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Bolgemizde ilk trimester tarama testi
parametrelerinin medyan diizeylerinin belirlenmesi
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Ozet

Amag: Bu calismada amacimiz gebelikte kullanilan ilk trimester
tarama testi belirteclerinin bélgemize ait medyan degerlerini be-
lirleyerek mevcut meydanlarm uygun olup olmadigini saptamak ve
su anda kulanilan Prisca medyan degerlerine gore riskli saptanan
vakalar1 yeni belirlenen medyanlara gore tekrar degerlendirerek
sonuglari kargilastirmak.

Yo6ntem: Bu ¢alismada biyokimya laboratuvarimiza 2005-2010 yil-
lar1 arasinda ilk trimester tarama testi i¢in bagvuran, 11-13 gebelik
haftalar1 arasinda bulunan toplam 1,613 gebede serbest beta insan
koryonik gonadotropini (serbest f-hCG) ve gebelikle iliskili plaz-
ma protein A (PAPP-A) degerleri geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: Serbest f-hCG ve PAPP-A icin 11-13 haftalar arasi
medyan degerler her bir haftaya gore yeniden hesaplandi. 11-13.
haftalarda Prisca medyan degerleri ile yeni hesaplanan bélgesel
medyanlar kargilastirildiginda; serbest B-hCG diizeylerinde istatis-
tiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05), PAPP-A diizeylerin-
de ise istatistiksel olarak anlamli fark gorildi (p<0.05).

Sonug: Tlk trimester tarama testlerinde bolgesel medyanlarin he-
saplanmasi ya da mevcut meydanlarin uygunluk agisindan deger-
lendirilmesinin anne ve fetiis acisindan riskli olabilecek girisimsel
islemlere ihtiyac1 azaltacagina inanmaktayiz.

Anahtar sozciikler: Down sendromu, ilk trimester tarama testi,
bolgesel medyan.

Girig

Fetal aneuploidi riski yiiksek hastalarin erken tespit
edilmesi, daha ileri testler i¢in zaman kazanilmasini sag-
lama ve fetiis icin karar asamasinda daha fazla secenek
sunma acisindan tercih edilen bir durumdur." Fetal
kromozom anomalilerinin taranmasida son yillarda

Determination of the median levels of first
trimester screening test parameters in our region

Objective: In this study our purpose was to determine the medi-
an values of the first trimester screening parameters in pregnancy
in our region to decide whether Prisca medians are appropriate or
not and reevaluate risky pregnancies according to prisca medians
by the way of the new regional median values and compare results.

Methods: In this study we evaluated serum free beta-human
chorionic gonadotropin (free f-hCG) and pregnancy-associated
plasma protein-A (PAPP-A) values of 1,613 pregnant women who
admitted to our biochemistry laboratory for the first trimester
screening test between 2005-2010.

Results: B-hCG and PAPP-A median values were calculated for
each week between 11-13th gestational weeks. When regional
medians calculated by Prisca median values on 11-13th weeks are
compared, statistically no significant difference was found on free
B-hCG levels (p>0.05) as there was statistically a significant differ-
ence on PAPP-A levels (p<0.05).

Conclusion: We believe that calculating regional median values
or determining appropriateness of used medians can decrease the
need for invasive diagnostic procedures which carries risk for both
mother and fetus.

Key words: Down syndrome, first trimester screening, regional
median.

onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu gelismeler tarama
ile ilgili tartismalari arturmakla beraber ciftlere daha et-
kin tarama secenekleri saglamistir. 1970’lerin baginda
Down sendromu taramasi i¢in anne yagt tek yontem
olarak olarak kullanilmigtir. Bu yontemle trizomi 21°li
fetislerin tigte birinden az1 saptanabilmistir ve anne ya-
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sinin yetersiz bir tarama yontemi oldugu gorilmistir.
Ozellikle 35 yas ve tizeri olup yiiksek riskli olarak kabul
edilen hastalarda daha erken tarama yontemleri ile ane-
uploidi ve diger dogumsal defektler icin belirlenen risk,
tarama testi yapilmamug 20 yaginda bir hastadan daha
diisiik olabilmektedir.” Down sendromu riskinin he-
saplanmasinda tek bagina anne yast yerine biyokimyasal
testlerin de kullanilmasi daha dogru sonuglar elde edil-
mesini saglamistir. Giintimiizde tiim gebelere tercihen
NT ve biyokimyasal taramayi iceren ilk trimester tara-
masi (kombine test) 6nerilmektedir, olanak yoksa ikinci
trimester biyokimyasal tarama yapilabilir.”

