sayisinin az olmasi ne-

Prenatal tanida dgli tarama testi

deniyle kesin bir yoruma gidilemedi.

Yaptigimiz arastirmada gebeliklerden  biri
6zefagus atrezili bebegin dogumu ile sonlandi. Bu
hastanin maternal serum MoM degerieri AFP igin
3.03, BhCG igin 1.68, uE3 icin ise 3,17 idi . Her ti¢
deger de ortalamanin bir hayli (izerindeydi.

Ug adet néral tiip defektlerine uyan hamile bu-
lundu. Bunlardan birincisinin 16. haftadaki (icli test
MoM degerleri AFP 1,78 MoM, BHCG 1,84 MoM,
uE3 0,33 MoM idi.ve ultrason ile de meningosel
tamisi konmustu. ikinci hastamiz bize 18. haftada
miracaat etmisti. Uglii test sonuglart AFP 2,36 MoM,
BhCG 1,04 MoM, uE3 0,96 MoM idi ve AFP MoM
degeri 2 MoM'un Uzerinde oldugundan néral tip de-
fekti agisindan risk grubunda idi. Yapilan detayl uit-
rason sonucu anensefaii tanisi aldi. Medikal abort ile
gebeligi sonuglandinidi. Ugiinc hamilemiz 19 haf-
tada bize basvurdu. Disarda yapilan ultrasonda NTD
suphesi ile fakiltemize sevk edilmisti. Yapilan iglii
test sonucunda AFP 2,21 MoM, BhCG 0,76 MoM,
uE3 3,78 MoM olarak tespit edildi. AFP degerinin 2
MoM un Uzerinde olmasi ve faklltemizde yapilan
ayrintili ultrason sonucu tani kesinlegtirildi.

Hamile bayanlar icinde 2. trimesterden sonra
distk yaptigini tespit ettigimiz 5 bayanin verileri Tablo
1'de gosterildi. Bu hamilelerin MoM degerlerinde or-
talamalara gore asir artis ve azalislar meveuttu. Bu
degerlerdeki asiri oynamalarin disiige neden olan
herhangi bir yapisal veya sayisal kromozom ano-
malisine bagli olabilecegi dusunuid.

60
50
Sekil 1. Saglikii bebek sa-

40 hibi olan normal

/ hamile ba-

IU/ml 30 yanlardan

/ olugturulan ~ AFP
20 MoM degerleri.
10 —/

0
16 haf 17 haf 18 haf 19 haf 20 haf
B Seriler 1 33,1 39,6 45,2 50 57,6

Gebelik haftasi
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Sekil 2. Saglikli bebek sa-
45000 — s
/ hibi olan normal
40000 hamile ba-
35000 —/ yanlardan
/ olusturulan BhCG
00001 / MoM Degreleri.
miU/ml 25000 ‘/
20000 /
15000 /
10000 - /
5000
0
16 haf 17 haf 18 haf 19 haf 20 haf
B seriler1 43998,6 36893 30483,2 26718 22867
Gebelik haftasi
Sekil 3. Saglikl bebek sahibi olan 5
normal hamile ba- 45
yanlardan olusturulan uE3 i
MoM degerleri.
3.5
3 =
ng/ml 2,5 —/
2 —
1,5 —?
1 —/
0,5
0
16 haf 17 haf 18 haf 19 haf 20 hat
B Seriler 1 1,95 275 3,18 3,78 4,68

iki adet multipl anomalili bebek dunyaya geldi .
Bunlarin bize basvuru haftalar 18. ve 20. gebelik
haftalarindaydi. Uclu test sonuglar ise AFP 0,98 —
1,15; phCG 1,44 — 1,09 ; uE3 1,27 — 1,21 idi . Bu
verilerde ortalamalardan sapmalar gézienmemigtir.

Uclii test sonucu pozitif olan hastalarimizdan am-
niosentez yapilan bir hastamizda 47,XY+21 karyotipi
tespit edildi. Hastaya verilen genetik danisma so-
nucunda medikal abortu diisiinen hastanin gebeligi
sonlandirildi.

TARTISMA ve SONUC
Bu arastirmada Kaonya bélgesindeki hamilelerde ge-
belik haftalarina gére Uglu test icin median

- 186 =
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degerlerini olugturmak amaglanmigtir. Bunun i¢in
ikinci trimester secildi. Cink{, daha 6énce yapilan
calismalarda (15, 16,) Ugli testin 16-20, ideal olarak
16-18. haftalarda yapilmasi tavsiye edilmig, buna
neden olarak da her (i¢ parametrenin (AFP, BhCG
ve UE3) normal populasyonla riskli grup arasindaki
dagilimlar ve belirleyicilik degerlerinin bu trimestrde
en yiiksek dizeye ulastigl bildirilmigtir. Bu donemin
hastanin psikolojisi ve tibbi midahaleler yoninden
de 6nemli oldugu cesitli arastiricilar tarafindan (17-
19) vurgulanmistir. ingiltere’de yapilan galigmalarda
maternal serum AFP dizeyinin 6zellikle NTD ta-
ramalarindaki etkinliginin 15. haftanin altinda ve 20.
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Tablo 1. kinci Trimestrde Distik Yapan Hamile Bayaniarin Ugli Test MoM Degerleri

