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B I Ο Γ Ρ Α Φ I Κ Ο ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

ΘΕΟΔΩΡΟΣ I. ΣΤΕΦΟΣ

Γεννήθηκα στες 18-9-1955 στα Γιάννενα. Μαθήτευσα στο 

Πρότυπο Δημοτικό Σχολείο της Ζωσιμαίας Παιδαγωγικής Ακαδη

μίας απ' όπου αποφοίτησα με βαθμό άριστα το 1967.Μετά ε

πιτυχείς εισαγωγικές εξετάσεις φοίτησα στο Πρότυπο Γυμνάσιο 

της Ζωσιμαίας Σχολής, αποφοιτήσας με βαθμό άριστα το 1973.

Το 1973 μετά από επιτυχείς εισαγωγικές εξετάσεις εισήλ- 

θα στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών απ' όπου έλα

βα το πτυχίο μου την 30/6/79 με βαθμό "λίαν καλώς".

Υπηρέτησα στο στρατό ξηράς ως οπλίτης ιατρός από το 1979 

έως το 1981. Κατά τη διάρκεια της στρατιωτικής μου θητείας 

υπηρέτησα για 14 μήνες ως βοηθός της Χειρουργικής Κλινικής 

του 406 Γενικού Στρατιωτικού Νοσοκομείου απ' όπου και έλαβα 

αντίστοιχο χρόνο ειδικότητας Γενικής Χειρουργικής.

Το Μάρτιο του 1981 διορίστηκα άμισθος ειδικευόμενος βο

ηθός στη Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική του Πανεπιστη

μίου Ιωαννίνων.

Στις 29-1-82 διορίστηκα Επιστημονικός Συνεργάτης της α

νωτέρω Κλινικής, θέση την οποία κατέχω και σήμερα.

Στις 8-5-84 μετά από επιτυχείς εξετάσεις έλαβα την ειδι

κότητα του Μαιευτήρα-Γυναικολόγου.

Καθ' όλη τη θητεία μου στη Μαιευτική και Γυναικολογική 

Κλινική του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων συμμετέχω στη διδασκαλί

α και άσκηση των φοιτητών της Ιατρικής.

Επίσης από το Ακαδημαϊκό Έτος 1 981 -1 982 έως και σήμερα 

διδάσκω στην Ανωτέρα Σχολή Νηπιοβρεφοκόμων ΠΙΚΠΑ Ιωαννίνων.

Ομιλώ την Αγγλική γλώσσα καλώς και την Γερμανική μετρίως,φοι-



τήσας στο Ινστιτούτο Goethe Αθηνών μέχρι τη βαθμίδα

Mittelstufe II.

Εργασίες

1. "Γαστρεντερικά συρίγγια":

κή Κλινική Πανεπιστημίου

πτυχιακή εργασία στην Α' Χειρ/

Αθηνών, Ιούνιος 1979.

2. Η οξεία Όρχεοεπιδιδυμίττδα στην ηλικία της στρατιωτι

κής θητείας: Σπ. Παπουτσάκης, Ε. Νάνος, Θ. Στέφος.

Ανακοινώθηκε στο 5- Πανελλήνιο Συνέδριο Ουρολογίας,Ιού

λιος 1981.

3. Εμπειρία δύο χρόνων (1980-1981 ) από την εφαρμογή των δο

κιμασιών OCT και NST στο τμήμα εντατικής παρακολούθη - 

σης των υψηλού κινδύνου κυήσεων στο Νοσοκομείο "Γ. Χα

τζηκώστα". θ. Στέφος, Δ. Λώλης.

Ανακοινώθηκε στο & Πανελλήνιο Μαυευιεκό και Γυναικολογικό 

Συνέδριο το 1982.
Δημοσιεύθηκε στο περ ιοδ ικό'Ίατρ ικά Χρονικά": 1982,τευχ.11 ,ρ.847.

4. Ketoconazole, a new antifungal agent: D. Lolis, Th. Ste- 

fos, Greatsas.G.

Ανακοινώθηκε στο 13? Παγκόσμιο Συνέδριο Χημειοθεραπείας, 

Βιέννη 1983.

5. Relationships between serum prolactin levels and fol

licle Stimulating hormone response to luteinizing hormo

ne - releasing hormone during early puerperium. I. Messi

nis, At. Souvatzoglou, M. Vrontakis, Th. Stefos, R. Cha- 

ritopoulou, D. Lolis.



Acta Endocrinologica 1983,104:143-147.

6. "Ινομύωμα καί κύηση".

Θ. Στέφος, Δ. Λώλης.

Ανακοινώθηκε στην Α’ τακτική Συνεδρία της Μαιευτικής και 

Γυναικολογικής Εταιρείας Β.Δ. Ελλάδας. Γιάννενα, Οκτώ-' 

βρ ιος 1981.

Σεμ ινάρια

1. Μεταπτυχιακά σεμινάρια ειδικευομένων(Συμμετείχα ως ομι

λητής) 406 Γ.Σ.Ν. (διάρκεια μηνιαία), Γιάννενα 1980.

2. Ιατρική Στατιστική Μεθοδολογία.

Έδρα Υγιεινής Ιατρικής Σχολής Παν/μίου Ιωαννίνων (διάρ

κεια τρίμηνος), Γιάννενα 1981.

3. Εκπαίδευση στην εφαρμογή των υπερήχων.

Μαιευτ."ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ" Νοέμβριος 1981 (διάρκεια: μ ία εβδομάδα)

4. Εφαρμογή των υπερήχων στη Μαιευτική και Γυναικολογία 

Bergamo, Padova Ιταλίας: Μάρτιος 1982.

5. Εκπαίδευση στους υπερήχους

Queen Mary's Hospital Roehampton, London, Οκτώβριος 1982.

Συνέδρια

1. 1θ2 Πανελλήνιο Χειρουργικό Συνέδριο. Οκτώβριος

1980.

2. 5° Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο: Ιούλιος 1991.



3. 3-Πανελλήνιο Συνέδρ lo Μαιευτικής και Γυναικολογίας: Μάιος

1 982.

4. 132 Παγκόσμιο Συνέδριο Χημειοθεραπείας, Βιέννη 1983.

5. 3? Πανελλήνιο Συνέδριο Υπερήχων, Σεπτέμβριος 1984.

Υποτροφίες

1. Καθ' όλη τη διάρκεια των Γυμνασιακών μου Σπουδών λόγω 

αρίστης επιδόσεως στις προαγωγικές εξετάσεις.

2. Στο Πανεπιστήμιο από το Β’ έτος μέχρι την αποφοίτησή μου 

από το Κληροδότημα "Παπαδάκη", πρωτεύσας στις εξετάσεις 

για τη λήψη της ανωτέρω υποτροφίας.



ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Πολλά ερωτηματικά υπάρχουν ακόμα και σήμερα σχετικά με 

τις ορμονικές εκκρισεις στην κύηση παρά την πρόοδο που έγι

νε. Η προλακτινη (PRL) είναι μια ορμόνη, που όπως έχει βρε

θεί εκκρίνεται χωριστά από τη μητέρα και το έμβρυο. Πρόσφα

τες μελέτες έχουν δείξει και έκκριση PRL από το φθαρτό.

Η ύπαρξη πολύ αυξημένων ποσών PRL στον ορό της μητέρας 

και του εμβρύου ιδίως δε στο αμνιακό υγρό παραμένει σχεδόν 

και σήμερα υποθετική. Δεν έχουν δε πλήρως μελετηθεί οι μη

χανισμοί πού είναι υπεύθυνοι για την έκκριση της PRL από την 

υπόφυση της μητέρας στην κύηση και στον τοκετό.

Έτσι η παρούσα μελέτη σε επιτόκους έγινε με σκοπό να 

διερευνήσει τέτοιους πιθανούς μηχανισμούς έκκρισης στη διάρ

κεια του τοκετού. Η όλη εργασία χωρίζεται σε δύο μέρη: Το 

Γενικό και το Ειδικό.

Το πρώτο αναφέρεται γενικά στη χημική φύση, την έκκρι- 

ση και τη δράση της προλακτίνης καθώς και σε παράγοντες που 

επηρεάζουν την έκκριση της στην κύηση και τον τοκετό.

Στο ειδικό μέρος περιέχονται το υλικό και η μεθοδολο - 

για που χρησιμοποιήθηκε. Εν συνεχεία γίνεται η ανάλυση των 

αποτελεσμάτων τα οποία και συζητούνται σε σχέση με τα υπάρ

χοντα βιβλιογραφικά δεδομένα. Το υλικό της εργασίας αποτέ - 

λεσαν επίτοκες γυναίκες που παρακολουθήθηκαν και γέννησαν με 

φυσιολογικό τοκετό στην Παν/κή Μαιευτική και Γυναικολογική 

Κλινική, στο Νοσοκομείο "Γ. Χατζηκώστα" Ιωαννινών που διευ

θύνεται από τον καθηγητή κ. Δ.Ε.Λώλη.

Στο σεβαστό μου Δάσκαλο Καθηγητή κ. Δ.Ε. Λώλη, εκφράζω 

άπειρες ευχαριστίες για την ανάθεση της εργασίας αυτής, τις 



πολύτιυες συμβουλές και υποδείξεις του ιιέκοι την αποπεοάτω- 

σή της.

Η βαθειά μου όμως ευννωμοσύνη ποος το δάσκαλο μου οφεί

λεται στην πατρική του φροντίδα και στοργή με την οποία με 

περιέβαλε καθ' όλη τη διάρκεια της ειδίκευσής μου στην υπό 

την Διεύθυνσή του Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική του 

Πανεπιστημίου Ιωαννινων και στο ειλικρινές ενδιαφέρον του 

για την επιστημονική μου κατάρτιση και τελείωση.

Επίσης ευχαριστώ θερμά τον καθηγητή της Υγιεινής κ. Β. 

Κατσουγιαννόπουλο για την πολύτιμη προσφορά του στη στατι

στική μελέτη της εργασίας.

Θερμές ευχαριστίες απευθύνω και στον Επίκουρο Καθηνητή 

της Μαιευτικής και Γυναικολονικής Κλινικής του Πανεπιστηιιίου 

Ιωαννινων κ. I. Μεσσήνη νια την πολύπλευοη και συνεχή συμβο-. 

λή του στην εκτέλεση της παρούσης εργασίας.

Τις θερμές μου ευχαριστίες απευθύνω και προς τον Έκτα

κτο Καθηνητή κ. Α. Σουβατζόνλου νιά τη βοήθειά του στις 

ορμονικές μετρήσεις που ένιναν στο υπό την Διεύθυνσή του 

Εργαστήριο Ορμονολονικών Εξετάσεων της Θεραπευτικής Κλινι

κής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Μαιευτήριο "ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ".

Τέλος εκφράζω τις ευχαριστίες μου στην κ. Νέλλη Ρήγα 

και δίδα Ευρύκλεια Χήτα για τη δακτυλογάφηση του κειμένου αυ

τού .



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΓΕΝΙΚΑ TIA ΤΗΝ ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΗ

α) Χημεκή φύση της προλακτίνης

Η ανθρώπινη προλακτίνη (PRL )είναε ορμόνη πρωτεΐνεκής φύ

σης, μή περεέχουσα υδατανθρακεκή ομάδα, σε αντίθεση με τες 

γοναδοτροφίνες. Το μορεακό βάρος της είναε 23500 (Apostola- 

kis 1968, Li C.H. 1972).

H PRL βοός αποτελείταε από 198 αμενοξέα, απομονώθηκε δε 

γεα πρώτη φορά το 1968 (Apostolakis 1968). Στον άνθρωπο απο

μονώθηκε γεα πρώτη φορά το 1971 (Hwang καε συν.1971).

β) Έκκρεση της προλακτίνης

Η PRL παράγεταε στον πρόσθεο λοβό της υποφύσεως καε συγκε- 

κρεμένα από εεδεκά κύτταρα τα γαλακτοτρόπα, που περεέχουν κοκ

κία μεγέθους 200-900 mm (Phifer καε συν.1973). Στενή είναε η 

σχέση μεταξύ υποθαλάμου καε έκκρεσής της PRL. Η έκκρεση της 

PRL βρίσκεταε κάτω από συνεχή υποθαλαμεκή ανασταλτεκή επίδρα

ση. Μεα "εεδεκή" υποθαλαμεκή ουσία που αποκαλείταε P.I.F.(Pro

lactin Inhibiting Factor) φαίνεταε ότε σχετεζεταε μ'αυτό. Η 

ουσία αυτή δεν έχεε απομονωθεί, πεστεύεταε όμως ότε είναε η 

ντοπαμίνη (Ben-Jonathan καε συν.1977). Γεα την ντοπαμίνη έε-ε 

ναε γνωστό, ότε αναστέλλεε την έκκρεση της PRL τόσο στα ζώα, 

όσο καε στον άνθρωπο (L'acleod KaL Lehmeyer 1974).Αυτό που εσχύεε 

γεα τες ορμόνες της υποφύσεως, δηλαδή ο μηχανεσμός παλίνδρομης 

αλληλορύθμεσης (Feedback), πεθανολογείταε ότε εσχύεε καε γεα 

την PRL. Υπάρχουν ενδείξεες ότε η PRL ρυθμίζεε την έκκρεσή της 

ανάλογα με τες μεταβολές της ντοπαμίνης στον υποθάλαμο. Σε τεε- 

ραματόζωα μετά από συστηματεκή χορήγηση PRL παρατηρήθηκε αύξη

ση της παραγωγής της ντοπαμίνης στον υποθάλαμο (Hokfelt καε



Fuxe 1972).

Για την PRL δεν έχει βρεθεί υποθαλαμικός εκλυτικός πα

ράγοντας.Η ύπαρξη ενός τέτοιου παράγοντα πιθανολογείται και 

χαρακτηρίζεται με τα αρχικά των λέξεων Prolactin Releasing 

Factor (PRF)(Labella και συν.1972, Frohman και Szab 1975). 

