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GIRIS
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| Cank degumiana % 1.64-Z 'sinde majbr konjenital malformasyon gériiliir (1,2). Steele ve Breg' in
i%é yiiinda amniyon hiicre kifitlirlind bagarmalanindan sonra genetik hastalikiarn prenatal tanisinda
veni bir ¢af agulmusur (3). Ultrasonografl teknelojisindeki geligmeler gerek fetal malformasyonianin
%mnami tamsin: gerekse invazif prenatal girisimierin glivenie uygulanmasini olanakl kalmusur.

fik defa 1972'de Brock ve Suicliffe anensefali ve acik spina bifidada amniyotik sivida aifa-
ctoproteinin yitksek bulunduBunu gdstererck noral tiip defektlerinin prenatal tanisinda Snemili bir déne-
i baslatrmgtr (4). Oncelikie riskli gruplarda kulianim alan: bulan bu uygulama tim diinya gebelerini
rapsayacak kadar genis, gok merkezii bir caligma halini almugtr (5). Daha sonra Merkatz ve ark., 1984
iiinda Down Sendrom’iu gebeiiklerde ikinci trimestrede bakilan MSAFP (Matemnal Serum Alfa-
etoprotein) deferlerinin normalden daha diigik oldufunu ileri stirmiiglerdir (6). Bogart ve ark., 1987
vilinda Down Sendrom'lu gebeliklerde normaie kiyasia MSHCG (Maternal Serum Human Choricnic
sonadhotropin) diizeylerinin 2.77 katz , 1988 yilinda Canick ve ark. iss MSUE3 (Maternal Serum
neonjugated Estriol) diizeylerinin normal gebelik deferlerinden aniamii oranda diisiik oldugunu
ildirmisierdir (7.8).

Mental retardasyonun en sik nedeni ve dofumda en fazla rastianan kromozom anomalisi olarak
abul edilen Down Sendromu (irizomi 21) gdriiime oranminin maternal yagia arttifz bilinmekeedir (9).
Seksenli yillarin ortalanna kadar en sik prenatal girisim endikasyonunu maternal vas clugturayordu.
Yap:lan caligmalar tim Down Sendromu clguilanmin % 25-35 ‘inin 35 yasin tizerindeki gebelerden, %
©5-75 'inin ise dabha geng annelerden dofdufunu ortaya kovmustur (10). Prenatal tanida kullaniian
sitogenetik yontemierin glivenilirlifinin kanitlanmas: ve tim diinyada vayginiagmasindan sonra
shaternal vasin disinda, yukarda sayiian non-invazif, bagka baz: kriterier de uvgulamaya girdi.

!
| Yukarda sfz edilen MSAFF, MSHCG ve MSUE3 parametreleri cofrafi, wk ve esitli fakiriere
taZi: deisikiikier g&stermektedir (11). Bu nedenie NTD (Néral Tilp Defektieri) ve kromozom anomali-
leri taramasinda s8z konusu parametreleri glivenle kullanabiimek icin uiusal standart deferiere ihtivag

ardir. Bu nedenle biz, MSAFP, ASAFP (Amniyotik s:vi AFP), MSHCG ve MSUE3 'iin uiusal nomog-
ramiann olusturmak, bunlan uluslararas: degerierie kavaslamak, klinik sonugiann: sinamak ve ilkemiz
Ejowiiamnda yapiimas: gerckenieri ortaya koymak amaciylia bu ¢alismay: yaptik.



GENEL BILGILER

ALFA-FETO PROTEIN (AFP) 'in Biyolojik Ozellikieri :

Petusa §zgll bir protein olarak ilk defa 1956'da Bergstrand ve Czar tarafindan tamimlanan insan
slfa-fetoproteininia molekii afuwhf 69.000 (65.000-72.000) daltondur (12). Fetus serumunun pH 8.6'da
iektroforezi sirasinda serum albumininden daha yavas fakat serum alfz-1-globulinlerinden daha hizh
larak g etiifi gorlilmily ve alfa globulinierin bdlgesinde bulundufundan dolay: bu proteine "aifa-
ctoprotein” ismi verilmigtr (13). Tek polipeptid zincirinden olugan ve glikoprotein yapisinda olan AFP
% 3-4 oraminda karbonhidrat ve sialik asid icerir. Ozellikleri ve aminoasid dizilimi aibumine ¢ok benze-
ren. AFF galakioz icermez. Geni 4 no'lu kromozomun g koiu éizerindedir. Erken fetal hayatta dolajimda
n fazla bulunan fetusa 8zgil protein olup fetal serum globulinlerinin % 90'mim olusturmakiadir (14).

Baglica yolk kesesi ve fetal karaciferde sentezienen AFP konsepsiyondan 29 giin sonra fetal
crumda saptanabilecek diizeyiere erigir (12). Bunun disinda ¢ok diisik miktarlarda olmak Hizere fetal
astrointestinal sistem, bSbrekier ve plasentada da sentezlendiffi ileri sirlilmiigtiir (15-20). AFP'nin

konkanavalin-A bagiayan ve baflamayan olmak fizere baghica iki izomeri vardir. Yolk kesesinde yapilan

cismi konkanavalin-A'y: baglamaz ve tiim AFP'nin yaklagik % 16-19'lik kismun: olugturur. Gebeligin
2-35. glinlerinde karacifer ve yolk kesesindeki vapim hemen hemen birbirine egit diizeylerdedir (21).
u devrede fetus karacifferinde aymi zamanda preaibumin, albumin, alfa-1-antitripsin, C1 esteraz

inhibitdr, alfa-2- makroglobulin, betalipoprotein, hemopeksin ve wansferrin gibi pek gok plazma proteini
e sentez odilir (22). Yeolk kesesindeki AFP karacifer basiica sentez veri olma Szellifini kazanur.

FSAFP (Fetal Serum AFP) , gebelik ayina paralel olarak artan seviveler gésterir, Gebelifin
5. glintinde embrivo plazmasinda yakiagik 67 pig/mi konsantrasyonunda bulunan AFP bundan sonra
siiratie yilkselic ve 3 hafia gibi bir siirede 30 kat artarak 2000 ug/mi diizeyine erisir (23). 10-13. GH'da
en yiksek dlizevi olan 3000 pg/ml "ye erigtikien sonrz (bu dénemde timilyle karacifer orijinii sentez séz
konusudur) 14.GH'dan itibaren azaimaya baglar ve 3Z2. GH'da 200 pg/mi diizeyinde bulunur. Gebeiigin
0. haftasindan 32. haftasina kadar clan ddnemde fetus afirhifinin 5.4 kat artmasina kargin, karacifer-
icki AFP sentezi sabit kalmakia hatta biraz da azalmekia , fetal serumun giderck artip gfsterdifi
sulandiric etkiye bagl: olarak da FSAFP dilzeyi bu gekilde diismekiedir (11,12,19.20.23,24). 32.
GiH'dan sonra daba da stiratic diisen FSAFP seviyesi termde 50-150 pg/mi ‘a iner (23-26). Dofumda
rikek gocukiardaki seviye kiz gocuklannkinden biraz daha yitksektiv (25). Aym zamanda prematiir ¢o-
(ih&l&fd& FSAFP seviyesi termde cienlara gbre daha viltksek bulunmustur (25). Yenidofan ddnemi ilk
iki haftasinda AFP, yanianma Smrt 3.5-5.5 giin oldufundan stiratle azalir ve yakiagk §-12 ayda erigkin
seviyeleri olan 1-2 ng/mi'ye iner (12,23.27).

%_—M‘ VS

| Amniyotik Sivi AFP (ASAFP) : AFP, amaiyotik sivi totai solubl proteinierinin %
Sinden daha 23z kismum: meydana getirmektedir . Amniyotik sividaki AFP'nin hepsinin fetu
i@lmesme karsin, difer proteinierin % 95-98'1 anneden geimekiedir (23,27,28). ASAFF nin en $nemli

&
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avnaf: fetal idrardsr (23). Ancak idraria yapiian ekskresyona ilave olarak cok daha az orande fetus ciidi
ve akcifesi ile fetusian amniyotik siviya difizyon yoiu ile AFP gegmekiedir (23). Cebelifin i4.
ﬁafmma kadar giderck artan ASAFP 14. Gii'da 18 ug/mi dederi iic en Uist soviyelerc ulasir, bundan
onra her hafia vakiasik % 12 craninda azaima glstererek termde 0.5-1 pg/ml diizevine iner
11,12,19,20,29,30). ASAFP'rin herglin yakiagik % 60'1 yutulmea yoiu ile fetus tarafindan uzakiagtoir
31). Herhangi bir nedenie { &m : prenatal girisim nedenivie ortaya cikabilecek fetomatemal kanama)
SAFP mikian artacak olursa , be normalin digindaki arnng, vutuima yoluyla szakianiunbr ve vakiagik
ZTO-M ghin sonra ASAFP eski diizeylerine iner (i1).

i Maternal Serum AFP (MSAFP) Gebe olmavan kadinin serum AFP dilzevier
vakiagk 1-2 ng/mi olup glicilikie saptanabilir. Gebelifin 7. haftasindan itibaren dlizgiin clarak artarek
28-32. hafialar aras en yitksek diizeyiere { 32. GH'da 500-350 ng/mi) ulegir (24.32,33).Bundan sonm
terme kadar dlizglia sekilde azalo. MSAFP. NTD taramas: igin e iyl donem clarak kabul cdilen ikinci
trimestrede; 16. haftada 28 ng/mi iken hafialik vakiagsk % 151k bir artigie 18. haftada 40 ng/mi'ye

W2

ulagir. retal serum ve ASAFP diizevierindeki azalmayz karjin MSAFP 'deki bu arti plasenta ve
|
|
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mnaiyotik zar gibi gecis ylizeylerinin artan gebelik haftasivia giderek biivéimesine bajlanmaktadir
11,12,19.20).
o~

[Fetal kaynaki: AFP'nin anneye gegisi baglica iki volla olmaktadir. Transplasental difiizyon voluvia
akiagik % 73-94 craminda. amniyetik sividan amniyon zan diftizyonu ile ise % 6-10 oraninda gegis
imaktadir (19). AFP'nin albumin gibi ayn: difiizyon mekanizmas: ile fetustan piasenta yoluyia anneye
egtifi diistiniilmektedir. By difiizyon hizi molekiil afirlifinin kare kokii ile ters orantil: olup, fetustan
nneve gecen AFP mikian , fetusiaki seviye iie dofru , AFP'nin yanlanma mril ile ters orantihidir (27).
etustan anneye gegen AFP miktan bashica fic fakidre baZhder :

!

I i. Fetomaternal bariyerin permeabilitesi,

; 2. Permeabl bariyerin (plasentanin) biiyiikiigi,
" 3. Fetal AFP konsantrasyonu

Anneye gecen AFP miktanini plasenta bilyiikliigl ve fetal AFP konsanwrasyonu ile acikiamak
rordur. Clinkil 20. GH'da 150 gr olan plasenta 32. GH'da 3.3 kat artarak 500 gr afuwhiZa erigir. Ancak
MSAFP aym ddnemde 9 kat artar . Buna ilave olarak 32. GH'da MSAFP en yiiksek diizeyinde iken,
"SAFP 14. GH'daki deferinin sadece % 15 kadardir. iste bu nedenlerden dolay 32. GH'da MSAFP'nin
1a kaynafimn fetus oldufu kabul edilirse 2. trimestre boyunca piasentamin AFP'ye kars: spesifik bir
egirgeniik kazanmasi gerektifi agikur (27).

Acik nérai tiip defekilerinde (NTD) fetal serumda bulunan AFP, mevcut defekien amniyotik siviya
regrckte, burdan da amniyetik zar difiizyonu ile maternal sernuma gegmekiedir. Ancak FSAFP'nin za-
en biiyiik bir b6limd transplasental yollz anneye gectifinden, NTD'c baflk amniyotik yolla olan bu
ikincil gegigin MSAFF tizerine olan sonug arurnic: etkisi ikinci planda kalmakta, hatia bazen MSAFP art-
ayablimektedir. Iste bu nedenie NTD belirlevicilifi s6z konusu oldufunda; ASAFP've orania
MSAFPnin hassasiyeti dilgitk kalmakia ve MSAFP bir tarama testd olmaktan Steye gidememekiedir.

Normal gebelikte, FSAFP diizeyi 2.000.000 pg/L kabul edilirse , ASAFP 20.000 jig/L, MSAFF ise

t0 pg/L dolaylanndadir (11). Yani FSAFP, ASAFP'nin yakiagik 150-200, MSAFP'nin isc yakiagk
?@.@0@ - 100.000 kat dizeyindedir (11,12,19,20.34)(Resim 1). ‘
i AFP 'nin Fonksiyonu : Fewsda AFP'nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikie pek
gok fizik ve kimyasai dzellik agisindan albumine benzedifinden , onkotik basinc: dilzenleyici roitt
¢cldugu kabul ediimekiedir (11,12,19,20). Awynca Swariz ve Uriel adiz aragtnicilar yapukian caligma-
larla AFP'nin 8stron ve 17-beta-Ostradiol bagladifi ve bu hormonians plzzmadaki transportunda roi
ovnadifim bildirmislerdir (23,35,36).

| Bunun yamnda AFP'nin immuncsupresif etkisinin olabilecedi fzerinde durnimug, dzeilikie Kon-A
ve iipopolisakkaridic clugturvlan in vito mitojenik uyany: taskeladnf: ve mikst lenfosit reaksiyonu in-
itibe ettifi bulunmusiur (37). Insan AFP'nin neden oldufu immun baskilamanin kesin mekenizmas:
bilinmemekie birlikie, Murgita ve ark., AFP'nin supresr T hilcrelerinin vapimin: artrdifini Sne siir-
miiziiic (38). Tim bunlann vamnda vilksek AFP deferieri tasivan insan fetusunon immun sisteminin
tam aniarmyia baskiianmanug olmas: ve erken d8nemde antjenik uyanya vanit vercbiimesi, AFF nin
immunosapresif roillndl kabulienmeyi biraz giliglestirmekiedir (37). Tim bu bilgiler, AFPnin
venidofamn immunolcjik gelisiminde Onemli reilerden birini dstlendifini disiindérmekeediz.

|

AFP OLCUM YONTEMLERI :

AFP Sicliimi icin bugline kadar ¢esitli yontemler kullanimagtr;
1. Mancini radyal immunodifiizyon metodu

2. Layrell clekiroimmunoassay metedu

3. Capraz immunoeickizoforez metodu

i 4. Radycimmuncassay metedu (RIA)

|

: iik @i y8ntem ile sadece amnivoik sivida AFP Sicimi miimitkiingiis. 1971 vitinda Rouslahi ve
Sepphll fetus serumundan AFPyi izole ederek RIA yoniemini geligtirmislierdir (39-41). Bu yéntem im-
muncdifuzyon metodianndan 10.000 kat dana hassas olup, MSAFF tayini ancak by y¥ntemie mimkiin
slabilmekiediz. (24.41).

| RIA znaiiz ydnteminin dayandifz prensip segimsei beglanma inhibisyonudur. Bu ydntemde fetus
kamindan elde edilen saf AFF'ye karp Sncelikie tavszn serumunda antiker olugturuiur. Omekicki AFP

-~
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ic standart serumdaki I-125-isaretli AFP, ortama bilinen miktarda konan ve antijen bagiama kapasitesi
2lirli, AFP-tavgan-anikeruna baflanmak icin bir vamgmaya girerler. Bu vansma sonucunda, Smekteki
AFP miktant arttfi oranda, AFP-tavgan-aniikoruna bajlanabilen I-125-igaretli AFP mikian azalacaktis.
2u asamadan sonra AFP-tavsan-antikoruna kary: egek serumunda olugturulmug ve manyetik pargaiaria
saretienmis IgG ¢ipi ikinci bir antikor yardimiyla AFP-tavsan-antikorlan ve dolayisiviz buna
aglanmug olan igaretli ya da 6rnekie bulunan igaretsiz AFP molekiilleri manyetik bir alan yardimiyia
viihr, Cokelen kisimdaki radyoaktivite bir gamma sayicida sayilarak antikora baglanmus olan I-125-
saretli AFP (standart ¢dzeltideki) mikiar: hakkinda bir yargiya vanlr. Burdan da isaretdi AFP ile
ntikora baflanmek icin yarigmaya giren drnckicki AFP mikian, interpolasyon ydntemiyle efriler
izilerek hesaplanir (Kodak, Amersham, Ameriex-M, Znd Trimester AFP RIA Kit prospekiiisi).

