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Ö Z E T 

Gebelikleri komplikasyonsuz seyreden ve nor­
mal bebek doğuran 53 kadının serum alfa-fetoprotein 
düzeyleri,gebelikleri boyunca düzenli aralıklarla ölçül­
dü. Median AFP değerleri her gebelik haftası için sap­
tanarak normal popülasyon için alt ve üst sınır eğrileri 
saptandı. AFP sonuçlarının değrlendirilmesinde bu 
tip eğrilerin çıkarılmasının önemi vurgulandı. 
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Alfa-fetoprotein ( A F P ) fetus taraf ından özel­
likle ikinci trimestrde üretilen bir proteindir. Üret im 
başlıca fetal karaciğerde olur. Maternal dolaşımdaki 
A F P düzeyi , gebeliğin i lk üç ayında, kullanılan kanti-
tatif yöntemler in hassasiyet sınırının altında kalır, 
i k inc i 3 ayda düzeyler hızla yükselir ve 32. haftada 
pik yapar. Bu zamandan terme kadar hafif düşme 
g ö s t e r i r ( l ) . 

Gebeliğin ik inci 3 aylık döneminde A F P in öl­
çülmesi , normal bir fetus gelişimini saptayan önemli 
bir b iyokimyasal marker olarak kul lan ı lmaktadı r . 
A F P nin özelliği onun sadece fetus kaynaklı olmasın­
dadı r . A ç ı k nöra l t üp defektlerinde ( N T D ) fetal 
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S U M M A R Y 

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 
for proper prenatal screening of congenital malfor­
mations was discussed. 
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santral sinir sistemiyle amniotik sıvı arasındaki i le­
tişim artmıştır. Fetal serumun amnion sıvısına sız­
ması artmıştır ve amnion sıvısında artan A F P , am­
niotik zar aracılığıyla anne serumuna yansır. Bu ne­
denle, anne serumundaki A F P ( M S A F P ) artışı, risk 
taş ıyan gebelik populasyonunda aç ık N T D lerini 
saptamak amacıyla kallanılmaktadır . 

A F P sonuçlarını değer lendi rmede ö lçümün ya­
pıldığı gebelik haftasının kesin olarak bilinmesi gere­
kir. Çünkü her gebelik haftasına göre normal değer­
ler değişiklik gösterir. Ayrıca araşt ı rmanın yapıldığı 
popülasyonun her gebelik haftasına göre M S A F P in 
alt ve üst normal değerlerini gösteren eğrilerinin sağ­
lıklı olarak ç ıka r ı lmış o lmas ı gerekir. A n c a k bu 
sayede hatalı değer lendi r i lmeler in ve gereksiz g i ­
rişimlerin önüne geçi lmiş olur. Bu ça l ı şmada genel 
bir fikir vermesi amacıyla normal seyreden gebelik­
lerde M S A F P in alt ve üst sınırları saptanmaya ça­
lışılmıştır . 

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2 89 



90 
ERLER vc Ark. 

NORMAL GEBELİKLERDE M A T E R N A L SERUM ALFA-FETOPROTEİN DEĞERLERİ 

MATERYEL VE METOD 
SSK Tepecik Doğumevi doğum polikliniğine 

Ocak 1989 Haziran 1989 tarihleri arasında gebelik 
takibi için başvuran hastalardan 57 tanesi çalışma 
kapsamına alındı. Gebeliğinin ve bebeğinin sağlığı 
üzerinde titizlik gösteren, son adet tarihini kesinlikle 
bilen,başvuru sırasında gebel iğinin ilk döneminde 
olan ve çoğul gebelik bulunmıyan olgular araştırma­
nın seçim kriterleriydi. Bu hastalar düzenli aralık­
larla doğuma kadar izlendi ve doğumları araştırıcı­
lardan biri tarafından yaptırıldı. Doğumdan sonra 
bebekler ç o c u k hasta l ık lar ı uzmanı tarafından 
muayane edilerek anomali ve özellikle down sendro-
mu stigmatları yönünden kontrol edildi. 

Hastaların yaşları 17-35 (22.9± 3.4), pariteleri 
1-3 (1.5± 0.7) arasında idi. 