Επειδή ο υποθαλαμικός εκλυτικός παράγοντας της θυρεοε ιδοτρο- 

που ορμόνης της υποφύσεως (TSH), που αποκαλείται TRH (Thyro

tropin Realinsing Hormone), έχει βρεθεί από κλινικές μελέτες 

ότι αυξάνει εκτός της TSH και την έκκριση της PRL, πιθανολο

γείται ότι ο παράγοντας αυτός είναι ταυτόσημος με τον TRH 

(Jacobs και συν.1971, Noel και συν. 1974, Tashjian και συν. 

1971, Messinis και συν. 1981).

Εκτός από τις υποθαλαμικές αυτές ουσίες, που αναφέρθη

καν δηλ. PIF (ντοπαμίνη) και PRF(TRH) και άλλες ενδογενείς 

ουσίες του Κ.Ν.Σ. έχει βρεθεί,ότι επηρεάζουν την έκκριση της 

PRL. Συγκεκριμένα ησεροτονίνη ,η β-ενδορφίνη, η ισταμίνη, η 

σωματοστατίνη και τα οιστρογόνα (Kochenour1980).

Η έκκριση της PRL μεταβάλλεται ανάλογα με τη λειτουργία 

των ωοθηκών. Πριν από την ήβη η στάθμη της στο αίμα βρίσκε

ται τόσο στα θήλεα όσο και στα άρρενα άτομα σε χαμηλά επίπε

δα χωρίς μεγάλες διαφορές μεταξύ των δύο φύλων (Chang 1978). 

Στην ήβη η PRL αυξάνει και παρατηρούνται τιμές της μεγαλύτε

ρες στα θήλεα απ'ό,τι στα άρρενα άτομα. Η αυξημένη τιμή στα 

θήλεα βρίσκεται σε εξάρτηση με την αυξημένη έκκριση οιστρο- 

γόνων (Jacobs 1983, Archer και συν. 1977, Chang 1978). Στο 

γεννητικό κύκλο η μεγίστη τιμή της PRL παρατηρείται λίγο 

πριν την ωοθΐ>λακ'ΐορρηξία, ενώ οι τιμές της στο πρώτο μισό 

του κύκλου είναι χαμηλότερες απ'ό,τι στο δεύτερο (Archer 19/7^ 

Chang 1 978 , Tyson και Pinto 1978,,Zacur και συν.1 978).



Αλλά και στη διάρκεια του 24ωρου εμφανίζονται διακυμάν

σεις στην έκκριση της PRL. Αύξηση της έκκρισης της ανευρίσκε

ται στη διάρκεια του ύπνου (Noel και συν. 1972). Η μέγίστη τι

μή της παρατηρείται στο non-REM ύπνο και η ελαχίστη στο REM ύπ

νο. (L'Hermite και Robyn 1974, Parker και συν. 1974,Krieger και 

σύν.1976). Η μέτρηση της PRL στο αίμα και στα άλλα υγρά του σώ

ματος γίνεται ραδιοανοσολογικά (Wise και συν.1980).

Διάφορες φαρμακευτικές ουσίες χορηγούμενες εξωγενώς μπο

ρούν να αυξήσουν ή να ελαττώσουν την έκκριση της PRL. Έτσι 

διακρ ίνουμε:

1) Αναστολε ίς

Ντοπαμινεργικές ουσίες όπως η L-dopa κλπ. μετατρεπόμενες 

σε ντοπαμίνη ελαττώνουν την έκκριση της PRL. ( Fine και Fro- 

ham 1978 , . Wiebe 1980). Η βρωμοκρυπτίνη, επίσης ντοπαμινερ- 

γική ουσία, δρα κατ'ευθείαν στην υπόφυση (Pasteels και συν.1971) 

και στον υποθάλαμο (Hokfelt και Fuxe 1 972), αναστέλλοντας την 

έκκριση της PRL.

Σε πειραματόζωα η Pyridoxine ενδοφλεβίως χορηγούμενη επί

σης αναστέλλει την έκκριση της PRL(Delitala και συν.1976). Πι

θανή εξήγηση της παρατήρησης αυτής είναι, ότι η πυριδοξίνη συμ

μετέχει στην ενζυματική μετατροπή της L-dopa σε ντοπαμίνη. Η 

νομιφενσινη, ενα αντιϋπερτασικό φάρμακο, χορηγούμενο από το 

στόμα, ομοίως δρα ανασταλτικά (Muller 1978).Οι ανταγωνιστές της 

σεροτονίνης επίσης ελαττώνουν την έκκριση της PRL(Delitala και 

συν.1977). Ακόμα οι ανταγωνιστές των -ισταμινικών υποδοχέων 

έχουν ανασταλτική δράση στην έκκριση της PRL (Pontiroli και συν. 

1981) .

2) Διεγέρτες

Ο TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) αυξάνει σημαντικά 



την έκκρεση της PRL με απ'ευθείας δράση στα γαλακτοτρόπα κύτ

ταρα της υποφύσεως όταν χορηγείται εξωγενώς (Jacobs και συν. 

1971, Noel και συν. 1 974 , Tashjian καί συν.1971, Messinis και 

συν. 1981). Παραμένει όμως άγνωστη η σημασία του, όπως αναφέρ

θηκε, για την έκκριση της PRL.

Η χλωροπρομαζίνη, μεά των φαενοθεεαζενών, δρώντας πιθα

νώς μέσω υποδοχέων ντοπαμίνης στα γαλακτοτρόπα κύτταρα της υ

ποφύσεως, αυξάνει την έκκριση της PRL(Archer καί συν. 1977).

Η μετοκλοπραμίδη, παράγωγο της προκαίναμίδης ως καί η 

σουλφίρίδη, ομοίως προκαίναμεδεκό παράγωγο, αυξάνουν την έκκρε- 

ση της PRL, ανταγωνίζόμενες τους υποδοχείς της ντοπαμίνης 

(Mac Callum καί συν. 1976).

Η ίσταμίνη, διεγείροντας τους Η^-υποδοχείς της αυξάνει 

την έκκριση της PRL (Knigge και συν.1982).Η σιμετιδίνη επίσης, 

ανταγωνιζομένη των lU-εσταμενεκών υποδοχέων προκαλεί αύξηση 

της έκκρισης της PRL (Chang και συν. 1979 ,Messinis κατ συν.1983).

Η υπογλυκαιμία μετά χορήγηση ινσουλίνης αυξάνει την έκκρε- 

ση της PRL. Ακόμα η β-ενδορφίνη, χορηγουμένη ενδοφλεβίως διε

γείρει την έκκριση της PRL (Reid και συν. 1981).

γ) Δράση της προλακτίνης

Η δράση της PRL στη γυναίκα δεν είναι πλήρως γνωστή. Στα 

πειραματόζωα έχουν αναφερθεί 98 είδη δράσης της (Sulman 1970). 

Στην ήβη η κυρεώτερη δράση της PRL ασκείται στους μαστούς, η 

ανάπτυξη των οποίων γίνεται μαζί με τη δράση καε άλλων ορμο

νών (Jacobs 1974).Στην κύηση η PRL συμβάλλεε στην ανάπτυξη 

καε δεαφοροποεηση των κυψελίδων καε των λοβίων των μαστών,σε 

συνεργασία με τα οεστρογόνα καε την προγεστερόνη (Nicoll 1974, 

Josimovich καε Archer 1978^· Στην περίοδο της λοχείας η PRL εί



ναι υπεύθυνη για την έναρξη καί διατήρηση της γαλουχιας. Συμ

μετέχει δε στην έκκριση του γάλακτος και στην παραγωγή βασι

κών συστατικών του όπως της α-λακταλβουμίνης, των λιπών και 

των υδατανθράκων (Archer 1980). Εκτός από τις παραπάνω η PRL 

έχει και άλλες δράσεις. Στα κατώτερα θηλαστικά, για παράδειγ

μα, έχει περιγράφει ωχρινοτροφική (Smith και συν.1976) και 

ωχρινολυτική δράση (Wuttke και Meites 1971).

Στη γυναίκα η σημασία της PRL για την ωοθηκική λειτουρ

γία δεν είναι απόλυτα γνωστή. Φαίνεται, ότι οι φυσιολογικές 

τιμές PRL στο αίμα είναι απαραίτητες για την ορμονοσύνθεση 

στο ωοθυλάκιο και ωχρό σωμάτιο (Archer 1977), ενώ αυξημένες 

τιμές δρούν ανασταλτικά, με αποτέλεσμα ανεπάρκεια του ωχρού 

σωματίου (MacNatty και συν.1974, Seppala και συν.1976, Fred- 

ricsson και συν.1981),ή ,ανωοθυλακιορρηξία με αμηνόρροια. Ο 

υπογοναδισμός όμως που παρατηρείται κατά την υπερπρολακτι- 

ναιμία φαίνεται, ότι οφείλεται όχι τόσο στην πιθανή δράση 

της PRL απ'ευθείας στις ωοθήκες αλλά κυρίως στην ανασταλτι

κή δράση της PRL στην έκκριση των υποφυσιακών γοναδοτροφι- 

κών ορμονών FSH και LH (Archer 1977).

ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

α) Γενικά

Στη διάρκεια της κύησης παρατηρείται αύξηση του αριθ

μού των γαλακτοτρόπων κυττάρων της υποφύσεως με αποτέλεσμα 

αύξηση της έκκρισης της PRE ( Casteels και συν.1971, Tyson 

και συν.1972). Η έκκριση της PRL εξαρτάται απο την ηλικία 

της κύησης και η στάθμη της στο αίμα εμφανίζει μια προοδευ

τική αύξηση σε συνάρτηση με αυτή (Tyson και συν.1972). Σε 



πειραματόζωα (Chen καε Meites 1970) αλλά και στον άνθρωπο (Yen 

και. συν.1974) έχει βρεθεί ότι. τα οιστρογόνα που παράνονται σε 

πολύ αυξημένα ποσά κατά την κύηση, αυξάνουν την έκκριση της PRL. 

Αυτό πραγματοποιείται πιθανώς στο επίπεδο των γαλακτοτρόπων 

κυττάρων της υποφύσεως, όπου τα οιστρογόνα ανταγωνίζονται τη 

δράση της ντοπαμίνης (Gudelsky και συν.1981).

Η σημασία των αυξημένων επιπέδων PRL στον ορό της μητέ

ρας κατά την κύηση δεν είναι ακόμα γνωστή. Είναι όμως βέβαιο, 

όπως αναφέρθηκε, ότι η PRL προάγει την αύξηση των κυψελίδων 

του μαστού και την έκκριση του γάλακτος(Nicoll 1974, Josimov- 

ish και συν. 1 978). Απο διάφορες μελέτε,ς που έχουν γίνει δεν 

προκύψανε ενδείξεις, ότι η στάθμη της PRL στο αίμα σχετίζεται 

με την εκδήλωση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων στην κύηση, 

όπως η προεκλαμψία και ο σακχαρώδης διαβήτης (.Josimovich και. 

Archer 1977b,Kivinen και συν.1979,Kulseug-Haussen και συν. 1979).

Υπάρχουν ενδείξεις ότι, όπως σε μη έγκυες γυναίκες έτσι 

και στην κύηση η έκκριση της PRL βρίσκεται κάτω από τον ύπο- 

θαλαμικό έλεγχο με την ανασταλτική επίδραση της ντοπαμίνης. 

Έτσι, μετά από χορήγηση μετοκλοπραμίδης σε έγκυες γυναίκες 

στο 2ο ή 3ο τρίμηνο της κυήσεως παρατηρήθηκε σημαντική αύ

ξηση της στάθμης της PRL στο αίμα (Brandes και συν.1981, Mes

sinis και συν 1982^). Ακόμα η χορήγηση βρωμοκρυπτίνης, ουσίας 

με ντοπαμινεργτκή δράση, σε έγκυες γυναίκες, προκάλεσε σημαντι

κή ελάττωση των τιμών της PRL στο αιμα(Πβ1 Pozo και συν.1980). 

Στη διάρκεια της κυήσεως έχει βρεθεί επίσης, ότι τα γαλακτο- 

τρόπα κύτταρα της υποφύσεως είναι σε θέση να διεγειρονται με

τά την ενδοφλέβια χορήγηση της TRH (Kletzky και συν. 1980).



β) Πλακούντας και Προλακτίνη

Στη προσπάθεια να μελετηθεί ακόμα περισσότερο ο ρόλος 

της PRL στην κύηση, διερευνήθηκε η σχέση της PRL με την πλα- 

κουντιακή λειτουργία. Έτσι βρέθηκε ότι στο πρώτο τρίμηνο 

της κυήσεως, εαν η τιμή της PRL παραμένει χαμηλή'για μακρύ 

χρονικό διάστημα παρατηρείται αύξηση της χοριακής γοναδοτρο- 

πίνης, ενώ βραχυχρόνια ελάττωση της PRL δεν επιφέρει σημαντι

κές μεταβολές στη στάθμη της χοριακής γοναδοτροπίνης στο αί

μα ( Yuen και συν.1980).

Άλλες παρατηρήσεις έδειξαν, ότι μετά από χορήγηση βρω- 

μοκρυπτίνης ή μετοκλοπραμίδης, με αποτέλεσμα αντίστοιχα ελάτ

τωση ή αύξηση της έκκρισης της PRL στην αρχή της κυήσεως δεν 

επηρεάσθηκαν οι τιμές της χοριακής γοναδοτροπίνης, της πλα- 

κουνττακής γαλακτογόνου ορμόνης, της β^-γλυκοπρωτείνης της 

κυήσεως, της οιστραδιόλης, της προγεστερόνης και της τεστοστε

ρόνης στο αίμα της εγκύου (Andersen και συν.1980, Ylikorkala 

και συν.1980). Από τα παραπάνω δεδομένα προκύπτει ότι η PRL 

στην κύηση δεν επηρεάζει άμεσα την πλακουντιακή λειτουργία.

