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Osszefoglalds: A szerzék radioimmunoassay-vel meghatdroztak a

terilletikhoz tartozé terhesek

szérumdnak AFP koncentrdciéjdt a

13-22. gﬁ:statios hetek kozott. Ismertetik moédszeriiket és a
ko‘ncentracié értékek megoszldsdt. Attekintik a terhesek széru-
manalf AFP meghatdrozdsdn alapul6 sziirés néhiny problémdijat és
hz’mgsulyozzék, hogy a mddszer j61 kapcsolédik a terfllesek
vdlogatds nélkili rutin ultrahangsziirésének gyakorlatshoz.

Kulcsszavak: anyai Se-AFP, rerhesseg, sziirés

Az‘alfa-fetoprotein (AFP) feto-specifikus
fe[}erje, amelyet el8szor a human magzat
sz‘?rumébél mutattak ki [1]. A fehérje ter-
meszetét és eredetét késdbb tovibbi mun-
kacsoportok is igazoltak [5).

A_z AFP mennyiségét tekintve, az al-
bumu} utin a masodik legnagyobb kon-
centraci6t képviseli a magzat keringésében.
Ismert aminosav szekvencidji, egy poli-
ﬁpti’dlézcbgl dll6  3,4% szénhidrdttar-
almi, 64 000 mo ilyt
i lekulasulyu alfa, -glo-

Az AFP f6 forrisa a szikholyag, ill. a
n‘ggzat mdja, amelybél a terhesség 20. he-
teig novekvS mennyiségben secretdlodik a
magzat keringésébe.

Az’ AFP Kkoncentrdcidja a muagzar széru-
mdban mégis a 12—15. gestatids héten a
legmagasabb  (2—4 gll), ettdl kezdve a
"Dr Arvay Sdndor professzor Gr 80, sziiletés-
napjara. Az Egészségiigyi Minisztérium 9. szdm
kutat{tsi féirnydhoz elfogadott témaban végrett
kutatémunka alapjén. (Szdmjel: 09/2—29/112)
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n‘lennyisége a terminusig 10—150 ug/ml ér-
te%{re, majd postnatalisan addig csdkken,
Egl_g_lesl ;;Ej ;n a felnGttek élettani értékeét
' Az AFP bioldgiai szerepe még ma nem
1smt’3rt. Nem cytotoxikus immunsupressiv
hatast fejt ki az ellenanyagképzésre, s egyes
T-sejt dependens funkcidkat is szupresszal
{4]. Valészind, hogy a magzatot az AFP
xrflmunregulativ tevékenysége védi az anya

védekezérendszerével szemben. Ujabban

felvet§dott annak a lehetdsége is, hogy az
AFP a fejlédé magzat agydt védené az
anya Osztrogénjeitsl.

Az AFP felezési ideje szérumban, mag-

zatvizben 35 nap. ’

Az AFP-Koncentricié alakuldsa a mag-

zatvizben hasonld, mint a magzat széru-

mdban. Mennyisége azonban kevesebb
(20—40 pug/ml). Maximumat a 12—14. post-
menstruatios héten éri el, majd terminusig
cstkken. A nagyfoku csokkenés valdszind

csak relativ, mert a inagzatviz neniyisége
ettdl az 1d6isl kezdve fokozatosan novek-
szik [9].

Az egylk U0 a Iagall Vese, amelyen
keresztll az AFP Kivdlasziahat a magzat-
vizbe. A magzatviz toidl AFP-koncentra-
cidjdt a inagzat dliandd (folvunatos) mag-
zatviz uyelése, valaiuut a negzatvizbsl az
aiinios membidnon 4t végbemend passziv
difftzié is befolydsoija. Normal koruimé-
nyek kozéit a magzall vér és magzatviz
kd26tt koncentracio gradiens kb. 100:1.

