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OZET

Maternal serum Prolaktin konsantrasyonunun, gebelikte hipertansiyon geligi-
minde rolii varsa ve bu rol vaskiiler reaktivite ile iligkili ise; gestasyonel hipertansi-
yon olgularinda maternal plazma prolaktin diizeylerinin, normotensif gebelerinkin-
den diigiik olmasi beklenebilir. Bu diigiinceden hareketle, 43 gestasyonel hipertansi-
yonla olgunun maternal plazma prolaktin diizeyi, 45 normotensif gebenin plazma
prolaktin diizeyi ile kargilagtirilmig ve gestasyonel hipertansiyon olgularinda, mater-
nal plazma prolaktin diizeyleri anlamh gekilde diigiik bulunmugtur.

SUMMARY :
Maternal Plasma Prolactin Levels in Gestational Hypertension

Maternal plasma prolactin levels must be low in gestational hypertension if
prolactin plays a role in the pathogenesis of gestational hypertension and if this
role is related with vascular reactivity. In our clinic plasma prolactin levels of
45 pregnant women with gestational hypertension were compared with plasma
prolactin levels of 45 normotensive pregnant women. Mean plasma prolactin
levels were significantly lower in hypertensive group. .

Hakkinda bilinenlerin artmas: ve antenatal bakim sayesinde insidansinin
diigmesine karsin, etyoloji ve fizyopatolojisi iizerinde siiriip giden tartigmalar ve
bunlarm esasini olusturan bilinmezlik nedeniyle gestasyonel hipertansiyon giiniimiiz-
de, obstetrik bir sorun olarak 6nemini korumaktadir. Ilerlemis hastalifin birden faz-
la sistemi ilgilendirmesi, tedavide kullanilan ajanlarm hem anneyi, hem fetiisii, hem
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d= gebelik olayimn bizzat kendisini cesitli sekillerde etkilemesi, hastahga karsi taki-
nilacak tavir konusunda klinisyeni énemli sorunlarla kars: karsiya birakmaktadir.
Etyoloji ve fizyopatolojinin acikhifa kavusturulmas ile, hastalifin heniiz klinik tab-
lo ortaya gikmadan farkedilebilmesinin ve belki de profilaksisinin miimkiin olabile-
cegi goriisiinden yola gikan arastiricilar calismalarini, gestasyonel hipertansiyonun
patogenezi iizerinde yogunlastirmiglardir. 1975'te Horrobin'in osmoregiilator etkisi
nedeniyle prolaktinin (PRL) preeklampsi olusumundaki roliinden sozetmesinden
giiniimiize; normal gebelikte vaskiiler sistemde fizyolojik olarak gelisen ve preeklamp-
tik gebelerde yetersiz olan ya da hig gelismeyen, pressor ajanlara kars: toleransin,
maternal plasma PRL'i ile iligkili olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar bildirilmis-
Hrksd,

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dofum Anabilim Da-
Iinda, degisik gebelik haftalarinda bulunan toplam 43 gestasyonel hipertansiyonlu
gebenin plazma PRL degerleri ile 45 normotensif gebenin plazma PRL degerleri
karsilastirilmis ve sonuclar literatiiriin 1511 altinda degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Da-
hinda, 43 hipertansiyonlu ve 45 normotensif gebenin plazma PRL diizeyleri tesbit
edilmistir. Hipertansiyonlu grubun 25'i 36 ve daha biiviik gebelik haftasinda, 12'si
28-36 haftalik, 6's1 28 haftadan kiigiik: Normotensif grubun ise 27'si 36 hafta ve da-
ha biiyiik, 12'si 28-36 haftalik ve 6's1 28 haftadan kiigiiktii. Her iki grupta maternal
kanlar istirahat halinde, hasta uyamk iken ve herhangi bir tibbi miidahale yapilma-
din nce alinmig, 1800-2000 rpm'de santrifiij ediierek serumlarn ayrilmig ve serum-
lar deep-freeze'de muhafaza edilmistir. Her iki grupta olgular tamamlandiktan sonra
serumlarda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda Solid-
Phase ' ? S I-Radioimmunoassay teknigi ile kantitatif PRL tayini yapilmgtir.