Kullanmakta oldugumuz ilk trimester tarama pro-
tokolleri maternal serum analitleri ve ultrasonografik
degerlendirmeyi icermektedir. En belirleyici ilk tri-
mester maternal serum analitleri serbest beta insan
koryonik gonadotropini (serbest f-hCG) ve gebelikle
iliskili plazma protein A’dir (PAPP-A)." Trizomi 21
tespit edilen gebelerde PAPP-A diizeylerinde azalma
(ortalama 0.4 MoM), serbest f-hCG diizeylerinde ise
artma gosterilmistir (ortalama 1.8 MoM). Artmig ane-
uploidi riski tastyan gebelerde yapilan c¢aligmalarda;
artmug nukal saydamlik (NT) degerleri ile kromozomal
defektler arasinda iligki gosterilmigtir. Nukal saydamlik
fetiis boynunun arka kisminda deri altinda sivi ile dolu
sonoliisent bir bosluktur. Vakalarin %95’inde transab-
dominal ultrasonografik inceleme ile 11-14. gestasyo-
nel haftalarda basaril olarak 6lciilebilir.” Tlk trimester-
da sadece NT ile yapilan tarama, uygun program kul-
lanilmigsa Down sendromu tanisinda %70 ve tizeri du-
yarliliga sahiptir.” N'T 6l¢iimleri “multiple of median”
(MoM) olarak ifade edildiginde ve serum analitleri ile
maternal yas iligkili riskleri kapsayan bir algoritmaya
dahil edildiginde tarama etkinliginin belirgin olarak
arttig1 gorilmiigtiir.”” Amniyosentez, koryon villus &r-
neklemesi ve kordosentez gibi girisimsel testler tanisal
araglardir ve tarama testi degildirler. Fetal aneuploidi
tanisinda bu testler %100’e yakin dogruluga olanak
saglamaktadir fakat beraberinde gebelik kaybr riski de
tasimaktadir. Bu nedenle aneuploidi taramast icin biyo-
kimyasal ve ultrasonografik tarama yontemleri tercih
edilmektedir.” Bu durum 35 yas ve iizeri hastalar icin
amniyosentez oraninin azalmast ile sonuglanmuig ve ay-
n1 zamanda tim gebeliklerde goriilen %2-3 dogumsal
defekt riskini paylagan daha genc hastalar icin de tara-
ma yontemlerini ulagabilir hale getirmistir. Daha etkin
tarama yontemleri; girisimsel incelemelere bagh nor-
mal fetiis kaybinda azalma ve kaynaklarin daha etkin
kullanimi anlamina gelmektedir.”

Tarama testlerinin klinik uygulamalarinin ve yayin-
lanmus literatiiriin anlagilmasi i¢in tarama testinde kul-
lanilan analit degerlerinin normalize edilmesinde kul-
lanilan MoM istatistiginin anlagilmas: gereklidir. MoM
degerlerinin hesaplanmasinda her bir gebelik haftas:
icin medyan deger seti olugturulur. Daha sonra her bir
test sonucu uygun gebelik haftas i¢in belirlenen med-
yan degere bolinerek o test sonucuna karsilik gelen
MoM degeri belirlenir. Ayrica MoM degerlerinde ana-
lit diizeylerini etkileyen diger maternal faktorler (6rne-
gin maternal yas, kilo, sigara kullanimi ve maternal 1rk)
de dikkate almarak ayarlamalar yapilabilir. MoM de-
gerleri su anda fetal aneuploidi riskinin hesaplanmasin-
da biyokimyasal analit degerlerini yorumlanabilir bir
birime déniistiirmede yaygin olarak kullanilmaktadir."”
Tarama sonuclart agisindan laboratuvar performansint
etkileyen en yaygin nedenlerden biri dogru olmayan
medyan degerlerin kullanilmasidir. Kullanilan medyan
degerlerin dogrulugundan emin olunmasi tarama labo-
ratuvarmin en énemli sorumluluklarindan biridir."

Bu c¢aligmada Eskisehir bolgesinde ilk trimester ta-
rama testi belirteclerinin bolgesel medyan degerlerini
belirleyerek meveut meydanlari uygun olup olmadigi-
n1 saptamayi ve test sonuglart daha 6nce Prisca progra-
m1 medyan degerlerine gore riskli ¢ikan vakalari, yeni
belirlenen medyan degerlere gore tekrar degerlendir-
meyi hedefledik.

