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ÖZET

Amaç:  Günümüzde trizomi 21 ve 18 taramalar›n›n de¤erlendirilmesinde 11-14 haftalar aras›nda ‹kili

test, 16-18 haftalar aras›nda Üçlü test kullan›lmaktad›r. Bu çal›flmada birinci trimester de¤erlendiril-

mesinde kullan›lan fetal ense kal›nl›¤› (Nuchal Trnslucency, NT), anne kan›nda serbest insan koryonik

gonadotropin (Free Beta HCG) ve gebeli¤e özgü plazma protein- A (PAPP- A) ölçümlerinin tekrarlana-

bilirlikleri ve bunlar›n hastan›n risk de¤erlendirme sonuçlar›na etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  Analitik tekrarlanabilirlik için 3 farkl› serum havuzu haz›rlanarak 5 ölçüm yap›l-

m›flt›r. NT için ise 5 farkl› uzman taraf›nda 9 kiflinin NT de¤erleri ölçülmüfl ve 1. trimester sonuçlar›na

etkileri araflt›r›lm›flt›r. Serum havuzlar› çal›fl›l›rken serbest Beta HCG ölçümü için IMMULITE® Free Beta

HCG kiti (Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited, United Kindom), PAPP-A ölçümü için

IMMULITE® PAPP-A kiti (Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited, United Kindom) kullan›lm›flt›r.

Risk de¤erlendirilmesinde ise Prenatal tarama program› (PR‹SCA Typolog Software Gmbh, Hamburg,

Germany) kullan›lm›flt›r.

Bulgular:  Gün içi tekrarlanabilirlik sonuçlar› (min-max %CV) de¤erleri serbest-BHCG için %3.9-8.6,

PAPP-A için %4.2-7.0, NT de¤erlerinin ise %4.02-17.6 saptanm›flt›r. Bu de¤iflimlerin 1. trimester risk

oranlar›na etkileri hesapland›¤›nda s›ras›yla 3 farkl› serum havuzunda serbest -BHCG de¤iflimlerinde

%0-16.3, %0-0.8, %0-16.46, PAPP-A de¤iflimlerinde %0-9.5, %0-34.6, %8-17.15 ve NT de¤iflimlerinde

%27.4-37, %24.3-35.1, %50.7-%57.2 olarak saptanm›flt›r. 

Sonuç: Sonuçta analitik performanslar› kabul edilebilir s›n›rlarda olmas›na ra¤men bu de¤iflimlerin

risk hesaplanmas›n› yüksek oranda etkiledikleri görülmektedir. Düflük riskli gruplarda klinik tan›y›

etkilemedi¤i ancak yüksek riskli örneklerde ve ileri yafl gebelerde klinik karar› etkileyebilecek

sonuçlara neden olmaktad›r. Bu sonuçlar bir kez daha göstermifltir ki 1. trimester testleri için analitik
performans›n optimumda tutulmas› flartt›r. Mutlaka s›k› Internal ve Eksternal Kalite Kontrol program-

lar› beraberinde yap›lmal›d›r. NT için mutlaka bir e¤itim program›na kat›lmak gerekmektedir.

Anahtar Sözcükler:  Matrenal serum tarama, risk tahmini, NT ölçümü, down sendromu
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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, 5

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 prenatal

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 

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 in

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
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kromozom anomalilerinde de NT kal›nl›¤›

artabilmektedir (8–9). Bu yüzden NT ölçümü-

ne di¤er parametreler ilave edilerek kombine

test olarak bilinen 1. Trimester tarama testi

ortaya ç›km›flt›r. 1. Trimester tarama testin-

de ultrasonografik NT ölçüm de¤eri, serum

serbest β-hCG, PAPP-A  sonuçlar›na göre ve

gebenin yafl›na göre çeflitli yaz›l›m program-

lar› kullan›larak fetal DS için bireysel risk

hesaplanmaktad›r (6). 

