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OZET

BéLGEMiZ C-_;EBEL!:'R/NDE T_RI:PLE TEST ILE PRENATAL TARAMA SONUGLARI VE

SITOGENETIK DEGERLENDIRILMELERI

Amag: Dogurganlik oraninin ylksek oldugu ve ileri yas gebeliklerin sik gorildigi bdlgemizde, triple test ile ilgili
yanhs pozitifligi, yas dagilimini ve kromozom anomalilerini &ngérme durumunu belirlemektir.

Yéntem: Bu amagla 1841 gebede Radio Immun Assay ydntemiyle triple test calisiimistir. Gebelerden alinan se-
rum orneklerinde total human koryonik gonadotropin, alfa feto-protein ve ankonjuge estriol degerleri tespit edile-
rek ticari olarak olusturulmus bilgisayar programinda hastaya ait diger veriler ile birlikte analiz edilmis ve klasik
esik degerlere gore riskler belirlenmisgtir.

Bulgular: Tarama yapilan popilasyonun yas araligi 17-47 arasinda degismekte olup, 35 yas ve Uzerindeki gebe
orani %17,60’tir. Gebelerin 106’sI (%5,75) Down sendromu, yedisi (%0,38) Trizomi 18 ydéninden pozitif olup ge-
nel test pozitifligi %6,13’tir. Down sendromu ve Trizomi 18 riski pozitif olan 113 gebeden 44’0 (%38,94) amniyo-
sentez / kordosentez sonrasi sitogenetik olarak degerlendiriimis ve iki olguda Down sendromu, bir olguda trizomi
18, bir olguda da 47,XXX saptanmistir. Down sendromu i¢in pozitif prediktif deger %5.13 bulundu. Invaziv girisim
icin yanlizca yas siniri kriter alinsaydi  girisim énerisinin %65 daha ylksek olacagi belirlendi. Triple testin bu ge-
reksinimi azalttigi bulundu.

Sonug: Triple testteki yanlis pozitiflik ve kromozom anomalilerini ngérme oranimiz literatdr ile uyumlu bulunmus-
tur. Dogurganlik ve geg gebelik oraninin yiiksek oldugu bélgemizde ekonomik sartlar da gézéniine alindiginda in-
vazif test sayisini azaltmak amaci ile tarama testlerine dncelik verilmesi ve geng yastaki gebelere de bu testlerin
Onerilmesi yerinde olacaktir.

Anahtar kelimeler: Triple test, Yanlis pozitiflik, Down sendromu, Trizomi 18.

SUMMARY

PRENATAL SCREENING RESULTS WITH TRIPLE TEST AND THEIR CYTOGENETIC EVALUATION IN
PREGNANT OF THE REGION

Objective: The purpose of this study was to determine the distribution of age, the false positive rate of the triple
test, and its predictive value for the detection of chromosomal abnormalities in pregnancies of our region that the
birth rate is high and the age of gestation is advanced.

Method: We studied triple tests with Radio Immune Assay method in 1841 pregnancies. Maternal serum total
human chorionic gonadotrophin, alpha feto-protein and unconjugated estriol levels were measured and analyzed
with other data’s by a special computerized programme. The risks were determined with the available cut-off
values.

Results: The age distribution of pregnant was between 17 and 47, and 17,60% of the cases were equal or above
35 years old. The triple tests results of 113 (6,13%) pregnancies were found higher than the cut-off values.
Screening result was positive in 106 (5,75%) pregnancies for Down syndrome, and in 7 (0,38%) pregnancies for
trisomy 18. Forty-four of pregnancies that had positive risk for Down syndrome and trisomy 18 were evaluated by
cytogenetic examination after amniocentesis/ cordosynthesis and two cases of Down syndrome, one case of
trisomy 18 and one case of 47,XXX were detected. Positive predictive value for Down syndrome was 5,13%, and
invasive procedures were diminished by 65% with the use of triple test.