Yontem

Bu calisgmada 2005-2010 yillar1 arasinda Eskigehir
Kadmm Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi labora-
tuvarina ilk trimester tarama testi icin bagvuran, gebelik
yast 11 hafta 0 giin ile 13 hafta 6 giin arasinda bulunan,
Eskisehir ve cevresinde yasayan toplam 1,613 gebe yer
almisur. Gebelerden alinan serum 6rneklerinde serbest
B-hCG ve PAPP-A diizeyleri IMMULITE® 2000 ciha-
zinda (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, ABD) kemiliiminesans yontemi kullanilarak belir-
lenmistir. Gebelik haftasinin belirlenmesinde ise serum
orneginin alindi@g1 tarihte yapilan ultrasonografik bag-
popo mesafesi (crown-rump length, CRL) ol¢tiimleri
esas alinmigtir. Vakalardan elde edilen serum numune-
lerinde 6l¢iilen serbest -hCG ve PAPP-A degerleri, va-
kalarin diger demografik verileri ile birlikte (maternal
yas, kilo, sigara icimi, diyabet, ikiz gebelik vb) PRISCA
4.0 (Prenatal Risk Hesaplama, TYPOLOG Softwa-
re/GmBH, Hamburg, Almanya) programi ile degerlen-
dirilmistir. Her bir vakada olciilen serbest B-hCG ve
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PAPP-A hormon diizeyleri, ayni gebelik haftasi i¢in
Prisca programinda normal popiilasyona gore belirlen-
mis olan serbest $-hCG ve PAPP-A medyan degerleri
ile kargilagtirilarak MoM degerleri hesaplanmustir. Bol-
gesel medyan degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in Prisca
programu ile degerlendirme sonucu riskli ¢ikan vakalar
ve ikiz gebelikler calisma diginda birakidmustir. Geriye
kalan 1,613 gebeden elde edilen veriler ¢aligmada kulla-
milmustir. Ik trimester tarama testinde riskli vakalarmn
belirlenmesinde esik deger Down sendromu i¢in 1/250,
trizomi 18 i¢in 1/100 olarak kabul edilmistir. Belirlenen
yeni bolgesel medyan degerlere gére daha énce Prisca
programunda riskli ¢ikan vakalar yeniden degerlendirile-
rek MoM degerleri yeniden hesaplanmistur ve eski
MoM degerleri ile istatistiksel olarak karsilagtirilmus,
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ik
trimester tarama testi Prisca programi medyanlarina g6-
re riskli ¢ikan gebelerin biyokimyasal testlerinin MoM
degerleri, bolgesel medyanlara gore belirlenen MoM
degerleri ile kargilagtirilirken, SPSS paket programi kul-
lanildi. Veriler normal dagilim géstermedigi icin nonpa-
rametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi.
Eskisehir bolgesi ilk trimester tarama testleri meydanla-
r1 ile Prisca programi medyan degerleri kargilagtirilir-
ken, Minitab 15 Paket programi kullanilarak sign test
for median ile veriler arasindaki farkhiliklar degerlendi-
rildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alman gebelerin (n:1,613) demografik
verileri Tablo 1’de gérilmektedir. Caligmaya kabul
edilen 11-13 gebelik haftasi arasinda bulunan gebeler-
de serbest 3-hCG ve PAPP-A i¢in haftalara gére yeni
medyan degerleri hesaplanmustr. Serbest f-hCG dii-

zeylerinde 11, 12 ve 13. haftalarda Prisca medyan de-
gerleri ile yeni hesaplanan bolgesel medyanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir (p>0.05).
11, 12 ve 13 haftalarda PAPP-A medyan degerlerinin
Prisca'ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiik-
sek oldugu bulunmustur (sirasiyla p<0.05, p<0.001,
p<0.001) (Tablo 2). Caligmaya baglarken Prisca prog-
ramuinda kullanilan eski medyan degerlere gore yapilan
hesaplamada riskli oldugu i¢in ¢alisma digt birakilan va-
kalarin yeni hesaplanan bolgesel medyan degerlere g6-
re serbest 3-hCG ve PAPP-A diizeyleri yeniden deger-
lendirilmis ve yeniden MoM degerleri hesaplanmigtir.
Yeni hesaplanan MoM degerleri eskileri ile kargilagti-
rildiginda; 11, 12 ve 13. haftalarda serbest f-hCG ve
PAPP-A MoM lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Tarama testlerinin amaci saglikli popiilasyon iceri-
sinde spesifik tanisal degerlendirme icin yeterli dizey-
de risk tagtyan daha kiiciik bir grubu kabul edilebilir
dogrulukta belirlemektir."” Gebelik sirasinda tarama
testleri, amniyosentez ve diger obstetrik girisimlerin
onerilebilecegi gebelerin belirlenmesinde kullanilir.
Prenatal tarama testlerinin kullanim alani; fetal kromo-
zom anomalilerinin, noral tip defekti riski tagtyan fe-
tislerin ve ayn1 zamanda gebelerde 3. trimester obstet-
rik komplikasyonlarinin belirlenmesini kapsamaktadir.
Maternal serum tarama programlari erken tani olanagi
saglayarak ve aileleri dogum stratejisi ile ilgili uygun
kararlar1 vermeleri icin bilgilendirerek fetal morbidite
ve mortalite potansiyelini azaltmaktadir.” Tarama tes-
ti sonucu pozitif ¢ikan ailelere, Down sendromu ve ke-
sin tan1 i¢in uygulanacak girisimsel iglemlerin kompli-

