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UCLU TEST ILE DOWN SENDROMU TARAMASI YAPILAN GEBELERDE YANLIS POZITIFLIK VE
OBSTETRIK KOMPLIKASYON ILISKISI

THE RELATION OF FALSE POSITIVITY AND OBSTETRIC COMPLICATIONS iN PREGNANT
PATIENTS SCREENED FOR DOWN SYNDROME RIiSK BY TRIPLE TEST
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OzET

Bu calismada, gebeligin ikinci trimesterinde (g¢lii tarama testinde [alfa fetoprotein (AFP), human korionik gonodotropin
(hCG), ankonjuge estriol (UE3)] Down sendromu riski 1/270 esik dederinin lzerinde olan ve amniosentez sonrasi normal
karyotip saptanan olgularda obstetrik komplikasyonlarin degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Uglii tarama testinde Down sendromu riski 1/270 lizerinde olan ve normal fetal karyotip saptanan 47 gebe, Down
sendromu riski 1/270'den az olan 80 gebe ile obstetrik komplikasyonlar acgisindan kargilastirildi. Ayni zamanda AFP,
hCG, uE3 seviyeleri ile komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirildi.

Down sendromu icin (glii tarama testi yanlis pozitif bulunan olgularda kontrol gurubuna oranla erken dogum (%21.3 -
%8.7, sirasiyla, p<0.05), preeklampsi (%6.3 - %0, sirasiyla, p<0.01), diisik dogum agirhgi (%4.3 - %1.3, sirasiyla,
p>0.05), intrauterin gelisme genligi (%4.3 - %0, sirasiyla, p<0.01), perinatal fetus 6liimii (%4.3-%1.3, sirasiyla, p>0.05)
sikliginin artmis oldugu tespit edildi. Calisma gurubunda komplikasyonlu gebelik oraninin %40.42 (19/47) kontrol
gurubunda ise %8.7 (7/80) oldugu saptandi. hCG nin 2.5 MoM (multiples of the median) ve lizerinde saptanmasi
komplikasyonlu gebelikler ile yakindan iligkili bulundu.

Uglii serum tarama testinde yanlis pozitiflik saptanan gebelerde obstetrik komplikasyon gelisme riski artmaktadir. hCG
seviyesinin, AFP ve uE3'e oranla obstetrik komplikasyonlari 6nceden belirlemede daha etkin oldudu saptandi.

SUMMARY

Evaluation of obstetric complications of pregnant patients in second trimester, vwvhose Down syndrome risk is higher than
1/270 cut off value in the triple test falpha fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin (hCG), unconjugated estriol
(uE3)] and whose karyotype is found to be normal by amniocentesis.

47 pregnant vwoman with normal karyotype and Down syndrome risk higher than 1/270 in the triple test were compared
with 80 pregnant vwoman with low Down Syndrome risk, in terms of obstetric complications. The relation of AFP, hCG
and u E3 levels with obstetric complications were also evaluated.
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Higher risk forpremature labor (%21.3 - %8.7, respectively, p<0.05), preeclampsia (%6.3 - %0, respectively, p<0.01),
low fetal birth vveigh ( %4.3 - %1.3, respectively, p>0.05), intrauterine growth retardation (%4.3 - %0, respectively,
p<0.01) and pehnatal fetal death (%4.3-%1.3, respectively, p>0.05) was detected in patients with false positive Down
syndrome risk in the tripie test when compared with the control group. 40.42% (19/47) of the pregnancies in the study
group was compiicated while compiicated pregnancies were detected in 8.7% (7/80) of the control group. hCG of 2.5
MoM (muitipies of the median) or higher was significantiy associated with compiicated pregnancies.

Obstetric complication risk is increased in pregnant patients with false positive Down Syndrome risk detected in the tripie
test. Detection of hCG levels was found to be more effective in predicting obstetric complications than AFP and uE3.

