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OZET

Amag: Normal gebelerde serum AFP seviyelerinin tespit
edilerek, gebelik haftasina gére grafiginin c¢izilmesi ve
NTD'i olan olgularda maternal serum AFP degerlerinin
ortalamanin ne kadar (izerine ¢iktiginin tespiti vede testin
glivenirliginin arastirilmasi.

Calismanin Yapildigi Yer: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD. [zmir

Materyal ve Metod: E. U. T.F. Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine miiracaat eden 351 gebede M SAFP diizey-
leri 16. gebelik haftasindan sonra tespit edildi. Olgiimler
Delfia hAFPkitikullanilarak enzim immunassay y6ntemi
ile yapildi. Verilerin istatistiksel degerlendirimesinde, va-
ryans ve regresyon analizi uygulandi.

Bulgular: M S AFP seviyesi arastirilan 351 olguda en diisiik
degerin 16. haftada (17 ng/ml), en yliksek degerinde 33.
haftada (171 ng/ml) oldugu saptandi. Olgularin 14'linde
Ultrasonografik tetkikde anomali saptandi ve bu olgular-
da MSAFP diizeyinin normalin en az 3 misli kadar yiik-
sek oldugu gérildii. Bir olguda NTD olmasina ragmen
MSAFP seviyesi normal iken, bir olguda da MSAFP dii-
zeyi yliksek bulunmasina ragmen anomali mevcut degildi.

Sonug: Gebede MSAFP élgiimii antenatal izlemde rutin tet-
kikler arasina girmelidir. MSAFP degerinin gebelik hafta-
sina g6re normal ortalamasinin 3 mislinden yiiksek bu-
lunmasi halinde ultrasonografik tetkik yapilarak NTD'nin
arastirilmasi uygun olacaktir. Bu testin givenilirligi olduk-
ca yliksek bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Alfafetoprotein, Noral tiip defektleri
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1959'da David Gitlin tarafindan adlandirilan AFP,
mol agirhgr 60-70.000 olan tek polipeptit zincirinden
olusmus bir glikoproteindir (1). Baslangicta yolk sac
daha sonraki dénemde karaciger ve az miktarda gast-
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SUMMARY

Objective: The mean values of maternal serum alpha feto-
protein in healthy pregnant women according to the ge-
stational weeks of pregnancy were investigated and the
increasement of the MSAFP level at the neural tube
defect cases were determined. The reliability of the test
was established.

Institution: Aegean University, Medical Faculty, Obstetrics
and Gynecology Department, [zmir

Materials and Methods: MSAFP values of 351 pregnan-
t women after the 16th week of gestation who referred to
tho Aegean University Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology department were determined. Delfia kit was
used. Data were statisticaly analyzed by the variance
and regression analysis.

Findings: In healthy pregnant women, lowest MSAFP value
was at the 16th week of gestation (17 ng/ml), where as
the highest value was at the 33th week of gestation.
NTDs v/ere found ultrasonographically in 14 cases who
have at least 3 fold increasement at the MSAFP mean
levels. In one case false positive and in another case
false negative results were present.

Results:  MSAFP analysis should be done routinly at the
antenatal controls of the pregnant women. Patients who
have three fold increasement of MSAFP mean values
should be ultrasonographically examined in respect of
NTD. The reliability ofthe test was found to be sufficient.
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rointestinal sistemde sentez edilir, bobrek ve plasenta-
da da c¢ok az dretilir (1,2). Fetal malformasyonlarin
prenatal tanisi ve germ hicreli tumdrlerde belirte¢ ol-
mas! nedeniyle klinik kullanimi mevcuttur (1,3),

Noéral tlip defektlerinin tanisinda AFP'nin 6nemi
1972'de Brock ve Sutchiffe'nin ¢alismalari sonucunda or-
taya konulmustur (I). Anensefali ve spina bifida, kisaca
noral tip defekti dinyada en ¢ok gorilen konjenital mal-
formasyon grubunu olusturur, insidensi lUlkelere gore 1 -
10/ 1000 arasinda degismektedir (2,3,4). Multifaktoryel
genetik bir nedene bagh oldugu disinilmektedir (3).
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Tablo 1. Gebelik haftalarina goére ortalama MSAFP
degerleri

