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OZET

Noral tiip defekti (NTD) riski tagiyan 28 (23 retrospektif, 5 prospektif) vakamun
gebeligi maternal serum alfa-fetoprotein (MS-AFP) ve ultrasonografi (USG) ile
izlenerek, 6 vakada intrauterin tarmu konuldu. Bu g¢alismada NTD‘lerin
intrauterin tanisinda diagnostik USG'nin % 85 oraninda sensitif, % 95 oraninda
spesifik oldugu bulundu. 19 vakada MS-AFP ¢aligildi. NTD tesbit edilen 6
gebeligin timinde MS-AFP degerleri multible of median‘in (MOM) 2,5 kati
tizerinde bulundu, fakat vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle genelleme
yapilamadi.

SUMMARY

Prenatal diagnosis was performed in mothers delivered of an infant with a
neural tube defect (NTD) previously. 23 cases were analysed retrospectively and
5 cases in prospectively, diagnosing NTD in utero by means of determining
maternal serum alpha-fetoprotein (MS-AFP) levels and ultrasound (USG). 6 cases
of NTD detected in utero. All cases of NTD demonstrated elevations in MS-AFP
over 2,5 of multible of median (MOM), however, these data has been found
questionable because of insuffic'ent number of cases. It was concluded that
diagnostic USG 85 % sentitive and 95 % spesific for the diagnosis of NTD in
utero.

GIRIS

Noral tiip defekti (NTD) birgok tilkede oldugu gibi tilkemizde de % 0.2 oraninda
gorilmekte ve bir halk saghgi problemi olmaga devam etmektedir (1).
Hastaliklardan korunmada ideal olan, primer nedenlerin tesbiti ve buna yonelik
onlemlerin alinmasidir, ama ne yazik ki birgok herediter ve konjenital hastalikta
oldugu gibi NTD’de bu mimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte, hastanin
dogum o6ncesi donemde tesbit edilerek, dogumunun engellenmesi, korunmanin
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bir diger gekli olarak da kabul edilebilir (2).

Bilindigi gibi intrauterin tari geligmis tlkelerde ileri teknolojik yontemlerle
adeta rutin diizeye ulagmgtir. Yurdumuzda bu konudaki eksikligin bilincinde
olarak, genetik darugma ve intrauterin tanu igin bagvuran hastalan gerek
retrospektif ve gerekse prospektif olarak gozden gegirip, tilkemiz kogullarinda
bu konudaki eksikliklerimizi, teghisteki yanilgilarimizi ortaya koymak igin bu
galigma planlanmigtir. Maternal serum alfa-fetoprotein (MS-AFP) diizeyindeki
artig ile NTD arasindaki iligki ilk kez 1973 yilinda Leek ve Brock tarafindan
bildirildi (3,4). Bu olgu giiniimiizde de NTD'lerin taranmasinda temel tegkil
etmekte ve birgok tilkede genis galigmalar yapllmaktadlr (5,6,7). Alfa-feto-
protein (AFP) i¢in maternal serum 16-18 haftada alinir, eger AFP medianin 2,5
misli yliksek bulunmasi anormal kabul edilir. Ik yapilan testte ytiksek bulunan
vakalarda ultrasonografi (USG), amniosentez ile amniotik sivi AFP tesbiti g1b1
ileri tetkikler uygularur (8,9,10). NTD’li bebeklerin sadece % 10‘'unun daha 6nce
NTD’li bebek sahib’* annelerden dogdugu tahmin edilmektedir, bu nedenle MS- -
AFP yardimi ile yapilacak tarama testlerinin oldukga onem kazanacag:
agikardir (8). Giiniimiize kadar MS-AFP tarama51 ile yapilan gallsmalarm
sonuglarina gore, NTD’lerin tesbit edilme oran1 ¥ 80-90 iken false-positive % 3
oraninda bulunmustur (11,12).