GIRIiS

ikinci trimesterde AFP, uE3, hCG ve maternal yasin
kombinasyonu ile olusturulan Ucli tarama testi %5 yanlis
pozitifik ile Down sendromlu olgularin  %60'Indan
fazlasinin saptanmasini saglamaktadir (1). Bazi gebelik-
lerde Ugli tarama testinde yuksek Down sendromu riski
(>1/270) bulunmasina ragmen bu amniosentez ile
dogrulanmamaktadir. Yanls pozitif olarak degerlendirilen
bu gebelerde gebeligin ileri haftalarinda maternal veya
fetal komplikasyonlarin meydana gelebilecedi, bu nedenle
bu gebeliklerin dikkatli takip edilmesi dnerilmektedir.

Gebeligin ikinci trimesterinde AFP dizeyi kullanilarak
yapillan Down sendromu ve noéral tup defekti tarama
programlarinda yanlis pozitif sonuclarin  komplikasyonlu
gebelikler ile birlikte olduguna dair veriler mevcuttur (1-4).
Ozellikle yiiksek AFP ve hCG seviyelerinin spontan
gebelik kaybi, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi,
ablasyo plasenta, erken membran rupturl, inutero-fetus
o6limu, gebeligin indukledigi hipertansiyon ve disuk
dogum agirh@ gibi gebelik kompliklasyonlar ile birlikte
oldugunu belirten calismalar mevcuttur (2,3). Maternal
serum AFP seviyesindeki yukselme ise acik néral tip
defektierinde gorilmekle birlikte oligohidramnioz, omfalo-
sel, gastrosizis, ablasyo plesanta, fetal o6lum, disuk
dogum agirhgi, erken dogum ile birlikte de olabilmektedir
(2.3).

Biz bu galismada uclii tarama testinde Down sendromu
riski yuksek bulunan fakat amniosentez ile herhangi bir
kromozomal anomali saptanmayan  gebelerde (yanlis
pozitif) maternal veya fetal komplikasyonlarin ortaya
clkma sikhgini ve biyokimyasal belirtecler ile gebelik
komplikasyonlari arasindaki iliskiyi arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Olagan gebelik izlemi sirasinda gebeligin 15-18 haftalari
arasinda Ucli tarama testi sonucunda Down sendromu
riski 1/270 ve (izerinde olan, fakat amniosentez ile
herhangi bir fetal kromozomal anomali saptanmayan 35
yasin altindaki 47 gebe calismaya alinmigtir. Ayni do-
nemde Down sendromu icin risk orani 1/270 den az olan
ve dogumda herhangi bir fetal kromozomal malformasyon
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saptanmayan 35 yasin altindaki 80 gebe kontrol gurubu
olarak calismaya dahil edildi.

Anne serumunda AFP icin AFP immunoenzim 6lgiim, uE3
igin radioimmunoassay olciim (RIA), hCG igin ise hCG
immunoenzim 6lciim ydntemleri kullanildi (5,6). AFP, uES3,
hCG sonuclarini  maternal yas ile kombine eden ve agir-
Ik, inslline bagimh diabete gére sonuclarin duzeltilebildigi
bir bilgisayar programi ile Down sendromu riski hesap-
landu.

Gestasyonel vyas Ucli test Oncesi sonografik olarak
biparietal 6lciimii ile saptandi. Calismadaki tim hastalar
amniosentezden ©nce ayrintili ultrason degerlendirmesi
ile yapisal fetal malformasyonlar, amniotik sivi volumi,
plasenta iokalizasyonu, fetal biyometri  acisindan
deg@erlendirildi. Fetai malformasyon saptanan gebeler,
cogul gebelikler ve plasenta previa olgularn calismaya
alinmad..