Table 1. Mean MSAFP values in respect to gestation
weeks

istatistiksel olarak

Gebelik Haftasi Olgu Sayisi hesaplanan ortalama
deger ng/ml

16 9 17

17 22 35

18 20 52

19 29 67

20 19 81

21 23 95

22 14 107
23 18 118
24 27 128
25 14 137
26 13 145
27 14 152
28 18 158
29 21 163
30 13 166
31 5 169
32 14 170
33 9 171
34 8 170
35 6 168
36 5 166
37 7 162
38 7 157
40 2 151

Anensefal bir yenidogan erken neonatal dénemde kaybe-
dilirken, agik spina bifidali gocuklarin %90' cesitli defisit-
lerine ragmen yasayabilmektedir (2,5).

Bircok ulkede rutin gebelik testleri arasina girmis
olan MSAFP 6lglimi igin en uygun zamanin 16-18. ge-
belik haftalari oldugu bildiriimektedir (5,6,7).

AFP oOlgiml fetuste mg/ml, amniotik sivida g/ml,
anne serumunda ng/ml olarak degerlendirilir (I, 2). Lite-
ratirde ilk trimestr igin kabaca ortalamanin Ust siniri
olarak bildirilen maternal degerler 125 ng/ml, 2. trimestr
icin 250 ng/ml, son trimestr igin 500 ng/ml'dir (1).

Bu c¢alismada, klinigimize basvuran gebelerde se-
rum AFP 6lgimi yapilmis ve bulunan degerler gebelik
haftalarina goére bir grafikte gosterilmistir. Noéral tip de-
fekti olan olgularda MSAFP degerlerinin normal ranjin
ne kadar Uzerine ¢iktigi, yanlis negatif ve yanls pozitif-
lik arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Poliklinigine 1990- 1992 yillari arasinda
basvuran 351 gebede MSAFP o&l¢climi yapildi.

Hastalarin basvurusunda, 16. gebelik haftasindan
sonra rutin tetkikler icinde MSAFP o6lgimi de istenildi.
Olgulann son adetlerini iyi hatirlamalarina dikkat edildi.
Anamnezdeki diger 6zellikler arastirildi (Rh uyusmazhgi,
gebelik toksemisi, diabetes mellitus, ikiz gebelik). Bu
6zelligi olanlar caligma disi1 birakildi. Ailesinde anomalili
cocuk varhigi, daha dnceki gebelikleri soruldu.

MSAFP olgimu Kadin Hastaliklari ve Dogum Kii-
nigi Endokrinoloji Laboratuvarinda Delfia hAFP kiti kul-
lanilarak enzim immunassay yontemi ile yapildi.

Veriler, Ege Universitesi Bilgisayar Arastirma ve
Uygulama Merkezinde ve Fen Fakiiltesi Istatistik Bolii-
minde degerlendirildi. Varyans ve regresyon analizi uy-
gulandi.

Tablo2. MSAFP degeri yiksek bulunan ve/veya fetal anomali saptanan olgular.
Table2. Cases with high MSAFP values andler fetal anomaly

Amniotik
Gebelik MSAFP SiviAFP

Olgu Haftasi Fetal Anomali ng/ml ng/ml

1 16 Anensefali 588.2 -

2 17 Anensefali 1443 2349

3 19 Anensefali 557.8 2640

4 19 Anensefali 1551 —

5 19 Spina bifida, ventrikiiler dilatasyon 357.2 —

6 20 Anensefali, meningosel 425.6 —

7 21 Anensefali 428.6 —

8 21 Anensefali 356.64 —

9 21 Anensefali 311.6 —

10 23 Gastrosizis, ensefalosel 750.5 —

11 24 Anensefali, omfalosel 476.2 —

12 24 Anensefali 501.4 —

13 27 Anensefali, meningosel 502.4 —

14 27 Anensefali 746 —

15 28 Spina bifida meningomiyelosel 175.5 —
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Sekil 1. Gebelerin serum AF P degerlerinin dagilimi.
Figiire 1. The distribution of serum AF P values in the pregnants.

Sekil 1 'de 351 gebenin gebelik haftasina gére serum AFP
degerleri, logaritmik 6lgek kullanilarak nokta seklinde gdsteril-
migtir.

ilk kalin gizgi gebelik hafta ortalama degerlerinin birlestiriime-
sinden olusmustur. ikinci kalin gizgi ise haftaya gére hesap-
lanan %99 giivenirlik sinirindaki degerlen gostermektedir.