Hasta No Basvuru haftasi
1 17
2 17
3 17
4 18
5 20

AFP MoM BhCG MoM uE3 MoM
3,06 1,24 0,98
0,2 0,2 0,1
0,4 0,73 0,24
0,89 1,47 0,95
1,84 3,12 1,84

haftanin Uzerinde anlamli bir gekilde diistigi sap-
tanmistir (20).

Sunulan ¢alismada AFP, BhCG, uE3 igin 16.,
17.,18., 19. ve 20. haftalara ait MoM degerleri tespit
edilmigtir.  Sekil 1-2-3 de gérllduga Gzere bu
degerler Elias ve Simpson (1992) , Wald ve ark.
(1992) , Benn ve ark. (1997)'nin bildirdikleri gibi her
hafta icin AFP’de % 10’luk artis, b hCG'de %10’luk
nispi azalma, uE3'de %10’ luk artis gostermistir.

lkinci trimesterde (glil test serum degerlerinin
erken dogum, preeklamsi ve fetal gelisme geriligi
olan gocuklarda (22) ve fetal aneuploidilerde yiiksek
olabileceqgi (23) éne sUrlimektedir. Benn ve ark
(1995) yaptiklari bir aragtirmada, tgli testte normal
degerlerden farkliliklar gésteren hamilelerin, prenatal
kromozom analizi sonucunda % 3.69 oraninda kro-
mozom anomalisi tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bu-
nunla birlikte aciklanamayan ikinci trimester uE3
dusUkliklerinde gebelik kaybi riskinin arttigi kay-
dedilmektedir (25). Diger bir arastirmada (26) ise
plasental mosaizm tanisi konulmus normal ha-
mileliklerde, tarama testi pozitif olan olgularin orani
% 54 olarak saptanmistir. Olgulanmiz arasinda 2
adet dogumdan hemen sonra dlen bebek mevcuttu.
Bunlarin Gclt test sonuglarinda herhangi bir farklilik
saptanamamigtir. Dogum sonucunda 1 adet
Ozefagus atrezili bebekte her (ic dederin de or-
talamanin ¢ok Ustinde MoM degerlerine sahip
oldugu belirlenmigtir. Arastirmamizda dodum so-
nucuna kadar takip ettigimiz bayanlardan 5 ta-
nesinin, 2. trimesterden sonra disiik yaptigi ve bun-
lardan 1.hastada AFP nin 3,06 MoM degerinde 2.
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ve 3. hastada normalin altiinda MoM degerlerinde 4.
hastada normal MoM degerlerinde oldugu ve 5.
hastanin ise yiksek BhCG degerlerine sahip oldugu
belirlenmigtir. Buradaki farkl bulgulann dusige
sebeb olacak herhangi bir kromozomal yada yapisal
anomaliden kaynaklanabilecegi diistintimustir.

Yukarida ifade edilen arastirmalar ve mevcut
calismadan elde edilen veriler gesitli hastalik ve ano-
malilerde Ggli test degerlerinde farkliliklar meydana
gelebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, Ggli test
sonuglarinda risk disik olsa bile, kullanilan ana-
litlerde gbze carpan farkliliklar oldugunda, bu
farkliigin degisik bir hastaliktan kaynaklanabilecegi
daglnalerek bu durum literatir 1911 altinda gézden
gecirilmeli ve hamile bayanlarin daha sik kontrollere
gelmesi énerilmelidir.

Uglu test taramalarinda hastalarin hesaplanan
Down sendromu riski 1/250 den vyiksekse testin
dogrulugu tekrar gozden gegirilmeli ve hamile ba-
yanlar amniosenteze yonlendirilmelidir. izole NTD
yéninden risk yuksekse ultrasonografi ile kesin tani
konulmaya calgilmalidir. Yukarida ifade edilen uy-
gulamalar sonucunda herhangi bir anomali sap-
tanirsa hastalik hamile bayana ayrintili bir sekilde
anlatiimal, Kkargilagsabilecegi durumlar ve ya-
pabilecekleri hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.

Sonugta, Ggll testin  kolay ve ucuz olmasi, tim
toplumlarda NTD ve Down sendromu taramasinda
onemli bir gosterge olmasi, ayrica defekilerin sap-
tanmasi ve gebeligin devami hakkinda fikir ve-
rebilmesi nedeniyle yaygin olarak kullanimasi ge-
reken noninvaziv bir test oldugu kanisina varilmistir.
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