USG uygulamiginin kolay olmasi ve bugiine kadar zararli bir etkisinin
gosterilememesi nedeniyle, fetusun indirek gozlenmesinide, baglica
yontemlerden biri olmugtur (13). NTD'lerinin intrauterin tarusinda USG yaygin
olarak kuilanilmakta ve tarama programlan diizenlenmektedir (14 15,16,17,18).

Literatiirde NTDlerinintrauterin tesbitinde USG'nin spesifitesi gensitivite oranla
daha yiiksek bulunmugtur. Ayrica tek bir merkezden yapilmdgs1 ve tecriibenin
artmasi ile bagar1 orani yiikselmektedir (17,18,19,20,21,22). j
GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma 1980-1987 yillan arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Hastanesi Klinik Genetik boliimiinde genetik danigma igin goriilen ve
prenatal tani uygulanan 23 vakarun (gebeligin) retrospektif analizi ile, aragtirma
suresince (1987 Nisan-Eyliil) prospektif olarak izlenen 5 vakay: igermektedir.
Prenatal tan1 yontemleri olarak USG ve MS-AFP kullanilmigtir. USG, vakalann
biiyiik bir boliimiinde realtime USG ekipmani 3,5-5 mHz transducer uygulandi.
USG 25 vakada daha onceki gebeliginde veya gebeliklerinde hasta gocuk sahibi
oldugundan dolay: risk altindaki fetuslann tesbitinde, bir vakada (no:7) plasenta
previa, bir vakada (no:11) intrauterin oliimler, bir vakad:. (no:25) rutin olmak
tizere toplam 28 vakada, genellikle 16-18 gebelik haftala ada tatbik edildi.

MS-AFP Olguimleri, Amersham Corp, Arlington Heignts, Illionis (USA)
sirketinin kitleri ile radioimmiinoassay yontemi ile yapildi. Gebelik haftasina
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gore median degerler ad1 gegen girketin Onerdigi dlgiimler esas alinarak kabul

edildi (23).
Intrauterin anomali tesbit edilen vakalara, genetik danigma verildikten sonra

ailenin istegi tizerine terapotik abortus uygulandi. Abortus sonu onay izni alinan
vakalara otopsi yapild1 (no:7,23,26).

BULGULAR

MS-AFP 19 vakada gahgildi, bu vakalardan doérdii (1,5,8,13) 20 haftanin
tizerindeki gebeliklerdir. NTD tesbit edilen 6 vakanin tiimiinde MS-AFP degerleri
patolojik olarak kabul edilen 2,5 Multible of Median in (MOM) iizerinde bulundu
(Tablo II). Bir vakada (no:28) MS-AFP degeri 3,8 MOM bulunmasina ragmen
fetusta NTD saptanmadi, saghklh dogdu (falsepositive). Normal gfebelikle
sonlanan 2 vakada (no:12,21) MS-AFP degerleri ise normalden digiik 0.2 MOM
bulundu (Tablo III). USG:NTD riski tagiyan 27 gebelige uygulanan diagnostik-
USG sonucu: 8 vakanin 6‘sinda spesifik olarak intrauterin tam konulmugtur. Bir
vakada (no:20) sonografide ventrikiillerde genigleme, polihidroamnios ve
kortekste incelme saptanmasina ragmen, fetustaki meningosel tesbit edilemedi
(false negative), aynca daha onceki gebeliginde anensefali 6ykiisii bulunan bir
vakada (no:26) sonografide asit ve ensefalosel goriilmesi tizerine terapotik
abortus uygulandi, fakat bebek saghkli bulundu (false positive). Buna gore
diagnostik-USG igin sensitivite % 85, spesifite ise % 95 oraninda
gerceklesmigtir. Gebeligi sirasinda rutin-USG yapilan ve normal bulunan bir
vaka (no:25) ise meningoselli dogdu.

