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Abstract

Screening for Down Syndrome of Turkish Pregnant Women by the Triple Test

Background and Objective: Aim of this study was to evaluate the diagnostic value of the triple test for Down syndrome in
the Turkish pregnant population.

Methods: 7918 pregnant women between 14 to 22 gestational weeks in SSK Ankara Maternity Hospital between March
1996- March 2001 were included in the study. Maternal serum alpha-fetoprotein, human chorionic gonadotropin, free estriol
levels were measured in volunteer pregnants. Diagnosis of Down syndrome was made; by karyotype analysis of the amniotic
fluid in the pregnants who accepted amniocentesis and by karyotype analysis of the peripheral blood of the babies after birth
in the pregnants who did not accept amniocentesis.

Results: Twenty-six cases of Down syndrome were detected. Twenty-two of these cases were in the risk positive group and
four were in the risk negative group. The descriptive analysis results were as follows: sensitivity 84.61%, specificity 92%,
positive predictive value 3.35%, negative predictive value 99.94%, false positive rate 8%, screen positive rate 8.2%.
Conclusion: The triple test sensitivity was 84.61%, and the definitive accuracy was 92% in the population. Our results show
that triple test is a good screening test for Down syndrome in the Turkish pregnant population.
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Ozet

Amag: Tiirk gebe popiilasyonunda iiglii tarama testinin Down sendromu agisindan tanisal belirleyiciligini saptamak.

Metot: SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim Hastanesi’'nde 1 Mart 1996-31 Mart 2001 tarihlerinde, 14-
22. gebelik haftalart arasindaki, ticlii tarama testi yaptirmak isteyen 7918 gebede maternal serumda alfafetoprotein, hu-
man koryonik gonadotropin ve serbest estriol diizeylerine bakilmistir. Uclii tarama testi 1/270 ve iizerinde olan gebeler
risk (+) olarak degerlendirilmistir. Down sendromu tanist amniosentezi kabul eden gebelerde amniyon mayinin karyotip
incelemesi, amniosentezi kabul etmeyen gebelerde dogumdan sonra bebek periferik kaninda karyotip incelemesi ile ko-
nulmustur.

Sonuglar: Toplam 26 Down sendromlu gebelik saptanmis olup 22’si risk (+) grubundan, dérdi ise risk (-) grubundan gikmis-
tir. Uglii tarama testinin sensitivitesi %84.61, spesifisitesi %92, (+) prediktivite degeri %3.35, (-) prediktivite degeri %99.94,
yalancr porzitiflik orant %8, test pozitiflik orant %8.2 bulunmustur.

Tartigma: Tiirk gebe popiilasyonunda ticlii tarama testinin sensitivitesi %84.61 ve dogru tanimlayicilik orant %92 olarak sap-
tanmustir ki bu sonuglarla toplumumuz igin iyi bir tarama testi oldugu sdylenebilir.

Anahtar sézciikler: Down sendromu, iiglii tarama testi, ikinci trimester

Giris
Down sendromu mental retardasyon ve konjenital anomali-
lerin en sik rastlanilan nedenidir. Sekiz yiiz elli canl1 dogum-

da bir goriilmektedir. Maternal yas insidans: etkileyen en
onemli faktdr olup 20 yasindaki canli dogumlarda 1/1500
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oraninda goriiliirken, 45 yasindaki canli dogumlarda 1/28
oraninda goriilmektedir (1).

