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GIRIS ve AMAC

Normalde, gebelik fizyolojik bir olay olarak kabul edilmekle birlikte, eksojen ve endojen
cesithi faktérlerle olumlu veya olumsuz yénde etkilenebilmektedir. Dogum hekiminin gérevi, bunlan
hem anne hem de fetus lehine en iyi sekilde degerlendirmek ve gebeligin fizyolojik seyrinde devam
etmesini saglamaktir. Olabilecek problemler cesith metodlarla onceden tahmin edilebilirse,

obstetrisyen soruna zamammnda miidahele etme olanag kazanmus olur.

Son zamanlara kadar gebelifin indiikledii hipertansiyonun erken tamisi bilimsel merak
diginda klinik 6nem tasimiyordu. Ancak, preeklampsi patogenezimde prostagiandinlerm (6zellikle
tromboksan ve prostasiklin) roliiniin daha fazla anlagiimasi somucu (27), yiiksek riskli gebelere
diisiik doz aspirin verilmesimin preeklampsi gelisimini 6nleyebildigi gosterildi (21,86). Aymnica, daha
bagka tedavi segeneklerinin de preeklampsinin 6nlenmesinde faydal olabilecegi bildirildi (62). Bu
gelismeler, preeklampsinin erken tanist igin Onerilen uygulamalara hiz kazandimigtir. Nihayet,
hipertansif olgularm 6nceden tahmin edilebilmesi i¢in cesith yontemler rapor edilmeye baglanmugtir
(20, 52). Klinik, biyokimyasal ve biyofizik uygulamalan igeren tiim bu aragtumalarda goriis
birligine varilmig ideal bir test heniiz ortaya konamammstir. Ancak, konuyla ilgili ¢ahsmalar hizla

artmaktadir.

Roll-over testi, preeklampsinin erken tamsinda Onerilen ilk klinik testlerden birt olma
ozelligini tagtmaktadir. Preeklampsinin énceden tahmin edilmesinde faydal oldugu ik kez 1974’de
bildirilmis (31); daba sonra tanisal degeri bircok arastirmaci tarafindan da irdelenmigtir (18, 19, 34,

39, 40, 43, 49, 50, 55, 61, 80, 82).



Son yillarda, damar endotclindeki birtakim degigikliklerin preeklampside gérillen baz
belirtilerle yakindan iligkili oldugunu kanitlayan veriler giderek artan sayida ortaya konmaktadir (29,
63). Plazma fibronektin diizeylerinin preeklampside arttifs ise ilk defa Stubbs ve ark. tarafindan
bildirildi (74). Daha sonra, vaskiiler hasarm bir gostergesi olarak sunulan bu glikoproteinin
preeklampsi erken tamismdaki muhtemel roli aragtmimaya baglandi Aymca, birgok aragtrmaci,
serum fibronektin diizeymim heniiz preeklampsmin Klinik befirtileri ortaya gikmadan da yiikseldigmi

gosterdi (6, 7, 44, 45, 79).

Boyle hastalarda saptanan ilging bulgulardan bir digeri ise iiriner kalsiyum atthmmdaki
azalmadir. Preeklamptikilerde giinliik idrar kalsiyum miktarmm, normal gebelere goére anlamh
oranda diigiik oldugu tesbit edilmigtr (78). Bu bulgunun preeklampsi erken tamismda
kullamlabilirlizi g¢esith aragtirmacilar tarafindan incelenmigtir. Baz yazarlar tarafindan faydah

bulunmasma kargm, bazilan1 da olumsuz sonuglar bildirmigtir (5, 37, 58, 65, 66, 70).

Yukandaki yontemlerden herhangi birinin preeklampsi geligebilecek gebeleri 6nceden
tabhmin ectmedeki yararmi ortaya koymanm, hastahgm Onlenmesme yoénelik birtakim tedavi
alternatifleri saglayacagi digiiniilebilir. Bu noktadan hareketle ¢alismamizda, preeklampsi
gelisebilecek hastalarm ¢énceden saptanmasi amaciyla roll-over testi, serum fibronektin diizeyleri ve
idrar kalsiyum/kreatmum oranian degerlendirildi. Elde edien sonuglarmn, ileride yapilacak daha

kapsamh aragtirmalara 6nci olacag umudunu tastyoruz.



GENEL BILGILER

GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyon, gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonlarmm basmda gelmektedir.
Tiim gebeliklerin yaklagik %7-10’unda goriilir (22, 52). Preeklampsi ise tiim gebelerin %5’inde

gelisir (17, 52). Parite, irksal ve gevresel faktérler msidensi etkilemektedir.

Gebelikte hipertansiyon, fetomatemal morbidite ve mortaliteyi arttiran en 6nemli nedenlerin
bagmda gelir. Kanama ve mfeksiyonla birlikte maternal mortalitenin en sik 3 nedeni arasmnda yer
alir. Gelismig tlkelerde, preeklampsinin yaklagtk %10-20 oranmda maternal 6lime yol agtiga

bildirilirken (4, 76), gelismekte olan tilkelerde bu oran %30’u bulabilmektedir (23).