Serum APP ölçümleri için antekübital venden 
5 cc kan alınarak bekletilmeden doğumevinin biyo­
kimya laboratuvarına gönderildi ve aynıgün ölçümü 
yapıldı. Tüm AFP tayinleri,solid faz enzim immu-
noassayi y ö n t e m i (AFP EIA Duomab<Roche> 
diagnostik kitlen) ile yapıldı. Sonuçlar EIA fotome­
tresi ile otomatik olarak hesaplandı ve IU\ml olarak 
verildi. 

Her kan alımından sonra hastalarda ultraso-
nografık olarak, başlangıçta menstruel öyküye daya­
lı olarak hesaplanan gestasyonel yaşın tayini ve fetal 
sağlığın değerlendirimesi yapıldı. Eğer menstruel 
güne dayalı yaş ile ultrasonografik ölçüm arasındaki 
fark bir haftadan fazla çıkarsa esas olarak ikincisi 
kullanıldı. Fazla günler en yakın haftaya yuvarlana­
rak gestasyonel yaş saptandı. Örnek olarak 10 hafta 
artı 4 gün olarak verilen bir tarih hesaplara 11 hafta 
olarak girildi (2). 

Her hafta için Médian AFP değerleri bulundu. 
Üst sınır olarak medianın 2.5 katı, alt sınır olarak 0.5 
katı alındı. İstatiki analizler ve grafik ç iz im Micro­
soft Works Version 2.00A paket program yardımıyla 
yapıldı. 

BULGULAR 
Çalışmaya başlanan 57 hastadan 1 hastanın do­

ğum sonucu bilinmediğinden, 1 hasta 25. gebelik haf­
tasında erken doğum belirtileri nedeniyle tedavi gör­
düğünden, 2 hasta da fetal inutero ölüm nedeniyle 
değerlendirme dışı tutuldu. Geriye kalan 53 hastada 
toplam 544 ölçüm yapıldı. Ölçüm yapılan gebelik 
haftalan 4 ile 39. haftalar arasında değişmekteydi. 4., 
5., 6., 7., 26. ve 39. haftalar için 5 den az, 8., 9., 35. 

haftalar için 5-10 arası sayıda AFP değeri mevcuttu. 
14.-25. haftalar arasında her hafta için mevcut değer 
sayısı 20'nin üzerinde idi. 

Hastaların gebelik süreleri 35-41 (38.5± 1.2), 
bebek ler in d o ğ u m a ğ ı r l ı k l a r ı 2250-4300 
(3268.31 412.8) arasında idi. İki doğumda vakum 
kullanılırken, iki doğum da sezaryen ile sonuçla­
ndırıldı. Doğan bebeklerin 27 si erkek, 26 sı kız 
idi.Araştırma grubuna giren annalerin bebeklerinde 
herhangi bir patolojik bulgu saptanmadı. 

Tüm değerlerin gebelik haftalarına göre dağılı­
mı ve median değerlerle alt ve üst sınırlar Şekil 1 de 
gösterilmiştir. Tablo 1, 14-22 . haftalardaki median 
ve ortalama M S A P F değerlerini göstermektedir. 

TARTIŞMA 
Gebelikte AFP in maternal serumda tayin edil­

mesi için en uygun zaman olarak 14.-22. haftalar 
arası kabul edilmektedir (3). Bu intervalde M S A F P 
konsantrasyonu artan gebelik haftasıyla doğru oran-

Sekili. Ge belik haftalarına göre MSAPF değerlerinin dağılı­
mı ve MOM değerlerine göre çizilen alt ve üst sınır eğriler. 

Tablo 1. 16.24. gebelik haftalarında MSAPF'nin 
median ve ortalama değerleri. 

gestasyonel Median Ortalama 
yaş (hafta) N (IU/ml) (IU/ml) SD 

16 26 27.4 34.9 21.4 
17 20 35.6 42.8 16.8 
18 26 49.6 49.3 16.2 
19 22 50.6 52.1 19.9 
20 24 54.6 57.9 19.3 
21 23 66.2 83.7 34.3 
22 24 67.0 75.5 30.4 
23 25 93.3 98.2 40.0 
24 29 103.6 113.7 43.4 

(»Ortalamanın standart deviasyonu) 
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tılı olarak artış gösterir. Ça l ı şmamızda bu lineer ar­
t ış ın 30. haftaya kadar sürdüğü gö rü lmek ted i r . 30-35. 
haftalar arasında plato çizen eğri , daha sonra terme 
kadar hızlı bir düşüş göstermektedir . 

