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Ikinci Trimesterde Maternal Serum AFP Diizeyinin
Gestasyonel Diabetes Mellitus, Preterm Dogum ve Diisiik
Dogum Agirlikli Fetusun Tespit Edilmesindeki Rolii
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Abstract

Role of the Second Trimester Maternal Serum AFP Levels in Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus, Low Birth Weight and Preterm Labor

Objective: To investigate the role of maternal serum alpha-fetoprotein (AFP) levels measured in the second trimester of
pregnancy for Down Syndrome screening in predicting the outcome of pregnancy associated with gestational diabetes melli-
tus, low birth weight and preterm labor.

Materials and Methods: This study was conducted retrospectively in 412 pregnant women whom applied for Down Syndro-
me Screening Test. Maternal midtrimester AFP levels were obtained between 15t to 20th weeks of gestation on the basis of
fetal biparietal measurement. AFP levels were defined as MoM. Pregnant women were considered negative (control) when
their blood glucose level was <140 mg/dL (n=348). Those with one hour postprandial plasma glucose concentration 2140
mg/dL and a positive 100 g oral glucose tolerance test (OGTT) is defined gestational diabetes mellitus (n=19). Those with
one hour postprandial plasma glucose concentration 2140 mg/dL and a negative 100 g oral glucose tolerance test (OGTT) is
defined glucose intolerant (n=45). Preterm labor is described as labor that occured prior to 37t weeks of gestation. Babies who-
se weight was lower than 2500 g is defined low birth weight, and birth weight higher than 4000 g is defined macrosomic.
Results: Maternal serum AFP levels of 27 preterm labored women were high as compared to 385 women labored in term
[1.21£1.27 MoM vs 0.88+0.46 MoM] (P=0.000). Maternal serum AFP levels of babies with low birth weight (<2500 g)
(n=21) were higher than that of babies with normal birth weight (n=391) (>2500 g), [1.34+1.38 MoM vs 0.88+0.45 MoM]
and this difference was significant (P=0.000). The level of AFP in pregnant women with gestational diabetes mellitus and
glucose intolerance without complication were 0.92, 0.76 and 0.81 MoM, respectively and this difference was not significant
(P>0.05).

Conclusion: We contemplate pregnancies with a high maternal serum AFP, which is measured during the second trimester
for Down syndrome screening test, is a crucial marker in predicting the pregnancy outcome in respect to birth weight and
preterm labor.

Keywords: gestational diabetes mellitus, glucose intolerance, maternal, alpha-fetoprotein, preterm birth, low birth weight
infant

Ozet

Amag: Gebeligin ikinci trimesterinde olciilen maternal serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeylerinin gebeligin ilerleyen done-
minde olusabilecek gestasyonel diabetes mellitus, diisiik dogum agirlikli bebek ve preterm dogum eyleminin tahmin edilebil-
mesindeki roliinii arastirmak.

