kadin-dogum

A FP (Alpha Feto Protein) ve

Son yillarda AFP bir¢ok dogum kliniginde rutin
tetkikler arasina girmis bulunmakta ve 6zellikle sant-
ral sinir sistemi malformasyonlarinin erkenden sap-
tanmas1 icin kullanilmaktadir. Ulkemizde ise teknik
gligliikler nedeniyle bu inceleme ancak belirli merkez-
lerde yapilabilmektedir. AFP analizlerinin toplu bir
sekilde degerlendirilebilmesi ve normalden sapmalarin
izlenebildigi diger obstetrik durumlarinda gdzden ge-
¢irilebilmesi amaciyla bu konudaki yayinlari kisaca
6zetlemeye c¢alistik.

AFP fotal antijenlerdendir. Bu tiirdeki antijenler
embriyoner donemde olugsmakta ve yetiskinlerde de
eser diizeyde bile olsa bulunmaktadir (7). Yetiskin-
lerde fetal antijenlerin artigina genellikle tiimoral
olgularda ve diger bazi hastaliklarda rastlanir.

AFP, fetal elektroforezi sirasinda proteinin al-
bumin ve a-globulin fraksiyonlart arasinda oldugu
ilk olarak bulundu ve bulucular: tarafindan "x" mad-
desi adi verildi. Bergstrand ve Czar tarafindan 1956-
1957 yillarindaki bu bulus, daha sonra baskalari tara-
findan da dogrulanarak cv-feto protein adini aldi (23).

AFP agir molekilli (650-74000), % 4 karbon-
hidrat tasiyan tek polipeptit zincirinden olusan bir
glikoproteindir (23). Onceleri sadece fetal kanda bu-
lundugu iddia edildi ise de, sonradan anne kaninda
ve amnion mayiinde de bulundugu goéraldi (23).

Konsantrasyonu, fotal serumda mililitrede/ mili-
gram, amnion mayiinde mililitrede/ mikrogram ve
anne serumunda mililitrede/nanogram olarak bulu-
nur (Sekil-1) (23). Insan serumunda AFP'nin bu de-
gerlerini saptamak i¢in duyarli radyoimmun assay
metodlar: gerekir (23).

AFP bir fetal urin oldugundan, gebelikte tani
aract olarak biyiik ilgi ¢ekmektedir. AFP i¢in yapilan
invitro ¢aligsmalarda, bunun fetiisde birkag¢ yerde
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sentes edildigi anlasilmistir. Bunlar, fotal karaciger,
yolk sac (veya vitellin kesesi), ¢ok az miktarlarda da
fotal gastrointestinal dokular, plasenta ve fetiis bob-
rekleridir (8, 10, 11, 12).

a) Hepatik sentez: Fetiisde karacigerin ilk
niivesi konsepsiyonun 18. giiniinde gorilir ve 25.
giinde endodermin "T" seklindeki divertikiili olarak
gbze c¢arpar. Bu divertikilin kraniyalinden karaciger
parankimast meydana gelir. Bundan dolay1 AFP
sentezi en erken hamileligin 29. giiniinde tanimlana-
bilir (12). Hepatik sentez hepatositlerde olur (10).

AFP, gelismesini tamamlamis fetiis karacigerinde
19-26 Ugr AFP/dakika oraninda dretilir. Bilindigi
gibi fetiis karacigeri tam gelismesini gebeligin 14-20.
haftalar1 arasinda tamamlar ve bu haftalarda AFP
sentezi en yiiksek diizeydedir (23)

b) Yolk sac (Yolk kesesi) araciligi ile sentez:
Yolk sac endodermden olusur (Sekil-2). Yaklasik ola-
rak gebeligin 3. haftasinda gorilir. 6. haftada orta-
lama 5 mm. biiyiklige ulasir. Daha sonra kiigiilmeye
baslar ve sert bir yapiya doniisiir. Dogumda bazen
umbilical kordun plasentaya yapistig1 yerin yaninda
goriilebilir. Bazen de yolk kesesinin bir ucu varligim
devam ettirir (% 2) ve ileumun Meckel's divertikiiliini
olusturur (23). Yaklasik olarak 8,5. haftada yolk
kesesinin AFP sentezi azalir ve 11. haftada mini-
mum diizeye erisir. Zaten bu donemde kese atre-
tiktir(11). ).

Fetiistiin karacigerinde, vitellin kesesinde, gastro-
intestinal sistemi ve bobreklerinde yapilan AFP'nin
fetlisten
ner sistemdir (23).

amniyotik siviya gegisinin temel yolu iri-

Amniyotik sividaki AFP'de intestinal sistem yo-
luyla sindirilir. Amniyotik sividan maternal seruma
transplasenter ve transmembran olarak gecer (23).
Maternal serumda AFP'nin yar1 émrii 5 giin civarinda-
dir (22).

*E Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali Ogr. iiyesi
**E Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali Ars. Gérevlisi
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Sekil-1. Fetal serum, amniyotik mayi ve maternal serumda

AFP degerleri arasindaki ilijki.

