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OZET
Amac: Bu calismanin amaci, gebelikte Kullanilan ikili test tarama belirteclerinin Bursa bolgesine ait

medyan degderlerini belirlemek ve Kullanillan medyan degderlere gore saptanan riskli gebelikleri yeni
medyan degderlere gore tekrar dederlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Biyokimya laboratuvarimiza EKim 2008-Ocak 2010 yillan arasinda ikili tarama testi
yaptirmak icin basvuran toplam 1069 tekiz gebede 6lciilen ikili test biyokimyasal belirteclerin medyan
degerlerini retrospektif olarak inceledik. sb-hCG (serbest b-HCG), PAPP-A (Pregnancy-associated plasma
protein) ve NT (Nuchal translucency) degderleri kullanilarak laboratuar populasyonumuza ait medyanlar
hesapladik. Mevcut programda girilmis olan haftalik medyan degerlerine gére hesaplanan multiples of
medyan (MoM) degerleri ile yeni medyan degerlere gére hesaplanan MoM degerleri arasindaki farklari
inceledik.

Bulgular: Tarama testi icin programda Kkullanillan medyana gore hesaplanan MoM degderleri ile
kiyaslandiginda 11-13. haftalarda, yeni meydanlarla bulunan sb-hCG MoM degerleri anlamli oranda
diusuk tespit edildi (p < 0.05). PAPP-A degderleri 11. ve 12. haftada anlamli oranda (p < 0.05), NT
degerleri 12. ve 13. haftada anlamli oranda olmak lizere diisiik olarak saptandi (p < 0.05). Riskli kabul
edilen gebeliklerin risk durumu yeni medyanlara gére tekrar degderlendirildi. Onceden riskli olarak
belirlenen ve medyan hesaplamasi sirasinda analize dahil edilmeyen 70 gebenin %20’si (14 gebe) yeni
medyan degderlerine gore riskli durumdan ciktidn tespit edildi.

Sonucg: Prenatal risk degerlendirmesi sirasinda kullaniimakta olan programlara girilmis veriler yerine
boélgelere ait medyan degerlerinin kullanilmasi ile tarama testlerinde performansin arttirilabilecegine,
prenatal risklerin daha dodru hesaplanabilecedine ve girisimsel uygulamalara olan ihtiyacin
azaltilabilecedine inanmaktayiz.

Anahtar Sozciikler: ikili tarama testi, bélgesel medyan, prenatal tani
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to determine the median values of the double test screening
parameters in Bursa region and to reevaluate the test results positive risky pregnancies according tc
previous computer programme.

Materials and Methods: In this study we evaluated the data of 1069 nullipar pregnants who admitted
to our Hospitals’ Biochemistry Laboratory for the prenatal double test’s biochemical parameter’s
median values between October 2008 and January 2010 retrospectively. Using sp-hCG (free p-HCGQ).
PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein) and NT (Nuchal translucency) values we calculated
multiples of median (MoM) values of our laboratory. We examined the differences between MoM
values calculated using both old, that is already exist in the program and new median values.

Results: The MoM values, calculated with new median values, for s p-hCG were significantly low
(p < 0.05) compared with manufacturer companys' values during 11-13th gestational weeks. The new
MoM values for PAPP-A were significantly low during 11,12 (p < 0.05) and NT values were significantly
low during 12,13th gestational weeks (p < 0.05) compared with manufacturer companys' values. The
screening test positive pregnancies reevaluted by analizing of obtained MoM levels. 14 (%20) out of
70 previous screening tests positive pregnants which were excluded before from the median

calculation were found to be negative using the new medians.

Conclusion: As a result we conclude that using the median values of a specific region during the
evaluation of prenatal risk will improve the screening performance and further unnecessary

evaluations can be prevented.

Key Words: Double test screening, regional median, prenatal diagnosis

GIRiS

Nukal Seffaflik (NT) ile birlikte gebe serumun-
da olclilen serbest beta human Kkoriyonik
gonadotropin (s bbhCG) ve pregnancy asso-
ciated plazma protein A (PAPP-A) birinci
trimesterde anoploidi tarama testi olarak
Kullanilmakta ve Down sendromunu %77
ile %90 (yalanci pozitiflik orani %3.3-%5.2),
Trizomi 13,18, Turner sendromu gibi diger
anoploidi ve triploidileri ise %90 (yalanci

pozitiflik %1-%9) oraninda tespit edebilmek-
tedir (1-8).