Muitipies of Median (MoM)

Gerek degigik laboratuvariar arasinda wyum saflayabilmek, gerekse her gebelik haftas icin sabit
FP degerierinden s8z edebilmek igin AFP sonuglannin MoM ( Multiples of Median - Medyan deferin
atlar) olarak ifade edilmesi genis kabul g&rmiistiir. Bunun icin her laboratuvar 16-20. gebelik
aftalarinda her haftz igin yaklagik 100 normal sonuglanmug gebelikic MSAFP ve ASAFP bakmakta ,
bunianin medyan deferini bulup bu degeri 1.0 MoM olarak kabul sunektedir. Bu defer o hafia igin o
aboratuvann normal deferini teskil etmekie bunu izkip eden her analiz sonucu (ister normal ister anor-
mal eisun) bu normal degerin katiarn olarak ifade edilmektedir (2.0 , 2.5 MoM, gibi).

MSAFP'NIN YUKSELDIGI DURUMLAR

j% MSAFFPnin yilksekiifiyvic seyreden durumian baglica fetal, plasental ve maternal kaynakiz olmak

|

iizere iki ana grupta incelemek miimkiindiir (Tabio 1). NTD 'led (Resim 2) diginda MSAFP yitkseklifi-
¢ yol acan en dnemii ve on sik rastianan neden fetomaternal kanamalasdir (zbortus, amniyoseniez,
korvon villus bivopsisi (CVS), fetal kan $mekiemesi, gibi). Nitekim Fuhrman ve ark., ranssbdominal
V3 sonrasinda MSAFP diizeyierinin % 20 oraminda yikseldifini gdstermistc (42). Buniarn
diginda MSAFF yitksekiifi ile seyreden dursmian §8yle Szetleyebiiiniz :

I * Feial Kann On Duvar Defektieri : Omfziosel ve gastrogizis gibi kamn 6n duvan defekderd
MSAFP artis gorillen durumlardar. Ik defa 1975'de Nevin ve Armstrong fetusiardan birinde omfalosel
mevcut olan bir licliz gebelikie hem MSAFP hem de ASAFP diizeyierinin yiikseldifini gfstermistr (43).
AFPnin yitksclmesi muhtemelen AFP'nin senteziendifi karaciferin amniyotik siviya yakinhif: ve bu
yoiia molekiii afxhj: kiigik olan AFP'nin anmiyotik sivi icine sizmasivia agikianmaktadir (43). Resim
3 'de de gorilidiigt gibl gastrosizisde ortalama MSAFP 7.0 MoM, omfaloseide ise 4.1 MoM'dur. Gastro-
sizisde MSAFP deerierinin dafilzmn normal oigularia ¢ok az cakisirken, om{zioselde bu ¢aikisma gok
qaha fazla orandadir. Buradan da anlasiiacal: giti MSAFPnin gastrosizisi belirlevicilifi daha faziadix
{ gasirogizisde % 77 , omfzloselde % 42 cimak zere tim baun 8n duvan defekiieri igin ortalama % 327
ve varan belirieyiciilk oranlanndan 58z edilmekiedin)(44). ASAFFP deferieri ise her iki durumda da
)ﬁfﬁksck: tulunmakiader (43,46).
i ¢ Konjenital Gastrointestingl Atreziier ; Seppii4 tarafindan konjenital Szefaguz atrezisinde
SAFP seviyvesinin vitkseldiZi tospit edilmistir. Bu yitkselmenin nedeni amnpivotk sivinmn fetus barsak-
lar: voluyla portal dolasima gegmesinin ve bu yollz karaciferde yikumnin engelienmesine bagh cidufy,
ciki de bu olgularda birlikie buinnan karacifer yetmezliZinin de yardame: bir fakifr olabliecedi dlisii-
niilmektedir (47). Pilor, ducdenum ve ince barsak sevivell atrezilerde de ayn: mekanizma ile ASAFP ve
iclayisiyla MSAFPnin antufs dislntiimekiedi (48,49).

A;l * Konjenitai Nefroz : Fetusun belirgin bir anomail glsiormedifi bam durumiardza ASAFF nin
i¥er patclojik durumiana aksine gebelifin ilk ayianndan idbaren arral ik kez Kjessier tarafindan tes-
it edilmiz ve bu feiuslana konjenital nefroza sahip cidufu bildisiimigtiv (50). Finlandiva'da sik
rastianan ve bir cegit fetal nefrotik sendrom olaak tanumianan otozomal resesif gecisii Fin tpi Konjeni-
tal Nefroz 2600 dojumda bir glriiliir ve erken cocukiuk ¢aginda hemen daima fatai olamk scyreder.
roksimal tubulusiards mikeokistik dilatasyon ve buna bagh olarak orizya gikan prociniicl sonucunda
normaiin #i¢ katna kedar varablien ASAFP yikseklifi glriietilic (30). Buna bagh clarak da MSAFP
diizevinin de yikseldifi, Finlandiva'da NTD'lerinden deha sk ghriilen bu kiinik tabionun MSAFF tara-
tnastyia prenaial tamim % 90 craminda koyulabilmekeedir. Nitckim MSAFP tarama testd bu {lkeds
NTD'inden ¢ok kenjenital nefroz taramasi igin kuilamimakiadar (31).

J * Triploidide plasentada mevent kistik defisikiikier ve yapisal bozukiukiar nedenivic AFP
maternal dolaguma faziaca geemekie ve MSAFP diizeyi antmaktadar. Tripicidide eslik eden bir NTD de
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pimadikca ASAFP nermai ve ileride s8z edilecek olan amniyotik sivi asetilkolin csteraz aktivitesi
ACHE) {-)'dir (i1). Jauniaux ve ark., 1990 yilinda 20 MSAFP ytkselmis gebede yapukian cabismada
dyttk oranda plasenta ve kordon anomalileri tespit etmis ve buniann gebelifin MSAFP taramas
apidifz ddneminde dikkatii bir slrasonografik inceieme ile ortaya konabiieceini savunmustur (52).

{
y
t
4

¢ Bilaterai remal agemezi, oligohidramniyon vb. gibi fetal idrann azaldifybulunmad:ifs
urumiarda AFP amnaiyotik siviya siizlilememekte ve plasenta yoiu ile geriye kagufh icin MSAFP yitk-
clmektedir (53-56). 1997 yihida yapian bir ¢aligmada oligohidramniyon durumunda ikinci rimestrede
etal zarlarda yapisal bozukiufunu ortaya ¢ikiifi ve buna bagl: olarak desiduaya amniyotik sivimin
wzdigl ve buna paralel clarak da maternal dolagimda AFP'nin yiikseldifi vurgulanmaktadir (57).

* Inirauterin fetus 6iGma ve fetal distres : Sepp#ld ve Rousiahd 1973 yilinda vapukian bir
¢alismada fetal distes ve Sitim olgulaninda MSAFP diizevierinin en yiiksek defer olan 550 ng/ml 'nin
*ok tizerine ¢ikfim ve bu artigin fetus Silimiinden Once bile meydana gelebildigini biidirmistir (58).
‘etal distresde, fetal karaciferde AFP sentezinin artufindan sz edilmis hatta distrese fetuslann bu voila
Tf;e 60 'nmin belirlencbilecefi ileri slivilmiistiir (58-60).

* Rk izoimmunizasyonu : Scppild ve Rouslaht, Rk ve ABO izoimmunizasyonu bulunan
cbelerde hem ASAFP hem de MSAFP dilzeylerinin yiikseidifini bulmugiar ve bu artugi karaciferde
FP sentezi yapan hepatositlerin diferansiasyonunun gecikmesine baglarmsiardir (61).

* Abortus imminens ve incipiens : Seppild ve Rouslaht yapukian bir cabigmada, 13.GH'da
qiistik tehdidi bulunan gebeierde % 83 oraninda MSAFP'nin yiikseldiZini tospit etmisler ve buau feto-
aternal kanamaya baflamisiardir Petusun meveut olmadif: gebelerde, mol hidatiform ve
koryokarsinom olgulannda MSAFP dlizeylerinin normal ya da normalden diisiik olduffuny belirterek bu
#ibi obstetrik olgularda aywmnic: tamda MSAFP diizeylerinin kullanilabilecefini savunmugiardar (62).

i ® Turner Sendrom : Sutherland, Turner Sendromiu fetus tapnyan gebelerde ASAFF diizeyicrinin

rmzal sunrlards oidufunu ancak bu fetuslann servikal pos sivilaninda AFP miktarmin fazia ciduguna,
azi vigularda amniyotik sivida AFP'nin fazia bulunmasing amniyosentez sirasinda trokann yankshkia
ervikal poga rastizyarak burdaki sivinin da 2spire edilmesinin sebep cldufunu bildirmistir (63). Seller
¢ Hunter ise servikal pos sivim olmadifs ve saf amaiyotik sivi oldufu kesin olan Srncklerie vapukiar
galigmada amniyotik mvida da AFP'nin yilkseldifiini ve bu yiksecimeye AFP'nin mikiarca fazia
viundufu servikal pos membranindan transidasyon yolu ile amniyotik siviya gegmesinin neden
Iduguny ileri siomiistiir (64,65).

! * Maternai hepalit/hepatoma ve hepatoseliier karsinomda maternal karaciferde AFF vapimu
artmakta biylece MSAFF 100 MoM gibi cok vitkssk deferlere ulagabilmekiedir (66-69). Tespit ediien
vilksek MSAFP diizevieri karaciferde AFFP'nin seniez edildifi hepatositlerin dejenerasyonuna,

iferansiasyonunun gecikmesi ya da cimamasina baflanmaktadir (70). Ataksi telenjicktazi ve kisdk fib-
wz olgulannda da benzer paiegenez ile MSAFPnin vitkseidifi bildiriimistir (71). Gastroiniestinal
istem timdrlerindeki MSAFP arug ise valnizea kareciffer metastazianna deffil aymi zamanda bizzat
astrointestinal sistemndekd primer timdr dokusunda faziz miktariardaki AFP seniczine baZlanmakiadic
{2).

, ® Fetai sitomegaiovirus , parvovirus infeksiyonlaninda keriyon villuslarindz eafeksiyonia
birlikie plasenta yapist bozulmakia bu da plasenta yolu ile olan AFP gegisini artwarak MSAFP diizevie-
rini yiksclimekiediz (73).

I * MSAFP'nin kaliisai olarak da baz: kadinlarda vitksck seyrettifi bildirilmistir. MSAFFnin 3.6
ﬁ’i@M"& kadar yitkscicbildifi bu durumiarda ASAFP normal sinrlardadir. Bu olguiarda saflikh: bir cocuk
ofdufu ve gerek ba gocukia gerskse de ailenin difer bam Gveierinde MSAFP diizeylerinin yilksek olz-
l?udaga pildirilmigdr (12).

; * Dizbetes Meiiitus ve Coful Gebeiik , " MSAFP, MSHCG ve M3UE3 Dizeyini Etkileyen
i?iiy@i@jak Degiskenles” belimiinde aniatiacakar.
i

SEBEBI ACIKLANAMAYAN MSAFP YUKSEKLIGI ve SONUCLARI

Yapilan cesitli gaiigmalarda NTD olmamasina rafmen MSAFPnin 2 2.8 MoM oldugn
gevelikierde fetal kayip riskinin 6.4-10 kat artuiffz llerd slirfiimiigtic (74-76). Bunun yaminda ikinci
trimestre MSAFF deferinin 2 2.5-3.0 MoM oiduZu cigularda disik dofum afwhki: (< 2300 g) cocuk
dofurma riskinin 4-5 kat artufh blidiriimistir (76,77). Milunsky ve ark., 13.486 ikinci wimestre ekiz ge-
beiifinden MSAFP 2.3 MeM un dzerinde olan grupta: NTD rlatif riskini 224 olarak belirierken, diger
majér konjeaital defekticr icin 4.7, foal keyip icin 8.1, neonatal kayip icin 4.7, diisiik dofum afuwhil
is‘gim 4, veaidogan komplikasyonian igin 3.6, oligohidramniven icin 3.4, abruptic piascnta icin 3 ve
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Brock ve ark., 4224 gebeden oiusan serilerinde ikinci trimestme MSAFF 2.3 MoM 'un iistiinde
ian gebelerin % 11 'nin 2500 gr alunda ¢ocuk degurdukianm tespit etmigtir (79,80). Wald ve ark. ise
114 gebeyi incelemis ve buniar arasinda 94 gebenin MSAFF diizeyinin 3 MoM un iizerinde
pulundufunu, bu gebelerin de gocukiarinin dofum afirhikiarinin normal MSAFP diizeyinde olan
cbelerin gocuklanina kiyasla 375 gr diigiik oldupunu bildirmigtir (p<0.001). MSAFP deeri 3 MoM
an yilksek olan ¢aligma grubunda diisiik dofum afirhikl: gocuk dofurma oranini % 24, prematiirite
ramm ise % 135 olarak bulmuglar ve bu oranlan konwrol grubundan istatistik acidan anlaml: oranda
arkli oldufunu gostermiglerdir (81). Burton ve ark., ise kendi popiilasyonlarinda 15049 gebenin
50'sinde ikinci trimestrede artmi§ MSAFP ile kargilagmug ve bu grupta fetal kayvip oramm (% 4),
2500 gr alunda dofum oranmm { % 13) ve neonatal 6iim oranimi ( % 2.1) konirel grabuna kiyasia
nlamb: oranda yiiksek bulmugtur (82).
@L Walker ve ark., MSAFPnin 4.0 MoM un {stlinde oiduZu ikiz gebelikierde perinatal mortalite
oranlanm yiksek oldugundan ve MSAFP dilzeyleri ile doZum afurkf arasinda istatistik acidan anlamiz
imasa da negatif bir korelasyon (r=- 0.12) bulundufundan sz etmekiedir (83). Benzer sonuglar Wald
ve ark. tarafindan da yinelenmigtir (84). Brock ve ark., ise 15-23 GH arasinda 64 ikiz gebelikie
‘aptikian galigmada, MSAFP diizeyi aym gebelik haftasindaki tekiz gebeiikierin medyan deerinden
fisiik va da 2 kau olan oigularda dofum afulifinin dilsitk cldufunu, buniardan MSAFP 1.0 MoM
tndaki grupta gelisme geriliffi, 2.0 MoM istiinde olan grupta ise prematilr dofum oranlarimin vitksek
Idufunu tespit ctmigtic (85). Johnson ve ark., 138 ikiz gebelikie twekiz gebelikierle kiyaslandifinda
incdyan MSAFP deferinin 2.5 MoM oldufunu, Szellikle 4.0 MoM isitlinde fetal/neonatal 8llim,
prematiirite oranlannmn artifim ve dofum afwchifs ile MSAFP dilzeyieri arasinda istatistik anlamb
negatif korelasyon bulundufuny bildirmektedir (86). Chitayat ve ark.'min takip ettifi, MSAFP, ASAFP
ve ASACHE deferleri normaiden yitksek olan bir tekiz gebelik saghikh bir gekilde sonucianmus, daha
sonra plasentamin patolojik incelemesi sonucunda fetus papyraceus halini almug bir ikiz eginin varkijh
aptanmug. bu nedenle sebebi acikianamayan AFP yiiksekliginde ileri diizeyde bir uitrasonografik ince-
emenin yapumas: gerektifini Sne siirliimiistiir (87).
Yukanida s€zl edilen tlim k&t obsteirik sonugian beiirli oranda belirieyebilen MSAFP
grugiannin ancak ikinci trimesirede defer tanidif, Giglinct wimestede bakiiacak MSAFP diizeyinin hig
bir belideyicilifi clmadfs yaymnianmaktadar (88,59).
Son zamanlarda yapilan cabgmalarde, MSAFP yaminda, ikinci timestrede bakilacak clan maternal

erum plasenia alkalin fosfataz (PLAP) diizeylerinin de 2.0 MoM tzerinde cldufunda, disiik dofum
Sirhifim % 43 coraninda belirleyebiiecefinden sfz ediimekiedir (90).