Conclusion: The false positive rate and the positive predictive value for chromosomal abnormalities of the triple
test were similar with the previous findings. Screening tests have to be used primarily for diminishing the number
of invasive tests in the region that has high birth rate and advanced age of gestation. These tests also have to be
recommended to the young pregnant.
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G intimiizde prenatal degerlendirmede, tara-

ma testlerinin 6nemi giderek artmakta ve
daha yaygin kullanim alani bulmaktadir. Fetal
anomaliler ile maternal serum hormon diizeyle-
ri arasindaki iliski ilk olarak 1970°li yillarda
NTD’li (noral tip defekti) fetiislerin annelerinde
yapilan calismada maternal serum ve amniotik
sivida AFP (Alfa feto-protein) diizeylerinin yuk-
sek bulunmasi ile gosterildi (1). Daha sonra
1980’li yillarda Down sendromu ile diistik AFP
ve ankonjuge Estriol duzeyleri ve yiksek HCG
(Human chorionic gonadotropin) diizeyi arasin-
daki iliski ortaya kondu (2-5). Bu gelismelerin
paralelinde fetal anomalilerin erken tanist icin
bu hormonlarla yapilan maternal serum calisma-
lar1 rutin olarak kullanidmaya baslandi. Anormal
tespit edilen sonuclar kesin tan: icin yeterli ol-
masa da ileri klinik calismalar icin yol gosterici-
dir. Bu testler cogu ciddi dogumsal defektin tes-
bit edilmesinde yardimci olmakla birlikte ¢nce-
likli olarak NTD, Down sendromu ve trizomi
18’in taramasinda kullanilir.

En sik gorilen kromozom anomalisi olan
Down sendromu’nun gorilme sikligi 800 canlt
dogumda birdir. Bu oran daha yasl annelerde
dramatik bir sekilde artis gosterir ve 35 yas gru-
bu annelerde risk 385 de bire, 40 yas grubunda
ise 105 de bire yukselir (6).

Trizomi 18, 8000 canli dogumda bir ortaya ¢i-
kan en ciddi kromozom anomalilerinden biridir.
Fetal 6lim orani gebeligin ilk 8 haftasinda %80,
ikinci ve ugtincl trimestr esnasinda ise %70’dir.
Etkilenen fetiiste spina bifida, meningomyelosel
veya omfalosel gorilme ihtimali yaklasik
9%25’dir. Miada ulasanlarda ise mevcut anomali-
ler nedeniyle vakalarin yaklasik %50’sine sezer-
yan yapilmasi gerekir. Dogumu takiben infantla-
rin yarist ilk bes giinde %901 ise ilk 100 giin icin-
de oliirken, bir yillik yasam stiresi %10’dur (7,8).

Guntmuzde ikinci trimestrde (14-22.haftalar-
da) AFP, total HCG ve ankonjuge Estriol diizey-
lerinin tespitini iceren "triple test" yaygin kulla-
nilan bir prenatal tarama testidir (6). Ayrica bu
parametrelere inhibin —A eklenerek olusturulan
quadruple test ve birinci trimestrde PAPP-A
(pregnancy associated placental protein-A), B-
HCG ve nukal kalinligin birlikte degerlendirildi-
gi Nukal test de kullanimaktadir. Tarama testle-
rinin noninvazif ve ekonomik olmasi, amniyo-
sentez gibi invazif yontemlerin kullanim gerekli-
ligini azaltmustir.

Bizim bu calismadaki amacimiz, dogurganlik
oranimin yiiksek oldugu ve ileri yas gebeliklerin
stk gortldigi bolgemizde, triple test ile ilgili yas
dagilimini belirlemek, yanlis pozitiflik degerini
saptamak ve kromozom anomalilerini 6ngérme
durumunu belirlemektir.

YONTEM

Ekim 2000 - Kasim 2002 tarihleri aras: Dicle
Universitesi Niikleer Tip Labaratuarina Down
sendromu ve Trizomi 18 riski arastirilmast icin
gonderilen gestasyonel yasi 14-22 haftalar ara-
sindaki 1841 gebenin maternal serumlarindan
AFP ( RIA, Imminotech TM, Crezch Republic),
ankonjuge Estriol (RTIA ImminotechTM, France),
total HCG (IRMA, ImminotechTM, Crezch Re-
public) duzeyleri Berthold LB 2111, Germany
marka gamma counter kullanilarak olctilda. Bu-
tiin gebelerde gestasyonel yas, USG (ultrasonog-
rafi) ile olctilen BPD (biparietal diameter) 0Ol-
climleri esas alinarak tespit edildi. Gebelik haf-
tasina gore elde edilen bu ti¢ hormon degeri
normal gestasyonel populasyondaki hormon de-
gerlerinin ortalamast ile karsilastirllarak MOM
(multiple of the median) degerleri hesaplandi.
Tespit edilen AFP, total HCG, ankonjuge Estriol
MOM degerleri ve anne yast ile birlikte diger ve-
riler (gebenin kilosu, sigara kullanma aliskanligt,
diabet mevcudiyeti, ikiz gebelik,...) PRISCA (Pre-
natal Risk Calculation, TYPOLOG Softwa-
re/GmbH, Hamburg, Germany) programi ile is-
tatistiksel olarak analiz edildi ve risk degerleri
belirlendi. Calismamizda Down sendromunda
HCG icin 2,5 MOM tizeri, AFP ve uE3 icin ise 0,4
MOM alt1 esik degeri kabul edildi. Trizomi 18

