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OZET

Amag: Gilinimiizde trizomi 21 ve 18 taramalarinin degerlendirilmesinde 11-14 haftalar arasinda ikili
test, 16-18 haftalar arasinda Uclii test kullanilmaktadir. Bu ¢alismada birinci trimester degerlendiril-
mesinde Kkullanilan fetal ense kalinhd (Nuchal Trnslucency, NT), anne kaninda serbest insan koryonik
gonadotropin (Free Beta HCQG) ve gebelige 6zglu plazma protein- A (PAPP- A) olcuimlerinin tekrarlana-
bilirlikleri ve bunlarn hastanin risk dedgerlendirme sonuglarina etkisi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem:  Analitik tekrarlanabilirlik icin 3 farkli serum havuzu hazirlanarak 5 dl¢iim yapil-
mustir. NT icin ise 5 farkli uzman tarafinda 9 Kisinin NT degerleri Sl¢ciilmiis ve 1. trimester sonuclarina
etkileri arastirilmistir. Serum havuzlar calisilirken serbest Beta HCG 6l¢ciimii icin IMMULITE® Free Beta
HCG Kkiti (Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited, United Kindom), PAPP-A Olciimii icin
IMMULITE® PAPP-A Kiti (Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited, United Kindom) Kullanilmistir.

Risk degerlendirilmesinde ise Prenatal tarama program (PRISCA Typolog Software Gmbh, Hamburg,
Germany) kullanilmistir.

Bulgular: Giin ici tekrarlanabilirlik sonuclar1 (min-max %CV) degerleri serbest-BHCG icin %3.9-8.6,
PAPP-A icin %%4.2-7.0, NT degerlerinin ise %4.02-17.6 saptanmistir. Bu degdisimlerin 1. trimester risk
oranlarina etkileri hesaplandiginda sirasiyla 3 farkli serum havuzunda serbest -BHCG degdisimlerinde
%0-16.3, %0-0.8, %0-16.46, PAPP-A degdisimlerinde %0-9.5, %0-34.6, %8-17.15 ve NT degisimlerinde
%27.4-37, %24.3-35.1, %50.7-%57.2 olarak saptanmistir.

Sonuc: Sonucta analitik performanslart kabul edilebilir sinirlarda olmasina ragmen bu degdisimlerin
risk hesaplanmasini yuiksek oranda etkiledikleri gorulmektedir. Diistik riskli gruplarda klinik taniy
etkilemedigi ancak ytiksek riskli 6rneklerde ve ileri yas gebelerde Kklinik karan -etkileyebilecek
sonuglara neden olmaktadir. Bu sonugclar bir kez daha gdstermistir ki 1. trimester testleri icin analitik
performansin optimumda tutulmasi sarttir. Mutlaka siki Internal ve Eksternal Kalite Kontrol program-
lan beraberinde yapilmahdir. NT icin mutlaka bir egitim programina katilmak gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Matrenal serum tarama, risk tahmini, NT 6l¢iimii, down sendromu

Bu calisma, VIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi’'nde s6zlu bildiri olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Objective: Combine test (between the 11 th and 14th weeks of gestation) and triple test (between the 16
th and 18th weeks of gestation) are being used for trisomy 21 and trisomy 18 screening. We have
investigated the precision of fetal nuchal translucency (NT), free § HCG and pregnancy associated protein
of Pregnancy — A (PAPP- A) measurements in maternal serum and the effects of their precision to the risk
evaluation results of the patients.

Materials and Methods: To measure analytic repeatibility, 3 different serum pools have been prepared,
and 5 consecutive measurements were done from these serum pools. For NT measurement, &
separate experienced obstetricians have measured NT's of 9 patients. The effects of the results from
these separate measurements on the first trimester test results have been investigated. While studying
the serum pools, IMMULITE® Free BetaHCG and IMMULITE® PAPP-A Kit (Siemens Medical Solutions
Diagnostics Limited, UK) for free $ HCG and for PAPP-A have been used. In risk evaluation, the prenata
screening program (PRISCA typolog Software Gmbh, Hamburg) has been utilized.

