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OZET

Amag: Bu caligmanin amaci ii¢lii testte Alfa Feto Protein (AFP) yiiksekligi
saptanan gebelerde ikinci trimester ayrintih ultrasonografi bulgularmm
irdelenmesidir.

Yontem: Ocak 2011 - Aralik 2013 tarihleri arasinda bir tiniversite hastanesi
gebe polikliniginde iiclii test yapilan 8552 gebenin test sonuglart degerlendirildi.
Uglii test sonucunda AFP degeri >2.5 multiples of median (MoM) ¢ikan gebelerin
ikinci dilizey (ayrmtili) ultrasonografi sonuclari patolojik bulgularin varligi
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alman 8552 gebenin 122(%1.14)'sinde AFP
degeri 2.5 MoM fizerinde saptand. Ikinci diizey ultrasonografide olgularin %85.2
(104/122)'inde patoloji saptanmazken %14.8 (18/122)'sinde patolojik bulgu tespit
edildi; %9 (11/122)'sinde noral tip defekti (NTD) (Chiary tip-1I) ve %2.5
(3/122)'sinde anhidroamnios saptandi. Omfalosel, polikistik bobrek, sakrokoksigeal
teratom ve plasental koranjioma ise %0.8 oraninda saptandi. Maternal serum AFP
(MSAFP) degerlendirilmesi yapilan 8552 gebenin 11'inde (%0.12) NTD saptanda.

Sonug: Yeterli ultrasonografik anatomik incelemenin yaygin olarak
yapilmasi nedeniyle fetal NTD taramasinda MSAFP'min rutin kullanimi
sorgulanabilir.

Anahtar kelimeler: Alfa feto protein, noral tiip defekti, ultrasonografi,
anomali.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the findings of second
trimester fetal anatomic ultrasound scan in pregnant women with high level Alpha
Feto Protein (AFP) in triple test.

Methods: Triple test results of 8552 pregnant women were evaluated in a
university hospital between January 2011 and December 2013. Fetal anatomic
ultrasound scan results of pregnant women who had AFP level >2.5 multiples of
median (MoM) in triple test were investigated for presence of pathologic findings.

Results: AFP levels were detected over 2.5 MoM in 122 (1.14%) of 8552
pregnant women. There were no pathologic findings in 85.2% (104/122) of cases,
but 14.8% (18/122) of cases had pathologic results; neural tube defect (NTD) 9%
(11/122) and anhidroamnios 2.5% (3/122). Omphalocele, polycystic kidney,
sacrococcygeal teratoma, placental chorangioma were detected in 0.8% ratio. NTDs
were found in 11 (0.12%) of 8552 pregnant women who evaluated for maternal
serum AFP (MSAFP).

Conclusion: The routine use of MSAFP may be queried in NTD screening
due to common usage of sufficient fetal anatomic ultrasound scan.
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Noral tlip defekti (NTD), kardiak
anomalilerden sonra ikinci siklikla goriilen fetal
konjenital malformasyondur. Goriilme sikligt
toplumdan topluma degismekle birlikte 1/1000
dogum olarak bildirilmektedir (1). Spina bifida,
anensefali ve ensefalosel olmak iizere ¢ tipi ve
cilt biitiinliigli olup olmamasina gore agik ve
kapali olmak iizere iki formu mevcuttur (2).
NTD'ler ¢ok ciddi malformasyonlar olup bazi
tipleri (anensefali gibi) dogum sonrasi en fazla
bir hafta yasamakta; digerlerinin ¢ogunda ise
ciddi sekeller kalabilmektedir.