SINIFLAMA

National High Blood Pressure Education Program (86) tarafindan 1990 yilinda bildirilen

smiflamaya gore gebelign indiikledigi hipertansiyon:

1.Kronik Hipertansiyon,

2.Preeklampsi-Eklampsi,

3.Kronik hipertansiyon zemininde geligen preeklampsi (siiperempoze),

4 Transient (gegici) hipertansiyon olarak aynlmugtir.

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon (Pregnancy-Induced Hypertension = PIH) tanisi kan

basmci 140/90 mmHg ve iizerinde oldugu zaman konmaktadir. Gebelik oncesi degerlere gore,

sistolik basm¢ta 30 mmHg, diastolik basmgta 15 mmHg artig olmasi (en az iki ayn dlgiimde, 6 saat



veya daha seyrek aralhklarla) gebeligin indikledigi hipertansiyon olarak yorumlamr (17).

Precklampsiin diger bulgular olmaksizm sadece kan basmci artmussa bu gegici hipertansiyon’ dur.

Preeklampsi tamisi ise, klasik olarak bilindigi gibi, gebelik hipertansiyonu gelisen vakalarda
kan basmeci artigma ek olarak generalize dem veya, protemiirinin olmast ile konmaktadir (60, 86).
Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 300 mg’dan, veya 6 saatten daha seyrek aralklarla almmig en az iki

idrar 6reginde 100 mg/dl’den fazla protem bulunmas: olarak tanimlanir.

Kronik Hipertansiyon tamsmu koymak, efer hasta gebeligin ikinci yansma kadar
gorilmemisse giichik gésterir. Gebelerde 2. trimesterde ve 3. trimester baglarmda kan basmci
genellikle diigiiktiir. Bu nedenle, ilk kez 20. haftada gériilen bir kronik hipertansif hastanin kan

basmci normal bulunabilir (17).

Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (superempoze), varolan kromik
hipertansiyonun gebelik sirasmda (24. haftadan sonra) kotilesmesi, tabloya protemiini ve/veya
patolojik 6demin de eklenmesidir. Gebelik 6ncesine gore diastolik kan basmcinda en az 15 mmHg,

sistolik kan basmecmda en az 30 mmHg artig olmast ile karakterizedir ( 17).
ETIiYOLOJI - PATOFIZYOLOJI

Precklampsi erken tanisinda kullanilan yontemlerin ve hastalik ortaya ¢ikmadan dnlenmesine
yonelik uygulamalarm anlagilmasi i¢in etiyolojisine ve patofizyolojisine deginmek gerekmektedir.
Gebelikte sik goriilen bir patoloji olmasma karsm preeklampsinin etiyopatogenezi hakkmda heniiz

ortaya konmus kesin goriigler yoktur. Hastahigm olusumu baz teori ve hipotezlerle agiklanmaya

¢ahsimistir.



Genetigin Rolii

Preeklampsinin  kaltsal oldufuna dair ipuclam vardir. Ancak, kahtimm gekl: halen
tarismaldir. Otozomal resesif (14, 35) veya inkomplet penetransh dominant bir gecis (3) soz

konusu olabilir. Ayrica, hastalardaki genetik egilim multifaktériyel kaltim ile de agiklanabilir.
Immunolojik yoniiyle preeklampsi

Preeklampsi  gelisiminde immunolojik mekanizmalarm da rol oynayabilecegi
diigtiniilmektedir (22, 59, 73). Hastalk nulliparlarda, farkh esten olan gebeliklerde, kontrasepsiyon
icin bariyer yontemleri segenlerde daha siktir. Bu durumda, maternal dokularm 6nceden paternal
antijenlerle kargilagsmasi 6nlenmekte ve fetal (paternal) allografta karsi beklenen immunolojik
tolerans: olusturacak uyan baglatiiamamaktadir. Ayrica, antifosfolipidier gibi bazi otoantikorlarm

preeklampside artmasi vakalarm otoimmun bir fenomenie iligkisini akla getirmektedir (10, 24).
Trofoblast ve spiral arterler

Normal gebede trofoblastlar uteroplasental yataktaki spiral arterleri invaze eder; ve bunlan
dilatasyona ugratarak kapasitans damarlarma cevirirler. Preeklamptik gebelerde, spiral arterlerin
myometrial kismmm trofoblastlar tarafindan nvazyonunun olusmadigi gosterimigtir (56). Bu

nedenle uteroplasental damarlarda beklenen vazodilatasyonun gelismedigi diisiiniilmektedir.
Vaskiiler Reaktivite

Ik kez, 1961 yilinda, intravenéz anjiotensin infiizyonu yapilan gebelerde normal kadmiara
gore kan basmcmm daha az yiikseldigini gosterdi (1). Normal gebelerde anjiotensin II (AIl)’nm kan

basmem arttiricy etkisine karsi relatif bir duyarsiziik s6z konusuydu. Daba sonralari, bu cevapsizhgm



preeklamptik gebelerde azaldigi gosterildi (30). Preeklampside AIl’ye duyarliifm artmas: gesithi

mekanizmalarla agiklanabilir:

Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemi: Normal gebelikte kan basmcmin idamesi igm AIl
gereklidir. Gebede renin, aldosteron ve AIl’nin plazma konsanirasyonlan: gebe olmayan kadmna gére
daha yiiksektir. Volim kontraksiyonu olan preeklamptik gebelerde ise, agiklamasi gii¢ olmakla
birlikte renin, aldosteron ve AIl diizeyleri diigiiktiir (11). Plazma renin ve aldosteron diizeylerindeki
diisiikliie ragmen preeklampsi gelisen veya gelisecek hastalarda AII inﬁizfonuna karsi kan
basmcmda artiy gozlenmektedir. Bu bulgu, hastabigm erken tanisi amaciyla anjiotensin duyarliik

testinin ortaya atilmasma neden olmustur (30).