Uglii tarama testi ile Down sendromu saptama orani yaklagik
%60 iken, yalanci pozitiflik oran1 %5’tir (2). Down sendro-
mu taramasinda ve saptanmasinda kullanilan iiclii tarama
testi disindaki metotlarin gegerliligi heniiz tam olarak
kanitlanmamustir ve ilk trimester taramasinda da gebeler ye-
terince erken donemde bagvurmamaktadirlar (3). Ayrica ilk
trimester taramasinin iki dezavantaji vardir. Birincisi, Down
sendromlu gebeliklerin %40’1 spontan diisiikle sonuglan-
maktadir ki bunlar teste dahil edilmektedir (4). ikinci olarak
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da ilk trimesterde kullanilan belirtecler (3-hCG, PAPP-A)
yiiksek gestasyonel yastan etkilenmektedirler (5). Uclii tara-
ma testine inhibin A eklenmesi Down sendromu tespit orani-
n1 %7-22 oraninda artirmakla beraber maliyetin de iki katina
cikmasina neden olmaktadir (3,6). Birinci ve ikinci trimester
testlerinin integrasyonu (7) ve idrarda beta kor fragman, hi-
perglikozile hCG, serbest beta subiinit bakilmasi ile daha
yiiksek saptama oranlar elde edilebilecegine dair ¢alismalar
mevcuttur (8-10). Biitiin bu ¢aligmalara ragmen ticlii tarama
iyi kurulmus, yaygin kullanilan bir test olup 70 $’lik maliye-
ti ile de oldukga cazip goriilmektedir (3,11).

Down sendromlu bireyin ortalama olarak artan yasam siire-
sinin maliyeti ABD’de 504 000 Amerikan dolar1 ($) olarak
tahmin edilmektedir (12). Uglii tarama testinin maliyetinin
70 $, amniyosentezin maliyetinin ise 1200 $ oldugu diisiinii-
lirse (11) Down sendromlu gebelikleri erken donemde sap-
tayip gerekli onlemlerin alinmas: ile saglanacak maddi ve
manevi avantajin cok biiyiik olacag: aciktir.

Calismamiz makul duyarliliga sahip en ucuz yontem olan iig-
lii tarama testinin Tiirk gebe popiilasyonundaki tanisal etkin-
ligini belirlemek amaciyla tasarlanmustir.

Metot

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hasta-
nesi’nde 1 Mart 1996-31 Mart 2001 tarihlerinde, 14-22. gebe-
lik haftalar arasinda olan, iiclii tarama testi yaptirmak isteyen
7918 gebede maternal serumda alfafetoprotein, human koryo-
nik gonadotropin ve serbest estriol diizeylerine bakilmistir.
Gebelerin yaslari, son adet tarihine ve ultrasonografiye gore
gestasyon haftalari, maternal sistemik hastalik, ailede genetik
hastalik olup olmadig1 ve daha onceki gebelik Oykiileri bilgi
formlarina alinmistir. Her gebeden venoz kan 6rnegi alinarak,
“Amerlex—M, Trimester hCG, uE; ve AFP RIA” kiti kullani-
larak, maternal serumda AFP, uE; ve hCG diizeylerine bakil-
mugtir. Her bir belirteg i¢in o gebelik haftasindaki MoM (Mul-
tiples of the Median) degerleri ayr1 ayri saptanmistir. Annenin
yasi, viicut agirlig1, gebelik yasi, diyabeti, sigara kullanimi gi-
bi degiskenler bilgisayara yiiklenmis ve “Robert Macial AFP
Prenatal Interpretive Software USA” programu ile degerlendi-
rilmigtir. Down sendromu riski trivariate Gaussian dagilimi
ile birlikte orta degerleri, standart derivasyonlar1 ve korelas-
yon katsayilartyla Wald ve arkadaglarinin tanimladig: sekilde
1/270 olarak alinmistir (2). Yasa spesifik risk degerlerinde ise
Cuckle ve arkadaglarinin verileri baz alinmustir (13). Uclii ta-
rama testinde Down sendromu riski 1/270’in {izerinde ve/ve-
ya yast 35’in iizerinde olan her gebeye kadin hastaliklari ve
dogum uzmani tarafindan tekrar ayrintili USG yapilip genetik
boliimiine gonderilerek, genetik ile koordineli olarak karyotip
calismasi Onerilmis ve prenatal invazif tani yontemlerinin
riskleri ailelere agik¢a anlatilmigtir. Karyotip calismasini ka-
bul eden vakalara 20. gebelik haftasi altinda amniosentez, 20.
gebelik haftasi iistiinde ise kordosentez yapilmis ve materyal
genetik boliimiine karyotiplendirme amaciyla gonderilmistir.
Karyotiplendirme ve/veya ultrasonografi sonucunda anomali
saptanan vakalara 24. gebelik haftasi oncesinde, gebeligin
sonlandirilmasi 6nerilmistir.