Sik gorlilmesi ve ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olmasi nedeniyle gebelikte
NTD taramast uzun yillardir yapilmaktadir.
NTD taramasinda 30 yili askin siiredir alfa feto
protein (AFP) kullanilmakta olup tami araci
olarak ise ultrasonografi (USG) (son yillarda
hem tami hem taramada) kullanilmaktadir (3).
Yiiksek maternal serum AFP (MSAFP)
degerlerinin NTD ile iligkili olmasi yaninda;
diisik MSAFP degerlerinin de Down sendromu
ile baglantili olmas1 nedeniyle bu serum belirteci
gebeligin  16-20. haftalar1 arasinda Down
sendromu tarama testi olan ii¢lii ve dortli testin
bir  parametresi  olarak  kullanilmaktadir.
Dolayisiyla bu testlerin bir pargast olan AFP,
gebeligin ikinci trimesterinde Down sendromu
taramasinda  kullanilmasinin  yaninda ayni
zamanda NTD taramast
kullanilmaktadir.

Yiksek MSAFP degerlerinin NTD tespit
oram acik tip spina bifidada %65 ve anensefali
de ise %95 olarak bildirilmistir (4). Ancak
NTD'lerin %10'unda cildin intakt olmas1 (kapali
form) nedeniyle bu olgularda yiiksek MSAFP
degerleri saptanmadigindan NTD taramasinda
etkin degildir (5). Diger taraftan omfalosel,
gastrosizis, renal anomaliler, duedenal atrezi,
sakrokoksigeal teratom, diafragma hernisi, kistik
adenoid malformasyon gibi fetal anomalilerde
de yiiksek maternal serum AFP degerleri

amactyla

saptanabilmektedir. Bu c¢alismanin amaci,
MSAFP yiiksekligi saptanan olgularm ikinci
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trimester ayrintili USG ve antenatal takip
bulgularmin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2011 - Aralik 2013 tarihleri arasinda
bir iiniversite hastanesi gebe polikliniginde t¢lii
test yapilan 8552 gebenin sonuglar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. Uglii test gebeligin 16-20.
gebelik haftalar1 arasinda yapildi. Uclii testte
biyokimyasal belirteg olarak  beta-human
koryogonadotropik hormon (3-hCG), unkonjuge
estriol (UE3) ve AFP sonuglar1 degerlendirildi.
Maternal serum biyokimyasal belirteglerinin
anne yasi, kilosu, gebelik haftasi, sigara i¢imi ve
diabet varligmna gore diizeltilmis multiples of
median (MoM) degerleri hesaplandi. Buna gore
AFP>2.5 MoM olmast durumu "yiiksek
MSAFP" olarak degerlendirildi (4).

Tiim gebelere AFP degerinden bagimsiz
olarak gebeligin 18-22. haftalar1 arasinda rutin
ultrasonografik fetal anomali taramasi (ikinci
diizey - ayrmtili USG) yapildi. Ayrica MSAFP
degeri yliksek c¢ikan hastalara nedene yonelik
ultrasonografik degerlendirme yapildi. Nedene
yonelik  ultrasonografik  degerlendirme bu
gruptaki gebelerin tiimiine yapilamadigi ig¢in
calismada rutin ikinci diizey USG sonuglari
kullanildi.

MSAFP degeri yiiksek bulunan gebelerin
ikinci diizey (ayrintili)) USG sonuglar1 patolojik
bulgularin varligi agisindan degerlendirildi.
Ayrica bu gebelerin takip eden antenatal
stirecleri ve dogum sonrast bebekler fetal
anomali varlig1 yoniinden degerlendirildi.

Hesaplamalar hazir istatistiksel yazilim ile
yapildi (PAWS Statistics version 18, SPSS inc.).
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n; %),
sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
(ort£SD) olarak gosterildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alman 8552  gebe
icerisinde  MSAFP degeri >2.5MoM olarak
saptanan 122 (%1.14) hasta mevcuttu. MSAFP
degeri yliksek saptanan hastalarin yas ortalamasi
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27.346.2 yil ve test yapildiginda ortalama
gebelik siiresi 17.1+1.8 hafta olarak tespit edildi.
Ortalama AFP degeri 3.7+1.1MoM olarak
saptandi.  lkinci diizey USG'de MSAFP
yiiksekligi ile iligkili olarak olgularm %.85.2
(104/122)'inde patoloji saptanmazken
%14.8(18/122)'sinde patolojik bulgu tespit
edildi. Bunlar igerisinde néral tiip defekti (NTD)
(Spina bifida; Chiary tip-11) %9 (11/122) ve
anhidroamnios %2.5 (3/122) oraninda izlemis
olup daha az oranda omfalosel, polikistik
bobrek, sakrokoksigeal teratom ve plasental
koranjioma saptandi (Tablo-1). Genel olarak
bakildiginda AFP degerlendirilmesi yapilan
8552 gebenin 11'inde (%0.12) NTD saptandi.
Olgularin  gebelik takiplerinde 6(%5)
intrauterin ~ gelisme  kisithlig,  3(%2.5)
preeklampsi ve 2(%1.6) {tgilincii trimesterde
gelisen anhidroamnios tespit edildi. Bebeklerin
dogum sonrast degerlendirmesi neticesinde,
ayrmtili  USG ile tespit edilememis hicbir
anatomik patoloji saptanmadi.