AFP'nin Fetal Serumda Incelenmesi:

AFP degerleri fetiis serumunda 6,5. haftada
yaklasik 0.067 mg/ml'dir (9). Sonraki ii¢ haftada
bu ani bir yikselme gosterir ve 9,5 haftalik fetiisde
30 katr artarak 2 mg/ml miktarina ulasir. Bu yiiksel-
me fetiis karacigeri olgunlagmasina ve oradan sentezin

AFP (ALPHA FETO PROTEIN) VE OBSTETRiK ONEMIi

artmasina baglidir. 10-13. haftalarda fetal serum
AFP degeri maksimuma ulasir ve yaklasik 3 mg/ml
olur (9). Bu donemde biitin AFP fetal hepatik
orijinlidir, bunun anlam: maksimum AFP fetal serum
degerlerinin ilk trimestr sonu ile ikinci trimestr bas-

larinda oldugudur (23).

14. haftadan itibaren bu degerler dismeye bas-
lar ve 32. haftada deger 0.2-0.086 mg/ml olur. Do-
guma kadar da bu diizeyde kalir.

Fetiis serum AFP degerleri katabolizma ve he-
patik sentez ile yakindan ilgilidir.

Fetal serum AFP degerleri ile gestasyonal yas
arasinda da bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

Termdeki yeni doganlarda AFP fetal serum de-
gerleri  prematiirelerden diisik olarak bulunmus
ve kord kanindaki AFP degerleri gestasyonal yas
tayini i¢in yeni bir parametre olarak kabul edilmistir
(2,14).

Kord kani AFP degerleri, Rh-immiin bebeklerde,
prematiirelerde, diabetik anne bebeklerinde yiiksek,
toksemili anne bebeklerinde distktiir (3,15,19).

AFP nin Amniyotik Sivida Incelenmesi:

Amniyotik sividaki proteinler ¢ogunlukla mater-
nal, yani anne kaynaklidir. AFP amniyotik sivida
konsepsiyondan sonra bulunmaya baslar. Amniyotik
sividaki total ¢oziilebilir proteinlerin % 0.5'ini teskil
eder. Halbuki bu oran 13. haftada total fetiis protein-
lerinin 1/10 kadaridir (23).

AFP idrar ile fetiisden amniyotik siviya geger ve
oradaki degeri yikselmeye baslar. Kiigiikk bir parca
AFP ise fetlis gastrointestinal sisteminde yapilip am-
niyon sivisina ge¢mektedir. Ayrica koryon veya am
niyon hiicrelerinde de c¢ok kiigiik degerlerde sentez
edilip direkt olarak amniyon sivisina karistigi saptan-
mistir.

AFP'nin an yiiksek amniyotik sivi degerleri, fotal
serum degerleri gibi 13-15. haftalar civarindadir. Am-
niyotik sividaki AFP miktan, fotal serumdaki deger-
lere paralel olarak ileri haftalarda diismeye baslar ve
22. haftadan sonra 40. haftaya kadar dismeye devam
eder (21,16).

Amniyotik sividaki AFP degerleri fotal serumdan
biitiin gebelik boyunca 150-200 kez daha azdir. Bun-
dan dolay:r amniyotik sivida mikrogram/ml olarak o6l-
¢ilir. Halbuki bu deger fotal serumda miligram/ml'-
dir.

Amniyotik sivi AFP degerlerinin yiiksek ve diisiik
oldugu durumlar sunlardir (23):

A) Yiksek Amniyotik Sivi AFP Degerleri:

"Ac¢ik" noral tip defektler (anensefali ve spina
bifida sistika), bazi1 konjenital anomaliler (Konjenital
nefroz, konjenital 6zofageal veya duodenal atrezi,

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, .S'wi't: 4 1986
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Sekil-2.  Embriyonun uterustaki gelisiminin iki asamasim

eksomfalos, 45X0 fetiisler, hidrosefali, sakrokoksi-
geal teratoma), diger obstetrik ve jinekolojik durum-
lar (ciddi Rh isoimmunizasyonu, gebelik ve diabet,
intrauterin fetal distress veya intrauterin 6liim, spon-
tan veya missed abortus, ¢ogul gebelik).

B) AFP'nin Amniyotik Sivida Dusiik veya Hig
Olmamasi:

Gestasyonel yas tayininin yanlis hesaplanmasi,
amniyosentezin yanlig yapilip yerine sistosentez ya-
pilmasi, teksemi, blighted ovum.

