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OZET

Bu c¢alismada, preeklamptik gebelerde, Prostag-
landin E2 (PGE2) ve (LTCA/IH  rolii
arastirildi.  Yaslart 16 ile 34 arasinda olan 10 adet

Lokotrien

normal gebe ile, yaslart 28 ile 34 arasinda olan 7 adet

preeklamptik  gebe  arastirmaya  alindl. Tansiyonu

normal olan gebe grubunda, PGEi-benzeri aktivite
degeri ortalama 14.8+ 2.2 ng/ml, LTCn-benzeri akti-
vite degeri ortalama 2.6+ 0.8 ng/ml olarak bulundu.
Buna karsilik preeklamptik gebe grubunda ise bu
degerler sirasiyla 6.4+ 0.6 ng/ml ve 4.8+ 0.8 ng/ml
olarak tesbit edildi. Buna gore, ku\TCtli vasodilator
PGE=2

anlaml

etkili  olan normal gebelere gore, preek-

lamptiklerde olarak  azalmis, buna  karsin
L TC4 sentezi ise anlamli olarak yiiksek bulunmugstur.
Bu  bulgular, preeklampsi patogenezinde I6kotrienle-

rin de rolii olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, PGE2, Lokoiirenler

T Klin Jinekol Obst 1992, 2:81-84

Gebeligin sebep oldugu hipertansiyon veya ki-
saca preeklampsi, gebeliklerin %5-7'sinde goriilen
bir komplikasyondur (1). Basit olarak, normotensif
kadinlarda, gebeligin ikinci yarisinda kan basincinin,
140/90 mmHg veya iizerinde olmasi seklinde tanim-

lanabilir.

Gelis Tarihi: 21.11.1991 Kabul Tarihi: 6.12.1991

Yazisma Adresi: Dr.Merih BAYRAM
TCDD Ankara Hastanesi Kadin
Hast ve Dopun ABD, ANKARA

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2

SUMMARY

This study investigated the role of Prostaglandin
E2 (PGE2)

pregnancy.

and Leukotrien (LTC4) in preeclamptic
10 normal pregnancies aged between 16-
34 and 7 preeclamptic pregnancies aged 28-34 were
included in this study. Appropriate PGE2 and LTCA-
like activities in control group were 14.8+ 2.2 ng/ml,
2.6+ 0.8ng/ml, respectively. PGE2 and LTCi-like ac-
tivities in preeclamptic group were found 6.4+ 0.6
ng/ml, 4.8+ 0.4 ng/ml respectively Hence, PGE2 that
was a strong vasodilator, was found to decrease in
preeclamptic versus normal pregnancies, while LTC4
synthesis was determined to increase in preeclamptic
versus normal pregnancies. These findings showed
that, LTC4 might have a role in the pathogenesis of

preeclampsia.
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Precklampsi etyolojisi hakkindaki varsayimlar,
ilk kez 1916'da Alman fizik¢i Zweifel tarafindan ta-
nimlanmistir. O giinden bu yana yillar gegmis olma
sina ragmen, etyolojiyi ilgilendiren teoriler hala ayni
olup, heniiz preeklampsi patogenezi kesin olarak ay-

dinlanmamistir (1,2).

Preeklampsi; ¢ogunlukla, trombosit agregas-
yonunda artma, uteroplasenter kan akiskanliginda
diisme ve vazokonstrikasyonda artma ile karak-
terizedir (1,3,4,5). Bu olaylar, etyolojide prostag-

landinlerin rolii olabilecegini disindirmiis ve c¢a-
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Table 1. Tansiyonu normal olan grup

Daha onceki Tansiyon
Gebelik Gelirlikten once Gebeliklerinde  Diizenleyici

Adi Dogum. yasi Hipertansiyon Hipertansiyon Tedavi Tansiyon
Soyadi Yasi sayis1 (Hafta) Var m1? Var m1? Yapilmis 1ra? Odem mm/ Ig
1—Z.E. 24 2 28 - - - - 120/80
2—R.K. 34 3 34 — —_ —_ —_ 110/80
3-S.K 21 —_ 30 —_ —_ —_ —_ 130/80
4—0.K 21 — 32 — — 130/80
5_P.C 2 — 30 — — — =  100/60
6—N.T 28 2 28 — —_ —_ 110/70
7-A.M. 16 — 30 — — = — 11075
8—AB 23 1 34 — — — —_ 120/80
9-N.C 22 — 36 — — — 110/75
10—M.T 24 — 37 — — = —  110/80