Tablo 1: AFP degeri yiiksek saptanan olgularin
ultrasonografi bulgulari

Ultrasonografi bulgusu* Say1 (n)  Yiizde (%)

Normal 104 85.2

Patolojik bulgular 18 14.8
Néral Tiip Defekti 11 9.0
Anhidroamnios 3 25
Omfalosel 1 0.8
Polikistik Bobrek 1 0.8
Sakrokoksigeal Teratom 1 0.8
Plasental Koranjioma 1 0.8

AFP: alfa feto protein; *Yalnizca yiiksek AFP ile iligkili olan
patolojik bulgular verilmistir.

TARTISMA

Calismamizda, takibi yapilan 8552 gebe
icerisinde MSAFP yiiksekligi %1.14 ve NTD
(Chiary tip-II) %0.12 oraninda saptanmustir.
Diinya geneline bakildiginda NTD sikliginin
cografi bolgelere gore degismekle birlikte
10,000 dogumda 4.8-140 oldugu bildirilmektedir
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(1,6,7). Ulkemizde yapilan en genis serili
calismada ise bu oran yaklagik olarak 1000
dogumda 3 olarak saptanmustir (8). Sonuglarimiz
diinya geneli ile karsilastirildiginda literatiirde
belirtilen oranlarla uyumlu olmakla birlikte
ilkemiz sonuclarindan daha diisiik oranda
bulunmustur.  Bunun olasi  nedeni a)
caligmamizda degerlendirmeye aldigimiz
gebelerin  secilmis vakalar olmasi (yalnizca
MSAFP  olgimii  yapilmis  olanlar); b)
klinigimizde tiim bagvuran gebelere ilk trimester
Down sendromu taramasi i¢in fetal ense
saydamligi (nuchal translucency; NT) Ol¢timii
yapilirken ayni zamanda fetal anatominin de
ayrmtili degerlendirilmesi neticesinde anensefali
olgularinin birinci trimesterde termine edilmesi
olarak aciklanabilir. Bilindigi gibi NTD
olgularinin yaklasik yaris1 anensefalidir (9).
Anensefalinin birinci trimester (11-14 hafta)
USG degerlendirmesinde kolaylikla taninmasi
ve bu olgulara gebelik terminasyonu
uygulanmasi bu anomalinin ikinci trimesterde
goriilme sikligini azaltmaktadir.

Glikoprotein yapida olan AFP’nin, agik
tip NTD olgularinda hem amniotik sivida hem
de maternal kanda seviyeleri yiikselmektedir.
MSAFP seviyesi gebelik haftasi, maternal yas,
kilo, sigara kullanimi gibi birgok faktérden
etkilendigi icin degerlendirmede multiple of
median (MoM) diizeyleri kullanilmaktadir.
Bradlay ve ark. iist smir degeri AFP>2.5MoM
olarak alindiginda acik tip ensefaloselde %95 ve
spina bifidada %65 tespit etme oranlari
oldugunu bildirmistir (4). Wang ve ark. yaptig1
meta-analizde MSAFP'nin  NTD tespitinde
sensitivitesini  %75.1 ve spesifitesini %97.7
olarak  belirtmis olup ikinci trimesterde
MSAFPnin NTD taramasinda kullaniminin
etkili oldugunu bildirmistir (10). NTD disindaki
merkezi sinir sistemi anomalilerinden biri olan
hidrosefali gibi anomalilerin tespitinde ise
MSAFP'nin etkin olmadigi gosterilmistir (11).
Bizim c¢aligmamizda da MSAFP iist degeri
2.5MoM olarak kullanildiginda ikinci trimester
gebeliklerde agik tip NTD'lerin timii tespit
edilebilmistir. Bununla birlikte; yiiksek MSAFP
saptanan  olgularm  %85.2'sinde ise bu
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yiiksekligini aciklayacak patoloji
saptanmamigtir.
Ultrasonografi ile fetal anomali