!
{
J.re@ki&mpsi icin 2.3 clarak saptammgiardsr (78).
”~ o~
Py
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MSAFP - NTD liigkisi

i NTD genel insidans 1000 cank dofumda 1.4-1.6 arasinda deffigmekiedir (tablo 2). Ulkemizde
vapilan bir caligmada konjenital santral sinir sisterni anomalisi goriiime oram % 0.3-0.12 (91), bir bagka
ja%mada % 0.3 (93), ancnsefali ghriilme oran: ise % 0.2 olarak bulunmustur (94)

Agik spina bifida . anensefali ve normal gebelikierdeki MSAFP cfrilerinin daZilinu resim 2 de
girilimektedir. Normal gebelikierdeic MSAFF ortalamas: 1.0 MoM olarak alinirss agik spina bifidaiarda
rialama MSAFP yakiagk 3.8 MoM . anensefalilerde 6.5 MoM oclarak tespit edilmistr . Ancnsefaliyve
azaran a¢ik spina bifida olguianndaki deferier normal deferierie dzha ¢ok cakigmakia bu nedenie
MSAFP, acik spina bifidak ciguian anensefal olgulardan daha zor ayirt edebilmekiedir.

Noral tiip defekierinin vakiagik % 47'5ini anensefali . %47 sini sipina bifida , gedd kalan % G'sim

ia ensefaioseiier ciugturmakiadir (11). Anensefali olgulannin hemen hepsi agik iken sipina bifidalann

801 , ensefzlosclicrin de ancak % 81 agiktir. Kapali tipierin MSAFP bakiiarak yakalanmas:

lanaksizdir ve ek tam olanakian virasonografidic. Tim anensefali olgulenmin yakiagzk %99y ASAFP

. % 901 isc MSAFP tarama yoluyla vakaianabilmekiedir, Agik spine bifida cigulaninin yakiasik %

T'sinde ASAFP ancak % 75-85'nde MSAFP artmug bulunmaktadir. Tamdaki bu zoriuk, acik olan
son genisiifi azaidikea kendind daha da belli etmekiedir.

| NTD'lerinin taramasinda Snemii konulardan biri de segilecek MSAFF sinir dejferini saptamakisr.

zellikie normal deferlerie fazla orandz cakigma gésteren agik spina bifida olguiarindz bu daha da
Bnem kazamzr. NID taramasinda glinmiizde kabul gren basiica MSAFP st sunar deferieni 2.0 ve 2.5
MoM ‘'dur. Bu iki deffer dikkate abind:findz agik spina bifida yakalama ve yanhiy pozitifilk oranlan
%;A’mic 3'de griilmekiedis.
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| MSAFP-NTD taramasinda dikkat ediimesi gercken dnemii konulardan biri de gebelik haftasimn
ﬁ@gm tayinidir. Sadece son adet tarihi dikkate alinarak vapilan hesaplamalar olguiarin ancak % 80'inde
jokrs sonu¢ vermekiedir. Bu nedenle ultrasonografik olarak BPD Siglimieriyic gebelik yasimimin
ogrulanmast gerekiifi, boylece MSAFP deferlerindeki standart hata ve sagilmanin azaitiabilecefi sa-
unulmaktadir (95). Ayrica; acik spina bifida oigulanmin ikinci wimestrede, BPD Slgiimierinin
ormalden biraz daha kiigiik oldugu ileri stiriilmektedir (96,97). BPD degerlerindeki bu diisiiklitkten do-
ay1 gebelik haftas: da gOreceli olarak kiigiik bulunmakia, Slctilen MSAFP deferi o haftaya gore daha da
itksek gibi goriinmekie ve sonug olarak acik NTD yakalama gansi daha da artmaktadir (table 4). Tim
puniar MSAFP ile NTD taramasinda, gebelik yasinin USG ile dofrulanmasinin gerekiilifini
'T'mfguiamakwdm
i

ASAFP NTD ILISKIi s

iik kez 1972 yilindza Brock ve Sutcliffe, agik NTD oclgulaninda amniyotik sivida AFP arts
idugunu bildirmis, 1zleyen ¢esitli caligmalar bunu dofrulamustur (4). 1972-1978 yilian arasinda NTD
iski bulunan clgularda amniyosentez maieryalinde AFP tayini yapmak rutine girmis ve bu konuda
esitli yayinlar yapibmugtwe.  Gebelik haftas: ileriedikge agik NTD yakalama oram ve yanhs pozitifiik
rammn sabit kaiabilmesi icin secilmesi gereken ASAFP egik defferi de artmaktadur (Tabio 5). Milunsky
e arkadaglanimn yaptuih 72000 olguluk bir caligmada sadece 543 clguda ( % 0.75) ASAFP 2 5.0 MoM
lup bunlarin % 60'inda ciddi NTD ya da afw malformasyoniar saptanmugur (12). Yine bu galigmada
aniig pozitifiik orami ASAFF esik defieri 2 5.0 MoM aimmmcz % 0.01. 2 3.0 MoM alininca % 0.02
uivnmugtur. Crandzil ve arkadaglan 85.000 amniyotik siviy: incelemis, bunlann % 1.1'inde ASAFP
izeylerinin 2.0-2.4 MoM cldufunu ve bu grupta % 93 oramiada gebelifin saflikl: bir jekilde, %
1.1'inde ise 2.4 MoM 'dan yiksek degerler bulundufunu, bu grupta ise % 67 oraninda gebelifin ki
onuglendifin: tespit etmigtic (98). Tablo 6'da ASAFP egik degerleri ve bu deferlere karsiik gelen agik
ipina bifida yakalama ve yanlig pozitifiik oranlan g&rillmekiedir.

Amniyotik Sivi Asetiikolinesteraz (ACHE) Aktivitest
¥

} Sinir dokusundan kaynakianan ACHE'n fetal serum ve serebrospinal sivida , erigkiniere orania
dzha fazia oranda bulundufu ik kez Chubb ve arkadaglan tarafindan (1976) ilerd siirfiimustilr. Smith ve
rock ise {1980) bunun, NTD'lerinin prenatal tanisinda kuliamlabilecefini iik Sne siirenler oimustur
12}

Milunsky ve ark.. Snce ASAFF 2 3.0 MoM iken daha sonra ise 2 2.0 MoM iken amnivoiik sivida
ACHE bakilmas: gerckii}i sonucuna varmugir. ASAFP 2 2.5-3.0 MoM olan olgularla yapilan galigma-
%{d& amniyetik sivida ACHE aktivitesine bakiloug ve anensefail ve spina bifida vakalama oranian

{]
i
1
i
i

wasiyla % 99.7 ve % 99.5 olamk tospit edilmigtir (tablo 7). ASAFP viksek bulunan ensefaiosel olgula-
imda ACHE aktivitesi de (+) bulunmakiadir. NTD'lerinde 2 24. gebelik haftasinda gersk defekiin
cismen Kapanma jans: artifindan gerekse de fetal serum AFP miksan azaldifindan, bu hafiadan sonra
ASAFP Cnemini yitrmekie, dzeliikie Uglincll trimestrede ASACHE {(Amniyotk sivi ACHE) defer
kazanmaktadar (12).

| Asctikelinesteraz, polizkrilamid jel elekiroforezinde psédokolinesteraz’a kivasia daha hizh harcket
éder ve bu hareketi, ortama (BW284C51) adk dzcl bir inhibitér maddenin iiavesi iie baskilanabilir.
Normal amnivotk svida ise sadece; yavag harcket eden ve ek bir band halinde gbritlen nonspesifik ko-
iinesteraz (=psidokolinesicraz) saptamir. NTD ve batin ¥n duvan defekdi gibi ASACHE 'nin (+) oldufu
i durvmu ayumak igin asciilkolinesteraz aktivitesi ile pstdoasetilicolinesteraz (nonspesifik
olinesteraz) aktivitesi arssindaid oran Uzerinde durvimaktadar. Bu oran 0.15 'den bilyik ise NTD (spina
ifida, vs.), kiiclik ise 2bdomen &a duvan defekd dilgiiniimekiedir (99-101).

, ASACHE batn 8a duvan defektierinde % 67.4 (gastrosisizde % 90 , omfaioselde % 40 oramnda)
. kistik higroma olgulannda % 57 cramnda (+) iken konjenital nefrozda ise yiikksek MSAFP ve ASAFP
eviyelerine rafmen karakieristik olarak () 'dir (tablo 7). 1981 yilinda yavinianan genis bir cehigmada
ASAFP vitksek ve ASACHE (+) olgularda ciddi bir fetal defekt olma clasiifmun ¢ok yilksek olduZu bil-
liriimigtir (12). Craadall, ASAFP 2.0-2.4 MoM arasinda ve ASACHE {+) olgularda % 67 oraninda,
ASAEP 5.0 MoM ve {izeri olup ASACHE (+) oigulards % 99 oraninda majtr anomali grillebiiecelini
ildirmektedir (98). Holzgreve ve ark., konjenitai GIS obstriikiif anomalilerinde ASAFF normal
imasina kargin ASACHE"wn (+) bulundufunu ve bunun tamda giivenilir bir test clarak
cullan:labliecefini savenmugtar. Bunun yaninda trakeo-8zefajial awezisi ciup ASAFP normal olan iki
tebekien birinde ASACHE (+) . diferinde (-) olarak bildirilmigtir (102).

Yanliy pozitif ASAFF ve ASACHE oiguiannin gofundan fotal kan kontaminasyonu sorumiu
tutuimaktader. Buna da critrositierden ok iikds ve amniyotk siviya kangan fetal serumun yol aguf ie-
fa stirfimekiedir (12). 15 mi amaiyotik siviye 66 mikrolitre fotal kan kangmasiyia yanhy pozitf
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sonuglar alinabilecei gsterilmisir (103,104).

~  ASACHE ngrai tip defektieri igin nonspesifik olmakla biriikie ASAFP 've en bliyik fistinliigi,
igebelik yagina bafimis oimayimdir. Duyariifi ¢ok daha fazia cimasina karsin pahali ve zor uvgslans
bir yontem olup fztal kan kontaminasyonundan etkileniyor oimasi bashca dezavanwjlandir. Aynca,
Bzellikle 15. GH'dan 6nce ASACHE 'in yaniis pozitif sonuglar verebileceginden s6z edilmekiedir (105).
Tiim bunlarin yaninda % 4.8-6 oraminda normal gebeliklerde de (+) ¢ikmasi , NTD taramasinda tek test
olarak kullamliabilmesini engellemektedir.

NTD 'lerinde MSAFP Tarama Testi

! NTD lerinin MSAFP ile taramasinda dikkat edilmesi gercken en Snemii nokia maternal kanmn 16.-

20. gebelik haftaian arasinda alinmas: gerefidir. Bu zaman dilimi disinda bakilacak olan MSAFP 4i-
cvi defier tammamaktadir. Clinkll ilerleyen gebelik haftasiyla fetal serum ve amniyotik sivi AFP
izeyi, azalan senteze bafh giderek diigmekie, buna karsin MSAFP, biiyliyen gecis yiizeyi nedeniyie
rimaktadic (Resim 1) Gebelik haftas: iieriedikge fetal serum, amnivotik sivi ve MSAFP degerleri
irbirine ¢ok yakiagmakia ve MSAFP deki arusin NTD lerini belirleyiciiifi azaimaktadir. Bu nedenlerie
NTD ierin MSAFP ile taranmasinda en uygun ddnem, fetal serum, amniyotik sivi ve maternal serum
FP diizeyieri arasindaki farkin ¢n belirgin cldufu 16-20. gebelik haftaian arasidir.

1000 olguiuk bir ioplumda MSAFP tarama testi vapildif: diislintiiecek clursa, MSAFP yakiasik %
olguda yviksek, % 7 olguda ise diigiik bulunacakar. Yiksek bulunan defer 2 4.0 MoM ya da gebelik
19. hafiadan bliylkse zaman kaybetmemek igin acil genctik konsiiltasyon, USG ve gerekirse
amniyosentez yapimahidir. MSAFP 2.5 - 3.9 MoM arasinda ve gebelik 19, haftaden kiigiik isc MSAFP
‘bir kez daha tekrarianmalidir, Ciinkid ikinci kontrolde MSAFP, olgulann yakiamik % 25-50 'sinde
normal cikmakadir. Efer MSAFP ikinct kontrolde de 2.5 MoM ‘dan yiiksek cikarsa USG yapilarak
gebelik vasndan kesiniikie emin clunmaly; ¢oful gevelik, abdomen duvan defekderi , fetal kayip gibi
iurumiann 58z konusu ciup clmadif: irdeienmelidir. Yapilan bu USG'ye ragmen MSAFP vilksekiifi
ciklanamuyorsa amniyosentez yapimalidir . Elde edilen amaiyotk sivida AFF ve ACHE mutlaka

akiimaiidir. Amniyosentezde eigulann % 90-93'inde ASAFP normal siniriar icinde bulunur. Ancak bu
igulann prematiic dofum ve IUGG riski tagdif da akilda tutuimeiidar (106).

K Yapilan caligmalar MSAFF deferi artikga NTD riskinin de arntnfim: g8stermektedin. MSAFP 2.5-
3.0 MoM iken bu olasiik 1/100 iken, 7.0 McoM'da by clasilik % 25'lere varmakiadir (Tabio 8) MSAFP
esik degerierine gore NTD vakalama oranian da tablo 9'da ghrillmekiedi.

‘1 Baz: vazarlar MSAFP yitksek bulunan cigularda USG normal ise amnivosenieze gerek oimadifim
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Lieri stirmekie, bunun karpsinda clan ghriigier ise USG'de bu tiir defekilerin % 10-25 oraninda gzden

I3

agabiiecefini savunmakiader (107). USC ile agik sipina bifida vakalama oram: % 88 |, yanhs pozitifiik
’gmm % 1.4 iken ASAFF ve ASACHE 'nin kombine kullanimyia bu oraniann sirasiyla % 97 ve % 0.5

23

ldugu cildirilmekeedir (11,101).
: Tiim buniann yaninda niral tip defekilerinde % 8'c varan oranda anfploidi de gérilicbiiecei bu
hedenic elde edilen amniyotk sivida karyotip tayinin de yerinde olabileceli gfriist iieri srliimiistiir
?107, 08).
L Milunsky ve arkadagianmn, MSAFP 2 2.5 MoM clan 35.500 ciguluk (1980) serisinde cigulana
neak % 22.4'inde ASAFFnin yiksek bulundufu ve bunianin % 1.8'inin de tamamen normal gebelikier
arek soyretiifi biidiriimigtir. Gigulanin % 57.9 'unda hem ASAFP hem de gebelik sonucu tamamen
pormaldir. MSAFP diizeyi 2 2.5 MoM olan ancak NTD sapianamayan gebeierde akilda tutulmas
creken en dnemili nokiz by gebelikierde preterm dofum veya UGG nedeniyic diizik dofum tarusimn
-4 k@;\t, piasenta dekolmani ve genel anlamda perinatal mortalitenin vaklagik 10 kat antifider. (Tabio
) (12,109).
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DOWN SENDROMU ve UCLU BIYOKIMYASAL TARAMA TESTI

Menial retandasyonun en sik nedeni ve dofumda en fazla ghrlilen kromozom anomalisi olarsk

abul edilen Down Sendromung (wizomi 21) 800 dofumda bir rastamidifx bildisiimektedir. (107).

finlimilzde yagam silzeleri 60 yilin Gzerine gikmug olan Down Sendromiu’iar geneide oslik eden kaib,

astroiniestinal sistem . kulak , gbz anomalileri ve Alzheimer hastahifn kompiikasvosnianndan

%mck&edm Bu kader ¢iddi bir klinik durumun prenatal tamisinin koyularak gerekii dnlemierin alinmass

konusu da giderck glinceliik kazanmakiadiz.