γ) Προλακτίνη και αμνιακό υγρό

Ol τιμές της PRL στο αμνιακό υγρό εμφανίζονται ιδιαίτερα 

αυξημένες, συγκρινόμενες δε με τις τιμές στον ορό της μητέρας 

είναι κατά 10 φορές μεγαλύτερες (Hwang και συν.1971, Schenker 

και συν. 1975). Ol τιμές της στο αμνιακό υγρό αυξάνουν στο μέ

σον της κυήσεως και ελαττώνονται στη συνέχεια (Chochinor και 

συν. 1976,Josimovichκαι Archer 1977b).O φθαρτός φαίνεται να είναι η 

κύρια πηγή της PRL στο αμνιακό υγρό, χωρίς να συμμετέχει ού

τε η υπόφυση της μητέρας, ούτε η υπόφυση του εμβρύου (Riddick 

καιKusmik 1977, Frame και συν.1979.Golander και συν.1978.Maslar 



και συν.1980). Επίσης ούτε το άμνιο, ούτε το χόρτο αλλά ούτε 

και ο πλακούντας φαίνεται να εκκρίνουν PRL ( Riddick και Kus- 

mik 1 977 , Bigazzi και συν.1979). Παρ'όλα αυτά έχει, βρεθεί , 

ότι το ποσό της εκκρινόμενης PRL στο αμνιακό υγρό εμφανίζει 

συσχέτιση με τη μάζα του πλακούντα (Frame και συν.1979). Α

ξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση, ότι μετά από χορήγηση βρωμο- 

κρυπτίνης στη μητέρα η PRL στο αμνιακό υγρό δεν μεταβάλλεται, 

πράγμα που δείχνει τη μη συμμετοχή ντοπαμινεργικών μηχανισμών 

(Bigazzi και συν.1979). Προκύπτει βέβαια το ερώτημα πως από 

το φθαρτό η PRL μεταφέρεται στο αμνιακό υγρό. Φαίνεται ότι 

η μεταφορά αυτή γίνεται μέσω των εμβρυϊκών υμένων παρ'ότι 

in vitro βρέθηκε, ότι η PRL δεν διαπερνά τους εμβρυϊκούς υ

μένες (Schenker και συν. 1975).

Αν και η συγκέντρωση της PRL στο αμνιακό υγρό είναι με

γάλη, η σημασία της παραμένει ακόμα άγνωστη. Σε πειραματόζωα 

και μάλιστα σε πιθήκους, βρέθηκε ότι η PRL συμμετέχει στη με

ταφορά ύδατος και ηλεκτρολυτών μέσω των εμβρυϊκών υμένων 

(Josimovich και Archer 1 977a, Leontic και συν. 1 977). 

Επομένως θα μπορούσε να της αποδοθεί κάποιος αιτιολογικός ρό

λος στη γένεση υδραμνίου, αφού σε υδράμνιο βρέθηκε ελαττωμέ

νη συγκέντρωση PRL (Friesen 1977). Πιστεύεται ότι η ελαττωμέ

νη έκκριση PRL απο το φθαρτό οδηγεί σε υδράμνιο (Friesen 1 97 7)..

γ) Προλακτίνη και έμβρυο

Οι μέχρι τώρα παρατηρήσεις δείχνουν, ότι η PRL εκκρίνε- 

ται απο την υπόφυση του εμβρύου νωρίς κατά την κύηση. Έτσι 

οι Aubert και συν. (1975) βρήκαν έκκριση PRL σε ηλικία κύηση; 

10-11 εβδομάδων. Ol τιμές της PRL στον ομφάλιο λώρο εμφανί



ζουν αύξηση με την ηλικία της κύησης (Winters και συν. 1975). 

Ακόμα στο τέλος της κύησης ol τιμές της PRL στον ομφάλιο λώ

ρο είναι σημαντικά μεγαλύτερες απο τις τιμές στον ορό της μη

τέρας (Aubert και συν.1975, Messinis και συν. 1982α, 1982β). 

Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να συνηγορήσει υπέρ της μεταφο

ράς της PRL του εμβρύου προς τη μητέρα μέσω του πλακούντα. Η 

μη ανεύρεση σημαντικής συσχέτισης μεταξύ των τιμών της PRL 

στα ομφαλικά αγγεία και στον ορό της μητέρας δεν υποστηρίζει 

την παραπάνω υπόθεση (Messinis και συν.1982α). Ακόμα, μεταφο

ρά της PRL από τη μητέρα προς το έμβρυο δεν φαίνεται να γίνε

ται όπως προκύπτει από δεδομένα σε πιθήκους, όπου η χορηνη- 

θείσα στη μητέρα σεσημασμένη με ^^75 δεν βρέθηκε στο έμ

βρυο παρά μόνο σε ποσότητα ίση με το 1% της αρχικής δόσης 

(Josimovich και συν.1974). Επίσης έχει βρεθεί ότι η PRL νεο

γέννητου παραμένει αυξημένη αρκετές βδομάδες μετά τον τοκετό 

(Aubert και συν. 1974).

Η αιτία των αυξημένων τιμών PRL στο έμβρυο δεν είναι α

κόμα απόλυτα γνωστή. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα οιστρογόνα αυ

ξάνουν την έκκριση της εμβρυϊκής PRL (Shutt και συν. 1974) . 

Σε κουνέλια in vitro και ποντίκια in vivo τα οιστρογόνα αύξη

σαν την PRL του εμβρύου (Nicoll και Meites 1 964, Ramivez και 

MacGann 1964). Επίσης η ελάττωση της τιμής των οιστρογόνων α

μέσως μετά τον τοκετό επέφερε ελάττωση και της τιμής της PRL 

του νεογνού (Frantz και συν.1972). Ως γνωστό, τα οιστρογόνα 

της κυήσεως είναι κατ'εξοχήν η οιστριόλη και σε μικρότερη πο

σότητα η οιστρόνη και η οιστραδιόλη. Φαίνεται, ότι η οιστριό- 

λη είναι η κυρία αιτία αυξήσεως της έκκρισης της PRL στην κύη

ση. Αυτό προκύπτει απο την παρατήρηση, ότι σε ανεγκέφαλα έμ



βρυα, όπου η οιστρτόλη είναι ελαττωμένη ενώ η οτστρόν.η και 

ηόιστραδιόλη βρίσκονται σε φυσιολογικές τιμές για την κύηση 

η PRL του εμβρύου έχει επίσης φυσιολογική τιμή για την κύη

ση (Aubert και συν.1974, MacDonald και Siiteri 1965). Οι Au

bert και συν. (1974) διατύπωσαν την παρατήρηση, ότι τα γαλα- 

κτοτρόπα κύτταρα της υποφύσεως του εμβρύου δεν εξαρτώνται α

πό τον υποθάλαμο.

0 ρόλος της PRL του εμβρύου δεν είναι απόλυτα γνωστός. 

Από ορισμένες παρατηρήσεις, έχει συνδεθεί η PRL του εμβρύου 

με την πνευμονική του ωριμότητα.Έτσι βρέθηκε, ότι όταν η τι

μή της PRL στον ομφάλιο λώρο ήταν μικρότερη των 200 ng/ml το 

ιδιοπαθές σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας ήταν συχνότερο 

(Hauth και συν.1978). Μια μελέτη σε κουνέλια έδειξε, ότι η 

χορήγηση PRL σε έμβρυα in vivo προκάλεσε αύξηση της παραγω

γής φωσφολιπιδίων στους πνεύμονες. Κλινική εφαρμογή των πα

ραπάνω δεν έχει μέχρι σήμερα γίνει. Ακόμα αλληλοσυγκραυόμε- 

νες είναι οι απόψεις των ερευνητών αν η PRL του εμβρύου επη

ρεάζει την λειτουργία της εμβρυοπλακουνττακής μονάδας (Wint

ers και ρυν 1 975 . Del Pozo και 'συν. 1 980).

ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΗΣ ΣΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ

Πολύ λίγα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με την έκκριση της 

PRL στον τοκετό. Η μοναδική στη βιβλιογραφία σχετική εργασία 

είναι εκείνη των Rigg και Yen (1977α) ol οποίοι μελέτησαν τις 

διακυμάνσεις των τιμών της PRL στο αίμα της μητέρας κατά τη 

διάρκεια του φυσιολογικού τοκετού. Παρατηρήθηκε ένας πολυφα- 

σικός τρόπος έκκρισης της PRL στον φυσιολογικό τοκετό, κάτι 

που δεν βρέθηκε σε τοκετό με καισαρική τομή. Ειδικώτερα η 



PRL άρχισε να ελαττώνεται προοδευτικά πέντε περίπου ώρες πριν 

απο τη γέννηση του εμβρύου, φθάνοντας στη χαμηλότερη τιμή δύο 

ώρες πριν απ’αυτή και διατηρούμενη περίπου στα αυτά επίπεδα 

μέχρι την έξοδο του εμβρύου απο τη μήτρα. Μετά άρχισε να αυξάνει 

οπότε δύο ώρες μετά το τέλος του τοκετού έφθασε τη μέγιστη 

τιμή της. Στη συνέχεια εμφάνισε νέα ελάττωση μέχρι έξι ώρες 

μετά τον φυσιολογικό τοκετό και παρέμεινε σταθερή από κεί 

και πέρα (Rigg και Yen, 1977α).

Η αιτία των μεταβολών αυτών παραμένει άγνωστη. Πιθανο

λογούνται αυξομειώσεις στην παραγωγή της ντοπαμίνης στον υπο

θάλαμο κατά τη. διάρκεια του τοκετού, χωρίς όμως να υπάρχει 

κάποια σχετική μ'αυτό εργασία. Το ότι η ντοπαμίνη εξακολου

θεί να αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα στην έκκριση της PRL 

και στον τοκετό έχει πρόσφατα δειχθεί, όταν μετά από χορήγη

ση μετοκλοπραμίδηςεφ'άπαξ ενδοφλεβίως μέχρι δύο ώρες πριν α

πό τη γέννηση του εμβρύου η PRL της μητέρας αυξήθηκε σημαντι

κά (Messinis και συν. 1982β). Στην ίδια μελέτη δεν παρατηρή

θηκε μεταβολή στην έκκριση της εμβρυϊκής PRL μετά τη χορήγη
ση της μετοκλοπραμίδης. Σε άλλη μελέτη βρέθηκε, ότι τα γαλα- 

κτοτρόπα κύτταρα της υποφύσεως της μητέρας διατηρούν την ικα

νότητα να διεγείρονται, με αποτέλεσμα την έκκριση PRL, μετά 

από ενδοφλέβια χορήγηση TRH και κατά τη διάρκεια του τοκετού 

(Messinis και συν. 1982α).

Από τις παραπάνω μελέτες διαπιστώθηκε, ότι τα γαλακτσιρό- 

πα κύτταρα του εμβρύου δεν ήταν σε θέση να διεγερθούν μετά α

πό τη χορήγηση είτε TRH είτε μετοκλοπραμίδης παρά το ότι έ

χει βρεθεί, ότι και οι δύο αυτές ουσίες διαπερνούν τον ανθρώ

πινο πλακούντα (Roti και συν.1981, Arvela και συν. 1983).. . Για τις 

τιμές της εμβρυϊκής PRL στη διάρκεια του τοκετού έχουν παρα



τηρηθεί διακυμάνσεις στο αίμα του ομφάλιου λώρου που σχετί

ζονται με τις ώρες του 24ωρου, με τις μεγαλύτερες τιμές με

ταξύ 2ας- 4ης πρωινής ώρας και μικρότερες μεταξύ 6ης- 8ης 

πρωινής (Yaginuma 1981). Έτσι λοιπόν γίνεται προφανές, ότι 

ο μηχανισμός έκκρισης της PRL της μητέρας αλλά και του έμ-~ 

βρύου κατά τη διάρκεια του τοκετού είναι σκοτεινός. Η δια

πίστωση των Rigg και Yen (1977α) για την πολυφασική έκκριση 

της PRL στον τοκετό παρέχει ωρισμένα στοιχεία στο θέμα αυτό, 

τα οποία όμως δημιουργούν ερωτηματικά για τους παράγοντες 

πόυ την επηρεάζουν. Για το σκοπό αυτό έγινε η παρούσα εργα

σία σε μια προσπάθεια να διερευνηθεί η ντοπαμινεργική συμμε

τοχή στην έκκριση της PRL της μητέρας στη διάρκεια του τοκε

τού .



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΥΛΙΚΟ

Στην εργασία αυτή περιλήφθηκαν συνολικά 14 έγκυες γυ

ναίκες που γέννησαν στη Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική 

του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων άπό 24/3/82 μέχρι 15/3/84. Άπ’ 

όλες τις γυναίκες λήφθηκε η συγκατάθεση γιά τή συμμετοχή 

τους στην εργασία αυτή, αφού δόθηκαν σχετικές πληροφορίες.Η 

ηλικία τους κυμαίνονταν από 16 μέχρι 36 χρόνια (μέση ηλικία 

23,2 χρόνια), η δε ηλικία κυήσεως κατά τόν τοκετό ήταν μεγα

λύτερη των 37 εβδομάδων και μικρότερη των 42 εβδομάδων. Ό

λες οι γυναίκες ήταν πρωτότοκες και είχαν φυσιολογική κύηση 

(πίνακας!). Γέννησαν δε με φυσιολογικό τοκετό ισάριθμα φυσιο

λογικά νεογνά που είχαν βαθμολόγηση Apgar μεγαλύτερη του 7 

στο πρώτο min και βάρος γεγγήσεως μεταξύ 1θ3ς και 9θ2ς έκα- 

τοστιαίας θέσης. Η έναρξη του τοκετού ήταν αυτόματη και η ε

ξέλιξή του υποβοηθήθηκε με τη χορήγηση ωκυτοκίγης στάγδην 

ενδοφλεβίως σε όλες τις γυναίκες'. Η έγχυση ωκυτοκίνης άρχιζε, 

όταν η διαστολή του τραχήλου ήταν 2-3 cm. Οι γυναίκες χωρί

στηκαν σε τρεις ομάδες, που ήταν συγκρίσιμες για τηγ ηλικία 

τους, την ηλικία κυήσεως καε τη διάρκεια του τοκετού.Για την 

παρούσα εργασία, η διάρκεια του τοκετού υπολογίστηκε από τη 

στιγμή που η διαστολή του τραχήλου ήταν 2-3 cm μέχρι τη στιγ

μή της εξόδου του εμβρύου από τη μήτρα. Έτσι όλες ol γυναί

κες είχαν διάρκεια τοκετού 7-8 ώρες (διάρκεια ενεργού φάσης 

τοκετού-.Greenhill και Friedman 1974).