Her iki grubun yas ortalamasi 26, hipertansiyon grubunda 16, kontrol grubun-
da 13 olgu primigravid idi. American Comittee on Maternal Welfare'in tammlamasi-
na uygun olarak diastolik kan basiner herhangi bir dlciimde 110 mmHg'nin, ya da
dort saat aralikh iki Slgiimde 90 mmHg'nin iizerinde olan olgular hipertansiyon gru-
buna dahil edilmistir. Her iki grupta olgularin karaciger ve bobrek fonksiyon testle-
ri yapildi. Calisma sonucunu etkileyecek — gestasyonel hipertansiyon diginda —
komplikasyonu olan olgular ¢calisma kapsam diginda birakilda.

Sonuglann degerlendirilmesinde Student "'t" testi kullamldi ve anlamlilik
sinir1 olarak p < 0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Olgulanin total olarak degerlendirilmesinde, hipertansiyon grubundaki 43
olgunun ortalama maternal plazma PRL diizeyi 76.4 ¥ 9.7 ng/ml iken, kontrol
grubundaki 45 olgunun maternal plazma PRL diizeyi 168.8 ¥ 14.3 ng/ml bulun-
du. Fark istatistiksel olarak anlaml; idi (p <0.001).

: “Dlgula}rm geb.elik haftalarina gére gruplandinlarak yapilan degerlendirilme-
sinde ise, hipertansiyonlu: grupta 36, haftadan biiyiik 25 olgunun maternal plazma
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PRL diizeyi 85.1 ¥ 12.1 ng/ml. kontrol grubunda 36 haftadan biiyiik 27 olgunun
maternal plazma PRL diizeyi 173.8 ¥ 18.9 ng/ml idi. Fark istatistiksel olarak an-
lamh idi (p < 0.001).

28-36. gebelik haftasinda her iki grupta 12 olgu mevcuttu ve bunlarin ortala-
ma plazma PRL diizeyleri, hipertansiyoniu grupta 72.4 ¥ 22.0 ng/ml iken, kontrol
grubunda 193.3 ¥ 33.6 ng/ml idi. Bu grupta da fark istatistiksel olarak anlamh bu-
lundu (p < 0.005).

Hipertansiyonlu grupta 28. gebelik haftasindan kiigiikk 6 olgunun maternal
plazma PRL diizeyi 52.6 ¥ 25.1 ng/ml, kontrol grubunda ise 28. haftadan kiigiik
6 olgunun maternal serum PRL diizeyi 113.0 ¥ 21.3 ng/ml bulundu. Fark istatistik-
sel olarak anlamsizdi (p > 0.1).

36. gebelik haftasindan kiigiik tiim olgulann bir arada degerlendirilmesinde,
hipertansiyonlu gruptaki 18 olgunun ortalama maternal plazma PRL degerleri
65.0 ¥ 15.8 ng/ml, kontrol grubundaki 18 olgunun maternal plazma PRL deperleri
ise 161.6 ¥ 23.1 ng/ml bulundu. Bu gruplandirmada farkin istatistiksel anlamlihgm
siirdiirdiigii gozlendi (p < 0.005).

Boylece gerek grup, gerekse total olarak yapilan degerlendirmede, hipertan-
siyonlu gebelerde maternal plazma PRL degerleri normotensif gebelerin maternal
plazma PRL degerlerine gore anlamh sekilde diisiik bulundu.

Bulgular Tablo I ve IT'de gosterilmistir.