de HCG 0,4 MOM alt1 esik degeri olarak alindi.
Calismamizda, triple testte esik sinirt Down

sendromu icin 1/250, trizomi 18 ic¢in 1/100 ola-
rak kabul edildi ve ustindeki degerler prenatal
tant polikliniginde degerlendirildi. Amniyosen-
tez ve kordosentez uygulanan gebelerde elde
edilen fetal orneklerde kromozom analizi yapil-
di. Her ornek icin iki kultir yapilmis olup orta-
lama 12 preparat hazirlandi. Hazirlanan prepa-
ratlardan biri direk, geri kalanlari Giemsa bantla-
ma teknigi ile boyanarak incelemeye alindi, her
olgu icin yeter sayilan 20-30 metafaz plagindaki
fetal kromozomlar sayisal ve yapisal kromozom
diizensizlikleri yoniinden degerlendirildi ve en
az 10 bantli metafazdan karyotip yapilds.
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Tablo 1. Triple test (+) ve (-) gruplarda yas dagilimi

Toplam Test sonucu (-) Down sendromu test (+) Trizomi 18 test (+)
(n=1841) (n=1728) (n=106) (n=7)
Ort yas (£SD) 28,20+3,70 27.90+4,11 34,50+6,65 30,51+4,55
BULGULAR Daha onceki gebeliginde Down sendromu

Labaratuarimizda triple test uygulanan 1841
gebenin yas araligi 14-47, ortalama yas grubu
28,20+3,70 olarak tespit edildi. Bu deger dl¢iim-
lerin negatif oldugu grupta 27,90+4,11 Down
Sendromu riski pozitif tespit edilen grupta
34,50%6,65, Trisomi 18 riski pozitif tespit edilen
grupta 30,51+4,55 bulundu (Tablo D).

Test uygulanan 1841 gebenin 1517’si 35 yas
alunda (%82,40), 324’4 35 yas ve Uzerinde
(%17,60) bulundu. Bu son oran 35 yas ve lze-
rindeki klinik gebe popilasyonundan daha yik-
sekti. Ayrica Down sendromu ve Trizomi 18 ris-
ki pozitif bulunan 113 gebenin 60’1 35 yas tize-
rinde (%53,10), 53’ 35 yas altinda (%46,09) bu-
lundu. Test uygulanan gebelerin 106’sinda
Down sendromu (%5,75), yedisinde Trizomi 18
(%0,38) riski pozitif tesbit edildi. Down sendro-
mu ve trisomi 18 riski pozitif olan gebelerden
44’4 amniyosentez veya kordosentezi kabul etti
ve sitogenetik olarak degerlendirildi (%38,94).
Amniyosentez veya kordosentez yapilan ve trip-
le test sonucu pozitif olan 35 yas altindaki gebe
sayist 21 (%47,73) 35 yas ve lzerinde ise 23
(%52,27) olarak bulundu. Genel gebe poptlas-
yonda invazif girisim orant %2,39 olarak bulun-
du.

Amniyosentez/kordosentez sonrasi, karyotip
analizi sonucu iki gebede Down sendromu, bir
gebede trizomi 18 tespit edildi. Ayrica Down
sendromu riski pozitif bulunan bir gebe karyotip
analizi sonucunda 47 XXX tanist aldi. Down
sendromu tespit edilen fettislerden birinde ultra-
sonografi ile nukal kalinligin artmis oldugu, Tri-
zomi 18 saptanan fetiiste ise tim ekstremitelerde
kisalik oldugu belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Kromozom anomalisi tespit edilen olgular

saptanmus diger bir olgunun mevcut gebeliginin
19. haftasinda uygulanan triple testte 1/105 risk
degeri bulundu ve ginimiizde normal bir kro-
mozom varyasyonu olarak kabul edilen kromo-
zom 9 perisentrik inversiyonu tespit edildi. Bes
olguda amniyosentez sonrast yapilan genetik
arastrmada sonuc alinamadi. Bunlardan birisin-
de triple test pozitifligi yaninda anne translokas-
yon tastyicist olarak tespit edildi. Otuz dort has-
ta amniyosentez sonrast yapilan genetik incele-
me sonucunda normal bulundu. Triple test yeri-
ne yas smuirt dikkate alinmasi durumunda, 324 in-
vazif girisim 6nerilmesi gerekebilecegi bulundu.

