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The relationship between the second trimester screening biochemical
markers and complications and anomalies in pregnant women.
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ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the relationship between AFP, uE3, beta hCG, mater-
nal age and Down syndrome, NTD and trisomy 18 risk levels and prenatal maternal
or fetal complications, postnatal chromosomal anomalies, emergence of high or low
birthweight births, in pregnant with triple test.

Method: The pregnancy complications occurred during pregnancy of 82 patients,
whose triple screens were done in our clinic during the years of 2010-2012, were
investigated retrospectively, and post pregnant chromosomal abnormalities, neural
tube defects (NTDs), high and low birth weight cases were found out by calling the
patients and by searching their files. Multiple of median (MoM) values were calculat-
ed by measuring AFP, uE3, and beta hCG levels with chemiluminescent method via
Beckman Coulter UniCelDxI 800 device.

Results: The average age of the women in the study group was 27.7. The risk has
been identified, for Down syndrome in 8 patients, for NTD in 10 patients, for trisomy
18 in 3 patients, over 1/250. The number of patients with preeclampsia was 2; ges-
tational diabetes mellitus (DM) was 8 during pregnancy. While the number of babies
born with low birthweight was 13, high birthweight infants’ number was 11.

Conclusion: In order to determine false postivities more properly, further studies

with a higher number of cases are recommended. Advanced clinical trials are recom-
mended for increasing the safety of pregnancy screening tests.

Keywords: Triple screening test, chromosomal abnormalities.

OzZET

Amag: Downsendromu, neural tube defects (NTDs), ve trizomi 18 riskinin ve ayrica
AFP,UE3 ve beta hCG seviyelerinin her biri ile dogum 6ncesi maternal veya fetal
komplikasyonlarin ve dogum sonrasi kromozomal anomalilerin, NTD, yiiksek veya
dustik agirlikl dogumlarin ortaya gikmasi ile iligkisini arastirmayi amagladik.

Yontem: Klinigimizde 2010-2012 yillari arasinda icli tarama testi yapiimig olan
82 hastada gebelik sirasinda ortaya gikan komplikasyonlar retrospektif olarak in-
celenmis ve gebelik sonrasi kromozomal anomali, NTD, yiiksek ve disik dogum
agirlikli dogum olma durumu ise hasta dosyalarindan ve telefonla gérustilerek 6gre-
nilmistir. AFP, uE3 ve BhCG seviyeleri Beckman Coulter UniCelDxI 800 cihazinda,
kemilliminesans yontemiyle 6lgilerek MoM degerleri hesaplanmistir.

Bulgular: Calisma grubundaki gebelerin yas ortalamasi 27,7'dir. 8 hastada Downsen-
dromu riski, 10 hastada NTD riski, 3 hastada trizomi 18 riski 1/250'nin iizerinde tespit
edilmistir. Gebelik sirasinda preeklampsisi olan hasta sayisi 2, gestasyoneldiyabe-
tesmellitusu (DM) olan hasta sayisi ise 8 idi. Distik dogum agirlikli dogan bebek
sayisi 13 iken yuksek dogum agirlikli dogan bebek sayisi 11'dir.

Sonug: Yanlis pozitifliklerin daha dogru belirlenmesi igin olgu sayisinin daha faz-

la oldugu caligmalar yapilmasi ve tarama testlerinin gtivenirliklerinin artiriimasi icin
gelismis klinik arastirmalar yapiimasi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Uglii tarama testi, kromozomal anomaliler.
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ecmisten ginimuze erken prenatal tani tzerin-

