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ÖÖZZEETT
BBÖÖLLGGEEMM‹‹ZZ  GGEEBBEELLEERR‹‹NNDDEE  TTRR‹‹PPLLEE  TTEESSTT  ‹‹LLEE  PPRREENNAATTAALL  TTAARRAAMMAA  SSOONNUUÇÇLLAARRII  VVEE  
SS‹‹TTOOGGEENNEETT‹‹KK  DDEE⁄⁄EERRLLEENNDD‹‹RR‹‹LLMMEELLEERR‹‹
AAmmaaçç:: Do¤urganl›k oran›n›n yüksek oldu¤u ve ileri yafl gebeliklerin s›k görüldü¤ü bölgemizde, triple test ile ilgili
yanl›fl pozitifli¤i, yafl da¤›l›m›n› ve kromozom anomalilerini öngörme durumunu belirlemektir.
YYöönntteemm::  Bu amaçla 1841 gebede Radio Immun Assay yöntemiyle triple test çal›fl›lm›flt›r. Gebelerden al›nan se-
rum örneklerinde total human koryonik gonadotropin, alfa feto-protein ve ankonjuge estriol de¤erleri tespit edile-
rek ticari olarak oluflturulmufl bilgisayar program›nda hastaya ait di¤er veriler ile  birlikte analiz edilmifl ve klasik
eflik de¤erlere göre riskler belirlenmifltir.
BBuullgguullaarr::  Tarama yap›lan popülasyonun yafl aral›¤› 17-47 aras›nda de¤iflmekte olup, 35 yafl ve üzerindeki gebe
oran› %17,60’t›r. Gebelerin 106’s› (%5,75) Down sendromu, yedisi (%0,38) Trizomi 18 yönünden  pozitif olup ge-
nel test pozitifli¤i %6,13’tür. Down sendromu ve Trizomi 18 riski pozitif olan 113 gebeden 44’ü (%38,94) amniyo-
sentez / kordosentez sonras› sitogenetik olarak de¤erlendirilmifl ve iki olguda Down sendromu, bir olguda trizomi
18, bir olguda da 47,XXX saptanm›flt›r. Down sendromu için pozitif prediktif de¤er %5.13 bulundu. ‹nvaziv giriflim
için yanl›zca yafl s›n›r› kriter al›nsayd›   giriflim önerisinin %65 daha yüksek olaca¤› belirlendi. Triple testin bu ge-
reksinimi azaltt›¤› bulundu. 
SSoonnuuçç:: Triple testteki yanl›fl pozitiflik ve kromozom anomalilerini öngörme oran›m›z literatür ile uyumlu bulunmufl-
tur. Do¤urganl›k ve geç gebelik oran›n›n yüksek oldu¤u bölgemizde ekonomik flartlar da gözönüne al›nd›¤›nda in-
vazif test say›s›n› azaltmak amac› ile tarama testlerine öncelik verilmesi ve genç yafltaki gebelere de bu testlerin
önerilmesi yerinde olacakt›r.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr:: Triple test, Yanl›fl pozitiflik, Down sendromu, Trizomi 18.

SSUUMMMMAARRYY
PPRREENNAATTAALL  SSCCRREEEENNIINNGG  RREESSUULLTTSS  WWIITTHH  TTRRIIPPLLEE  TTEESSTT  AANNDD  TTHHEEIIRR  CCYYTTOOGGEENNEETTIICC    EEVVAALLUUAATTIIOONN    IINN
PPRREEGGNNAANNTT  OOFF  TTHHEE  RREEGGIIOONN    
OObbjjeeccttiivvee:: 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.
MMeetthhoodd: 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.
RReessuullttss:: 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.
CCoonncclluussiioonn:: 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.
KKeeyy  wwoorrddss::  Triple test, False positivity, Down’s syndrome, Trisomi 18.

YYaazz››flflmmaa  AAddrreessii:: Doç. Dr.Halil KAYA, Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Nükleer T›p Ana Bilim Dal› - Diyarbak›r
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ünümüzde prenatal de¤erlendirmede, tara-
ma testlerinin önemi giderek artmakta ve

