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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 15th 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 ≥140
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 ≥140 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 37th 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

Özet
Amaç: Gebeli¤in ikinci trimesterinde ölçülen maternal serum alfa-fetoprotein (AFP) düzeylerinin gebeli¤in ilerleyen döne-
minde oluflabilecek gestasyonel diabetes mellitus, düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek ve preterm do¤um eyleminin tahmin edilebil-
mesindeki rolünü araflt›rmak.
Materyal ve Metot: Down sendromu tarama program› için baflvuran 412 hastan›n, maternal serum AFP düzeyleri geriye dö-
nük olarak tarand›. Maternal midtrimester serum AFP de¤erleri, fetusun biparietal çap ölçümü temel al›narak, gebeli¤in 15-20.
haftalar›nda yap›ld›. AFP de¤erleri “Multiple of Median” (MoM) olarak ifade edildi. 50 g glukoz yükleme testi pozitif ç›kan ve
100 g OGTT sonucu negatif ç›kan olgular glukoz intolerant (n=45), 50 g glukoz ve 100 g OGTT sonuçlar› pozitif ç›kan has-
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Girifl
Son yirmi y›lda, Down sendromunun giriflimsel olmayan
metotla tan›mlanmas›na yönelik özellikle üçlü test (HcG,
Östriol, AFP) olmak üzere birçok test günlük pratikte uygu-
lanm›flt›r (1). Bu belirteçlerden alfa-fetoproteinin (AFP), in-
süline ba¤l› diyabet gibi spesifik hastal›¤› olan olgularda da-
ha düflük düzeylerde oldu¤u gösterilmifltir (2). AFP, molekü-
ler yap› ve a¤›rl›k olarak albümine benzeyen ve fetusta, ilk
olarak, bafll›ca karaci¤er ve yolk sakta üretilen glikoprotein-
dir. AFP, amniotik s›v›ya bafll›ca fetal ürinasyon yoluyla ula-
fl›r. AFP’nin 12. gebelik haftas›na kadar amnion s›v›s›ndaki
konsantrasyonu art›p sonra azalmas›na ra¤men, maternal se-
rumdaki AFP düzeyleri gebeli¤in 30.-32. haftas›na kadar
yükselir (3). Maternal serumdaki AFP düzeyinin normal
oldu¤u gebeliklerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gebeli¤e ait intra-
uterin fetal geliflme k›s›tl›l›¤› ve erken do¤um komplikasyon-
lar›n›n AFP düzeyinin yüksek oldu¤u gebeliklerde daha s›k
olabilece¤i gösterilmifltir (4,5). Bu sebeple, neonatal morta-
lite ve morbiditeyi azaltmak için gebelikte %8-10 s›kl›kla iz-
lenen erken do¤um eyleminin tespit edilebilmesi önem tafl›-
maktad›r (6). Son zamanlarda yap›lan bir çal›flmada, mater-
nal serumdaki düflük AFP düzeylerinin gebeli¤in ilerleyen
dönemindeki gestasyonel diabetes mellitusu tespit edebilme-
de önemli bir yeri oldu¤u gösterilmifltir (7). Gestasyonel di-
abetes mellitus (GDM) gebelik s›ras›nda bafllayan ve de¤iflen
derecelerde karbonhidrat intolerans› olarak tan›mlanan, pre-
valans›, de¤erlendirilen popülasyona ve tan› kriterlerine ba¤-
l› olarak %1-16 aras›nda de¤iflen bir metabolik hastal›kt›r.
Tedavi edilmeyen olgularda; fetal hiperinsülinemiye ba¤l›
fetal makrozomi, azalm›fl sürfaktan yap›m›, neonatal hipogli-
semi geliflebilece¤i ve perinatal morbiditeyle mortalitenin ar-
tabilece¤i gösterilmifltir (8,9).

Bu çal›flmadaki amaç, üçlü test taramas› s›ras›nda elde etti¤i-
miz AFP de¤erlerinin, gebeli¤in sonucu ve gebelikte olufla-
bilecek komplikasyonlar›n (gestasyonel diyabet, glukoz into-
lerans›, erken do¤um, düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek) tahmin
edilebilmesindeki etkinli¤inin de¤erlendirilmesidir.