Prostasiklin

Tromboksan

* Vazodilatasyon %
* Platelet agregasycnu ¥ * Vazokonstriksiyon
* Utercplasental kan akimi T * Platelet agregasyonu T
* A-ll inflzyonuna duyarsizitk * Uteroplasental kan akimi
* A-ll inflzyonuna duyarlilik
[ PREEKLAMPSI]

Sekil 1: Preeklampside Prostasikiin ve Tromboksan fonksiyonel dengesizliginin sonuglar

Prostaglandinierin rolii: Normal gebelerde All’ye karst goriilen duyarsizhgm, vaskiiler
prostaglandin (PG) veya prostaglandin benzeri maddelerin sentezi ile iliskili olabilece
diigiiniilmiistiicr (17, 27, 48). Vazokonstriktér ve vazodilatatér prostanoidlerdeki fonksiyonel

dengesizligin (Sekil 1), preeklampsinin patofizyolojisinde major bir rolii oldugu bugiin artk vaygm



sekilde kabul edilmektedir (84). Preeklamptik gebelerde TXA,’ nin artmasy, buna karsm PI, ile
prostaglandin E,’nin (PGE, ) azalmas1 vazokonstriksiyona ve anjiotensin inﬁiéyonuna kars1
duyarliligm artigma yol agmaktadir. Preeklampsinin énlenmesi i¢in diigiik doz aspirin kullanilmasi da
TXA; / PI, dengesizliginin diizeltilmesi amacma ydneliktir (83). Diigiik doz aspirin, TXA, sentezini
belirgin olgiide azaltirken, PI, ve PGE, yapimim kismen bloke eder. Boylece relatif olarak artan bu

iki vazodilatator prostanoid, anjiotensin duyarsizifmmn geri doniigiimiinii saglamaktadir.

Kalsiyum:  Damar diiz kaslarmm kasimasmda roli bilinen kalsiyumun gebelik
hipertansiyonu ile iligkili olabilecegi diisiincesinden hareketle normal ve hipertansif gebelerde
kalsiyum homeostazini inceleyen birgok arastirma yapimstir (5, 8, 9, 16, 26, 37, 53, 70, 71, 78).
Kalsiyum almu fazla olan toplumlarda preeklampsinin daha az gorildigi ve oral kalsiyum
verilmesi ile gebelerde kan basmcmm diigiirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (8, 9, 46). Taufield ve ark.
da preeklamptik gebelerde hipokalsitirinin varhma isaret etmislerdir (78). Hipertansif gebelerde
olusan hipokalsiiirimin paratiroid hormon-kalsitriol aksmndan bagmmsiz oldugu ve muhtemelen
mtrensek renal tubuler disfonksiyona bagh oldugu diisiiniilmektedir (26). Bu durumdan, kalsiyumun
tubuler reabsorbisyonunu artiran renal PG’ler sorumlu tutulabilir. Covi ve ark. preeklampsi gelisen
gebelerde goriilen hipokalsiiirinin PGE, itralu ile korele oldugunu saptamuslardm (16). Aynca,
diisiik doz kalsiyum glukonat verilmesinin insanlarda idrar PGI, atthmm arttirdify gézlenmugtir (51).
Kawasaki ve ark. da diyete kalsiyum eklenmesinin AIl pressér yanit duyarhiimi ve dolayisiyla
preeklampsi geligme riskini azaltigmi bildirmislerdir (41). Bu bulgular, vaskiiler reaktivitenin
olusumunda kalsiyum metabolizmasmda meydana gelen bozukluklarm etkili olabilecegine isaret

etmektedir.
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Endotel hiicre fonksiyonlarimin rolii: Endotelyal hiicreler fizyolojik olarak aktif gesith
maddelerin salnimmda rol oynayan dissemine bir organ olarak kabul edilmektedir. Bu maddeler
arasmda fibronektin, heparin siilfat, interlékin-1, doku plazminojen aktivatérii, endotelden
kaynaklanan gevsetici faktor (Endothelium-derived relaxing factor = EDRF), trombosit aktive edici
faktor ve endotelin sayilabilir (22). Endotelyal hiicre fonksiyonlarmm ve endotel hasannin
preeklampsi patofizyolojisindeki 6nemi ile ilgili kantlar her gegen giin artmaktadir (28, 42, 63, 64,
69, 74, 87). Aragtirmacilar preeklampsinin mubtemelen immun mekanizma ile diizenlenen bir
endotelyal hiicre disfonksiyonu oldugunu diigiinmektedir. Bu immun mekanizmanm, vazoaktif
maddelerin yapummnda degigikliklere yol agip trombosit aktivasyonunu ve intravaskiler
koagiilasyonu artrdify 6ne siiriilmigtiir (63). Prostasiklin / tromboksan dengesizligi (84),
fibronektin (74) ve endotelin diizeylerinin (42) artmasi, faktor VII-iligkili antijenin artmast ve doku
plazminojen aktivatériindeki degisiklikler (87) endotelyal hasarn preeklampsi patogenezindeki
dnemini ortava koyan bulgulardir. Fibronektin diizevlerinin preeklampsi klinik bulgulan ortaya
¢ikmadan énce yiikseldigi gosterilmistir (6, 7, 44, 45, 79). Endotel kaynakli maddelerden potent bir
vazodilatatér olan EDRF’min ve giighi vazokonstriktér etkili endotelinin de preeklampsi

patogenezinde énemli rol oynadiklan diigiiniilmektedir (22, 87).