Tablo 2. Tansiyonu yiiksek olan grup

Daha onceki Tansiyon
Gebelik Gebelikten once Gebeliklerinde Diizenleyici
Adi Dogum yasi Hipertansiyon Hipertansiyon Tedavi Tansiyon
Soyadi Yas1 sayis1 (Hafta) Var m? Var m1? Yapilmis m? Odem mm/Hg
1-F.B 37 4 34 _ - — 160/95
2—H.K 26 3 32 — —_ — 150/90
3—S.M 20 — 28 — p — — 15095
4—T.A 30 2 30 —_ —_ — 180/100
5-M.0 23 — 28 — — 150/95
6—S.Y 33 —_ 30 — —_ — 140/90
7—Z.P 35 4 34 —_ _ 170095
Tablo 3. Tansiyonu normal ve yiiksek olan gebe genin, sistetnik sirkiilasyonda vaskiiler tonus ve
gruplarnida PGE2 ve LTC4-benzeri aktivite trombosit agregasyonunu diizenledigi ifade edilmek-
ortalama degerleri tedir (Moncada ve ark. 1979) (7). Arteriolar yatakta-
ki bu denge bozuldugunda, 6zellikle uterus ve bo-
PGE2-benzeri LTC4-benzeri brekte karakteristik bulgular meydana getirmekte-
aktivite aklivite

dir (Koulopis ve ark. 1982) (7). Caligsmalarin ¢ogu

Tansiyonu normal PGI2 ve TxA2 arasindaki dengenin TxA2 lehine

normal gnip 14.8% 2ng/ml 2.6+ 08 ngml degistigini gdstermektedir (3-7).

n:10 p<0.02 p<0.05 Bizim bu calismamizda, daha once ¢alisildig:

Tansiyonu yiik 6.4+ 0.6ng/ml 4.8+ 0.4ng/ml konusunda literatiir verilerine rastlamadig§imiz pre-

sek gnmip no:7 p<0.02 p<0.05 eklamptik gebelerde PGE2 ve LTCY in roli arastiril-
mistir.

hsmalar bu konuda yogunluk kazanmistir (6). Son MATERYELVE METOD

zamanlarda, iki Onemli prostanoid olan prostasiklin

(PGI2) ve tromboksan A2 (TxAj) izerinde durul- Bu c¢alisma, iki gebe grubu iizerinde TCDD

maktadir. Gergekte, PGI2 ve TxA2 arasindaki den- Ankara Hastanesinde gergeklestirilmistir.

T Klin Jinekol Obst 1992, 2
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1.Gnip: Gebeligin son trimesterinde olan ve ge-
lisimi normal seyreden 10 normal gebe kadin kont-
rol grubu olarak alinmistir (Tablo 1). Yas ortalama-
s1; 23.5, ortalama gebelik yasi: 31.9 hafta idi. Bu
grupta en yiiksek TA:130/80 mmHg olarak tesbit
edildi.

2. Grup: Tansiyonu yiiksek olarak tesbit edilen
7 adet preeklamptik arastirma grubu (Tablo2) yas
ortalamasi: 29.1, ortalama gebelik yasi: 30.8 hafta
idi. En yiksek TA: 180/100 mmHg, en disik TA:
140/90 mmHg olarak o6lgiildii. 4 hastada pretibial
6deme rastlandi. Proteiniiri tesbit edilmedi.

Her iki grupta da gebeler daha Oonce hipertan-
siyon yoniinden herhangibir tedavi almamislardi ve
daha Oncesine ait primer hipertansiyon olay1 yoktu.

Her iki grupta, brakial venden alinan kan, san-
trifiije edilerek serumlari sekilli elementlerden ayril-
di. Calisma icin bu serumlarda ikiye ayrildi. Ayrilan
bu serumlarin ilki iizerine IN HCI ve etil asetat ilave
edilip, calkalandiktan sonra etil asetat fazi ayrilip,
ayr1 tiipe konuldu. Ikinci 6rneklerde, 10 mg/ml aspi-
rin ilavesinden sonra tiip iyice c¢alkalanip +4°C"de
3000 g'de 15 dakika santrifiij edilip, list faz alinarak,
ayri bir tiipe alind1 ve azot gazi uguruldu. Tiip tzeri
parafilm ile kapatilip, tayin yapilincaya kadar -
20°C'de saklandi.

Tayinlerinde, aspirinsiz olarak etil asetat fazina
alinan ornekler PGE2-benzeri aktivite, aspirinli 0Or-
nekler ise LTC4-benzeri aktivite tayininde kullanildi.