Materyal ve Metot
2002-2004 y›llar›nda rutin antenatal kontrol ve Down sendro-
mu tarama program› için Kahramanmarafl Sütçü ‹mam Üni-

versitesi ve Zonguldak Karaelmas Üniversitesi, T›p Fakülte-
si, Antenatal Klini¤i’ne baflvuran 412 hastan›n maternal se-
rum AFP (MsAFP) düzeyleri geriye dönük olarak tarand›.
AFP de¤erlerini etkileyebilecek sistemik hastal›¤› olan (örne-
¤in: insüline ba¤›ml› diabetes mellitus), kromozom anomalisi
tespit edilen, geliflme gerili¤ine neden olabilecek sistemik
hastal›¤› bulunan ve ço¤ul gebelik olan olgular çal›flma d›fl›
b›rak›ld›. Maternal midtrimester serum AFP de¤erleri, fetu-
sun biparietal çap ölçümü temel al›narak, gebeli¤in 15.-20.
haftalar›nda antekübital venden 5 cc venöz kan›n ölçülmesiy-
le yap›ld›. AFP analizi kemilüminesan yöntemi ile çal›fl›ld› ve
MoM (Multiple of Median) olarak ifade edildi.

Tüm hastalara, gebeli¤in 24.-28. haftalar›nda 50 g glukoz
yüklemesi yap›ld› ve bir saat sonra yap›lan de¤erlendirmede
plazma glukoz düzeyi <140 mg/dL olan hastalar tarama ne-
gatif (kontrol grubu, n=348) olarak de¤erlendirildi. Plazma
glukoz seviyesi ≥140 mg/dL tespit edilen gebeler tarama po-
zitif kabul edildi ve Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün önerdi¤i flekil-
de (10), üç gün karbonhidrattan zengin diyet (en az 150 g
karbonhidrat içeren diyet) ard›ndan 12 saatlik açl›¤› takiben
100 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile ileri de¤erlendir-
meye al›nd›. 100 g OGTT testi; açl›k plazma glukoz
düzeyinin belirlenmesini takiben, 100 g glukoz içen gebele-
rin 1., 2. ve 3. saatlerde plazma glukoz düzeylerinin ölçülme-
siyle yap›ld›. Açl›k, 1., 2. ve 3. saat plazma kan glukoz dü-
zeyleri s›ras›yla, 95 mg/dL, 180 mg/dL, 155 mg/dL, 140
mg/dL’yi aflm›yorsa normal olarak kabul edildi (11). Dört
plazma de¤erinden en az ikisinin belirtilen s›n›r de¤erlerinin
üzerinde olmas› veya tek bir de¤erin 200 mg/dL’nin üzerin-
de olmas› durumunda test pozitif olarak de¤erlendirildi. 50 g
glukoz yükleme testi pozitif ç›kan ve 100 g OGTT sonucu
negatif ç›kan olgular glukoz intolerant (n=45), hem 50 g
glukoz yüklemesi, hem de 100 g OGTT sonuçlar› pozitif ç›-
kan hastalar gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (n=19)
olarak kabul edildi. Plazma glukoz düzeylerinin ölçümü, tüm
gebelerde glukoz oksidaz yöntemi ile yap›ld›.

Preterm do¤um, 37. gebelik haftas›ndan önce gerçekleflen
do¤umlar olarak belirlendi. Tüm canl› gerçekleflen do¤umla-
r›n ard›nda yenido¤an›n kilosu kaydedildi. Do¤um kilosu
<2500 g olan bebekler düflük do¤um a¤›rl›kl›, >4000 g olan
bebekler ise makrozomik olarak tan›mland›.
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talar gestasyonel diabetes mellitus (n=19) olarak kabul edildi. 50 g yükleme sonucu negatif ç›kan (n=348) olgular bu grup için
kontrol grubu olarak kabul edildi. Otuz yedinci gebelik haftas›ndan önce gerçekleflen do¤umlar, preterm olarak adland›r›ld›.
Do¤um kilosu <2500 g olan bebekler düflük do¤um a¤›rl›kl›, >4000 g olan bebekler ise makrozomik olarak tan›mland›.
Sonuçlar: Preterm do¤um yapan 27 gebenin maternal serum AFP düzeyi, term dönemde do¤um yapan 385 gebeye [1.21 ±1.27
MoM vs 0.88±0.46 MoM] göre daha yüksekti (P=0.000). Düflük do¤um a¤›rl›kl› (<2500 g) bebeklerin (n=21) maternal se-
rum AFP düzeyi, 2500 g üzerinde do¤an bebeklerin (n=391) maternal serum AFP düzeyinden [1.34±1.38 MoM vs 0.88± 0.45
MoM] daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlaml›yd› (P=0.000). Normal seyreden gebeliklerde, gestasyonel diabetes
mellitus ve glukoz intolerans› geliflen gebelerde tespit edilen maternal serum AFP de¤erleri s›ras› ile 0.92, 0.76 ve 0.81 MoM
idi ve aralar›ndaki fark anlams›zd› (P>0.05).
Tart›flma: Gebeli¤in ikinci trimester Down sendromu tarama testi içinde yer alan ve yüksek maternal serum AFP ile seyre-
den gebeliklerin, perinatal mortalite için önemli yer tutan düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek ve preterm do¤umlar› tahmin edebil-
mede önemli bir belirteç oldu¤unu düflünüyoruz.