NT, sb-hCG ve PAPP-A 6lciim degerleri ges-
tasyonel yas ile birlikte degistigi icin, sonuc-
lar medyanin katlarn (multiples of median,
MoM) olarak birimlendirilir (1-8). Bulunan
MoM degerleri parametrik populasyon ista-
tistikleri ile karsilastirilarak anoploidi riskle-
ri hesaplanir.

Son yillarda rutin degerlendirmede birinci
trimester tarama testi kullanim sikligi artmis-
tir. Tarama testi ile risk degerlendirmesinin
sadlikli bir sekilde yapilabilmesi icin analiz-
lerin glivenilir bir sekilde uygulanmasina ek
olarak, hesaplamada kullanilan medyan de-
derlerin topluma ve testin uygu landig labo-

ratuar Kkosullarina goére dogru bir sekilde
belirlenmis olmasi1 da gerekir. Diger bircok
biyokimyasal parametrelerde oldugu gibi bu
testlerin analizi ve sonuclarinin yorumlan-
masl sonrasinda da; irk, boélge, yas, sigara
Kullanimi gibi faktorlerin g6zéniinde bulun
durulmasi o bolgede yasayan toplumun tagsi-
dig1 riskin daha dogru bir sekilde belirlene-
bilmesi icin son derece 6nem tasir (9-11).

Bu calismanin amaci gebelik taramasinda kul-
lanilan ikKili test tarama belirteclerinin bolge-
mize ait medyan degderlerini belirlemek ve
Kullanilan medyan degerlere gore saptanan
riskli gebelikleri yeni medyan degerlere gore
tekrar degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada Ekim 2008-Ocak
2010 tarihleri arasinda rutin gebelik takibi
icin basvuran 11-13 gebelik haftalar1 arasinda
fetal NT ve ilk trimester serum taramasi kayit-
lan1 tam olan 1238 hasta degerlendirildi. ikili
testte esik sinir1 Down Sendromu icin 1/250,
Trizomi 18 icin 1/100 olarak kabul edildi.
Medyan hesaplanmasinda ytiksek risk tespit
edilen vakalar (n=70) degerlendirilmeye alin

92

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi -



madi. Tarama testleri sonucunda kromo-
zomal anomali saptanan hastalar, sonradan
takipten c¢ikan hastalar, diyabetikler ve ¢ogul
dgebelikler calismaya dahil edilmedi. Deger-
lendirmeye alinan 1069 gebenin hepsi tekil-
di ve gebelik boyunca ve dogum sirasinda
herhangi bir problemleri ortaya ¢ikmamisti.
Sigara Kullanimi ve Kkilo MoM degerlerini
etkiledigi icin sigara Kullananlar ve BMI>30
olanlar medyan hesaplama calismasi disi
birakildi.

Fetal NT Olciimleri, hastanemizde radyoloji
uzman doktoru tarafindan yapildi ve 6l¢ciim-
lerde Nicolaides’in 6nerdigi yontem Kkullanildi
(12). Pro Transabdominal prob C 358 5 mHz
ultrason cihaz (General Electric Company,
Fairfield, CT, ABD) aracilidiyla ilk 6nce fetal
CRL olc¢uldi. NT ve ensenin arka duvarinin,
amniondan kesin olarak ayirt edilmesinden
sonra, belirtecler i¢ Kisimlara konuldu. CRL’
nin 45-84 mm arasinda oldugu fetuslarda
sagittal Kkesitte, belirtecin her hareketiyle
mesafenin 0.1 mm buytlitmede NT oél¢timleri
yapildi.

Rutin ilk trimester taramalarn serum sb-hCG
ve PAPP-A icin Immulite One (BioDPC, Los
Angeles, ABD) cihazinda solid faz, kemilumi-
nesans immunometrik sandwich yoéntemi
ile yapildi. Ol¢iim yénteminin guvenilirligini
sadlamak icin kontrol materyalinde hedef-
ten sapma ve tekrarlanabilirlik ¢alismalari
yapildi. Gilin ici ve gunler arasi kesinlik
calismalan icin varyasyon Kkatsayilarn (CV)
yirmiser (n=20) 6rnekle kontrol materyalleri

Ikili Test Tarama Belirtegleri

kullanilarak degerlendirild i (Immulite PAPP-A,
sb-hCG control modul, PILPCCM-45 ve
PILFBCM-52, Siemens Medical Solutions CA,
USA). MoM degerleri ve risk hesaplanmasi
paket tarama Programi PRISCA 4.0 (Typolog
Software GmBH, Almanya) kullanildi (13).

