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OZET

Amag: Uglii test parametrelerinin median degerlerini sapta-
mak ve Down sendromu ile néral tiip defekti taramasi
yapmak.
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gum ABD, Ankara

Materyal ve Metod: 15-20. gestasyonal haftalarda, 7657
normal, 137'si riskli grupta toplam 902 gebelik ca-
hismaya alindi. Olgiimler standardize Amerlex-M ikinci
trimester kitiyle, sayimlar Iso-Data-100 gammacounter
ile yapildi. Risk hesabi Alpha Software programi kulla-
nan bilgisayar ile yapildi. Riskin 1/250'den yiiksek bulun-
dugu gebelere rutin yéntemle amniosentez yapildi.

Bulgular: Uglii parametrenin median degerleri bulundu ve
her birine ait egriler gizildi. Sonuglar ingiliz normlarina
oldukca yakindi. Tarama sirasinda iki Down sendromu
ve oniki néral tiip defekti olgusu saptandi ve gebeliklere
son verildi.

Sonug: Kabul ettigimiz cut-off degerlerinin dogru oldugu ve
ticlii testin merkezimizde de tarama testi olarak giivenle
yapilabilecegi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Uglii tarama testi, Down sendromu,
Noral tup defekti
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Non-invaziv tarama yontemlerinin amaci genis bir
toplumu tarayip yiliksek riskli gebelikleri saptayarak po-
tansiyel morbidité ve mortalitesi olan invaziv testlerin
kullanimini en aza indirmektir, ileri maternai yas fetal
anomali taramasi icin geleneksel ancak yetersiz bir kri-
terdir. Cinkii Down sendromlu bebeklerin %80'i 35
yastan geng¢ kadinlardan dogmaktadir (1). 1988de
Down sendromu taramasinda kullanilmak lizere mater-
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SUMMARY

Objective: To determine the median values of the parame-
ters of triple screening testand to screen for Down's
syndrome and neural tube defects.

Institution: GA TA Department of Obstetrics and Gynecolo-
gy, Ankara

Material and Methods: 765 normal and 137 highrisk total
902 pregnancies between 15 and 20th gestational
weeks were included in this study. Measurements have
been done with standardized Amerlex-M midtrimester kit
and Iso-Data-100 gammacounter. The risk assessment
was carried out with a computer using Alpha Software
pack-programme. The pregnants having risk higher than
1/250 have undergone amniocentesis.

Results: We established the median values of the triple
screen test parameters and drawn the standartcurves
for each. Ourresults were very close to British norms.
Two Down's syndrome and twelve neural tube defects
were detected and the pregnancies have been termina-
ted.

Conclusion: We concluded that the cut-offlevels that we
took were correctand triple screening testis reliable in
this center, as well.
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nal serum alfafetoprotein (MSAFP), koryonik gonado-
tropin (MShCG) ve serbest estriol (MSUE3) kombine
edilerek bir Uglii test olusturdu (2).

Bu calismanin amaci Tiirk toplumunun heterojen
bir alt grubu olan GATA obstetrik populasyonunda iicli
test parametrelerinin median degerlerini saptamak ve
Down sendromu ile noral tiip defekti (NTD) taramasi
yapmaktir.

GEREG VE YONTEM

Caligma, Ocak 1991-Agustos 1993 tarihleri arasin-
da GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Antenatal Poliklinigi'ne basvuran toplam 902 gebe lize-
rinde yapilmistir. Yas ortalamasi 25.4+5.8 yil (17-44)
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idi. Bunlardan 7651 (%84.4) risk tagsimayan kontrol gru-
bunda idi. Diger grupta 137 gebe (%15.2) olup risk fak-
torien Tablo 1'de verilmistir.

Olgularin tumi 15-20. gestasyonal haftada idi.
Gestasyonal yas son adet tarihi gozdnine alinarak he-
saplandi. Ultrasonografik yas 14 glinden farkh ise ve
Onceki ultrasonografilerie uyumluysa bu o6l¢limler dogru
kabul edilip ultrasonografik yas kullanildi.

