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Ozet Abstract
GiRiS ve AMAG: Bu calismada, laboratuarimizda calisilan ikili ~ INTRODUCTION: The purpose of this study is to determine the

[Gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A) ve serbest beta median values of the double and triple screening test
insan koriyonik gonadotropin (sR-hCG)] ve uglu [Koriyonik parameters in Okmeydani Training and Research Hospital and
gonodotropin (hCG), alfa feto protein (AFP) ve unkonjuge to compare with determined the median values in other
Estriol (uE3)] prenatal tarama testleri biyokimyasal  geographical areas.

parametrelerinin  hasta populasyonumuza ait medyan METHODS: Between 2012 January - 2014 December, triple
degerlerini belirlemeyi ve diger cografi bolgelerde belirlenmis  tests were performed to 2513, double tests were performed
medyan degerleri ile karsilagtirmayi amagladik. to 1572 single pregnant women in Okmeydani Educational
YONTEM ve GEREGLER: Calismaya istanbul ve cevresinde  and Research Hospital Biochemistry Laboratory. The new
yasayan ve 2012 Ocak - 2014 Aralik tarihleri arasinda calculated medians of the Okmeydani and the existing
laboratuvarimizda ikili tarama testi yaptiran bin 572 ve Ug¢li  computer program’s medians were evaluated statistically.
tarama testi yaptiran iki bin 513 gebenin verileri dahil edildi. = RESULTS: The calculated double screening test median values
Hastanemize ait hesaplanan yeni medyan degerler ile  were significantly different from the program’s medians in all
reaktifleri ve cihazi saglayan firmanin 6nerdigi medyan  gestational weeks (p<0.05) except 11th gestational week. Our
degerler istatistiksel olarak karsilastirildi. double screening test median values compared with
BULGULAR: ikili tarama testi i¢in hesapladigimiz medyan  determined median values in studies in England, Bursa and
degerlerinin, firma yazilim programindaki medyan Eskisehir. There were significantly diferences in all gestational
degerlerinden 11. gebelik haftasi harig diger haftalarda anlamh  weeks except for 11th week for England and 13th week for
olarak farkli oldugu saptand. ikili test parametreleri medyan  Eskisehir. Our tripple screening test median values compared
degerlerimizi ingiltere, Eskisehir ve Bursa’da yapilan  with determined median values in programme and the
calismalarda belirlenen medyan degerleri ile kiyasladigimizda medians of hCG and uE; were significantly different from the
Eskisehir icin 13. hafta harig, ingiltere i¢cin 11. hafta haric diger programmes medians (p<0.05) 16th and 17th gestational
gebelik haftalarinda anlamh farkhihk oldugu goérildi. Uglii  week. Also, the medians of AFP were significantly different
tarama testi i¢in hesapladigimiz medyanlar programdaki  from the programmes medians 16th gestational week. Our
medyan degerleri ile kiyaslandiginda hCG ve uE; parametreleri  tripple screening parameters median values were compared
icin 16. ve 17. hafta medyan degerleri arasindaki fark anlaml with determined median values in studies in Egypte. The
bulundu. AFP igin ise, 16.hafta haric medyan degerleri farkh medians of uEs were significantly different from the Egypt
degildi. Ugli test medyan degerlerimiz Misirda yapilan bir  medians in all gestational week and There were significantly
c¢alismadaki medyan degerleri ile kiyaslandiginda hCG igin 16.  diferences in all gestational weeks except for 16th week for
hafta, AFP igin 19. hafta hari¢ ve uEs degerleri igin istisnasiz hCG, 19th week for AFP.

tim haftalarda anlamli fark gorulda. DISCUSSION AND CONCLUSION: Both double and triple
TARTISMA ve SONUC: Hem ikili hem de Uigli test biyokimyasal median values vary depending on the geographical region and
parametrelerinin medyan degerleri cografi bolge ve kullanilan  used device; therefore, all laboratory should determine the
cihazlara gore degismektedir. Bu nedenle her laboratuvarin median values in their region.