ΟΜΑΔΑ A : Στην ομάδα αυτή περιλήφθηκαν 5 γυναίκες με δι

άρκεια τοκετού 7 ώρες. Στις γυναίκες της ομάδας αυτής χορη

γήθηκε σε σταθερή στάγδην ενοοφλέρια1. έγχυση φυσιολογικός ο-



Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των γυναικών που μελετήθηκαν

α/α Όνομα ηλικία τόκος ηλικία κυήσέως(εβδόμ.)

1 Κ.Τ. 18 τος 40+6

2 Π.Κ. 19 1^ 38+6

3. Ε.Φ. 29 41+3

4. Γ.Ν. 22 ίας 37 + 2

5. Α.Σ. 27 ι2ς 39*3

6. Μ.Π. 20 ίας 40+6

7. Β.Χ. 16 40

8. Ε.Τ. 21 τος 39 + 5

9. Μ.Τ. 17 ι=ς 41+2

10. Μ.Λ. 25 ι?ς 41 + 2

11. Π.Κ. 20 40

12. Α.Μ. 25 ι§ς 40

13. Κ.Μ. 31 ι§ς 39*4

14. Μ.Κ. 36 ι§ς 40 + 2



ρός σε όλη τη διάρκεια του τοκετού και για 7 ώρες μετά τον 

τοκετό. Δείγματα φλεβικού αίματος (5ml) λαμβάνονταν από τις 

γυναίκες ανά μία ώρα σε όλη τη διάρκεια του τοκετού, αρχί - 

ζοντας 1-2 ώρες πριν την έναρξη έγχυσης του φυσιολογικού ο

ρού και συνεχίζονταν για 7 ώρες μετά τον τοκετό.

ΟΜΑΔΑ Β : Στην ομάδα αυτή περιλήφθηκαν 5 γυναίκες με 

διάρκεια τοκετού 8 ώρες. Στις γυναίκες της ομάδας αυτής χο- 

ρηγήθηκε μετοκλοπραμιδη (Primperan ) σε σταθερή στάγδην εν

δοφλέβια έγχυση. Η διάλυση της μετοκλοπραμίδης γινόταν σε φυ

σιολογικό ορό και η χορηγούμένη ποσότητα αυτής ήταν 167 pg;/ 

min. Δείγματα φλεβικού αίματος {Sml) λαμβάνονταν ανά μ ία ώρα 

όπως στην ομάδα Α. Η χορήγηση της μετοκλοπραμίδης συνεχιζό

ταν μέχρι 7 ώρες μετά τον τοκετό.

ΟΜΑΔΑ Γ : Στην ομάδα αυτή περιλήφθηκαν 4 γυναίκες με δι

άρκεια τοκετού 7 ώρες. Στις γυναίκες αυτές χορηγήθηκε βρωμο- 

κρυπτίνη (Parlodel ) από το στόμα. Συγκεκριμένα δίνονταν 5mg 

βρωμοκρυπτίνης (2 δισκία των 2,5 mg) πέντε ώρες πριν την αυ

τόματη έναρξη του τοκετού. Η δόση αυτή επαναλαμβάνονταν τρεις 

ώρες μετά την πρώτη και στη συνέχεια ανά 4 ώρες και για δι

άρκεια μέχρι 6 ώρες μετά από τη γέννηση του εμβρύου. Δείγμα

τα φλεβικού αίματος (5ml) λαμβάνονταν πριν τη χορήγηση της 

1-ς δόσης βρωμοκρυπτίνης, τρεις ώρες μετά απ' αυτή καε μετά 

ανά μία ώρα μέχρι και 7 ώρες μετά την έξοδο του εμβρύου.

Στις γυναίκες των παραπάνω ομάδων δεν δόθηκαν αναλγητι

κά ή άλλα φάρμακα στον τοκετό, εκτός απ' αυτά που αναφέρθη

καν. Η λήψη των δειγμάτων αίματος στη διάρκεια του τοκετού 

γινόταν στα μεσοδιαστήματα μεταξύ των συστολών της μήτρας.Δεν 

παρατηρήθηκαν παρενέργειες από τη χορήγηση της μετοκλοπραμί

δης ή της βρωμοκρυπτίνης σε καμμιά από τις γυναίκες. Και ol 



δυο αυτές φαρμακευτικές ουσίες δεν έχει βρεθεί ότι προκαλούν 

ανεπιθύμητες ενέργειες στο έμβρυο.

Όλα τα δείγματα αίματος φυγοκεντρούνταν και οι οροί φυ

λάγονταν στους - 20° C, μέχρι να μετρηθεί η PRL σ’αυτούς. Οι 

μετρήσεις της PRL έγιναν στο εργαστήριο Ορμονολογικών εξετά

σεων της Θεραπευτικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο 

Μαιευτήριο "Αλεξάνδρα" · Η μεταφορά των ορών στο εργαστήριο 

γινόταν μέσα σε χρονικό διάστημα δυο περίπου ωρών, αφού τοπο

θετούνταν σε ειδικό ψυγείο για διατήρηση της χαμηλής θερμοκρα

σίας .



ΜΕΘΟΔΟΣ

Η μέτρηση της PRL έγινε με ραδιοανοσοβιολογική μέθοδο 

διπλού αντισώματος. Η σήμανση της PRL με J125 (NTL pituita

ry agency - NIAMDD, Bethesda M.B.) έγινε με χλωραμίνη Τ.Σαν 

πρώτο αντίσωμα χρησιμοποιήθηκε 'rabbit antihuman Prolactin 

antiserum 1:40 NIAMDD. Σαν δεύτερο αντίσωμα χρησιμοποιήθηκε 

antirabbit precipitating serum monkey for radimmunoassay 

της εταιρείας Wellcome. Σαν buffer χρησιμοποιήθηκε soe 

lensen 0,05 Μ με 5°s BSA.

Η τεχνική της μεθόδου έχει ως εξής: Σε πλαστικό δοκιμα

στικό σωληνάριο προστίθενται διαδοχικά 0,3 ml αντισώματος 

και 0,2 ml του υπό εξέταση δείγματος. Το διάλυμα παραμένει 

για 48 ώρες σε θερομοκρασία 20°C (προεπώαση) και έπειτα προ

στίθενται 0,1 ml διαλύματος σημασμένης ορμόνης (100-200 pg) 

και επωάζεται για 72 ώρες σε θερμοκρασία 20°C. Τέλος προστί

θενται 0,1 ml διαλύματος από το δεύτερο αντίσωμα και όλο τό 

διάλυμα επωάζεται για 24 ώρες σε 2G°C. Στη συνέχεια το σωλη

νάριο φυγοκεντρείται σε 5.000 στροφές/min, αναρροφάται το 

υπερκείμενο υγρό και μετριέται η ραδιενέργεια του ιζήματος. 

Σε κάθε δείγμα γίνεται πάντα τριπλός προσδιορισμός της ορ

μονικής συγκεντρώσεως.

Η ευαισθησία της μεθόδου είναι 0,2 ng/ml. 0 συντελεστής 

διακυμάνσεως των τιμών της ίδιας μετρήσεως είναι 8% και ο 

συντελεστής διακυμάνσεως των τιμών σε διαφορετικές μετρήσεις 

είναι 11,7%.



ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με το 

Student's t-test και την ανάλυση της διακύμανσης κατά ’ ένα 

παράγοντα (analysis of variance) (Schwartz _ 1975 .-,Τριχόπόυ- 

λος 1975). Προκειμένου για σύγκριση δύο ομάδων κατά ζεύγη 

χρησιμοποιήθηκε το paired t-test που δίνεται από τον τύπο:

Sjl 
/η

όπου D ο μέσος όρος των διαφορών των αντίστοιχων παρατηρήσε

ων μεταξύ των δύο ομάδων, Sp η κοινή διακύμανση (τυπική α

πόκλιση) και η ο αριθμός των ζευγών.

Προκειμένου για σύγκριση δύο ομάδων με παρατηρήσεις που 

δεν αποτελούν ζεύγη, χρησιμοποιήθηκε το unpaired t-test που 

δίνεται από τον τύπο :

Χ1 - Χ2
C = ----------------  

+s^ 
Πχ n2

όπου Χχ και Χ2 οι μέσοι όροι των δύο ομάδων, Πχ και η 2 

ο αριθμός των παρατηρήσεων κάθε ομάδας. To S2 προκύπτει από 

τον τύπο:

η. —
S2 =------_____1-----------------------da-------

ηχ+ η2-2

Με την ανάλυση της διακύμανσης υπολογίσθηκε η τιμή του 

κριτηρίου F, όπου ο αριθμητής της διακύμανσης "μεταξύ των



C στηλών" μιας μεταβλητής χ είναι: Σ(Ti2/ni-TG2/Ν),
C-1

ο παρονομαστής δε της"υπρλαιπομένης" διακύμανσης είναι: 

Σχ2-Σ(Τϊ2/ηΐ) ,
N-C

ni = ο αριθμός των μετρήσεων της στήλης ϊ,

Ν = ο αριθμός του συνόλου των μετρήσεων Σηϊ, 

Ti = το σύνολο Ίων μετρήσεων της στήλης i και 

TG = το γενικό σύνολο των μετρήσεων ΣΤϊ.

Η σημαντ ικότητα της διαφοράς ανευρίσκεται απ ιούς σχετικούς 

πίνακες του κριτηρίου F (επίπεδο εμπιστοσύνης 5%) με βαθ

μούς ελευθερίας C-1 και N-C.

0 υπολογισμός του εμβαδού των επιφανειών που σχηματί - 

ζονται από τις καμπύλες των τιμών της PRL, όταν αυτές μετα

βάλλονται σε συνάρτηση με το χρόνο έγινε από τον τύπο υπολο

γισμού του εμβαδού (Ε) ενός κλειστού πολυγώνου:

8 ■ W?· όπου
Χγ και Υν οι συντεταγμένες των κορυφών του πολυγώνου. Για 

την παρούσα εργασία ο άξονας των X παριστάνει το χρόνο και ο 

άξονας των Υ τιμές PRL (απόλυτες τιμές ή εκατοστιαίες μετα

βολές. αυτών).



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Στους πίνακες 2,3 και 4 αναγράφονται ol απόλυτες τιμές 

της PRL στον ορό των δειγμάτων αίματος των γυναικών που πε- 

ριλήφθηκαν στην παρούσα εργασία. Από τις τιμές αυτές υπολο

γίστηκε η μέση τιμή (χ) και το τυπικό σφάλμα (SE) κατά ομά

δα όπως αναλύεται στους επόμενους πίνακες και εικόνες. Σε 

κάθε μία γυναίκα βασική τιμή PRL θεωρήθηκε η τιμή πριν τη 

χορήγηση των φαρμακευτικών ουσιών που αναφίρθηκαν και η ο

ποία υπολογίσθηκε σαν ο μέσος όρος των τιμών δύο τουλάχι

στον δειγμάτων αίματος, τα οποία λήφθηκαν με διαφορά μιάς 

ώρας μεταξύ τους.

0 πίνακας 5 δείχνει τις τιμές της PRL (x±SE,ng/ml) στο 

αίμα εγκύων γυναικών, στις οποίες δόθηκε φυσιολογικός ορός 

(ομάδα Α) ή μετοκλοπραμίδη (ομάδα Β) στη διάρκεια του τοκε

τού. Οι ίδιες τιμές παριστάνονται γραφικά στην εικόνα 1.Πα- 

ρατηρείται, ότι οι τιμές της PRL δεν παραμένουν σταθερές,άλ- 

λά παρουσιάζουν διακυμάνσεις με την πρόοδο του τοκετού Συγκε

κριμένα, στην ομάδα A ol τιμές παρέμειναν σταθερές από την 

έναρξη του τοκετού μέχρι 4-5 ώρες πριν από τη γέννηση του 

εμβρύου Χΐ>'>0,1) . Στη συνέχεια παρατηρήθηκε προοδευτική ελάτ

τωση αυτών μέχρι 2 ώρες πριν από τη γέννηση του εμβρύου(343 

±57 5 ώρες πριν και 17 9 ± 2 7, 2 ώρες πριν από τη γέννηση του 

εμβρύου). Η ελάττωση αυτή οδήγησε^ σε διαφορά τιμών PRL στα

τιστικά σημαντική (ρ<0,05, paired t-test) . Από τη χρονική 

αυτή στιγμή και μετά παρατηρήθηκε προοδευτική αύξηση των 

τιμών της PRL μέχρι τη γέννηση του εμβρύου, η οποία όμως 

δεν ήταν σημαντική (ρ>0,1). Η αύξηση αυτή συνεχίστηκε και 

μετά τον τοκετό με τη μεγαλύτερη τιμή 2 ώρες μετά απ’ αυτόν
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(347+40). Η τιμή αυτή δεέφερε σημαντεκά από την τιμή 2 ώ

ρες πρεν από τη γέννηση του εμβρύου (F , ζ ο ="19.6 ρ<0,05

με την ανάλυση της δεακύμανσης καε ρ<0,05, paired t-test). 

Κατόπεν οε τεμες της PRL ελαττώθηκαν καε πάλε σημαντεκά(189 

±16,3 ώρες μετά από τη γέννηση του εμβρύου ρ<0,05) γεα να 

παραμείνουν σταθερές μέχρε 6 ώρες μετά τον τοκετό (194+15) .

