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ÖZET 

Bu çalışmada, preeklamptik gebelerde, Prostag
landin E2 (PGE2) ve Lökotrien (LTCA/IH rolü 
araştırıldı. Yaşları 16 ile 34 arasında olan 10 adet 
normal gebe ile, yaşları 28 ile 34 arasında olan 7 adet 
preeklamptik gebe araştırmaya alındı. Tansiyonu 
normal olan gebe grubunda, PGEı-benzeri aktivite 
değeri ortalama 14.8± 2.2 ng/ml, LTCn-benzeri akti
vite değeri ortalama 2.6+ 0.8 ng/ml olarak bulundu. 
Buna karşılık preeklamptik gebe grubunda ise bu 
değerler sırasıyla 6.4± 0.6 ng/ml ve 4.8+ 0.8 ng/ml 
olarak tesbit edildi. Buna göre, ku\TCtli vasodilator 
etkili olan PGE2 normal gebelere göre, preek-
lamptiklerde anlamlı olarak azalmış, buna karşın 
L TC4 sentezi ise anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 
Bu bulgular, preeklampsi patogenezinde lökotrienle-
rin de rolü olabileceğini göstermektedir. 
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S U M M A R Y 

This study investigated the role of Prostaglandin 
E2 (PGE2) and Leukotrien (LTC4) in preeclamptic 
pregnancy. 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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Gebeliğin sebep olduğu hipertansiyon veya kı
saca preeklampsi, gebeliklerin %5-7'sinde görülen 
bir komplikasyondur (1). Basit olarak, normotensif 
kadınlarda, gebel iğin ikinci yarısında kan basıncının, 
140/90 m m H g veya üzer inde olması şekl inde tanım
lanabilir. 
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Preeklampsi etyolojisi hakkındaki varsayımlar , 

i lk kez 1916'da A l m a n fizikçi Zweifel tarafından ta

nımlanmıştır . O günden bu yana yıllar geçmiş olma 

sına rağmen, etyolojiyi ilgilendiren teoriler hala aynı 

olup, henüz preeklampsi patogenezi kesin olarak ay-

dınlanmamışt ı r (1,2). 

Preeklampsi; çoğun luk la , trombosit agregas-
yonunda artma, uteroplasenter kan ak ı şkan l ığ ında 
d ü ş m e ve vazokonstr ikasyonda artma i le karak-
terizedir (1,3,4,5). Bu olaylar, etyolojide prostag-
landinlerin rolü olabileceğini düşündürmüş ve ça -
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Table 1. Tansiyonu normal olan grup 

Daha önceki Tansiyon 
Gebelik Gelir liktcıı önce Gebeliklerinde Düzenleyici 

Adı Doğum. yaşı Hipertansiyon Hipertansiyon Tedavi Tansiyon 
Soyadı Yaşı sayısı (Hafta) Var mı? Var mı? Yapılmış ıra? Ödem mm/l 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—Ö.K 21 — 32 _ — — _ 130/80 
5—P.Ç 22 — 30 — — — — 100/60 
6—N.T 28 2 28 — — _ — 110/70 
7 - A . M . 16 — 30 — — — — 110/75 
8—AB 23 1 34 — — — — 120/80 
9 - N . Ç 22 — 36 — — _ — 110/75 
10—M.T 24 — 37 — — — — 110/80 

Tablo 2. Tansiyonu yüksek olan grup 

Daha önceki Tansiyon 
Gebelik Gebelikten önce Gebeliklerinde Düzenleyici 

Adı Doğum yaşı Hipertansiyon Hipertansiyon Tedavi Tansiyon 
Soyadı Yaşı sayısı (Hafta) Var mı? Var mı? Yapılmış mı? Ödem mm/Hg 

1-F.B 37 4 34 _ — — 160/95 
2— H.K 26 3 32 — _ — — 150/90 
3—S.M 20 — 28 — — — — 150/95 
4—T.A 30 2 30 — _ — — 180/100 
5 - M . O 23 — 28 — — 150/95 
6—S.Y 33 — 30 _ — — — 140/90 
7—Z.P 35 4 34 — — _ — 170/95 

Tablo 3. Tansiyonu normal ve yüksek olan gebe 
g r u p l a r n ı d a P G E 2 v e L T C 4 - b e n z e r i akt iv i te 
ortalama değerleri 

