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KLINIK ARASTIRMA

Jinekoloji

Human plasental laktojen, serbest ostradiol ile birlikte
fetal iyiligin belirlenmesinde bir belirtec¢ olabilir mi?
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, miadina ulasmis (40 hafta) gebe-
lerin takibinde human plasental laktojenin onemi ve serbest
ostriol ile birlikte fetusun iyilik halini belirlemek icin deger-
lendirilmeleridir.

Gereg ve Yontem: Goztepe Egitim Hastanesi Kadin Hastalik-
lart ve Dogum Klinigi, Gebe poliklinigine kontrol ve takip
amaglt bagvuran 40 miadindaki gebe ¢calismaya alindi. 40
gebe riskli ve risksiz olarak 20 serli iki gruba ayrildi. Biitiin
gebeler takibe alindiklart ilk giinden dogumlarina kadar USG,
NST, CST, Free ostriol ve HPL plazma degerleri ile takip siire-
leri amniotik indeksleri HPL, free ostriol ve NST sonuglari,
dogum sekli, mekonyumlu olup olmadiklari, apgar skorlart
kaydedildi

Bulgular: Free ostriol degerlerindeki diisme fetal prognozu
belirlemede anlamli bulunmus olup bu diger prognoz belirleyi-
cileri NST, CST, USG ile koreledir. Bu a¢idan degerlendirildi-
ginde ardisik alinmast gereken ve biokimyasal igslemleri gerek-
tirmesi nedeni ile free oOstriolun diger prognoz belirleyicileri
kadar pratik olmadig diisiiniilmiistiir.

HPL degerleri riskli ve risksiz gruplar arasinda karsilastirildi-
ginda istatiksel fark bulunmanmustir. Maternal patolojisi olma-
yan gebelerde fetal prognozu belirlemede HPL’nin anlamli
rolii yoktur.

Sonuc: Gebelikte fetal prognozu degerlendirmekte USG, NST,
CST ve free ostriol degerleri korele ve aralarinda anlamli bir
Jfark bulunmadi. Buna gore HPL’nin fetal prognozu belirleme-
de etkin bir parametre olarak kullanilamayacagi vurgulandi.

Anahtar kelimeler: Human plasental laktojen, dstrojen

SUMMARY

Is human plasental lactogen a good marker with free
estradiol for determining the fetal well being

Objective: The aim of this study is the impact of human pla-
sental lactogen and to determine the fetal well being with free
estriol in 40 weeks gestation pregnancies.

Material and Methods: A total of 40 pregnant women with a
gestational age of 40 weeks applied to Goztepe Training
Hospital Obstetrics and Gynecology clinic were enrolled in
this study. 40 pregnant women were divided into two equal
groups as high risk and no risk. All pregnant women were fol-
lowed from the first day to the end of labor and obstetric ultra-
sonography, NST, CST were performed. Serum free estriol and
HPL levels, the duration they are followed up, amniotic fluid
indexes, the way of parturation, if the fetus painted with meco-
nium or not and the apgar scores were all noted.

Results: The decline at the levels of free estriol is a good prog-
nostic factor to determine the fetal well being and is correlated
with the other prognostic markers as NST, CST and USG.
From another view determining levels of free estriol is not as
practical as the other prognostic markers because sequential
and biochemical analyses are required.

When serum HPL levels were compared, there is no statistical
differance with high risk or no risk groups. At pregnant women
without any maternal patology, there is not any expressive role
of HPL for determining the fetal well being.

Conclusion: For determining the fetal prognose USG, NST,
CST and serum free estriol levels are correlated with each
other and none of them is superior to another and HPL is not
a prognostic marker to determine the fetal well being.
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Miadna ulagmig bir gebeligi varsayim yaklagimi
ile sonlandirilmasi gibi ampirik tedavilerin yerine,

vakaya gore, girisimli veya girisimsiz yaklagimin
goreceli risk saptanmasi yapilmalidir. Prenatal tant

Gelis tarihi: 06.12.2009
Kabul tarihi: 08.05.2010

Goztepe Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Uz. Dr.*; K1. Sefi Dog. Dr.**

104



T. Toprak ve ark., Human plasental laktojen, serbest ostradiol ile birlikte fetal iyiligin belirlenmesinde bir belirte¢ olabilir mi?

araclarmin plasental fonksiyonlarinin gostergeleri-
nin gelistirilmesi ve yaygin kullanimi, neonatal
bakim imkanlarinin artig1 ile artik merkezlerin
cogunda perinatal mortalite ve morbidite azalmig-
tir. Ancak halen daha dogru ve daha giivenilir peri-
natal tan1 belirteclerine ihtiya¢ vardir.