kendi bolgelerine ait medyan degerlerini belirlemesi ve risk

hesaplamalarinda bu degerlerin kullanilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ikili tarama, Uglii tarama, Medyan Keywords: Double screening, Triple screening, Median
Deger Value

GIRIS problemlere yol acan bedensel ve zihinsel

bozukluklardir. Bu hastaliklarin tedavilerinin

Kalitsal hastaliklar, cesitli sosyal ve ekonomik vapilamamasi  prenatal tani  yéntemlerinin
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gelistirilmesi ¢abalarina yol agmistir. Son yillarda
erken gebelik donemlerinde yapilabilen, kaltsal
hastaliklar icin gelistirilmis cesitli biyokimyasal
tarama testleri kullaniimaktadir.

Bu testlerden ikili tarama testinde gebe
serumunda sB-hCG ve PAPP-A diizeyleri olcllir.
Nukal seffaflik (NT) ile birlikte biyokimyasal
parametrelerin risk hesaplamada kullanildig ikili
test, birinci trimesterde anaploidi tarama testi
olarak kullanilarak Down sendromunu %77 ile
%90 (yalanci pozitiflik orani %3.3-%5.2), Trizomi
13,18, Turner sendromu gibi diger anaploidi ve
triploidileri ise %90 (yalanci pozitiflik %1-%9)
oraninda tespit edebilir (1-8). Gebe serumu AFP,
HCG ve uE3 degerleri kullanilarak yapilan Ggli
tarama tarama testinin kalitsal hastaliklar olan
Trizomi 21 ve 18’i saptama orani yaklasik %60-
65, noral tip defektlerini saptama orani ise
yaklasik %75-80 dir (1-9).

Tarama testlerinin klinik aplikasyonlarinin ve
yayinlanmis literatlriin anlasilmasi icin tarama
testinde kullanilan analit degerlerinin normalize
edilmesinde kullanilan, “Multiple of the
Median” (MoM) istatistiginin  anlasiimasi
gereklidir. MoM degerlerinin hesaplanmasinda
her bir gebelik haftasi icin medyan deger seti
olusturulur. Daha sonra her bir test sonucu
uygun gebelik haftasi icin belirlenen medyan
degere bollinerek o test sonucuna karsilik gelen
MoM degeri belirlenir (10). Tarama testi ile risk
degerlendirmesinin saghkli bir sekilde
yapilabilmesi icin, analizlerin dogru ve givenilir
bir sekilde yapilmasina ek olarak, hesaplamada
kullanilan medyan degerlerinin topluma ve
testin uygulandigi laboratuvar kosullarina goére
dogru bir sekilde belirlenmis olmasi da gerekir.
Diger bircok biyokimyasal parametrede oldugu
gibi  bu testlerin analizi ve sonuglarin
yorumlanmasi sirasinda da; irk, bolge, yas, sigara
kullanimi gibi faktorlerin gbzoninde
bulundurulmasi, o bolgede yasayan toplumun
tasidigi  riskin  daha dogru bir sekilde
belirlenebilmesi icin son derece 6nem tasir(11-13).

Medyan degerleri bolgeden bdlgeye farkl
olabilecegi gibi, firmanin o6lcim yaptig
populasyondaki medyan degerleri ile de farklilik
arzedebilecegini bildiren c¢alismalar vardir (14,
15).

Bu calismada amacimiz: fetusun invazif olmayan
yontem olan prenatal tani testleri ile en dogru
sekilde degerlendirilebilmesi icin hastanemizde
yapilan ikili ve Ucli tarama testleri biyokimyasal
parametrelerinin kendi hastanemize ait medyan
ve MoM degerlerini hesaplamak, firmanin
belirledigi medyanla kendi buldugumuz medyani
kiyaslayarak fetal anomali risklerini daha dogru
ve glvenilir bir sekilde raporlamak ve
hastalarimiza daha faydali olmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya istanbul ve cevresinde yasayan
2012 Ocak - 2014 Aralk arasinda Biyokimya
Laboratuvarinda ikili tarama testi yaptiran bin
572 ve Ucli tarama testi yaptiran iki bin 513
gebe verileri dahil edildi. Tum gebelerin verileri
geriye donik incelendi. Diyabetik gebeler, ikiz
gebeler, sigara kullanan gebeler ve Invitro
fertilizasyon (IVF) yontemi ile gebe kalanlarin
verileri calismaya dahil edilmedi.