Results: The same day repeatibility results (min — max %CV values) 3.9-8.6%, 4.2-7.0% and
respectively 4.03-17.6% for HCG, PAPP-A and NT have been found as. When the end effect of
thesebfree variations to the first trimester risk has been calculated, (using the three separate pools of
serum samples), influences of 0-16.3%, 0-0.8%, 0-16.4% for free HCG results, 0-9.5%, 0-34.6%,
8-17.1% for PAPP- A results and 27.4-37%, 24.3-35.1%, 50.7-57.2% for NT measurements were found f3.

Conclusion: While the analytic performances are within the acceptable ranges, the variations have
been found to influence the end risk calculation significantly. The end results are not influenced ir
the low risk group, but in high risk population and in advanced maternal age groups, it causes the
final results that could effect the clinical decision making These results once again showed us that,
the analytic performance must be kept in optimum for the first trimester tests. Very strict internal and
external quality control programs are a must. NT certification is critical therefore a solid training and
definitive certification is crucial.

Key Words: Maternal serum screening, risk estimation, NT measurement, down syndrome

S kromozom anomalilerinde de NT kalinhgi

Down sendromu (DS) en yaygin g Ortilen yapi-
sal kromozom bozuklugudur. Yaklasik 1/700
oraninda gorulmektedir (1,2). Maternal yas
ve daha 6nceki gebelikte etkilenmis bebek
olmasi bu orani daha da arttirmaktadir. Anne
yasinin 35'in tizerinde olmasi Down sendro-
mu riskini %30 lara kadar ¢ikartmaktadir ve
bu hastalarda tan1 ¢cogunlukla amniosentez
ile konmaktadir (3,4).

1. Trimester tarama testi gestasyonun 11-
14. haftalarinda yapilan ultrasonografik bir

markir olan ense kalinlid (NT, Nuchal Trans-
lusency) ve serbest beta-human chorionic
gonadotropin (free b-hCG), pregnancy-asso-
ciated plasma protein A (PAPP-A) gibi serum
markirlar ile yapilan bir testtir (5,8,9). Daha
once yapilan calismalara goére yalniz NT
taramasi %64-70 arasinda dedeksiyon sag-
lamaktadir ve %5 yalanci pozitifligi mevcut-

tur (7). Bunun yanisira DS disinda baska

artabilmektedir (8-9). Bu yuzden NT ol¢iimu
ne diger parametreler ilave edilerek kombine
test olarak bilinen 1. Trimester tarama testi
ortaya cikmistir. 1. Trimester tarama testin-
de ultrasonografik NT olcum degderi, serum
serbest b-hCG, PAPP-A sonuglarina gore ve
debenin yasina gore cesitli yazihm program-
lan1 kullanilarak fetal DS icin bireysel risk
hesaplanmaktadir (6).

1. Trimester risk hesaplamalar i¢in tarama
testi bircok laboratuvarda yapilmaktadir. Bu
laboratuvarlar serum serbest b-hCG, PAPP-A
Olcuimleri icin farkl analitik metodlar kullan-
maktadirlar. Ayni zamanda her bir laboratu-
var risk hesaplamalarn igin farkhi yazilim
programlart Kullanmakta ve Kkendi MOM
(multiple of the median) dedgerlerini olus-
turmaktadirlar. MoM degeri inceleme yapilan
Kisideki degderin normal olan populasyonun
ortalamasindan ne kadar sapma godsterdigini
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belirleyen bir degerdir. Laboratuvarlarda cali-
silan testlerin biyolojik ve analitik varyasyon-
lann da bunlara ilave edilince laboratuvarlar
arasinda sonuclarda anlamli farkliliklar ol-
maktadir. Kombine test icin O6lcuilen biyo-
Kimyasal parametrelerin analitik dogrulugu
onemlidir ve risk hesaplanmasinda yliksek
varyasyonlara neden olabilmektedir. Bu var-
yasyonlar testin tekrarlanmasi ile sonuclan-
makta veya hastay! invaziv bir girsim olan
ve hastada anksiyeteye yol acan amniyo-
senteze tasimaktadir. Test sonuclarinda ki
bu varyasyonlar immiinassayler arasindaki
metodolojik farkliliklardan, gebelik boyunca
olusabilecek biyolojik degisikliklerden, farkl
risk algoritmalarindan ve kalite kontrol pro-
sedirlerinden kaynaklanmaktadir (10). Ana-
litik varyasyonlar bilindigi gibi bireysel risk
hesaplanmasinda tekrarlanabilirligi direkt
olarak etkilemektedir (11,12). Bu yilizden
risk hesaplamalarinda siki kalite kontrol
programalarinin kulanilmasi 6nerilmektedir
(13,14).

