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OZET
Gebelikleri

mal bebek doguran 53 kadimin serum alfa-fetoprotein

komplikasyonsuz seyreden ve nor-

diizeyleri,gebelikleri  boyunca diizenli  araliklarla  olgiil-
dii. Median AFP degerleri her gebelik haftasi i¢in sap-
tanarak normal popiilasyon i¢in alt ve st sur egrileri
saptandi. AFP

¢tkarilmasinin

sonuglarinin degrilendirilmesinde bu

tip  egrilerin onemi  vurgulandi.
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Alfa-fetoprotein (AFP) fetus tarafindan ozel-
likle ikinci trimestrde iiretilen bir proteindir. Uretim
baslica fetal karacigerde olur. Maternal dolasimdaki
AFP diizeyi, gebeligin ilk ii¢ ayinda, kullanilan kanti-
tatif yontemlerin hassasiyet sinirinin altinda kalir,
ikinci 3 ayda diizeyler hizla yiikselir ve 32. haftada
pik yapar. Bu zamandan terme kadar hafif diisme

gosterir(l).

Gebeligin ikinci 3 aylik doneminde AFP in 61-
¢ilmesi, normal bir fetus gelisimini saptayan 6nemli
bir biyokimyasal marker olarak kullanilmaktadir.
A FPnino6zelligi onun sadece fetus kaynakli olmasin-
dadir. Ag¢ik noral tip defektlerinde (NTD) fetal
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SUMMARY

Serum  maternal alphafetoprotein  (MSAFP) va-
lues of 53 women who delivered normal babies were
determined prospectively  during  their pregnancies.
Median MSAFP value of each gestationel week was
calculated and the multiples of median levek were
plotted for uncomplicated pregnancies. A linear rela-
tionship was found from 15 th to 32 nd weeks af
gestation. The importance of MOM values of MSAFP
of congenital malfor-

mations was discussed.
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santral sinir sistemiyle amniotik sivi arasindaki ile-
tisim artmistir. Fetal serumun amnion sivisina s1z-
mas1 artmistir ve amnion sivisinda artan AFP, am-
niotik zar araciligiyla anne serumuna yansir. Bu ne-
denle, anne serumundaki AFP (MSAFP) artisi, risk
tasiyan gebelik populasyonunda ag¢ik NTD lerini
saptamak amaciyla kallanilmaktadir.

AFP sonuglarini degerlendirmede 6l¢iimiin ya-
pildig1 gebelik haftasinin kesin olarak bilinmesi gere-
kir. Cunkii her gebelik haftasina gdére normal deger-
ler degisiklik gosterir. Ayrica arastirmanin yapildigi
popiilasyonun her gebelik haftasina gore MSAFP in
alt ve Ust normal degerlerini gosteren egrilerinin sag-
likl1 olarak ¢ikarilmis olmasi1 gerekir. Ancak bu
sayede hatali degerlendirilmelerin ve gereksiz gi-
risimlerin Oniine geg¢ilmis olur. Bu ¢aligmada genel
bir fikir vermesi amaciyla normal seyreden gebelik-
lerde MSAFP in alt ve iist sinirlar1 saptanmaya ga-
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MATERYEL VE METOD

SSK Tepecik Dogumevi dogum poliklinigine
Ocak 1989 Haziran 1989 tarihleri arasinda gebelik
takibi icin basvuran hastalardan 57 tanesi ¢alisma
kapsamina alindi. Gebeliginin ve bebeginin saghg
iizerinde titizlik gésteren, son adet tarihini kesinlikle
bilen,basvuru sirasinda gebeliginin ilk déneminde
olan ve ¢cogul gebelik bulunmiyan olgular arastirma-
nin sec¢im Kriterleriydi. Bu hastalar diizenli arahk-
larla doguma kadar izlendi ve dogumlar1 arastirici-
lardan biri tarafindan yaptirildi. Dogumdan sonra
bebekler ¢ocuk hastaliklar1 uzmani tarafindan
muayane edilerek anomali ve 6zellikle down sendro-

mu stigmatlar1 yoniinden kontrol edildi.

Hastalarin yaslar1 17-35 (22.9%+ 3.4), pariteleri
13 (1.5 0.7) arasinda idi.

Serum APP 6lciimleri icin antekiibital venden
5 cc kan alinarak bekletiimeden dogumevinin biyo-
kimya laboratuvarina gonderildi ve aynigiin 6l¢iimii
yapildi. Tim AFP tayinleri,solid faz enzim immu-
noassayi yontemi (AFP EIA Duomab<Roche>
diagnostik kitlen) ile yapildi. Sonuclar EIA fotome-
tresi ile otomatik olarak hesaplandi ve IU\ml olarak

verildi.