1. Trimester risk hesaplamalar› için tarama

testi birçok laboratuvarda yap›lmaktad›r. Bu

laboratuvarlar serum serbest β-hCG, PAPP-A

ölçümleri için farkl› analitik metodlar kullan-

maktad›rlar. Ayn› zamanda her bir laboratu-

var risk hesaplamalar› için farkl› yaz›l›m

programlar› kullanmakta ve kendi MOM

(multiple of the median) de¤erlerini olufl-

turmaktad›rlar. MoM de¤eri inceleme yap›lan

kiflideki de¤erin normal olan popülasyonun

ortalamas›ndan ne kadar sapma gösterdi¤ini 

G‹R‹fi

Down sendromu (DS) en yayg›n g örülen yap›-

sal kromozom bozuklu¤udur. Yaklafl›k 1/700

oran›nda görülmektedir (1,2). Maternal yafl

ve daha önceki gebelikte etkilenmifl bebek

olmas› bu oran› daha da artt›rmaktad›r. Anne

yafl›n›n 35'in üzerinde olmas› Down sendro-

mu riskini %30 lara kadar ç›kartmaktad›r ve

bu hastalarda tan› ço¤unlukla amniosentez

ile konmaktad›r (3,4). 

1. Trimester tarama testi gestasyonun 11-

14. haftalar›nda yap›lan  ultrasonografik bir

mark›r olan ense kal›nl›¤› (NT, Nuchal Trans-

lusency) ve serbest beta-human chorionic

gonadotropin (free β-hCG), pregnancy-asso-

ciated plasma protein A (PAPP-A) gibi serum

mark›rlar› ile yap›lan bir testtir (5,8,9). Daha

önce yap›lan çal›flmalara göre yaln›z NT

taramas› %64-70 aras›nda dedeksiyon sa¤-

lamaktad›r ve %5 yalanc› pozitifli¤i mevcut-

tur (7).  Bunun yan›s›ra DS d›fl›nda baflka 
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fiekil 1.  Hastalar›n NT (mm) de¤erleri.

Tablo 1.  Serum Free β HCG ve PAPP-A konsantrasyonlar›.

f-BHCG (ng/ml)                                        PAPP-A (mIU/ml)

ortalama ± S.S %CV ortalama ± S.S %CV

1. Serum Havuzu Düzeyi 24.16 ± 2.0 8.6     1 ± 0.07 7

2. Serum Havuzu Düzeyi   45.3 ± 3.5 7.8 1.98 ± 0.08    4.2

3. Serum Havuzu Düzeyi  173.8 ± 6.83 3.6 1.48  ± 0.08     5.7

Obstetrik ve Jinekoloji uzman› taraf›ndan NT

ölçümleri yap›lm›flt›r. Serum havuzlar› çal›-

fl›l›rken serbest β HCG ölçümü için IMMULITE®

serbest β HCG kiti (Siemens Medical Solutions

Diagnostics Limited, United Kindom), PAPP-A

ölçümü için IMMULITE® PAPP-A kiti (Siemens

Medical Solutions Diagnostics Limited, United

Kindom) kullan›lm›flt›r. USG ile NT ölçümleri

Siemens Anteres Sonoline Ultrasonu ile

yap›lm›flt›r. Tüm fetüsler gebeli¤in 11+0 ile

13+6 hafta aras›nda CRL (crown-rump lengths)

45-84 mm aras›nda mid sagittal kesitte

incelenmifltir. Risk de¤erlendirilmesinde ise

Prenatal tarama program› (PR‹SCA Typolog

Software Gmbh, Hamburg, Germany) kulla-

n›lm›flt›r. 