Annenin durumu stabilken, gebeligin sonlandiril-
masina iliskin tedavi kararlar1 yarar zarar bilanco-
suna dayalidir. Ideal olan intrauterin &liim riskinin
neonatal 6lim riskinden fazla oldugu hallerde
yapilmasidir.

Fetal kaynakli Ostrojenler bu amacla kullanilmasi
diisiiniilmiis 6nemli belirteglerdendir. Ostrojenlerin
esas prekiirsorleri 19 karbonlu androjenlerdir.
Gebeligin 8-9. haftalarindan sonra da Gstrojenin
primer kaynagi plasentadir.

Gebelik maternal dstrojen diizeylerinde belirgin bir
artigla karakterizedir (. Bu fetus ve maternal bir-
liktelik ile olustugundan maternal kan veya idrar-
daki ostrojen miktari fetal ve plasental enzim duru-
munun dolayistyla iyilik halinin bir gostergesidir.
Ozellikle maternal ostriol, % 90’1 fetal prekiirsor-
lerden olustugu icin daha énemlidir. Ostrojenlerin
maternal metabolizma hizi ve maternal bobrekten
atilim miktar1 idrardaki giinliik 6strojen miktarini
etkiler. Uteroplasental kan akiminda azalma sonu-
cu olusan fetal hipoksemi fetal ACTH da artiga ve
bu da yanit olarak adrenal androjen liretiminde
artisa yol acar. Buna bagl olarak maternal Gstrojen
diizeyinde artis meydana gelir (2. Kronik uteropla-
sental yetersizligin aksine akut strese cevap olarak
fetal androjenlerde veya maternal Gstrojenlerde
azalma olur.

Yillarca fetusun sagligimi belirlemek i¢in 24 saatlik
idrarda Gstrojen 6l¢limii standart hormonal metod
olarak kullanilmistir. Bugiin ise immiinassay yon-
temlerle plazmada serbest Ostriol diizeyi Sl¢lilmek-

tedir ®). Maternal kanda yar1 6mri kisa (5-10 dk.)
oldugu icin, serbest dstriol tiriner veya total kan
Ostrioliinden daha az degisiklik gosterir.

Ostriol 6lgiimlerinin klinikte iki énemli 6zelligi
vardir. Birincisi tek bir 6rnek yeterli degildir, arka
arkaya olan degisiklikleri degerlendirmek icin bir
seri giinliik 6lgiimler yapilmalidir. ikincisi birbirini
takip eden en yiiksek 3 degerden % 40 veya fazla
oranda azalma olmalidir (2-3).

E4 aslinda fetal orijinildir ve fetal durum hakkinda
bilgi verir ancak klinikte E3 kadar yaygin kulanil-
maz -9,

Plasentadaki Human Plasental Laktojen (HPL)
yapimi ise sinsityotrofoblastlarin major metabolik
biosentez aktivitelerinden biri olarak gosterilebilir.
HPL nin tibia epifiz gelisimi, viicut agirlik artig1 ve
kostal kikirdakta stilfat uptake’r gibi growth hor-
mon benzeri aktiviteleri vardir. Yart omrii kisa;
yaklagik 15 dakikadir. Maternal dolagimdaki HPL
diizeyi fetal ve plasental agirlik ile iligkilidir. Gebe-
ligin son 4 haftasina kadar yavasca artar sonra ise
plato cizer (5-7 ng/ml). Sirkadien degisimi yoktur.
Fetal dolasima ¢ok az oranda karigir, cogul gebe-
liklerde ¢ok yiiksek maternal diizey saptanir. Dor-
diiz ve besizlerde 40 ng/ml diizeyine ulagir. Son
trimesterde 4 ng/ml altindaki her diizey anormal-
dir.