Ellexiiétben a magzai széruindval €s a
magzatvizzel, az anya szérumaban az AFP-
komcentrdcio a 8—15. terhességi héten emel-
kedik szignifikdnsan. Ezt az emelkedest
tobbayire a magzatvizbdl a placentdn ke-
resztiil végbemend fehérje diffizié okozza.
Legmagasabb szitjct 2 teihesség 28—
37, hete kozott édi el (100—600 ugll), majd
terminusig  csGkkead tendencidt rutat
[2, 8].

Norrdiis kortlmények kozott & magzat-
viz és az anyal szérum keringése kozotti
AFP-koncentricio gradiens 1000:1.

A magzatviz é a magzati, illetve anyai
széruin AFP normdl Koncentrdcidjit egy
megfelelden fualciondld élettani membrdn
(placenta bairier, magzatl vese glomerulu-
sai) biztositja.

Bizonyos pathologids esetekben, amikor
ez a membran rosszul finkciondl vagy
abnormalis, az egyensulyi koncentracio
megbomlik. A betegség eredetétdl fiiggben
az anya Kkeringésében is megbomlik az
AFP-koncentricié egysége. lgy az anyai
szérum éslvagy magzatviz AFP-koncentrd-
ci6janak vdltozasa egyes koros esetekben
diagnosztikus értékd lehet.

Ezért az anyai szérum AFP meghatdro-
zdsa klinikai felhaszndlhat6sdgdnak els6 fel-
tétele a normdl értékek megoszldsinak az
ismerete.

A Genetikai Tandcsaddsunkon 1975 ota
van lehet8ségink a magzatviz €s az anyai
zérum AFP-értékek tanulmdnyozdsara.
A vizsgdlatokat eleinte kilonboz6 gydrak-

161 beszerzett kitekkel véltozod kollabord-
¢ids partuerek biztositottdk szdmunkra
[6, 12]. Miutdn az Egészségiigyl Miniszté-
rfium tdmogatdsival a személyl és tdigyi
feltételeket magunk is meg tudtuk terem-
tead, a rutin ultrahangsedrd vizsgdlat mel-
lett raegszerveztik a Genetikai Tandcsadd-
suakon jelentkezd Osszes terhes anyai szé-
rurn AFP-szilicését is.

Jelen kozleményinkben az ditalunk al-
kalmazott modszerrdl és a szirés szemr
pontjdbol lényeges gestatios koru, a terle-
tiinkhoz tartozd normdl terhespopuldcio
eseién tapasztalt AF P-koncentracio értékek
egoszldsardl szamolunk be.

Anyag és modszer

A Genetikai Tandcsaddsunkon jelent-
kez® terhesektdl a 13+-20. gestatids hetek
kbz6it vettik a cubitalis alvaddsgdtld
mentes vért. Bar tandcsadésunkra a 14—
16. hetek kozott jelentkeztek a legtobben,
mégis sikeriilt elég szdmd mintat gydjteni a
t&bbi terhességi héten is. Az egyes terhes-
ségi hetekre jellemzé ,normdlis AFP-kon-
centraciok” minél jobb kozelitéssel végez-
hetd becslécse érdekében az elemzésre fel-
haszndlt adatok koziil kihagytuk azokat a
terhességeket, akiknek terhességi kora az
anyai anamnestikus adatok hidnyossdga
vagy bizonytalansiga miatt nem volt meg-
allapithat6; akiknek a terhessége a 36. hét
el6it fejez6dott be; az ikerterhességeket; a
vetéléseket, illetve halvasziiletéseket; €s ter-
mészetesen a magzati fejlédési rendellenes-
ségeket. Igy 1982. janudr 1. és jnius 30.
kozott vett vérmintakbol 844 esetet dol-
goztunk fel.