Doguma kadar gecen sire iginde olusan komplikasyonlar,
dogumda fetus agirigr ve yenidogan komplikasyonlari
kaydedildi. Erken dogum (37.gebelik haftasindan &nce
gebeligin dogum ile sonlanmasi), preterm erken membran
riptirt, ablasyo plasenta, preeklempsi (6 saat ara ile
alinan tansiyonun 140/90 mmHg'nin Gzeri olmasi, idrarda
++ veya 24 saaatlik idrarda 300mg yada daha fazla
protein olmasi), dusiik dogum agirhgr (gebelik haftasina
gore fetus agirhginin 10 persantilin alt), intrauterin
gelismede kisitlanma (IUGR) ve 20 haftadan sonra fetal
Olim kaydedildi.

Sonuclar Windows icin uyarlanmis SPSS 8.0 programi
kullanilarak, x* testi ile degerlendirildi. Komplikasyonlu
gebelik sonucu ile AFP, hCG, uE3 arasindaki birlikteligi
arastirmak icin multipl lojistik regresyon analizi yapildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR
Calisma ve kontrol gurubundaki gebelerin  yas

ortalamalar arasindaki fark anlamsizdi (31+2.9, 30+3.1,
sirasityla, p>0.05). Gruplar arasinda gebelik ve dogum
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sayllari yoninden anlamh farkllk saptanmadi (p>0.05).
Dogumdaki ortalama gebelik yasi calisma grubunda
36.2£2.4 hafta kontrol grubunda 38+2.5 hafta bulundu
(p>0.05). Ortalama bebek dogum agirliklan calisma
grubunda 2805+578 gr, kontrol grubunda ise 3195+461
gridi(p>0.05), (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunda maternai ve fetal kompiikasyonlar.
IlUGR: intrauterin  gelismede kisittanma. IUMF: inutero fetal 6liim, MoM:

multiples of the median

Olgu(n=47)
n(%) Kontrol (n=80)
n{%a) B
Erken dogum 10(21.3) 7 (8.7) <0.05
Preeklampsi 3 (6.3) 0 <0.01
Dustk dogum agirhigi 3 (4.3) 1(1.3) >0.05
IUGR 2(4.3) 0 <0.01
IUMF 2 (4.3) 1(1.3) >0.05
Fetus dogum agirig (gr) 2805+578 31951461 >0.05
hCG MoM 2.59+1.01 1.49+0.58 <0.01
AFP MoM 0.8710.52 0.70+0.29 >0.05
uE3 MoM 0.55+0.18 0.67+0.29 >0.05

Calisma grubunda ki 47 gebenin 19' unda (%40.42)
komplikasyon gelisti. Kontrol grubunda ise 80 gebeligin
yalnizca 9' unda (%11.25) komplikasyon gelistigi gdzlendi.
Calisma grubunda kontrol grubuna oranla erken dogum
(%21.3 - %8.7, sirasiyla, p<0.05), preeklampsi (%6.3 -
%0, sirasiyla, p<0.01), IUGR (%4.3 - %0, sirasiyla,
p<0.01) gorilme sikhginda anlaml artiglar bulundu. Tablo
1'de calisma ve kontrol grubundaki gebelik komplikas-
yonlan belirtiimektedir.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda disik dogum
agirhgr (%4.3 - %1.3, sirasiyla, p>0.05) ve inutero fetus
Olimi (%4.3 - %1.3, sirasiyla, p>0.05) sikhg yoninden
anlaml fark saptanmadi, (Tablo 1).

Kontrol grubu ile Kkarsilastinidiginda ortalama hCG
seviyesi calisma grubunda anlamh olarak ylksekti
(1.49£0.58 MoM (multiples of the median), 2.5911.01
MoM, sirasiyla, p<0.01). AFP seviyesi calisma grubundaki
olgularda kontrol grubuna oranla hafif yiksek olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(0.87+0.52 MoM, 0.70+0.29 MoM, sirasiyla, p>0.05). uE3
seviyesi ise calisma grubunda kontrol olgularina oranla
dustk duzeyde olmasina karsin istatistiksel anlamlilik
saptanmadi ( 0.55+0.18 MoM, 0.67+0.29 MoM, sirasiyla,
p>0.05), (Tablo 1).