Down Seadromu ghrilime orammn yasia artcl bilinmeiktedir (110). Bunea gére 35 vasinda bir ka-

dindz ikinci wimestrede bu risk 1/270 , termde 1/380°dir. Avm oraniar 40 iGi: > 1/106'd
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im anfpicidiler ghz Sniine alindafinda ayn: oraniar 35 vas icin 1/143 ve 1/192 ; 40 vas icin ise 1/46
e 1/66'der . Genelde ikined trimestre riski term riskinin yakiasik 1.77 kat olarak kabul ediimekiedir
'107). Oraniardaki bu fark da Down Sendromiu gebeliklerin terme ulagamadan yiksek oranda diigiikie
Jenianmasmdan kaynakianmakeadir.

Down Sendromiu gebeliklerin ortaya ¢ikanlmasinda tarama testi olarak &nceleri yalnizca yag
ulianilmg, belli bir yagin dizerindeki annelere amniyosentez/korvon villus biopsisi gibi invazif giri-
imier yapilarak kromozom tayini yoluna gidilmistir. Ancak yag simin 40 olarak alindifinda Down
endromu yakalama oram % 16 , yanhi§ poziiiflik oram (gereksiz yere invazif girisimde {amniyosentez,
oryon villus bivopsisi, fetai kan Srnekiemesi, vs.] bulunma oranz) % 1.1 ; 35 alindifinda da sirasivia %
3 ve % 7.4 olarak saptanmugtir, Daha &nce de beiirtidifi gibi yapilan galigmalar tiim Down Sendromu

elgulannin ancak % 25-35 inde maternai yagin 35 ve Uzerinde bulundufunu, % 70-80'c varan kismumn
daha genc vaj grubunda ortaya giknifin: ortaya keymugstur (10). Tek bagina yasin bu kadar yetersiz
plusu , baska bivokimyasal parametrelerin aragtiimasina yol agmugir,

MSAFP - Down Sendromu

fik kez Merkatz ve ark., 1984 yilinda Down Sendromiu gebelikierde ikinci timestrede bakilan
MSAFP deferlerinin normalden daha diisitk oldufunu ileri siirmiistiir {(6). Daha sonra Wald ve Cuckle
da bunu dofrulamus ve normal popiilasyon ortalamas: 1.0 MoM kabul edilecek olursa , Down
fendromliu gebeliklerde ikinei wimestre MSAFP deferinin ortalama 0.75 MoM cidufu sonucuna
yarmagiir (Resim 4)(111). Takip eden galigmalar Down Sendromu gebelikierinde ASAFP (0.68 MoM)
se FSAFP (0.45 MoM) deferlerinin de normalden diislik oldufunu géstermistir (111,112). Buna giire
iDown Sendromiu fetuslarda karaciferde AFP yetersiz oranda sentezienmekte buna ball olarak da
FSAFP, ASAFP ve MSAFP normaiden diisitk bulunmakiadic (113). Ancak bagka bir grup aragunc: ise
karaciferde yapunda azalma olmadafimi ancak bozulmug bbrek fonksiyvonlan ve bozulmug transpla-
senier gegisin diislk MSAFP seviyclerine yol agufira e siirmiistér (114).

. Milunsky ve ark., ikinci aimesire MSAFFP diizeyi 0.4 MoM ve zitindz buiunan gebeiikierde
kromozom anomalisi r8latif riskinin 11.6, fetal kayip riskinin ise 3.3 oldufunu bildirmekeedir (78,115).
Fim bunlann yaninda spontan abortus, mol hidatiform ve koryokarsinom gibi durumiarda ikinci

-

rimestre MSAFP diizeyieri normalden diisiik bulunabilmektedir (116).

MSHCG - MSUE

‘ Down Sendromiu gebelikierde baska tam bickimyasal maddelerin de vetersiz oranda
eniczienebilcefi dilsincesi bilim adamiann: bagka parameureieri arastrmaya yoneltmisidr. Bogart ve
rkadasianz 1987'de Down Sendromiv gebelikierde , normal gebelikle kivasiandifinda maternal serum
total bCG'nin MSRCG) 2.77 MoM . alfa-hCG'nin de 2.31 MoM cidufunu buimusiur (7). Takip eden
caligmalar bunun 2.04 -2.08 MoM arasinda degiscbilecefini ghstermistr (Resim 5)(10,117).

3

' 1988 yilinda ise Canick ve atk., Down Sendromiu gebelikierde maternal serum konjuge clmarms
dsiriol (MSuE3) diizeyierinin normal gebelikierden anlamiz oranda diisitk ( 0.79 MoM) oiduZu sonucuna
varmig (8), Wzid ve ark isc bunu dofrulamusur (118). Fetal adrenal korieksde kolesterolden seniczienen
DHEA-3, fetal karaciferde 16 2ifa-OH-DHEA-S 'a bu da plasenta da Sstriel's ( E3 ) déniismektedir.
own Seadromunds fetal karacifferin yetersiz caligmasina bajh MSGE3 diizik bulunmakiadir.
#ntimiizde buniann yamnda aneasefali oigulannda da MSHCG (0.73 MoM) ve MSUE3 (0.17 MoM)
Zerierinin diisik bulundufundan 56z edilmekicdir (Resim §)(119).

Bu 8¢ biyokimyasal maddenin maternal serum diizeyierinin vag ve birbirivie oldukea zayif
grmasycn glsterdii dikkate alinarak Down Sendromu taramasinds yasia birlikie her dciiniin de kulia-
i

milmasinm uygun olacalz ghrlisll ginlimiizde kabul glrmekiedir. Ashinds bu i pasametre arasindz
ormal ve Down Sendromiu gebelikierdeki daflimz birbirinden en farki: olup bu nedenie belisleyiciiifi
n fazia olan paramctre MShCG ‘'dir. Ikinci sirada MSuE3 | ligincE swada isc MSAFP gelmektedir.
iISAFP, Down Seadromz belirieyiciiifi oldukea diisiik olmesing karsin , NTD tarama testi olarak da
kulianiliyor cldufundan dofial olarak Down Sendromu tarama testinin de bir pargass obnaktadir. Table
i1'de goriidigy giol yanhs pozitifiik oram ( gercksiz amnivosenicz oram: ) % 5 olarak 2lindifinda ,
anliz bagng ya§ kullambirsa Down Seadromu ‘nun ancak % 30w ; her 8t parametre de beraberce
ullanibirsa % 61'nin yakalenabileccli gritimekiedir (120). Bu oraniar Haddow ve arkadasianinin gok
¥eai bir ¢aligmasinds % 64 ve % 0.6 olarak bildirilmekeedir (121). Her ne kadar Cuckic ve ark.,
gapnkian bir galigmayia USG (Biparivetal cap) kuliamiark gebelik yamimin saptaniimasinin DS
I
|
|
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vakalama oraplanni defistirmeyecefi s larsa -' ;
aramasinda UGl Test'in yankg pozitifiik cranmin % 3.8'¢ diisiirtiicbilecegini ghstemmistir. Ancak bu
taktirde DS yakalama oran: da % 66 ' li: )

R

MSAFP, MSHCG ve MSUE, Diizeyini Etkiieyen Biyolojik Degiskenlier

| *® Gebeiik haftas: : Dahz %nce de belirtildigi gibi MSAFP &zeilikie 16-20. gebeiik hafiaian
rasinda olmak {izere 32. haftaya kadar, haftada % 15 craminda artiy g8sterir. Gebelik haftasinda yapiia-
¢ak bir hata, doZai olarak yanli sonuglar dogmasina yoi agacakur.

* Maternzai afirhk: Maternal afirhk ile MSAFP diizevieri arasinda negatif korelasyon vardur.
Maternal afirlik artakga maternal plazma miktan ve dolayisyia dilisyon etkisi artmakta béviece
IMSAFP diizeyi diismekiedir (123-125). Bu nedenle maternal afwhifin etkisini ortadan kaldiran
ormiiiler geligtirilmigtir (tablo 12). Haddow ve ark., 1644 gebede ikinci trimestre MSAFP degerierine
bakrmglar ve 110-170 pound arasinda herhangi bir ayarlamaya gerck duymamusiar, bunun altundaki ve
stiindeki degerlerds medyan MSAFF deferinin 2 katim: alarak ayarlamalanin: vapruslardir (124). Waid
¥e atk., ise 902 gebenin afarhifzini dikkate alarak regresyon yapmug ve maternal afirhk ayarlamas: icin
bir formiil geligtirmigtic (125). Johnson ve ark., ise GH, maternal affirbk ve matemal wka g6z Sniine
glan bir formiil geligtirmis ve gebenin Sicliien MSAFP deferinin, formiilden bulunan "bekienen
MSAFP” deferine bdlilnerek bulunacak MoM deferlerinin kullaniimas: gerekiigi sonucuna varmigar

126). Burton ve ark., gelistirdikieri formiiilin kullamimasiyla, MSAFP taramas: sonucu yitksek riskii
i?iabai editip ileri tetikik yapiimas: gereken gebe oraninin % 4.1den % 3.4'c dilsilifing vurgulamigtr
1116). Kazazian ise tim MSAFP taramasinda medyan anne afuiifim 135 pound kabul etmekic ve ma-
termal afwrhifs 135'c oranlayarak ¢ikan sonucu MSAFP deferi ile garpmaktadic (127). Haddow ve ark.,
apukian caligmada NTD'Ii grup ile konirol grubu arasinda maternal afwhk fark: olmadifim
ildirizken (128), Waid ve Mact NTD'li fetus  tagiyan annelerin 1.6-2.7 kg daha hafif oldufuniy, bvie-
¢c kendilifinden MSAFF deferierinin daba yiksek cikacafini, bu dejerierc afirhik ayariamas:
ﬂrapiid;g'mda isc testin  hassasivetinin bozulabilecfini fieri sirmiigierdi (123,125), Ancak daha senra
i piian tim cahgmalar MSAFP tizerinde matemal affirhik ayarlamas: yapiimasimin NTD yakalama

0

nianim artnp, yanhs pozitifiik cranlanni azaltufin: glstermistir (tabio 13)(101.129).

o

Maternal afariifin bu etkisi Down Sendromu (DS) taramasinda da Snem kazanmaktadsr (130).
ogari ve ark., MSHCG diizeylerinin de matemal afrlikia negaif korelasvon  g8sterdifini, bu nedenle
28 taramasinda MSHCG deferierine de  afficiik ayariamas: vapimas: gerektiini vurguiamakiadie
131). Reynoids ve ark ise MSAFP ve MSHCG igin yapiian maternal afirlik ayariamasimn Snem
WA

tagidifin: ancak bunun MSUES degerieri icin s8z konusu elmadifina belinimektedir (132).
Jaiy

» Maternai wwk © Sebebi tilinmemekie birlikie siyah wkia normal gebelikierde ikinci timestre
VSAFF deferieni her gebelik hafias: igin % 15-22 oramuinda dzha yiksektir. Bunun vaninda agik NTD
ivan ikia % 507ere varan crandR daha az gériiilir (11,92,133-135). Johnson'un ¢ok yeni yapul: bir ¢a-
smada ise NTD'E fetus tagiyan siyah gebelerde medyan MSAFP degerinin 4.37 MoM, beyaz gevelerde
MoM cidufu gdsteriimis ve wk faktdriintin NTD taramasinde mutlaka ikkate ahinmas:
rekifi vurguizammgur (136). Bu caligma Sncesind  siyshiardaki NTD esik defferi 2.9 MoM oiarak
bui ediimekie idi (101). Bogart ve ark ise DS taramasindz gerek MSAFP  gerekse MSHCG
Ecrierinin beyaziam nazaman siyahiarda daha vilksek cidufunu biidiemiglerdir (131). Aynca bevaz ir-

kiyasie $zeliikie Hintilerde MSAFPF diizeyierinin % & oraninda daha dilsiik olduls. bu nedenie NTD

a%as .1
ik deferinin tekiz gebelikierde 2.5 MoM verine 2.4 MoM ziinmas: zerektifinden 36z ediimekiedis
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L ® Copul gebeiik @ Ikiz gebeiikierde, tekiz gebelikiere kuvasia NTD 2.28 kat, DS ise 1.18 kat daha
zia ghriiimekiedir. Bu nedenic ¢oful gebeiiklerde "tarama Testieri” daha da Snem kazanmaktadir
(101). AFP, bir fetal firlin cidufundan cofui gebelikierde arimaktadir. Normal ikiz gebeliklerde MSAFP
medyan deferieri (ekiz gebelikierin iki kan yani 2.0 MoM civanndedir (i101). Tekiz gebelikiorde
ASAFP st stum 2.5 MoM kabul edilirken ikiz gebelikierde 4.5-5.0 MoM olarak kabul ediimekiedir ve
gebelik sayis arttikga MSAFP Gst mimminin da bu oranda artiimas: gerektl ilerd sfirliimektedir.
Cuckie ve ark., 46 ikiz NTD olgusu dizerinde yapukian caligmada normal ikizierde medyan MSAFP de-
orini  1.90 MoM , anenscfali bulunan ikizierin annelerinde 7.50 MoM , acik spina bifida bulunan
izierin anncicrinde ise 4.40 MoM  bulmugiar ve vakalam ve vanhs pozitfiik oranlamm tabio i4
cki gibi ciidirmisierdir (137). Ikiz gebelikierde, ikizierden birinin ancrmal olugu halinde hem MSAFF
_\,mescmcm bem de artmug olan AFP, amniyoudk zardan difizyon ile gegebildifinden normal oian tamzfia
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da ASAFP artacalr kabul ediimekiedir (138). Neb
wimestre MSHCG deferierninin 1.84 - 2.41

Z
53

.

cle ve ark. ise normal ikiz gebelikierde ikinci
1 MoM arasinda d i vedir (13

: * Diabetes Meiiitus : Insiiline bafimi: diabeti bulunan kﬁduxl arda her gebelik haftasinda MSAFP
deferieri normale gére % 20-40 coraninda daha diisiik bulunmaktadic (140,141). Bundan fetal
karaciferdeki geligim yetersiziiZi ve piasental gegisin bozulmas: sorumiu tumxmamadh Bu nedenie di-
abetik gebelerde NTD esik deferlerinin 2.5 MoM yerine 1.7 MoM olarak alinmas: gerektigi
biidiriimektedir (101). Aym: zamanda bu gebelerde agik NTD inisidans: da yakiasik 10 kat daha
f&ﬂaﬁu (101,141). Martin ve ark., 93 insiiline bafimin diabetik g@bvde. MSAFP defericrinin HbAlc

degerierivie negatif korelasyon gésterdifini, bu gebelerde MSAFP medyan degcrienuin 0.8 MoM ‘a
iudigi*zi ve punun Szellikle HbAlc diizevieri % 9.6'nin {izerinde olan cigularda g8rildiiging
biidirmekiedir (142). Nitckim gestasyonei diabette MSAFP medyan de gmemﬂdfa herhan gi bir defigikiik
gosterilememigti (140,143). Greene ve Benaceiraf ise diabeiik gebelerdeki majér kenjenital
maiformas ymﬂmn tamsinda, ikinci trimestre MSAFP taramasinin yerinin tartigiitr olduBuny,
bunun yerine uitrasonografik incelemenin yapimas: gerektifini v ""gma,maktadn (144).
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* Sigara : Danimarka'da yapilan bir caligmada, sigara icen gebelerde 16.hafiada MSAFP
diiz fi@fiﬂiﬂ aniamiz oranda yiksek bsﬁdndhg‘u ileri stirfilmiistiic (145). Cuckle ve ark., daha Snce
Bernstein ve ark'nmin (146) vapngl vir ¢aligmanin dofrultusunda yapull: bir bagka ¢ahismada, sigara
iciimesinin gerck normal gerekse DS'Iu fetus tagiyan annelerde medyan MSAFP aa&eyxmnde istatistik
acidan anlaml: belirgin bir artisa, MSHCG ve MSUE3 diizeyle rinde ise azaiiga neden olduZunu tespit
etmis ve tarama testierinde bu konunun dikkate alinmasi gerekiiZini vt *maiazm sur (147),