Az  AFP-vizsgdlatot  radioimmuno-
assay-vel (RIA) a Serono Diagnostic (Svdjc)
cégtdl beszerzett kit segitségével végeztik.
Egy kit készlet egy sorozatban pérhuza-
mosan 50—52 db szérumminta vizsgdlatdra
elegendd. Felhaszndlds el6tt a szérummin-
tikat —4°C-on, a liofilizdlt reagenseket
2—4°C-on téroltuk.
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Reagenscsbe 100—100 ul standard és
vizsgdlandé szérumhoz 100—100 ] I'25.
alfa-fetoprotein oldatot, majd 100—100 ul
alfa-fetoprotein-antiszérumot pipettdztunk.
A reakcidelegyet &sszekeverés utdn 18—
24 6rdn it szobah§mérsékleten inkubaltuk.
A képz8d3§ antigén-antitest komplexet 20%
polietilén-glikol (PEG) 1—1 ml-ével precipi-
tdltuk, ismételt Osszerdzds utdn a csévek
tartalmdt centrifugdltuk (Sorvall RC-3
centrifuga 3000 rpm, 15 min, 5°C). A szu-
pernatinst Gvatosan dekantdltuk. A csapa-
dékot 2—2 ml desztilldlt vizzel dtmostuk,
majd  ismételt centrifugdlist kovetSen
(3000 rpm, 5 min., 5 °C), a szupernatanst
Gvatosan vizsugdrszivattytval leszivattuk.

A mintdk radioaktivitdsit 100 cséves
NZ 310 tipusi gamma mintavdlté és
NK 350 gamma spektrométer (Gamma Mi-
vek, Budapest) szamldlta. A relativ és speci-
fikus kotés szdzalékdt a kovetkezd képlet
alapjdn szdmitottuk ko:

Relativ k6tés% =

az adatok szdmtani kozépértékét (X), a
szordst, (sy), az dtlag kétszeres, illetve
hdromszoros szérdssal névelt értékét, a 10,
25,75 és 90 percentilis értékeket, tovibb4 a
medidnt (M), valamint annak kétszeresét
(2M) és két és félszeresét (2,5M).

Vizsgéltuk az egyes terhességi hetekhez
tartozo adatok gyakorisagi eloszldsat. Osz-
tdlykdznek egységesen 5,0 ng/ml AFP-kon-
centrdcit vélasztottunk. A legkisebb és a
legnagyobb értékii osztilyt nyitva hagytuk.
A jobb @sszehasonlithatésdg kedvéért a
gyakorisig szdzalékos értékeit hiszto-
gramon (1. dbra) dbrizoltuk. Szimitdsain-
kat Hewlett-Packard 9820A asztali szdmi-
togéppel végeztiik.

A hisztogramok a kordbbi terhességi
hetekben jobbra ferde eloszldst mutatnak.
A 18. terhességi héten az eloszlds igen la-
possd vilik, majd az ezt kovets hetekben
tobb csdcsi eloszlds jelentkezik. Svdb [14]
szerint a normdlis eloszldstél valé ilyen

standard v. minta beiités 4tlaga — NSB

X 100

By betités dtlaga

NSB: nem specifikus kétés

Bo: nulla koncentr4cicjii antigén

Specifikus kotéss =

By beiités dtlaga — NSB

100

Ossz. izotop belités dtlaga

Az egyes standard koncentriciék fligg-
vényében a relativ kotés szdzalékdt szemi-
logaritmikus papiron dbrizolva a standard
gorbét kapjuk. A vizsgilandé mintik relativ
kotés %4t interpolilva a standard gorbérdl
leolvashatjuk a megfelels AFP-koncentrd-
ci6 értékeket.

Mérési eredményeinket a terhességi he-
tek szerint csoportokba soroltuk. A 13—
14. terhességi heteket Gsszevontan kezel-
tik. Az I rdblizatunk elkészitésénél
Johansson és mtsai [7] cikke szolgdlt ala-
pul. Feltiintettik a terhességi heteket, a
vizsgdlt esetek szdmit az adott terhességi
héten beliil (n), a szélsé értékeket (range),
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értelml devidcié két, vagy tobb populdcid
keveredésére utal.