Parametreler standardize Amerlex-M ikinci trimes-
ter kiti ile 6l¢tldu. Sayimlar Iso-Data 100 Gammaccun-
ter ile yapildi. Her gebelik haftasinda ¢ hormonun ma-
ternal serum duzeylerinin median degerleri hesaplandi
Gestasyonal yas, maternal yas ve kilo, diabet, sigara
icimi, aile anamnezi ve ultrasonografik degerlendirmeler
gibi degiskenler ve test sonuclari bilgisayara yuklendi
ve Aifa Softwere program! ile Down sendromu risk he-
saplandi. Kombine riskin 1/250'den yiksek oldugu du
mmlarda amniosentez yapilarak kromozomal patoloji
arandi, amniotik sivida AFP ve asetil kolin dlguldu.
MSAFP degerlerinin 2.5 MoM ya da Uzerinde bulun-
dugu olgularda da ultrasonografi tanimlayici degilse am-
niosentez yapildi, (i) ASAFP'nin 3 MoM Uzerinde ol-
dugu ve ACH(+) ancak uujasonografide NTD saptana-
mayan olgular ile ultrasonografide NTD tanisi konan
ancak ASAFP'nin 3 MoM altinda oldugu ya da ACH ()
negatif gebelikler sonlandirildi. (i) MSAFP degeri 2.5
MoM {zerinde, ultrasonografide NTD yok ve amniosen-
tez ile ASAFP 3 MoM altinda ve ACH (-) olan gebelik-
ler normal takibe alindi.

Tablo 2. Uglii parametrenin medlan degerleri
Table 2. Median values of triple test parameters
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Sekil 1. MSAFP egrisi
Figure 1. MSAFP curve
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Sekil2. MShCG egrisi
Figure2. MShCG curve

Gest MSAFP SD MShCG SO MSuE3 SD
Yas n ng/mi miU/ml ng/ml

15 137 28.2 505 31460.8 9812.7 1.06 0.56
16 128 31.8 7.7 29113.8 12489.5 1.33 0.57
17 125 375 11.0 26282.7 16341 1 1.65 0.95
18 116 43.2 9.97 19760.5 3458.0 1.96 0.51
19 101 491 6.66 19166.0 1985.0 248 0.86
20 158 15.8 6.Q6 18198.5 4310.0 2.94 0.88

T Klirt Jinekol Obst 1995. 5



BASERveArk.

GATA OBSTETRIK POPULASYOMUMUA UGLU TARAMA TESTi SONUGLARI 17

5

MSaBR3
MEDIAN
LESERLERE
frusmi}

(X 16 17 18 19 20
OBBELIN BAFTALARI

[ - ST SEVIYE ~+ ALT SEVIVE * MEDIAN ]

Sekil 3. MSuEaegrisi
Figure 3. MSuEz curve

BULGULAR

Kontrol grubundaki 765 oigunun 15-20. gestas-
yonal haftalardaki MSAFP, MShCG ve MSuFj median
degerleri Tablo 2'de verilmistir. Bu sonuglar egrilerle
gorsel hale getirilmis ve Sekil 1, 2 ve 3'te gdsteril-
mistir.

15 olgu MSAFP'nin iki kez 2.5 MoM uzerinde ¢ik-
masi nedeniyle NTD agisindan yuksek riskli kabul edi-
lip amniosentez yapildi. Bunlarin lGg¢linde ASAFP 3
MoM altinda ve ACH (-) olarak saptandi, gebeliklerin
devam etmesine karar verildi. Kalan 12 olgunun 6'sin-
da ASAFP 3 MoM lzerinde, 6 olguda ACH (+) idi.
Tablo 3'de NTD tanisi alan olgularin dékimi veril-
mistir. Bu grupta 5 disi 7 erkek fefus vardi.