taramasinin yayginlasmasi ve yiikksek MSAFP
degerlerinde de tanm1 amaciyla ultrasonografinin
kullanmilir olmasi neticesinde son yillarda NTD
taramasinda USG MSAFP'nin yerini almaya
baslamigtir. Gebeligin 18-22 haftalar1 arasinda
yapilan ultrasonografik fetal anomali
taramasinda tiim NTD'lerin tespit orami yaklagik
%88 olup bu oran geleneksel MSAFP taramasi
ile benzer sonuglari isaret etmektedir (12).
Bununla birlikte birinci trimesterde USG ile
anensefali >%90, ensefalosel %80 taninmakta
olup bu oran spina bifidada ise %44 olarak
bildirilmektedir (13,14). ikinci trimester USG ile
spina bifida %92-95 oraninda
saptanabilmektedir (15,16). Tiim bu bilgiler ve
teknolojik gelismeler tiim NTD tiplerinin
taramasinda USG'nin daha erken haftalarda
kullamlabilirligini giindeme getirmistir. Birinci
trimester USG ile intrakranial saydamlik
(intracranial translusency; ICT) degerlendirmesi
ile spina bifida olgularinin erken tanisinda
onemli gelismeler elde edilmistir (17-19).
Maternal serum AFP sadece acik tip NTD
olgular1 disinda bagka patolojik durumlarda da
yiikselmektedir. Omfalosel, gastrosizis, renal
anomaliler, duedenal atrezi, sakrokoksigeal
teratom, diafragma hernisi, kistik adenoid
malformasyon gibi konjenital anomaliler ve fetal
Olim, oligohidroamnios, preeklampsi, fetal
bliyime kisithiligt ve plasenta yapisma
anomalileri gibi bazi gebelik komplikasyonlari
da yiikksek MSAFP diizeyleri ile iligkilidir (20).
Ikinci trimesterde saptanan yiiksek MSAFP
degerlerini agiklayacak her hangi bir patolojinin
bulunmadigir gebeliklerin yaklasik %25'inde
ilerleyen  gebelik  donemlerinde  ¢esitli
komplikasyonlar goriildiigii bildirilmistir (21).
Yiiksek MSAFP degeri ile birlikte diger
belirteglerden birinin de artmis diizeyde
saptanmas1 daha fazla oranda koti gebelik
prognozu ile iligkilidir (22,23). Caligmamizda da
yiiksek MSAFP saptanan olgular igerisinde NTD
saptanmayanlarin bir kisminda AFP yiiksekligini
aciklayacak fetal anomaliler tespit edilmisken

Cakmak et al.

bir boliimiinde ise ilerleyen gebelik haftalarinda
cesitli komplikasyonlar izlenmistir. Ozgiinen ve
ark. MSAFP taramasi yaptig1 170 olgu igerisinde
yilksek MSAFP oranimi %5.8 olarak bildirmis
olup bu olgularin hi¢ birinde NTD saptanmadigi,
bir olguda gastrosisiz ve iki olguda da gebelik
komplikasyonu (erken dogum ve intrauterin ex)
saptandigim  bildirmistir  (24).  Ulkemizden
yapilan bagka bir ¢alismada ise 351 gebeye
MSAFP diizeyi taramasi yapildig1 ve bu olgular
icerisinde 14 olguda ultrasonografi ile fetal
anomali tespit edildigi; bununla birlikte bir
olguda NTD olmasina ragmen MSAFP seviyesi
normal iken, bir olguda da MSAFP diizeyi
yiikksek bulunmasina ragmen anomali mevcut
olmadigr saptanmustir (25). Kabukgu ve ark.
aciklanamayan ~ MSAFP  yiiksekligi  olan
gebeliklerde ortalama dogum haftast ve dogum
kilosunun daha diisiik oldugunu, erken dogum
riskinin yaklagik 5 kat, preeklamsi riskinin 3 kat
ve fetal biliylime kisithilig riskinin 18 kat artmug
oldugunu bildirmistir (26).