PGE2-benzeri 

aktivite 
LTC4-benzeri 

aklivite 

Tansiyonu normal 
normal gnıp 14.8± 2ng/ml 2.6± 0.8 ngml 

n:10 p<0.02 p<0.05 

Tansiyonu yük 6.4± 0.6ng/ml 4.8± 0.4ng/ml 

sek gnıp no:7 p<0.02 p<0.05 

hşmalar bu konuda yoğunluk kazanmışt ır (6). Son 
zamanlarda, ik i önemli prostanoid olan prostasiklin 
(PGI2) ve tromboksan A2 (TxAj ) üzer inde durul
maktad ı r . Gerçekte , PGI2 ve T x A 2 arasındaki den

genin, sistetnik s i r k ü l a s y o n d a v a s k ü l e r tonus ve 
trombosit agregasyonunu düzenlediği ifade edilmek
tedir (Moncada ve ark. 1979) (7). Arteriolar yatakta
ki bu denge bozulduğunda , özell ikle uterus ve b ö 
brekte karakteristik bulgular meydana getirmekte
dir (Koulopis ve ark. 1982) (7). Çal ışmalar ın çoğu 
P G I 2 ve T x A 2 a r a s ındak i dengenin T x A 2 lehine 
değiştiğini göstermektedir (3-7). 

B i z i m bu ça l ı şmamızda , daha önce çalışıldığı 
konusunda literatür verilerine ras t lamadığımız pre-
eklamptik gebelerde P G E 2 ve L T C Y i n rolü araştırı l
mış t ı r . 

MATERYELVE METOD 

Bu ça l ı şma, ik i gebe grubu üzer inde T C D D 
Ankara Hastanesinde gerçekleşt i r i lmişt i r . 
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1. Gnıp : Gebel iğin son trimesterinde olan ve ge
lişimi normal seyreden 10 normal gebe kadın kont
rol grubu olarak alınmıştır (Tablo 1). Yaş ortalama
sı; 23.5, ortalama gebelik yaşı: 31.9 hafta id i . Bu 
grupta en yüksek T A : 130/80 m m H g olarak tesbit 
edi ldi . 

2. Grup: Tansiyonu yüksek olarak tesbit edilen 
7 adet preeklamptik araşt ırma grubu (Tablo2) yaş 
ortalaması: 29.1, ortalama gebelik yaşı: 30.8 hafta 
id i . En yüksek T A : 180/100 m m H g , en düşük T A : 
140/90 m m H g olarak ölçüldü. 4 hastada pretibial 
ödeme rastlandı. Proteinüri tesbit edilmedi. 

Her ik i grupta da gebeler daha önce hipertan
siyon yönünden herhangibir tedavi a lmamışlardı ve 
daha öncesine ait primer hipertansiyon olayı yoktu. 

Her iki grupta, brakial venden al ınan kan, san
trifüje edilerek serumları şekilli elementlerden ayrıl
dı. Çal ışma için bu serumlarda ikiye ayrıldı. Ayrı lan 
bu serumların i lk i üzerine I N H C I ve etil asetat ilave 
edilip, çalkalandıktan sonra etil asetat fazı ayrılıp, 
ayrı tüpe konuldu. İkinci örneklerde, 10 mg/ml aspi
rin ilavesinden sonra tüp iyice çalkalanıp +4°C"de 
3000 g'de 15 dakika santrifüj edilip, üst faz alınarak, 
ayrı bir tüpe alındı ve azot gazı uçuruldu. Tüp üzeri 
parafi lm ile kapa t ı l ıp , tayin yap ı l ı ncaya kadar -
2 0 ° C ' d e saklandı. 

Tayinlerinde, aspirinsiz olarak etil asetat fazına 
al ınan örnekler PGE2-benzeri aktivite, aspirinli ör
nekler ise LTC4-benzeri aktivite tayininde kullanıldı. 

PGE2-benzeri aktivite için sıçan mide fundus 
kası, LTC4-benzeri aktivite için kobay ileumu kulla
nılmış, Vane (1957) tekniğine uygun olarak hazırla
nan sıçan mide fundus kasında standart P G E 2 ile 
doz-cevap eğrisi elde edildikten sonra, numuneler 
denenmiş , elde edilen cevaplardan logaritmik doz-
cevap eğrisi üze r inden miktar tayini yapı ldı (8). 
LTC4-benzeri aktivite Anderson ve ark. (1983) tek
niğine uygun hazır lanmış kobay ileumunda standart 
LTC4-doz-cevap eğrisi üzer inden hesaplandı (9). 