Tablo 3. NTD olgulari
Table 3. NTD cases

Tablo4. Down sendromu olgulari
Table 4. Down's syndrome cases

Gest yas MSAFP  MShCG  MSuE3 Risk
Kontrol 18 0.99 235  0.39 1/240
>35 yasg 18 1 20 079 1/64

902 olgunun 63'Unde (%8) Down sendromu riski
1/250'nin Gzerindeydi, tarama (+) olarak deger-
lendirildiler. Bunlarin 19'unun gestasyonal yasi ultraso-
nografi ile dizeltildikten sonra tarama (-) olarak ayrildi-
lar. Kalan 54 olgunun ancak 38'si amniosentezi kabul
etti. Biri kontrol grubu digeri ise 35 yas ustli grupta
olan iki olguda amniosentez sonucu Down sendromu
olarak raporlandi. Bu iki olgunun bulgulari Tablo 4'tedir.

TARTISMA

15-20. gestasyonal haftalarda NTD taramasinda
MSAFP uzun yillardir kullaniimakta olup, NTD'de yuk-
seldigi bilinmektedir. Bu zaman dilimi disinda MSAFP
dizeyi deger tasimamaktadir. Clnkl ilerleyen gebelik
haftalariyla fetal serum AFP ve amniotik sivi AFP du-
zeyleri azalan senteze bagh olarak giderek dismekte,
buna karsin maternal serum AFP blyuyen difizyon
ylzeyi nedeniyle artmaktadir (Sekil 4). Gebelik ilerle-
dikge fetal serum, amniotik sivi ve maternal serum
AF P degerleri birbirlerine ¢ok yaklagsmakta ve maternal
serum AFP artisinin NTD'ni belirleyiciligi azalmaktadir.

Bu calismada 15-20. gestasyonal haftalara ait me-
dian degerler hesaplandiginda Bogard'in (3) ve VVald'in
(4) serilerindekine yakin degerler elde edildi. Ancak biz
Avrupa ve Amerikan toplumlarina ait egriler yerine ken-
di olusturdugumuz egrileri kullandik. MSAFP'ye ait sen-
sitivite %76.9, spesifite %99, pozitif prediktif deger
%83.3, negatif prediktif deger %99 olarak hesapla-

GY MSAFP MShCG MSUE, ASAFP ACH

Lomber meningomyeiosel 20 29 0.97 0.74 4.0

Lomber meningomyeiosel 16 2.75 1.0 0.97 3.6

Hidrosefali 20 0.66 1.29 1.32 2.0

Hidrosefall 18 2.68 101 0.96 22 _
Hidrosefali+tomber spina bifida 18 3.25 1.10 0.96 2.7 —
Hidrosefali+sakral spina bifida 20 2.05 0.64 1.08 12 _
Hkarosefali+sakrai spina bifida 20 0.95 0.98 1.02 17 +
Occipitoparietal meningosel+tomber

spina bifida 20 2.56 1.06 1.22 14

Anensefali 20 4.31 0.79 0.17 10.8 ¥
Anensefall 17 7.09 127 0.66 2.8 +
Anensefali+sakral spina bifida 18 10.7 1.84 0.26 24 _
Akrinia+ensefalosel 20 5.94 0.90 1.02 2.8

GY-Gestasyonal yas
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Sekil4. Gebelik haftalarinda AF P degerleri
Figure 4. AF P values in advancing gestationai weeks.

nmistir. Literatiire olduk¢a yakin olan bu rakamlar cut-
off degerlerimizin uygun oldugunun géstergesidir (7).

MSAFP degeri artttkca NTD riski de artar. MSAFP
2,5-3 MoM iken bu olasilik 1100 olup, 7 MoM'da 1/4'e
cikmaktadir (5). Ancak, tek bir AFP yiiksekligi yeterli
degildir, en az iki kez olgiilmeli ve bu yiikseklige neden
olabilecek diger durumlar ekarte edilmelidir. MSAFP
ikinci kez bakildiginda olgularin %25-50'sinde normal
cikmaktadir (6). MSAFP 4 MoM lizerinde velveya ge-
belik 19 hafta gibi bir sinirda ise hemen USG ve am-
niosentez yapilmahdir. MSAFP 2.5-3.9 MoM vel/veya
gestasyonal yas 19 haftadan kiiciik ise AFP ol¢ciimii
tekrarlanir, yine 2.5 MoM istiinde c¢ikarsa amniosentez
yapilmahdir.