TABLO I
Aragtirmaya alinan vakalann genel degerlendirilmesi

Vaka Analiz  Hastahk Uygulanan prenatal tar yontemleri Sonug
No: UsG MS-AFP(ng/ml)
1 R Ensefalosel Normal 27 haf:100 Saglikh bir bebek dogdu.
2 R Anensefali Normal - Saghkl bir bebek dogdu.
3 R Anensefali Normal 17 haf:40 Saghklh bir bebek dogdu.
4 R Anensefali Normal 19 haf:25 Saghkl bir bebek dogdu.
5 R Anensefali Normal 4 haf:105
36 haf:78 Saglkh bir bebek dogdu.
& R Hidrosefali Anensefali ile Terapétik abortus:
uyumlu 16 haf:220 Anensefali
7 R Plasenta Anensefali ile Terapo6tik abortus:
previa uyumlu -— Anensefali
8 R Anensefali Normal 30 haf:50 Saghkh bir bebek dogdu.
9 P Anensefali Normal - Saglikh bir bebek dogdu.
10 R Ensefalosel Normal - Saglikh bir bebek dogdu.
11 R Intrauterin Ensefalosel ile Terapétik abortus:

olimler uyumlu 18 haf:245 Ensefalosel
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13
14

15

16
17

18

19
20

21
22
23

24

25

26

27
28

xR A

Ensefalosel
Meningosel
Meningosel

Meningosel
Meningosel
Meningosel

Meningosel

Meningosel
Meningosel

Meringosel
Menngosel
Meningosel

Meningosel
Rutin
sanografi
Anensefali

Meningosel
Meckel-Gruber
sendromu

Normal 17 haf:7
Normal 21 haf:53
Meningosel 12 haf:4,5
ile uyumlu 15 haf:135
Normal 17 haf:17
Normal —_
Normal —
Meningosel 12 haf:4,5
ile uyumlu 16 haf:135
21 haf:130
Normal 16 haf:55
Ventrikillerde 13 haf:80
genigleme, 17 haf:400
kortekste incelme,
polihidroamnios
Normal 16 haf:9
Normal 18 haf:56
Mikrosefali ve
meningomyolosel
ile uyumlu 17 haf:197
Normal 17 haf:27
Normal —
Asit ve -
ensefalosel
ile uyumlu
Normal —
Normal 18 haf:130

13

Saghkl bir bebek dogdu.
Saglkh bir bebek dogdu.
Terapotik abortus:
Meningosel

Saglikl bir bebek dogdu.
Saglikh bir bebek dogdu.
Saghkl bir bebek dogdu.

Terapotik abortus:
Meningosel

Saglikh bir bebek dogdu.
30.haftada C/S ile gebelik
sonlandinldi:

Hidrosefali, Meningosel

Saghkl bir bebek dogdu.
Saghkh bir bebek dogdu.
Terapotik abortus:
Anensefali
Meningomyolosel
Saghkli bir bebek dogdu.
Meningoselli bebek
dogdu.

Terap6tik abortus: Kafa ve
vertebra defekti yok

Saglikh bir bebek dogdu.
Saglikh bir bebek dogdu.

R:Retrospektif, MS-AFP:Maternal serum alfa-fetoprotein, P:Prospektif, USG:Ultrasonografi

TABLO II

Noral tiip defekti tesbit edilen vakalarin maternal serum
alfa-fetoprotein degerler

Vaka Gebelik AFP ng/ml Gebelik haftasina MOM* Sonug
No: Haftas: gore median degerler
6 16 220 30,9 7:1 Anensefali
1l 18 245 33,9 7.2 Ensefalosel
14 15 135 20,4 6,6 Meningosel
18 16 135 30,9 4,5 Meningosel
20 17 400 30,2 13,2 Mmmgosel
23 17 197 30,2 6,5 Anensefali
meni 1