Biitiin  bunlardan en ¢ok néral tip defektleri
durulmaktadir. Istatistiklere gore santral
sinir sistemi malformasyonlarina diger sistem malfor-
masyonlarindan daha ¢ok (% 35) rastlanmaktadir.
Daha once bir kez noéral tiip defektli bebek doguran
bir annenin tekrar defektli ¢ocuk dogurma sansi
1/25-1/20'dir. Eger iki ¢ocuk defektli dogmus ise
bu oran 1/10'a yikselir (11)- Halbuki amniyotik
stvi AFP olgiimleri ile bu risk 1/400'ec kadar diismek-
tedir (5).

lizerinde

Burada aciklanmasinda yarar gorillen nokta, ka-
pali noral tip defektli, yani lezyonlu kismin epider-
mis veya deri ile kapli oldugu lezyona sahip fetiislerin
bazen yalanci negatif sonu¢ vermesi, yani amniyotik
stvi AFP degerlerinin normal olarak bulunmasidir.
Bunun nedeni kapali olan bu defektten BOS (Beyin
Omurilik Sivisi) da bulunan AFP'nin amniyon sivisina
gecememesidir. Fakat bu biitin noral tip defektli
fetiislerin ancak % 5-10'unu kapsamaktadir (4).

linkiye Klinikleri Oil: 6. Vim ;4 V>

gosteren semalar.

Amniyotik sivida AFP c¢alismasinin bir diger
kayda deger belirtilmesi gereken Onemi ise, amniyo-
deneyimli ellerde yapilmast gerektigidir.
Cunki transabdominal amniyosentez fetiis yoniinden
bazi riskler tasir (7).

sentezin

AFP'nin Maternal Serumda Incelenmesi: Serum
veya plazma AFP degerleri hemen hemen aynidir.
Gebelikte fotal serum AFP ikinci trimestrde maksi-
mumdur (6, 18). Dogumda fotal serum AFP degeri
aynt donemdeki maternal serum AFP degerinin
300-600 kati1 kadardir (20).

Maternal serum AFP degeri 16. haftadan 32. haf-
taya kadar 45 ng/ml'den 450 ng/ml'ye kadar yiikse-
lir ve terme dogru yavas yavas diiser. 28. hafta civa-
rinda 500 ng/ml'ye kadar ¢ikabilir (23).

Antenatal tani i¢cin en 6nemli haftalar 14-18. haf-
talar aras1 ve oOzellikle 16. haftadir ve bu periodda
AFP 100-150 ng/ml civarindadir (16).

Maternal AFP'nin regiilasyonunda genel olarak
bir¢cok etken rol oynar. Bunlar, sentezdeki ve kata-
bolizmadaki degisiklikler ki ozellikle fotal ve anne
kaynakli AFP i¢in bunlar 6nemlidir. Ayrica fetoma-
ternal bariyerdeki perméabilité degisiklikleri, viicut
sivisindaki degisiklikler, fetomaternal transfiizyon ve
amniyotik sivinin sirkiilasyon degisiklikleridir (23).

Gebe siganlarda amniyotik siviya feya fetise en-
jekte edilen isaretli AFP'lerin 8-16 saat sonra mater-
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nal seruma gec¢tigi goézlenmistir. Bunun amniyotik
sivi veya plasenta aracilignn ile oldugu sanilmaktadir.
Yani fetiisden anne serumuna gecis primer olarak

plasenta araciligi iledir (23).

Maternal AFP degerlerinin yiksek ve diisik ol-
dugu durumlar sunlardir (23):

A) Yiksek Maternal Serum AFP Degerleri

Fetal distress, intrauterin fetal o6liim, missed
abortus, dusiik tehdidi ve durdurulamayan diustkler,
Rh-izoimmunizasyon, diabet ve gebelik (diabetik an-
nenin c¢ocuklarinda geri zekalilik ve malformasyon
riskinde tG¢ kat artma oldugu unutulmamalidir)
(13, 17). Cogul gebelikler, noral tip defekti, konje-
nital nefroz, annenin gebelikle birlikte karaciger
hastaliklar1 (Viral hepatit, hepatik malignensi).

B) Diisiik Maternal Serum AFP Degerleri

Preeklamtik toksemi, eklarntik toksemi, mol

hydatiform ve choriocarcinoma.

Sonuc¢ olarak: Maternal serum AFP'de bir yiiksel-
me saptanirsa su yol izlenir (23).
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1. Tekrarlanacak AFP testleri i¢in kan Ornek-

leri alinir.

2. Ultrasonografi ile ¢ogul gebelik ayirt edilir,
herhangi bir fotal anomali varsa aranir ve plasenta

lokalizasyonu amniyosentez i¢in saptanir.

3. Vaka degerlendirilir, gestasyonal yas, disik
tehdidi, intrauterin fotal O6liimler, annenin karaciger
hastaliklari, Rh izoimmunizasyonu gibi AFP'yi yik-
seltecek diger nedenler ekarte edilir.

4. Ikinci AFP degerleri normal ise alinan kan

ornekleri kontrol edilir.
5. lkinci AFP degerleri de hala yiiksek ise:

a. Ultrasonografi tekrarlanir.
b. Amniyosentez yapilir. Amniyotik sividaki

AFP degeri olgiilir ve ona gére davranilir.

Biitiin  bunlardan anlasiliyor ki, AFP gebelikte
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