* Fetal seks : Erkek cocuk tasiyan annelerde ikinci rimesire MSAFP diizeyierinia anlamiz oranda
idaha yiiksek cidugu b‘idmimx"*** ( 148)

*Nikotin, orai kontraseptif, anaijezikier ve tirold hormonlar: gibi ¢esitli etkenierie yapilan bir
celigma seonucunda, bunlardan yalnizca nikotin diizeylerinin MSAPP seviyeierine etkin oldufu
gﬁﬂuﬂhm§m (i49).

e

-

Gintmizde anne vag, sigara i¢lp icmediZi , diabet, ik ve goZul gebelik bivolojik defiskenieri gz

Snline aiarak her ¢ biyockimyasal parametreyi de degeriendiren ve belirii bir Dowa '5@“0&02:&12 riski he-
saplavan biigisayar programisn gc'istmimyu' Nite'anr bu ¢ bivokimyasai ya;rame giniimiizde
"Ucil Test " adsy “1a amimaktadir. Buna glre 35 vasinda olup MSAEP ve MSuE3 de Zerieri 0.4 MoM ve

G degeri 7.0 MoM olan bir annede Down Scnmom mm 1/16 iken; aym yasia . swasyvia 2.5 , 1.4

t'c .5 MoM deferiere mp bir annede 1/52.000 colmaktadir (Tabio 15). Bngxsava.r programu i Hie nesapla-
1/230 "den yilksek ise prenaial tam Sneriimektedir (Resim 7). Doksanhi yiliarda vakiagik

yirmiye yakin cabigmanin ortalamas: aindifinda Down Sendromu igin orialama deferier ; MSAFP i igin
0.77, MSuE3 icin 0.76 ve¢ MShCG igin 1.97 MoM olarak buiunmugtur. Ancak bu mg@nem*z

-

mbora;wamm laboratuvara ve kullanzan kitiere gtre ufak defisikiikier gfsterdi}i akildan ¢ikanimama-

EMiQArP st 0.6 MoM &Jnmg nda trizomi 18 clgulaninin en 3
ildiriimigtir \152’}. Ayn: cigularda gerck MSuE3 gerekse de MShCG deferierinin rizomi 21 olguian-
un iersine diisiik mm‘g" saptanmagisr (117,153,154). Paramstrelerdeki bu degisih
zyopaeoﬁcjzs.\ hmuz agikiik kazanmarugar. Trizomi 18 olgulanniz, tizomi 21 olgulanndan MSHCG
gnsmdan ayniliyor clmas: bam amagurniciiar: MSAFP ve MSHCG deferierinl aym aym deferiendimmeye

tmigidr (151). Cok daha }mx bir protokol iie ise rizomi 18 olguiannin % 60'2 vakin cranda yakalanabi-
"ecc"a bﬁdimmemm 155).
g

’
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Uglé um*m testi 16-20., ideal clarzk 16-13. gebelik hafizizrnda yapdmaiidic. Bu d¥nemde
er ¢ parameiwenin de normal poplilasyonia riskii grup ( Down Sendromu ) srasindaki m@;hmz 1 mak-
snum fz ‘dﬁuf g Ssiermekte ve belirieyiciiik deg:c leri en yiksek dizeye ulagmakiadir (tabic 16). Aym

jerum MSAFP igin, NTD riskind beiirlerken 4 ¢ gegeriidin, fierieven gebelik ﬂafmim’luﬂa agik 1 \”"’D ae
rafmen M3 AFF m rmal dahi gikabilmekiedir. Bu zaman dilimi psikolojik ve difer uobi nedenier
am«mdm da son derece Snerniidir.
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yoseniez ve CVE icknikierinin gelismesi, §gl8 tarama testinin ik rimesteye
me getirmisgtiz. Yapilan son g2 *gsmaim: Dcw:a Seadromiu ‘ i
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Sstermigtir (117,156,157). Ancak bu konudaid ¢aiigmalar heniiz ¢ok veni olup birbiriyle celismekis ve
bu bivokimyasal parameirelerin birinel trimesiredeki deferi arastimciiar :.ar findan deBigik
vorumlanmakiadur ( 157-161).
' Ayrica glinimiizde PAPP-A ( Pregrancy Associated Placental Protein-A ), SP-1 (Pregnanc
cific netcirz} ve serbest beta-hCG gibi proteinler dzerinde de c¢aligmalar yapﬁmmtadd

e
FS 4,162,163). Ikinci rimesirede maternal serumda bakzlacaif SP-I in (esik defer clarak 2.78 MoM ve
izeri alindifinda). maternal yag, MSHCG ve MSAFF ile kombine edildifinde DS clgularim: % 78
rananda yakalayabildifi g8steriimistiv (163). Bu arada Serbesi-beta / Serbest-aifa-MSHCG oraninin
.25 MoM ve zltinda oldufu koguide Ozeilikle irizomi 18 cigulanimin % 72-75 oraminda
yakalanabileceli, ancak bu oramimin trizomi 21 tar arama sinda yeri olmadifs bildiriimekiedir (162). Ikinci
;um estrede maternal serumda Cu/Zn Superoksit 4 smuaaz/en trosit oramnin DS icin duyarhlifinin % 99
?} ugu (164}. maternal serum CA- 125 diizevierinin DS taramasinda birinci trimestrede MSAFF ve
MSHCG ‘den ¢ok daha duyarh oldufs, ikinci wrimestrede de en az MSAFP kadar etkili cidugu
iidiriimekiedir (145)
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MATERYAL ve METOD

! Ocak 1989 - Eyilli 1992 tarihieri arasinda Istanbul Universitesi, Prenatal Tan: Uygulama ve

Aragtirma Merkezi (PRETAV ne genetik danigma i¢in bagvuran ve ¢egitli endikasyonlaria prenatal

i;m ve gesitli invazif girisimler uygulanan toplam 520 tekiz, bir ﬁuz gebe caligmamuz kapsanuna
findz.

| Bu oigui&m 519 ' unda ikinci wimesire (14-21.CH) MSAFP diizevierine, 357 'sinde ¢k olarsk
raniyotik stvida fetal karvotip ve ikinci wimeste ASAFF diizeylerine, 1992 yilt cur@s; ncs gegitii y8n-
ernlerie fetal karyotipi saptanan 194 “inde ise ikinci wmimestre MSHCG ve MSUE3 (Uglii test)
diizeylerine bakalds.

Ultrasonografik tetkikie gegitli patolojiier saptanan 135, fetal karyot 'pl acrmalin disinda bulunan
15 ve persiste eden sebebi aciklanamayan MSAFP wksekhgz saptanan 2 olgu ¢aligma grubu diginda -
tularak inceiendi. Caligma gmbmda 14-21 gebelik haftaiarinda, her gebelik haftasi igin NoAFP
ASAFP, MSHCG ve M&U’Ej icin medvan deferleri tespit ediidi. Medyan deg.,‘. hem kiasik y&ntem

¢lan; deferierin kiictikten bitylife dizilip ortadaki degerin bfamlcnmﬂsxyic, nhem de caligmanmuz
sonucunda iespit ediien, 58z konusu 4 parametrenin geoelik hafiasina bafimi reg*ﬂ*svon formiiliesi
;

kullaniiarak bulundu. Tm olgulann deferieni "medyan deferin kaidan (MoM)" olarak ifade edildi
vrica fetal sitogenetik incelemesi normal olup normal ve saflikis olarak sonlannug 117 gebelikiz,
iSAFP MoM d@g«,ﬁ@m iie dofum afwrhifr arasindaki iligki aragtnida.

| Cakgma grubuna 2hnan iim cigularda gebeiik vam uitrasonografik tipariyeiai ¢ap Sicimi
M;kaw alma:ak (Hitachi EUB-40) t.,':pzt ediidi. Tiim maternal serum Smekiesi geteve herhangi bir inva-
#if prenatal tam girigimi yapilmadan &nce (42,104), &a kol venasindan 4- 5 c¢ kuru kan oiacak gekiide
mmm Amaiyetik sivi Srnekierinde makroskebik kan cimamasina dikkat ediidi (] ‘ r i
tatiirde, Grnekierin 2-8 °C'da 2-5 giin, -20 °C'da 2 yil beyunca sakianabiic vse de
¢al: §*namﬁma maternal serum ve amniyotik sivi Srnekieri derhal laberatuvara ulaguriiip, 2y va da ta-
l% p eden glinde ¢alinid:,
MSAFP ve ASAFP tayini icin radicimmunoassay véntemivie cal 15an "Kodak-Amersham,
\meriex-M, Znd Tmms ter AFP RIA Ki: (0-30C IU AFP /mi)". MSHCC igin "Kodak-Amersham,
Amezlex-M, 2nd Trimester HCG RIA-Kit (0-300 10 HCG/mi)", MSUE3 ?;u "Kedak-Amersham, Amer-
ex-M, Znd Trimester Unconjugated Esiricl RIA-Kit (0-50 amel estriol/L)” kullamsid:. ASAFP degerieri

LT aYe

cin amniyouk sivi Smekieri 1/100 oraninda suiandinigs.

!
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* Istatistik Analiz :
Tim hasiz kayitian: DBASE IV (Ashton-Tate Co..) paket program: kuilanilara
larak hazmrianmg bir programa giriidi. Istatistik hesapiamalar ve regresycn ¢
0236 CPU tabanl: bir sisiem ve Quaito Pro ver. 2.0 (Boriand-Osbome) ve Statgraphics istadsik paket
rogramian kullaniarak gergekiegiinildi.  Her agamada " dofrusalisk denedmi” yapuiarak galigma
:bumuzda 4 parametrenin gebelik haftas: ile olan iigisini en ivi sekilde o i
je lme regresyon formiil ve standart hatalan saptandi (165,170). MSUE3 mutiak deferieri i
seilik denetimi anlamia sonug verdifinden basit iineer regresyon, difer i pamameire igin ise bu denstim
aniaml sonug vermediZinden, daha ileri a§ama ian 1ogari'mdk TeETes yon enendi. MSAFP diizevinin
%g&*‘m agmhgi tzerine otkising aragtirmak icin Sncelikle, dofum afurif: biilnen 117 olguda MSAFP

B

as? : " -

uilak asgcuem ammz:d& 0 du formili ya.rmmzyita K‘w‘iapimu&r © naftamin "bekicnen” medyan

: :
*a.m‘ma cam .m: 1&3'3’0“ k@tswzcz (O, aynica deferierin fazla sagiima gistendifi dikkate alinarek
pearman Rho (fank korelasyen katsayis: ; rs) hesapiand:{(i70

[
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BULGULAR

Table 17'de gaiigma grubunda saptadifimiz MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE, medyan
icgerleri goriilmekiedir. Burada dikkad ¢eken nokia; Amersham Ameriex-M 2nd Trimester RIA kit
nedyan degerieri iie knyaslandifinda, calisma grubundz her gebelik hafiasi igin MSAFP deferierinin
laha diisitk, ASAFP deferierinin ise daha viksek oldufudur. Tablo 18'de calisma grubu veriierine
ogaritmik ve lincer regresvon uygulanarak ortaya cikaniian ve gebelik haftas: ile ¢aligma grubu ikinci
rimesire MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE, deferleri arasindaki baZintiy: gisteren formitilerimiz
velirtilmigtir. Bu formiiilerin istatistik acidan anlam ve gilvenilirlifini gOsteren korelasvon katsayisi ve
{ifer deferler ise table 19'de siralanmugir.

Resim 8-11" de sirasiyia ¢aligma grubundaki MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE3 deferierinin
lag:limiar: ve bu deferier dikkate alinarak clugturulmug§ regresyon efrileri ve standart sapmaian
zienmekiedir. MSAFP, ASAFP ve MSHCG'nin ikinci trimestrede artan gebelik haftas: iie
ksponensival, MSUE3J 'in isc lineer degisim glsterdifi dikkatl ¢okmektedis.

-

Dofum afrhfm biidigimiz 117 oigunun scnuclanina gbre, dofum afwihif: e ikinci trimestre
AS AFP deferleri arasinda korelasyon yokiur (table 20). Gerek her gebelik haftas: kendi icinde deferien-
irildiginde, gerekse tiim 117 cigunun "gdzicnen/beklenen MSAFF oranian” ile dofum afuhiZ: arasinda
orclasyonfregresyon (lineer/logaritmik) anzlizi denenmis ancak iki defisken arasinda anlamiz bir
orelasyon saptammammgar (resim 12).

Tkinci wimeste MSAFP diizeyinin 2.5 MoM 'dan daha vilksek cidugu oigu
: ikinci rimestye gebelik haftalan icin kabul edilen esik deferden vitksek oldufu
zetienmistir, Ozeliikie caligma grubunda saptadifimiz ASAFP medyan deferieri ( MoMa ),

sham Ameriex-M Znd Trimester RIA Kit deferierine glire dana safiikiz sonug vermekiedir.
X
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Trizomi 21 taramasinda ikinci trimesirede MSAFP igin kabul ediien kritik deZer cian 0.77
M'dan diigiik defere s2hip clgular ve sitogenetik sonucian tabio 23'de, MSHCG igin kritik o

ie
.97 MoM'dan yilksek defere sahip olguiar table 24'de, MSUE, icin kritik defer olan 0.76¢ MoM'dan

__zuw
[2)

N & VUEY
[ e
oA

Sk defers sahip cigular ise iable 25'da gisteriimistir. Calgma grubumuzda pateicjik kayetip
saptanan tim olguiar table 26'da. paioicjik ultrasonografik bulgu saptanan oigular ise table 27'de

zetlenrnigtir.
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é%ABDO i. MSAFP Artisgina Neden Clan Durumlar (devam)

* MATERNAL KAYNAKLIL ARTIY

gk maternal agirid
. |1TGmdral olmayan hast

Hepatit, parvoviris.
ataksi-teienjiektazi

. jitmbral ociugumiar

. {Endojen bivolojik defigiki
si

LAR

i ikier
1k, vah 17k,
alikiar

sitomegaloviris,
nerediter tirozinemi, kistik fibroz.

AFP ' nin kaiztimsal persistans:

Hepaioma, karacigerin metasiatik timdbrieri
zerm niGcreii tumbrier (over:

?Primet 1% kanserierd



{abio 2. Tahmini NID Rski
i

Poplitasvon

insidens / 1000 cani: dogum

T

Anne referans alindtginda

. Genel insidens
. Yag endikasyonu ile AS
. Diabetes Meliitus
. Ilk irimesirede
valproik asid kullamim:

Fetus referans al:indiginda

. NID"ii{ 1 kardeg

. NID"1{ 2 kardeg.