de bir¢ok calisma yapilmis ve bunun tzerine tani
yontemleri gelistirilmeye c¢aligilmigtir [1]. Amniyo-
sentez, kordasentez ve koryon villus 6rneklemesi gibi
anne ve fetlse zarar verebilecek tanisal girisimleri en
aza indirmek i¢in ¢esitli tarama testleri gelistirilmig-
tir. Bu testler icinde giinimiizde tarama amagl en sik
kullanilanlardan biri ‘Ucli Tarama Testi’dir. Ugli ta-
rama testi, ikinci trimesterde (6zellikle on altinci ve on
sekizinci gebelik haftalar1 arasinda) alfa feto-protein
(AFP), ankonjuge 6striol (uE3), human koryonik go-
nadotropin hormonun beta subuniti (3 hCG) ve ma-
ternal yagin kombinasyonu ile olugturulmaktadir [2,3].
Degisik laboratuvarlar arasinda uyum saglanabilmesi
ve gebelik haftasina gbre sabit degerlerin belirlenmesi
icin Multiples of Median (MoM) ifadesi kabul edil-
mistir. Bunun i¢in her laboratuar 16.-20.gebelik hafta-
larinda her hafta i¢in yaklagik 100 normal sonug¢lanmig
gebelikte AFP degeri bakmakta ve bunlarin medyan
degerini bulup bu degeri 1.0 MoM olarak kabul et-
mektedir. Uclii tarama testi ile Down sendromu, Néral
Tip Defekti (NTD) ve Trizomi 18 bagta olmak tizere
cesitli genetik hastaliklarin ve malformasyonlarin sap-
tanmasinda olanak saglayabilecegine dair veriler bu-
lunmaktadir [4,5]. Giiniimiizde Down sendromu 800
canli dogumda bir, NTD 1000 canli dogumda 1,4-1,6
ve Trizomi 18 ise 8000 canli dogumda bir gérilmek-
tedir [3,6,7]. Gebeligin ikinci trimesterindeki 6zellikle
AFP dizeyleri kullanilarak Down sendromu ve NTD
taramasi yapilmakla birlikte yanlis pozitif sonuglarin
komplikasyonlu gebeliklerle birlikte oldugunu goste-
ren veriler mevcuttur (2,8-10). Cesitli ¢alismalarda
yiksek AFP ve p hCG seviyelerinin spontan gebelik
kaybi, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum, er-
ken membran riptird, ablasyo plasenta, inutero-fetiis
olimi, distik dogum agirlig: ve gebeligin indiikledigi
hipertansiyon (preeklampsi) gibi gebelik kompliklas-
yonlar: ile birlikte oldugu belirtilmistir (8,9). Maternal
serum AFP seviyesindeki yiikselme ise 6ncelikle agik
noral tip defektlerinde goériilmekle birlikte oligohid-
ramnioz, omfalosel, gastrosizis, ablasyo plesanta, fetal
olim, disik dogum agirligi, erken dogum ile iligkili
olabilecegi gosterilmigtir [8,9]. Tum bu bilgiler 151-
ginda yapmis oldugumuz ¢aligmada Ui¢li tarama testi
yapilan gebelerde AFP, uE3, p hCG seviyeleri ve ma-
ternal yas ile yapilan {i¢ld tarama testi sonucu belirle-
nen Down sendromu, NTD ve trizomi 18 riskinin ve
ayrica AFP, uE3 ve p hCG seviyelerinin her biri ile do-
gum oncesi maternal veya fetal komplikasyonlarin ve

dogum sonrasi kromozomal anomalilerin, NTD’nin,

yiksek veya digik dogum agirlikli dogumlarin ortaya
¢ikmasi ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Isparta Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
2010-2012 yillar1 arasinda Ggli tarama testi yapilmig
olan ve onami alinarak ¢aligmaya dahil edilebilen 82
hastada gebelik sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyon-
lar retrospektif olarak incelenmis ve gebelik sonras:
kromozomal anomali, NTD, yiiksek ve disik dogum
agirlikli dogum olma durumu ise hasta dosyalarindan
ve telefonla gortgilerek 6grenilmistir. AFP, uE3 ve p
hCG seviyeleri Beckman Coulter otoanalizér cihazin-
da kemiliminesans yontemi ile ticari kit kullanilarak
oleimi yapilmig olup MoM degerleri hesaplanmigtir.
Uclii tarama risk hesaplamasi igin hastanin yasi, irki,
kilosu, sigara ve diyabet 6ykisi, IVFE gebelik, 6rnek
alinma tarihi, ultrasonografi tarihi kullanilarak son
adet tarihine ya da BPD (bi-parietal diameter) 6l¢timi
kullanilmigtir. Down sendromu, NTD ve trizomi 18
risk sinir1 1/250 olarak alinmistir.

