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170 Riskli Gebede Ac¢ik Noral Tiip Defekti
Taramasinda Maternal Serum Alfa Fetoprotein
Sonuclari
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OZET

Acik noral tiip defekti insidanst % 0.1 oraminda bildiril-
mekle beraber, wrksal ve cografi farkliliklar goster-
mektedir.

Maternal yas faktorii, onceki gebelik éykiileri, devam eden
gebelikte biiyiime geriligi gibi nedenlerle riskli kabul edi-
len 170 gebede gebeligin 15-24 haftalar: arasinda mater-
nal serumda Alfa-fetoprotein (MS-AFP), Enzim Immiin
Assay yontemi ile ¢alisilip sonuglar AFP-SMS bilgisayar
risk programi ile degerlendirildi.

12 olguda MS-AFP degerleri esik deger kabul edilen 2.5
MOM degerinin iizerinde bulundu (% 7). Olgulardan
S'inde amnion sivisinda Alfa-fetoprotein ve Asetilkolines-
teraz arastirildi. Tiim olgularda amniotik s Asetilkoli-
nesteraz (-) bulundu, Alfa-fetoprotein degerleri normaldi.

Maternal serum Alfa-fetoprotein degerleri yiiksek olan
gebeler gebelik sonucu yoniinden arastirildi.

Anahtar kelimeler: A¢ik notral tiip defekti, Maternal
serum Alfafetoprotein, Asetilkolinesteraz

Maternal Serum Alpha-Fetoprotein Screening for Open
Neural Tube Defect in 170 High Risk Pregnanies

While the overall incidence of Open Neural Tube Defects
is approximately 1 in 1000, the incidence varies markedly
depending on both the ethnic group and the geographic
location.

In 170 pregnant women between 15 and 20 weeks that
have been accepted as pregnancy at risk according to ma-
ternal age, history of previous pregnancies, and growth
retardation of recent pregnancy Alpha-Fetoprotein levels
in sera have been quantitatized by Enzim Immun Assay
and analyzed by AFP-SMS computerized risk programme.

The MS-AFP level have been found higher than 2.5 Mul-
tipl Of Median in 12 cases (7 %).

In 5 cases, the level of Alpha-Fetoprotein and Acetylcho-
linesterase activities in amniotic fluid have been analyzed
and it has been found that Acethylcholinesterase as nega-
tive and the level of Alpha-Fetoprotein as normal.

The cases with high Alpha-Fetoprotein in maternal sera
have been discussed according to the outcome of their
pregnancies.

Key words: Open neural tube defect, Matenal serum Al-
Pphafetoprotein, Asetylcholinesterase

GIRIS

1872'de Brock ve Sutcliffe ilk kez acik noral tiip de-
fektlerinde (ANTD) amniotik stvi AFP seviyelerinin
(ASAFP) normal gebelere ait degerlerden yiiksek
oldugunu bildirdiler V. Buna dayanarak agik noral
tiip defekti riski olan gebeliklerde amniotik sivi AFP
Olgtimleri tanisal test olarak kullanilmaya baslandi.
Daha sonra amniotik s1vi AFP yiikselmesinin Sant-
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rai Sinir Sistemi disindaki bazi anomalilerde de bu-
lundugu anlasildi. 1973 yilinda agik noéral tip de-
fektlerinde maternal serum AFP degerlerinin
(MSAFP) yiikseldigi rapor edildi. Amniotik sivi
Amniotik sivi AFP tayini bir tanisal test olmakla
beraber, maternal serum AFP bir tarama testi olarak
bugiin tiim diinyada genis olarak kullanilmaktadir.

ANTD taramasinda MSAFP, ASAFP, Asetilkoli-
nesteraz (ACHE) ve Ultrason kullanimu ile ingiltere

ve Galler'de ANTD insidans1 %o 4.7'den %o 1.9'a
inmistir .



T. Ozgiinen ve ark., 170 Riskli Gebede A¢ik Néral Tiip Defekti Taramasinda Maternal Serum Alfa Fetoprotein Sonugla

Risk i¢in belli esik seviyeleri kullanilarak agik noral
tiip defektlerinin % 80-85'i bu yontemlerle taninabil-
mektedir. Bu ¢aligmada amacimiz riskli gebelik ola-
rak izledigimiz hastalarimizda ANTD tanisina yone-
lik MSAFP taramasi yapmaktir.