Bu c¢alismanin  kisith  yonii, MSAFP
degerleri normal ¢ikan tiim  olgularin
ultrasonografi bulgularina ulasamamis olmamiz
nedeniyle MSAFP ve ultrasonografi taramasinin
sensitivite, spesifite ve pozitif / negatif prediktif
degerleri hesaplayamamis olmamizdir. Ayrica
MSAFP degeri normal olan olgular icerisinde
klinigimizde dogum yapmamis olan bazi
hastalarin da gebelik komplikasyonu agisindan
bilgilerine ulasamamis olmamiz da bu
calismanin diger bir kisithligidir.

Sonug olarak  NTD taramasimda
ultrasonografi  MSAFP'nin  yerini  almaya
baglamis olup birinci trimesterde bile bu
olgularin ¢ogu USG ile tanmabilmektedir.
Bununla birlikte; ikinci trimester MSAFP degeri
yilksek c¢ikan olgularda NTD saptanmamasi
durumunda diger fetal konjenital anomalilerin
varligt acisindan dikkatli USG incelemesi
yapilmali ve sonraki antenatal takiplerde de olasi
gebelik komplikasyonlar ile karsilasma ihtimali
g6z ardi edilmemelidir. Sunun da unutulmamasi
gerekir ki; yiiksek MSAFP saptanan gebelerde
USG ile patoloji bulunmamas1 durumunda aileye
olas1 gebelik komplikasyonlar1 hakkinda bilgi
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verilmeli, bununla birlikte gereksiz anksiyete
olusumunun da énlenmesi saglanmalidir.

10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Knoshnood B, Greenlees R, Loane M, et al; EUROCAT
Project Management Committee; EUROCAT Working
Group. Paper 2: EUROCAT public health indicators for
congenital anomalies in Europe. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol 2011;91(Suppl 1):16-22.

Tortori-Donati P, Rossi A, Cama A. Spinal dysraphism: a
review of neuroradiological features with embryological
correlations and proposal for a new classification.
Neuroradiology 2000;42:471-91.

Krantz DA, Hallahan TW, Sherwin JE. Screening for
open neural tube defects. Clin Lab Med 2010;30:721-5.
Bradley LA, Palomaki GE, McDowell GA; ONTD
Working Group, and ACMG Laboratory Quality
Assurance  Committee.  Technical standards and
guidelines: prenatal screening for open neural tube
defects. Genet Med 2005;7:355-69.

Cameron M, Moran P. Prenatal screening and diagnosis of
neural tube defects. Prenat Diagn 2009;29:402-11.
Agopian AJ, Canfield MA, Olney RS, et al, and the
National Birth Defects Prevention Study. Spina bifida
subtypes and sub-phenotypes by maternal race/ethnicity in
the national birth defects prevention study. Am J Med
Genet 2011;158:109-15.

Jaruratanasirikul S, Kor-anantakul O, Limpitikul W, et al.
Prevalence of neural tube defect in southern Thailand: a
population-based survey during 2009-2012. Childs Nerv
Syst 2014;DOI 10.1007/s00381-014-2410-y (in press).
Tungbilek E, Boduroglu K, Alikasifoglu M. Neural tube
defects in Turkey: prevalence, distribution and risk
factors. Turk J Pediatr 1999;41:299-305.