AFP, hCG, uES3 seviyelerinin komplikasyonlu gebelikler

ile olan bagimsiz iliskilerini arastirmak Uzere degisik esik
de@erler alindi (AFP degeri 0.5 MoM kicik yada esit,
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hCG degeri 25 MoM dan buyuk yada esit, uE3 degeri
0.75 MoM dan kicuk yada esit). Multipl lojistik regresyon
analizi ile AFP ve uE3 dederlerinden bagimsiz olarak,
hCG seviyesi 25 MoM ve Ulzerinde bulunmasi ile
komplikasyonlu  gebelikler arasinda anlamh iligki
mevcuttu (p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada Down sendromu taramasi icin kullanilan
uclu testte yanlis pozitifik bulunan olgularin %40'inda
gebeligin ilerleyen haftalarinda cesitli komplikasyonlarin
gelisebilecedi gorulmektedir. Benzer yas gurubundaki
kontrol olgulanyla karsilastirildiklari  zaman  Ggli  test
yanhs pozitifligi olan 35 yas altindaki gebelerde obstetrik
komplikasyon gelisme riski 3.6 kat artis gdstermektedir.
Gelismesi muhtemel en sk kompiikasyonlar erken
dogum, IUGR, preeklampsi ve dusik dogum agirh@idir.

Pergament ve ark uglu test Down sendromu riski 1/250
den fazla olan 58 ve az olan 116 kontrol olgusunda;
siraslyla, preterm dogumu %20.6 ve %8.6, preeklampsi
%6.9 ve 0, IUGR %5.2 ve 0, inutero fetus olimi %5.2 ve
0 olarak tespit etmislerdir (5). Kétu perinatal sonug riskli
grupta %32.8, normal grupta ise %12 olarak tespit edilmis
ve Ozellikle 0.75 MoM dan disuk uE3'Un belirleyiciliginin
daha fazla oldugunu saptamiglardir. Sonuc olarak Down
sendromu taramasinda vyalanci pozitifik saptanan 3
gebeden birinde kotu perinatal sonuclar olabilecegini
belirtmektedirler.

Hsieh ve ark 35 yasindan kiciuk 5885 gebeden olusan
asya populasyonunda AFP>2 MoM, hCG >2.5 MoM ve
Down riski >1/270 olan olgularda dusuk riskli olgulara

oranla, perinatal morbidite ve mortalitede artis
saptamiglardir (7). Tek basina yiksek hCG varliginda
(%7.1) dusuk dogum agirhg, plasenta yapisma

anomalileri, ve mekonyumla boyali amniotik sivi oraninin
arttigini belirtmektedirler. Down sendromu riski >1/270
olan olgularda ise ndral tip defekti ve abdominal duvar
defekti disinda diger vyapisal anomali  sikhginin,
makrozomi ve postpartum kanama sikhginin - artigini
saptamiglardir.

Lieppman ve ark ise ikinci trimester Ucli teste artmis
hCG ( >2 MoM) ile erken dogum, dusiik dogum agirhg ve
IUGR arasinda iliski bulundugunu belirtmektedirler (8).

Yapilan  calismalarda  komplikasyonlu  gebelikler ile
maternai serum hCG ve AFP degerleri arasinda yakin
iliski saptanmigtir (9,10). Yuksek AFP veya yiksek hCG
yani sira agin dusuk estriol seviyesi plasental silfataz
eksikligi, fetal hipofiz/adrenal aksindaki defekt veya bazi
dermatolojik problemleri dustundirmelidir. Pergament ve
ark Uglu testteki uE3 seviyesi ile obstetrik kompiikasyonlar
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arasinda yakin iliski oldugunu saptamiglardir (5). Bizim
yaptigimiz calismada ise hCG'nin 25 MoM ve lzerinde
bulunmasi ile koplikasyonlu gebelikler arasinda anlamli
iliski saptandi (P<0.5). Her iki caismada AFP ile kom-

plikasyonlu gebelikler arasindaki iliski anlamli buluna-
mamigtir.