HPL hipoglisemi ile artar, hiperglisemi ile azalir.
HPL’nin metabolik rolii lipidleri serbest yag asidi
olarak mobilize etmektir. Bu mekanizma, maternal
ogtinler arasinda fetus i¢in enerji saglamanin
6nemli bir yolu olarak kabul edilebilir. Maternal
periferik kandaki HPL konsantrasyonu umbrikal
venoz kandaki konsantrasyondan 300 kat fazladir.
HPL diizeyleri amnion sivisinda maternal plazma-
dan az ancak fetal plazmadan fazladir.
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Midgestasyonda uzamig acligin ve insiilin bagiml
hipogliseminin, HPL konsantrasyonunu arttirdigi
ve PGF20’nin intraamniotik gegisinin, HPL diizey-
lerini belirgin olarak azalttig1 saptanmustir.

Bu c¢alismanin amaci, miadina ulagsmis (40 hafta)
gebelerin takibinde human plasental laktojenin
Oonemi ve serbest Ostriol ile birlikte fetusun iyilik
halini belirlemek icin degerlendirilmeleridir.

MATERYAL ve METOD

Goztepe Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum klinigi gebe polinikligine kontrol ve takip
amacli bagvuran gebelerden 40 adet miadinda gebe
calismaya alindi. Bu gebelerin se¢iminde intraute-
rin biiyiik bir malformasyon ve maternal bir pato-
loji olmamas1 dikkate alindi. Gebeler secilirken
son adet tarihlerinden emin olmalar1 ve en azindan
ilk trimesterde miadi teyid etmek i¢in mevcut USG
nun olmasi sart1 arandi.

Calismaya alinan gebelerden ilk vizitelerinde sabah
ac karnina rutin biokimya testlerinden AKS, iire,
kreatinin, SGOT, SGPT ve tam kan sayimi istendi.

Tk vizit ve 2 glin ara ile kontrollerde, rutin USG
ozellikle amnios mayii degerlendirmek tizere yapil-
di. USG'de amnios mayii degerlendirilirken en az
iki dikey cepte 10 mm’nin alt1 oligohidramnioz
olarak degerlendirildi. Buna gore hastalarin 12’si
oligohidramnioz nedeniyle risk grubu olarak deger-
lendirildi (Risk Grubu 1).

Her kontrollerinde human plasental laktojen ve
free ostriol istendi. Human plasental ve free ostriol
radioimmiinassay yontem ile caligildi.

Free ostriol degerlerinde takiplerde anlamli azalma
olan 8 hasta diger bir risk grubu olarak degerlendi-

rildi (Risk Grubu 2).
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Tiim gebelere USG ile beraber NST uygulandi.

Takip edilen biitiin gebelerin dogum sekli, dogum
stiresi, miidahale gerektirip gerektirmedigi, mekon-
yumlu sularinin olup olmadigi, dogum agirligt ve
apgar skorlamasi kaydedildi.

Hastalara indiiksiyon gerektiginde 500 cc % 5
dekstroz igerisine 10 U sympitan uygulandi.

Calisma grubu olarak kabul edilen 20 gebe (12 oli-
gohidramniozlu + 8 free Ostriol diizeylerinde
diisme olan) ve risksiz grup olarak kabul edilen
kontrolleri normal sinirlardaki 20 gebenin HPL
diizeyleri olgiilerek gruplar arasindaki farklar ista-
tiksel karsilagtirilmalar1 yapilirken Student t ve
Anova testleri kullanilmustir.

BULGULAR

Calisma grubuna alinan 40 hastanin yags ortalamast
26,6 (20-35 yag) idi. Calisma grubundaki hastala-
rin % 35’1 primipar, % 35’1 ikinci gebeligi, % 25’1
lictincti gebeligi, % 5’1 de grand multipardi.

Tim gebelerde ilk degerlendirmede rutin biokim-
ya, tam kan sayimi ve tansiyon arteriel kontrolleri
normal sinirlarda bulundu.

Gebeler takip edilirken amnion mayi indekslerin-
deki degisiklikler ile NST reaktivitesi ve free Ostri-
ol diizey degisikliklerine bagli olarak gebelerin 20
si risk grubu olarak kabul edildi ve kendi aralarin-
da 2 risk grubuna ayrildi.