Tablo: |
Deney ve Kontrol Gruplarindaki Maternal Plazma PRL (Ortalama ¥ SEM)
Degerleri
36 Hafta 28-36 Hafta 28 Hafta Total
PRL PRL PRL PRL
n {ng/ml) n " (ng/ml) n (ng/ml) n (ng/ml)

Hipertansiyon| 25 85.1 F12.1| 12 72.4% 22.0 | 6 52.6 ¥ 25.1 | 43 76.4F% 9.7
Grubu

Kontrol 27 [173.8718.9| 12 |193.3733.6 |6 [113.0721.3 | 45 | 168.8 7 14.3
Grubu

t = 4.283 t=3.157 t =1.765 t = 5.537

p < 0.001 p < 0.005 p > 0.1 NS, p <0.001

(N.S.: | statistiksel Olarak Anlamsiz)

Tablo: 11
Gebelik Haftasindan Kiigiik Olgularin Birlikte Degerlendirilmesinde Deney
ve Kontrol Gruplarinda Maternal Plazma PRL (Ortalama ¥ SEM) Degerleri

36 Hafta 36 Hafta Total
n PRL (ng/ml) n PRL (ng/ml) n PRL (ng/ml)
Hipertansivon| 25 85.1 ¥12.1 18 65.0 ¥ 15.8 43 76.4 ¥ 9.7
Grubu
Kontrol 27 | 173.8 ¥ 18.9 18 161.6 ¥ 23.1 45 168.8 ¥+ 14.3
Grubu
t=4.283 t = 3.576 t = 5.537
p < 0.001 p < 0.005 p < 0.001
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TARTISMA

Gestasyonel hipertansiyonda klinik tabloyu olusturan esas olay generalize
vazospazmdir® -3, Eklamptik krizlerin olusumunda da vzospazm ve onun dogur-
dupu vaskiller harabiyet etkendir. Bu nedenle preeklampsinin etyolojisini aragti-
ranlar, bu vazospazmi olugturan etkenlere yonelmiglerdir.

Normal insan gebeliginde dolasimdaki pressor ajanlann bu etkilerine kargi
vaskiller cevapta, birinci trimesterde baslayip terme kadar devam eden tolerans
meydana gelir. Bu toleransin olug mekanizmasi bu giin i¢in acikhfa kavugmug
olmamakla beraber, olayin prostaglandinlerle iligkili oldugunu gosteren bulgular
meveuttur®~®. Dahasi, arastirmalar, gebe olmayan kadinda angiotensin-II (A-II)
konsantrasyonu ile dogrudan iliskili olan vaskiiler reaktivitenin, gebede A-II kon-
santrasyonu ile dogrudan iliskili olan vaskiiler reaktivitenin, gebede A-II kon-
santrasyonundan bagimsiz, vaskiiler diiz kaslann cevabi ile iligkili oldugunu goster-
mektedir®. Gebedeki bu fizyolojik tolerans gestasyonel hipertansiyon olgularinda
olugmamakta ya da 20. haftadan itibaren kaybolmaktadir”. Bir bagka deyisle,
gestasyonel hipertansiyoda preklinik seyir vazoaktif ajanlara karsi toleransin kaybi
ile baglar. Bu noktada, pressor ajanlara kars: toleransi ortadan kaldiran ya da vas-
killer cevap artigini ortaya cikaran etken veya etkenlerin ne oldugu sorusu ortaya
cikmaktadir. Preeklamptik kadinlarin serumunun normal kadinlara verilmesi ile
vazoaktif etki ortaya giktifmi bildiren yayinlar meveuttur®. Preeklampsinin hala
toksemi olarak nitelendirilmesine de neden olan bu goriig dogru ise, preeklamptik
kadinin serumunda, vazoaktiviteyi olusturan faktorlerin varligi veya toleransin or-
taya ¢ikmasim saghyan faktorlerin yoklugu ya da azhif soz konusu olmahdur. Pres-
sor ajanlara kargi vaskiiler cevabin prostaglandinlerce yonlendirildigini gosteren ¢a-
ligmalar, preeklamptik kadinlarin kaninda vazoaktiviteyi olugturan faktor ya da
faktorlerin etkilerini prostaglandin aktivitesi iizerinden gosterebilecekleri diigiincesi-
ni dogurmaktadir® ~?,