Her gebelik haftası için normal M S A F P değer­
lerinde geniş bir değiş im alanı söz konusudur. Bu 
nedenle gerek ortalama değeri , gerekse normalin alt 
ve üst sınırları hakk ında karar vermek güç olmakta­
dır. 

Üs t sınırın h e s a p l a n m a s ı ik i şek i lde olmakta­
dır. İlki spesifik pörsantil sınırlarının hesaplanması 
şeklindedir. Bu hesaplamada önce ortalama değer­
ler ve standart deviasyon o hafta için bulunmakta-
dır .Kabul edilen persantile göre standart deviasyo-
nun katlan ortalama değere ilave edilmektedir: Bu 
tip hesaplama M S A P F değer ler inden çok amniotik 
sıvı A F P ö lçümler i için geçerl i bir yön temdi r (4). 

Daha çok kabul gören ve b iz im de çal ışmamız­
d a kul landığımız yön tem, M O M (médian değer inin 
katları=multiples of médian) değelerinin alt ve üst 
sınır olarak hesaplanmasıdır . UK Collaborative ça­
lışması, M S A F P değerlerinin centil yerine median ın 
katları olarak ifade edilmesini önermişt ir (5). Çün­
kü, M O M hesaplamalar ının , centil hesaplamalar ına 
göre laboratuvar kesinliğe daha az bağımlı o lduğu 
gösteri lmiştir (6). 

A F P taramalarının sensitivitesi, spesifik olarak 
seçi len cut-off düzeyler ine göre değiş ikl ik göster­
mektedir. Bu düzeyler , her gebelik haftası için, nor­
mal ve artmış olan A F P değerleri için ayırıcı olması 
g ö z ö n ü n e a l ına rak seç i lmekted i r . Örneğin , i ş lemin 
sensitivitesi cut-off düzeyi azal t ı ld ıkça ar tacakt ır . 
Fakat bu durumda da yanlış pozit if olgularda ar t ış 
olacaktır. Aksine, yüksek cut-off düzeyleri ise yanl ış 
poz i t i f l ik o ran ın ı azaltacak ama bu arada testin 
duyarlıl ığını düşürecektir . 

95-98 pörsantili veya 2-2.5 M O M ı sınır alarak 
yapı lan taramalarda, popülasyonda %5-7 oranında 
A F P değeri yükseklikleri saptanmışt ır . K a n örnek­
leri ikinci defa alınıp değerlendir i ldiğinde bile toplu­
mun %4 ünde yüksekl ik saptanmaktadır . Bu %4 luk 
subgurubun %25 inde gestasyonel yaşın büyük hasa-
plandığı , %15 inin ise çoğul gebelik olduğu gösteri l­
miştir . Geriye kalan %50 olgu amniosentez gerekti­
ren olgulardır (1). 

2.5 M O M u üst sınır alarak tarama yapıldığı 
takdirde anensefaliklerin % 88 i, aç ık spina bifıdala-
rın %79'u saptanabilmektedir (3). Laboratuvar ha­
taları, gestasyonel yaşın yanl ış hesaplanması , çoğul 

gebelik, mol hidatidiform gibi durumlarda M S A F P 
değerleri yüksek çıkmaktadır . 

M S A P F ölçümlerinin gebel iğin prognozu hak­
kında da bi lgi verdiği i leri sürülmektedir . İkiz o l -
mı y an gebeliklerde M S A F P değeri 3 M O M u n üze­
rinde çıkan olguların yaklaşık %19 unda fetal ö lüm 
riski olduğu, %27 sinin düşük ağırlıklı bebek doğur­
duğu belir lenmiştir (4). 

Yapı lan incelemeler M S A P F değerleri 3 M O M 
un üzerinde olduğu zaman, hemen her olguda ikinci 
defa yapılan ö lçümün de yüksek o lduğunu göster­
mektedir. Bu olgularda derhal ultrasonografı ile in ­
celeme yapı lmas ı endikasyonu vardır . 2.0 i la 2.9 
M O M arası değe r l e rde sonografi ve ik inc i defa se­
rum ö lçümünün risk belirlemede aynı derecede etki­
li olduğu hesaplanmışt ı r (4). Sonografinin bir üstün­
lüğü de, A F P sonuçlarını değer lendi rme de oldukça 
önemli olan gestasyonel yaşın belirlenebilmesidir. 

