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«MISSED ABORTION ve INTRAUTERIN OLU FOTUS OLGULARINDA
MATERNAL KAN PROSTAGLANDIN DUZEYI

Giilay Kurtay®

Prostaglandinler organizmada ¢ok yonli etkileri olan bir grup
endojen maddelerdir. Prostaglandinlerin én maddesi olan yag asitle- -
ri, tiim memeli dokularinda hiicre membranlarimin yapisina girerler.
Degisik doymamis yag asidlerinden farkh prostaglandinler olusur.
Prostaglandinlerin fizyolojik fonksiyonlarindan, daha ¢ok arakidonik
asidden olusan iki serisi (PGE., PGF.xx PGI) sorumludur.

E serisi prostaglandinler in vitro kosullarda gebe olmayan insan
uterusunu gevsetirler, gebe uterusu ise kasarlar. F serisi prostaglan-
dinler, in vivo ve in vitro kosullarda, gebelikte ve gebelikte ve gebe-
lik dis1 durumlarda uterusda kontraksiyona neden olurlar. Intravenéz
yoldan verilen PGE: in vivo kosullarda, gebelik disinda genellikle ute-
rusu uyarir. PGE”nin intrauterin yoldan sekretuvar ve proliferatif faz-
larda uygulanmasi, uterus diiz kasinin stimiilasyonuna, siklus orta-
sinda ise inhibisyonuna neden olur (22). Travay sirasinda anne do-
lasiminda PGE; ve PGF.« yiiksek diizeylerde bulunmustur (11).

Bu ¢alismanin amaci 6li fétus ve missed abortion vakalarinda
maternal kan prostaglandin diizeylerini saptamak ve bu degerleri ge-
be ve gebe olmayan olgularin degerleri ile karsilagtirmaktir.

MATERYEL ve METOD

Bu calismada, gebé]erde, kontrol olgularinda, 6l fotis ve «missed
abortion» olgularinda kan prostaglandin benzeri aktivite (PGBA) de-
gerleri saptandi.

Kontrol gruplarmm (17 saglikli kadin) (19-29 yas) gonullii doktor,
hemsire ve hastabakicilar olusturmusgtur. 31 gebe olgu (19-33 yag) ise
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bakim igin gelen ve cesitli tanilarla yatan gebelerden secilmistir. «Mis-
sed abortion» ve intrauterin 6lii fétus grubu (19-30 yas) 11 vakadan
olusmustur.

Toplam 59 olgunun olusturdugu ve 3 grupta yaptigimiz arastir-
mada, olgulara ¢alismanin amaci ve uygulanacak yontem anlatilarak,
izinleri alinmistir. ; A

Olgularm brakiyel venlerinden almman kan ornekleri esas olarak
Gilmore ve arkadaslar: (2)'nin tanimladigl yonteme gore ekstrakte
edildi. .

Prostaglandin ekstraksiyonu yapilan orneklerin bulundugu tip-
lerin agizlan kapatilarak biyolojik tayin yapilana kadar -20° C'de sak-
landi.

Ekstrakte edilen dérneklerin PGBA’leri biyolojik tayin yontemi ile
6lgtildi. Bu yéntem igin biyolojik tayin organi olarak sican mide fun-
dus seridi kullanildi. Her iki cinsten (153-250 g) sicanlar boyunlarin-
dan kesilerek oldtrtldiiler. Sicanlarin mideleri besleyici Tyrode so- .
lisyonu ic¢ine alindi. Burada fundus kismi midenin diger kismindan
ayrildlr ve Vane (6)'in tamimladig gibi serit seklinde kesilerek siliper-
flizyon sistemine alindi. Mide fundus geridinin bir ucu sabit bir as-
kiya diger ucu ise Grass FT 03 «Force Displacement» transdusirina
baglandi. «Buchler» polistaltik pompast kullanilarak fundus seridinin
tizerinden % 95 O: ve % 5 CO; karisgimi ile gazlandirilan ve 1s151 37°C'de
sabit tutulan besléyici Tyrode solisyonu dakikada 6 ml olacak sekilde
devaml gegirildi. Fundus seridinin kasilmalar1 Grass Model 7B po-
ligrafi kullanilarak yazdirildi. Preparata baslangi¢ta bir gram istira-
hat gerilimi uyguland: ve dengeli duruma gelmesi icin 45 dakika bek-
lendi. '

Prostaglandinlerden baska serotonin, asetilkolin, histamin, no-
radrenalin ve adrenalin gibi endojen kaynakli maddeler de mide fun-
dus kasini etkileyebilirler. Bu maddelerin etkilerini ortadan kaldira-
rak yalmiz prostaglandin aktivitesini gdérmek amaciyla besleyici Ty-
rode soliisyonu igine bu maddelerin reseptér antagonistleri (Seroto-
nin antagonisti olarak Metiserjid, 0.5 mg/litre; asetilkolin antagonisti
olarak Atropin, 0.5 mg/litre; histamin antagonisti olarak Mepiramin,
0.5 mg/litre; beta adrenerjik reseptor blokiirti olarak Propranolol, 0.2
mg/litre; alfa adrenerjik reseptoér blokiirii olarak Fentolamin 0.1 mg/
litre) katildi.