Her kan alimindan sonra hastalarda ultraso-
nografik olarak, baslangi¢cta menstruel 6ykiiye daya-
I olarak hesaplanan gestasyonel yasin tayini ve fetal
saghigin degerlendirimesi yapildi. Eger menstruel
giine dayali yas ile ultrasonografik 6lciim arasindaki
fark bir haftadan fazla ¢ikarsa esas olarak ikincisi
kullanildi. Fazla giinler en yakin haftaya yuvarlana-
rak gestasyonel yas saptandi. Ornek olarak 10 hafta
art1 4 giin olarak verilen bir tarih hesaplara 11 hafta
olarak girildi (2).

Her hafta i¢cin Médian AFP degerleri bulundu.
Ust simir olarak medianin 2.5 kati, alt sinir olarak 0.5
kati alindi. istatiki analizler ve grafik ¢izim Micro-
soft Works Version 2.00A paket program yardimiyla
yapildi.

BULGULAR

Calismaya baslanan 57 hastadan 1 hastanin do-
gumsonucubilinmediginden, 1 hasta 25. gebelik haf-
tasinda erken dogum belirtileri nedeniyle tedavi gor-
diigiinden, 2 hasta da fetal inutero 6liim nedeniyle
degerlendirme disi1 tutuldu. Geriye kalan 53 hastada
toplam 544 6l¢iim yapildi. Olgiim yapilan gebelik
haftalan 4 ile 39. haftalar arasinda degismekteydi. 4.,
5., 6., 7., 26. ve 39. haftalar icin 5 den az, 8., 9., 35.

haftalar icin 5-10 arasi1 sayida AFP degeri mevcuttu.
14.-25. haftalar arasinda her hafta icin mevcut deger

sayis1 20'nin iizerinde idi.

Hastalarin gebelik siireleri 3541 (38.5+ 1.2),
bebeklerin dogum agirliklar1 2250-4300
(3268.31 412.8) arasinda idi. iki dogumda vakum
kullanilirken, iki dogum da sezaryen ile sonucla-
ndirildi. Dogan bebeklerin 27 si erkek, 26 s1 Kkiz
idi.Arastirma grubuna giren annalerin bebeklerinde
herhangi bir patolojik bulgusaptanmadi.

Tiim degerlerin gebelik haftalarina goére dagili-
m1 ve median degerlerle alt ve iist simirlar Sekil 1 de
gosterilmistir. Tablo 1, 14-22 . haftalardaki median
ve ortalama MSAPF degerlerini gostermektedir.

TARTISMA

Gebelikte AFP in maternal serumda tayin edil-
mesi icin en uygun zaman olarak 14.-22. haftalar
aras1 kabul edilmektedir (3). Bu intervalde MSAFP
konsantrasyonu artan gebelik haftasiyla dogru oran-

Aifa-fotoprote in anne sorus degeciori

webeilk haftass
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& Bedisn

Sekili.  Ge belik haftalarina gére MSAPF degerlerinin dagih-
m1 ve MOM degerlerine gore cizilen alt ve iist simir egriler.

Tablo 1. 16.24. gebelik haftalarinda MSAPF'nin

median ve ortalama degerleri.

gestasyonel Median Ortalama

yas (hafta) N (IU/ml) (IU/ml) SD

16 26 274 349 214
17 20 356 428 168
18 26 49.6 493 162
19 22 50.6 521 199
20 24 54.6 579 193
21 23 66.2 83.7 343
22 24 67.0 755 304
23 25 933 982 40.0
24 29 103.6 113.7 434

(»Ortalamanin standart deviasyonu)
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tili olarak artig gosterir. Caligymamizda bu lineer ar-
tisin 30. haftaya kadar siirdiigi goriilmektedir. 30-35.
haftalar arasinda plato ¢izen egri, daha sonra terme

kadar hizli bir diisiis gostermektedir.

Her gebelik haftasi i¢in normal MSAFP deger-
lerinde genis bir degisim alan1 s6z konusudur. Bu
nedenle gerek ortalama degeri, gerekse normalin alt
ve iist sinirlar1 hakkinda karar vermek gii¢ olmakta-
dir.

Ust sinirin hesaplanmasi iki sekilde olmakta-
dir. 1lki spesifik porsantil sinirlarinin hesaplanmasi
seklindedir. Bu hesaplamada Once ortalama deger-
ler ve standart deviasyon o hafta i¢in bulunmakta-
dir.Kabul edilen persantile gore standart deviasyo-
nun katlan ortalama degere ilave edilmektedir: Bu
tip hesaplama MSAPF degerlerinden ¢ok amniotik
sivi AF P dlgiimleri igin gegerli bir yontemdir (4).

Daha ¢ok kabul goren ve bizim de ¢alismamiz-
da kullandigimiz yéntem, M OM (médian degerinin
katlari=multiples of médian) degelerinin alt ve f{ist
sinir olarak hesaplanmasidir. UK Collaborative ca-
lismasi, MSAFP degerlerinin centil yerine medianin
katlar1 olarak ifade edilmesini Onermistir (5). Ciin-
ki, MOM hesaplamalarinin, centil hesaplamalarina
gbre laboratuvar kesinlige daha az bagimli oldugu
gosterilmistir (6).