Tablo 1. Uclii tarama testi sonuglarinin Down
sendromu acisindan degerlendirilmesi

Tim vakalar <35yas =>35yas

Vaka sayisi 7918 6893 1025
Uglii tarama testi >1/270 655 356 299
Risk (+) grupta Down sendromu 22 9 13
Risk (-) grupta Down sendromu 4 3 1
Toplam Down sendromu 26 12 14

Risk grubu normal olan ve olmayan tiim gebeler dogum-
dan yaklasik 2-3 ay sonra ¢ocuk hastaliklar1 asistan dok-
torlar1 tarafindan telefonla aranarak sorular yoneltilmis-
tir. Anneye ulasilamadiginda ayni sorular babaya veya
evdeki yakin akrabalara sorulmustur. Bebegin dogum 6y-
kiisii, dogum agirlig1, boyu kaydedilmis, ailenin fark etti-
gi herhangi bir anomalisinin olup olmadigi sorulmus,
Down sendromu agisindan anlamli olan su 6zellikler sor-
gulanmigtir: bas ve kulak kiiciikliigii, ensede fazla deri
kivrimi, yukar1 cekik gozler, dilin disarida olmasi, burun
kokii basikligi, kisa genis eller, el parmak kemiklerinde
anormallik, ayak 1. ve 2. parmak arasinda genislik, hare-
ketlerinde yavaslik, kusma, morarma. Ayrica as1 yaptir-
mak iizere doktora gittiklerinde bebegin yapilan muaye-
nesinin normal olup olmadig: sorularak, notlar alinmistir.
Siipheli vakalar kontrole cagrilip ayrintili muayeneleri
yapilmistir. Down sendromu olabilecegi diisiiniilen be-
bekler genetik boliimiine gonderilerek periferik kanda
karyotip analizi yapilmigtir.

Veriler 15181 altinda testin sensitivite, spesifisite, (+) ve (-)
prediktivite, yalanci pozitiflik oranlar1 saptanmustir.

Sonuglar

Uglii tarama testi yaptirmak iizere bagvuran 7918 gebenin
yaslar1 15-45 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 27.48
bulunmustur. Gebelerin 6893’ii (%87) 35 yasin altinda,
1025’1 (%13) 35 yasin iizerindeydi.

Calismay1 baglattigimiz 1996 yilinda, tarama testi yaptirmak
tizere bagvuran gebe sayisi, iki yillik donemde 1644, risk (+)
gebe sayist 151, amniosentez-kordosentez yapilmasi teklif
edilen gebe sayist 353, amniosentez-kordosentez yapilan ge-
be sayis1 65 iken, Nisan 1998-Temmuz 1999’da tarama testi
yaptiran gebe sayist 1741, risk (+) gebe sayis1 149, amni-
osentez-kordosentez yapilmasi teklif edilen gebe sayis1 352,
amniosentez-kordosentez yapilan gebe sayisi 67, Agustos
1999-Temmuz 2000°de tarama testi yaptiran gebe sayisi
2491, risk (+) gebe sayist 167, amniosentez-kordosentez ya-
pilmas: teklif edilen gebe sayisi 416, amniosentez-kordosen-
tez yapilan gebe sayist 90, Agustos 2000-Mart 2001 yilinda
tarama testi yaptiran gebe sayist 2042, risk (+) gebe sayisi
188, amniosentez-kordosentez yapilmasi teklif edilen gebe
sayis1 360, amniosentez-kordosentez yapilan gebe sayist 95
olmustur. Toplam 317 gebeye amniosentez-kordosentez ya-
pilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Uglii tarama testi yapilan, test pozitifligi saptanan, AS/KS teklif edilen AS/KS yapilan gebelerin yillara gére dagilimlari.