GEREC VE YONTEM

Farkli serbest b HCG ve PAPP-A MoM degder-
lerine sahip 3 farkli serum havuzu hazirlan-
mistir.

1. Duzey : diisiik serbest bHCQ, diisiik PAPP-A
(Trisomi 18)

2. Dlzey: yiiksek serbest b HCG, dusiik PAPP-A
(Down sendromu)

3. Dlizey: normal serbest b HCG, normal
PAPP-A (normal)

Tim serum havuzlar ayni gin icinde 5 kez
Olciilmiis ve tekrarlanabilirlikleri belirlen-
mistir. Ayn1 zamanda 9 ayr gebenin 5 farkl

1. Trimester Test Sonuglari

Obstetrik ve Jinekoloji uzmani tarafindan NT
Olcumleri yapilmistir. Serum havuzlan c¢ali-
silirken serbest b HCG 6l¢iimii i¢in IMMULITE®
serbest b HCG kiti (Siemens Medical Solutions
Diagnostics Limited, United Kindom), PAPP-A
oOlctiimii icin IMMULITE® PAPP-A Kiti (Siemens
Medical Solutions Diagnostics Limited, United
Kindom) Kullanilmistir. USG ile NT oOl¢umleri
Siemens Anteres Sonoline Ultrasonu ile
yapilmistir. Tiim fetiisler gebeligin 11+0 ile
13+6 hafta arasinda CRL (crown-rump lengths)
45-84 mm arasinda mid sagittal Kkesitte
incelenmistir. Risk degerlendirilmesinde ise
Prenatal tarama programi (PRISCA Typolog
Software Gmbh, Hamburg, Germany) Kkulla-
nilmistir.

BULGULAR

Serum havuzlarinin serbest b HCG ve PAPP-
A konsantrasyonlari1 Tablo 1'de gdsterilmek-
tedir. Bes farkli klinisyen tarafindan o6lgilen
NT degerleri Sekil 1'de gosterilmektedir. Bu
serum Kkonsantrasyonlart ve NT oOl¢umlerini
iceren risk hesaplamalan Tablo 2'de gosteril-
mektedir.

Sekil 1. Hastalarin NT (mm) degerleri.

Tablo 1. Serum Free b HCG ve PAPP-A konsantrasyonlari.

f-BHCG (ng/ml) PAPP-A (mIU/ml)
ortalama + S.S %CV ortalama + S.S %CV
1. Serum Havuzu Diizeyi 24.16 + 2.0 8.6 1 +0.07 7
2. Serum Havuzu Duzeyi 45.3 + 3.5 7.8 1.98 = 0.08 4.2
3. Serum Havuzu Diizeyi 173.8 + 6.83 3.6 1.48 +0.08 5.7

10
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Tablo 2. Birinci Trimester risk varyasyonlari.

f-BHCG degisken f-BHCQG sabit f-BHCG sabit
PAPP-A sabit PAPP-A degdisken PAPP-A sabit
NT sabit NT sabit NT degisken
%CV %CV %CV
(min-m ax) (min-max ) (min-max )
1. Serum Havuzu Diizeyi 0-16.3 0-9.5 27.4-37.1
2. Serum Havuzu Diuzeyi 0-0.8 0-34.6 24.3-35.1
3. Serum Havuzu Diizeyi 0-16.4 8-17.5 50.7-57.2

Gun ici tekrarlanabilirlik sonuclart (min-max
%CV) degerleri serbest b HCG igin %3.9-8.6,
PAPP-A icin %%4.2-7.0, NT degerlerinin ise
%%4.02-17.6 saptanmistir. Bu degisimlerin 1.
trimester risk oranlarina etkileri hesaplan-
didginda tig¢ farkli serum Ornegdinde serbest b
HCG degisimlerinde %0-16.3, %0-0.8, %0-
16.46, PAPP- A degdisimlerinde %0-9.5, %0-
34.6, %8-17.15 ve NT dedisimlerinde %
27.4-37, %24.3-35.1, %50.7-%57.2 olarak
saptanmistir