Etik Izin: Tim calismalar, Sileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kuru-

lu’nun izni ve onay: ddhilinde yapilmigtir.

Istatistisel analiz: Elde edilen veriler SPSS 17.0
program: kullanilarak nonparametrik korelasyon,
Mann-Whitney U testleri ve multipl lojistik regresyon

analizi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligma grubundaki gebelerin yas ortalamasi 27,7’dir.
MoM degeri >1,0 tzerindekiler yiksek, <0,5 olanlar
ise dusik kabul edildi. Hastalarin 38’inde AFP MoM
degeri yiksek, 3’tnde ise digtktir. f hCG MoM de-
geri yiksek olanlarin sayisi 36 iken dusiik olanlarin sa-
yist 13’tir. uE3 MoM degeri yiiksek olanlarin sayisi
39, digstik olanlarin ise 23’tiir. 8 hastada Down send-
romu riski, 10 hastada NTD riski, 3 hastada trizomi
18 riski 1/250’nin tzerinde tespit edilmistir. Bunlara
karsilik olarak ¢alisma grubumuzdaki gebelerin dogum
sonrast Down sendromlu dogum sayisi 2, NTD olan
dogum sayis1 1 iken trizomi 18’li dogum gorilmemis-
tir. Gebelik sirasinda preeklampsisi olan hasta sayis1 2,
gestasyonel diyabetes mellitusu (DM) olan hasta sayist
ise 8 idi. Digiik dogum agirlikli dogan bebek sayis1 13
iken yiiksek dogum agirlikli dogan bebek sayis1 11’dir.
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Gebelik sonucunda, yeni doganda Down sendromu
ortaya ¢ikmasi ile gebelikte hesaplanan AFP,  hCG,
uE3, AFP MoM, p hCG MoM ve uE3 MoM degerleri
arasinda iligki bulunmad: (p>0,05).

TARTISMA

Gintmizde gebeligin belli donemlerinde ¢esitli tara-
ma testleri yapilmakta ve ikinci trimesterde en sik kul-
lanilani ise ¢l tarama testidir. Bu taramalarda akla ilk
gelen sorun yanlis pozitifliktir. Uglii taramada yanlis
pozitiflik oranlar: farkli olmakla beraber bir¢ok ¢aligma
mevcuttur [11-15]. Bunun yaninda tgli tarama testi
i¢in 6l¢tlen biyokimyasal parametreler gebelik sirasin-
da ve sonrasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve
kromozomal anomaliler a¢isindan 6nemli derecede fi-
kir verebilir. Yapmis oldugumuz ¢aligmada Gi¢li tarama
testi sonucu Down sendromu riski 1/250’nin Gzerinde
olan 10 hasta i¢erisinde dogum sonrasi Down sendro-
mu saptanan hasta sayist yanlica 1’dir. Dogum sonras:
Down sendromu saptanan diger hastanin tgli tarama
testi sonucu Down sendromu riski 38/10000 olarak 61-
¢ilmigtir. Bunun yaninda NTD riski 1/250 tizerinde
olarak hesaplanan hi¢bir hastada NTD’li dogum goriil-
memesine karsilik dogum sonrast NTD saptanan tek
hastanin dogum oncesi taramada risk orani 1/10000
olarak 6l¢ulmiigtiir. Dungan ve arkadaslar: ile Wenst-
rom ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmalar, bizim
calismamizda belirtmis oldugumuz yanlis pozitiflik
bulgularini desteklemektedir [16,18]. Fakat c¢alisma-
mizda ortaya konan yanlig pozitiflik bulgulari hasta
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur. Yapilmis olan benzer ¢aligma-
larda da ayni sorunla karsilagilmis olup yanlis pozitiflik
belirlemek icin yeterli hasta sayisina ulagilamamigtir
[17,18]. AFP ve p hCG seviyeleri ile spontan gebelik
kayb1, erken dogum, preeklampsi, intrauterin gelisme
geriligi, ablasyo plasenta, erken membran riptird,
inutero fetiis 6limi ve disik dogum agirlig: gibi ge-
belik komplikasyonlari ile iligkili oldugu saptanmis ¢a-
ligmalar mevcuttur [19-22]. Bizim yapmis oldugumuz
calismaya baktigimizda benzer sekilde dogum 6ncesi
t¢li taramada kullanilan biyokimyasal parametreler
olan AFP, p hCG ve uE3 Mom degerlerinin her biri
ile digik dogum agirlikli dogum arasinda iligki oldu-
gu sonucuna varilmistir ve bu iligki istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Lieppman ve arkadaslar: ile Hsieh
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismalarda yiiksek
B hCG MoM degeri ile disik dogum agirlikli dogum
arasinda iligki oldugu belirtilmistir ve ¢aligmamiz: des-