Tablo 2. Down sendromu saptanan vakalarin Gglu
tarama testine goére risk oranlari

Tablo 3. Ugli tarama testi sonuglarina gére
sensitivite, spesifisite, (+) ve (-) prediktivite degerleri

Hasta Yas Risk Hasta Yas Risk Tam vakalar <35 yas >35 yas
1 39 1/119 14 41 1/10 Sensitivite %84.61 %75 %92.85
2 34 1/ 1600 15 43 >1/10 Spesifisite %92 %95 %72
3 33 1/ 23 16 36 1/ 208 (+) Prediktivite %3.35 %2.52 %4.34
4 34 1/ 8.2 17 37 1/ 14 (-) Prediktivite %99.94 %99.95 %99.86
5 28 1/ 8.6 18 32 1/ 1200
6 38 1/ 243 19 44 1/ 16 o . RS,
7 38 17110 20 32 1/ 96 Otuz ge.behk.te 11.1trauterm fetiis olulmL.l olmus ve bunlarmn an-
cak begine ailenin rizasiyla karyotip incelemesi yaptirilabil-
8 38 1/ 375 21 26 1/19 . o .
migtir. Karyotip incelemesi yaptirilan fetuslarda kromozom
9 29 1/52 22 42 >1/10 anomalisine rastlanmamuigtir.
10 37 1/ 104 23 39 1/ 117
11 34 1/ 83 24 29 1/ 86 Otuz bes yasin altindaki 6893 gebenin 356’s1 Down sendro-
12 21 1/ 2000 25 36 >1/10 mu agisindan riskli olarak belirlenmis ve bunlarin dokuzunda
13 39 1/ 13 26 23 1/ 159 Down sendromu saptanmuistir. Risk (-) olarak degerlendirilen

Calismanin ilk iki yilinda amniosentez-kordosentezi kabul
etme oran1 %19.8 iken, son y1l bu oran %?28’e ¢ikmistir. Am-
niosentez-kordosenteze bagh fetal 6liim oldugu diisiiniilen
dort vaka olmustur ve invazif girisime bagh fetal kayip ora-
n1 %1.26 olarak belirlenmistir.

Toplam 7918 gebenin 655’inde iiclii tarama testinde risk
orant 1/270 ve iizerinde bulunmug, Down sendromu acisin-
dan risk (+) olarak kabul edilmistir. Risk (+) kabul edilen 655
gebeden 22’sinde Down sendromu saptanmistir. Down send-
romu riski (+) olarak bulunan 22 gebeden besi amniosentezi
reddetmis ve Down sendromlu bebek sahibi olmustur. Down
sendromlu dort gebelik ise risk (-) gruptan ¢ikmustir (Tablo
1). Down sendromu saptanan 26 vakanin iiclii tarama testin-
deki risk oranlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.
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6537 gebeden iicii Down sendromlu bebek dogurmustur.
Otuz bes yasin iistiindeki 1025 gebeden 299’unda risk (+)
olarak belirlenmis ve bu gruptan 13 gebelikte Down sendro-
mu saptanmustir. Riski (-) olarak belirlenen 726 gebeden bi-
rinde Down sendromu saptanmustir. Test pozitifligi ve gergek
pozitiflik saptanan gebelerin yillara gére dagilimi Sekil 2’°de
gOsterilmistir.

Tiim grupta 655 gebelik riskli ¢ikmus, test pozitifligi %8.2
bulunmustur. Otuz bes yasin altinda test pozitifligi %5.1 bu-
lunurken 35 yasin iizerinde %29’a ulagmustir.

Down sendromu agisindan testin duyarliligi tiim grupta
%84.61, 35 yas altinda %75, 35 yasin iizerinde %92.85 ola-
rak bulunmustur. Testimizin 6zgiilliigli tiim grupta %92, 35
yasin altinda %95, 35 yasin iistiinde %72 olarak saptanmis-
tir. Pozitif ve negatif kestirim degerleri ise sirasiyla tiim
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Sekil 2. Test pozitifligi ve gercek pozitiflik saptanan gebelerin yillara gére dagiimi.

grupta %3.35, %99.94, 35 yasimn altinda %2.52, %99.95, 35
yasin iistiinde ise %4.34, %99.86 bulunmustur (Tablo 3).