TARTISMA

Gebelik esnasinda kromozom anomalileri,
maternal serumda cesitli belirte¢ seviyelerinin
Olctilmesi ve sonrasinda yapilan invazif testler ile
saptanabilmektedir. Bu amacla plasentadan Ure-
tilen HCG, fetal karacigerden uretilen AFP, fetal
adrenal, fetal karaciger ve plasentadan uretilen
estriol degerleri kullanilir (9). AFP, Down send-
romu icin ¢cok sensitif veya spesifik bir belirte¢
degildir ve genellikle coklu belirtecli testlerde
kullanilir. Ancak AFP analiz 6lcimiinden cikarti-
lirsa digerleri ek bilgi saglayamaz (10). Down
sendromlu ve Trizomi 18’ li fetuse sahip annele-
rin yaklasik %30’ unda AFP degeri diisik bulun-
mustur (11). Triple test dlcimiinde daha sik kul-
lanilan AFP, HCG ve estriol ile Down sendromu-
nun tespit orant %60-65 oraninda bulunmustur
(10,12).

Triple test Olcimlerinin yaklasik %5’inde
Down sendromu test pozitifligi (yanlis pozitiflik)
bildirilmistir (13). Bir calismada 35 yas alti gebe-

Yas  Gebelik  Esik degeri  USG bulgulan Girisim Karyofip Cebelik

haftas akibeti

1. olgu 30 16 1/ 150 Nukal kalinlik arfigi Amniyosentez Down sendromu  Tahliye
2. olgu 38 18 1/185 Normal Amniyosentez Down sendromu  Tahliye
3. olgu 39 15 1/84 Kisa ekstremite Amniyosentez Trizomi 18 Tahliye
4. olgu 25 19 1/ 141 Normal AmniyosentezKordosentez 47 XXX Tahliye
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lerde Down sendromu yanlis pozitiflik orani
9%3,7, 35 yas ve uzerindeki gebelerde ise %19
olarak bulunmustur (14). Onderoglu ve ark ise
(15) esik sinirt 1/250 olarak kabul ettikleri calis-
malarinda bu oranlart %11 ve %29 olarak ver-
misler, genel pozitiflik oranlarint %15,7 olarak
bildirmislerdir. Bal ve ark’'nin (16) kisitli serile-
rinde ayni esik deger icin verdikleri pozitiflik
orant ise %29,5'tir. Bizim calismamizda yanlis
pozitiflik 35 yas altindakilerde % 3,1 , 35 yas ve
tzerindekilerde %18, genelde ise %5,75 olarak
bulunmustur. Yine baska bir calismada Triple
testte esik sinirt 1/270 kabul edildiginde sensiti-
vite %50, yanlis pozitiflik orant %7 bulunmustur
(17). Onderoglu ve Bal'in serilerinde sensitivite
%100 olarak bildirilmistir (15,16). Biz calisma
grubumuzdaki gebelerin hepsinin akibetini tes-
bit edemedigimiz icin testimizin sensitivitesini
verememekteyiz.

Invaziv girisimler sonucunda ortalama olarak
her 100 pozitif testten ikisinde (1/50) kromozom
anomalisi saptanmaktadir (18). Yapilmis olan ca-
lismalarda her 17-58 amniyosentezden birinde
Down sendromu yakalanabildigi bildirilmistir
(15). Ulkemizde ise Down sendromu / amniyo-
sentez oranmin 1/25 ile 1/63 arasinda degistigi
bildirilmistir (15,16). Serimizde sonu¢ alinmis
olan karyotip verilerine gore (n=39), toplam iki
olguda Down sendromu belirledik (1/20), bu da
kromozom anomalisi i¢in pozitif prediktivitenin
95,13 oldugunu gostermektedir. Bu oran Bal ve
arknin  (16) serisinde %3,92, Onderoglu ve
ark’'nin (15) serisinde 35 yas altindakilerde
%0,25'tir.