Precklampsi patogenezinde yukarida ayn ayn baghklar halinde belirtilen tim faktorler
aslmda hep birlikte karmagik bir mekanizmanm ara birimleridir. Preeklamptik sendrom kendini
vazospazm, Odem, proteiniiri, trombositopeni, kompanse dissemine intravaskiiler koagulasyon,
renal ve hepatik bozukluklarla gosteren generalize endotel disfonksiyonudur. Sekil 2’de

preeklampsinin patofizyolojik asamalan sematize edilerek gésterilmigtir.
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PREEKLAMPSININ ERKEN TANIST

Preeklampsi gelisecek gebelerin tahmim edilmesi i¢in kullamian yéntemlerin gogunun
temelinde yukanda anlatilan patofizyolojik degisiklikler bulunmaktadsir. Preeklampsinin erken
tanis1 aragtrmacilan olduk¢a meggul eden konularm bagmda gelir. Bu amagla 6nerilen birgok
metod ve test bulunmaktadir (Tablo I). Bunlardan ¢ahgmamz kapsammda olanlar daha ayrmth
olarak incelenmigtir. Ayrica, roll-over testinin daha iyi anlagilabilmesi agismdan anjiotensin

sensitivite testine de yer verilmistir.

Tablo I: Preekiampsi Erken Tanisi Igin Onerilen Testler

*Antenatal takipte kullaniian standard metodiar * Biyokimyasal marker’lar

- Parite ve aile 6ykiisi - Urik asit

- [kinci trimester kan basinci 6lglim - Uriner Ca itrahi, Ca/kreatinin orani

- Proteintri - Prostasiklin metabolitierinin Griner itrahi

- Kilo alimi - Platelet anjiotensin |l reseptérieni
*Vazokonstriksiyon testleri - Arginin-vazopressin'e platelet Ca cevabi

- Cesitli enzimler ve plasental proteinler
- Dehidroizoandrosteron suifat klirensi
- Sistil aminopeptidaz
- Deoksistidilat deaminaz

- Roll-over testi
* Hematolojik marker'lar - ﬁzeﬂgﬁ”;;':::;ﬁ':if;;'\asma protein

- Hemoglobin, hematokrit, plazma hacmi _ ;

- Trombosit sayisi, hacmi, betatromboglobulin _ 2:;;&8’;2:;?: gerschaft protein)
- Plazma faki6r Viil-iligkili antijen aktivitesi # « .

- Faktsr VIl / Koagiilan fakisr oran Ultrasonografik degerlendirme

- Antitrombin [li

- Plazminojen aktivatér inhibitér 1

- Fibronektin, ED1+ fibronektin

- Anjiotensin |l inflizyonu
- Katekolamin, vazopressin inflizyon testi
- {zometrik egzersiz testi
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ANJIOTENSIN IT SENSITIVITE TESTI

intravenéz anjiotensin infiizyonu gebe kadmlarda gebe olmayanlara gére kan basmemda
daha az yiikselmeye yol agmaktadir (1). Normal gebelerde, All'nin kan basmcm artirict
etkilerine kars1 relatif duyarsizlik s6z konusudur. Bu bulgunun preeklampsi erken tamsinda
kullamlabilecegi fikri de Gant ve ark. tarafindan ortaya atibmistir (30). All’nin kan basmcma
etkisinin kantitatif degerlendirilicbilmesi amaciyla efektif pressor doz tammlanmustir. Bu,
diastolik kan basmcmda 20 mmHg artig saglayan anjiotensin miktarm ifade etmektedir. Gebe
olmayanlarda ve erken gebelikte efektif pressor doz 8 ng/kg/dk bulunmugtur. Gebeligm 28.
haftasmda 15 ng/kg/dk iken, terme dogru azalarak 12 ng/kg/dk oldugu gézienmigtir. Efektif
pressor dozlar sonradan hipertansiyon geligen gebelerde ortalama normotensif kalanlara gore
anlamh derecede yiiksektir. Bu fark en belirgin olarak 28-32. gebelik haftalarnda tebit
edilmigtir (30).

Anjiotensin duyarhhg: testlerinin prediktif degeri daha sonra birgok aragtirmaci
tarafindan da degerlendirilmistir (15, 19, 20, 52). Cahgmalarin gogunda prediktif degerler
yiiksek bulunmugtur. Buna kargm, ¢ok komplike ve zaman kaybma yol agan bir yéntem oldugu
icin klinik tarama amaciyla kullanmlamayacag kaydedilmigtic. Ancak, aragtumaya yonelik

calismalarda yararh olabilecegi de gbzardi edilmemektedir..
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ROLL-OVER TESTI

Anjiotensin sensitivite testi ile yapilan aragtirmalar sirasmda anjiotensine duyarlibig:
artmis olan hastalar sol lateralden supin pozisyona gevrildiginde diastolik kan basmglarnda artis
oldugu gozlendi Bu gézlemden yola ¢ikarak precklampsinin erken tamismda kullamilmak tizere

“roll-over testi” olarak adlandinilan test tamimlandi (31).