Tablo 1. Calismaya dahil edilen gebelere ait demografik veriler ve serum parametreleri.

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Yas 15.95 41.14 27.15 4.688
Gebelik haftasi 11w Odays 13w 6days 12.48 0.705
Agirlik (kg) 38 130 62.51 11.569
CRL 39 83 61.90 9.566
NT 0.10 3.50 1.58 0.482
NT (MoM) 0.07 2.33 1.00 0.305
Serbest B-hCG 6.43 181 42.09 24.464
Serbest B-hCG (MoM) 0.19 3.84 1.07 0.593
PAPP-A 0.39 5.5 3.08 2.003
PAPP-A (MoM) 0.15 3.95 1.06 0.610
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Tablo 2. Eskisehir bolgesi ilk trimester tarama testleri medyanlari ile Prisca programi medyan degerlerinin

karsilastiriimasi.

Test Hafta Grup
Eskisehi

Serbest B-hCG 11 S I,§e Ir
Prisca

Serbest B-hCG 12 Esk|.§eh|r
Prisca

Eskisehi

Serbest B-hCG 13 SHEEr
Prisca

PAPP-A 1 Esk|v§.eh|r
Prisca

PAPP-A 12 Eskl.gehw
Prisca

PAPP-A 13 ESkI.§eh|r
Prisca

N Medyan p

03 ws P00
722 ws PO
o5 oo PO
03 N
722 23 P00l
o5 e poom

kasyonlar1 hakkinda yeterli bilgi ve danismanlik hizme-
ti verilmelidir."” Prenatal tarama yapan laboratuvarlarin
en 6nemli sorumluluklarindan biri kit spesifik ve popii-
lasyon spesifik medyan degerleri taramada kullanilan
her bir analit i¢in belirlemek ya da baska bir kaynaktan
elde edilen meydanlarin uygunlugunu tespit etmektir.
Medyan degerlerindeki oldukea kiiciik hatalarin hesap-
lanan riskin dogrulugu ve tarama pozitif olarak belirle-
nen gebe sayisi tizerinde etkisi oldukea yiiksek dizey-
dedir.” Prenatal tan1 yontemlerinde bolgesel medyan
ve MoM degerlerindeki farkliliklara gore degerlendir-
me yapildiginda daha dogru sonugclar elde edildigi gos-
terilmistir.” Biz laboratuvarimizin baslangic pozitiflik

oranlarmin yiksek bulunmasi ve bu durumun en
onemli nedenlerinden biri uygun olmayan medyan de-
gerlerin kullanilmasi oldugu i¢in calismamizda bolgesel
medyan degerleri kullanarak ilk trimester tarama riski-
nin daha dogru hesaplamay: hedefledik. PAPP-A icin
bolgesel medyan degerleri ile Prisca meydanlart arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) ancak serbest -hCG i¢in bolgesel medyanlar
ve prisca meydanlari arasinda istatistiksel olarak anlam-
i fark gorilmemistir (p>0.05). Tek basina PAPP-A
meydanlarindaki farklilik, daha 6nce riskli olarak tespit
edilen vakalarin risk durumunda istatistiksel olarak an-
lamli degisiklige neden olmamustir. Kagan ve ark.’nin

Tablo 3. Ik trimester tarama testi Prisca programi medyanlarina gore riskli cikan gebelerin biyokimyasal testerinin MoM degerleri-
nin, yeni hesaplanan bolgesel medyanlara gore belirlenen MoM degerleri ile karsilastinimasi.