. NID 1 eg

. NiD"1{ war: kardeg

. NID’ii kuzen

. Multipl vertebrai defektiere
bagi: a2g:r skolyoz

. Okkult spina bifidail: kardeg

. Sakrokeoksigeal teratom
hamartominv kardeg

1.4 - 1.6
1.9 - 3.0
20
16 - 20
15 - 30
37
ii
b
i0
18 - 3¢
15 - 30
< i5 - 30

—r b
=
(o))
=]
s
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ABLC 3. MSAFP ESIK DECERIERI ve ACIXK SPINA BIFiDA YAKALAMA ORANLARI

Agik  Spina Bifida

AFP  Esik Yakalama orani Yaniig pozitifiik oram
Ferieri { Mol > { % ¢ %
2.0 ' 85 ~ 90 )

| 2.5 5 - 80 2-3

[

I

}MB

|

|

2blo 4. 16-18 GH'dz Ag:k Spins Bifida MBAFP Taramasinda USG ' nin

SR §

Yakalama Cran: (YO) ve Yamiig Pozitifiik Cranm: (YPO)
Uzerine Etkisi

SAFF - Mo Son Adet Taribi USG (BPFD
Esik Defger
! Yo (%> PO YO (%) YPC
PR 85 8.2 25 i.s
z.5 75 3.3 20 z.8
3.0 %5 i-4 B4 i.1
3.5 55 0.6 77 6.4
L 4.0 47 0.3 69 0.2
|
~§ (101>



3. Amnivotik sivi alfa-fetoprotein (ASAFP) : agik ndrai tip
defekrierinde vakalama ve yvanlig pozitiiik oranlar:
Yakalama Orani (%) Yanliig
pozitifiik
Jebgiik ABAFP Anensefali Agik oran:
hafilas: (MoM? Spina bifide
13 - 15 2.5 ilg 26 )
i¢ - 18 3.0 99 29 0.7
12 - 21 3.3 99 95 1.0
22 ~j 24 4.0 94 100 1.3
i 512;

Tabio 4. 16-18. haftaiarda ASAFP 1 Agik spina bifida valsmas ve
vaniig pozitifiik oraniar:
A1k Spina Bifida
ASAFP Yakalama Oram: Yanliig pozitifiik oram
{ Mo {% > (%)
B 1.0 > 22.9 58.0
2l 1.5 22.2 4.1
2t 2.0 28.5 3.3
2 2.5 28.3 .8
= 3.0 26.0 g.2
= 3.5 22.6 < Q.1
2 4.0 £8.2 < 0.1
" KIZ

s
h' )



Tab%c 7. ASAFP = 3.0 MoM olan clguiarda Amnivotik sivida
! ACHE Aktivitesi
l ACHE +
} | (%
1
1
Anejsefaii ) 29,7
Acik spina bifida 92.5
Enséfaicsei 100.0
Omfzliosel/gastrogizis 67.4
Kistik higroma 5%.1
'Meckel Sendromu 100.9
Fetal &lim 33.1
Eonjlenital nefroz 8.0

AﬁAﬁF &=

3&@ %@%9 N@IE&& gmuk 4»& - @a@

‘N@zmﬁi ASAFP, Normal cocuk g.2

® %1?}

8. MSAFP Deferieri ve Agik Spina Bifida
Yakaiama Cranlar:

Ac:k Spinz Bifida prevaizns:

)

&



>}m

2. NID 11 OLGULAPDA MSAFP ESiK DEGERLERININ
CBTONDEX [ CEEELIKLERIN YOZDESI
(%)

ebeiik 2.0 2.3 3.0 3.5 4.0

} MoM Mot Mo Mol Mok
ucﬁsefali 20.0 88.0 84.0 82.0 6.0
. gzg spina bifida 21.0 i%9.0 10.0 64.0 45.0
’ Uz spina bifida 83.0 69.0 0.0 35.0 38.¢
Tekiz NiD-siz gebelik 7.2 3.3 1.4 0.6 8.6
ikiz NiD~siz gebelik 47.0 26.90 12.0 13.0 11.0

; T@} NID-siz gebelikler 7.7 3.6 1.6 0.8 0.4

oA

Tahﬁ@. i0. MSAFF = 2.5 MoM olguiardz zanivoseniez sonuglar: (35.0G00 oilgu)

Sonug %

Acik NID 7.4
Omfzlosel 4.6
asirogizis 2.8
gonsem3¢ai nefroz 8.9
enai agenezi g.%
;u?@.i Siim i.8
Retroplasental kaname 0.8
Nbraai i.8
|
xﬁﬁak 22.4

Noraai 57.9
Behk dofum tartis: (<2500 gr» 3.0
ztai $ilm 6.3
Hidrosefaii C.%
8.9

Fonjenital k21d anomalisi
{

3

® 10@3«@ i07/35.000 amni enitez cigusu
A -

T

{ 21
i



TABLO 1i. NON-INVAZIF YONTEMLER iLE DOWN SENDROMU YAKALAMA CRANLARI
Yaniig pozitiflik cram (%)
1 3 5 ; o
YAS 15 24 30 24 27
YAS ve MSAFP 18 28 34 39 44
YAS ve MSuEa 21 32 40 46 50
YAS ve MShCG 28 41 49 55 59
YAS. MSAFP ve MSuE: 23 36 44 50 55
YAS. MSAFP ve MShCG 32 47 55 61 65
YAS, MSuEs ve MSKHCG 35 49 57 65 67
TAS, MSAFP. MSuBs ve MShCG 38 53 3 66 71
" K120,166)

i2. MOAFP Taramesindz Fulianiian Maternai AZ:

a4
pra
pb
1

Z
N
4
feers
»
&
»
=iy
2}
H
£
Fes
=
¢
vt
s
2

"Bekienen MBAPP-Mol” ~ exp [(0.4767% -0.00358x({maternal afaviikikgli

(2) | MIAFP{ng/ml) = exp [0.80%3 + 0.16888x(gcbelik naftas:) -0.0034%x{maternal afirizk)}

%iog {"Beklicnen MIAFP-MoM™) = $.2638 - 0.00188x(maternal aZiriik (pound’)
{
i%SAFP-Mo% = {paternal afirvi:k (pound) / 133} z gizlenen MSAFP-MoM
Y} Wa2id ve ark. (125>
2) fobmaon ve ark. (1262
3 Enight ve ar {116
3 %azazian ve ark {1273



Tabio 13. MSAFP Deferlerine Maternal AZirlik Ayarliamas: Uygulanmasinin Btkileri
' AZiti:k Avarlamas:y (= Agiriik Ayariamas: (+)
MSAFP-MoM
Esik Deger . YO (%> YPO YO (%} PO

2.0 85 8.2 85 7.6

2.5 75 3.3 14 2.9

3.@ 65 1.4 64 1.2

3.8 55 g.¢ 54 g.5

4. 47 0.3 45 0.2

" i)
*® YO : Yakalama Cran:
Y}“‘{) : Yalanci Pozitifiik Oram

I R B )

P

NID 11 ikiz Gebelikierde MSAFT dlizevieri ile Yakalama
ve Yani:ig Pozitlifiik Oranlar: Arvasindaki Iligki

red
M
22
k.
Rl s pa
Py
FN

Yakalama Oram: (B Yanlig Pozigiflik

SAFF~MoM Cram:

]

i Anensefali Acik spina bifida
2.43 MoM ve Gst@ 100 26 46
2.5 MoM ve GziR 2@ g% 30
3.0 Mol ve 0s5:8 28 ] 19
3.5 Mol ve 8350 24 %9 iz
4.0 lkol ve Gsth 83 38 7.8
&.Jﬁ MoM ve Gzt3 8% 45 $.0
5@ MoM ve G318 83 39 3.3
3.5 Mol ve st 77 31 2.2
6.0 MoM ve Gzt 7% 28 1.4
i %137)



!

AREQ | 18, MIADINDA CEBELIKTE DO¥N SENDROGMU RiISKi

Yatermal Serum {(MoM) Maternal Yag

S
\FP uta nCG 20 25 30 35 40
3.4 6.4 2.0 13095 1:60 1340 1315 i:6
L.0 0.4 2.0 12280 1:240 12170 1:69 1:20
t.0 i.0 2.0 1: 1400 1:1300 1:860 i:360 12130
L.0 i.0 1.0 1:570¢C 155000 133400 1: 1400 11420
2.3 1.4 1.0 1: 68000 1:60000 1:41000 12170600 135000
2.3 1.4 0.5 11210000 1: 1800060 1:120000 1332000 1:15000
piflinmiyerx 131560 1:1400 1:910 1: 380 1:110

* (120,166

]
Tabi% 16. Down Sendromu Gebelikierinde Cegitli Gebelik

Haftaiarinda MOAFP Medyan Deferieri

. Gebelik MSAFF - MoM
§ Haftas:
%
P og-11 .75
14 .73
15 0.72
16 0.74
17%+ g.70""
18 8.72
i9 C.74
20 0.84
21 0.94
| 24 1.51
~
~ (101D

1
I

D8 gebelikierinin zmedyan deferierinin normal
gebeliklerdekinden en faziz ayriidig: 17. GH
cliarak dikkati gekiyvor.

24



A¥P {pg/ml)

1000

i0

Fetal Serum

¥

|
Amniyotik Siv
o P
- <%= Maternal Serum
% i 3 14 & I 1 2
42 18 20 Z4 ZB 32 38 40

Gebelik Haftase

Festw 1.

Cebelik hafiaianng
glre Fetal Serum.
Amnivoti Sm ve
Matzrnat Serum
AFP dizeviert



_ o e o e—— e
2 3 8 .7 3 2 8 19 26 30 83

Maternal Serum AFP { MioM )

Resim 2. Ikinci trimestre safjiam ve NTDi gebeiikierde
MSAFP MolM degerleri |

R@iﬂ}% 3. Ikinci trimestre sagjiam, gastrosizis ve omfaioselli
gebeiikierde MSAFP Mol deljerieri



Reslmn 4. AFP
MoM degerierinin
normat ve Down
Sendrom iu gebe-
lerde dagihimi.

Restm 8. HCG
MoM degerierinin
normat ve Dewn
Sendrom'iu gebe-
terde dagtiimi.

Reglen 8. uk;
MoM degerierinin
normal ve Down
Sendrom'iu gebe-
erge dagiimi,

Sikhig

Down Sendromu

MNormai

H i
. 0.25 1.00 2.50
i
: AFP Mol
i
. |
Sikitk !
NOE ai
Dovwn Sendrom

§

0.20 1.00 8.00
HCG Mol
!
Sikik
Down Sendromu

0.25 1.00

]
B |



Down Sendromu RAiski
’ < 1:250

—t

Rutin gebelik takiol

16. - 20. GEBELIK HAFTASI

i
Maternal kan alwur {10 mi kuru tiipe)

i

AFP, HCG ve uE, MoiVi dederierine gdre:

Down Sendromu riski hesapiany.

Gebelik yag: hatah
saptanmsg

: o
- Ultrasonografiye gbre
18. - 20. GH'laninda
test tekrarianir.

Resim 7. Ucid Tarama Testi uyguiamast

28

S

Down Sendroma Riski
>1:250

f
Uitrasonografl lie gebeitk
yas: xontrol ed

i
Cebeilk yas! dogru

saptanmig

~

Genetik danisma
ve
prenatai tan:



 Tablo 17,

8y Hedyen Defezierinia Geb

fiy Haftal

GEBELIL .
H&Fi’éﬁ‘i 14 i} i¢ 17 18 iy i i1
(ggfbi)
E34FP (o) T 1.i¢ 1ot 3o i8¢ Y 5,00 )
(n = 489} 14 33 143 121 44 § i3 L%
BIAER (o) - 1,56 .49 1,58 4,00 §.9¢ $.81 -
{aj} 1 LN 1% il 1% 196
COEBAFR (e 1.%2 2,18 2.83 1 b.ee 4.4y 5,63 3. 94
{ggilil}
ABAFP;ay 2.3 1.3t 1.8 1.47 1.3} 1.12¢ $.48 0.48
{p = 531} 1 33 158 79 44 %) 19 14
BR4FP - 1.13 1,901 §.5% 8.17% 8.1 §.03 -
(a} 3 18 43 46 i1 33
QSQFT(&:} 2.0 2.33 1.84 1,58 1,23 1.0} 5.8% 4. 4%
&i@§kz
B3HCE: q - 39533 18824 19448 14994 19341 17829 27384
(2 =) 139} 3 18 33 43 24 14 16 g
ES&Cbgsa - 29900 21989 11489 19680 184490 19388 -
(a1 136 307 a7 181 193 96
B38CG a2y 30434 21281 24321 11742 19434 17515 15932 134498
tagial)
UEb ey - 8.87 i.04 1,43 1.83 1.2 7041 1.48
(2 = 183} 3 13 i3 43 24 i 18 §
j
|
ESUE2 2y - 1.12 1.2% .48 .86 2.18 2,38 -
{o} 136 387 il 281 199 196
ES%E}:a} §.44 8.82 i.48 i.49 1.87 2,35 2.73 i
* (2} @ ¢aliguesizin acdyee defericri,
(b} 1+ kmershas, ise ~% iod Trigeslor &FF, HCE, © Rid-2i0 22 4eferieri,
{ar} & galigmasiz scapcsnds beluinzn logaritaii ve iliseer regres orgditeri kuilagilazat
| bhesapiasea zedyee deferiert
? ; Olge sayist.
o8 L iGizl AFP= § gi4] AFP (HSAF? icin iszlianiiadiiisds
E 8100zl 48P~ gidi AP? (ASAFP icin wullanslabilin);
i azelil UEz. § gisl UE; (HSUE; icia fmilanmatladilisny.
+
phe %3&66 icia §. wlseiarares: siaadart (37¢ [8) laoilamstlmigiar
|



18. MSAFP. ASAFP, MS8HCG ve MSUE2 Degeri

Gebelik Haftas: Arasy iligki

]

4

1

EXP [(0.161438xCGH - 1.60908) & 0.3536331}

(0.381086=xGH - 4,8%9285) & 0.759302

EXP 1(-0.19402xGR + 3./13/1/) % 0.4335301})

ERAP {(~0.11211xGH + 11.89285) 2 Q. /16052]

T GH : Gebelik Haftas:
MBAFP @ pgidl
ASAFP : mg/dl
MSHCG « IU/L
MSUE2 » ngimi

iie Cebelik Haftas: aras: fiigki

j

Tabio 12. MSAFF, ABAFP, MSHCG ve MIUE: Dejerierti
i
i
I

% n T t P
LN (MSAFP; 489 C.44 10.81 < 0.001
|
|
LN (ASAFP) 331 - 0.50 12.58 < 0.001
|
qﬁ' (MSHCG? 189 - 0.27 3.83 < 0.001
\:
? MSUEs 189 0.66 12.01 < 0.001
|
{

- 3

E’Q = ¥ 03

X TS S LY

Olgu sayisi,

RKerelasyon Katsarviaz

t testi deferi

{statistik oclasiiik deger
Dogzal logaritma



Tablio 20, MSAFP -~McM Degerieri ile Dojum afiriigr
Arasinda Korclasyon Katsayiiar:

GEBELIK

HAFTAS] N T P
i3 ii - G.078 > 0.08
i% 43 - 8.13 > 0.95
17 32 - 0.084 > 0.05
i3 i7 - 0.i2 > $.03
iz 7 - 0.42 > 0.05
28 3 - $.98 > $.05
21 4 + 0.17 > .05

15 ii7 - .11 > 8.85

{- 8.i3>"" { > 0.85 "

* sinda dofum afarizg: dliinen topiam 117 olguda
ghsteriien MEAFY formill rerdimivia "Beklenen Deger”
her olgu igin ”Gﬁrzmnenfﬁekicmen MUBAFP Cran: (Mo¥)”
bu deferier iic dofum 2g:irizg: arasinda

cgresyon analizi vapaimigilarc.
e

ok sagridaf: dlglnlierchk Dw veriisre
k korecliasyonu uygulianoig veo
3 clarak bulunmugiur (170).