Test gebeligin 28-32. haftalarmda yapilmaktadir. Gebe sol tarafina yatnhr ve sag
kolundan 6lgiilen diastolik kan basmci sabitlesene kadar beklenir. Daha sonra sirt tistii ¢evrilir
ve kan basmcz 0. ile 5. dakikalarda tekrar olgiilir. Diastolik kan basmcmda 20 mmHg’dan daha

fazla artis saptanmasi pozitif test sonucuna igaret eder.

Tablo II: Roll-over testinin gebelik hipertansiyonu icin prediktif degerleri

Yazarlar Yil Hasta (%) PIH Sensitivite Spesifite PPD NPD
sayist  insidensi (%) (%) (%) (%)
Gant ve ark 1974 38 45 88 95 o3 o1
Karbhari ve ark. 1977 178 21 71 99 93 93
Phelan ve ark. 1977 207 13 78 82 39 96
Marshall ve Newman 1977 100 28 75 94 84 91
Gusdon ve ark.* 1977 120 16 68 81 41 a3
Kuntz 1880 100 40 50 68 51 67
Kassar ve ark. 1980 74 27 60 35 26 70
Tumbridge 1983 100 19 10 Q0 20 81
Degani ve ark. 1985 100 ] 67 57 13 95
Marya ve ark.” 1988 200 14 75 87 48 96
Conde-Agudeio ve ark.* 1993 127 19 63 g0 60 91
Dekker ve ark.” 1980 20 13 25 92 33 89
Louden ve ark. 1981 62 7 0 91 0 93

* isareti disindaki galismalarda hasta grubu yalniz primipariardan olusmustur.
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Gant’in ¢aligmasmdan sonra giincel hale gelen bu test daha sonra birgok aragtirmaci
tarafindan analiz edilmigtir (Tablo II) (15, 18, 19, 20, 34, 39, 40, 43, 49, 50, 55, 61, 80, 82
52, ). Testin sensitivitesi %0-88 (median %61,5) arasmdadur. Spesifitesi ise genellikle yiiksektir;
ve median deger %84,5 (%35-100) olarak bildirilmigtir (15). Conde-Agudelo, literatiirdeki roll-
over ile ilgili tiim verileri derledigi qahsmamda relatif niski 3,1 bqhnustu.r. Bu, pozitif roll-over
test saptanan bir kadmda negatif test sonucu elde edilen bir kadma gére yaklasik ii¢ kez daha
fazla hipertansiyon gelisme olasithgmu ifade eder (15). Roll-over testi i¢in literatiirde bildirilen
sonuclarm birbirmi tutmamasmimn muhtemel sebepleri arasmda test metodundaki farkliliklar, kan
basmc1 dlgiim farklan, gebelik hipertansiyonunun degisik tanimlanmasi, kan basmci 6lgilen

kolun farki: olmasi gibi faktdrler bulunabilir (15, 20, 52 ).

HIPOKALSIURI

Taufield ve ark. tglincii trimesterdeki 40 gebe kadm tizerinde yapuiklan bir ¢ahsmada
preckiamptiklerde {iriner kalsiyum itrahmm normal gebelere gére %13-25 oranmda azaldigmi

gozlemiglerdir. Precklampside gorilen hipokalsiiri kalsiyamun tubuler reabsorbsiyonunun

artmasina baglanmaktadir (78).

Rodriguez ve ark. da hipokalsiiriyi idrar kalsiyum/kreatinin oranlarma (Ca/kre) bakarak
degerlendirmiglerdir. Yazarlar, Ca/kre ig¢in cut-off deger olarak 0,04 almdigmda preeklampsi
erken tamsmda sensitivitenin %70, spesifitenin %95 (65) oldugunu bildirmislerdir. Sanchez-
Rameos ve ark. da benzer bir sonug elde etmiglerdir (71). Ancak bu sonuglar diger aragrmacilar

tarafndan desteklenememistir (5, 15, 37, 58, 66). Testin tanisal degerini daha iyi ortaya
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koyacak genis prospektif aragtirmalara gereksinim vardir. Idrar kalsiyum kreatinin oranlarmm

tamusal degerleri igin gegitli aragtirmacilar tarafindan bildirilen sonuglar Tablo III’de verilmigtir.

Tablo III: Kalsiyum / Kreatinin oraninmn preeklampsiyi onceden saptamadaki prediktif

degerleri
Yazarlar h¢] Hasta (%) HT  Sensitivite Spesifite PPD NPD
sayist  insidensi (%) (%) (%) (%)
Rodriguez ve ark. 1988 88 11 70 95 64 96
Sanchez-Ramos ve ark. 1991 99 8 88 84 32 a9
Conde-Agudelo ve ark. 1994 445 13 33 78 5 97
50* 64 13 93
Baker ve ark. 1994 500 8 31 55 54 ?
43* 52 51 ?