Οε τεμές της PRL (x+SE ,ng/ml)στον ορό των γυναεκών 

της ομάδας Β παρουσίασαν επίσης δεακυμάνσεες κατά τη δεάρ- 

κεεα του τοκετού (πίνακας 5, εεκόνα 1). Η ενδοφλέβεα έγχυση 

της μετοκλοπραμίδης οδήγησε σε σημαντεκή αύξηση των τεμών 

της PRL, με μεγίστη τεμή 2 ώρες μετά την έναρξη της έγχυσης. 

Η δεαφορά από τη βασεκή τεμή (296+50) ήταν σημαντεκή (pai

red t-test) 1 ώρα (462+68, ρ<0,01), 2 ώρες (519+48, ρ<0,001) 

καε 3 ώρες (481+59, ρ<0,05) μετά από την έναρξη της έγχυσης 

(Fsjzu = 6.84 ρ<0,05 με την ανάλυση της δεακύμανσης). Από 

τη χρονεκή αυτή στεγμή, που αντεστοεχεί σε χρόνο 5 ώρεςπρεν 

από τη γέννηση του εμβρύου καε μετά παρατηρήθηκε προοδευτε- 

κή ελάττωση των τεμών της PRL με μεκρότερη τεμή 2 ώρες πρεν 

από τη γέννηση του εμβρύου (278+42, ρ<0,01 paired t-test). 

Οε τεμές της PRL παρουσίασαν στη συνέχεεα άνοδο, επίσης προ- 

οδευτεκή, με μεγίστη τεμή 2 ώρες μετά από τη γέννηση του

εμβρύου (514 + 79) (F5,2<* = 7.68 ρ<0,05 με την ανάλυση της

δεακύμανσης, ρ<0,01 paired t-test). Κατόπεν ελαττώθηκαν καε 

πάλε σημαντεκά (301+28 4 ώρες μετά τον τοκετό, ρ<0,05) καε' 

παρέμεεναν σταθερές μέχρε 7 ώρες μετά τον τοκετό (300+36).

Στον πίνακα 6 αναγράφονταε οε μεγαλύτερες καε οε μεκρό- 

τερες τεμές της PRL (x+SE, ng/ml), που παρατηρήθηκαν στες 

δύο ομάδες Α καε Β, σε σύγκρεση με τη βασεκή τους τεμή. Η 

βασεκή τεμή δεν δεέφερε σημαντεκά μεταξύ των δύο ομάδων. Πα-
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Εικόνα 1. Τεμές PRL (x±SE) στο 

του τοκετού μετά από 

μετοκλοπραμεδης (ΜΚ)

αεμα εγκύων γυναεκών στη δεάρκεεα 

χορηγηση φυσεολογεκού ορού (ΦΟ) η 

σε συνεχή ενδοφλέβεα έγχυση.
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E u Μ ό v a 2. Μιαρότερες καυ μεγαλύτερες τυμές PRL (x+SE) στο αίμα 

εγκύων γυναυκων στη δυάρκευα του τοκετού μετά από χο
ρήγηση φυσμολογμκού ορού (ΦΟ) η μετοκλοπραμίδης (ΜΚ)σε 

συνεχή ενδοφλέβυα έγχυση.



ρατηρείται, ότι ol ελάχιστες τιμές στις δύο ομάδες ήταν σύγ

χρονες (2 ώρες πριν και 3-4 μετά τη γέννηση του εμβρύου). Η 

μεγίστη τιμή μετά τον τοκετό ήταν επίσης σύγχρονη (2 ώρες 

μετά τη γέννηση του εμβρύου) στις δύο ομάδες. Στη διάρκεια 

όμως του τοκετού καε πρίν από τη γέννηση του εμβρύου η με

γίστη τιμή στην ομάδα Α δεν διέφερε από τη βασική, δηλ.στις 

γυναίκες που δόθηκε φυσιολογικός ορός δεν παρατηρήθηκε 

αύξηση της τιμής της PRL σέ σχέση με τη βασική, σε αντίθεση 

με τις γυναίκες που δόθηκε μετοκλοπραμιδη (εικόνα 2).Οι με

ταβολές αυτές αναλύονται περισσότερο παρακάτω (εικόνα 3).

Η εικόνα 3 παριστάνει την εκατοστιαία μεταβολή των τι

μών της PRL (x+SE, ng/ml) στις ομάδες Α και Β στο χρονικό 

διάστημα που έγινε η μελέτη κατά και μετά τον τοκετό, σε 

σχέση με τη βασική τιμή της κάθε ομάδας, δηλ. την τιμή πριν 

την έναρξη της ενδοφλέβιας έγχυσης φυσιολογικού ορού ή με

τοκλοπραμίδης. Παρατηρείται ότι η καμπύλη της ομάδας Α 'εμ

φανίζει δύο χρονικά διαστήματα ένα πριν (2 ώρες) και ένα με

τά τη γέννηση του εμβρύου (3 ώρες), που ol τιμές της PRL 

δείχνουν σημαντική ελάττωση σε σχέση με τη βασική τιμή και 

δύο άλλα διαστήματα ένα μετά την έγχυση του φυσιολογικού ο

ρού και ένα μετά τον τοκετό (2 ώρες), που οι τιμές δεν δια

φέρουν από τη βασική. Δηλ. η μεγίστη τιμή 2 ώρες μετά τον' 

τοκετό φαίνεται να είναι επάνοδος στη βασική τιμήτ Στην ομά

δα Β , αντίθετα, υπάρχουν μεν δύο διαστήματα χαμηλών τιμών, 

αντίστοιχα της ομάδας Α, αλλά οι τιμές αυτών δεν διαφέρουν α

πό τη βασική τιμή της ίδιας των ομάδας. Ακόμα υπάρχουν δύο 

διαστήματα υψηλών τιμών, αντί ενός της ομάδας Α, το ένα αντί

στοιχο της ομάδας Α (2 ώρες μετά τον τοκετό) και το άλλο με

τά την ένδοωλέβια ένχυση της μετοκλοπραμίδης. Δηλ. στην ομά-
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Ε b Μ ό υ α 3. Εκατοστεαεα μεταβολή των τεμών της PRL (x±SE) σε σχέση 

με τη βασεκη τεμη (0) στο αεμα εγκύων γυναεκών στη δε- 

αρκεεα του τοκετού μετά από χορηγηση φυσεολογεκού ορού 

(ΦΟ) η μετοκλοπραμεδης (ΜΚ) σε συνεχή ενδοφλέβεα έγχυ

ση Ο 



δα Α παρατηρούνται δύο ωάσεις σημαντικής ελάττωσης των τι

μών της PRL και στην ομάδα Β δύο ωάσεες σημαντικής αύξησης, 

σε σχέση με τις αντίστοιχες βασικές τιμές.

Στην εικόνα 4 παριστάνονται ol τιμές της PRL (x+SE,ng/ 

ml) των γυναικών των ομάδων Α και Β από τη χρονική στιγμή 

5 ώρες πριν από τη γέννηση του εμβρύου μέχρι 7 ώρες μετά τον 

τοκετό. Οι σχηματιζόμενες καμπύλες αποτελούν τμήμα των κα

μπύλών της εικόνας 1 με τη διαφορά, ότι σαν τιμή PRL στη 

χρονική στιγμή -5 έχει υπολογισθεί για κάθε μία ομάδα χωρι

στά ο μέσος όρος των αντίστοιχων τιμών στις χρονικές στιγμές 

-7, -6 και -5 ώρες αφού αυτές δεν διέφεραν μεταξύ τους. Πα

ρατηρείται ότι το πρότυπο μεταβολών των τιμών της ΡΡΕστις 

δύο ομάδες ήταν παρόμοιο με τη διαφορά, ότι ol τιμές στην ο

μάδα της μετοκλοπραμίδης διακυμάνθηκαν σε σημαντικά υψηλότε

ρο επίπεδο κατά τη διάρκεια της μελέτης (ρ<0,05 unpaired t- 

test) .

Η εικόνα 5 παριστάνει την εκατοστιαία μεταβολή των τι

μών της PRL (x+SE, ng/ml), πριν από τη γέννηση του εμβρύου 

στις ομάδες Α και Β από τη στιγμή που αρχίζει η ελάττωση αυ

τών (χρόνος -5 ώρες) μέχρι την επάνοδό τους στο επίπεδο απ' 

όπου ξεκίνησαν (χρόνος +2 ώρες). Η μεταβολή των τιμών της PRL 

για κάθε ομάδα υπολογίστηκε σε σχέση με το μέσο όρο των τι

μών στις χρονικές στιγμές -7, -6 και -5 της αντίστοιχης ομά

δας. Οι τιμές αυτές στην αντίστοιχη ομάδα δεν διέφεραν μετα

ξύ τους. Παρατηρείται ότι το ποσοστό της μέγίστης ελάττωσης 

των τιμών της PRL (χρόνος -2) δεν διέφερε μεταξύ των δύο ο

μάδων (ομάδα Α: 43+51, ομάδα Β: 42+9°s, x+SE, ρ>0,1). 0 υπο

λογισμός της επιφάνειας, που σχηματίζεται από την αρχή μέχρι 

το τέλος της καμπύλης , με τη μέθοδο της εμβαδομέτρησης δεί



Ε ε κ ό ν α 4·. Τεμες PRE (x±SE) στο αεμα εγκύων γυναεκών στη δεάρκεεα 

του τοκετού μετά από χορήγηση φυσεολογεκού ορού (ΦΟ) η 

μετοκλοπραμεδης (ΜΚ) σε συνεχή ενδοφλέβεα έγχυση.Η τε- 

μη στη χρονεκη στεγμη -5 εεναε ο μέσος όρος των τεμών 

στες χρονεκές στεγμές -7, -6 καε -5. * Στατεστεκά ση- 

μαντεκη δεαφορά από τες αντεστοεχες τεμές τηςομάδαςτου 

φυσεολογεκού ορού.



εκ
ατ

οσ
τια

ία
 μετ

αβ
ολ

ή P
RL

(n
g/

m
l)

Ε ε κ ό ν α 5. Εκατοστεαεα μεταβολή PRL (x±SE) στο αεμα εγκύων γυναε- 

κων στο χρονεκό δεάστημα -5 μέχρε +2 ώρες του τοκετού. 

Στες γυναεκες δόθηκε φυσεολογεκός ορός (ΦΟ) η μετοκλο- 

πραμεδη (ΜΚ) σε συνεχή ενδοφλέβεα έγχυση. Σύγκρεση των 

σχηματεζόμενων επεφανεεών μεταξύ των δύο ομάδων. Η με

ταβολή της PRL υπολογίσθηκε σε σχέση με το μέσο όρο των 

τεμών στύς χρονεκές στεγμές -7, -6 καε -5, ο οποεος α- 

ντεπροσωπεύεταε με το 0.



χνει, ότι μεταξύ των δύο ομάδων δεν υπήρχε διαφορά στατιστι

κά σημαντική (ομάδα Α: 182±78% μεταβολή PRL/7 hr, x+8E, ο

μάδα Β: 205±28% μεταβολή PRL/7hr, x±SE, ρ>0,1 unpaired t- 

test) . Με την ίδια μέθοδο υπολογίστηκε επίσης η επιφάνεια κά

τω από τις καμπύλες από το χρόνο -2 ώρες μέχρι το χρόνο +4 

ώρες (εικόνα 6). Μεταξύ των ομάδων Α και Β δεν βρέθηκε δια

φορά στατιστικώς σημαντική (ομάδα Α: 237±80% μεταβολή PRL/ 

6hr, x + SE, ομάδα Β: 162+26% μεταβολή PRL/6hr, x + SE, ρ>0,1 

unpaired t-test). Για την ομάδα Α σαν τιμή στη χρονική στιγ

μή +4 θεωρήθηκε η τιμή της χρονικής στιγμής +3. Το ποσοστό 

της μεγίστης αύξησης των τιμών της PRL (χρόνος +2) δεν διέ

φερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων (ομάδα Α: 117±50%,ομά

δα Β: 86+6%, x±SE, ρ>0,1) . Η μετά τις δύο πρώτες ώρες από 

τη γέννηση του εμβρύου νέα ελάττωση των τιμών της PRL ήταν 

παρόμοια στις δύο ομάδες. Συγκεκριμένα το ποσοστό της μεγί

στης ελάττωσης δεν διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων (ομάδα Α: 

43+8%, ομάδα Β: 38±7%, ρ>0,1)(εικόνα 7). Δηλ. σε κάθε μία α

πό τις δύο ομάδες χωριστά, το ποσοστό ελάττωσης της PRL ή

ταν το ίδιο πριν και μετά τη γέννηση του εμβρύου.

Στην εικόνα 8 περιλαμβάνονται ol μέσες τιμές της PRL 

στο αίμα 4 γυναικών στη διάρκεια του τοκετού στις οποίες δό

θηκε βρωμοκρυπτίνη (ομάδα Γ). Παρατηρείται, ότι οι τιμές της 

PRL ελαττώθηκαν σημαντικά σε όλες τις γυναίκες μετά τη χορή

γηση της βρωμοκρυπτίνης και παρέμειναν χαμηλές στη διάρκεια 

της μελέτης. Η μεγάλη διακύμανση των τιμών (συντελεστής με

ταβλητότητας από 55% μέχρι 130%) δεν επέτρεψε την εκτίμηση 

της σημαντικότητας των διαφορών των μέσων όρων στις διάφο

ρες χρονικές στιγμές. Επομένως, η παρακολούθηση των μεταβο

λών των μέσων τιμών επιτρέπει αδρά μόνο εκτίμηση αυτών. Έ-
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Εικόνα 6. Εκατοσταία μεταβολή PRL (x±SE) στο αίμα εγκύων.γυναικών 

στο χρονικό δμάστημα -2 μέχρι+4 ώρες του τοκετού.Στις γυ- 

ναύκες δόθηκε φυσιολογικός ορός (ΦΟ) η μετοκλοπραμίδη 

(ΜΚ) σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυση. Σύγκριση των σχηματι- 
ζομενων επιφανειών μεταξύ των δύο ομάδων. Η μεταβολή της 

PRL υπολογίσθηκε σε σχέση με την τιμή στη χρονική στιγ

μή -2, η οποία αντιπροσωπεύεται με το Ο.