BULGULAR

Serum havuzlar›n›n serbest β HCG ve PAPP-

A konsantrasyonlar› Tablo 1'de gösterilmek-

tedir. Befl farkl› klinisyen taraf›ndan ölçülen

NT de¤erleri fiekil 1'de gösterilmektedir. Bu

serum konsantrasyonlar› ve NT ölçümlerini

içeren risk hesaplamalar› Tablo 2'de gösteril-

mektedir. 

belirleyen bir de¤erdir. Laboratuvarlarda çal›-

fl›lan testlerin biyolojik ve analitik varyasyon-

lar› da bunlara ilave edilince laboratuvarlar

aras›nda sonuçlarda anlaml› farkl›l›klar ol-

maktad›r. Kombine test için ölçülen biyo-

kimyasal parametrelerin analitik do¤rulu¤u

önemlidir ve risk hesaplanmas›nda yüksek

varyasyonlara neden olabilmektedir. Bu var-

yasyonlar testin tekrarlanmas› ile sonuçlan-

makta  veya hastay› invaziv bir girflim olan

ve hastada anksiyeteye yol açan  amniyo-

senteze tafl›maktad›r. Test sonuçlar›nda ki

bu varyasyonlar immünassayler aras›ndaki

metodolojik farkl›l›klardan, gebelik boyunca

oluflabilecek biyolojik de¤iflikliklerden, farkl›

risk algoritmalar›ndan ve kalite kontrol pro-

sedürlerinden kaynaklanmaktad›r (10). Ana-

litik varyasyonlar bilindi¤i gibi bireysel risk

hesaplanmas›nda tekrarlanabilirli¤i direkt

olarak etkilemektedir (11,12). Bu yüzden

risk hesaplamalar›nda s›k› kalite kontrol

programalar›n›n kulan›lmas› önerilmektedir

(13,14).

GEREÇ VE YÖNTEM

Farkl› serbest β HCG ve PAPP-A MoM de¤er-

lerine sahip 3 farkl› serum havuzu haz›rlan-

m›flt›r. 

1. Düzey : düflük serbest β HCG, düflük PAPP-A

(Trisomi 18)

2. Düzey : yüksek serbest β HCG, düflük PAPP-A

(Down sendromu)

3. Düzey : normal serbest β HCG, normal

PAPP-A (normal) 

Tüm serum havuzlar› ayn› gün içinde 5 kez

ölçülmüfl ve tekrarlanabilirlikleri belirlen-

mifltir. Ayn› zamanda 9 ayr› gebenin 5 farkl›

1. Trimester Test Sonuçlar›
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Tablo 2.  Birinci Trimester risk varyasyonlar›.

f-BHCG de¤iflken f-BHCG sabit f-BHCG sabit

PAPP-A sabit PAPP-A de¤iflken PAPP-A sabit 

NT sabit NT sabit NT de¤iflken

%CV %CV %CV

(min-max) (min-max ) (min-max )

1. Serum Havuzu Düzeyi 0-16.3 0-9.5 27.4-37.1

2. Serum Havuzu Düzeyi 0-0.8    0-34.6 24.3-35.1

3. Serum Havuzu Düzeyi 0-16.4   8-17.5 50.7-57.2

kalite ko ntrol prosedürlerinden kaynaklan-

maktad›r (10).

1990 y›l›ndan bu yana çal›flmalar göstermifl-

tir ki birinci trimester de maternal serum

PAPP-A seviyesinin düflüklü¤ü ve serbest β
HCG seviyesinin yüksekli¤i ile Down Send-

romu aras›nda iliflki mevcuttur (15,16).

Kombine test birinci trimester de  maternal

serumda 2 biyokimyasal parametre ve ultra-

sonografik bir veri olan NT ölçümünün kom-

binasyonundan oluflmaktad›r (6). Kombine

testin dedeksiyon h›z› %82-87 aras›nda de¤ifl-

mektedir ve %5 oran›nda yalanc› poztifli¤i

mevcuttur. Bu haliyle 2 trimesterde yap›lan

Üçlü teste göre daha iyi olarak bulunmufltur

(7). Kombine testin avantaj› 1. trimesterin

sonunda yap›labilmesi ve sonuca göre  CVS

(chorionic villus sampling) gibi karyotipi

belirleyen testlere veya erken terminasyona

olanak sa¤lamas›d›r. ACOG’s (American

Congress of Obstetricians and Gynecologists)