A FP taramalarinin sensitivitesi, spesifik olarak
se¢ilen cut-off diizeylerine gore degisiklik goster-
mektedir. Bu diizeyler, her gebelik haftas1 i¢in, nor-
mal ve artmis olan AFP degerleri i¢in ayirici olmasi
gbzoniine alinarak secilmektedir. Ornegin, islemin
sensitivitesi cut-off diizeyi azaltildik¢a artacaktir.
Fakat bu durumda da yanlis pozitif olgularda artis
olacaktir. Aksine, yiiksek cut-off diizeyleri ise yanlis
pozitiflik oranini azaltacak ama bu arada testin
duyarliligin1 distirecektir.

95-98 porsantili veya 2-2.5 M O M 1 sinir alarak
yapilan taramalarda, popililasyonda %5-7 oraninda
AFP degeri yiikseklikleri saptanmistir. Kan o6rnek-
leri ikinci defa alinip degerlendirildiginde bile toplu-
mun %4 inde yiikseklik saptanmaktadir. Bu %4 luk
subgurubun %25 inde gestasyonel yasin biiyiik hasa-
plandigi, %I5 inin ise ¢ogul gebelik oldugu gosteril-
mistir. Geriye kalan %50 olgu amniosentez gerekti-
ren olgulardir (1).

2.5 MOM u ist sinir alarak tarama yapildigi
takdirde anensefaliklerin % 88 i, agik spina bifidala-
rin %79'u saptanabilmektedir (3). Laboratuvar ha-

talari, gestasyonel yasin yanlis hesaplanmasi, ¢ogul
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gebelik, mol hidatidiform gibi durumlarda MSAFP
degerleri yiliksek ¢ikmaktadir.

MSAPF olgiimlerinin gebeligin prognozu hak-
kinda da bilgi verdigi ileri siiriilmektedir. Ikiz ol-
miyan gebeliklerde MSAFP degeri 3 MOM un iize-
rinde ¢ikan olgularin yaklasik %19 unda fetal 6lim
riski oldugu, %27 sinin diisik agirlikli bebek dogur-
dugu belirlenmistir (4).

Yapilan incelemeler MSAPF degerleri 3 MO M
un izerinde oldugu zaman, hemen her olguda ikinci
defa yapilan Olg¢imiin de yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Bu olgularda derhal ultrasonograf1 ile in-
celeme yapilmasi endikasyonu vardir. 2.0 ila 2.9
M O M aras: degerlerde sonografi ve ikinci defa se-
rum Ol¢iimiiniin risk belirlemede ayni derecede etki-
li oldugu hesaplanmistir (4). Sonografinin bir istiin-
ligii de, AFP sonuglarint degerlendirme de oldukga
onemli olan gestasyonel yasin belirlenebilmesidir.

Son yillarda NTD leri saptamak i¢in sadece
ultrason incelemesinin yeterli olacagi yo6niinde egilim
mevcuttur (7,8). Bu konuda ¢ok 6zellesmis klinikler
hari¢ tutulursa, sonografi ile NTD belirleme sensiti-
vitesinin %80 civarinda oldugu, ayni anomali i¢in 2.5
M O M sinir alindiginda MSAPF nin %97 lik spesi-
fite gosterdigi hesaplanmaktadir. Bunedenle sadece
ultrasonografiye giivenmenin yanlis olacagi, her kli-
nigin kendi ve popiilasyonun o6zelliklerine gore her
iki yontemi birarada kullanmas: gerektigi onerilmek-
tedir (9).

Ozetle, 2.5 M O M degerini iist esik deger olarak
kabullenildiginde tiim gebe kadinlarin %3-5 inin
MSAPF degerleri bu degerin iizerinde c¢ikacaktir. iki
kez yiksek MSAPF degeri elde edilirse ultrason in-
celemesi gerekir. I. diizeyde ultrason incele-
mesinden gegen gebelerin yarisinda NTD disinda
aciklayict bir neden (fetal 6liim, ¢ogul gebelik, klinik
tahminden iki yada daha fazla hafta biyik gestasyo-
nel yas gibi) gézlemlenir. A¢iklama bulunamiyan an-
neler i¢gin amniosentez endikasyonu vardir. Bu
sekilde amniosentez gerekenlerin %10 unda amnio-
tik sivi AFP degerleri yliksek ¢ikar ve bunlarin he-
men hepsinin fetusunda NTD mevcuttur (10).

MSAPF degerlerinin normale gore diisiik ¢ik-
t1g1 olgular ayr:1 bir dneme sahiptir. Down sendromlu
fetus tasiyan gebeliklerde MSAPF disik olmakta-
dir (2,11,12). 0.5 M O M 1n altinda degere sahip gebe-
lik lerin down sendromu riskinin 35 yas ilizeri gebe-
liklerle ayni oranda oldugu belirlenmistir (11). Rutin
MSAPF taramas: down sendromlu bebeklerin dort-
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