* Prostaglandin dizeyleri H.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Bilim Dalinda tayin edil-
mistir. .
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Preparat stabil duruma gelince gesitli dozlarda standart PGE; uy-
gulanarak elde edilen kasilmalarin amplitiidiine gére doz cevap egrisi
- gizildi. Daha énce ekstrakte edilen érneklerin her biri 0.3-0.5 ml Tyro-
de soliisyonu ile sulandirilarak bundan 0.1 ml preparata uygulandi.
Preparattaki kasilmalarin amplitidine gore bunun, doz cevap egri-
sinde ne kadar dozda PGE.: ile elde edilen cevaba uydugu bulundu. 0.1
ml ekstrakt'taki aktiviteye uyan PGE: miktar: 3-5 ile carpilarak 1 ml’
deki aktivite hesaplandi. PGE,, PGE: PGF.x ve PGI- gibi ¢esitli prostag-
landinler mide fundus kas1 tizerinde ayni yonde etki gostermeleri ne-
deniyle biyolojik tayin yéntemi ile saptanan degerler, PGE: esdegeri
olarak prostaglandin benzeri aktivite PGBA seklinde belirtilmigtir.

Elde edilen sayisal degerler ortalama - standart hata (- S.H.) sek-
linde ifade edilmis olup bunlar bilinen istatistiksel yontemlerle he-
saplanmustir (16). Ortalamalar arasmndaki farkin énem kontrolu Stu-
dent'in grup «t» testine gore yapildi.

Gruplar aras: karsilastirmada bulunan p degeri p<(0,05 ise ortala-
malar arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gebe kadmlardan (n=31) alinan venoéz kan o6rneklerinde PGBA
degerleri 38.8 + 3.7 ng/ml olarak saptanmistir. Bu deger, kontrol gru-
bunun (n=17) PGBA duzeyleri (359 # 4.6 ng/ml) ile karsilagtirildi-
gmda, anlamh bir fark gorilmemistir. :

Gebeligin ilk yarisinda bulunan olgularda (n=9) kan PGBA di-
zeyleri 32.4 + 5.3 ng/ml ve ikinci yarisinda bulunan olgularda (n=15)
kan PGBA diizeyleri 44.9 + 5.2 ng/ml olarak saptanmistir. Gebeligin
ikinci yarisinda kan PGBA diizeyleri ilk yaridakilerinkine gbre artmis
izlenimi vermekte ise de, bu iki deger arasinda istatistiksel olarak an-
laml saptanmamistir.

«Missed abortion» ve intrauterin 6li fotus klinik tanisi konan va-
kalarin (n=11) kan PGBA degerleri 12.2 = 1.2 ng/ml olarak saptandi.

Bu deger diger gebe olgularin kan PGBA degerlerinden anlamh ola-
rak (p<0.001) distik bulundu. :

Kontrol, gebe ve 61t fotus olgularimin kan PGBA degerlerinin da-
gilimi ve ortalama degerleri Sekil 1'de gosterilmistir.
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SEKIL 1: Kontrol, Gebe ve 010 Futds olgularimin bazal kan PGBA
degerlerlnin dadilimi ve ortalama dederleri