daha yayg›n kullan›m alan› bulmaktad›r. Fetal
anomaliler ile maternal serum hormon düzeyle-
ri aras›ndaki iliflki ilk olarak 1970’li y›llarda
NTD’li (nöral tüp defekti) fetüslerin annelerinde
yap›lan çal›flmada maternal serum ve amniotik
s›v›da AFP (Alfa feto-protein) düzeylerinin yük-
sek bulunmas› ile gösterildi (1). Daha sonra
1980’li y›llarda Down sendromu ile düflük AFP
ve ankonjuge Estriol düzeyleri ve yüksek HCG
(Human chorionic gonadotropin) düzeyi aras›n-
daki iliflki ortaya kondu (2-5). Bu geliflmelerin
paralelinde fetal anomalilerin erken tan›s› için
bu hormonlarla yap›lan maternal serum çal›flma-
lar› rutin olarak kullan›lmaya baflland›. Anormal
tespit edilen sonuçlar kesin tan› için yeterli ol-
masa da ileri klinik çal›flmalar için yol gösterici-
dir. Bu testler ço¤u ciddi do¤umsal defektin tes-
bit edilmesinde yard›mc› olmakla birlikte önce-
likli olarak NTD, Down sendromu ve trizomi
18’in taramas›nda kullan›l›r.

En s›k görülen kromozom anomalisi olan
Down sendromu’nun görülme s›kl›¤› 800 canl›
do¤umda birdir. Bu oran daha yafll› annelerde
dramatik bir flekilde art›fl gösterir ve 35 yafl gru-
bu annelerde risk 385 de bire, 40 yafl grubunda
ise 105 de bire yükselir (6).

Trizomi 18, 8000 canl› do¤umda bir ortaya ç›-
kan en ciddi kromozom anomalilerinden biridir.
Fetal ölüm oran› gebeli¤in ilk 8 haftas›nda %80,
ikinci ve üçüncü trimestr esnas›nda ise %70’dir.
Etkilenen fetüste spina bifida, meningomyelosel
veya omfalosel görülme ihtimali yaklafl›k
%25’dir. Miada ulaflanlarda ise mevcut anomali-
ler nedeniyle vakalar›n yaklafl›k %50’sine sezer-
yan yap›lmas› gerekir. Do¤umu takiben infantla-
r›n yar›s› ilk befl günde %90’› ise ilk 100 gün için-
de ölürken, bir y›ll›k yaflam süresi %10’dur (7,8).

Günümüzde ikinci trimestrde (14-22.haftalar-
da) AFP, total HCG ve ankonjuge Estriol düzey-
lerinin tespitini içeren "triple test" yayg›n kulla-
n›lan bir prenatal tarama testidir (6). Ayr›ca bu
parametrelere inhibin –A eklenerek oluflturulan
quadruple test ve birinci trimestrde PAPP-A
(pregnancy associated placental protein-A), β-
HCG ve nukal kal›nl›¤›n birlikte de¤erlendirildi-
¤i Nukal test de kullan›lmaktad›r. Tarama testle-
rinin noninvazif ve ekonomik olmas›, amniyo-
sentez gibi invazif yöntemlerin kullan›m gerekli-
li¤ini azaltm›flt›r. 

Bizim bu çal›flmadaki amac›m›z, do¤urganl›k
oran›n›n yüksek oldu¤u ve ileri yafl gebeliklerin
s›k görüldü¤ü bölgemizde, triple test ile ilgili yafl
da¤›l›m›n› belirlemek, yanl›fl pozitiflik de¤erini
saptamak ve kromozom anomalilerini öngörme
durumunu belirlemektir.

YYÖÖNNTTEEMM

Ekim 2000 - Kas›m 2002 tarihleri aras› Dicle
Üniversitesi Nükleer T›p Labaratuar›na Down
sendromu ve Trizomi 18 riski araflt›r›lmas› için
gönderilen gestasyonel yafl› 14-22 haftalar ara-
s›ndaki 1841 gebenin maternal serumlar›ndan
AFP ( RIA, Imm›notech TM, Crezch Republic),
ankonjuge Estriol (RIA Imm›notechTM, France),
total HCG (IRMA, Imm›notechTM, Crezch Re-
public) düzeyleri Berthold LB 2111, Germany
marka gamma counter kullan›larak ölçüldü. Bü-
tün gebelerde gestasyonel yafl, USG (ultrasonog-
rafi) ile ölçülen BPD (biparietal diameter) öl-
çümleri esas al›narak tespit edildi. Gebelik haf-
tas›na göre elde edilen bu üç hormon de¤eri
normal gestasyonel populasyondaki hormon de-
¤erlerinin ortalamas› ile karfl›laflt›r›larak MOM
(multiple of the median) de¤erleri hesapland›.
Tespit edilen AFP, total HCG, ankonjuge Estriol
MOM de¤erleri ve anne yafl› ile birlikte di¤er ve-
riler (gebenin kilosu, sigara kullanma al›flkanl›¤›,
diabet mevcudiyeti, ikiz gebelik,...) PRISCA (Pre-
natal Risk Calculation, TYPOLOG Softwa-
re/GmbH, Hamburg, Germany) program› ile is-
tatistiksel olarak analiz edildi ve risk de¤erleri
belirlendi. Çal›flmam›zda Down sendromunda
HCG için 2,5 MOM üzeri, AFP ve uE3 için ise 0,4
MOM alt› eflik de¤eri kabul edildi. Trizomi 18’
de HCG 0,4 MOM alt› eflik de¤eri olarak al›nd›.