Son yıl larda N T D leri saptamak için sadece 
ultrason incelemesinin yeterli olacağı yönünde eği l im 
mevcuttur (7,8). Bu konuda çok özel leşmiş klinikler 
hariç tutulursa, sonografi ile N T D belirleme sensiti-
vitesinin %80 civarında o lduğu, aynı anomali için 2.5 
M O M sınır alındığında M S A P F nin %97 lik spesi-
fıte gösterdiği h e s a p l a n m a k t a d ı r . Bu nedenle sadece 
ultrasonografiye güvenmenin yanl ış olacağı , her k l i ­
niğin kendi ve popü lasyonun özell iklerine göre her 
ik i yöntemi birarada kul lanması gerektiği öner i lmek­
tedir (9). 

Özet le , 2.5 M O M değerini üst eşik değer olarak 
kabul len i ld iğ inde t üm gebe kad ın la r ın %3-5 inin 
M S A P F değerleri bu değerin üzer inde çıkacaktır . İki 
kez yüksek M S A P F değeri elde edilirse ultrason in­
ce l emes i ge rek i r . I . d ü z e y d e u l t rason i nce l e ­
mesinden geçen gebelerin yar ıs ında N T D dış ında 
açıklayıcı bir neden (fetal ö lüm, çoğul gebelik, k l in ik 
tahminden i k i yada daha fazla hafta b ü y ü k gestasyo­
nel yaş gibi) gözlemlenir . Açık lama bu lunamıyan an­
neler iç in amniosentez endikasyonu va rd ı r . Bu 
şekilde amniosentez gerekenlerin %10 unda amnio­
tik sıvı A F P değerleri yüksek çıkar ve bunlar ın he­
men hepsinin fetuşunda N T D mevcuttur (10). 

M S A P F değerlerinin normale göre düşük çık­
tığı olgular ayrı bir öneme sahiptir. D o w n sendromlu 
fetus taşıyan gebeliklerde M S A P F düşük olmakta­
dır (2,11,12). 0.5 M O M ın altında değere sahip gebe­
l ik lerin down sendromu riskinin 35 yaş üzeri gebe­
liklerle aynı oranda olduğu belir lenmiştir (11). Rutin 
M S A P F t a r amas ı down sendromlu bebeklerin d ö r t -
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tehirini belirleyebilmektedir. Bu amaçla yapı lan her 

89 amtı iosenteze 1 down sendromlu bebek isabet 

etmektedir. Tam olarak istatistiki çalışması yapı lma­

mış olmakla birlikte, 35 yaşın üzerindeki t üm gebe­

liklere amniosentez uygulamak yerine A F P sonuç­

larına uygun bir politika izlenmesi tavsiye edilmekte­

dir (13). Erken d ö n e m d e bu anormallikleri saptaya 

bilmek için düşük A F P değerler ine duyarlı ö lçüm 

yöntemleri geliştiri lmiştir (13). 

Mil ı ınsky ve ekibinin 13.486 gebede yapt ığı 

a r a ş t ı r m a d a o l g u l a r ı n %3.9 'unda y ü k s e k (>2.0 

M O M ) , %3.4 ünde d ü ş ü k (<0.4 M O M ) değer le r 

saptanmıştır . Her iki yöndeki sapmanın toplamı tüm 

major konjenital defektlerin $.34.2 si ve tüm ölü 

doğumlar ın %19.1 ile ilişkili o lduğu gösteri lmiştir 

(14). Ülkemizde yapı lan bir araşt ırmada da benzer 

görüşler savunulmuştur (15). 

Sonuç olarak, M S A P F ölçümü anomalili fetus-

ların saptanmasında belirleme gücü yüksek bir yön­

temdir. Ancak sonuçlar ın değerlendiri lmesi için has­

tanın gebelik haftasının kesine yakın şekilde b i l in­

mesi ve popülasyona uygun normal A F P dağı l ım 

eğr i le r in in ç ıka r ı lmış o lmas ı gerekmektedir. Ça 

l ışmamızın değerlerinin ü lkemizde benzer yöntemi 

kullanan klinikler için yararlı olacağı umudundayız . 
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