Anahtar sözcükler: gestasyonel diabetes mellitus, glukoz intolerans›, maternal, alfa-fetoprotein, preterm do¤um, düflük
do¤um a¤›rl›kl› bebek
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‹statistiksel analizler: Gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›nda Stu-
dent’s t Testi kullan›ld›. P<0.05 alt›ndaki de¤erler anlaml›
olarak kabul edildi.

Sonuçlar
Elli gram OGTT sonucu normal olarak nitelenen kontrol gru-
bu, çal›flmaya dahil olan hastalar›n %84.5’iydi (348/412).
Çal›flmada, GDM ve glukoz intolerans› geliflen olgular s›ra-
s›yla %4.5 (19/412) ve %11’lik (45/412) dilimi oluflturmak-
tayd›. Tüm olgular›n do¤um an›ndaki maternal yafl ve
MsAFP için ölçümlerin yap›ld›¤› gebelik haftas› de¤erleri
Tablo 1’de görülmektedir. Normal, GDM ve glukoz intole-
rans› geliflen gebelerde tespit edilen MsAFP de¤erleri s›ras›
ile 0.92, 0.76 ve 0.81 MoM idi (P>0.05) (fiekil 1).

Gestasyonel diabetes mellitus ve glukoz intolerans› saptanan
olgular tek bir grup olarak ele al›nd›¤›nda da, glukoz meta-
bolizmas›n›n bozuldu¤u bu grupla kontrol grubu MsAFP dü-
zeyleri aras›nda anlaml› fark olmad›¤› saptand› [0.8±0.36
MoM vs 0.92±0.57 MoM] (P>0.05).

Term dönemde do¤um yapan 385 gebenin, preterm do¤um
yapan 27 gebeye göre MsAFP düzeyleri anlaml› olarak daha
düflüktü [0.88±0.46 vs 1.21±1.27 MoM] (P=0.000) (fiekil 2).

Yenido¤anlar›n ortalama a¤›rl›¤›; normal gebelerde
3281±579 g, GDM tespit edilen gebelerde 3626±519 g,
glukoz intolerans› oluflan gebelerde 3203±533 g olarak
tespit edildi. Gruplar aras›nda yenido¤an bebeklerin kilo-
lar›n›n da¤›l›m› bak›m›ndan istatistiksel fark yoktu
(P>0.05). Yenido¤an kilosu, MsAFP düzeyi ile karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda makrozomik bebekler için anlaml› sonuç tespit
edilmemesine ra¤men (P>0.05), düflük do¤um a¤›rl›kl›
(<2500 g) bebeklerin (n=21) MsAFP’sinin [1.34±1.38
MoM], 2500 g üzerinde do¤an bebeklerin (n=391)
MsAFP’sinden [0.88±0.45] daha yüksek oldu¤u ve bu far-
k›n anlaml› oldu¤u görüldü (P=0.000).

Tart›flma
Preterm do¤um, düflük do¤um a¤›rl›kl› yenido¤an ve gestasyo-
nel diabetes mellitus (GDM) perinatal sonuçlar› etkileyen en
önemli faktörlerdendir. GDM için günümüzde art›k yerleflmifl
olan 24.-28. gebelik haftalar›nda uygulanan tarama testi mev-
cut iken, preterm eylem ve buna ba¤l› geliflen düflük do¤um
a¤›rl›kl› fetuslar›n önceden tespit edilebilmesinde kesin kriter-
ler yoktur. Son zamanlarda ikinci trimester AFP ölçümlerinin
ilerleyen gebelik haftas›nda oluflabilecek GDM, erken do¤um
ve düflük do¤um a¤›rl›kl› fetuslar›n tahmin edilebilmesinde ro-
lü oldu¤una dair çal›flmalar mevcuttur (5,7,12-14).