[statistik analizde SPSS 10.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) paket program Kkullanildi. Verile-
re ait medyan, minimum, maksimum deger-
ler tanimlayic1 istatistik yontemle hesaplan-
di. Haftalara gore eski medyan degerlerine
gore hesaplanan MoM’larin yeni medyan
degderlerine gore hesaplanan MoM degerleri
ile istatistiksel karsilastirilmasi yapildi. Veri-
lerin normal dagilimlarini incelemek igin
Kolmogroff-Smirnoff testi kullanildi. Normal
dagdilan veriler arasindaki farklar incelemek
icin parametrik, diger veriler arasindaki fark-
hihiklan degerlendirmek icin non-parametrik
testler kullanildi. istatistiksel analizde p<0,05
degeri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Cihazlarin kontrol 6rnekleri ile yapilan gun-
ler arasi Kesinlik calismalarinda PAPP-A, ve
sb-hCG testleri (coefficient of
variance, %) sirasi ile <%5.8 ve <%8.3 bulun-
du (Tablo 1).

belirsizligi

Rutin birinci trimester taramalan i¢in biyo-
Kimya laboratuvarina basvuran tarama testi
risksiz ¢cikan 1069 tekiz gebenin yaslarn 17-41
arasinda (27.2+4.3; ortalama + SD) degisir-
ken; Kkilolar 39-130 kg arasinda (62.8+11.4;

Tablo 1. sb-hCG ve PAPP-A'nin giin ici ve glinler arasi tekrarlanabilirlik sonuglari.

sb-hCG (ng/ml) PAPP-A (mIU/ml)

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 1 Kontrol 2
Hedef 4.2 23.6 81.5 0.55 2.80
2SD Range (3.3-5.1) (19.6-27.6) (67.1-95.9) (0.45-0.65) (2.42-3.18)
Gun ici
Mean 3.94 21.2 72.1 0.48 2.48
SD 0.16 0.76 3.50 0.02 0.07
CV* (%) 4.06 3.58 4.85 4.16 2.82
Gunler arasi
Mean 4.11 22.5 75.3 0.51 2.75
SD 0.26 1.88 3.90 0.03 0.14
CV* (%) 6.32 8.35 5.17 5.88 5.09

CV* - coefficient of variation
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ortalama + SD) (Tablo 2) oldugu belirlendi.
BMI>30 olanlar (n=25), sigara kullananlar
(n=98) calisma dis1 birakild. ileri yas (>35)
gebelerin toplami ise 48 idi.

Calismamizda Kkullandigimiz veriler ardisik
olarak laboratuara basvuran Kisilerin tek bir
cihazda calisilan taze kan Orneklerinden
elde edildi.

Hamileler gebelik haftasina goére 3 gruba
ayrildi. Birinci trimester tarama testi sonucg-
lart normal rapor edilen 946 gebenin s b-hCG,
PAPP-A ve NT sonugclar kullanilarak, labora-

tuar populasyonumuza ait medyan degerleri
ayr1 ayr1 hesaplandi (Tablo 3). Tarama testi
icin programda kullanilan medyan degerler

ile kiyaslandiginda, s b-hCG, NT ve 13 hafta
hari¢ olmak tlizere PAPP-A degerleri daha du
sulk, 13. hafta PAPP-A degeri ise daha yuk
sek idi. Hesaplanan yeni MoM degerleri ile
eski MoM degerleri karsilastinlmasinin istatis
tiksel olarak farkliliklan Tablo 4'de gdsterildi.

Riskli kabul edilen gebeliklerin risk durumu
yeni medyanlara gore tekrar degerlendirildi.

Onceden riskli olarak belirlenen ve medyan
hesaplamasi sirasinda analize dahil edilme-
yen 70 gebenin %?20’si (14 gebe) yeni MoM
degerlerine gore riskli durumdan ciktig: tes-
pit edildi. Bu gebelerin ortak 6zelliginin risk
oranlarinin cut-off degderlere yakin olmasi
olarak gozlendi.

Tablo 2. Hamilelerin gebelik haftasina gére demografik 6zellikleri.

Gebelik Haftasi Hasta sayisi Yas (yil) Agirlik (kg) BMI>30 Sigara
Mean + SD Mean + SD N (%) N (%)
11-11+6 292 26.9 = 4.1 62.8 +11.0 11 (%3.7) 18 (%6.1)
12-12+6 515 27.1 =+ 4.5 62.0 = 10.9 8 (%1.5) 48 (%9.3)
13-13+6 262 27.6 = 4.4 63.3+11.7 6 (% 2.2) 32 (%12.2)
Toplam 1069 27.2 4.3 62.9 = 11.4 25 (%2.3) 98 (%9.1)
Tablo 3. Haftalara gore eski medyan degerlerinin yeni medyan degerleri ile kargilastinlmasi.