TARTISMA

Gunitmiizde modern otomatize teknikler saye-
sinde, birinci trimester taramalarinda mater-
nal serum Ornekleri sonuglarinin analitik var-
yasyonlart minimalize edilmistir. Ayn1 zaman-
da risk hesaplamasi amaciyla bir cok mater-
nal serum tarama programi gelismistir.
Sonucta analitik performans kabul edilebilir
sinirlarda iken olgimlerdeki varyasyonlar
dustik riskli gruplarda risk tahmininde etkili
olmazken, ytiksek riskli gruplarda ve ileri
maternal yasa sahip gruplarda risk tahmi-
ninde oldukg¢a etkili olmaktadir. Kombine
test icin Olgiilen biyokimyasal parametre-
lerin analitik dogrulugu 6nemlidir ve risk
hesaplanmasinda yuiksek varyasyonlara neden
olabilmektedir. Bu varyasyonlar testin tekrar-
lanmasi ile sonug¢lanmakta veya hastay1 inva-
ziv bir girisim olan ve hastada anksiyeteye
yol acan amniyosenteze tasimaktadir. Test
sonuclarinda ki bu varyasyonlar immiuinas-
sayler arasindaki metodolojik farkliliklardan,
gebelik boyunca olusabilecek biyolojik degi-
sikliklerden, farkh risk algoritmalarindan ve

kalite ko ntrol prosediirlerinden kaynaklan
maktadir (10).

1990 yilindan bu yana calismalar géstermis-
tir ki birinci trimester de maternal serum
PAPP-A seviyesinin dusuklugii ve serbest L
HCG seviyesinin yitiksekligi ile Down Send-
romu arasinda iliski mevcuttur (15,16).
Kombine test birinci trimester de maternal
serumda 2 biyokimyasal parametre ve ultra
sonografik bir veri olan NT Ol¢ciiminiin kom
binasyonundan olusmaktadir (6). Kombine
testin dedeksiyon hizi %82-87 arasinda degis-
mektedir ve %5 oraninda yalanci poztifligi
mevcuttur. Bu haliyle 2 trimesterde yapilan
Uclii teste gdre daha iyi olarak bulunmustur
(7). Kombine testin avantaji 1. trimesterin
sonunda yapilabilmesi ve sonuca gére CVS
(chorionic villus sampling) gibi Karyotipi
belirleyen testlere veya erken terminasyona
olanak saglamasidir. ACOG’s (American
Congress of Obstetricians and Gynecologists)
2007 Klinik yonergesine goére kombine test
denel populasyonda Down Sendromu igin
efektif bir tarama testidir (17). 2. Trimester
testlerinin analitik varyasyonlarinin risk hesap-
lamasina etkisi bir cok calisma ile gosteril-
mistir. MacRae ve arkadaglarinin yaptigi ¢alis-
mada hCG, AFP and E3'Un analitik varyas-
yonlarinin risk hesaplamasina katkis1 Snem-
siz gibi goriinse de (18) bu konu bir ¢ok ot6i
icin tartisma konusu olmustur ve sonucta
verileri sinirda olan vakalarda problemlere
yol actigi konusunda fikir birligi saglanmistir
(19-23). Fakat birinci trimester testlerinin
analitik varyasyonlarinin risk hesaplamasi
uzerine etkisi ile ilgili bir ¢calisma bulun-
mamaktadir.
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Bu sonuclar bir kez daha gostermistir ki 1.
Trimester tarama testlerinin analitik perfor-
mansi optimumda tutulmalidir. Bunun igin
de deneyimli laboratuvar personeli, yuksek
Kalite ve en ust diizey teknikte laboratuvar
ekipmanlara sahip olmak Onemlidir. Bu ayni
zamanda siKi bir internal kalite kontrol prog-
rami dgerektirmektedir. Bu sayede random
hatalar takip edilebilmeli ve random hataya
neden olabilecek nedenler kolaylikla elimine
edilebilmelidir.

Tim bu sonuglara ragmen hala 1. ve 2.
Trimester testlerini karsilastirmak icin daha
iyi analitik performansa ihtiyac vardir. NT
olciimii ise sertifika sahibi deneyimli perso-
nel tarafindan yapilarak test sonuglarina
etkisi minimale indirilmelidir. Eger muimkiin-
se laboratuvarlar eksternal Kkalite Kkontrol
programina sahip olmalidir. Ve performans-
lan diizenli olarak degerlendirilmelidir.
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