ikili test icin, 11-13. gebelik haftalari arasinda
bulunan ve fetal NT 6l¢ctiimleri yapilmis olan bin
572 tekiz gebenin serum orneklerinde PAPP-A
ve sB-hCG duizeyleri; Gcli test icin 16-19. Gebelik
haftalari arasinda bulunan toplam iki bin 513
tekiz gebenin serum orneklerinde AFP, uE3 ve
hCG dizeyleri calisildi. Gebelik haftasinin
belirlenmesinde, serum Orneginin  alindig
tarihte yapilan ultrasonografik biparietal ¢ap
(BPD) 6l¢ctimleri esas alindi.

Tim biyokimyasal  testlerin  Ol¢limiinde
kemiliminesans yontemi ile calisan Immulite
2000 cihazi (Diagnostic Products Corporation,
ABD) kullanildi. Olgulardan elde edilen serum
numunelerinde 6lgilen AFP, HCG, uE3, PAPP-A
ve sR-hCG degerleri, olgularin diger demografik

verileri ile birlikte (maternal yas, kilo, sigara
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icimi, diyabet, ikiz gebelik vb.) Prisca 4.0
(Prenatal Risk TYPOLOG
Software/GmBH, Hamburg, Germany) programi
ile degerlendirildi. Prisca programinin normal

Hesaplama,

populasyonuna gore belirlenmis olan AFP, HCG,
uE3, PAPP-A ve serbest beta hCG medyan
degerleri ile karsilastirilarak MoM degerleri
hesaplandi.

Bolgesel medyan degerlerinin hesaplanabilmesi
icin Prisca programi ile degerlendirme sonucu
riskli ¢ctkan olgular, hormon diizeyleri acgisindan
risk tasiyan olgular ve ikiz gebeliklerin
biyokimyasal verileri ¢alisma disinda birakildi.
Ugli  tarama  testinde  riskli  vakalarin
belirlenmesinde esik deger Down Sendromu igin
1/250, Trizomi 18 icin 1/100 olarak; ikili tarama
testinde ise Down sendromu i¢in 1/250 olarak

kabul edildi.

ikili ve Ugli tarama igin kullanilan biyokimyasal
hastanemize ait medyan
hastanemizde

parametrelerin
degerleri ile hem kendi
kullandigimiz  prisca  programinin  medyan
degerleri hem de Immulite 2000 cihazi kullanan
ingiltere (16), Misir (17), Eskisehir (18) ve
Immulite One (Diagnostic Products Corporation,
ABD) cihazi kullanan Antalya (19) ve Bursa (20)
bolgelerinin medyan degerlerinin arastirildigi
calismalarin verileri karsilastirildi.

Medyan degerleri karsilastirilirken, Minitab 15
Paket programi kullanilarak “sign test for
median” ile veriler arasindaki farkhliklar
degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Birinci trimester taramasi icin gebeler 11, 12 ve
13. gebelik haftasindakiler olmak lzere gore (i¢
gruba ayrildi. Birinci trimester tarama testi
sonuglari esik degerin altinda rapor edilen bin
572 gebenin sB-hCG ve PAPP-A sonuglari
kullanilarak, laboratuvar populasyonumuza ait
medyan degerleri ayri ayri hesaplandi. Tarama
testi icin programda kullanilan medyan degerleri

ile kiyaslandiginda 11. hafta hari¢c diger
haftalarda anlamh farkhlik oldugu saptandi
(Tablo1).
degerlerini ingiltere, Eskisehir, ve Bursa’da

Laboratuvarimiza  ait  medyan

yapilan medyan degerlerine gore
kiyasladigimizda Eskisehir icin 13. hafta harig,
ingiltere icin 11.hafta hari¢ diger haftalarda
anlamli farklihk oldugu (Tablo 2a, 2b) saptandi
(16, 18, 20).