Milunsky ve arkadaslari MSAFP'nin 2,5 MoM iize-
rinde oldugu 35500 olguyu takip etmis ve bunlardan en
cok %22,4'linde ASAFP'nin yiiksek oldugjnu, bunlarin
ise %1.8'inin tamamen normal gebelikler oldugunu bil-
dirmistir (8). Bizim serimizde de MSAFP'nin yiiksek ol-
dugu 9 olgunun 3'Uiinde (%33) ASAFP yiiksek bulun-
mustur.

Tanida en gii¢ konulardan biri de MSAFP'nin nor-
mal sinirlarinin  (cut-off) saptanmasidir. Ciinkii normal
gebeliklerde bile genis varyasyonlar olabilmektedir. Bu
nedenle, normalin 2.5 standart sapma iizeri iist sinir
olarak kabul edilmistir (9,10).

Canick ve ark. anensefalik gebeliklerde MShCG
diizeylerinde orta derecede bir diisiigle birlikte MSuE3
diizeylerinin ¢ok diisiik oldugunu saptamislardir (11).
hCG'deki diisiis herhangi bir nedene baglanamamakla
birlikte, uE3'deki asiri diigiis fetal adrenal involusyonun
20. haftadan once baslamasiyla aciklanmigtir. Bizim
calismamizda da NTD'li olgularda MShCG ve MSUE3
diizeylerinde diisiis saptandi.

1989-1990 yillarinda GATA Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali'nda 2336 dogum olmustur. NTD'li
bebek orani 2/1000'dir. Bu rakamlar diinya literatiiriine
yakindir (12). Ancak lilkemizde yapilan epidemiyolojik
calismalar NTD'li bebek oraninin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (13). Prenatal tani yoéntemlerinin uygu-

landigi 1991-1993 yillarinda 4380 dogum olmustur. Bun-
larin  %26's1 takipsiz olgulardir. NTD'li bebek orani
0.86.1000'dir. Takibe gelen gebelerden 137'si riskli ka-
bul edilmis ve 3'linde NTD saptanmistir (21.8/1000).
Risksiz kabul edilen grupta insidans 2.9/1000'dir.

Down sendromlu bebeklerin %80'i 35 yas alti an-
nelerden dogmaktadir (1). Down sendromu taramasinda
maternal yasla birlikte licli parametre kriterleri de kul-
laniimahdir (14). Ug parametreden belirleyiciligi en fazla
olan MShCG'dir, ikinci sirada MSUE3 ve sonra MSAFP
gelmektedir. Marme ve ark. da Down sendromlu gebe-
liklerin %85'inde MShCG'nin median degerlerden yiik-
sek, %74'inde MSUES3 ve %59'unda MSAFP'nin diigiik
oldugunu bildirmislerdir (7).

Ozellikle maternal yasin ileri oldugu olgularda iiglii
tarama testi ile Down sendromu olgularinin
%20.30'unun atlanabilecegi unutulmamalidir. 35 yas Uu-
zerinde amniosentezin mutlak gerekli oldugunu savu-
nan otoriteler vardir (15). Amniosentezin avantajlarin-
dan biri de diger kromozom anomalilerinin de saptana-
bilmesidir. Bizim serimizde amniosentez Onerilen her
27 olgudan birinde, amniosentez yapilan her 18 olgu-
dan birinde Down sendromu saptandi.

Yanhs pozitiflik orani (gereksiz amniosentez) %5
olarak alinirsa, sadece maternal yas kullanildiginda
Down sendromlarinin ancak %30'u, maternal yasla bir-
likte liclii parametre kullanildiginda %61'i yakalanabil-
mektedir (1,16). Sensitivite ve spesifite secilen cut-off
degerlerine bagh olarak degisir.

Uglii test temelde bir tarama testidir ve fetusta
Down sendromu ya da NTD olup olmadigini géstermez,
sadece riski somutlastirir. Amniosentez gibi invaziv bir
girisim yapilacak hastalari ortaya cikararak isleme bagh
kayiplari en aza indirir ve mali acidan da kazang¢ sag-
lar.
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