2007 klinik yönergesine göre kombine test

genel populasyonda Down Sendromu için

efektif bir tarama testidir (17). 2. Trimester

testlerinin analitik varyasyonlar›n›n risk hesap-

lamas›na etkisi bir çok çal›flma ile gösteril-

mifltir. MacRae ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›fl-

mada hCG, AFP and E3'ün analitik varyas-

yonlar›n›n risk hesaplamas›na katk›s› önem-

siz gibi görünse de (18) bu konu bir çok otör

için tart›flma konusu olmufltur ve sonuçta

verileri s›n›rda olan vakalarda problemlere

yol açt›¤› konusunda fikir birli¤i sa¤lanm›flt›r

(19-23). Fakat birinci trimester testlerinin

analitik varyasyonlar›n›n risk hesaplamas›

üzerine etkisi ile ilgili bir çal›flma bulun-

mamaktad›r.

Gün içi tekrarlanabilirlik sonuçlar› (min-max

%CV) de¤erleri serbest β HCG için %3.9-8.6,

PAPP-A için %4.2-7.0, NT de¤erlerinin ise

%4.02-17.6 saptanm›flt›r. Bu de¤iflimlerin 1.

trimester risk oranlar›na etkileri hesaplan-

d›¤›nda üç farkl› serum örne¤inde serbest β
HCG de¤iflimlerinde %0-16.3, %0-0.8, %0-

16.46, PAPP- A de¤iflimlerinde %0-9.5, %0-

34.6, %8-17.15 ve NT de¤iflimlerinde %

27.4-37, %24.3-35.1, %50.7-%57.2  olarak

saptanm›flt›r

TARTIfiMA

Günümüzde modern otomatize teknikler saye-

sinde, birinci trimester taramalar›nda mater-

nal serum örnekleri sonuçlar›n›n analitik var-

yasyonlar› minimalize edilmifltir. Ayn› zaman-

da risk hesaplamas› amac›yla bir çok mater-

nal serum tarama program› geliflmifltir.

Sonuçta analitik performans kabul edilebilir

s›n›rlarda iken ölçümlerdeki varyasyonlar

düflük riskli gruplarda risk tahmininde etkili

olmazken, yüksek riskli gruplarda ve ileri

maternal yafla sahip gruplarda risk tahmi-

ninde oldukça etkili olmaktad›r. Kombine

test için ölçülen biyokimyasal parametre-

lerin analitik do¤rulu¤u önemlidir ve risk

hesaplanmas›nda yüksek varyasyonlara neden

olabilmektedir. Bu varyasyonlar testin tekrar-

lanmas› ile sonuçlanmakta veya hastay› inva-

ziv bir giriflim olan ve hastada anksiyeteye

yol açan amniyosenteze tafl›maktad›r. Test

sonuçlar›nda ki bu varyasyonlar immünas-

sayler aras›ndaki metodolojik farkl›l›klardan,

gebelik boyunca oluflabilecek biyolojik de¤i-

flikliklerden, farkl› risk algoritmalar›ndan ve 
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Bu sonuçlar bir kez daha göstermifltir ki 1.

Trimester tarama testlerinin analitik perfor-

mans› optimumda tutulmal›d›r. Bunun için

de  deneyimli laboratuvar personeli, yüksek

kalite ve en üst düzey teknikte laboratuvar

ekipmanlara sahip olmak önemlidir. Bu ayn›

zamanda s›k› bir internal kalite kontrol prog-

ram› gerektirmektedir. Bu sayede random

hatalar takip edilebilmeli ve random hataya

neden olabilecek nedenler kolayl›kla elimine

edilebilmelidir.

Tüm bu sonuçlara ra¤men hala 1. ve 2.

Trimester testlerini karfl›laflt›rmak için daha

iyi analitik performansa ihtiyaç vard›r. NT

ölçümü ise sertifika sahibi deneyimli  perso-

nel taraf›ndan yap›larak test sonuçlar›na

etkisi minimale indirilmelidir. E¤er mümkün-

se laboratuvarlar eksternal kalite kontrol

program›na sahip olmal›d›r. Ve performans-

lar› düzenli olarak de¤erlendirilmelidir.
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