Risk 1 grubu olarak adlandirilan grupta 12 gebe
mevcuttur. Bu gruptaki gebelerde risk olarak
amnion indeksleri 10 mm’nin altinda bulunmusg-
tur. Bu gebeler takip edilirken ilk 6’s1 spontan
dogum agrilarinin baglamasi ile hastanemize bag-
vurmus interne edilmistir. Bu 6 gebede muayene-
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lerinde kollumda ac¢iklik mevcuttu, 2’sinin amni-
on mayiisi berrakti. Takip stireleri 4-6 giin devam
etti. Ikisinde CST’de ge¢ deselerasyon mevcut
oldugundan C/S planlandi. Ilk dakika Apgarlari
diisiik olmasina ragmen (6-7) 5. dk. apgarlari
miidahale ile normale dondii. Diger 4 gebe nor-
mal spontan dogum ile dogum yapti. Bu gebeler-
den sadece ikisinde ilk dakika apgar1 distiktii,
ortalama apgar 7 idi. Daha sonra miidahale ile
apgarlart normale déndii.

Risk grup 1 deki 12 gebenin diger 6’sinda ise spon-
tan dogum agrilar1 baglamadan son kontrollerinde
NST’nin nonreaktif olmasi lizerine interne edildi.
Kollumda agiklik mevcut degildi. Biitiin gebelere
indiiksiyon uygulandi. 5 gebede mekonyumlu sula-
11 geliyordu 3 gebeye ge¢ deselerasyon nedeniyle
C/S planlandi. 4 gebenin ilk dakika apgarlar: diigtik
bulundu. Fakat miidahale ile normale déndii.
Toplam 12 gebede fetal ve maternal komplikasyon
gelismedi.

Risk 2 grubunda 8 gebe mevcuttu. Bu gebelerin
amniotik indeksleri normal degerlerdeydi. (10
mm’nin lizerinde). NST takiplerine ve free Ostriol
degerlerinin anlamli azalmasi iizerine interne
edildi. Risk 2 grubundaki takip bulgular1 tablo
5’de 6zetlenmistir. 8 gebenin 6’s1 takip stirelerinin
sonunda NST nin nonreaktif olmasi tizerine inter-
ne edildi. Gebelerin takip siireleri 4-5 giindiir,
CST’de geg¢ deselerasyonlarin olmasi tlizerine 4
gebeye C/S planlandi, 2’si NSD ile sonuglandi. 6
gebede amnion mayiinde mekonyum mevcuttu.
C/S olan ve mekonyumlu olan 4 gebenin 1 dk.
apgarlar1 disiiktii (7). Ancak miidahale ile nor-
male dondi. Diger 2 gebenin 1 ve 5. dk. apgarlari
normaldi.

Risk 2 gruptaki NST’leri reaktif olan diger 2 gebe
de free Ostriol diizeylerinin anlamli olarak diigsmesi
lizerine interne edildi. Takip siireleri 4-6 giinddi,

2’sinde de amnion mayii mekonyumlu idi, 2’sinin
de apgarlar1 diisiik idi (©). Miidahale ile normale
dondii. Risk 2 grubunda da fetal ve maternal komp-
likasyon olmadi.

Risksiz gruptaki 20 gebenin takip siireleri 4-6 giin-
diir. Hepsinin amnion mayiileri normaldi. Toplam
11 gebeye indiiksiyon uygulandi. Sadece 1 gebede
mekonyum mevcuttu. Biitiin gebelerin 1-5 dk.
apgarlart normaldi.

Riskli ve risksiz gruplara ait HPL ve free Gstriol
degerlerinde giinler arasinda diisme izlenmekte
olup istatiksel karsilagtirmalar1 Tablo 7-8’de veril-
misgtir.

Tiim gebelerdeki hormon degisimini glinlere gore
istatistiksel verileri Student t testine gore hesaplan-
mistir. Buna gore riskli ve risksiz gruplara ait takip
edilen gebelerde % 0.1°e gore t kritik 2 u¢ degeri
3,88324 alinmigtir.

Tim gebelere ait free Gstriol degerlerinin giinliik
degisimlerinin t standart degerleri hesaplanmis
Tablo 1°de goriildiigii gibi hepsi t kritik degerinden
anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur. bu sonuca
gore free Ostriol degerlerinde tiim gebelerde ista-
tiksel olarak anlaml1 bir azalma mevcuttur.