Palomaki ve arkadaslarinin calismasinda Tri-
zomi 18 pozitif dlcim orant yaklasik 90,5 olarak
bulunmustur (19). Bizim calismamizda bu oran
benzer olarak % 0,38 bulunmustur. Trizomi 18
icin 35 yasin altindaki pozitiflik oranimiz %0,32,
35 yas ve Uzerindeki oranimiz ise %0,62°dir. Bir
olguda trizomi 18 bulunmustur. Nitekim Down
sendromu taranirken diger yapisal ve kromozom
anomalilerine rastlanmasi da beklenen bir du-
rumdur (15). Trizomi 13, triploidi ve seks kro-
mozom anomalilerinde de anormal triple test 6l-
cim sonuclart bulunabilir (20). Nedeni acikca
belli olmamakla birlikte, bu durumu kromozom
anormalligine bagli olarak fetus ve plasentada
gecikmis matlrasyonla aciklamak mimkindur
(2D). Ayrica, triple test sonucu pozitif olan diger
bir vakamizda genetik inceleme sonucu 47, XXX

tespit edilmistir. Serimizdeki gebelerde genetik
ve ultrasonografik bazi risk faktorlerinin de bir-
likte bulunmasinin, diger iki kromozom anoma-
lisinin bulunmasini kolaylastirmis olabilecegini
diistindiik.

Down sendromu icin yanlis pozitif test bul-
gularma sahip gebelerde riskli gebelik orani art-
mis olarak izlenmistir (22). Nitekim neonatal
olim, disik dogum agirligi, gebelige bagli hi-
pertansiyon ve preeklampsi olgularinda AFP
ve/veya HCG ytuksekligi gortlebilir (13,23,24).

Ulkemizde dogurganlik diizeyleri bolgeye ve
egitim duzeyine gore belirgin farklilik goster-
mektedir. Dogurganlik orant bir ¢calismada dogu
bolgelerinde 4,19'iken batida 2,03 olarak tespit
edilmistir (25). Bolgemizde yapilan bir calisma-
da tim dogumlar icerisinde 35 yas ve lzerinde-
ki gebelikler %7,55 oraninda bulunurken 40 yas
tizerindeki gebeliklerde bu oran %2,64 olarak
bulunmustur (26). Yiicesoy ve arkadaglarinin ba-
t1 bolgelerimizde yaptigt bir calismada 35 yas
uzerindeki gebelik orani %3,03 olarak bulun-
mustur (27). Lehmann ve arkadaslarinin calisma-
sinda ise 40 yas ve Uzerindeki gebelik orant
91,87 olarak bulunmustur (28).

Bizim calismamizda 35 yas ve Uzerindeki ge-
be oranimizin %17.60 oldugu goz oniine alindi-
ginda, bu oranin genel ve bolgesel oranlardan
cok daha yiiksek oldugu fark edilmektedir. Seri-
mizde aslinda daha disiik oranlarda bulunmast
beklenen ileri yas popiilasyonunun daha yiiksek
bulunmasinin olasi nedeni, bolgemizdeki 35 yas
altindaki gebelerin bu teste daha az yonlendiril-
mis olmalart ile aciklanabilir.

Diger taraftan daha onceki yillarda yapildigt
gibi belirli bir yas sinirinin tizerindeki gebelere
invazif girisim Onerilmis olsaydi, biz 324 gebeye
amniyosentez Onermek ve bir kismina girisim
yapmak durumunda kalacaktik. Halbuki girisim
oOnerimiz 113, yaptigimiz amniyosentez sayimiz
ise 44'tiir. Diger bir deyisle karyotipleme 6nerisi
%.65 oraninda azaltilmustir.

Sonug olarak dogurganlik oranimnin ve ileri
yas gebeliklerinin tlke ortalamasindan yiksek
oldugu bolgemizde, ekonomik sartlar da goz
ontine alindiginda, invazif girisim sayisini azalt-
mak amaci ile, gtivenilir, ucuz ve noninvazif ta-
rama yontemlerine 6onem verilmesi gerekmekte-
dir. Ayrica bolgemizde 35 yasindan Onceki gebe-
lere de tarama testlerinin istisnasiz olarak 6neril-
mesi yerinde olacaktir.
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