Çal›flmam›zda, triple testte eflik s›n›r› Down
sendromu için 1/250, trizomi 18 için 1/100 ola-
rak kabul edildi ve üstündeki de¤erler prenatal
tan› poliklini¤inde de¤erlendirildi. Amniyosen-
tez ve kordosentez uygulanan gebelerde elde
edilen fetal örneklerde kromozom analizi yap›l-
d›. Her örnek için iki kültür yap›lm›fl olup orta-
lama 12 preparat haz›rland›. Haz›rlanan prepa-
ratlardan biri direk, geri kalanlar› Giemsa bantla-
ma tekni¤i ile boyanarak incelemeye al›nd›, her
olgu için yeter say›lan 20-30 metafaz pla¤›ndaki
fetal kromozomlar say›sal ve yap›sal kromozom
düzensizlikleri yönünden de¤erlendirildi ve en
az 10 bantl› metafazdan karyotip yap›ld›.  

G
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BBUULLGGUULLAARR

Labaratuar›m›zda triple test uygulanan 1841
gebenin yafl aral›¤› 14-47, ortalama yafl grubu
28,20±3,70 olarak tespit edildi. Bu de¤er ölçüm-
lerin negatif oldu¤u 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 1). 

Test uygulanan 1841 gebenin 1517’si 35 yafl
alt›nda (%82,40), 324’ü 35 yafl ve üzerinde
(%17,60) bulundu. Bu son oran 35 yafl ve üze-
rindeki klinik gebe popülasyonundan daha yük-
sekti. Ayr›ca Down sendromu ve Trizomi 18 ris-
ki pozitif bulunan 113 gebenin 60’› 35 yafl üze-
rinde (%53,10), 53’ü 35 yafl alt›nda (%46,09) bu-
lundu. Test uygulanan gebelerin 106’s›nda
Down sendromu (%5,75), yedisinde Trizomi 18
(%0,38) riski pozitif tesbit edildi. Down sendro-
mu ve trisomi 18 riski pozitif olan gebelerden
44’ü amniyosentez veya kordosentezi kabul etti
ve sitogenetik olarak de¤erlendirildi (%38,94).
Amniyosentez veya kordosentez yap›lan ve trip-
le test sonucu pozitif olan 35 yafl alt›ndaki gebe
say›s› 21 (%47,73) 35 yafl ve üzerinde ise 23
(%52,27) olarak bulundu. Genel gebe popülas-
yonda invazif giriflim oran› %2,39 olarak bulun-
du.

Amniyosentez/kordosentez sonras›, karyotip
analizi sonucu iki gebede Down sendromu, bir
gebede trizomi 18 tespit edildi. Ayr›ca Down
sendromu riski pozitif bulunan bir gebe karyotip
analizi sonucunda 47,XXX tan›s› ald›. Down
sendromu tespit edilen fetüslerden birinde ultra-
sonografi ile nukal kal›nl›¤›n artm›fl oldu¤u, Tri-
zomi 18 saptanan fetüste ise tüm ekstremitelerde
k›sal›k oldu¤u belirlendi (Tablo 2).

Daha önceki gebeli¤inde Down sendromu
saptanm›fl di¤er bir olgunun mevcut gebeli¤inin
19. haftas›nda uygulanan triple testte 1/105 risk
de¤eri bulundu ve günümüzde normal bir kro-
mozom varyasyonu olarak kabul edilen kromo-
zom 9 perisentrik inversiyonu tespit edildi. Befl
olguda amniyosentez sonras› yap›lan genetik
araflt›rmada sonuç al›namad›. Bunlardan birisin-
de triple test pozitifli¤i yan›nda anne translokas-
yon tafl›y›c›s› olarak tespit edildi. Otuz dört has-
ta amniyosentez sonras› yap›lan genetik incele-
me sonucunda normal bulundu. Triple test yeri-
ne yafl s›n›r› dikkate al›nmas› durumunda, 324 in-
vazif giriflim önerilmesi gerekebilece¤i bulundu.