Yalanct (+)’lik oran1 tiim grupta %8, 35 yasin altinda %5, 35
yagsin iistiinde ise %28 gibi yiiksek bir deger olarak hesaplan-
mistir.

Tartisma

Down sendromu 21. kromozomun tiimiiniin ya da bir parca-
sinin trizomisidir. En ¢ok goriilen kromozom anomalisi olup
bu hastalarda degisen derecelerde mental retardasyon, kar-
diyak anomaliler ve diger sistemlere ait bircok bozukluk go-
riilmektedir. Sekiz yiiz elli canli dogumda bir goriilmektedir
Maternal yas insidansi etkileyen en 6nemli faktor olup 20 ya-
sindaki canl1 dogumlarda 1/1500 oraninda goriiliirken, 45
yasindaki canli dogumlarda 1/28 oraninda goriilmektedir (1).
ABD’de 1974 yilinda Down sendromu 1/740 oraninda gorii-
liirken 1997°de bu oran 1/504’°e ¢ikmig ve 35-49 yaslarinda-
ki canl1 dogum sayisinda da %4.7’den %12.6’ya artis olmus-
tur (14). Otuz bes yas iistii gebeliklerde Down sendromu ris-
kinin artt1g1 bilinmesine kargsin Down sendromlu bebeklerin
%56.8’1, 35 yasmn altindaki annelerden dogmaktadir (12).
Hem 35 yasin altindaki riskli gebelikleri saptamak hem de 35
yag Ustii gebeliklerde yapilan amniosentez ve bununla bag-
lantil1 fetal kayip sayisim azaltmak icin prenatal tarama test-
leri uygulanmaktadir. En yaygin kullanilan test ikinci trimes-
terde maternal serumda AFP, hCG, uE3 bakilmasi ile yapi-
lan iiclii tarama testidir.

Uglii tarama testi ile test pozitiflik orani ¢alismamizda %8.2
bulunmustur ki, diger ¢calismalarda da bu oran %4-8.3 arasin-
da degismektedir. Zamanla iiclii tarama testi yaptirmak iste-
yen gebe sayimiz arttikca risk (+) gebe sayisinda da artig ol-
dugu gozlenmistir. Caligmanin ilk iki yilinda amniosentezi
kabul etme oran1 %19.8 iken, son y1l bu oran %28’e ¢ikmis-
tir. Toplam 317 gebeye amniosentez/kordosentez (%4) ya-

pimis ve amniosentez-kordosenteze bagli fetal kayip orani
%1.26 bulunmustur ki diger ¢calismalardaki oranlarla benzer-
dir (14-18).

Uclii tarama testi ile 35 yas ve iizerinde Down sendromu
saptama orant %71-100, tiim yas gruplar i¢in ise %48-91
arasinda degismektedir (15-17,19,20). Bu yaymlar belirti-
len parametreler yoniinden aralarinda mukayese edilirken
en onemli farkin kabul edilen risk sinir1 (cut off degeri) ol-
dugu goze carpmaktadir. Haddow (15) ve Cheng (17) sira-
styla 1/190 ve 1/195°1 kullanirken, Duric ve arkadaglari
(21) caligmalarinda “cut off” degerini 1/100 aldiklarinda
sensitivitenin %75, “cut off” degerini 1/300 aldiklarinda
sensitivitenin %92 oldugunu bildirmislerdir. Bunlarin di-
sindaki calismalarda ise “cut-off” degeri olarak 1/270 kul-
lanilmistir. Cheng ve arkadaglar1 “cut-off” degerinin degi-
sik degerlerinde caligmalarini degerlendirmisler, “cut-off”
degerini 1/100 aldiklarinda yalanci pozitiflik oranin1 %3,
sensitiviteyi %82 bulurken, 1/220 aldiklarinda yalanci po-
zitiflik oranmmi %7, sensitiviteyi %91 bulmuglardir (17).
Buradan da anlagilacagi gibi sensitivite oranlar1 artarken
yalanci pozitiflik oranlarinda da artig goriilmektedir.