*  Preeklampsi icin
** Gegici Hipertansiyon igin

FIBRONEKTIN

Fibronektinler, 450.000 dalton boyutunda, genellikle dimerik olan glikoproteinlerdir.
Hem plazmada ¢6ziiniir (soluble) formda (plazma fibronektin), hem de ekstraselliiler matrikste
¢Oziilnmez (nonsoluble) formda (selhiler fibronektin) bulunur (6, 12, 25, 38, 45, 57, 74, 81).
Plazma fibronektini esas olarak hepatositlerde sentezlenir. Opsonik aktivitesi nedeniyle
retikilloendotelyal sistemde ve pihti stabilizasyonunda rol oymar (12, 38, 57). Selliler
fibroncktin ise fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve astroglial hiicreler tarafindan sentezlenir.
Diger fonksiyonlarmm yanmnda hiicre adezyonu, migrasyonu, biiyiime ve differansiyasyonunda

gorev yapar (12, 38, 57).
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Farkh yapidaki gesitli fibronektinler birgok bolgeden (domain) olugan tek bir fibronektn
geninden koken alr. Fibronektin geni degismese de en azmdan 12 degisik tipi bulunmaktadir
(38). Hepatosit, fibroblast, endotelyal hiicre gibi degisik hiicrelerde farkh fibronektin tipleri
sentezlenebilir. Bunlardan biri, EDI1+ (extra type III domam) igeren ¢oziiniir plazma
fibronektinidir. Daha ¢ok biiyilkk damarlarm endotel hiicrelerinde ve az miktarla;da da

trombositlerde bulunur (12, 45). Bu tipm fonksiyonu bilinmemekle birlikte endotelyal hiicre
hasan ile iligkili oldugu gézlenmistir (54).

Total plazma fibronektini ve ED1+ fibronektin konsantrasyonu gesitli metodlarla
(turbidometri, nefelometri, kantitatif elektroimmunoassay, dual elektrosorbent, ELISA, immun
elektroferez) tayin edilebilmektedir (13). ‘Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampside
fibronektin diizeylerinin arttif1 birgok aragtumaci tarafindan gésterilmistir (6, 25, 33, 44, 45,
67, 68, 74, 81). Bu artigin nedeni bilinmemekle birlikte vaskiiler hasar (artmug ED1+) ile iligkali
oldugu diiginiilmektedir (54). Ancak, plazma fibronektinin gogu karaciger tarafindan
sentezlenmektedir. Bu nedenle total fibronektinin artist ile ilgili birtakim mekanizmalar 6ne

iriilmiistir (12):
1- Maternal dolagima ammniotik sivi sizmast
2- Fibronektin tiplerinin artmig sentezi veya salmimi

3- Hepatik sentezinin artmasi (akut faz reaktani)

4- Endotelyal hiicre hasan
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5- Degradasyonunun artmasi (artmg proteolitik enzim)

6- Trombositlerde yapmmmm artmasi

7- Vazospazm ve hipertansiyona bagh olarak dokulardan sahmmm artmas:
8- Renal klirensinin azalmasz.

Preeklampsi erken tanismda fibronektinin yarammm aragurildifs bir gahgmada 25-36. gebelik
haftalarmdaki 120 normotensif primigravid kadmda fibronektin diizeyleri olgilnmigtir (6).
Hipertansiyon gelisen 32 olgunun 31’mnde fibronektn diizeyleri yiiksek bulunmugtur.
Fibronektin, precklampsi bulgulan ortaya c¢ikmadan  ortalama 3,6 £ 1,9 hafta 6nce
yiikselmektedir. Sensitivite ve spesifite %96 olarak hesaplanmustir. Lockwood ve Peters ise,
selliiler fibronektin ED1+ ile ¢ahgmuglar; ve fibronektinin bu formunun preeklamptik gebelerde
hastalik belirtileri ortaya gikmadan yiikseldigini gostermiglerdir (45). ED1+ artmasi preeklampsi
patogenezinde endotelyal hiicre hasarmi desteklemektedir. Taylor ve ark. da selliiler
fibronektinin yiiksekligmin yalmz preeklampsinin kimik ve biyokimyasal kriterlerine uyan
hastalarda gorildiigiinti bildirmuglerdir (79). Fibronektinin prediktif degeri ile yapilan ik
cabsmalar timit vericidir. Preeklampsinin erken tamismdaki prediktif degerlen i¢in literatiirde

bildirilen sonuglar Tablo IV’de gésterilmektedir.
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Tablo IV: Fibronektinin preeklampsiyi onceden saptamadaki prediktif degerleri

Yazariar Yil Hasta (%) PE Sensitivite Spesifite PPD NPD
sayist insidensi (%) (%) {%) {%)
Lazarchick 1986 40 42 o4 100 100 100
Ballegeer ve ark. 1889 120 27 97 94 86 99
Gold ve ark. 1891 42 17 57 94 86 a2
Stubbs ve ark. 1991 212 34 30 75 39 67
Akgiil ve ark. 1893 30 20 100 96 86 100