Materyal ve Metot: Down sendromu tarama programi igin bagvuran 412 hastanin, maternal serum AFP diizeyleri geriye do-
niik olarak tarandi. Maternal midtrimester serum AFP degerleri, fetusun biparietal cap 6l¢ciimii temel alinarak, gebeligin 15-20.
haftalarinda yapildi. AFP degerleri “Multiple of Median” (MoM) olarak ifade edildi. 50 g glukoz yiikleme testi pozitif ¢ikan ve
100 ¢ OGTT sonucu negatif ¢ikan olgular glukoz intolerant (n=45), 50 g glukoz ve 100 ¢ OGTT sonuglari pozitif ¢ikan has-
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talar gestasyonel diabetes mellitus (n=19) olarak kabul edildi. 50 g yiikleme sonucu negatif ¢ikan (n=348) olgular bu grup icin
kontrol grubu olarak kabul edildi. Otuz yedinci gebelik haftasindan ¢nce gerceklesen dogumlar, preterm olarak adlandirildi.
Dogum kilosu <2500 g olan bebekler diisiik dogum agirlikli, >4000 g olan bebekler ise makrozomik olarak tanimlandi.
Sonuglar: Preterm dogum yapan 27 gebenin maternal serum AFP diizeyi, term dénemde dogum yapan 385 gebeye [1.21 £1.27
MoM vs 0.88+0.46 MoM] gore daha yiiksekti (P=0.000). Diisitk dogum agirlikli (<2500 g) bebeklerin (n=21) maternal se-
rum AFP diizeyi, 2500 g iizerinde dogan bebeklerin (n=391) maternal serum AFP diizeyinden [1.34+1.38 MoM vs 0.88+ 0.45
MoM] daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.000). Normal seyreden gebeliklerde, gestasyonel diabetes
mellitus ve glukoz intoleranst gelisen gebelerde tespit edilen maternal serum AFP degerleri sirast ile 0.92, 0.76 ve 0.81 MoM
idi ve aralarindaki fark anlamsizdi (P>0.05).

Tartisma: Gebeligin ikinci trimester Down sendromu tarama testi i¢inde yer alan ve yiiksek maternal serum AFP ile seyre-
den gebeliklerin, perinatal mortalite icin énemli yer tutan diisiik dogum agirlikli bebek ve preterm dogumlari tahmin edebil-
mede 6nemli bir belirte¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: gestasyonel diabetes mellitus, glukoz intoleransi, maternal, alfa-fetoprotein, preterm dogum, diisiik

dogum agirlikli bebek

Giris

Son yirmi yilda, Down sendromunun girisimsel olmayan
metotla tamimlanmasina yonelik 6zellikle iiclii test (HcG,
Ostriol, AFP) olmak iizere bircok test giinliik pratikte uygu-
lanmustir (1). Bu belirteglerden alfa-fetoproteinin (AFP), in-
siiline bagli diyabet gibi spesifik hastaligi olan olgularda da-
ha diisiik diizeylerde oldugu gosterilmistir (2). AFP, molekii-
ler yap1 ve agirlik olarak albiimine benzeyen ve fetusta, ilk
olarak, basglica karaciger ve yolk sakta iiretilen glikoprotein-
dir. AFP, amniotik siviya baglica fetal iirinasyon yoluyla ula-
sir. AFP’nin 12. gebelik haftasina kadar amnion sivisindaki
konsantrasyonu artip sonra azalmasina ragmen, maternal se-
rumdaki AFP diizeyleri gebeligin 30.-32. haftasina kadar
yiikselir (3). Maternal serumdaki AFP diizeyinin normal
oldugu gebeliklerle karsilastirildiginda; gebelige ait intra-
uterin fetal gelisme kisitliligt ve erken dogum komplikasyon-
larinin AFP diizeyinin yiiksek oldugu gebeliklerde daha sik
olabilecegi gosterilmistir (4,5). Bu sebeple, neonatal morta-
lite ve morbiditeyi azaltmak icin gebelikte %8-10 siklikla iz-
lenen erken dogum eyleminin tespit edilebilmesi 6nem tasi-
maktadir (6). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, mater-
nal serumdaki diisiik AFP diizeylerinin gebeligin ilerleyen
donemindeki gestasyonel diabetes mellitusu tespit edebilme-
de 6nemli bir yeri oldugu gosterilmistir (7). Gestasyonel di-
abetes mellitus (GDM) gebelik sirasinda baglayan ve degisen
derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanan, pre-
valansi, degerlendirilen popiilasyona ve tani kriterlerine bag-
I1 olarak %1-16 arasinda degisen bir metabolik hastaliktir.
Tedavi edilmeyen olgularda; fetal hiperinsiilinemiye bagh
fetal makrozomi, azalmais siirfaktan yapimi, neonatal hipogli-
semi geligebilecegi ve perinatal morbiditeyle mortalitenin ar-
tabilecegi gosterilmistir (8,9).