MATERYAL ve METOD

Olgular 1.10.1992 ve 15.3.1994 tarihleri arasinda C.U. Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali An-
tenatal Poliklinigi'ne basvuran riskli hastalar arasinda se-
¢ildi. Maternal yasin ileri olmasi, daha onceki gebeliginde
tekrarlayan diigiik, erken dogum, 6lii dogum, sebebi agik-
lanamayan erken yenidogan oliimlerinin bulunmasi, ANTD
veya bir bagka anomalili gocuk dogurmus olmasi, mevcut
gebeliginde intrauterin biiyiime geriligi varligi gibi neden-
lerle riskli kabul edilen hastalar ¢alismaya alindu.

Son adet tarihi ve ultrasona gore hastalarin gebelik yaslari
15-24 hafta arasindaydi. Anamnezde hastanin yasi, boyu,
agirligi, diabetik olup olmadigi, sigara i¢ip igmedigi so-
ruldu.

Tablo 1. Gebelik haftalarina gire AFP median degerleri

14 Hafta: 23.14 20 Hafta: 56.58

15 Hafta: 26.85 21 Hafta: 65.67

16 Hafta:  31.17 22 Hafta: 76.23

17 Hafta: 36.18 23 Hafta: 88.48

18 Hafta:  42.00 24 Hafta: 102.71
19 Hafta: 48.75

Tablo 2, Tarama yapilan hastalarin dékimii

’7 170 Olgy  ——
AFP yiiksek AFP Normal
12 Olgu (% 7) 158 Olgu
Tekrar - 5 Olgu
AFP Yiiksek . AFP Normal -
3 Olgu 2 Olgu
AFP Yiiksek - 10 Olgu (% 5.8) AFP Normal
160 Olgu

AMNIOSENTEZ
5 Olgu (% 2.9)

AFP, hastalardan alman 10 mi kanda, Enzim Immun
Assay yontemiyle ¢alisildi (Abbott/ AFP-EIA Monoclonal,
USA).

AFP median degerleri, tarafimizdan kendi normal gebele-
rimizde yapilan bagka bir ¢alismada her gebelik haftasi
icin 50 olgudan alinan kan 6rneklerinin median degerle-
rinden elde edildi, MOM degerleri bulundu. Tablo 1 gebe-
lik haftalarina gore AFP median degerlerini gostermek-
tedir.

Alinan sonuglar AFP-SMS (Robert Maciel Association,
Inc. 1991 Version 3.21) isimli bilgisayar risk programiyla
degerlendirildi. MSAFP i¢in 2.5 MOM iist sinir, ANTD
i¢in esik risk degeri 1/270 kabul edildi. Her bir hasta igin
ANTD y6niinden risk tayin edildi. Programm kullanilma-
styla Riski 1/270 veya daha yiiksek olan hastalarda test
tekrarlandi, sonucun benzer gelmesi durumunda amni-
osentez, amniotik sivida AFP ve Asetilkolinesteraz (ACHE)
caligildr.

BULGULAR

170 hastada ANTD ve diger konjenital anomalile-rin
tanisia yonelik maternal serum AFP bakildi. Has-
talarin yaslan 18-43 arasindaydi. Ortalama yas
24+2.6 (Ortalama+SD) arasinda bulundu.

170 olgudan 12 tanesinde MSAFP 2.5 MOM fizerin-
de, ANTD riski > 1/270 bulundu (% 7). 12 olgudan
7 tanesinde hastalarin diizenli kontrola gelmemesi
veya ekonomik nedenlerle test tekrarlanamadi, 5 ta-
nesinde test tekrarlandi, bunlarin 2'sinde AFP nor-
mal, 3'inde tekrar yiiksek olarak bulundu.

Sonug olarak 10 olguda AFP 2.5 MOM iizerindeydi
(% 5.8) (2.5-6.4 MOM).

Bir olguda gebelik yasi ileri oldugu i¢in herhangi bir
miidahale diisiiniilmedi, 1 olgu kontrola gelmedi, 3
olgu amniosentezi kabul etmedi. Toplam 5 olguya
amniosentez yapilarak amniotik sivida AFP ve
ACHE caligildi. Hastalarin timiinde ASAFP deger-
leri esik deger kabul edilen 3.0 MOM'un altinda ve
ACHE (-) idi.