Ergin T. Ikinci trimester fetal anomali tarama testleri.
Cigek N (Editor). Riskli Gebelikler. Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bilgisi. 2. baski. Ankara: Giines Kitabevi,
2006:399-410.

Wang ZP, Li H, Hao LZ, et al. The effectiveness of
prenatal serum biomarker screening for neural tube
defects in second trimester pregnant women: a meta-
analysis. Prenat Diagn 2009;29:960-5.

Szajkowski TP, Chodirker BN, MacDonald KM, et al.
Maternal serum alpha-fetoprotein levels in fetal
hydrocephalus: a retrospective population based study.
BMC Pregnancy and Childbirth 2006;6:23.

Boyd PA, Devigan C, Khoshnood B, et al, EUROCAT
Working Group. Survey of prenatal screening policies in
Europe for structural malformations and chromosome
anomalies, and their impact on detection and termination

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Cakmak ve ark

rates for neural tube defects and Down’s syndrome.
BJOG: Int J Obstet Gynaecol 2008;115:689-96.

Taipale P, Ammala M, Salonen R, et al. Learning curve in
ultrasonographic screening for selected fetal structural
anomalies in early pregnancy. Obstet Gynecol
2003;101:273-8.

Whitlow BJ, Chatzipapas IK, Lazanakis ML, et al. The
value of sonography in early pregnancy for the detection
of fetal abnormalities in an unselected population. Br J
Obstet Gynaecol 1999;106:929-36.

Grandjean H, Larroque D, Levi S. The performance of
routine ultrasonographic screening of pregnancies in the
Eurofetus Study. Am J Obstet Gynecol 1999;181:446-54.
Smith NC, Hau C. A six year study of the antenatal
detection of fetal abnormality in six Scottish health
boards. Br J Obstet Gynaecol 1999;106:206-12.

Chaoui R, Benoit B, Mitkowska-Wozniak H, et al.
Assessment of intracranial translucency (IT) in the
detection of spina bifida at the 11-13-week scan.
Ultrasound Obstet Gynecol 2009;34:249-52.

Loureiro T, Ushakov F, Montenegro N, et al. Cerebral
ventricular system in fetuses with open spina bifida at 11—
13 weeks’ gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2012;39:620-4.

Mangione R, Dhombres F, Lelong N, et al. Screening for
fetal spina bifida at the 11-13-week scan using three
anatomical features of the posterior brain. Ultrasound
Obstet Gynecol 2013;42:416-20.

Gagnon A, Wilson RD, Audibert F, et al. Obstetrical
complications associated with abnormal maternal serum
markers analytes. J Obstet Gyneacol Can 2008;30:918-49.
Milunsky A, Jick SS, Bruell CL, et al. Predictive values,
relative risks, and overall benefits of high and low
maternal serum alpha-fetoprotein screening in singleton
pregnancies: new epidemiologic data. Am J Obstet
Gynecol 1989;161:291-7.

McPherson E, Thomas GT, Manlick C, et al. Extreme
values of maternal serum analytes in second trimester
screening: looking beyond trisomy and NTD’s. J Genet
Counsel 2011;20:396-403.

Androusopouls G, Gkogko P, Decvalas G. Mid-trimester
maternal serum hCG and Alpha Feta Protein levels
clinical significance and prediction of adverse pregnancy
outcome. Int J Endocrino Metabol 2013;11:102-6.
Ozgiinen T, Evriike C, Kadayif¢t O, ve ark. 170 riskli
gebede acik noral tiip defekti taramasinda maternal serum
alfa  fetoprotein  sonuglari.  Perinatoloji  Dergisi
1994;2:248-50.

Erhan G, Yiicebilgin MS, Bilgin O, ve ark. Gebelerde
alfafetoprotein diizeyleri ve noral tiip defektleri. Turkiye
Klinikleri J Gynecol Obst 1994;4:74-7.

Kabukcu A, Onderoglu L, Durukan T, ve ark. Ikinci
trimesterde anne serumunda aciklanamayan
alfafetoprotein yiiksekliginin gebeligin sonucuna etkisi.
Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 1996;6:287-9.

12