Tablo 1. ikili tarama testlerinin hastanemize ait haftalara
gbre medyan degerleri ile Prisca 4.0 programi medyan
degerlerinin karsilastiriimasi

Parametre Gestasyonel Vaka Yeni Prisca p
hafta sayis1  Medyan medyan degeri
sB-hCG
(mU/ml) 11.hafta 369 44,1 45,3 0,249
12.hafta 772 36,6 38,1 0,069
13.hafta 431 30,1 30,5 0,0415
PAPP-A |1 hafta 369 2 194 0201
(ng/ml)
12.hafta 772 2,73 2,5 0,0012
13.hafta 431 3,94 3,68 0,0372

Tablo 2a. Ikili tarama testlerinden sf3-hCG ‘nin hastanemize
ait haftalara gére medyan degerlerinin diger bélgelerdeki
medyan degerleri ile karsilastiriimasi

sB-hCG (mU/ml)

z z z

5 = E =} S =} =} 5 | 2 g
SE| 23|53 E8|E8 £8|53
O&| 0= |@= a, |[O=|A= o |O=[.EZ2| o
11 | 441 | 42,9 | 0319 [44,1| 39,4 | 0,024 | 44,1 | 44,1 | 0,357
12 | 36,6 | 37,2 | 0,203 |36,6| 34,1 | 0,003 | 36,6 | 37,1 | 0,203
13 | 30,1 | 29,9 | 0,461 [30,1|29,7 0,386 | 30,1 | 35,2 | 0,000

Tablo 2b. ikili tarama testlerinden PAPP-A’ nin hastanemize
ait haftalara gére medyan degerlerinin diger bélgelerdeki
medyan degerleri ile karsilastiriimasi

PAPP-A (ng/ml)
g
= = — =
21 EQ|IZE ET| 28 ES| 2T
[ ~z o w [ =~z o =] Q ~z o oy O
O|0=|d= ~ OC=Z|@=| o |[O=Z[52| =
11 2 1,64 | 0,000 2 1,37 {0,0000( 2 2,17 {0,072
12 { 2,73 | 2,54 | 0,0058 | 2,73 | 1,99 [0,0000( 2,73 | 2,53 [0,0043
13 3,94 | 3,72 | 0,0675 | 3,94 | 3,19 |0,0000|{ 3,94 | 3,73 | 0,088

ikinci trimester taramasi icin gebeler, gebelik
haftasina gore 16., 17., 18. ve 19. haftadakiler
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olmak lzere 4 gruba ayrildi. ikinci trimester
tarama testi sonuclari esik degerin altinda olan
iki bin 513 gebenin serum hCG, AFP ve uE;
sonuglari kullanilarak, laboratuarimiza basvuran
hasta populasyonumuza ait medyan degerleri
ayri ayri hesaplandi. Medyan sonuglarimiz
firmanin  programinda  kullanilan  medyan
degerleri ile kiyaslandiginda hCG ve uEs medyan
degerleri icin 16. ve 17. hafta medyan degerleri
anlamh farkl iken, 18. ve 19. hafta medyan
degerleri arasindaki fark anlamh degildi. AFP
medyan degerleri ise 16. hafta hari¢ farkh
bulunmadi (Tablo3).