MSAFP degerleri yiiksek olan 10 olgudan; AFP de-
geri 6.4 MOM bulunan hasta 28 haftada 6lii dogum,
5.7 MOM olan diger bir hasta erken dogum yapti.
Baslangigta AFP degeri 6.2 MOM olup kontrola
gelmeyen bir hasta 22 haftada gastrosizisli bir bebek
dogurdu. 7 hasta normal, canli, saglikli dogum yapti.
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Kalan 160 hasta icinde daha 6nce noéral tiip defekti
Oykiisii olan 6 gebede MSAFP tarandi, tiimii normal
gelmesine ragmen sonuglar géz oniine alinmadan am-
niosentez ve amniotik sivida AFP ve ACHE bakilds,
ASAFP degerleri normal, ACHE (-) bulundu. Ol-
gulardan birinde 32. haftada ventrikiillomegali gelisti,
diger hastalar miadinda ve saglikli dogum yaptilar.

Sonug olarak 10 yiiksek MSAFP olgusu iginde 1
anomali, 2 gebelik komplikasyonu saptandi. MSAFP
degerleri normal bulunan 160 olgudan 1 tanesinde
ventrikiilomegali gelisti.

TARTISMA

Tarama yapilan 1000 hipotetik hastada ilk testde %
4, test tekrarlandiginda % 3 oraninda yiiksek
MSAFP sonucu ile karsilasilacagi bildirilmektedir.
Ayni olgularda amniosentez sonuglarinin olgularin
% 5-10'unda santral sinir sistemi veya bir baska
anomaliyi diisiindiirecek sekilde pozitif olacagi ifade
edilmektedir ©. Bizim riskli gebelik olarak izledigimiz
170 olgumuzda AFP taramasi yaptigimizda anne
serumunda AFP yiiksekligi dnce % 7, bazi olgularda
test tekrarlandiginda % 5.8 oraninda bulundu.
Amniosentez ve ultrason ile ANTD riski ekarte edil-
dikten sonra olgular yiiksek MSAFP nedeniyle iz-
lendi; olgularin biri erken dogum yapti, diger bir
gebelik intrauterin fetal 6liimle sonuglandi. Baglan-
gicta MSAFP degeri 6.2 MOM olup kontrola gelme-
yen hasta 22 haftada anomalili dogum yapti.

Baz1 yazarlar ultrasonda anomaliden kuskulanilmi-
yorsa amniosenteze gerek olmadigini savunmakta-
dirlar . Buna ragmen Drugan ve arkadaslari, dene-
yimli sonografistler tarafindan bile yapilsa normal
goriiniimli bir ultrasonun anomali olasiligini azalta-
bilecegini, ancak tamamen ortadan kaldiramayaca-
g ileri siirmektedirler ©.
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MSAFP degerleri normal olan 160 olgudan 1 tane-
sinde sonraki gebelik haftalarinda ventrikiilomegali
gelismistir. Bu olguya yalanci negatif olarak deger-
lendirmemize ragmen agik noral tiip defekti olmadi-
81 icin boyle olgularda anne serumunda AFP yiik-
sekligi sabit bir bulgu degildir .

Onceleri MSAFP yiiksekliginden sonra ASAFP de-
gerinin normal, ACHE (-), Ultrason normal bulun-
duktan sonra anne serumundaki AFP yiksekligi
yalanci pozitiflik olarak degerlendiriliyordu, ancak
son yillarda yiiksek MSAFP degerlerinin siklikla
obstetrik komplikasyonlarla birlikte oldugu gosteril-
di ©. Bizim olgularimizda da iki olguda gebelik
komplikasyonu geligsmistir. MSAFP degeri 2.5
MOM oldugunda obstetrik komplikasyon riski % 19
iken AFP > 5 MOM oldugunda riskin % 70'e ¢iktig1
bildirilmektedir . Olgularda yitksek MSAFP, normal
ASAFP, normal ultrason varligindan sonra bile % 4
oraninda ciddi bir defekte (Kardiak defekt, ekst-
remite anomalisi gibi) sahip olma riski oldugu bildi-
rilmektedir ©.
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