teklemektedir [23,24]. Ayrica uE3 ve p hCG MoM

degerleri ile preeklampsi arasinda, p hGC MoM de-
geri ile yliksek dogum agirlikli dogum arasinda, hCG
ve uE3 MoM degerleri ile gestasyonel DM arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu saptanmigtir.

Bir¢ok ¢aligmanin sonucu bu iligkiyi desteklemektedir
[1,25,26].

Sonug olarak gebelik sirasinda yapilan tarama testleri-
nin gebelik ve fetiisle ilgili komplikasyonlar ve kromo-
zomal anomalileri saptamada yol gésterici olabilecegi
fakat verilen risk oranlarinin yanlis pozitiflikler sebe-
biyle yaniltici olabilecegi géz 6niinde bulundurulmali-
dir. Uglii tarama testi biyokimyasal parametrelerinde
anormallikler olan gebelerin yakindan takip edilmesi
ve ayrintili degerlendirilmesi gerektigi distinilmekte-
dir. Yanlis pozitifliklerin daha dogru belirlenmesi i¢in
olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢aligmalar yapilmas:
ve tarama testlerinin glvenirliklerinin artirilmas: i¢in

gelismis klinik aragtirmalar yapilmasi 6nerilir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve
yayinlanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar cakigmasi

olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik
strecinde herhangi bir finansal destek almadiklarini

beyan etmiglerdir.

Not: Bu calisma, 6th World Congress of Oxidative
Stress, Calcium Signaling and TRP. 24 and 27 May
2016, Isparta, Turkey. Uluslararas: kongresinde poster

olarak sunulmugtur.

KAYNAKLAR

1. Ogilvie CM. Prenatal diagnosis for chromosome abnormalities: Past, present, future.
Pathol Biol (Paris). 2003;51(3):156-60.

2. Crandall BF, Robinson , Grau P. Risks associated with an elevated maternal serum
alpha-fetoprotein . Am J Obstet Gynecol. 1991;165(3):581-6.

3. Carl A. Burtis, Edward R. Ashwood, and David E.Burns. Tietz Textbook of Clinical
Chemistry and Molecular Diagnostics, Fourth Edition, St. Louis, MO, Elsevier Saun-
ders, 2006; 2167-86.

4. Cuckle H. Time for total shift to first trimester Down’s screening.Lancet
2001;358(9294):1658-9.

5. Evans, Mark |, et al. Alpha-fetoprotein and biochemical screening. Reproductive Risks
and Prenatal Diagnosis: Norwalk, Appleton & Lange,1992:233-5.

6. Evans MI, Dvorin E , O'Brien JE , Moody JL , Drugan A : Alpha-fetoprotein and bio-
chemical screening In Evans MI (ed): Reproductive risks and prenatal diagnosis Apple-
ton-Lange , Connecticut 1992; 223.

7. Aydinli K, Oral E : Merkezi sinir sistemi anomalileri ve noral tup def_ektleri . In Aydinl K
(ed) : Prenatal tani ve Tedavi. Prepektif yayin ve reklam hizmetleri, Istanbul 1992; 108.

8. Burton BK. Outcome of pregnancy in patient with unexplained elevated or low levels of
maternal serum alpha -fetoprotein. Obstet Gynecol. 1988;72(5):709-13.

9. Milunsky A, Jick SS, Brull C. Predictive values, relative risks, and overall benefits of
high and low maternal serum alpha-fetoprotein screening in singleton pregnancies: New
epidemiologic data. Am J Obstet Gynecol 1989;161(2):291-7.

10.  Robinson L, Crau P, Crandell BF. Pregnancy outcome after increasing maternal serum
alpha-fetoprotein levels. Obstet Gynecol 1989;74(1):17-20.