Parametre Gestasyonel Hafta Medyan Prisca Medyan % Fark
sb-hCG (mU/ml) 11 39.4 44.2 -10.9

12 34.1 38.2 -10.8

13 29.7 32.9 -11.8
PAPP-A (ng/ml) 11 1.37 1.56 -12.2

12 1.99 2.20 -9.6

13 3.19 3.09 +3.2
NT (mm) 11 1.30 1.35 -3.8

12 1.52 1.59 4.5

13 1.71 1.95 -12.4

Tablo 4. Haftalara gore eski medyan MoM degerlerinin yeni medyan MoM degerleri ile karsilastiriimasi.

Parametre Gestasyonel Hafta MoM Prisca MoM p*
sb-hCG 11 1.13 1.01 0.019
12 1.15 1.03 0.001
13 0.99 0.90 0.026
PAPP-A 11 1.08 0.95 0.039
12 1.17 1.06 0.022
13 1.03 1.04 0.420
NT 11 0.99 0.96 0.256
12 0.93 1.03 0.016
13 0.79 1.13 0.000

* Prisca programina gore.
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TARTISMA

Son yillarda bolgesel medyan dederlerinin
diizenlenmesi ve farkli 6lctim parametreleri
ile karsilastirmalara yonelik yapilan arastir-
malarda risk durumunun c¢ok degdisebildigi
ileri stirtilmistiir (14-17). Prenatal risk tara-
masinda risk hesaplamalart MoM degerleri
uzerinden yapildigindan testin uygulanacagi
topluma ait bodlgesel medyan degerlerinin
tespitinin 6nemi daha da belirginlesmekte-
dir (14-17). Dederlendirme sonucunda bazi
hastalara invazif yontemler (amniyosentez,
koryon villus 6rneklemesi, fetal kan 6rnek-
lenmesi v.s) gereksiz yere Onerilebilecegi,
baz1 hastalar da gerekli oldugu halde risk
grubundan cikarilabilecedi icin ilk trimester
tarama testlerinin analitik performansinin
optimumda tutulmasi sarttir (18,19).

Calismamizda sb-hCG medyan degerlerini
kullanilan medyan degerlerine goére 11.,12.
ve 13. haftalarda daha disuk olarak tespit
ettik (%9.7-10.9). PAPP-A medyan degerle-
rinde 11. ve 12. haftada dusuklik tespit
edilirken (%9.6-12.2), 13. haftada PAPP-A
medyan dederinde Prisca programi medya-
nina gore %3.2 artis bulduk.

Ozer’in Tiirkiyenin 8 ayr bolgesinden 16.750
dgebe ile yaptigi calismada Turk toplumunda
sb-hCG medyan degerinin 11,12 ve 13 ges-
tasyonel haftalarda sirasi ile %+7.2, %+2.5,
%-2.7 ve PAPP-A medyan dedgerinin ise
%+16.2, %+18. 5, %+21.3 oraninda Prisca
medyan degerlerinden farkhlastigini tespit
edilmistir (16). Buna karsin Polat ve arka-
daslarinin Mersin bolgesinde 314 gebe ile
yaptidi calismada kendi ¢alisma gruplarinda
sb-hCG medyan degerinin 11,12 ve 13 ges-
tasyonel haftalarda sirasi ile %-5.3, %+5.4,
%+8.4 ve PAPP-A medyan degerinin ise %-4.3,
%0,0 %-5.5 oraninda Prisca meydan deger-
lerinden farklilastigini tespit etmislerdir (17).
Bizim gebe populasyonumuzda elde ettigimiz
medyan degderleri bu iki calismaya gore fark-
lilasmaktadir.

Yaptigimiz kalite kontrol calismalarinda PAPP-A,
ve sb-hCG testleri belirsizligini (coefficient

Ikili Test Tarama Belirtegleri

of variance, %) sirasli il € <%5.8, <%8.3 bul-
duk. sb-hCG medyan degerleri icin bolgemi-
zin farkhliklarin1 analitik belirsizlikle acikla-
yabiliyorken; PAPP-A medyan degderindeki
farkliliklart bununla agiklayamamaktayiz.