o
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fabipp 21, HS&FP > (.5 BoN  oigularimiz  (devam).
CLubl i ESAFP fo fiolis ASARE ok, BoBy  ANAUHE  SiiuukpRig U84
tpgidl) {egidi}
1
3 if §.§3 i 1] P8t i.30 i1 d0,04 #
Hhe il 8.79 i1 i3 ANEMSEFAL
i $.4 §.y 8.3
3 11 5,13 i 3.8 ¥
BT i3 8,18 i .66 1.29 .48 .43 48, 4% #
BGy i 5.8 i NN
L—EI 8.4 5.84 {-} 46,57 #
%
8L 1T 102 3.18 1,48 .63 L1l 183 46,11 i
BBrsrr—if 18,38 i 2.9 BIOE + GENBLIE
i——éi 253 4. BY0F ¢ GEBELIE
ils & 1T 243 ! t.8 $.33 4.4 i3 48,E%.3pr  LiNTIE HIGROHR
1
1
€ 17 1L .84 7.84 i
|
% R - "
1N ‘ 1§ it i 3,46 #
i
43 1 I S 4,3 3.8z 3.43 2,34 4,31 46,53 ]
G4 1y i8.§ 4,83 3,84 ¥
o i 1% 2.4 2,82 i
* Yaminds gogitid 273 vwe darfler bulmoen olgmlsr ayrics tadle 41 'de detsyin olaral incelsasiptis.
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ablol 12, ASAFP, Egit Deferdea”" Tdkeet Cla2s Oigulerizir (devam?
OLGD GH A34F? foll, Holly AS4CHE  BiTUGEHETIE Rt
{agid!l)
16 14 3.i8 143 4,198 46,58 ¥
26! 18 5.3 .48 hoie T i
4 i8 j.4d 1.54 4.4 40,4t ¥
46 i8 3,43 1.36 4,37 48,17 ¥
# 1§ 4,03 L VAR T 3 46,51 ¥
Ry 18 4,54 LD T IR P ! (=} 49,41 o
48, i3 §.18 3.8 " el {=} 49, k¥ ULIGUBIDRARNITON +
BOBREE ANOHALIS
Bidl i8 §.17 i.e0e 6.3 ANENSEFAL
BThe 18 §.3F 4,13 1.83 46,67 COHPALOSEL+HERINGOEVELOSEL
® Teniode gepitii says ve harfler besiuvman elgular ayrice table 27 “de detayi: olazak iaceiemmiptir.
*e { By oigalar gebelik haftas: dikkate 2itndtfinda, ¢aligmanrzda saptanan 2edyen defericrinin Gstgadeki
cigulardiz.
*rel Bgit defers 13-13 €B ig¢in 2.3 Boll e 83108,
4 16-18 GH igin 3.9 HoH ¢ Bsid;
i9-21 GH igia 7.5 HoB wve freri deferlesdiz (12i,
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Tadtelld., HSAFP « 4.77 HoE  Olan 7e Rargotipi Bitinen Qigeianiziz
oLGY GH ESAFP fiodle folly SITOGENET 1L i3
{pgfal)
04 13 8,10 §.943 §.635 446,44 i
L84 is 1.4} 0,68 8.3¢ b8, Li8T1L HigRous
GG 13 1.3 g.1e §.36 46,1% §
3k id i.617 §.88 3.58 46,11 i
F1 il 1,68 ¢.88 8.59 48,51 #
it 3 i.78 §.88 $.62 46,44 i
FT i3 i.8 0.8¢ §.63 46,5Y B
ED il 1,68 §.89 §.63 46,57 B
5B id i.93 §.92 §.08 48, 1% i
6 13 1.93 §.92 8.68 §6,KY f
HER 13 .08 9.9% 0.i¢ 46,11 ¥
Bo il 1.8 1.68 $.73 46,17 b
8 il 2.1 1.08 §.73 46,5 i
86 i3 i.12 1,81 §.74 48,11 §
#4 16 ¢.18 g.23 §.23 48,02, 0 (3psl4g) §
a3 i4 §,8¢ §.31 §.28 46,1k ¥
AR ié §.%¢ §.33 3.31 46,5% i
37 it 1.2 §.37 6.33 46,1% §
ET i¢ f.i3 §.41 $.31 46,11 i
i3 14 1.18 §.43 §.38 46,17 §
4 18 1.19% §.43 §.39% 46,17 i
i i¢ 1,28 §.43 §.18 46,13 B
78 ié 1.2¢ $.4¢ §.41 46,17 #
D i$ 1.34 6,48 §.43 §6,1Y i
43 it 1,46 §.83 §.47 §6,1% B
Zi i 1.49 §.34 §.48 §6,5Y #
31 i 1,33 §.33 8.3¢ 46,11 1
Re it 1,37 §.3% §.31 44,57 B
13 if 1.63 §.39% 8.33 §8,57 B
84 14 1.67 §.4% 8.34 46,51 #
B i¢ 1.69 §.61 §.3¢ 44,1% §
E34 i6 1,71 $.42 8,53 §48,51 Bi8TiE BiGHOES
ET i¢ 1.73 8.43 8.36 46,81 §
1 14 1.87 8.4% 8.41 46,11 B
£¢ i¢ 1.98 §.6% 3.42 46,57 #
48 H 1.%¢ §.49 §.62 b8.5k #
bh i¢ 1.93 3.72 6.64 46,87 4
G0 ié i.9¢% §.72 §.44 §6,87,8(74i00(g2d:pli) &
14 1§ 2.58 §.72 8.63 48,11 i
¥g ] 2.83 §.74 £.4¢ §6,0% §
§8 i¢ 2.6¢ $.74 8.47 §8,17 #
3t i4 ;.68 §.13 8.47 46,1F B
i3] i¢ 2.1 8,74 §.43 §6.57 §
37 it i.12 §.746 §.6% 46,3k i
2.13 $.1% $.79 48,57 #
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Tadblo|ld. HSAF? <« 4.]1 Hol Ulan ve Haryotipi Bilinen Gligslarisiz (devas)

uta% GH ASAFP Hod, Soks SiTOGENETIL Use
tpgidi)
1 16 L1l I E LA I T LY 4,08, 521 i
LE 16 FT ) 8,79 g.71 46,41 ¥
88 16 2.13 9,81 4.2 46,51 §
78 1t 3.25 8,81 8.73 56,11 B
6§ 16 .34 8.85 8. 76 46,11 M
66 16 2,11 9,86 8,77 48,18 B
ic 17 0,38 0.693  8.984 46,11 ¥
48 i1 0,66 8.1% 0.17 T4 ]
84 17 1.16 0.36 8,33 46,51 ¥
$D1 11 .11 9.36 8.33 46,1% §
10 11 i.18 8,33 8,33 §6,1I §
18 i1 1.36 0.42 ¢.38 46,1 5
8§ 11 1.68 $.59 9.45 46,11 Y
T i7 i.85 8,47 8,52 46,21 ¥
B6 11 1.93 8,69 8.55 46,1k B
s¢ i7 1.82 5,63 8,37 46,13 ¥
EEE 11 2.85 8.64 8,58 46,57 i
§21 7 1.16 8.45 8,59 46.1% §
il 7 3.1 .66 .69 £6,11 ¥
6L ! i .36 .13 9.6% 46,11 ]
g8l 11 .31 8.13 8.67 461X ¥
b 13 1.41 8,15 8,68 46,11 8
fol 1 2,43 2.75 9,68 56,41 H
el 19 3.5 0,71 8.7¢ 46,17 ¥
1 11 3,88 £.89 8.71 46,11 b
B i 1.63 8.82 6.7% 46,1% F}
86, 13 1.51 g.43 8.9 46,11 §
8¢ 1 i.9% 8,52 8,41 846,57 ¥
! 18 1.98 9.%2 9.4% 46,13 §
3z 18 2.98 7.16 8,31 46,51 ¥
F$H 1% 2,11 8.58 8,54 56,1% 8
33 i8 2,25 8.61 8,55 46,11 B
8T, 18 .38 §.70 0.64 46,14 B
LI 1.66 8.72 8,46 461K ¥
ig; 18 2,87 8.78 9.71 §6,17 B
it 1,91 8,59 2.73 §8,5% H
Cal 18 2,94 8.4% 8.72 46,1 B
B 18 3,89 s.81 6.7 46,11 §
gg' 18 1.83 8,33 8.73 §6,11 5
Gal if 3,08 ¢.84 0,76 46,87 H
§¢ 1% 3.9% 8.63 8.48 46,17 B
3T 1% 3.38 8.76 8.73 46,51 B




blo 33, ESAFP < .77 He&®  Olezn ve Raryotipi Bitinen Qigularioiz (devag)

OLul Gl BSAFP ok, fHols SITOGENET I8 U8y
(pgidi)
L1 P } g.42 9. 41 4e,k1 i
bH] L 3.4 §.0d §.39 §0,4% ¥
b} 1Y 3 ¢.61 ¢, 68 46,41 ¥
4 3} §.62 t.1 46,1 #
¢3 i 3,41 §.33 46,51 W
BE i §.48 §.69 46,41 ¥
* Yhoiads gegitii-sayr ve harfier dulwnan olgular aysuice table 27 "de detayly olarak iacelensigtis.
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’Tabte 4. HSHCG > 1,97 Holl Olan ve faryotipi Bilinen Cigulariziz
oLGY 3 #3ECE Eolly S1TOGENETIE 3¢
SUIER
w13 §9194 .31 16,41 §
hé) 13 61347 1,903 46,8% i
47 ié §7140 1.83 46,11 i
§é i6 $887§ 213 45.4% i
3¢ 16 £3398 1.3% 46,5% ¥
BT i§ 82031 2.%4 §6,1K i
68| 17 §4772 2,07 45,11 ¥
36 17 47991 2.18 48,85, PER iBY § i
Ch i1 47673 2.4 46,17 N
BE 17 69863 3.23 46,5 b
* Vaninda gegitil sapt ve harf{ler buwiunan oigeisr,
eyrice tabie 27 “de delayii olarak facecicmsiptic.
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Table |28, HSUE; < 0.7¢ HolM vian ve Raryotipt Bilinen Clguiariane

L6y ¢h B30E, Bols S1TOGENETIL
(aglel}

5L ‘13 §.66 $.39 do 5% ¥
38 13 .68 8.41 46,1Y §
38 i3 Y .64 46,0% H
A% ié §.28 G.23 $6,4% b
ET | i §.31 §.1% §6,5% B
T8, 16 8.59 839 46,51 ]
ET ié 8.3% 8.41 46,59 §
381 1¢ 2.58 g.45 44,47 %
#7 i¢ ¢.73 §.35% 46,k3 #
3y 1¢ §,73 §.317 46,81 B
3B | i4 §.83 §.44 48,11 §
] it §.88 g.66 46,27 §
4 ) 2.98 3.78 44,13 %
B¢ { §.%8 §.79 §6,11 #
Pi i¢ g.9%4 6.73 b8, &1 #
¥ il §.88 6.53 48, K7

38 i3 1,42 §.33 §6,11 §
1] 18 i.3 8.78 46,1% #
At id 1,38 $.74 §6,17 K
ig! 18 t.41 8.74 46,13 &

i
® |feoindas ¢egitil say: ve hasfier bezissan olgsiar,
ayrica tabie 27 “de deterls eolsrad lncoiensiptis
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Tadto 8. | Fatlo

iojik faryeiip Szptanan Qliguiarda HSAFP, AS4

P, BSHCS ve 48UE; Deferierd

wup | M MTORETIR ] E3APT Hofl, EoBy  ASAFP  Boll,  Holly  MBECE  Holle  ESUB}  dolls
; .
!

GOYEN SADAN 46,45, PER {¥Y ¥ i Lig Ll Lt L3y L 4 digst LT Lyt L4
Bie BELHA 46,00, FER 1NV 9 i LA L6 L8 L8 L4 L MU L8 b Lyl
EROL BEEL 46,35, PER I 9 3 8,81 1.1 L1 0.9% L4 13 SHEY R 1Y 440 LI
GONULLY SaDA 46,17,1{4g:13g) i Lid L3 L
ﬁmw VRN 36,11, s Upsidg) 16 6,50 228 A LI6 A% LI
OCAE G0LAY 4,000 20 giptl) 18 1,99 0.52° g.64® 1,78 0.46 1.8
4RDA BERNA 46,45, 2611 (gh0sq0) 1T 49 12 i [T B
’-’gﬁ BERRIH 46,11,~7,04e1(]) 208 ié 146 48 4F 88 L2 i
13PIR TORIA 56,27, 9p% i1 .G 1L¥ 4 6.8 440 L3

{ Ristikl Rigroms )
@M RABCURE 43,0000 i) Ly LE 13 PR S S 87626 LT B4y sl
DERIMRAYA NAZEITE 47,432,081 ¢ R - - Lig .8t 1
SAREIS NEVZLTE 47,585,451 ié g8 - - 268 8.3 8.0
%c%i TERRA 47, 5,741 14 L1 0K 8.8 .4 8
BOIAG ILETAN SEaER  47.30.e8% ié .88 5.9 4G9 .92 081 1.4
EIBARCGLY BERMS 47,501 14 L5 e - .83 e -

* Paioiofik swmarde defosier.
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ablo 27a. USi'de Patoleji Saptanan Cligularda MSAFY ve ASAFP
Degerieri.

{. NAZIK CEYLAN
i6.CH da USU 'de anensefali saptandz.
MSAFY » (1o 18.5 ug/dl = 6.72 MoM (a) ;3 6.02 MoM (b2 ,
MSHUG ¢« 698638 = 2,5 MoM (b)) ,
: U.6f ng/mi = 0.54 MoM (b) ,
‘apiian amniyosentez sonucunda ASAFP 5 (16) 2.3 mg/dl = 2.93 MoM (a
.26 MoM (b) olarak bulundu. 17 CGH'da tahiive ediidi.

o
o

2. CEVRIYE DUZCU : A310/92
29 vasinda, 7 villik evii, l.devece akraba eviiligi, G:5 P:4 (3 tane
nensefal {P2 PRETAM da tespit ediiip tanliye ediimigl. yagayan gocuk
ONLN§RMIYOT , QUYRUYOT. )

$ 1982 °de 16.GH da UBG’'de anensefali tespit ediidi. MSAFP (16): 11.6
pgidl = 4.2 MoM (2): 3.8 MoM (b)) we MSAFP (14)s 17.5 ugi/di = 3.4 MoM
ar; 4.2 McM (b} olarak bulundu. 17.Gi'da ASAFP (17>: 12.7 mgidi

13.4 MoM (a); 22.0 MoM (b)) olarak saptanan gebelife son verildi.

# 1992'de 5. gebeliginde 16.GH 'da USG’'de itekrar anensefali sapiznan
ebenin MBAFP (16> : 12.49%ug/dil = 4.3 MoM (2); 4.0 MoM (b2 ,
7.GH 'da ASAFP (17) 2 & ‘5$g{di ™ 4.5 MoM {(2): 7.3 Mc¥M (b)) ve feta
Harvetip 46,.XY clarak b fu. 17 GH'dz gebeliife son verildi.

en

. DEV§N KUZU

22 vaginda, L villik evii,

f. uﬁ’da USG 'de anensefali sapianzn gebenin MSAFE (142 3 .7 ugidl =
.4 MoM (al); 2.2 MoM (b} olarak duiundu ve gebelijfe som veriidi.

Do bed Do 62

4. NURAY AYDIN

24 yaginda, 2 viliik evii, G:1

i14.GH da USG'de anensefali sapianan gebenin MSAFY (17): 8.7%2 wpgidl »
4.7 M M (2): 2.5 MoM (b ve ASAFP (18> s 5.17 mg/di = 3.9 Mol (a);
%.5 MoM (b)) olarak buiundu. 18 GH'da gobelije son veriidi.