Természetesen adott terhességi héthez
igen kiilonbdz8 AFP-koncentréicick tartoz-
nak, ezt tintettik fel kvantilis hatdrokkal.
Olyan esetekben, ha vizsgdlt AFP-szint
értéke kiesik ezen percentilisek altal kép-
zett csatorndkbol (> 90%, illetve < 10%), a
pathologids érték miatt gondolni kell a
fetoplacentaris egység valamilyen zavarira.

A percentilis megoszlist a 2. dbrdn, a
medidn gérbéket a 3, dbrdn, az itlagot,
illetve annak kétszeres, illetve hidromszoros
szordssal novelt értékét a 4 dbrin dbri-
zoltuk.

I. tiblazat

Az AFP-koncentrécio normil megoszlisa egészséges magzatot viseld terhesek szérumdban
a terhesség 13—22. hetében e o
{Debreceni N6i K linika, Genetikai Tandcsadds 1 982. janudr 1.—junius 30.)

Ter-

ils6 A = = Percentilis Mediin értékek
R v Ait('lag sx X+2x X+3x 4 25 95 90 M 2M 2,5M
ségl értékek
hét

13- .4 4,5-54 21,44 9,84 41,13 50,97

14
15 236 B8,6—67 28,34 12,22 52,78 65,0
16 152 6,2—78 33,85 13,62 61,10 74,73

17 87 16-92,5 41,91 14,80 71,67 86,55

11 15 26 35 20 40 55

15 19,5 35 47 27 54 67,5
18 24 41 51 32 64 80
25 34 50 59 39 78 97

2 105
18 79 11-86 43,50 19,11 81,71 100,82 19 28 5: ;z :; 134 i
19 86 11,5—124 53,52 22,80 99,12 121,93 26 38 6 o = e
20 52 20—137 62,88 26,06 115,0 141,06 34 44 76
142 177,5
21- 8 30-130 71,05 21,90 114,06 136,73 50 54 88 100 71
22
o , UIDJ .
. 13214, hét . 15 hét
30 n=124 30 n=236
20 R=4,5-54 20; R=8,6-675
- o e e
" 60 80 ' , 80 100 120 ng/ml
.,? 20 40 60 80 100 120ngml o, 20 40 60 S
<z 16. hét b i
20 R= 165%— 78 20; R=16-925
3 101
10
0~ 0 60 7100 T 120 ng/ml
0—=—95 20 * 60 ' 8 100  120ngml o, = 20 40 60 80 = g
s 18. hét 19. heé
904 n=79 o n=86
- 2 R=11,5-124
38 WHL‘!—FH—-— e e
- o e e YA R R I T T e
052 "60 80 160 1:0ngml ol 20 40 60 80 100 ng
N 20. hét 21-22. hét
304 =52 0 n=28
0 R=20-137 2 R=30-130
i 1 'I_H_ITHTH_‘—H_LV—!*T'F*- .
0 0

20 40 60 80

T 00 120 ng/ml

20 40 60 80 100 120 ng/ml

1. dbra. Anyai szérum AFP-koncentrdcio ertékek
a 13-22. gestatios héten

Megbeszélés
Ma mér az anya széruminak AFP-meg-
hatdrozasén alapuld sziirés szervezésére vo-
natkozéan szdmos tapasztalat dll rendelke-

zésre [3]. Egész orszigot érintd p‘rograxnrcil
még nincs tudomdsunk, de elkepzelhe‘to,
hogy az automatizdlt moédszerek feltete-
leivel és megfeleld ultrahangkészilékkel
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rendelkezd intézetek a kozeljovoben erre
lehet8séget nyjtanak. A sziirés megszerve-
zése pillanatnyilag elsésorban anyagi kér-
dés, éppen ezért a részleteit nagyon it kell
gondolni, és a fontossigit az egeszséglgy
mds sirgds feladataival Gssze kell vetni.