Tablo 1. Calismada takip edilen gebelerin free ostriol diizeylerinin
giinliik degisimlerinin t standart degerleri.

1-2. vizit 2-3. vizit 1-3. Vizit
Riskli gebeler 9,779903 9,089637 10,58847
Risksiz gebeler 7,209122 4,220041 6,356605

Student t testi - % 0,1’e gore t kritik iki u¢ deger 3,88324

Tiim gebelerin ayni test ve t kritik degerine gore
HPL giinltik degisimlerinin t standart degerleri
hesaplandiginda yine t kritik < t standart bulun-
mustur. T standart degerleri Tablo 2’de gosterilmis-
tir.
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Tablo 2. Calismada takip edilen gebelerin HPL diizeylerinin giin-
liik degisimlerinin t standart degerleri.

1-2. vizit 2-3. vizit 1-3. Vizit
Risksiz gebeler 5,354839 4,816984 7,67731
Riskli gebeler 10,03226 4,950904 6,537729

Student t testi - % 0,1’e gore t kritik iki u¢ deger 3,88324

Risksiz ve riskli gruptaki gebelerin giinliik hormon
degisimleri birbirleri ile karsilagtirilmis, istatiksel
degerlendirme icin Anova testi kullanilmugtir. Iki
u¢ deger 2,093025 olarak hesaplanmis olup buna
gore HPL ve free Ostriol t standart degerleri Tablo
3’de gosterilmisgtir.

Tablo 3.

1-2. vizit 2-3. vizit 1-3. Vizit
Free 6striol -0,716571 - 2,1403996 -1,735
HPL -0,014699 -0,014699 0,320465

Tabloda goriildiigii gibi 2-3 giin free dstriol deger-
leri arasindaki farklilik digindaki degerlerin tiimii t
kritik degerden diistik olup istatiksel olarak anlamli
degildir.

Riskli grupta, risk olarak oligohidramnioz, nonre-
aktif NST ve free Ostriol degerlerinin anlamli ola-
rak azaldig1 gebeler mevcuttu. Riskli grup incelen-
diginde bu toplam 20 gebede, mekonyum orani
cok yiiksekti, 15 gebe (% 75); ge¢ deselerasyon
nedeniyle C/S orani 11 adet (% 55) idi, diisiik
apgarlarla dogan bebek sayis1 14 adet idi (% 70).
Oysa risksiz gruba bakildiginda mekonyum orani
cok az 1 gebe (% 5), C/S oran1 % 0O olup diistik
apgarli bebek yoktu. Sonug olarak USG’de oligo-
hidramnios tesbit edilmesi, NST nin reaktif olmasi,
CST’nin pozitif olmas: ve free dstriol degerlerinin
anlamli azalmasi ¢alismamizdaki riskli ve risksiz
gruplar karsilastirildiginda giivenirilir risk kriterle-
ridir. Bu literatiir bilgileri ile uyumludur (©),
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HPL nin riskli grup ve risksiz grubundaki istatiksel
olarak incelenmesinde; her iki grupta da Student t
testi uygulanarak 1. giin, 2. giin, 3. giin, birbiriyle
tek tek karsilagtirildiklarinda belirgin olarak bir
azalma s6z konusuydu. Ancak riskli grupla risksiz
grup karsilastirildiginda Anova testine gore istatik-
sel bir anlamlilik yoktu

TARTISMA

Giiniimtizde fetal prognozu belirleyen gerek inva-
ziv gerekse noninvaziv antepartum testler hizla
gelismektedir. Gebelikte olusabilecek riskler
bebegi hipoksiye sokan sebeplerdir. Bunlar gebe-
ligin gidisini olumsuz yonde etkileyebilirler. Bu
amacla tim gebeler bu tiir riskler tagisin tagimasin
bazi standart testlerle takip edilir. Bunlar NST,
USG, CST, fetal biofizik profil testleridir. Bu test-
lerle gebeligin gidisine dogum sekline karar veri-
lebilir.