Ozellikle son adet tarihini net olarak hatirlamayan gebeler
icin, BPD (biparietal ¢ap) ol¢iimii yapilarak hesaplanan ge-
belik haftalar1 baz1 yayinlarda saptama oranini %58’den
%67’ye ¢ikarmig ve yanlis pozitiflik oranini da %5.8’den
%3.1’e diisiirmiistiir (22). Calismamizda gebelik yasinin
belirlenmesinde USG incelemesi yapilmustir.

Calismamizda saptanan 26 Down sendromlu gebenin 12’si
35 yagin altinda, 14’1 ise 35 yas ve iizerindeki grupta yer al-
mustir. Otuz bes yas alt1 risk (+) grupta 9 Down sendromlu
gebe saptanirken, tic Down sendromlu gebe risk (-) gruptan
cikmustir. Otuz bes yas ve iistiindeki risk (+) grupta 13 Down
sendromlu gebelik saptanirken bir gebelik risk (-) gruptan
cikmistir. Boylece tiim grupta %84.6, 35 yas altinda %75, 35
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yag listiinde %92.85 saptama oranmi1 bulunmustur ki bu deger-
ler literatiirle uyumludur. Otuz bes yas iistiinde yalanci pozi-
tiflik oranm1 %28, 35 yas altinda %S5, tiim grupta %8 olarak
bulunmugtur. Tiim grup i¢in bulunan %8 yalanci pozitiflik
degeri literatiirde belirtilen %3.2-5.8 degerine gore (19) yiik-
sek cikmustir. Birgok calismada yalanci pozitiflik oram 25
yag altinda %?2 bulunurken, 30 yasinda %5’e, 35 yasinda
%13’e ve 40 yasinda %41’e yiikselmistir (15,19,20,23). Ca-
lismamiza basladigimiz 1996 yilinda iki yillik periyotta 1644
gebe tarama testi yaptirmak icin bagvururken, gebe sayisi Ni-
san 1998-Temmuz 1999’da 1741’e, Agustos 1999-Temmuz
2000’de 2491°e, Agustos 2000-Mart 2001°de 2042’ye ¢ik-
mistir. Calismamizin baglangicinda, 1996-1998 yillarinda,
Down sendromu saptama oranimiz tiim vakalarda %75, ya-
lanc1 pozitiflik oranimiz %8.8, test pozitifligimiz %9.1 bu-
lunmustur (24). Baslangi¢ calismamizda daha cok 35 yasin
iistiindeki, diger merkezlerden sevk edilen hastalar test yap-
tirmak icin bagvururken, hasta sayimizin daha da artmasiyla
her yastan, her kesimden gebeler taranmis ve saptama oran-
larimiz artmis, yalanci pozitiflik ve test pozitiflik oranlari-
mizda da azalma olmustur. Hasta sayimizin daha da artma-
styla saptama oranlarimizin artacagi, yalanci pozitiflik oran-
larimizda da azalma olacagi diisiincesindeyiz.

Bu veriler de gostermektedir ki halkimizi tarama testleri ko-
nusunda bilgilendirdigimiz takdirde prenatal tarama testleri-
ni yaygimlastirmak ve anomalili bebekleri erken donemde
saptamak miimkiin olacaktir.

Yorum

Ikinci trimester maternal serum Down sendromu taramas iyi
kurulmus, yaygin kullanilan bir tarama programi olup Tiirk
gebe popiilasyonunda 1/270 risk oraninda iiclii tarama testi-
nin sensitivitesi %84.61, spesifisitesi %92, (+) prediktivite
degeri %3.35, (-) prediktivite degeri %99.94, yalanci pozitif-
lik oran1 %3, test pozitiflik oran1 %8.2 bulunmustur. Bu so-
nuclarla ve cazip maliyeti ile toplumumuz i¢in iyi bir tarama
testi oldugu soylenebilir.
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