TTAARRTTIIfifiMMAA

Gebelik esnas›nda kromozom anomalileri,
maternal serumda çeflitli belirteç seviyelerinin
ölçülmesi ve sonras›nda yap›lan invazif testler ile
saptanabilmektedir. Bu amaçla plasentadan üre-
tilen HCG, fetal karaci¤erden üretilen AFP, fetal
adrenal, fetal karaci¤er ve plasentadan üretilen
estriol de¤erleri kullan›l›r (9). AFP, Down send-
romu için çok sensitif veya spesifik bir belirteç
de¤ildir ve genellikle çoklu belirteçli testlerde
kullan›l›r. Ancak AFP analiz ölçümünden ç›kart›-
l›rsa di¤erleri ek bilgi sa¤layamaz (10). Down
sendromlu ve Trizomi 18’ li fetuse sahip annele-
rin yaklafl›k %30’ unda AFP de¤eri düflük bulun-
mufltur (11). Triple test ölçümünde daha s›k kul-
lan›lan AFP, HCG ve estriol ile Down sendromu-
nun tespit oran› %60-65 oran›nda bulunmufltur
(10,12).

Triple test ölçümlerinin yaklafl›k %5’inde
Down sendromu test pozitifli¤i (yanl›fl pozitiflik)
bildirilmifltir (13). Bir çal›flmada 35 yafl alt› gebe-

Tablo 1. Triple test (+) ve (-) gruplarda yafl da¤›l›m›

Toplam Test sonucu (-) Down sendromu test (+) Trizomi 18 test (+)
(n=1841) (n=1728) (n=106) (n=7)

Ort yafl (±SD) 28,20±3,70 27,90±4,11 34,50±6,65 30,51±4,55

Tablo 2. Kromozom anomalisi tespit edilen olgular

Yafl Gebelik Eflik de¤eri USG bulgular› Giriflim Karyotip Gebelik
haftas› ak›beti

1. olgu 30 16 1/ 150 Nukal kal›nl›k art›fl› Amniyosentez Down sendromu Tahliye
2. olgu 38 18 1/ 185 Normal Amniyosentez Down sendromu Tahliye
3. olgu 39 15 1 / 84 K›sa ekstremite Amniyosentez Trizomi 18 Tahliye
4. olgu 25 19 1/ 141 Normal Amniyosentez-Kordosentez 47 XXX Tahliye
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lerde Down sendromu yanl›fl pozitiflik oran›
%3,7, 35 yafl ve üzerindeki gebelerde ise %19
olarak bulunmufltur (14). Öndero¤lu ve ark ise
(15) eflik s›n›r› 1/250 olarak kabul ettikleri çal›fl-
malar›nda bu oranlar› %11 ve %29 olarak ver-
mifller, genel pozitiflik oranlar›n› %15,7 olarak
bildirmifllerdir. Bal ve ark’n›n (16) k›s›tl› serile-
rinde ayn› eflik de¤er için verdikleri pozitiflik
oran› ise %29,5’tir. Bizim çal›flmam›zda yanl›fl
pozitiflik 35 yafl alt›ndakilerde % 3,1 , 35 yafl ve
üzerindekilerde %18, genelde ise %5,75 olarak
bulunmufltur. Yine baflka bir çal›flmada Triple
testte eflik s›n›r› 1/270 kabul edildi¤inde sensiti-
vite %50, yanl›fl pozitiflik oran› %7 bulunmufltur
(17). Öndero¤lu ve Bal’›n serilerinde sensitivite
%100 olarak bildirilmifltir (15,16). Biz çal›flma
grubumuzdaki gebelerin hepsinin ak›betini tes-
bit edemedi¤imiz için testimizin sensitivitesini
verememekteyiz.

‹nvaziv giriflimler sonucunda ortalama olarak
her 100 pozitif testten ikisinde (1/50) kromozom
anomalisi saptanmaktad›r (18). Yap›lm›fl olan ça-
l›flmalarda her 17-58 amniyosentezden birinde
Down sendromu yakalanabildi¤i bildirilmifltir
(15). Ülkemizde ise Down sendromu / amniyo-
sentez oran›n›n 1/25 ile 1/63 aras›nda de¤iflti¤i
bildirilmifltir (15,16). Serimizde sonuç al›nm›fl
olan karyotip verilerine göre (n=39), toplam iki
olguda Down sendromu belirledik (1/20), bu da
kromozom anomalisi için pozitif prediktivitenin
%5,13 oldu¤unu göstermektedir. Bu oran Bal ve
ark’n›n (16) serisinde %3,92, Öndero¤lu ve
ark’n›n (15) serisinde 35 yafl alt›ndakilerde
%6,25’tir. 