TARTISMA

Gebe insan uterusunun aktivitesini E serisi prostaglandinler in -
vivo kosullarda stimiile ederler. Gebe uterusun PGE ve PGF’lere du-
yvarhigi, gebeligin ilerlemesiyle artmaktadir. Uterusun fizyolojik fonk-
siyonlarmin diizenlenmesinde, biiyiik cogunlugu endometriyumda lo-
kal olarak sentez edilen, prostaglandinlerin roli olabilecegi dusiintil-
mektedir. Baz turlerde, gebe uterus gebe olmayan uterusa oranla da-
ha az prostaglanidin sentez eder. Gebelik sirasinda prostaglandin sen-
tezindeki azalmanin korpus luteum'u luteolizisten koruyarak gebeli-
gin devamini saglayan bir mekanizma oldugu distintilmektedir (12).
Ayrica, fotal membranlarin prostaglandin metabolize edici aktivite-
- lerinin ¢ok yliksek oldugu bilinmektedir. Buda gebeligin devaminda
diger bir koruyucu mekanizma olarak degerlendirilebilir (13).
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Prostaglandinlerin uterus kan akiminmn diizenlenmesinde de
onemli rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Speroff (20), uterusta ye-
tersiz prostaglandin olusumunun gebelik sirasinda ve ozellikle gebe-
ligin geg¢ devrelerinde, gebe uterusa yeterli kan akiminin saglanama-
masina neden olabilecegini bildirmistir. Ayn1 arastirici, baz1 gebelik
. toksemilerinde uterus kan akiminin azalmasmdan, uterusta yetersiz
prostaglandin olusumunun sorumlu olabilecegini ileri sturmustir.
PGE.,/nin uterus damar yataginda kuvvetli vazodilatér etkisi vardir.
PGF.« icin benzeri etki bildirilmemistir (4). E serisi prostaglandinler
bu etkilerini uterus damarlarindaki diiz kaslar1 gevseterek ve adre-
nerjik vazokonstriksiyonu azaltarak yaparlar (5). Uterus kan akimi-
mn diizenlenmesi, 6zellikle gebelikte énem tasir. Fotusun implantas-
yonu ve gelismesi i¢in uterus kan akiminin artmasi gereklidir.

Travay sirasinda amniyotik sivida ve anne dolasiminda PGE: ve
PGF.o'nin yiiksek dtizeylerde bulunmasi, travayin kontroliinde pros-
taglandinlerin fizyolojik rolii oldugunu digtindtrtr (11). Spontan tra-
vay sirasinda amniyotik sivida PGF.a 1.2 & 39.5 ng/ml dizeyinde bu-
lunmus ve servikal dilatasyona bagh olarak bu miktarin arttigl gos-
terilmistir (14). Benzer sekilde travayin baslamasisndan énce amniyo-
tik sividaki prostaglandin E: duzeyleri de diigliktiir. Ancak spontan
travay sirasinda 1.7 - 17.0 ng/ml’ye ulasmakta ve servikal dilatasyo-
nun ilerlemesi ile bu miktar artmaktadir (7,13).

Intrauterin 6li fotuslarda fétus’'u disar: atmak amac ile prostag-
landinler ilk kez Karim tarafindan 1970 yilinda kullamilmigtir (10). Da-
ha sonra bir ¢ok arastirmaci ayni amag ile prostaglandinleri basari ile
uygulamiglardir (1,3,8,15,18,19). Yaptigimiz ¢alismada, «missed abor-
tion» ve intrauterin 6li fotus grubunda bazal kan PGBA diizeyleri,
normal gebe ve kontrol grubuna gore gok distik bulunmustur. Bu du-
rum «missed abortion» ve intrauterin 0li fétus olgularinda fétusun
disar1 atilmas: i¢in gerekli miyometriyum kontraksiyonlarmin yeter-
sizligini aciklayabilir. Gordon ve arkadaslar: (9), intrauterin 6li fo-
tus olgularinda dogumu baslatmak amaci ile oksitosin ve PGE; uygu-
ladiklar karsilastirmali bir calismada, PGE: ile daha basarili sonug-
lar aldiklarini bildirmislerdir. «<Missed abortion» ve intrauterin o6li
fotus olgularinda normal kogsullarda gebeligin herhangi bir devresin-
de fotusun 6limiinden sonra maternal kotiledonlardan PGF olusumu
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artar. Bu durum uterus aktivitesini artirarak foétusun disari atilma-
sina neden olur (21). Ancak bu calismada PGBA duzeylerini disik
olarak buldugumuz olgular 6li fétusun disar1 atilamadigl durumlar:
kapsamaktadir.

Bu olgularda bazal kan PGBA diizeylerinin normal gebe ve kont-
rol grubuna gére ¢ok diisiik bulunmasi, 6li fétusun atilamadigi du?
rumlarda uterustaki prostaklandin sentezinin yetersiz oldugunu di-
sundurir.

OZET

Toplam 59 olgunun olusturdugu bu cgalismada gebelerde, kontrol
olgularinda, 6l fétus ve missed-abortion olgularinda kan prostaglan-
din benzeri aktivite degerleri saptand.

Gebe olgularla kontrol grubunun PGBA dizeyleri arasinda an-
laml bir fark gérilmemisgtir. <Missed abortion» ve intrauterin 6lu f6-
tis tams: konan olgularin kan PGBA degerleri diger gebe olgularin-
dan anlaml olarak diistik bulunmustur.

SUMMARY

Maternal blood prostaglandin levels of in utera fetal death and
missed abortion cases

Maternal blood prostoglandin levels of healty pregnant group and
group of in utero fetal death and missed abortion were determined
using biossay as prostaglandin like activity. Blood prostaglandin like
“activity of the cases in utero fetal death and missed abortion was fo-
und significantly lower than that of healty pregnant women. Findings
were discussed.
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