Her iki ¢izginin altinda kalan degerler normal olarak kabul
edilmektedir. 2. kalin gizginin Uzerindeki noktalar ise patolojik
olanlari (NTD'li gebeler) géstermektedir.

BULGULAR

Olgu sayisi laboratuvarimizin gebelik haftalarina
gore ortalama MSAFP degerini (MOM) belirlemek igin
azdir. Calismamiz devam etmekte olup, vaka sayisi
arttikca daha saglikli sonuclar elde edilecektir. Bu ca-
lismada gebelik haftalarina gore istatistiksel olarak he-
saplanmis ortalama MSAFP degerlen Tablo 1'de goste-
rildi. Tablo 2'de ise MSAFP degerleri yiksek bulunan
ve/veya fetal anomali saptanan olgular gdsterildi.

Ortalama MSAFP degerinin 33. haftada en yilksek
degere ulastigi (171 ng/ml), en dusik degerin ise 16.
haftada (17 ng/ml) oldugu saptandi.

Sekil 1'de 351 gebenin 6lcim degerleri gosteril-
di. Gestasyonel haftaya gore hesaplanan ortalamalar
ve %99 gilvenlik sinin kalin gizgilerle gosterildi. Egri-
nin 33. haftada pik yapip daha sonra dismeye
basladigr goruldu. Ortalama AFP degerlerinin gebelik

haftalarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

goOsterdigi saptandi.

Ug olgunun daha énceden NTD'li gocudu bulundugu
ve birinin ise halen devam eden gebeliginde de NTD'li lo-
tusa sahip oldugu &égrenildi. Bir olgunun down sendromliu
gocugu oldugu, bir olgunun da kardesinin down sendromu
oldugu saptandi. 3 fetuste hidrosefali bulundu, bunlarda
MSAF P degerleri normal sinirlarda idi.

Anne serumu AFP degerleri yuksek olan 14 olgu-
nun ultrasonografik tetkikinde; 9'unda anensefali, iki-
sinde anensefali, spina bifida ve meningosel, birinde
anensefali omfalosel, birinde gastrosizis, ensefalosel,
bir olguda ise spina bifida ve ventriklllerde dilatasyon
saptandi. Olgularin AFP degerlerinin ortalamanin en az
3 kat lzerinde oldugu goéruldid. Ultrasonografik olarak
NTD saptanan 28 haftalik bir gebede MSAFP degeri
normal sinirlarda bulundu (yanlis negatif). 24 haftalik
bir gebede MSAFP degeri ylksek bulundu, bir hafta
sonraki 2. 6lgimde normal deger saptandi. Ultraso-
nogram ile de fetal anomali goriimedi (yanlis pozitif).

TARTISMA

MSAFP yuksekligi, agik néral tip defektlerinde ol-
dugu gibi karin duvari defektleri, plasental anomaliler, ikiz
gebelik, fetal 6lum, oligohidramnios, postterm gebelik-
lerde de saptanabilir (4-7). Anne yasi, diabetes mellitus,
gestasyonel yas, fetus sayisi, Rhuyusmazhigi AF P deger-
lerini etkiler (3, 7, 8, 9). 21 haftalik bir ikiz gebelik olgusun-
da AFP 6lgimi 209.7 ng/ml olarak bulundu. Bu degerin o
hafta igin saptanan ortalamanin (95 ng/ml) lzerinde ol-
dugu goruldu. Johnson ve ark (8) da, 138 ikiz gebeyi ince-
lemigler ve olgularin %56.6'unda MSAF P degerini ortala-
manin 2.5 misli Gzerinde bulduklarini yayinlamislardir.

Crandall ve ark. (6) 58.987 gebede MSAFP 0lgl-
mu yapmislar, olgularin % [.2'sinde ortalamanin 2.5 ka-
ti ve Uzerinde degerler saptamiglardir. Macri ve ark.
17.705 gebenin 365'inde, diger arastiricilar (10) ise
21.442 gebenin 249'unda ayni ylkseklikte MSAFP
degerleri bildirmiglerdir.