Bu konu iizerinde galigan aragtiricilar, normal insan gebeliginin birinci trimes-
terindeki 30 ng/ml lik degerinden, termde 200-600 ng/ml'ye kadar ulasan ve meme-
leri laktasyona hazirlamanin diginda, gebelikteki bu progressif arfismin biyolojik
Gnemi tam olarak acikliga kavusmams bulunan PRL iizerinde durmaktadirlar. PRL
- :m;melilerde osmoregiilator etkiye sahip oldugunu gosteren bulgular meveut-
tur”+”. 1975'te Horrobin bu etkiden yola gikarak, preeklampsi patogenezinde PRL
in muhtemel rolinden sdz etmistir'. Ancak PRL'in gestasyonel hipertansiyonla
iligkisinin sadece osmoregiilator etkiden ibaret oldugu diisiinilemez. Horrobin ve
ark. 1976 ve 1978'de yaptiklar: hayvan deneylerinde PRL'in pressor ajanlara vaskii
le.r ]celv:bl et}fil'edigini ve bunu prostaglandinler aracih ile yaptigim gozlemigler-
gll;L. d‘u.z:)eigl‘sl'k arastiricilar normal ve preeklamptik gebeliklerde maternal plazma

yleri ile ilgili degisik sonuclar bildirmekte ise de, preeklamptik gebelerde
nllatemal plazma PRL diizeyini yiiksek bulan aragtincilar, bu yiikseklik ile hipertan-
siyon arasindaki iliskiye acikhk getirememislerdir’ -+ ', Diger taraftan Mati vé
ark. hayvan deneylerinde 250 mikrogram ve 2.5 mg/giin dozunda PRL'in kan basin-
cnda diigmeye, kan hacminde artiga ve vaskiiler sistemin A-II'ye cevabinda azalma-
ya neden oldufunu bildirmektedirler. Mezenter ve aortik srnekler iizerinde yapilan
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gahgmalar norepinefrin ve A-II'ye kontraktil cevaplarin 50 ng/ml PRL konsantras-
yonunda potansiyalize, 500 ng/ml konsantrasyonda ise depresse edildigini goster-
mektedir!?.

Ho Yuen ve ark. ¢aligmalarinda gestasyonel hipertansiyon olgularinda mater-
nal plazma PRL diizeylerini normotensif gebelere gore daha diigiik bulmuglardir' .
Bizim calismamizda da olgularin gerek total olarak, gerekse gebelik haftalarina gore
grup grup deferlendirilmesinde, 28 haftadan biiyiik gebeliklerde, gestasyonel hiper-
tansiyon olgularinda maternal plazma PRL diizeyleri, normotensif gebelerdekine go-
re anlamh gekilde diigiik bulunmusgtur. 28. haftadan kiigiik gebeliklerde farkin ista-
tistiksel olarak anlamsiz olugu, bu grupta olgu saysinin azhifina ve ekstrem deger-
lerin mevcudiyetine atfedilmisgtir. Olgularin 36. gebelik haftasindan kiigiik ve 36.
haftadan biiyiik olarak iki gruba ayirilmas: halinde de maternal plazma PRL diizey-
leri arasindaki fark anlamlihgim siirdiirmektedir. Gestasyonel hipertansiyonlu gebe-
lerde gozlenen plazma PRL diizeyindeki diigiikliigiin, plazma volum artigi ile ilgili
olacap diigiinilemez, zira preeklampsi olgularinda plazma voliimiiniin artmadig,
bilinen bir gercektir' .

Bulgularimiz, maternal plazma PRL'inin gestasyonel hipertansiyonla direkt
iligkisinin bulundugunu diigiindiiriir niteliktedir. Ister sadece osmoregiilatir etki
ile, ister pressor ajanlara kars: vaskiiler cevabin yonlendirilmesi seklinde olsun,
PRL ile gestasyonel hipertansiyon arasinda bir sebep-sonug iligkisinin ortaya konul-
masi, erken gebelik déneminden itibaren yapilacak plazma PRL bl¢iimleri ile hasta-
hign preklinik tamsini ve belki de profilaksisini miimkiin kilmasi agisindan onemli-
dir.
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