PGE2-benzeri aktivite i¢in sigan mide fundus
kasi, LTC4-benzeri aktivite i¢in kobay ileumu kulla-
nilmig, Vane (1957) teknigine uygun olarak hazirla-
nan sigan mide fundus kasinda standart PGE2 ile
doz-cevap egrisi elde edildikten sonra, numuneler
denenmis, elde edilen cevaplardan logaritmik doz-
cevap egrisi ilzerinden miktar tayini yapild1 (8).
LTC4-benzeri aktivite Anderson ve ark. (1983) tek-
nigine uygun hazirlanmis kobay ileumunda standart
LTC4-doz-cevap egrisi lizerinden hesaplandi (9).

Sonuglarin istatistiki analizi i¢in Student's Mes-
ti kullanildi.

Deneysel ¢alismalar, Gazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalfnda gergeklesti-
rilmistir.

SONUCLAR

Tansiyonu normal olan grupta calisilan PGE2-
benzeri aktivite degeri ortalama 14.8+ 2.2 ng/ml
(n:10) p<0.02, LTC4-benzeri aktivite degeri ortala-

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2

83

ma 2.6+ 0.8 ng/ml (n:10) p<0.05 olarak tesbit edil-
di.

Tansiyon yiiksekligi gozledigimiz ikinci grupta
ise, PGE2-benzeri aktivite ortalama degeri 6.4+ 0.6
ng/ml (n:7) p<0.02, LTC.4-benzeri aktivite ortalama
degeri 4.8+ 0.4 ng/ml (n:7) p<0.05 olarak o6lgildi
(Tablo 3).

TARTISMA

Preeklampside TxA2 sentezinin arttigi bilin-
mektedir (3-7). Kuvvetli vasokonstriktér etkili bu ei-
kozanoid'in artis1 diger prostanoidlerin azaldigini
ifade etmektedirler. Zira arakidonik asid hepsinin
prekiirsorii oldugundan ayni prekiisdrden sentezin
daha ziyade TxA2 yo6niine kaydigini gistermektedir.
Yapilan tezin bu ¢alismada da, kuvvetli vasodilator
olan PGEi'nin normale gore hipertansiyonda an-
laml1 olarak azalmasi, buna karsilik LTC4 sentezinin
anlaml1 olarak artmasi preeklampsi patogenezinde
16kotrienlerin de rolii olabilecegini gdstermektedir.
Nitekim, LTC4, kan basincinda Once vasokonstrik-
siyon, bunu takiben uzun siireli vazodilatasyon yap-
t1g1 ifade edilmistir (10). Bu bifazik cevapta olusan
vazokonstriksiyon TxA2'nin artmis olmasi, muhte-
melen LTCj cevabindaki vazokonstriktdr fazinda
potansiyasyonuna neden olacaktir. Lokotrienlerin
prekiirsdrii olan 15-HPETE'lerin de kuvvetli vazo
dilator olan prostasiklin sentezini inhibe etmeleri
dikkate alindiginda bu hastalarin ya prostasiklinin
stabil analoglart veya LT ve TxA2 sentez inhibitorle-
ri ile tedavi edilebilecekleri olasiligint akla getirmek
tedir.

Ancak, hemen ifade edelimki, bu konuda kesin
bir kaniya varmak i¢in zaman erken ve su anda sunu-
lan vak'a sinirlidir. Fakat biz bunu bir 6n ¢alisma
olarak sunmaktayiz. Bu konudaki ¢alismamiz devam
etmektedir. Vak'a sayisinin arttigi ¢alismalarimiz-
dan sonra yada baskalarinin da ayni konuda daha
genis serileri sunmalariyla, bu konu iizerinde daha

belirgin kanaatte bulunmak mimkin olacaktir.

Sonug¢ olarak, hipertansiyonda PGE2 sentezi-
nin azaldigi, buna karsilik LTC4 sentezinin anlamli
olarak arttigir gorilmektedir. Bu durum, preek-
lampsinin patogenezinde LTC 1'iinde rolii olabile-
cegini disindirmektedir. Ancak bu konuda yaptigi-
miz c¢aligsmada vak'a sayisinin ¢ok az oldugunun bi-
lincindeyiz. Vak'a sayimiz arttiginda, ya da ayni ko-
nuda baska arastl1rmacilannda sonuglart ¢iktiginda

belirgin veriler elde edilecektir.
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