351 olgumuzun 14'Unde ortalamanin 3 misli ve U-
zerinde AFP degerleri saptanmis olup, bunun literatir-
lerle kargilastirildiinda yuksek oldugu gérulmektedir,
nedeni bazi olgularin gevre hastahanelerden fetal ano-
mali suphesi ile poliklinigimize sevkedilmis olmasi ola-
bilir. Robinson ve ark. (5) ortalamanin 2 5-4 misli AFP
yluksekligi saptanan hastalarda fetal anomali riskinin 3
kat arttigini bildirmislerdir.

NTD'lerinin kuguk bir oraninda (%5) defektin uzeri
deri ile kaphdir, bu da serum sizintisini énler ve AFP
dizeyi normal kalr (1,2). Anensefallerin %12'si, acik
spina bifidalarin ise %21'inin 6nceden taninamadig: bil-
dirilmektedir (2). Bir olgumuzun acik noéral tip defekti
olmasina ragmen AFP degeri normal bulunmustur
(1/15). Yanlis negatiflik orani %6.6 olarak hesaplanmis
olup, literatire uymaktadir. Cesitli yayinlarda MSAFP
degerinin 28-32 haftada pik yaptigi ve dojuma kadar
distigu bildiriimektedir (2, 5). Olgularimizda pike 33
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haftada ulasiimistir. Simpson ve ark. (11) da MSAFP
degerinin 32. haftada pike ulastigini ve daha sonra git-
tikce azaldigini yayinlamiglardir.

NTD olgularinin %90'inda aile anamnezi yoktur, %
10 olguda genetik danisma gerekir. Bir ¢ift boyle ano-
malili cocuga sahipse risk %2-5, 2 gocuga sahipse %10
ve lizerinde olur (4,10). Onceden anomalili gocuda sa-
hip gebelerin veya anomalili gocuga sahip kardesi olan-
larin yuksek risk tasidigi bildiriimektedir (2,3,5).

351 olgunun 3'iniin NTD'li gocudu bulundugu égrenil-
di (8.5/1000). Birinin devam eden gebeliginde de NTD'i
saptandi. 15 noéral tip defekti olgusunun bir tanesinin
anamnezinde bir NTD'li gocugu olmasi ile hesaplanan risk
orani %6.6'dir ve literatiirle uyumludur (2,4,5,10)

Disik MSAF P degerleri; eksik hesaplanmis gestas-
yonel yas, missed abortus, gebelik olmamasi, mol gebe-
ligi ve fetal kromozomal anomalilerde goérular (4,7,12,13).
Antenatal down sendromu tanisi; anne yasi, MSAFP,
konjuge olmamig Ostriol, insan koriyonik gonadotropin &l-
¢imunin birlikte degerlendiriimesi ile konulabilmektedir
(14-16). Phillips ve ark. (17), 35 yasin altinda down send-
romu tanisinin bu tg belirtecle duyarliliginin %57 oldugunu
bildirmislerdir. Milunsky ve ark. (18) ise 35 yasin lzerin-
deki 540 gebede MSAFP 6l¢cimi yapmislar, 59'unda or-
talamanin 0.6 altinda (> 0.6 MOM) degerler saptamislar,
yapilan kromozomal analiz sonucunda 1 olguda trizomi
21,8 olguda diger anomalileri bulmuslardir.

Olgularimiz incelendiginde 35 yasin Uzerinde gebe
sayisinin ¢ok az oldugu (6/351) gorildid. En dusik
MSAFP degerine 16. haftada rastlanmis olup, 10 ng/mi
idi (17 ng/ml olan ortalamanin 0.58'i). Down sendromlu
olguya, muhtemelen gebelerin geng olmasi ve vaka
sayisinin az olmasi nedeniyle rastlanmamistir.

SONUGC

Dogumsal defektlerin etyolojisinin tam bilinmemesi
bunlardan korunmanin da yeterli olmamasina yol ag-
maktadir. Bu nedenle prenatal tanisal yontemler ve 6-
zellikle MSAFP 6lcimi dnemini korumaktadir.

Gebede serum AFP 06l¢gimi antenatal izlem rutin
tetkikler arasina girmelidir. MSAFP degerinin gebelik
haftasina goére normal ortalamanin 3 mislinin Uzerinde
bulunmasi halinde, ultrasonografik tetkik yapilarak
NTD'i arastiriimasi uygun olacaktir. Yanlis negatif ve
pozitiflik oraninin oldukga disuk oldugu saptanmistir.
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