Sonuçların istatistiki analizi için Student's Mes
ti kullanıldı. 

Deneysel çalışmalar, Gazi Üniversi tesi Tıp Fa
kültesi Farmakoloji Anab i l im Dal fnda gerçekleşti
r i lmişt i r . 

SONUÇLAR 

Tansiyonu normal olan grupta çalışılan P G E 2 -

benzeri aktivite değer i ortalama 14.8± 2.2 ng/ml 
(n:10) p<0.02, LTC4-benzeri aktivite değeri ortala

ma 2.6± 0.8 ng/ml (n:10) p<0.05 olarak tesbit edil
d i . 

Tansiyon yüksekliği gözlediğimiz ikinci grupta 
ise, PGE2-benzeri aktivite ortalama değeri 6.4± 0.6 
ng/ml (n:7) p<0.02, LTC.4-benzeri aktivite ortalama 
değeri 4.8+ 0.4 ng/ml (n:7) p<0.05 olarak ölçüldü 
(Tablo 3). 

TARTIŞMA 
Preeklampside T x A 2 sentezinin arttığı b i l in 

mektedir (3-7). Kuvvet l i vasokonstr iktör etkili bu ei-
kozanoid ' in artışı d iğer prostanoidlerin azaldığını 
ifade etmektedirler. Zira arakidonik asid hepsinin 
prekürsörü o lduğundan aynı p reküsörden sentezin 
daha ziyade T x A 2 yönüne kaydığını gistermektedir. 
Yapı lan tezin bu çal ışmada da, kuvvetli vasodilatör 
olan P G E î ' n i n normale göre hipertansiyonda an
lamlı olarak azalması , buna karşılık L T C 4 sentezinin 
anlamlı olarak ar tması preeklampsi patogenezinde 
lökotrienlerin de rolü olabileceğini göstermektedir . 
Ni tekim, L T C 4 , kan basıncında önce vasokonstrik-
siyon, bunu takiben uzun süreli vazodilatasyon yap
tığı ifade edilmiştir (10). Bu bifazik cevapta oluşan 
vazokonstriksiyon T x A 2 ' n i n artmış o lması , muhte
melen L T C j cevab ındak i vazokons t r ik tö r fazında 
potansiyasyonuna neden o lacakt ı r . Löko t r i en le r in 
prekürsörü olan 15 -HPETE ' l e r in de kuvvetli vazo 
di latör olan prostasiklin sentezini inhibe etmeleri 
dikkate al ındığında bu hastalar ın ya prostasiklinin 
stabil analogları veya LT ve T x A 2 sentez inhibi tör le-
ri ile tedavi edilebilecekleri olasılığını akla getirmek 
tedir. 

Ancak, hemen ifade edelimki, bu konuda kesin 
bir kanıya varmak için zaman erken ve şu anda sunu
lan vak 'a sınırlıdır. Fakat biz bunu bir ön çal ışma 
olarak sunmaktayız . Bu konudaki ça l ı şmamız devam 
etmektedir. V a k ' a sayıs ının arttığı ça l ı şmalar ımız
dan sonra yada başkalar ının da aynı konuda daha 
geniş serileri sunmalar ıyla , bu konu üzerinde daha 
belirgin kanaatte bulunmak m ü m k ü n olacaktır . 

Sonuç olarak, hipertansiyonda P G E 2 sentezi
nin azaldığı, buna karşılık L T C 4 sentezinin anlamlı 
olarak a r t t ığ ı g ö r ü l m e k t e d i r . Bu durum, preek-
lampsinin patogenezinde L T C ı ' ünde rolü olabile
ceğini düşündürmektedir . Ancak bu konuda yapt ığı
mız çal ışmada vak 'a sayısının çok az o lduğunun b i 
lincindeyiz. V a k ' a sayımız art t ığında, ya da aynı ko
nuda başka araşt 1 r m a c ı l a n n d a sonuçlar ı ç ıkt ığında 
belirgin veriler elde edilecektir. 
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