Tablo 3. Uglii tarama testlerinin hastanemize ait haftalara
gbre medyan degerleri ile Prisca 4.0 medyan degerlerinin

karsilastiriimasi

Parametre Gestasyonel Vaka Yeni Prisca p degeri
hafta sayis1 Medyan  medyan

hCG

(mlU/mL) 16.hafta 777 26772 27550 0,0494
17.hafta 953 21466 22473 0,000
18.hafta 572 19533 20023 0,0833
19.hafta 211 17140 17637 0,150

AFP

(IU/mL) 16.hafta 777 28,4 27,5 0,039
17.hafta 953 333 32,5 0,0671
18.hafta 572 36,5 36,1 0,5
19.hafta 211 43,4 41,5 0,094

uEs

i) 16.hafta 777 0,58 0,56 0,0034
17.hafta 953 0,76 0,74 0,007
18.hafta 572 0,98 0,97 0,368
19.hafta 211 1,18 1,17 0,417

Buldugumuz medyan degerler Misir'da yapilan
¢alismadaki medyan degerleri ile
kiyaslandiginda: hCG icin 16. hafta harig, AFP 19.
hafta hari¢, uEs degerleri icin tim haftalarda
anlamli fark bulundu. Buldugumuz medyan
degerlerini Antalya’da yapilan c¢alismadaki
medyan degerleri ile kiyasladigimizda AFP igin
19. hafta harig, uEs i¢in 16. ve 19 hafta harig,
hCG icin ise 17. ve 19. hafta hari¢ kalan
haftalarda medyan degerleri arasindaki fark
anlaml (Tablo 4a, 4b) bulundu (17, 19).

Tablo 4a. Uglii tarama testlerinden hCG ‘nin hastanemize
ait haftalara gére medyan degerlerinin diger bélgelerdeki
medyan degerleri ile karsilastiriimasi

hCG (mIU/mL)
Gebelik | Vaka | Okmeydani | Misir P Okmeydani | Antalya
haftasi |Sayisi| Medyan |Medyan Medyan |Medyan p

16 777 26772 26900 0,359 26772 25000 |0,0001

17 953 21466 23500 0,000{ 21466 20803 | 0,06

18 572 19533 21500 10,000{ 19533 18026 |0,0001

19 211 17140 20500 0,000{ 17140 16340 | 0,167

Tablo 4b. Uglii tarama testlerinden AFP ‘nin hastanemize
ait haftalara gére medyan degerlerinin diger bélgelerdeki
medyan degerleri ile karsilastiriimasi

AFP (IU/mL)
Gebelik | Vaka | Okmeydani | Misir P Okmeydani | Antalya
haftas1 |Sayisi| Medyan [Medyan Medyan |Medyan p
16 777 28,4 35,5 (0,000 28,4 30,1 {0,0006
17 953 33,2 37,2 {0,000 33,2 31,8 [0,0011
18 572 36,5 43,4 10,000 36,5 38,1 [0,018
19 211 43,4 43,7 10,339 43,4 44,4 10,135

Tablo 4c. Uglii tarama testlerinden uEs ‘nin hastanemize
ait haftalara gére medyan degerlerinin diger bélgelerdeki
medyan degerleri ile karsilastiriimasi

uE; (ng/mL)
Gebelik| Vaka| Okmeydani| Misir Okmeydani | Antalya
haftas1 | Sayisif Medyan | Medyan P Medyan | Medyan p
16 777 0,58 0,65 | 0,000] 0,58 0,6 | 0,052
17 953 0,76 0,81 | 0,000] 0,76 0,82 | 0,000
18 572 0,978 1,18 | 0,000] 0,978 0,92 | 0,004
19 211 1,18 1,34 | 0,000] 1,18 1,21 | 0,203
TARTISMA

ikili tarama icin hastanemize basvuran gebelerin
medyan degerleri ile Prisca 4.0 programinin
onerdigi medyan degerlerini kiyaslandiginda, 12.
ve 13. haftada sB-hCG ve PAPP-A medyan
degerleri anlamh derecede farkliydi. Bu
farklihgin, Prisca programinda tanimlanan
medyan degerler olusturulurken, farkh bir tlke
populasyon degerlerinin kullanilmasindan
kaynaklandigi distnilmektedir.

ikili tarama icin ingiltere ve Eskisehir‘de yapilan
ve bizimle ayni cihazi kullanan calismadaki sp-
hCG medyan degerlerini kiyasladigimizda ise 11.
ve 12. hafta arasinda anlamh fark bulunmadi.
Buna gore, ayni cihazda olclilen parametrelerin
benzerlik gosterebilecegi gorulmistiir (16, 18).