. LETLA KAYIHAN : AIQ0/90

? vagarﬁa, i2 yalisk ovid. G:3 Psl Csl,

GH 'da USG de kistik higromat oksapa;ai ensefalosel sapianan
3 b@uzn MEAFP (183 12.03 ugidl = 2.1 Mou {a); 6.7 MoM (b} ve

$20 G0

SAFP (13): ? 34 mgidi = 3.2 MoM (233 6.3 MoM (b) clarak buiundu
wtal karyotipin 46.KY ciarzk tespit odiidigi zebeiife 16. GHS da 300
riidi,

. TUREKAN ISPIR : A103/920
i yagindz, 5 rrilik evii, G:4d P:l1 ( IUCGE geoligmiz ve mizdinda in
tere mort de fetus oimugl A2
. gebeliginin 17. haftazindz UBG 'de kisztik higromsz szpianan gebenin
BAFP (17 » 24.3 pgidl = 7.5 Mol (a); 6.8 MoM () ve
BSAFP (172 ¢ 6.33 mp/di = 4.4 MoM (2); 7.3 MoM (0} buiundu.
“fai karyotip 46.XY.3p+ ciarak sagganda, lieri tetkikie annede 42

6, AR, 1(3:102¢(p23:g22) karyotipl buiundugu tespit ediidi. 1/. haftada
eb@iigm son veriidi.



|

N, KIFAYET SOZEN : A234/91

0 vaginda, 6 yillik evii, G:5 P:2 A:2,

5.GH da USU'de kistik higroma saptanan gebenin MSAFP (16):1.71 ug/di
U.62 MoM (a): 0.535 MoM (b1 ve ASAFP (16) : ©.07 mg/di= 4.4 MoM (a);
0 MoM (b) clarak bulundu. Fetal karyotipin 40,XX oldugu gebelige
/.Gid"da son verildi.

ek

g yaginda, 1 yiilik evii, C:1,
P, GH'de USG'de kistik higromsg sapianan gebede MSAYP :(1/) >.¥0

:

wl. TUBA TCPLUCA : i¥/s92
2

igi = 1,81 Mom{aj: L.65 MoMib; olarak builundu. Uvguulanan
ansabdominal keryon villus bivopsisi sonucunda fetal karyotip 45,X0
kiinde tespit ediiince gebelik soniandiriid:.

CEMILE OZTURK : Ti03/92

vaginda, 5 yviilik evii, amca cocufu ile evii, G:3 P22 ( 7 ayl:k
prematliire dogum, erkek ve kiz -- exitus.)

-GH'nda USG‘de kistik higroma saptandi.

IBAFP + (15) 1.43 ugl/di = 0.68 MoM (a); 0.5 KoM (b olarak bulunda,
ansabdominal koryon viilus diyopsisi yolu ile vaprian sitogenetik
weieme 46.XY clarak sonugiand: ve gebelife son veriidi.

. NURAY TAZKIN : A160/%21

vagindz, 4 yillik evii, G:4,.F:1 {(a2nensefai+polibidramniyos?.Az2
LGH "da USG de omfziosel saptand:.

AFF : bakiiamad:.

AFP ¢ (18 5.57 mg/dl = 4.13 MoM (2) ;3 7.03 MoM (2

nivotik sivinin sitogenctik incelemesi sonucu 46,XY olarak

a4 gerie wiiriidi ve tahlive ealidz.
Ctopsi‘de omfalosel + meningeaveiosel + 2t nal: pdbrek +
aprt stenoz+koarkiasyony sapiand:l.
it. PATMA O7Zi0 « A382/22
26 vaginda, 3 vililik evii, G:2 P:1( erkek, NiD ex.? .,
i3 GH da USC'de omiziosel saptand:.
MBAFP ¢ bakilamad:.
ABAFEY » {173 s 1.928 = 1.35 MoM (a>: 2.27 MoM (b
ASACHE : § Rappaport Unitesi clarak bulundu ve tzhiiye ediidi.
ik. AYSE ACAR » T28/22Z
28 vaginda, 1 yxiizk evii Gai.
if.GH da USG'de Prune -Belily saptandai. MSAFP : (17) 6.10 pgidi =
1,89 Mol (a); 1.71 Mﬂ% {b) clarak bulunan gebere uyguianan
transabdominal koryen villus bivepsizi somucu. fetal karvetip 46, XY
olizarak sapitand:i.
18. AYIEN 3OMNMEZ : K8 351/92
28yaginda, P yiiiik evii, G:3 P:2 ( Fi:8 vi1l Znce yvenidofan dineminde
karvdiomegeli geligip ex cimug, P2: zemizl retarde gocuk )
i6. GH'da USG'de oligohidrammiyon+blbrek ancmaiisinden sipheieniidi.
AFF (16} = 38.7 ug/di m 14.0 MoM (2); 12.5 MoM ()
MBAFP (17> 3 35.6 wgidi = 17.2 MoM (a’; 15.06 MoM (b buiundu.
GH'da aznivosentez sonucunda; ASAFY (182: 5.18 mgidi= 3.8 MoM (a):

(B) . ASACHE : (~) (2.5 Rappeport mitesi), fetal karyotip
$.XY ciarzk byiundu., 36.GH'da [UGE geligen feluus in utero ex oidu.



H4. NESE CAPRAZ AiB6/91

32 vaginda, 1 yillik evii, G:l,

Ae GH'da USG'de batinda 24%26 mezenter kisti glpheii eko,
double~bubble gfrinimis saptand:.

A2 UH'da yapilan amnivosentez sonucunda sitogenetik inceieme:46,.XX,
MSAFP 3 (22GH) 11.48 pgi/dl = 1.64 MoM (b)

ASARE & (L20GH) .24 mg:di = 0.3 MoM (b)) oiarak bulundu.

Miadinda C/8 ile bir kiz bebek dogurtuldu, 4. gunde opere edildi,
Jostop tanis: koledok kisti olarak degeriendiriidi.

U5, MELTEM ERCAN

4 vaginda, 2 yiiiik evii, Gl

. GH'da myom+gebelik saptand:i. MSBAFP : (L17210.3% pgi/di = 3.2 MoM(a)
2.9 MoM (b)) ;3 MOHCG (17> 30129 [U/L = 1.44 MoM ; MBUEa :4(L/) 0.9/
gimi = 0.66 MoM cliarak bulundu. MSAFP s (212 25.3 pg/dl = 4.4 MoM
a) tespit edilen gebeliik halen devam ediyor.

90 fes By

#

te Bden MSAFP TYoksekiigi ile
i

- ~
& [
eyreden Clguiarimiz

SEVGI KARAGOZ : AzZ27/%21
vaginda, 1 villik evii, G:3,C:2
GH 'da rutin tetkik oiarak bakilian MOAFP: 13.68 pg/dim=4.23 MoM (2>,
4.42 ¥oM (b2 olarak buiundu.
LG d2 tekrarianan MSATP 17.22 ug/dl = 4.67 McM (ar: 4.24 MoM (™
arak tespit ediidi. Bunun 8zerine 19.GH da &mniyosentez vapridis
togenetik inceleme sonucy 46,XY olarak deferlendiriidi . ayrica
AFP ¢ 0.95 mgidl = Q.75 Mol (2r2: 1.34 (D) ; ASACHE ; (-> { 1.0
2ppaport Unitesi ] clarak bulundu.
ebeiik takidinde bagka bir problemie kargiiagiimad:. 3% GH'da
3400 zri49 cm s2glikiz erkek bebek dofurituidy K@zdnn kaninda AFF 'nin
0.1 ugiml <N 3 50-130 ug/ni) dizeyinge ﬂiduga tespit ediidi.

EVREN GOESEL » A305/22
8 yaginda, 2 yiilzk evii, G:2 ©s
in utere mort de fetus olaug ve &
(
n

&‘)

hiazpsi geiismisg.
bebek ogu tuimug.)
17. Gi'da rutin istensn MSAFP 3.03 M % (*\a
.75 Mol () ciarak tulundu. Bu 2
ivida bakilian ABAFP : (212 8.4 =mgidi
< 5 Rapparot Unitesi) oclarak tespit mdziﬁi. Sisogene:ik ibceie&¢
onucy 46,57 idi. USE tethikinin normal oldugu ve MSAFP yiksekiigd
amadif: bu gebelik 30.GH'dz gebelikehrt gvii@erek ia wierc
feius olups; 200 zr. orkek bebek deoguriularzk soniand:z.




Resim 8. MSAFP - Gebelik Haftas iligkisi
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Resim 9. ASAFP - Gebelik Haftas: iligkisi
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Resim 18. MSHCG - Gebeiik Haftas: iligkisi

I ve MSHCG ILISKISI
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Resim 11. MSUE; - Gebelik Haftas: iligkisi
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Resim 12. "Gézlenen / Bekienen MSAFP - (McoM)” - Dofum Afwriigs iligkisi
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Bivolejik degerler irksal, cofrafi, vlusal ve ¢egitll fakitrierden eiilenmekiedir. Bu nedenle her
uius, hatta her kiinik ve iaboratuar tipta kull k zo:
punlar MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE, icin de gegerlidir (82, 101, 131, 133-13¢).
Cabgmamzda MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE, igin saptadifimuz nomogramian &zeticyen
Tavioi7'de ghriildigld giol, cabigma grubumuzun MSAFP medyan deerieri "Amersham,
Ameriex-M, Z2nd trimester, AFP, RIA Kit"in medyan deferlenne kiyasia daha diisiik, ASAFP
medyvan deferieri isc daha vitksekiir. Bu buigumuz, bivolojik parametrelerde ulusal nomogramian
saptamanin gercklilifini gdstermekiedir. MSHCG ve MSUE,; medyan deferierimiz "Amersham,
Ameriex-M, Zad wimester, RIA Kit"in medyan degerierinden farklitik gistermekie bitlikte cigu
sayimuz hafia bagina 100'den daha az oidufu icin bu konuda kesin yorum yapmamiz heniiz
olanaksizdir, Clink{i Szeliikie MSAFP, ASAFP, MSHCG ve MSUE; medyan deferierinin
saptanmasinda hafta bagina 100'den fazia normal olgu gerekmektedir(il). Bununia birlikie oigu
savisiun her hafta igin 100'den 2z oidufu ¢aligmelarda iineer/iogaritmik regresyon analizi en
safliki: sonucu vermekiedir (151). Nitekim caligma grubumuzda MSAFP, ASAFF. MSHCG ve
MSUE; igin buldufumuz regresyen formiilleri (Table 18) NTD ve Down Sendromu riskini
belirieyen biigisayar programianna esas tegkil edecekiir. Buidufumuz bu regresyon formillieri
istatisdk acidan ghivenilirdic (p < 0.001) (Tavle 19). Arian gebelik haftasivia MSAFP ve MSUE,
artmekiz, ASAFF ve MSHCG ise azaimaktadur (zesim 8-11).

kinci wimestce MSAFP defericri vilksek bulunan gebelikierde diigitk dofum afuwlif.
prematicite vb. obsietik komplikasyoniann arthufina gdz &nline aldifinuzda ¢aligma grubumuzda
dofum afwhkiin: tiidifimiz 117 ciguda, ikinci SAFP-MoM deferlen iie dofum afwhiz
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arasinda, istatistik agidan aniaml: clmayan, o vinde koreiasyon (r= - 0.11, 13
ghiriimektedir. Olgu sayisimin nispeten ¢ok cldufu 16-18. CGH'da da daba ivi
oulunmamakiadir (Tabie 19). Buna gfre caliyma grubumuzda artan McM deferient ile dofum

Genel plarzk ikincl wimeste MSAFP - NTD iamamasinda 2.5 MoM egik defer clarak kabul
ilmekedin, Esik defer vilkseldidigi taktrde vaniig pozitifiik azalmakia birlikte vakaiama cran: da
dilsmekie, buna kargn esik defer disiiriiidiZiinde yakalama oran: ararken yanks pozitf oigular da
artmakiader {11, 12). Medyan defferier gibi esik degerierin de ulusal farkishk ghstermesi dogaldr.
Esik defer wplumda s8z konusu patoicjinin prevaiansi lie blvik serilerde patolojik ve normal
qigma::m“ ’gigg;@rien mm*nfg alinarak mm@*ggi:‘ dir. Kerz@z cigulanirmz Ty agian
deferiendiriidifinde toplam 22 normal ciguda MSAFP 2.5 MoM ve dzerinde buiunmustur
(Tabio 21). B: CLEUIATR ié'smdg Dfi;LfAP:Pdegenen gerek caligma gru wmuz gerckse ‘Amersham,
Ameriex-M, 2nd timester, AFF RIA Kit'inin medyan deferienine gfre, € oiguda ise sadece
cabisme grobumuzun medyan deferierine gre 2.5 MoM olarak kabul edildifinde ve galigma
uoumuzdan cide odiien medyan deferier kuliamidifinde yanby pozitifiik oram arome efilimi
ghstermekisdin. Patcicjik 7 olgu deferlendiniidifinde. € cigunun MSAFP deferinin ner iki medvan
e " -~ 22 - -« LW - . - -

cgere glre de 3.0 MoM ve Uistende oidufu. bir oigl.ﬁisia ise galigma gin umuz medyan mggm;m
2.7." Amersham,. Ameriex-M, 2rd mimesier, APP RIA Kit"in medyan deferine gire ise Z.

&b
MoM oldufe glriimekiedic. Esik deferi 2.5 McoM kabul etifimizde ¢alisma grubumuzda yan
pozidfiik oramnn anttifin dikkate alicsak, en 2mndan ¢alisma grubumuz cigulan igin cgik def
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beliriencbilmesi ise daba fazia patelojik oigunun yer alduf: bliviik seciierde. yakelama ve 3

ozitiflik cranianumn belislenip buniara bicistatistk analizierin wvguianmasivia mimkiindis.
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3 ‘ . via bakiien MSAFP diizevi wekaar yiksek

cikan gebeye yapilan amnivosentez sonucunda feaai “kary ryoiipi normal, ASAFP ¢ esik deferin

i SAC : afik incelemede NID ichine bir ¢
ntrauierin gelisme gerilifi sonucu "“o GH’ da in utero kaybedildi. Persisie ede

vreden difer iki olgudan (Table 27b) ikincisi (A305/9 2). 30. GH'da in
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saptanmayan olgu i
MSAFP yiiksekligiyvle

5
utero kaybedildi. 88z edilen son iki clgu, ancmali sayaanamavan MSAFP1 yilksek olgulard
pmnawxi morialitenin artafing (11, 19, 78, 101) birer Srnektir. MSA”P yiksekiifi nicoir sekilde
aguqaum.av:m &geﬁ oiguda (A227/51) ise kalitsal MSAFP vi m@m@ a 2) diisiniilerek dofumdan

-

hemen senra alinan kordon kaninda oak;iar: AFP diizeyi ise normal siniriarda bulundu.

(A
™



i. Ozeliikie MSAFP ve ASAFF medyan degerierimiz bagka tikelerin deferierinden farkh buiun-

Z. Bu sonug MSAFP, ASAFFP, MSHCG ve MSUE, i¢in ulusal m*m,sxmmn
gerefini vurguiamakiadir. buldufumuz regresyon formiiiier (Tablois 8) tikemi
Down Sendromu riskini bmmevm bilgisayar prergramianna esas teskil edecekiir “* ir.

N O

=]

3. MSAFP MoM deferieri ile dofum 18 arasinda ters orantt meveutius.
CEC Cgum

4. MSAFF ve ASAFP, NTD tammnda glivenilir sestierdir. Ancak en yiiksek yakalama ve en uusax
yanlig pozitifiik oran: igin gerekii olan ideal egik deferin saptanabilmesi igin patclcjik clguiann da
¢ok sayida yer aldefz biyilk serilere gerek vardur.

5 Agﬂdanamwan yikselmis ikinct wimestre MSAFP deferieri, artimg perinatai merbidite ve mor-
aiite riskine igaret ctmemed.i.
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