Sonug olarak, bu kadar gesitli tarama testme ragmen halen istenen kriterlere uyan ideal
bir test yoktur. Bu nedenle, aragtirmaya hala agik bulunan bir konudur. Omegin, roll-over testi
kolay, ucuz, non-invazf bir yontem olmasma ragmen tam degeri konusunda bir fikir birligine
vanlamamstir. Anjiotensin sensitivite testi ise yiiksek tam deferine ragmen klinik uygulanmi
giig olan bir testtir. Fibronektin ve tiplerinin plazma diizeylerinin 6l¢limii timit vericidir. Ancak

daha genis, kontrolli gahgmalara gereksinim vardir.
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GEREC VE YONTEM

Caligmaya 1.4.1993 - 30.11.1993 tarihleri arasmda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dah polikliniine bagvuran ve tahmini gebelik siireleri
20-39 hafta arasmda olan normotensif 121 olgu dahil edildi Gebelerin 88’inden 1 kez,
27’sinden 2 kez ve 6’smdan 3 kez olmak iizere toplam 160 kan ve idrar 6mepi alnd. Kronik
hipertansiyon, diabet, bobrek hastahfs vb sistemik hastah olan vakalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Fibronektin Slgimlerini etkilememesi igin hastalarm son 5 ayda opere edilmemis, kan

transflizyonu yapilmamus veya major bir travmaya maruz kalmamis olmasma dikkat edildi.

Calisma grubuna alinan 28-32. gebelik haftalarmdaki olgulara roll-over testi yapildi.
Roll-over testinde -6nceden tarif edildigi gekilde- gebeler 6nce tansiyon arteriyelleri sabitlesene
kadar sol yanlarma yatirddi Daha sonra supin pozisyona geviilip 0. ve 5. dakikada kan
basmelan sag koldan 6igiildi. Diastolik kan basmcmda 20 mmHg ve daha dizeri artig olmasi

halinde Roll-over testi poztif olarak kabul edildi.

Kontrolin ertesi giinii, idrar kreatinin ve kalsiyam degerlerinin saptanmast amaciyla
hastalardan sabah ilk idrar 6mekleri alndi. Daha sonra oturur pozisyonda, venleri zedelemeden
tek ponksiyonda 10 ml kan 6megi almdi Bumun 5 mP’si fibronektin tayini igin EDTA’h

polipropilen tiiplere koyuldu. Omekler, almdiktan sonraki ilk 30 dk i¢inde 3000 rpm’de 10 dk
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siireyle santrifiij edildi. Santrifiigasyon sonrasi ayrilan plazmalar hemen polipropilen tiiplere
almarak gahsma giiniine dek derin dondurucuda -70°C ‘de saklandi. Geri kalan 5 mi kanda ise

biyokimyasal ve hematolojik parametreler cahgilda.

Gebeler doguma kadar hipertansiyon / preeklampsi gelisip gelismemesi agismdan takip
edildiler. Antenatal takip sirasinda, eylemde veya postpartum 48 saate kadar olan kan basmci
artiglani  kaydedildi. Aynca, preeklampsmin major ve mindr bulgulann varsa bunlar da
degerlendirildi. Kan basmglan oturur durumda iken ve mmimum 10 dakika dinlendirildikten
sonra alindi Koratkoff seslerinin ik duyuldugu deger (Faz 1) sistolik basmg, tamamen
kayboldugu deger (Faz V) diastolik basing olarak degerlendirildi. Birbirinden en az 6 saat
arahkh iki 6lgiimde kan basmcmin 140 / 90 mmHg’dan fazla olmasi gestasyonel hipertansiyon

olarak kabul edildi.
ELISA yontemi ile Fibronektin Tayini

Deney sirasmmda DIAGNOSTICA STA 60-FRANSA firmasmca hazirlanmis ELISA kiti

kullanidi

Deneyin prensibi: ELISA plagi yiizeyi antifibronektin F(ab) 2 fragmanlan ile
kaplanmis sekilde hazirlanmis olup, kalibratér veya test edilecek Omnekteki fibronektin
molekiilleri antijenik determmantlar nedeniyle bu yiizeye baglamrlar. Daha sonra ilave edilen
anti-fibronektin peroksidaz konjugati hala serbest olan antijenik determinantlara baglamr.

Baglanmus olan bu enzimatik aktivite, hidrojen peroksit varhmda, substrati olan orto-
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fenildiamin {izerindeki oksidatif etkisi ile gosterilir. Siilfiirik asit ile reaksiyon durduruiduktan
sonra renkli iiriin optik dansitometride 492 nm dalga boyunda odlgilir. Gézlenen optik dansite

ile fibronektin konsantrasyonu arasmda direkt baglanti vardir.

Kullanilan aywragiar:

1)Diliisyon tamponu 2)Antifibronektin peroksidaz 3)100 ng/ml konsantrasyonda
Fibronektin igeren referans plazmalar 4)Yikama ¢ozeltisi 5)Hidrojen peroksit tabletleri 6)Orto-
fenilendiamm (OPD) substrat tabletleri 7)Antifibronektin kaph 96 cukurtu ELISA plag
8)3 molar silfiirik asit solisyonu

Kullantlan cihaz ve araglar:

1)100, 250, 500 pl ve 2-10 mP’lk mikropipetler 2)Centra-4 masa istii santrifii
3)EDTA’L (5 ml) ve diiz polipropilen tiipler (2 ml), seroloji tiipleri (5 ml) 4)Distile su 5) 492
nm filtreli LP 300 ELISA plag: okuyucusu 6) -70° C dondurucu

ELISA yontemi

1. Deneyin kalibrasyonu : 100 ng/ml konsantrasyonda fibronektin igeren referans
¢Ozelti dillisyon tamponu ile 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16 oranlarinda sulanduilarak yéntem

kalibratérleri hazirlands.
2. Diliisyon : Normal plazmadan 1/5000 orammda diliisyon yapildt

3. Antijen fiksasyonu : Cukurlara kalibratér ve 6meklerden 200 ‘er pl koyuldu. Oda

sicakiigmda 2 saat inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 kez yikand.
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4. Konjugat ilavesi : Yikamanm hemen ardmdan, 200 pl immunokonjugat eklendi. Oda

sicakhgmda 2 saat inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 kez yikandu.