Acta Medica Alanya 2017:1:1 9



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Savas HB ve ark. / Biyokimyasal belirtecler ile gebelik komplikasyonlari

Yaron Y, Cherry M, Kramer R. L, O'Brien J. E, Hallak M, Johnson M. P, Evans M. |, Sec-
ond-timester maternal serum marker screening: Maternal serum a-fetoprotein, R-human
chorionic gonadotropin, estriol, and their various combinations as predictors of pregnan-
cy outcome. Am J Obstet Gynecol 1999;181(4):968-74.

Yilmaz NM, Gebelerde iglii tarama testinin duyarliiginin degerlendiriimesi. Uzmanlik
tezi, istanbul 2005; 5.

Yilmaz A. Erzurum Bélgesinde Uglii Tarama Testi Parametrelerinin Medyan Degerlerinin
Belirlenmesi. Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 2009;7(2):37-41.

Marteau T M, Cook R, Kidd J, Michie S, Johnston M et. al. The psychological effects
of false-positive results in prenatal screening for fetal abnormality: A prospective study.
Prenatal Diagnosis. 1992;12(3):205-14.

Newberger D S. Down Syndrome: Prenatal Risk Assessment and Diagnosis. American
Academy of Family Physicians. 2000;15;62(4):825-32.

Wenstrom KD, Owen J, Brumfield CG, et al. Significance of a false-positive trisomy 18
multiple-marker screening test. Obstet Gynecol 1997;90(6):938-42.

Bakir F, Celik HT, Ozdemir O, Yildinmkaya MM. Maternal kanda AFP, hCG ve ankon-
juge Ostriol dlizeylerinin gebelik komplikasyonlari ile iligkisi. Turk Hij Den Biyol Derg,
2012;69(4): 213-18.

Sagol S, Vidinli H, Asena U. The relation of false positivity and obstetric complications
in pregnant patients screened for down syndrome risk by triple test. Ege Tip Dergisi
2000;39(2): 121-25.

Dungan JS, Shulman LP, Philips OP, et al. Positive serum screening for fetal Down
syndrome does not predict adverse pregnancy outcome in absence of fetal aneuploidy.
J Soc Gynecol Invest, 1994;1(1):55-8.

Walton DL, Norem CT, Schoen EJ, Ray GT, Colby CJ. Second-trimester serum chorion-
ic gonadotropin concentrations and complications and outcome of pregnancy. N Engl J
Med, 1999;341(27):2033-8.

Saller Jr, Devereux N, Jacob A. Canick. Current methods of prenatal screening for
Down syndrome and other fetal abnormalities. Clinical obstetrics and gynecology,
2008;51(1):24-36.

Mizejewski GJ. Physiology of Alpha-Fetoprotein as a Biomarker for Perinatal Distress:
Relevance to Adverse Pregnancy Outcome. Exp Biol Med (Maywood). 2007;232(8):993-
1004.

Lieppman RE, Williams MA, Cheng EY, et al. An association between elevated levels of
human chorionic gonadotropin in the midtrimester and adverse pregnancy outcome. Am
J Obstet Gynecol, 1993;168(6 Pt 1):1852-6.

Hsieh TT, Hung TH, Hsu JJ, et al. Prediction of adverse perinatal outcome by ma-
ternal serum screening for Dovvn syndrome in an Asian population. Obstet Gynecol
1997:89(6):937-40.

Pergament E, Stein AK, Fiddler M, Kupferminc MJ. Adverse pregnancy outcome af-
ter a false positive screen for Down Syndrome using multiple markers. Obstet Gyne-
col,1995;86(2):255-8.

Haddow JE. Prenatal screening for open neural tube defects, Down’s Syndrome and
other major fetal disorders. Semin Perinatol, 1990;14(6):488-503.

How to cite this article/Bu makaleye atif i¢in:

Savas HB, Kdse SA, Giiler M, Giiltekin E [The relationship between the second trimester screening bio-
chemical markers and complications and anomalies in pregnant women.] Turkish

Acta Med. Alanya 2017;1(1):7-10.

Acta Medica Alanya 2017:1:1 10