Hastanemizden farkli cihaz kullanan Bursa’da
yapilan ¢alismadaki sB-hCG medyan degerleri ile
kiyasladigimizda 11. ve 12. haftada anlamh
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derecede fark bulundu. Bu sonug da, farkli cihaz
kullanimina bagh sB-hCG medyan degerlerinin
farkh olabilecegini, fakat farkl cografi bolgelerde
ayni  medyan degerleri  bulunabilecegini
gostermektedir (20).

Ayrica hastanemizin PAPP-A medyan degerleri
ile ingiltere, Eskisehir ve Bursa’da ayni cihazi
kullanarak bulunan medyan degerleri arasinda
11. ve 12. haftalarda anlamli fark bulundu. Bu da
PAPP-A’nin standardizasyonunun zor oldugunu
(16, 18, 20) ve PAPP-A'nin hem cografi hemde
cihaz farkhliklarindan etkilenebilen bir
parametre oldugunu gostermektedir.

Ugli  tarama igin hastanemize basvuran
gebelerin  medyan degeri PRISCA 4.0
programinin belirledigi medyan degerleri ile
kiyaslandiginda 18. ve 19. haftadaki hCG, AFP ve
uEs medyan degerleri arasindaki fark anlamli
degilken, 16. haftadaki hCG, AFP ve uEs medyan
degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur.
Bu farkin, programda tanimlanan medyan
degerleri olusturulurken farkl dlke
populasyonun kullanilmasina  bagh oldugu
disinidlmektedir.

Hastanemizle ayni cihazi kullanan Misir'da
yapilan Ucli taramada kullanilan parametrelerin
medyanlarini kiyasladigimizda hCG i¢in 16. hafta
hari¢, AFP icin 19. hafta hari¢ diger haftalarda
anlamli fark bulundu (17). Bu da, cografi
farklihklarin ~ G¢li  tarama  parametrelerinin
medyan degerlerini anlamh dizeyde
degistirebilecegini gostermektedir. Vranken ve
arkadaslarinin ~ (21)  Belgika’da  yaptiklar
calismada 862 Ui¢ll test serum ornegi calisilarak
populasyona  spesifik  medyan  degerleri
hesaplanmis ve bu degerler benzer kesinlik
degerlerine  sahip ayni  analitik  cihaz
kullananarak hesaplanan farkli (lke degerleri
(Kanada, Almanya, ingiltere ve ABD) ile
karsilastirilmistir. Sonug olarak bu g¢alismada tim
Ulke degerleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli fark tim preanalitik faktorlerin yani sira
cografi farkliliklarla agiklanmistir (20).

Hastanemizden farkli cihaz kullanan Antalya’ da
yapilan c¢alismadaki medyan degerleri ile
kiyasladigimizda UglG tarama parametrelerinden
AFP ve uEs icin 16. ve 19 haftalarda anlamh fark
bulunmustur. Bu sonug, farkh cihaz kullaniminin

medyan degerlerini
gostermektedir (19, 20).

degistirebilecegini

Sonu¢ olarak, hem ikili hem de Ugli tarama
testlerinde kullanilan  parametrelerin  hem
cografi hem de yontem farklihigindan dolayi
standardizasyonunun zor oldugu, bu ylzden her
laboratuvarin  kendi medyan  degerlerini
olusturmasi gerektigi kanaatine varildi. Medyan
degeri olusturulurken popllasyon ve yontem
disinda kullanilan cihazlarin da dikkate alinmasi
gerektigi goruldi. Tim bu bulgular dikkate
alinarak tarama testlerinde performansin
arttirilabilecegi, prenatal risklerin daha dogru
hesaplanabilecegi ve girisimsel uygulamalara
olan ihtiyacin degisebilecegi kanaatine varildi.
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