Gebelikte fetusun durumunda amnion mayii ve
ozellikleri 6nemlidir. Sonugta olusabilecek oligo-
hidramnios fetus kordonunun kompresyonuna
sebep olur, yeterli oksijen transportu olamayaca-
gindan fetusu hipoksik ortama maruz birakir. Bu
nedenle USG'de amnios mayii miktar1 tespit edil-
melidir.

Gebelik fizyolojisinde hormonlar ana rol oynar-
lar. Birbirleri ile etkilesim halinde pek ¢ok hor-
mon etkilidir. Ostrojen diizeyleri gebelikte belir-
gin sekilde artmaktadir. Bu hormonun tiretiminin
fetus ve maternal yardimlagma ile oldugu bilin-
mektedir. Bu nedenle bu hormon degerine bakila-
rak gebeligin durumu hakkinda fikir sahibi oluna-
bilir. Ozellikle de ostrioliin % 90’1 fetal prekiir-
sorlerden olustugu icin daha 6nemli bir yer
almaktadir. Ostriol degerleri plasental fonksiyonu
gosterdigine gore iyi gbrev yapamayan bir pla-
sentanin yeterli Ostriol iiretemeyeceginden yola
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cikilarak, miadini tamamlamig bir gebelikte ardi-
stk alinan Ostriol degerleri ile fetusun iyilik hali
tahmin edilebilir. Ayrica liclincii trimesterde
dehidroepiandrosteron siilfat ve dehidroandroste-
ron uygulanmasini takiben plasma 6stradiol degi-
simlerini 6l¢en dinamik plasental fonksiyon test-
leri gelistirilmeye ¢alisilmistir (7:8), Gilinlimiizde
free Ostriol degerlerine bakilmaktadir. Yar1 6mrii
kisadir ve triner-total ostriolden daha az degis-
kenlik gosterir.

HPL icin giinliik diizeylerden daha ¢ok bu goster-
digi gebelik seyri anlamhidir. HPL yi degistirebilen
bircok faktor oldugundan ardisik degerleri alinip
takibi Oyle yapilmalidir. Fetal prognozu belirleme-
de ostriol diizeyleri gibi 6nemli rol alabilecegi fik-
rinden yola ¢ikilarak calismamizda riskli ve risksiz
gebelerde HPL degerlerindeki degisiklikleri arasti-
r1p, diger bilinen risk belirleyicilerinden Free Ostri-
ol, NST, USG, CST ile karsilagtirdik.

HPL ile birlikte estriol ve estetrolii fetal morbidite-
yi belirlemek iizere diizenlenen bir calismada ise
preeklamptik ve diabetik gebelerde akut fetal dist-
resi ve intrauterin oliimii gostermede HPL ¢ok az
etkili goriilmiistiir. Estetrol preeklamptik gebelerde
estriole gore daha sensitif ve giivenilir bulunmusg-
tur ©),

Yiiksek riskli gebelerde HPL ile estradiol pek ¢ok
plasental substrat ile karsilagtirilmigtir. Plasental
alkalen fosfataz ol¢timleri preeklampsi ve intraute-
rin gelisme geriligi olgularinda plasental yetersizli-
gi gostermede Ostriolden daha cok bilgi verici
bulunmugtur (10),

HPL’nin fetal prognozu belirlemede kullanilacagi-
na dair literatiirde mevcut olan calismada 6striol ve
HPL’nin prognoz ile korele oldugu ve risk grubun-
da anlamli azalma gosterdigi bulunmustur. Ancak
bu caligsma grubuna alinan gebeler preeklamptik ve

diabetik olup bizim calismamizda farkli olarak
calismaya alinan gebelerde maternal patoloji olma-
mas1 0zelligi aranmigtir. Preeklampsi-diabet gibi
maternal riskler normal gebelik seyri ile uyumlu
olan hormonal dengede degisiklikler olusturabil-
mektedir (1D, Literatiirdeki ¢calismada HPL’deki
anlamli degisiklik bu calismada maternal risklerin
bu hormonlar tizerindeki etkilerine bagl olabilece-
gini diistindirmdistiir.

Calismamizdaki gibi maternal risk tasimayan gebe-
lerde HPL diizey degisikligini ve prognozdaki
roliinli arastiran literatlirde bagka bir caligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda gebelikte HPL nin
fetal prognozu belirlemede kullanimi anlamli
bulunmamustir.
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