Trizomili, 12 haftalik bebek tasiyan gebelerin
serumlarinda s b-hCG konsantrasyonu normal
bebek tasiyanlardan daha yiiksektir (yaklasik
2 MoM), buna Karsin PAPP-A Konsantrasyo-
nu ise daha azdir (yaklasik 0.5 MoM) (20).
Gebeligin biiytimesi ile trizomi 21°li ve nor-
mal bebek tasiyan annelerin serumlarindaki
sb-hCG konsantrasyon farki artarken, PAPP-A
diizeyleri arasindaki fark ise giderek azalr
(20). Hasta sonuclarini dogru yorumlaya-
bilmek icin sb-hCG ve PAPP-A medyan dege-
rinin glivenilir tespiti bu nedenle oldukc¢a
onemlidir.

Fetal boynun hemen arkasinda yer alan,
ultrasonda iceriginin sivi olmasi nedeni ile
translusen, yani siyah goriilen bolge; ense
translusensisi NT olarak tanimlanir. NT kalin-
hidinin artmasi trizomi 21 ve diger kromozo-
mal defektlerin en yaygin fenotipik bulgusu-
dur (21). Trizomi 21, 18 ve 13’de NT kalin-
hidinin artma egilimi birbirine benzer ve bu
bozukluklarda ortalama NT yaklasik olarak,
CRL’e gére normal olgularin median deger-
lerinin 2.5 mm uzerindedir. Turner sendro-
munda ise median NT, normal olgularn
median degerlerinin 8 mm tizerindedir (21).
Literatiirde NT Ol¢ctiim degerinin etnik gruplar
arasinda fark olmadigini gésteren ¢alismalar
oldugu gibi tam tersi sonug¢lara ulasan calis-
malar da vardir (21-26). NT degerleri icin
Thilaganathan (23) ve Chen (24) yaptiklar
¢alismalarda etnik gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulmalarina ragmen %?2-5
dolayindaki bu farkliliklarin klinik olarak dii-
zeltme gerektirmedigini 6ne surmuslerdir.

Calisma grubumuzda NT medyan degerleri
Prisca meydan degerleri ile karsilastinldigin-
da 11,12 ve 13 gestasyonel haftalarda sirasi
ile %-3.8, %-4.5, %-12.4 oraninda farkllasti-
dini tespit ettik. Biz calismamizda NT tek rar-
lanabilirlik katsayisini 6lgcmedik. Literatiirde
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NT olcumu icin tekrarlanabilirlik Kkatsayisi
(repeatibility coefficient) cesitli calismalarda
0.22-1.04 mm arasinda degismektedir (26).
Literatiirde NT 6lgmek amaci ile yapilan ¢a-
lismalarda Ol¢um icin ayrilan zamanla oran-
till olarak %58 ile %100 arasinda basarili
Olctim oranlan bildirilmistir (27). Gerek OIcii-
mun basari ile yapilabilme oranlari, gerekse
tekrar edilebilirlik katsayisi tlizerine yapilan
calismalar arasinda biiyluk farkhliklar gorul-
mektedir. Benzer sekilde tek basina NT Ol¢li-
mu Kullanilarak yapilan c¢alismalarin sensi-
tivite ve yanhs pozitiflik oranlann da buyulk
farkliliklar gostermektedir. Trizomi 21°1li ya
da normal fetuslarin NT'leri ile, anne seru-
mundaki sb-hCG veya PAPP-A dilizeyleri ara-
sinda anlaml bir iligski yoktur. Bu nedenle,
tek baslarina Kkullanilmalar yerine, daha
etkin tarama testleri olusturabilmek icin
ultrason ve biyokimyasal belirtecleri ile ortak
kullanilmahdir (22).

Calismanin son boluimiinde riskli kabul edi-
len gebeliklerin risk durumunu yeni medyan-
lara gore tekrar degerlendirdik. Onceden
riskli olarak belirlenen ve medyan hesap-
lamasi sirasinda analize dahil edilmeyen 70
gebenin %?20’si (14 gebe) yeni medyan
degerlerine gore riskli durumdan ciktigini
tespit ettik. Bu grup icinde ileri inceleme ile
anomali arastirmasi yapilan gebeliklerin hic-
birinde kromozomal anomaliye rastlanmadi.

Sonug¢ olarak bolgesel medyan degerlerin-
den elde edilen "'multiple of median" (MoM)
degerlerinin her bolgenin kendi populas-
yonu i¢in ayrn1 olmasi; risklerin daha dogru
hesaplanmasini saglar ve ileri teknik yontem-
lerin gereksiz Kullanimini engeller. Yiiksek
Kalitedeki ilk trimestir taramasi1 gebe kadin-
larin kendi karar verebilme &zgurluklerini
belirgin sekilde artinr.
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