Yiksek maternal serum hCG seviyesi ile obstetrik
komplikasyonlar  arasindaki iliski erken ddnemde

meydana gelen uteroplasenter dolasim bozuklugunun bir
sonucudur. Gebeligin ilk haftalarinda yetersiz trofoblast
invazyonuna bagli spiral arterlerdeki fizyolojik
dedisikliklerin gerceklesmemesi sonucu uteroplasenter
dolagim bozulmaktadir. Plasental dokuda olusan hipoksi
sonucu sinsisyotrofoblastlarda hiperplazi ve buna bagl
olarakta hCG Uretimi artis gostermektedir (11,12). Hsieh
ve ark calismalarinda uteroplasenter dolasimin bozuldugu
gebelerde maternal serum serbest beta-hCG seviyesinin
belirgin olarak yiksek oldugunu saptamiglardir (7).
Ozellikle plasentanin uterus duvarina yapisma anomalile-
rinde (plasenta accreata) serbest beta-hCG'nin yiiksek
bulundugunu belirtmektedirler. Bu iligkiyi plasentanin
uterus duvarina asin invazyonu sonucu maternal
dolasima asin hCG gecisine baglamislardir. Yaron ve ark
Ucli serum tarama testinde AFP ve beta-hCG seviye-
lerinin 25 MoM'un (zerinde veya UE3 seviyesinin 0.50
MoM'un altinda olmasi durumunda plasental fonksiyon
bozukluguna bagh olarak gebeligin indukledigi hipertan-
siyon, intrauterin gelisme geriligi, inutero fetus 6lumu gibi
obstetrik komplikasyonlarin arttigini belirtmektedirler (13).

Down sendromu taramasinda kullanilan biyokimyasal
testlerdeki yanlis pozitiflik ve artmis obstetrik komplikas-

KAYNAKLAR

yon iliskisi bircok calismada belirtiimesine karsin,
herhangi bir risk artisinin olmadiini  belirten arastirmal-
arda mevcuttur. Chapman ve ark 30 yas ve Ustindeki
gebelerde uclu testte Down sendromu icin (1/190) yanhs
pozitiflik saptanan fakat normal ikinci trimester ultrason
bulgulari tasiyan olgularda erken dogum, IUGR, fetal 6lim
yoniinden artmis risk saptarnamislardir (10). Buna benzer
olarak, Dungan ve ark da Down sendromu icin yanhs
pozitiflik saptanan olgularda obstetrik komplikasyonlarin
kontrol olgularina oranla artis gOstermedigini
belirtmektedirler (6). Wenstrom ve ark Uclu testte trisomi
18 riski yoniinden yanlis pozitifligi olan olgularda artmis
obstetrik komplikasyon saptamamiglardir (14). Bu yalanci
pozitifligin dlzeltimemis artmis maternal kilo ile iligkili
olabilecegini belirtmektedirler.

Sonug olarak, ucli testte Down sendromu icin risk artigi
saptanan fakat kromozomal olarak normal olan gebelerde,
gebeligin ilerleyen haftalarinda degisik maternal veya fetal
komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle bu
olgulann  gebelik boyunca dikkatli takip edilmeleri
sonografik olarak ayrintii degerlendiriimeleri gerekmek-
tedir.

Uclii test icin ailelere danisma verilirken, pozitif tarama
sonucunun her zaman kromozomal olarak hasta bebek
anlamina gelmedigi, fakat pozitif sonug ile birlikte gebelik
ile ilgili bazi patolojik durumlarinda (neural tip defekti,
preeklampsi, fetal gelisme geriligi, erken dogum, inutero
fetus Olumiu, ablasyo plasenta) tespit edilebilecegi
anlatilmahdir.
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