Ε ε κ ό ν α 7. Μέγεστη ελάττωση της στάθμης της PRE (x±SE%) στο αέμα 

εγκύων γυναεκών μετά του τοκετό. Στες γυναέκες δόθηκε 

φυσεολογεκός ορός (ΦΟ) η μετοκλοπραμέδη (ΜΚ) σε συνεχή 

ενδοφλέβεα έγχυση. Η μεταβολή υπολογίστηκε σε σχέση με 

την τεμη στη χρονεκη στεγμη 2 ώρες μετά τη γέννηση του 

εμβρύου.
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E υ κ ό υ a 8. Μέση τυμη PRL στο αύρα εγκύων γυυασκώυ στη δμάρκεσατου

τοκετού μετά από χορηγηση βρωμοκρυπτύνης από το στόμα. 



τσι , παρατηρείται ελάττωση των τιμών, που αρχίζει 5 ώρες πε

ρίπου πριν τη γέννηση του εμβρύου με χαμηλότερη τιμή 1 ώρα 

πριν απ' αυτή. Στη συνέχεια ol τιμές αυξάνουν μέχρι 2 'ώρες 

μετά τη γέννηση του εμβρύου, η αύξηση δε αυτή παριστάνει -:ε- 

πάνοδο στο επίπεδο τιμών πριν την έναρξη ελάττωσης των.



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τ' αποτελέσματα της παρούσης εργασίας δείχνουν, ότι η 

στάθμη της PRL στο αίμα φυσιολογικών εγκύων γυναικών κατά 

τη διάρκεια του τοκετού δεν παραμένει σταθερή αλλά εμφανί

ζει διακυμάνσεις. Οι διακυμάνσεις αυτές προσδίδουν στη κα

μπύλη της PRL πολυφασική μορφή. Συγκεκριμένα, παρατηρούνται 

δύο φάσεις χαμηλών τιμών της PRL σε σχέση με τη βασική τι

μή, που αντιστοιχούν η μία στη χρονική περίοδο των τελευταί

ων πέντε ωρών πριν από τη γέννηση του εμβρύου και η δεύτερη 

στη χρονική περίοδο μετά τις δύο πρώτες ώρες από τον τοκε

τό. Στή διάρκεια των δύο πρώτων ωρών μετά από τη γέννηση τού 

εμβρύου η στάθμη της PRL επανέρχεται στο επίπεδο της βασι

κής τιμής. Τα ευρήματα αυτά αποτελούν επιβεβαίωση των ευρη

μάτων των Rigg και Yen (1977α), σύμφωνα με τα οποία διαπι

στώθηκαν μεταβολές στη στάθμη της PRL στο αίμα γυναικών κα

τά τον τοκετό ανάλογες με τις παραπάνω και οι οποίες αποδό

θηκαν σε πολυφασική έκκριση της PRL από την υπόφυση των γυ

ναικών αυτών. Η μορφή αυτή έκκρισης της PRL κατά τον τοκε

τό είναι διαφορετική από εκείνη κατά την κύηση. Κατ' αυτήν 

η στάθμη της PRL στο αίμα των γυναικών αυξάνει προοδευτικά 

μέχρι το τέλος της κυήσεως χωρίς σημαντικές διακυμάνσεις 

(Tyson καεσυν. 1972, Rigg και Yen 1977β). Τα αίτια της πο- 

λυφασικής μορφής έκκρισης της PRL κατά τον τοκετό δεν είναι 

γνωστά. Οι Rigg και Yen ( 1977α) διατύπωσαν την υπόθεση ότι 

ol παρατηρούμενες μεταβολές μπορεί να οφείλονται σε πρόσκαι

ρη αύξηση της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στο Κ.Ν.Σ. Σχε

τική έρευνα με αυτό δεν έχει γίνει μέχρι σήμερα. Η παρούσα 

εργασία είναι η πρώτη που έγινε με σκοπό να διερευνήσει τη 



συμμετοχή της ντοπαμίνης στο παραπάνω φαινόμενο.

Τ' αποτελέσματα δείχνουν,ότι η ενδοφλέβια έγχυση της 

μετοκλοπραμίδης στες γυναίκες κατά τον τοκετό οδήγησε σε ση

μαντική αύξηση της στάθμης της PRL στο αίμα αυτών. Επειδή η 

μετοκλοπραμίδη θεωρείται ανταγωνιστική της ντοπαμίνης στο 

Κ.Ν.Σ. (McCallum και συν. 1 976), τα δεδομένα αυτά παρέχουν 

ενδείξεις, ότι η έκκριση της PRL κατά τον τοκετό, άν και 

είναι πολύ αυξημένη, εξακολουθεί να βρίσκεται κάτω από την 

ανασταλτική επίδραση της υποθαλαμικής ντοπαμίνης. Τα υπάρ

χοντα σχετικά βιβλιογραφικά δεδομένα προέρχονται από εργα

σίες, στις οποίες η μετοκλοπραμίδη χορηγήθηκε είτε από το 

στόμα είτε εφ' άπαξ ενδοφλεβίως στην κύηση ή τον τοκετό 

(Brandes και συν. 1981, Messinis καίσυν· 1982β). Στην παρού

σα εργασία η χορήγηση της μετοκλοπραμίδης έγινε για πρώτη 

φορά με σταθερή συνεχή ενδοφλέβια έγχυση, ώστε η αντιντο- 

παμινεργική της δράση στον υποθάλαμο και την υπόφυση να εί

ναι συνεχής, πράγμα που προκύπτει από τη σημαντικά μεγαλύτε

ρη στάθμη PRL στην ομάδα αυτή,απ' ό,τι στην ομάδα του φυσιο

λογικού ορού, σ' όλη τη διάρκεια της μελέτης. Αυτό σημαίνει 

ότι ol ντοπαμινεργικοί μηχανισμοί που ρυθμίζουν την έκκριση 

της PRL λειτουργούν σ’όλη τη διάρκεια του τοκετού.

Η σημαντική όμως αύξηση της PRL, που παρατηρήθηκε στην 

παρούσα εργασία μετά την έναρξη έγχυσης της μετοκλοπραμίδης, 

δεν είχε μακρά διάρκεια. Τρεις έως τέσσερις ώρες από την έ

ναρξη της έγχυσης η στάθμη της PRL στο αίμα άρχισε να ελατ

τώνεται για να επανέλθει στη βασική τιμή τρεις ώρες αργότε

ρα, δηλ. έξ ώρες από την αρχή της έγχυσης ή δύο ώρες πριν α

πό τη γέννηση του εμβρύου .Στη συνέχε ια η στάθμη της PRL αυξή

θηκε και πάλι για να εμφανίσει νέα ελάττωση τρεις έως τέσσε



ρεις ώρες U£xa τον τοκετό. Η σύγκριση της καμπύλης των τιμών 

της PRL κατά τον τοκετό της ομάδας των γυναικών που δόθηκε 

μετοκλοπραμ ίδη με την αντίστοιχη της ομάδας μαρτύρων, δείχνει ότι 

τοπρότυπο μεταβολών της στάθμης της PRL ήταν παρόμοlo στις δύο 

ομάδες. Άν γίνει δεκτό, ότι η μετοκλοπραμιδη έδρασε αντι- 

ντοπαμινεργικά στο Κ.Ν.Σ., όπως αναφέρθηκε, τα δεδομένα που 

προκύπτουν από την παραπάνω σύγκριση και τα οποία θ'αναλυ

θούν στη συνέχεια παρέχουν ενδείξεις, ότι η ντοπαμίνη δεν 

είναι υπεύθυνη για την πολυφασική μορφή έκκρισης της PRL κα

τά τον τοκετό.

Η εκτίμηση των ποσοστιαίων μεταβολών των τιμών της 

PRL στην παρούσα εργασία παρέχει αρχικά την εντύπωση, ύτι 

στην ομάδα των γυναικών που δόθηκε μετοκλοπραμιδη εμφανίζο

νται δύο χρονικά διαστήματα ωρών, ένα αμέσως μετά την έναρ

ξη έγχυσης της ούσίας αυτής και ένα αμέσως μετά τον τοκετό, 

κατά τα οποία η στάθμη της PRL στο αίμα αυξάνει σημαντικά σε 

σχέση με τη βασική τιμή. Ενώ όμως η πρώτη φάση αύξησης της 

στάθμης της PRL σχετίζεται, όπως αναφέρθηκε, με την αγτιντο- 

παμινεργική δράση της μετοκλοπραμίδης, δημιουργείται το ερώ

τημα που οφείλεται η δεύτερη. Εάν γίνει ταυτόχρονη ανάλυση 

των ποσοστιαίων μεταβολών των τιμών της PRL στο αίμα των γυναι

κών της ομάδας μαρτύρων παρατηρείται ότι, στην ομάδα αυτή, 

η στάθμη της PRL μετά τον τοκετό αυξήθηκε σε επίπεδο τιμών, 

οι οποίες δεν διέφεραν σημαντικά από την αρχική βασική τιμή 

της ίδιας ομάδας. Επομένως, γίνεται φανερό, ότι στην ομάδα 

μαρτύρων, η φερόμενη σαν αύξηση των τιμών της PRL μετά τον 

τοκετό , είναι επάνοδος στη βασική τιμή, η οποία είχε ελατ

τωθεί κάτω από την επίδραση κάποιου άγνωστου παράγοντα στη 

διάρκεια του τοκετού. Μετά απ’ αυτά, επανεκτίμηση των μετά- 



βολών της PRL στην ομάδα των γυναικών που δόθηκε μετοκλοπρα- 

μίδη δείχνει, ότι η τιμή της PRL που διαμορφώθηκε από την 

προαναφερθείσα αύξηση της μετά τον τοκετό δεν διέφερε σημα

ντικά από τη μεγίστη τιμή μετά την έναρξη έγχυσης της μετο- 

κλοπραμίδης. Επομένως, η φερομένη σαν δεύτερη αύξηση της 

στάθμης της PRL στην ομάδα αυτή αποτελεί ουσιαστικά επάνοδο 

στην τιμή, η οποία διαμορφώθηκε αρχικά λόγω της δράσεως της 

μετοκλοπραμίδης. Δηλ. η μετοκλοπραμίδη διέγειρε αρχικά την 

έκκριση της PRL, η οποία στη συνέχεια κάτω από την επίδραση 

κάποιου άγνωστου παράγοντα ελαττώθηκε. Όταν δε ο παράγοντας 

αυτός σταμάτησε να δρά, η ελαττωθείσα στάθμη της PRL κάτω α

πό τή συνεχιζομένη επίδραση της μετοκλοπραμίδης επανήλθε στο 

επίπεδο τιμών που είχε διαμορφωθεί αρχικά από τη μετοκλοπρα- 

μίδη. Επομένως, ol τιμές της PRL στις χρονικές στιγμές πέντε 

έως επτά ώρες πριν από τη γέννηση του εμβρύου μπορεί να θεω

ρηθούν σαν βασικές τιμές των υπολοίπων στη συνέχεια μεταβο

λών των τιμών της PRL για κάθε ομάδα.

Η παραπάνω ανάλυση των δεδομένων της παρούσης εργασίας 

δείχνει, ότι οι μεταβολές των τιμών της PRL στο αίμα των γυ

ναικών των δύο ομάδων από τη χρονική στιγμή πέντε ώρες πριν 

από τη γέννηση του εμβρύου και μετά ήταν παρόμοιες. Η διαφο

ρά μεταξύ αυτών βρίσκεται στο επίπεδο, στο οποίο διακυμάνθη-- 

καν ol τιμές. Δηλ. οι τιμές της PRL στην ομάδα που δόθηκε με

τοκλοπραμ ίδη ήταν σ' όλη τη διάρκεια του τοκετού σε υψηλότερο 

επίπεδο απ' ό,τι στην ομάδα μαρτύρων, η διαφορά δε ήταν στα

τιστικά σημαντική τόσο στη αρχή, όσο και στο ενδιάμεσο και 

στο τέλος της μελέτης. Αυτό παρέχει ενδείξεις,ότι η δράση της 

μετοκλοπραμίδης ήταν συνεχής στη διάρκεια της μελέτης,πράγ

μα που οδήγησε στη συνεχώς μεγαλύτερη έκκριση της PRL στις 



γυναίκες της ομάδας αυτής. Όχι μόνο το πρότυπο μεταβολών 

των τιμών της PRL ήταν παρόμοιο στις δύο ομάδες, αλλά και 

οι ποσοτικές μεταβολές των τιμών της PRL δεν διέφεραν μετα

ξύ των δύο ομάδων. Συγκεκριμένα, οι επιφάνειες που σχηματί

στηκαν από τις καμπύλες των ποσοστιαίων μεταβολών των τιμών 

της PRL, όπως υπολογίσθηκε με τη μέθοδο της εμβαδομέτρησης, 

δεν διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων, τόσο κατά την ελάττωση 

όσο και κατά την επάνοδο των τιμών της PRL στη βασική τιμή. 

Δεδομένα που συγκρίνουν την ελάττωση της στάθμης της PRL στο 

αίμα φυσιολογικών και υπερπρολακτιναιμικών μη εγκύων γυναι

κών μετά από εξωγενή χορήγηση ντοπαμίνης δείχνουν μεγαλύτε

ρο ποσοστό ελάττωσης στην ομάδα των υπερπρολακτιναιμικών γυ

ναικών (Leblanc και συν. 1976). Ά>ίόμα σε άλλες περιπτώσεις 

υπερπρολακτιναιμικών γυναικών με αδένωμα της υποφύσεως, η 

αύξηση της PRL μετά από χορήγηση μετοκλοπραμίδης ήταν μι

κρότερη απ' ό,τι σε φυσιολογικές γυναίκες. (Quigley και συν. 