Bu ¢aligmadaki amag, i¢lii test taramasi sirasinda elde ettigi-
miz AFP degerlerinin, gebeligin sonucu ve gebelikte olusa-
bilecek komplikasyonlarin (gestasyonel diyabet, glukoz into-
leransi, erken dogum, diisiik dogum agirlikli bebek) tahmin
edilebilmesindeki etkinliginin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot

2002-2004 yillarinda rutin antenatal kontrol ve Down sendro-
mu tarama programi i¢in Kahramanmarag Siitgii fmam Uni-
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versitesi ve Zonguldak Karaelmas Universitesi, Tip Fakiilte-
si, Antenatal Klinigi’'ne bagvuran 412 hastanin maternal se-
rum AFP (MsAFP) diizeyleri geriye doniik olarak tarandi.
AFP degerlerini etkileyebilecek sistemik hastalig1 olan (6rne-
gin: insiiline bagimli diabetes mellitus), kromozom anomalisi
tespit edilen, gelisme geriligine neden olabilecek sistemik
hastalig1 bulunan ve ¢ogul gebelik olan olgular ¢alisma dist
birakildi. Maternal midtrimester serum AFP degerleri, fetu-
sun biparietal ¢ap 6l¢limii temel alnarak, gebeligin 15.-20.
haftalarinda antekiibital venden 5 cc vendz kanin dl¢iilmesiy-
le yapildi. AFP analizi kemiliiminesan yontemi ile ¢aligildi ve
MoM (Multiple of Median) olarak ifade edildi.

Tiim hastalara, gebeligin 24.-28. haftalarinda 50 g glukoz
yiiklemesi yapildi ve bir saat sonra yapilan degerlendirmede
plazma glukoz diizeyi <140 mg/dL olan hastalar tarama ne-
gatif (kontrol grubu, n=348) olarak degerlendirildi. Plazma
glukoz seviyesi 2140 mg/dL tespit edilen gebeler tarama po-
zitif kabul edildi ve Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi sekil-
de (10), ii¢ giin karbonhidrattan zengin diyet (en az 150 g
karbonhidrat iceren diyet) ardindan 12 saatlik aclig1 takiben
100 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile ileri degerlendir-
meye alindi. 100 g OGTT testi; aclik plazma glukoz
diizeyinin belirlenmesini takiben, 100 g glukoz icen gebele-
rin 1., 2. ve 3. saatlerde plazma glukoz diizeylerinin 6l¢iilme-
siyle yapildi. Ac¢lik, 1., 2. ve 3. saat plazma kan glukoz dii-
zeyleri sirasiyla, 95 mg/dL, 180 mg/dL, 155 mg/dL, 140
mg/dL’yi asmiyorsa normal olarak kabul edildi (11). Dort
plazma degerinden en az ikisinin belirtilen sinir degerlerinin
lizerinde olmasi veya tek bir degerin 200 mg/dL nin iizerin-
de olmast durumunda test pozitif olarak degerlendirildi. 50 g
glukoz yiikleme testi pozitif ¢ikan ve 100 g OGTT sonucu
negatif ¢ikan olgular glukoz intolerant (n=45), hem 50 g
glukoz yiiklemesi, hem de 100 g OGTT sonuglar pozitif ¢1-
kan hastalar gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (n=19)
olarak kabul edildi. Plazma glukoz diizeylerinin 6l¢iimii, tiim
gebelerde glukoz oksidaz yontemi ile yapildi.

Preterm dogum, 37. gebelik haftasindan once gerceklesen
dogumlar olarak belirlendi. Tiim canli ger¢eklesen dogumla-
rin ardinda yenidoganin kilosu kaydedildi. Dogum kilosu
<2500 g olan bebekler diisiik dogum agirlikli, >4000 g olan
bebekler ise makrozomik olarak tanimlandi.
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Istatistiksel analizler: Gruplarin karsilastirilmasinda Stu-
dent’s ¢ Testi kullanildi. P<0.05 altindaki degerler anlamli
olarak kabul edildi.