Kadira¤a ve arkadafllar›n›n preterm eylem tan›s› ile takip
edilen 120 olgu ve 110 kontrol hastas›n› de¤erlendirdi¤i
çal›flmada; preterm eylem tan›s› al›p do¤uran 86 hastan›n
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Kontrol GDM G‹T grubu P
grubu grubu (n=45)

(n=348) (n=19)

MsAFP ölçümünün 16.6 16.2 16.3 Anlams›z

yap›ld›¤› gebelik haftas›

Do¤um an›ndaki 27.2 29.7 30.1 Anlams›z

maternal yafl

Tablo 1. Kontrol, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve glukoz
intolerans› (G‹T) izlenen gruplar aras›ndaki maternal yafl ve maternal
serum AFP (MsAFP) düzeylerinin da¤›l›m›

fiekil 1. Kontrol, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve glukoz in-
tolerans› (G‹T) izlenen gruplar aras›ndaki MoM de¤erlerinin da¤›l›m›.

3

2

1

0

-1

Kontrol GDM G‹T

M
at

er
na

l S
er

um
 A

FP
 (

M
oM

) 

fiekil 2. Term ve preterm do¤um yapanlarda MsAFP (maternal se-
rum AFP) düzeyleri.
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MsAFP düzeylerini kontrol ve preterm eylem/do¤um yap-
mayan olgulara göre anlaml› olarak yüksek bulundu (13).
Ek olarak Simpson ve arkadafllar› da ikinci trimester
MsAFP düzeylerini gebeli¤in komplikasyonlar› için geriye
dönük de¤erlendirdiklerinde; preterm do¤um, erken
membran rüptürü ve düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek olgular›-
n›n yüksek MsAFP düzeyi ile iliflkili oldu¤unu gösterdiler
(14). Bizim çal›flmam›zda da Kadira¤a ve arkadafllar› ile
Simpson ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmalara benzer
sonuçlar elde edildi. Serimizde, preterm do¤umun gerçek-
leflti¤i olgularda MsAFP düzeyinin term olgulara göre is-
tatistiksel olarak daha yüksek seyretmesi ve de 2500 g’›n
alt›nda do¤um a¤›rl›¤›na sahip bebeklerde MsAFP’nin,
2500 g üzerinde do¤um yapanlara k›yasla daha yüksek
seyretti¤i izlendi (P<0.05). Elde etti¤imiz bu sonuçlar lite-
ratürde yer alan di¤er veriler ile uyumluydu (5,12).

Baschat ve arkadafllar›n›n, kromozom anomalisi ve MsAFP
düzeyini etkileyecek sistemik hastal›¤› olmayan ve aç›klana-
mayan çok düflük MsAFP düzeyleri (<0.25 MoM) tespit edi-
len 97 gebeyle ilgili de¤erlendirmesinde 90. persentilin
üzerinde yer alan yüksek do¤um a¤›rl›kl› bebeklerin istatis-
tiksel olarak bu grupta daha fazla yer ald›¤› izlendi (15). Se-
rimizde sonuçlar›m›z Baschat ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›fl-
ma ile uyumlu olmamakla beraber, sadece 3 gebenin MsAFP
düzeyi <0.25 MoM idi. Yeterli say›da olgumuzun olmamas›
ve çok düflük MsAFP ile seyreden gebe say›s›n›n yeterli ol-
mamas› bu durumu aç›klayabilir. 

Räty ve arkadafllar›n›n yak›n zamanda yapt›klar› bir çal›flma
da, GDM tespit edilen gebelerin MsAFP ve HCG düzeyleri-
nin komplikasyon içermeyen gebeliklere oranla istatistiksel
olarak düflük oldu¤unu gösterdi (7). Çal›flmam›zda yer alan
19 GDM’li olgunun MsAFP düzeyleri, glukoz intolerans›
geliflen ve gebelikte komplikasyon geliflmeyen olgulara göre
daha düflük olmas›na ra¤men, bu fark istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildi. Räty ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda 117, bizim
çal›flmam›zda ise 19 GDM’li hasta olmas› ve de serimizde
say›sal olarak düflük MoM AFP düzeylerine sahip GDM’li
olgular›n say›s›n›n azl›¤›, bu fark› aç›klayabilir.

Sonuç olarak; gebeli¤in ikinci trimester Down sendromu ta-
rama testi içinde yer alan ve yüksek MsAFP ile seyreden ge-

beliklerin, perinatal mortalite için önemli yer tutan düflük do-
¤um a¤›rl›kl› bebek ve preterm do¤umlar›n tahmin edilebil-
mesinde önemli bir belirteç oldu¤unu düflünüyoruz.
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