* Multible of median
Median degerler Amersham International pk(UK)’den alinmigtir.
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TABLO III
Noral tiip defekti riski tagiyan vakalarda maternal serumalfa-fetoprotein
degerleri
Vaka Gebelik AFP ng/ml. Gebelik haftasina MOM* Sonug
No Haftas gore median degerler
1 27 100 - - Saglkh
17 40 30,2 1,3 Saghkh
4 19 25 - 0,7 Saghkh
23 114 - - Saghkh
5 4 105 - -- Saghkh
36 78 - - Saghkh
8 30 50 -- - Saghkh
12 17 7 30,2 0,2 Saghkh
13 21 53 - - Saghkh
15 17 17 30,2 0,5 Saghkh
19 16 55 30,9 157, Saglikh
21 16 9 30,9 0,2 Saghkh
22 18 56 33,9 1,6 Saghkh
24 17 27 30,2 0,8 Saghkh
28 18 130 33,9 3,8 Saglikh
* Multible of median
Median degerler Amersham international pk(UK)’den alinmigtrr.
TARTISMA
Bu ¢aligmada NTD’lerin diagnostik-USG ile tesbitinde sensitivite % 85 spesifite

[

ise ¥ 95 oraninda gergeklesmigtir. Cesitli merkezlerde yapilan rutin-USG’de
spesifite daha ytiksek oranlarda (% 99-100) bulunurken, sensitivite oranirun % 40-
80 gibi daha diisiik oranlarda tesbit edildigi goriilmektedir (17,18,19,20).
Sensitivite oranlarinda ortaya ¢ikan farklilik, bizim ¢aligmamizin digerleri gibi
bir tarama programi olmamasi, NTD riski normal popiilasyona gore yiiksek olan
bir grupta yapilmasi ve bu nedenle diagnostik-USG igin optimum sgartlarin
rutin-USG’ye gore daha kolaylikla saglanabilmesinden kaynaklanmaktadir.
Galigmanin spesifite oranini diigiiren vakada (no:20) ise, sonografide NTD
saptanamamasina ragmen, NTD’nin sekonder bulgulan olan, ventrikiillerde
genigleme ve kortekste incelme goriilmiistiir, bu nedenle hastaligin tarifindeki
/farkllllk diginda sonug etkilenmemisgtir.

Rutin-USG yapilan vaka (no:25) ise aragtirmanin uygulandigr merkez digindaki
bir uygulamadir ve sonografinin tek bir merkezden ve tecriibeli ellerde yapilmasi
gerektigini yansitmaktadir. Nitekim, Roberts ve ark (19) tarafindan yapilan
tarama programinda araghrmanin tek merkezden yapilmasi ve tecriibenin
aragtirma sonuna dogru artmasi ile sonuglarin daha gulvenilir oldugunu

bildjrdiler.
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NTD tarama programlarinda USG’nin MS-AFP'ne alternatif oldugu kabul
edilmemekle beraber, MS-AFP programlan ancak bazi geligmig tilkelerde ve
belirli bir siire uygulanabilmektedir (22,23). USG'nin giderek yayginlagmasi ve
tim gebeliklerin yaklagik yansina gegitli nedenlerle sonografi uygulanmasi
NTD'lerin tesbitinde USG’nin ayn bir 6nemi oldugunu digiindiirmektedir (24).

MS-AFP Olgiimleri 19 vakada yapilmasina ragmen bunlann dordiinde
olgimlerin 20 haftanin ftizerindeki gebeliklerde yapildigindan
degerlendirilemedi, aym: zamanda kendi laboratuanmiza ait standart degerlerin
bulunmamasi ve vaka sayisinun yetersiz olmasi nedeniyle bir genellendirme
yapilmayacaktir.

Prenatal tam1 yontemlerinden gerek USG ve gerekse MS-AFP prospektif
vakalarda 16-18 gebelik haftalarinda yapilmaya g¢ahigiirkan, retrospektif
vakalarda bu hususa yeterli 6zen gosterilmedigi ortaya gikmaktadir.
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