Sonuclar

Elli gram OGTT sonucu normal olarak nitelenen kontrol gru-
bu, calismaya dahil olan hastalarin %84.5’iydi (348/412).
Calismada, GDM ve glukoz intoleransi gelisen olgular sira-
styla %4.5 (19/412) ve %11°lik (45/412) dilimi olusturmak-
taydi. Tim olgularin dogum anindaki maternal yas ve
MsAFP icin olgiimlerin yapildig1r gebelik haftasi degerleri
Tablo 1’de goriilmektedir. Normal, GDM ve glukoz intole-
rans1 gelisen gebelerde tespit edilen MsAFP degerleri sirasi
ile 0.92, 0.76 ve 0.81 MoM idi (P>0.05) (Sekil 1).

Gestasyonel diabetes mellitus ve glukoz intoleransi saptanan
olgular tek bir grup olarak ele alindiginda da, glukoz meta-
bolizmasinin bozuldugu bu grupla kontrol grubu MsAFP dii-
zeyleri arasinda anlamli fark olmadigi saptandi [0.8+0.36
MoM vs 0.92+0.57 MoM] (P>0.05).
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Term donemde dogum yapan 385 gebenin, preterm dogum
yapan 27 gebeye gore MsAFP diizeyleri anlamli olarak daha
diigiiktii [0.88+£0.46 vs 1.21£1.27 MoM] (P=0.000) (Sekil 2).

Tablo 1. Kontrol, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve glukoz
intolerans (GIT) izlenen gruplar arasindaki maternal yas ve maternal
serum AFP (MsAFP) diizeylerinin dagilimi

Kontrol | GDM |GIT grubu P
grubu | grubu | (n=45)
(n=348) | (n=19)

—_
1

(=]
1

Maternal Serum AFP (MoM)

'
—_

Term dogum Preterm dogum

Dogumda gestasyonel hafta

MsAFP élgimunin 16.6 16.2 16.3 Anlamsiz
yapildigi gebelik haftasi
Dogum anindaki 27.2 29.7 30.1 Anlamsiz

maternal yas

—
1

(=]
1

Maternal Serum AFP (MoM)

'
—

Kontrol GDM GIT

Sekil 1. Kontrol, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve glukoz in-
toleransi (GiT) izlenen gruplar arasindaki MoM degerlerinin dagilim.

Sekil 2. Term ve preterm dogum yapanlarda MsSAFP (maternal se-
rum AFP) diizeyleri.

Yenidoganlarin ortalama agirligi; normal gebelerde
3281+£579 g, GDM tespit edilen gebelerde 3626+519 g,
glukoz intoleranst olusan gebelerde 32031533 g olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda yenidogan bebeklerin kilo-
larinin dagilimi bakimindan istatistiksel fark yoktu
(P>0.05). Yenidogan kilosu, MsAFP diizeyi ile karsilagti-
rildiginda makrozomik bebekler i¢in anlamli sonug tespit
edilmemesine ragmen (P>0.05), diisik dogum agirlikli
(<2500 g) bebeklerin (n=21) MsAFP’sinin [1.34+1.38
MoM], 2500 g iizerinde dogan bebeklerin (n=391)
MsAFP’sinden [0.88+0.45] daha yiiksek oldugu ve bu far-
kin anlamli oldugu goriildii (P=0.000).