1979). Η διαφορά αυτή απάντησης των γαλακτοτρόπων κυττάρων 

υπερπρολακτιναιμικών γυναικών σε σχέση με των φυσιολογικών 

στη ντοπαμίνη ή τη μετοκλοπραμίδη μπορεί να οφείλεται σε δια

φορετικό αριθμό ντοπαμινεργικών υποδοχέων στον υποθάλαμο και 

την υπόφυση των ομάδων αυτών γυναικών (Leblanc και συν. 1976', 

Quigley και συν.1979). Στην παρούσα εργασία γίνεται δεκτό, 

ό,τι η μετοκλοπραμίδη δέσμευσε ένα αριθμό ντοπαμινεργικών υ

ποδοχέων στο Κ.Ν.Σ. των γυναικών που δόθηκε, με αποτέλεσμα ο 

αριθμός των ελεύθερων ντοπαμινεργικών υποδοχέων να ήταν μι

κρότερος στην ομάδα αυτή απ' ό,τι στην ομάδα μαρτύρων.Έτσι, 

άν η ελάττωση της στάθμης της PRL στον τοκετό οφε ιλόταν στην 

πρόσκαιρη αύξηση της ντοπαμινεργικής δράσης στον υποθάλαμο 

και την υπόφυση θα έπρεπε το ποσοστό ελάττωσης της PRL στην 



ομάδα της μετοκλοπραμίδης να ήταν μικρότερο απ' ό,ττ στην ο

μάδα μαρτύρων. Εφ' όσον όμως η στάθμη της PRL ελαττώθηκε στο 

ίδιο ποσοστό και στις δύο ομάδες, ανεξάρτητα δηλ. από τη δέ

σμευση ή όχι της ντοπαμινεργικής δράσης στο Κ.Ν.Σ., παρέχο

νται ενδείξεις ότι η ελάττωση της έκκρισης της PRL κατά τον 

τοκετό πρέπει να προκλήθηκε και στις δύο ομάδες από τη δρά

ση του ίδιου παράγοντα, ο οποίος δεν πρέπει να σχετίζεται με 

ντοπαμινεργικούς μηχανισμούς.

Η πιθανότητα η ελάττωση της έκκρισης της PRL στον τοκε

τό στις γυναίκες της ομάδας της μετοκλοπραμίδης να οφείλε

ται σε εξάντληση των εφεδρειών των γαλακτοτρόπων κυττάρων 

της υ.'ποφύσεως δεν φαίνεται να ισχύει. Και τούτο διότι το 

χρονικό διάστημα των τριών ωρών διατήρησης υψηλών τιμών της 

PRL μετά την έναρξη της έγχυσης πρέπει να θεωρηθεί μικρό άν 

ληφθεί υπ' όψη, ότι η στάθμη της PRL στο αίμα εγκύων γυναι

κών αυξάνει σημαντικά και διατηρείται στο ίδιο υψηλό επίπε

δο για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο από το παραπάνω μετά από 

εφ' άπαξ μόνο χορήγηση 1 Omg μετοκλοπραμίδης ενδοφλέβιας 

(Brandes καε συν. 1981). Ακόμα έχει παρατηρηθεί ότι η χρόνια 

από το στόμα χορήγηση μετοκλοπραμίδης σε γυναίκες οδηγεί σε 

αύξηση και διατήρηση υψηλής της στάθμης της PRL με συνοδό 

γαλακτόρροια για όσο χρονο διαρκεί η χορήγηση της ουσίας αυ

τής (McNeilly και συν. 1974, Μεσσήνης 1984). Τέλος άν γίνει 

δεκτή η εξάντληση των εφεδρειών του κυττάρου, δεν μπορεί να 

εξηγηθεί η νέα σημαντική αύξηση των τιμών της PRE που παρα

τηρήθηκε αμέσως μετά τον τοκετό. Εδώ θα πρέπει ν' αναφερθεί 

ότι η έκκριση της PRL από τά γαλακτοτρόπα κύτταρα της υπο

φύσεως δεν ρυθμίζεται από την επίδραση διεγερτικού αλλά ανα

σταλτικού υποθαλαμικού παράγοντα και συνεπώς η έλλειψη του 



παράγοντα αυτού οδηγεί σε συνεχώς αυξημένη έκκρεση της PRL, 

χωρίς εξάντληση των κυττάρων. Αυτό έχεε παρατηρηθεί μετά α

πό δεατομή του μίσχου της υποφύσεως στον άνθρωπο, οπότε η 

έκκρεση της PRL δεατηρείταε αυξημένη (Turkington καε εσυν. 

1971). Μόνο η συνεχής επίδραση ενός δεεγερτεκού παράγοντα 

μπορεί να οδηγήσεε, μετά από αρχεκή αύξηση της έκκρεσης της 

αντίστοεχης ορμόνης, σε σημαντεκή ελάττωσή της γεα όσο δε- 

αρκεε η επίδραση του παράγοντα αυτού. Αυτό έχεε δεαπεστωθεί 

καε γεα την PRL σε άνδρες μετά συνεχή ενδοφλέβεα έγχυση TRH, 

δηλ. της υποθαλαμεκής ορμόνης που δεεγείρεε τη θυρεοεεδοτρό- 

πο ορμόνη της υποφύσεως (Mongioi καε συν. 1983). Το φαενό- 

μενο αυτό αποδίδεταε σε απευαεσθητοποεηση των υποδοχέων TRH 

στα γαλακτοτρόπα κύτταρα της υποφύσεως.

Τα δεδομένα, τα σχετεκά με τη χορήγηση βρωμοκρυπτίνης 

στην παρούσα εργασία αξεολογήθηκαν με επεφύλαξη, λόγω του 

μεγάλου εύρους τεμών. Οπωσδήποτε η χορήγηση της ουσίας αυ

τής στες έγκυες γυναίκες οδήγησε σε σημαντε·κή ελάττωση της 

στάθμης της PRL στο αίμα. Αυτό βρίσκεταε σε συμφωνία με ευ

ρήματα τόσο σε μη έγκυες (Thorner καεσυν. 1980), όσο καε σε 

έγκυες γυναίκες (Del Pozo καε συν. 1980). Η ελάττωση της PRL 

στες περεπτώσεες αυτές οφείλεταε στη. ντοπαμενεργεκή δράση 

της βρωμοκρυπτίνης, η οποία φαίνεταε ότε ασκείταε τόσο 

στον υποθάλαμο (Hokfelt καε Fuxe 1972) όσο καε στην υπόφυση 

(Pasteels καε συν. 1971). Καε στην ομάδα των γυναεκών που 

δόθηκε βρωμοκρυπτενη παρατηρήθηκαν δεακυμάνσεες των τεμων 

της PRL κατά το τοκετό παρόμοεες με αυτές των δύο άλλων ο

μάδων, που αναφέρθηκαν παραπάνω. Η εκτίμηση όμως των μετα

βολών αυτών χρεεάζεταε παραπέρα έρευνα.

Εάν λοεπόν, όπως προκύπτεε από τ' αποτελέσματα της πα- 



ρσύσης εργασίας, η ντοπαμίνη δεν είναι υπεύθυνη για τις με

ταβολές στην έκκριση της PRL κατά τον τοκετό, τότε δημιουρ

γέ ίταε το ερώτημα που οφείλονται ol διακυμάνσεις των τιμών 

της PRL στο αίμα. Όπως αναφέρθηκε ήδη,η έκκριση της PRL 

από την υπόφυση βρίσκεται κάτω από την ανασταλτική ρύθμιση 

του υποθαλάμου. Χωρίς να έχει απομονωθεί μέχρι σήμερα κά

ποιος ύπεύθυνος παράγοντας, έχει διατυπωθεί η υπόθεση για 

την ύπαρξη ενός τέτοιου παράγοντα στον υποθάλαμο, ο οποίος 

έχει ονομασθεί ,Ρ-Ι-F (Prolactin Inhibiting Factor) και ο ο

ποίος έχει ταυτισθεί με την ντοπαμίνη (Ben-Jonathan και συν. 

1977). Είναι πιθανό λοιπόν οι δύο αυτοί παράγοντες, δηλ. η 

ντοπαμίνη και O'P.I.F. να είναι διαφορετικοί και ανεξάρτητοι ο 

ένας από τον άλλο λειτουργικά. Στην περίπτωση αυτή θα μπο

ρούσε να υποτεθεί, ότι οι προαναφερθείσες μεταβολές των τι

μών της PRL στον τοκετό οφείλονται σε πρόσκαιρη αύξηση της 

δραστηριότητας του P.I.F. στο Κ.Ν.Σ. Από τ' αποτελέσματα της 

παρούσης εργασίας προκύπτει ακόμα, ότι δεν υπήρχε διαφορά 

στην ποσοτική ελάττωση των τιμών της PRL πριν και μετά τον 

τοκετό στις γυναίκες της ίδιας ομάδας. Αυτό σημαίνει ότι οι 

μεταβολές αυτές στην έκκριση της PRL πριν και μετά τη γέννη

ση του εμβρύου μπορεί να προκλήθηκαν από τον ίδιο παράγοντα.

Είναι γνωστό ότι η στάθμη των οιστρογόνων στο αίμα 

εγκύων γυναικών αυξάνει σημαντικά από την αρχή μέχρι το τέ

λος της κυήσεως. (Goebelsmann και συν. 1973). Ακόμα θεωρεί

ται ότι τα οιστρογόνα είναι ο κύριος υπεύθυνος παράγοντας 

για τη σημαντική αύξηση της έκκρισης της PRL κατά την κύηση, 

αφού αφ' ενός έχει βρεθεί σημαντική συσχέτιση μεταξύ των τι- 

τιμών των οιστρογόνων και της PRL κατ' αυτή (Barberia και 

1975) και αφετέρου οιστρογόνα χορηγούμενα σε υπογοναδικές γυ



ναίκες διεγείρουν την έκκριση PRL(Seppala καισυν. 1976).0 μηχανι

σμός με τον οποίο τα οιστρονόνα αυξάνουν την έκκριση της 

PRL στην κύηση δεν είναι γνωστός. Ενδείξεις από in vitro 

μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει, ότι τα οιστρογόνα ανταγω

νίζονται την ντοπαμίνη στο επίπεδο των γαλακτοτρόπων κυττά

ρων της υποφύσεως (Gudelsky και συν. 1981). Εάν παρόμοιος 

ανταγωνισμός υπάρχει και μεταξύ οιστρογόνων και Ρ.Ι.Ε.τότε 

μία πρόσκαιρη μείωση της έκκρισης οιστρογόνων κατά τον το

κετό θα μπορούσε ν' αυξήσει τη δραστηριότητα του P.I.F. και 

να εξηγήσει τις διακυμάνσεις στην έκκριση της PRL που ανα

φέρθηκαν. Η μέτρηση όμως των τιμών των οιστρογόνων στο αί

μα στη διάρκεια του τοκετού, τόσο της οιστραδιόλης όσο και 

της οιστρόνης, δεν έδειξε σημαντικές μεταβολές της στάθμης 

τους (Rigg, και Yen 1977α). Αντίθετα, η στάθμη τους μειώθηκε 

σημαντικά τις δύο πρώτες ώρες μετά τον τοκετό (Rigg και Yen 

1977α), πράγμα που θα μπορούσε ίσως, σύμφωνα με τον προανα- 

φέρθέντα υποθετικό μηχανισμό, να εξηγήσει την ελάττωση της 

PRL, η οποία παρατηρείται στο χρονικό αυτό διάστημα. Μέτρη

ση ακόμα της στάθμης της κορτιζόλης στο αίμα, για την οποία 

έχει βρεθεί ότι μπορεί να επηρεάσει την έκκριση της PRL(Co- 

pinsclii και άυν. 1975), δεν έδειξε μεταβολές σχετιζόμενες 

με τις μεταβολές της στάθμης της PRL (Rigg και Yen 1 977α).

Η χορηΥηθείσα ωκυτοκίνη στις γυναίκες της παρούσης ερ

γασίας, με σκοπό την υποβοήθηση του τοκετού, δεν πρέπει να 

θεωρηθεί ότι συμμετείχε στο μηχανισμό ελάττωσης της PRL. Kf 

αυτό γιατί αφ'ενός η έγχυση της ήταν σταθερή μέχρι το στά

διο της εξωθήσεως αυξανομένη στη συνέχεια, δηλ. σε χρόνο με

τά την αναφερθείσα ελάττωση της PRL και αφ' ετέρου γιατί 

δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα δεδομένα, που να δείχνουν ότι η 



ωκυτοκίνη μπορεί να επηρεάσει την έκκριση της PRL. Μεταξύ 

προσθίου και οπισθίου λοβού της υποφύσεως έχει βρεθεί ότι’ 

υπάρχει αιματική επικοινωνία (Oliver και συν. 1977).’’ Άν 

λοιπόν υποτεθεί, ότι η ενδογενής ωκυτοκινη μπορεί να επηρε

άσει την έκκριση της PRL φθάνοντας στον πρόσθιο λοβό της 

υποφύσεως αιματογενώς, τότε θα αναμένεται αύξηση και όχι ε

λάττωση της PRL αφού έχει βρεθεί, ότι η ωκυτοκινη, εκτός α

πό την έκθλιψη των πόρων των μαζικών αδένων, εμφανίζει και 

γαλακτοποιητικές ιδιότητες (Cowie και συν. 1980). Ακόμα έ

χει βρεθεί, ότι η στάθμη της ωκυτοκίνης στο αίμα γυναικών 

στη διάρκεια του φυσιολογικού τοκετού παραμένει σταθερή,αυ- 

ξανομένης δε της εξωγενούς χορήγησης αυξάνει και η .· στάθμη· 

της στο αίμα (Fuchs καισυν. 1983).

Από τ' αποτελέσματα της παρούσης εργασίας,ενδιαφέρον 

παρουσιάζει επίσης το γεγονός ότι, ενώ είναι γνωστό πως οι 

καταστάσεις stress αυξάνουν την έκκριση της PRL (Yen 1978), 

η στάθμη της PRL όχι μόνο δεν αυξήθηκε κάτω από το stress 

του τοκετού, αλλά αντίθετα στην ενεργό φάση του τοκετού ε

λαττώθηκε. Τα δεδομένα αυτά παρέχουνενδείξεις, ότι στον το

κετό διαφοροποιείται ο μηχανισμός που διεγείρει την έκκριση 

της PRL σε καταστάσεις stress.