Palomaki ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda Tri-
zomi 18 pozitif ölçüm oran› yaklafl›k %0,5 olarak
bulunmufltur (19). Bizim çal›flmam›zda bu oran
benzer olarak % 0,38 bulunmufltur. Trizomi 18
için 35 yafl›n alt›ndaki pozitiflik oran›m›z %0,32,
35 yafl ve üzerindeki oran›m›z ise %0,62’dir. Bir
olguda trizomi 18 bulunmufltur. Nitekim Down
sendromu taran›rken di¤er yap›sal ve kromozom
anomalilerine rastlanmas› da beklenen bir du-
rumdur (15). Trizomi 13, triploidi ve seks kro-
mozom anomalilerinde de anormal triple test öl-
çüm sonuçlar› bulunabilir (20). Nedeni aç›kça
belli olmamakla birlikte, bu durumu kromozom
anormalli¤ine ba¤l› olarak fetus ve plasentada
geçikmifl matürasyonla aç›klamak mümkündür
(21). Ayr›ca, triple test sonucu pozitif olan di¤er
bir vakam›zda genetik inceleme sonucu 47, XXX

tespit edilmifltir. Serimizdeki gebelerde genetik
ve ultrasonografik baz› risk faktörlerinin de bir-
likte bulunmas›n›n, di¤er iki kromozom anoma-
lisinin bulunmas›n› kolaylaflt›rm›fl olabilece¤ini
düflündük.

Down sendromu için yanl›fl pozitif test bul-
gular›na sahip gebelerde riskli gebelik oran› art-
m›fl olarak izlenmifltir (22). Nitekim neonatal
ölüm, düflük do¤um a¤›rl›¤›, gebeli¤e ba¤l› hi-
pertansiyon ve preeklampsi olgular›nda AFP
ve/veya HCG yüksekli¤i görülebilir (13,23,24).

Ülkemizde do¤urganl›k düzeyleri bölgeye ve
e¤itim düzeyine göre belirgin farkl›l›k göster-
mektedir. Do¤urganl›k oran› bir çal›flmada do¤u
bölgelerinde 4,19’iken bat›da 2,03 olarak tespit
edilmifltir (25). Bölgemizde yap›lan bir çal›flma-
da tüm do¤umlar içerisinde 35 yafl ve üzerinde-
ki gebelikler %7,55 oran›nda bulunurken 40 yafl
üzerindeki gebeliklerde bu oran %2,64 olarak
bulunmufltur (26). Yücesoy ve arkadafllar›n›n ba-
t› bölgelerimizde yapt›¤› bir çal›flmada 35 yafl
üzerindeki gebelik oran› %3,03 olarak bulun-
mufltur (27). Lehmann ve arkadafllar›n›n çal›flma-
s›nda ise 40 yafl ve üzerindeki gebelik oran›
%1,87 olarak bulunmufltur (28). 

Bizim çal›flmam›zda 35 yafl ve üzerindeki ge-
be oran›m›z›n %17.60 oldu¤u göz önüne al›nd›-
¤›nda, bu oran›n genel ve bölgesel oranlardan
çok daha yüksek oldu¤u fark edilmektedir. Seri-
mizde asl›nda daha düflük oranlarda bulunmas›
beklenen ileri yafl popülasyonunun daha yüksek
bulunmas›n›n olas› nedeni, bölgemizdeki 35 yafl
alt›ndaki gebelerin bu teste daha az yönlendiril-
mifl olmalar› ile aç›klanabilir. 

Di¤er taraftan daha önceki y›llarda yap›ld›¤›
gibi belirli bir yafl s›n›r›n›n üzerindeki gebelere
invazif giriflim önerilmifl olsayd›, biz 324 gebeye
amniyosentez önermek ve bir k›sm›na giriflim
yapmak durumunda kalacakt›k. Halbuki giriflim
önerimiz 113, yapt›¤›m›z amniyosentez say›m›z
ise 44’tür. Di¤er bir deyiflle karyotipleme önerisi
%.65 oran›nda azalt›lm›flt›r.

Sonuç olarak do¤urganl›k oran›n›n ve ileri
yafl gebeliklerinin ülke ortalamas›ndan yüksek
oldu¤u bölgemizde, ekonomik flartlar da göz
önüne al›nd›¤›nda, invazif giriflim say›s›n› azalt-
mak amac› ile, güvenilir, ucuz ve noninvazif ta-
rama yöntemlerine önem verilmesi gerekmekte-
dir. Ayr›ca bölgemizde 35 yafl›ndan önceki gebe-
lere de tarama testlerinin istisnas›z olarak öneril-
mesi yerinde olacakt›r. 
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