Tartisma

Preterm dogum, diisiik dogum agirlikli yenidogan ve gestasyo-
nel diabetes mellitus (GDM) perinatal sonuglari etkileyen en
onemli faktorlerdendir. GDM igin giiniimiizde artik yerlesmis
olan 24.-28. gebelik haftalarinda uygulanan tarama testi mev-
cut iken, preterm eylem ve buna bagl gelisen diisiik dogum
agirlikl fetuslarin 6nceden tespit edilebilmesinde kesin kriter-
ler yoktur. Son zamanlarda ikinci trimester AFP ol¢iimlerinin
ilerleyen gebelik haftasinda olusabilecek GDM, erken dogum
ve diisiik dogum agurlikli fetuslarin tahmin edilebilmesinde ro-
lii olduguna dair calismalar mevcuttur (5,7,12-14).

Kadiraga ve arkadaglarinin preterm eylem tanisi ile takip

edilen 120 olgu ve 110 kontrol hastasini degerlendirdigi
caligmada; preterm eylem tanisi alip doguran 86 hastanin
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MsAFP diizeylerini kontrol ve preterm eylem/dogum yap-
mayan olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (13).
Ek olarak Simpson ve arkadaglar1 da ikinci trimester
MsAFP diizeylerini gebeligin komplikasyonlari i¢in geriye
doniik degerlendirdiklerinde; preterm dogum, erken
membran riiptiirii ve diisiik dogum agirlikli bebek olgulari-
nin yiikksek MsAFP diizeyi ile iliskili oldugunu gosterdiler
(14). Bizim ¢aligmamizda da Kadiraga ve arkadaglar ile
Simpson ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismalara benzer
sonuglar elde edildi. Serimizde, preterm dogumun gercek-
lestigi olgularda MsAFP diizeyinin term olgulara gore is-
tatistiksel olarak daha yiiksek seyretmesi ve de 2500 g’in
altinda dogum agirligina sahip bebeklerde MsAFP’nin,
2500 g tizerinde dogum yapanlara kiyasla daha yiiksek
seyrettigi izlendi (P<0.05). Elde ettigimiz bu sonuclar lite-
ratiirde yer alan diger veriler ile uyumluydu (5,12).

Baschat ve arkadaglarinin, kromozom anomalisi ve MsAFP
diizeyini etkileyecek sistemik hastalig1 olmayan ve agiklana-
mayan cok diisilk MsAFP diizeyleri (<0.25 MoM) tespit edi-
len 97 gebeyle ilgili degerlendirmesinde 90. persentilin
iizerinde yer alan yiiksek dogum agirlikli bebeklerin istatis-
tiksel olarak bu grupta daha fazla yer aldig izlendi (15). Se-
rimizde sonuglarimiz Baschat ve arkadaglarinin yaptigi calis-
ma ile uyumlu olmamakla beraber, sadece 3 gebenin MsAFP
diizeyi <0.25 MoM idi. Yeterli sayida olgumuzun olmamasi
ve cok diisiik MsAFP ile seyreden gebe sayisinin yeterli ol-
mamast bu durumu agiklayabilir.

Rity ve arkadaglarinin yakin zamanda yaptiklari bir calisma
da, GDM tespit edilen gebelerin MsAFP ve HCG diizeyleri-
nin komplikasyon icermeyen gebeliklere oranla istatistiksel
olarak diigiik oldugunu gosterdi (7). Calismamizda yer alan
19 GDM’li olgunun MsAFP diizeyleri, glukoz intoleransi
gelisen ve gebelikte komplikasyon gelismeyen olgulara gore
daha diisiik olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi. Réty ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 117, bizim
calismamizda ise 19 GDM’li hasta olmas1 ve de serimizde
sayisal olarak diigsik MoM AFP diizeylerine sahip GDM’li
olgularin sayisinin azligi, bu farki aciklayabilir.

Sonug olarak; gebeligin ikinci trimester Down sendromu ta-
rama testi icinde yer alan ve yiiksek MsAFP ile seyreden ge-
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beliklerin, perinatal mortalite i¢in onemli yer tutan diisiik do-
gum agirlikli bebek ve preterm dogumlarin tahmin edilebil-
mesinde 6nemli bir belirte¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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