Η σκοπιμότητα των παραπάνω μεταβολών στην έκκριση της 

PRL κατά τον τοκετό δεν είναι γνωστή. Η ελάττωση της στάθ

μης της PRL στο αίμα κατά την ενεργό φάση του τοκετού, δηλ. 

κατά τη φάση της ταχείας εξέλιξης του τοκετού, θα μπορούσε 

να οδηγήσει στη σκέψη ότι υψηλές τιμές PRL δρούν ανασταλτι

κά στην εξέλιξη του τοκετού. Δεδομένα που να υποστηρίζουν 

την παραπάνω άποψη δεν υπάρχουν στη βιβλιογραφία. Εκείνο 

που είναι γνωστό είναι,ότι μεταβολές στη στάθμη της PRL 



στην κύηση δεν επηρεάζουν την έκκρεση ορεσμένων ορμονών εκ- 

κρενομένων από τον πλακούντα (Andersen καε συν. 1 980 , Υ1ϊ~ 

korkala καε συν. 1980). Ακόμα δεν είναε γνωστό άν μεταβολές 

της στάθμης της PRL, παρόμοεες με αυτές της μητέρας, συμ

βαίνουν καε στην κυκλοφορία του εμβρύου καε στο αμνεακό υ

γρό κατά τον τοκετό.Μεταξύ των τρεών αυτών δεαμερεσμάτων δεν 

φαίνεταε να γίνεταε μεταφορά PRL, η δε πηγή προέλευσής της 

είναε δεαφορετεκή γεα το καθένα (Aubert καε συν . 19 75, Rid

dick καε Kusmik 1977, Messinis καεσυν. 1982α).

Συμπερασματεκά, η παρούσα εργασία παρέχεε γεα πρώτη 

φορά ενδείξεες σχετεκά με το ρόλο της ντοπαμίνης στην έκκρε- 

ση της PRL εγκύων γυναεκών κατά τον τοκετό. Από τα δεδομένα 

αυτά προκύπτεε, ότε η δέσμευση της ντοπαμενεργεκής δράσης 

στο Κ.Ν.Σ. αύξησε μεν την έκκρεση της PRL, αλλά δεν επηρέασε 

τον τύπο έκκρεσής της. Επομένως, ενώ η ντοπαμίνη εξακολουθεί 

να ασκεί ανασταλτεκή επίδραση στην έκκρεση της PRL καε κατά 

τη δεάρκεεα του τοκετού, η έδεα δεν φαίνεταε να συμμετέχεε 

στην πρόκληση της πολυφασεκής μορφής έκκρεσής της ορμόνης 

αυτής. Γεα το τελευταίο υπεύθυνοε πρέπεε να θεωρούνταε μηχα- 

νεσμοί στο Κ.Ν.Σ. που λεετουργούν ανεξάρτητα από τους ντοπα- 

μενεργεκούς.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Η στάθμη της PRL στο αίμα εγκύων γυναικών κατά τον τακε- 

τό δεν ήταν σταθερή, αλλά εμφάνισε σημαντικές διακυμάν

σεις, οι οποίες δείχνουν ότι η έκκριση της PRL των γυναι

κών αυτών έχει πολυφασική μορφή.

2. Στην ενεργό φάση του τοκετού η στάθμη της PRL στο 'αίμα 

των γυναικών ελαττώθηκε σημαντικά και επανήλθε στη βασι

κή τιμή μετά τον τοκετό. Άν γίνει δεκτό, ότι ο τοκετός 

είναι μία κατάσταση stress,παρέχονται ενδείξεις ότι ol 

μηχανισμοί με τους οποίους το stress διεγείρει την έκκρι- 

ση της PRL δεν λειτουργούν κατά τον τοκετό.

3. Η συνεχής ενδοφλέβια έγχυση μετοκλοπραμίδης σε φυσιολογι

κές έγκυες γυναίκες προκάλεσε σημαντική αύξηση των επιπέ

δων της PRL στο αίμα αυτών. Αυτό δείχνει, ότι η έκκριση 

της PRL κατά τον τοκετό εξακολουθεί να βρίσκεται κάτω α

πό την ανασταλτική επίδραση της ντοπαμινης.

4. Η στάθμη της PRL στο αίμα γυναικών κατά τον τοκετό μετά 

από έγχυση μετοκλοπραμίδης διατηρήθηκε σε σημαντικά υψη

λότερο επίπεδο από την ομάδα μαρτύρων και παρουσίασε δια

κυμάνσεις αντίστοιχες εκείνων της ομάδάς μαρτύρων. Δηλ. 

η χορήγηση της μετοκλοπραμίδης δεν επηρέασε την πολυφασι

κή μορφή έκκρισης της PRL.

5. Οι ποσοτικές μεταβολές της στάθμης της PRL στο αίμα φυ



σιολογικών γυναικών κατά τον τοκετό δεν διέφεραν μετά από 

χορήγηση μετοκλοπραμίδης ή φυσιολογικού ορού, δη'λ. ήταν 

ανεξάρτητες από την ελάττωση της ντοπαμ ινεργικής δραστη

ριότητας ή όχι στο Κ.Ν.Σ,

6. Η χορήση βρωμοκρυπτίνης σε φυσιολογικές γυναίκες κατά 

τον τοκετό οδήγησε σε σημαντική ελάττωση της στάθμης της 

PRL. Η πολυφασική μορφή έκκρισης της PRL παρατηρήθηκε και 

μετά από τη χορήγηση βρωμοκρυπτίνης.

7. Τα παραπάνω δεδομένα παρέχουν για πρώτη φορά ενδείξεις,ό

τι η ντοπαμίνη στο Κ.Ν.Σ. δεν πρέπει να θεωρείται υπεύθυ

νη για την πολυφασική μορφή έκκρισης της PRL κατά τον το

κετό. Η ελάττωση της έκκρισης πρέπει να αποδοθεί στην ε

πίδραση κάποιου άγνωστου παράγοντα, που άν θεωρηθεί ότι 

είναι ο PIF, τότε θα πρέπει ο PIF να μην ταυτίζεται με

την ντοπαμίνη.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η σημασία της ενδογε

νούς ντοπαμίνης στην έκκρτση της PRL 14 φυσιολογικών εγκύων 

γυναικών κατά το φυσιολογικό τοκετό. Όλες γέννησαν ισάριθ

μα φυσιολογικά νεογνά μεταξύ 37 και 42 εβδομάδων της κύησης. 

Ol γυναίκες χωρίσθηκαν σε τρεις ομάδες: Ομάδα A': περιέλαβε 

5 γυναίκες που είχαν διάρκεια ενεργού φάσης τοκετού 7 ώρες. 

Σε όλες δόθηκε φυσιολογικός ορός σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυ

ση. Ομάδα Β : περιέλαβε 5 γυναίκες με διάρκεια ενεργού φά

σης τοκετού 8 ώρες. Μετοκλοπραμίδη σε σταθερή συνεχή ενδο

φλέβια έγχυση (167 μg/min) χορηγήθηκε σ' όλες τις γυναίκες. 

Ομάδα Γ : περιέλαβε τις υπόλοιπες 4 γυναίκες στις οποίες 

δόθηκε βρωμοκρυπτίνη ανά 4 ώρες (5mg τη δόση). Η χορήγηση 

των παραπάνω φαρμακευτικών ουσιών άρχιζε πριν από την έναρ

ξη της ενεργού φάσης του τοκετού και συνεχιζόταν μέχρι 7 ώ

ρες μετά τον τοκετό. Δείγματα φλεβικού αίματος λαμβάνονταν 

απ' όλες τις γυναίκες ανά μια ώρα αρχίζοντας από τη χορήγη

ση των παραπάνω ουσιών μέχρι 7 ώρες μετά τη γέννηση του εμ

βρύου. Σε όλα τα δείγματα μετρήθηκε η PRL με ραδιοανοσολογι- 

κή μέθοδο (ng/ml). Η στατιστική ανάλυση έγινε με το Stu

dent's t-test (paired ή unpaired) και την ανάλυση της δια

κύμανσης. Οι τιμές εκφράζονται σε x+SE.

Βρέθηκαν τα εξής; Οι τιμές της PRL ελαττώθηκαν σημαντι

κά από τη χρονική στιγμή 5 ώρες πριν από τη γέννηση του εμ-' 

βρύου τόσο στην ομάδα A (343±57 ng/ml και 179+27 ng/ml αντί

στοιχα, ρ<0,05) όσο και στην ομάδα Β ,(481±59 ng/ml και 

278+42 ng/ml'αντίστοιχα ρ<0,05). Στη συνέχεια ol τιμές 2 ώ

ρες μετά τον τοκετό επανήλθαν στην τιμή, απ' όπου ξεκίνησαν.



Στην ομάδα Β η τιμή της PRL 5 ώρες πριν από τη γέννηση του 

εμβρύου ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από τη βασική τιμή, δηλ. 

την τιμή πριν τη χορήγηση μετοκλοπραμίδης (481±50 ng/ml έ

ναντι 296 + 50 ng/ml, Ε5,2·ι=6.84, ρ<0,05) ενώ στην ομάδα Α η 

τιμή αυτή δεν διέφερε από την αντίστοιχη βασική τιμή(305±29 

ng/ml, ρ>0,1). Οι τιμές της PRL στην ομάδα Β κυμάνθηκαν σε 

σημαντικά υψηλότερο επίπεδο απ' ό,τι στην ομάδα Α σ' όλη τη 

διάρκεια της μελέτης (ρ<0,05). Το πρότυπο όμως μεταβολών των 

τιμών της PRL ήταν το ίδιο και στις δύο ομάδες. Η μέγιστη ε

κατοστιαία ελάττωση (2 ώρες πριν τη γέννηση του εμβρύου) σε 

σχέση με τη βασική τιμή (μέσος όρος τιμών στις χρονικές 

στιγμές 7, 6 και 5 ώρες πριν από τη γέννηση του εμβρύου)δεν 

διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων (ομάδα Α: 42±9%, ομάδα Β:43±5%, 

ρ>0,1). Η ελάττωση της PRL ήταν επίσης παρόμοια στις δύο ο

μάδες και μετά τον τοκετό. Η χορήγηση βρωμοκρυπτίνης οδήγη

σε σε σημαντική ελάττωση των τιμών της PRL σ' όλες τις γυναί

κες. Στη διάρκεια του τοκετού παρατηρήθηκαν διακυμάνσεις των 

τιμών παρόμοιες των ομάδων Α και Β.

Συμπεραίνεται, ότι η έκκριση της PRL φυσιολογικών εγκύ

ων γυναικών κατά τον τοκετό εξακολουθεί να βρίσκεται κάτω 

από την ανασταλτική επίδραση της ντοπαμίνης. Ενδείξεις πα

ρέχονται για πρώτη φορά, ότι η ντοπαμίνη στο Κ.Ν.Σ. * δεν 

φαίνεται να είναι υπεύθυνη για τις διακυμάνσεις των τιμών 

της PRL κατά τον τοκετό.



SUMMARY

EFFECT OF DOPAMINE ON THE SECRETION

OF PROLACTIN DURING LABOR

by 

Theodoros Stefos

The present study was designed to investigate the ro

le o£ dopamine in the control of PRL secretion during 

labor. Fourteen pregnant women were included. All had une

ventful singleton pregnancies and delivered vaginally nor

mal babies between,37 and 42 weeks gestation.

The women were divided into three groups :

Group A included 5 women whose the duration of active pha

se of labor was 7 hours. Normal saline infused intravenously. 

Group B included 5 women with 8 hours duration of active 

phase of labor. They were given an intravenous infusion of 

metoclopramide at a constant rate (167 jig/min) .

Group C included the remaining 4 women whose the duration 

of the active phase of labor was 7 hours. They received 5 

mg of oral bromocriptine every 4 hours. The infusions in 

group A and B were started before the begining of the acti

ve phase of labor and were stopped 7 hours postpartum. Ve

nous blood samples were taken from all the women every one 

hour before and during the administration of the drugs or 

saline. In all samples PRL was measured by a radioimmunoas

say (ng/ml). Statistical analysis of the results was perfor

med by student’s t test and analysis of variance. The follo

wing were found : Serum PRL levels started to decline 5 



hours before delivery reaching a nadir 2 hours before deli

very in both group A (343 ± 57 ng/ml and 179 ± 27 ng/ml re

spectively, p < 0.05) and group B (481 + 59 ng(ml and 278 + 

42 ng/ml respectively p < 0.05). Thereafter, PRL values star

ted to increase reaching the level before the decline du

ring the first 2 hours after delivery. Metoclopramide admi

nistration resulted in a remarkable increase in serum PRL 

levels. Thus, the PRL value 5 hours before delivery was si

gnificantly higher than the value before the onset of meto

clopramide infusion (481 ± 59 ng/ml and 296 ± 50 ng/ml, 

F s, 2 u < 0.05). On the contrary, no significant cha

nges in serum PRL values were found in group A during the 

first 3 hours of the saline infusion (p > 0.1). Serum PRL 

levels of group B were significantly higher than of group 

A throughout the experiment (p < 0.05). In spite of that a 

pattern of PRL changes similar to that of group A was obser

ved in group B the maximum percent fall in serum PRL levels 

did not differ significantly between group A and group B ei

ther during the active labor (42 ± 9% and 43 ± 5% respecti

vely, p > 0.1). Bromocriptine administration resulted in a 

significant decrease in serum PRL levels in all women.

It is concluded that in normal pregnant women PRL se

cretion during labor is still under the inhibitory control 

by dopamine.

The results provide evidence, for the first time, sho

wing that central dopamine does not seem to be involved in 

the mechanisms which regulate the multiphasic secretion of

maternal PRL during labor.
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