AFP,
ng/m

30
75

25
10

BEE338
=

20.
10]
0 —— ——
1B-i4 15 16 17 1B 19 20 21-22 terhességi hetek

2. dbra. Anyai szérum AFP percentilis értékek

AFP
ng/mil

160, 25M

M

o 253835858
\\M

A e i g
B1a 15 16 17 B 19 20 21-22 ferhességi hetek

3. dbra. Anyai szérum AFP-koncentricié medidn
értékei a 13— 22, gestatios héten

atlag «3s,

atlage 2s,

13-4 15

6 17 18 19 20 21-22 terhességi hetek

4. dbra. Anyai szérum AFP-koncentricié dtlag,
dtlag + 2sy és + 3sy értékei
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Vilaszt kell adui azokra a kérdésekre, hogy
a szlirést, hogyan kellene megszervezui, rait
lehetae vele «icrui, milyen probiémakat
okozna, €s végu. azt is tisztdzni kell, hogy
orszdgos bevezetése hazdakban redlisaak
latszik-¢ [11]. Megyei sziirésekkel mdr van-
nak biztaté eredmények [10].

Lényeges hangsulyozai, hogy megfeleld
felbonto képességi ultrahangkészilék nél-
kil a terhesek AFP-sziirése nem képzelhets
el. Ezért az ultrahangsziisés gondolatdnak
elterjesztését ma is elsédiegesen fontosnak
tartjuk [11,15]. Ehhez j6l kapesolédik a
terhesek szérumdnak AFP-meghatdrozisin
alapul6 sziirés és a két modszer egylittesen
latvdnyosan javithatja a perinatalis eredmé-
nyeket.

Az AFP-meghatdrozdsokat a radioimmu-
noassay-vel végeztik, amely gyors, érzé-
keny, specifikus és tapasztalataink szerint
is igen megbizhat6 a szérum AFP-koncent-
rcidjdnak pontos meghatdrozdsira. A jové-
ben az olcsébb enzimoassay (ELISA) ki-
probéldsdt is tervezziik, elébb azonban
sziikségesnek lattuk RIA-val meghatdrozni
a standard értékeket.

A pathologids dllapotok esetében észlelt
koros értékek megbizhat6sdgarc] és klinikai
hasznosithat6sagdrél pedig a tovabbiakban
kivinunk beszdmolni.
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Ca6o M, Teiixman @, XaE!)-
wauu A, Tépérk O, bepe E,
Hanae E., [Hann 3.: HOpMa.'IbHaf-l
Konyermpayus asbpa-demonpomenta 8 f:;lu
Gopomie Kpogu Mamepu npu Geperennoc

—22 Hedeau
13Aa'r0pu merogom PHA onpenenﬁmrﬁxot
uenrtpayxio A®II B cuBopoTKE Kpoﬁu gp -
MeHHWX B 13—22 Hepenn. CooGuwaror 06 1 ¢
MeTOJe H pacnpejieieHHH 3HaueHHH Konue:g.
pauuii. PaccMaTpHBAKT HEKOTOpHE Np
JeMbe  NpOQHIAKTHYECKOro onpeneneuus;
A®I] ¥ nopgUEPKHBAIOT, YTO METOX XOpoL
COBMECTHM ¢ MPAKTHKOA 0e3BmbOpOUHLIX
yILTpasByKOBHIX HCCNEfOBAHHH.

Kamoueesie  CA06a; CHBopoTouHuit A®II,
BGepeMeHHOCTD, MPOQPHIAKTHKA.

Szabé, M., Teichmann, F, Har-
sdnyi A, Térdok O, Bede, E, N:'agy,
E. and Papyp, Z.: The normal concentration of
maternal serum AFP between the 13-22 gesta-
tional weeks '

The serum AFP concentration of gravidas
belonging to our region was determined by
radioimmunoassay method between the
13—22 th gestational weeks. The method and the
distribution of concentration values are descri-
bed. The authors survey some problems of the
screening based on AFP determination ;tnd the
suitable connection ot the method wltl:n the
routine ultrasonic screening of pregnancies is

stressed. :
Key words: maternal Se-AFP, gestation, screening
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