Test Week Group \
Eskisehir 61
Serbest B-hCG 1 Prisca 61
Eskisehir 110
Serbest B-hCG 12 Prisca 110
Eskisehir 55
Serbest B-hCG 13 Pricca 55
Eskisehir 61
PAPP-A 1 Prisca 61
P Eskisehir 110
AR [ Prisca 110
PARET 13 Eskisehir 55
) Prisca 55

MoM 25% 75% p
1.720 1.159 2611

1.724 1.163 2621 p>0.05
1.736 1.169 2.639

1.709 1.151 2.597 p>0.05
1.438 0.806 2.585

1.391 0.779 2.501 p>0.05
0.493 0.371 0.728

0.496 0.397 0.781 00
0.404 0.266 0.643 .
0.441 0.291 0.702 p>0.0>
0.362 0.229 0.568 0.05
0.423 0.258 0.647 p>0.
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caligmasinda trizomi 21 i¢in maternal yas, fetal N'T,
serbest f-hCG ve PAPP-A’nin baz alindigr kombine
taramada pozitif vakalar1 belirleme orami %3, yanls
pozitiflik oran: ile birlikte yaklagtk %90 bulunmus-
tur."” N'T degerinin oldugundan yiiksek ya da diisiik
olcilmesi trizomi 21’in belirlenme oraninda diigmeye
neden olmakur. Tarama pozitifligi icin sabit bir cut-off
degeri alindiginda fetal NT’nin oldugundan disiik ol-
ciilmesi trizomi 21’in belirlenme oranini diisiiriirken,
NT'nin oldugundan yiiksek dl¢iilmesi ise yanlis pozi-
tiflik oranimi artirmaktadir. Tarama performansinin
yiiksek olmasi i¢in fetal N'T' 6l¢timiiniin dogru sekilde
yapilmasi gerekmektedir."" Wortelboer ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada zaman igerisinde ilk trimester ta-
rama testlerinin performansinin artugn gorilmistir.
NT ol¢timlerinin daha dogru olarak yapilmast bu du-
rumun nedeni olarak gosterilirken, biyokimyasal para-
metreler icin medyan degerlerinin dogru sekilde kulla-
nilmasmin da testin belirleme oraninda artiga katkida
bulunabilecegi gosterilmistir."” Ardawi ve ark.’nin yap-
tug1 bir calismada fetal NT, serbest 3-hCG, PAPP-A
icin Suudi gebelerde MoM degerlerinin dagilimi ince-
lenmis; anne kilosu, sigara icimi, ikiz gebelik, etnik ko-
ken gibi faktorlerin 1. trimester tarama testleri sonug-
lart i¢in 6nemli degiskenler oldugu goriilmiistiir.”” Al-
fa fetoprotein (AFP) ve insan koryonik gonadotropin
gibi 2. trimester biyokimyasal belirteclerine benzer ge-
kilde 1. trimesterda PAPP-A ve serbest f-hCG’nin
anormal serum konsantrasyonlarinin plasental disfonk-
siyonla yakin iligkili olan obstetrik komplikasyonlarla
iligkisini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda tartigmali
sonuglar elde edilmistir."” Goetzinger ve ark.’nin yap-
t@1 calismada ilk trimesterde diisiik PAPP-A diizeyle-
rinin preeklampsi gelisimi ile iligkili oldugu gosteril-
migtir."”” Spencer ve ark.’nin galigmasinda ise preek-
lampsi gelisen hastalarla kontrol grubu karsilagtirilmug;
preeklampsi gelisen grupta PAPP-A; serbest -hCG,
aktivin A ve inhibin A’nin maternal serum diizeyleri
belirgin olarak artmig bulunmustur."” Kirkegaard ve
ark.’min yaptig1 calismada diisitk PAPP-A ve distik ser-
best B-hCG diizeyleri ile preterm dogum (<37 hafta)
arasinda anlamli iligki bulunmustur."” Erken dogum
riski ile PAPP-A diizeyleri arasindaki iliskiye ragmen
PAPP-A’nin prediktif degerinin yiiksek olmamasi ne-
deni ile yaygin bir klinik tarama araci olarak kullanil-
mamaktadir."” Tlk trimester sirasinda yapisal defektle-
rin daha erken belirlenmesi yontindeki egilim ultrason
rezoliisyonu ve 3D multiplanar ultrasondaki gelisme-
lerle siiphesiz devam edecektir.”

Perinatoloji Dergisi

Sonuc¢

Ilk trimester tarama testi ile degerlendirme sonras
riskli tespit edilen hastalara amniyosentez, koryon vil-
lus biyopsisi gibi girisimsel ve risk tagiyan islemler 6ne-
rilmektedir. Sonug olarak farkli bélgeler icin, genis va-
ka gruplarinda bolgesel medyan degerlerinin hesapla-
narak kullanilmasinin ya da mevcut meydanlarin uy-
gunlugunun aragtirilmasinin anne ve fetiis agisindan
risk tagiyan girisimsel islemlerin sikligini azaltacagina
ve tarama testlerinin performansini artiracagina inan-
maktayiz.

Cikar Cakigmast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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