5. Renk geligimi : Her gukura yikamadan hemen sonra 200 ul OPD/H;O; koyuldu.
Oda sicakhgmda 3 dakika inkiibasyondan sonra 3 molar H,SO, ¢ozeltismden 50 pl ilave
edilerek reaksiyon durduruldu.

6. Stabilizasyon igin oda sicakligmda 10 dakika beklendi; ve optik dansitometride 492
nm dalga boyunda okundu.

Idrar kalsiyum ve kreatinin 6lgiimleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuvar’nda yapild. Idrar kalsiyum 6lgiimlerinde, idrar sulandiriimadan,
direkt olarak cahgildi; ve reaktif olarak metiltimol mavisi kullanldi Sonuglar Tecnicon
Autoanalyzer RA XT ile degerlendirildi. Idrar kreatinin §lgiimlerinde ise idrar 1/25 oranmnda
sulandinlarak analiz yapildi. Alkaline pikrat reaktifi kullanilarak elde edilen sonuglar Tecnicon
Autoanalyzer RA XT ile degerlendirildi.

Elde edilen tiim veriler “Microsoft Excel 5.0” bilgisayar programma kaydedildi
Istatistikler, bu program i¢inde yer alan istatistik paketi (Analysis Tool Pack) kullanilarak

student-t testi, varyans analizi, ki-kare testi ve regresyon analizi ile yapildw
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BULGULAR

Calisma grubumuz 20-39 gestasyon haftalarmdaki 121 gebeden olustu. Doguma kadar
izlenen gebelerin yagt, mesledi, obstetrik gegmisi (gravida, parite) 6zgegmisi, ilk bagvurudaki
gebelik haftasi, kontrol sirasmdaki gebelik haftasi, dogum haftasi, yenidogan venleri (dogum
agirhg, cinsiyet, apgar skoru) ile gebelik ve eylem sirasindaki obstetrik komplikasyonlan
kaydedildi.

Gebelere 28-32. gebelik haftalarinda, gere¢ ve yontem bolimiinde tammlandigy sekilde
roll-over testi yapildi. Alman kan 6meklerinde; plazma fibronektin diizeyleri, BUN, kreatinin,
kalsiyum, total protein, iirik asid, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve l6kosit degerleri
gahisildi. Sabah alman ilk idrar 6rmeginde ise kalsiyum, kreatinin ve protem diizeyleri kantitatif

olarak saptandi.

Gebelik boyunca normotensif kalan gebeler kontrol grubu kabul edildi. Hipertansifler
ise preeklampsi belirtileri bulunup bulunmamasma gére aymca 2 gruba bélindi. Béylece

hastalar 3 grupta degerlendirmeye alndu:
1- Kan basmcmda artig gézlenmeyen gebeler (kontrol grubu),

2- Preeklampsinin diger bulgu ve semptomlar: olmaksizin gebelikte veya postpartum 48

saate kadar kan basmcmda artig gériilen gebeler (gegici hipertansiyon grubu),

3- Preeklampsinin klasik bulgu ve semptomlarmi gosteren gebeler (preeklampsi grubu).
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Kontrol grubunda 94, gegici hipertansiyon grubunda 20 ve preeklampsi grubunda 7

gebe yer aldw

Hastalar maternal yas, dogum sayisi, gebelik haftas, dogum agihg ve dogum haftasi
agismdan kargilagtinldigmda (Tablo V), ii¢ grup (kontrol, gecici hipertansiyon, preeklampsi)
arasmda bu degerler agismdan istatistiki anlamhbk tesbit edilmedi Preeklampsi ve gegici
hipertansiyon gruplarmda dogum agirhiklan, kontrol grubuna gore daha diigiik gibi gériilmesine
ragmen istatiksel anlam tasimiyordu (p>0,05).

Tablo V: Gebelerin maternal yas, dogum sayisi, gebelik haftasi, dogum agiriigy ve dogum
haftast acisindan karsilastriimas: ve istatistik degerlendirme

Kontrol Gegici Hipertansiyon Preeklampsi p
X + SD (DG) Grubu Grubu Grubu {Fark)
Maternal Yas 25,93 + 4,08 (17-37) 25,45 + 3,14 (20-32) 26,57 +5,29 (20-33) p>0,05
Dogum Sayisi 0,66 + 0,68 (0-3) 0,60 + 1,05 (04) 0,57 £0.98 (0-2) p > 0,05

Gebelik Haftasi 30,62 + 4,04 (20-38) 31,00 = 3,91 (24-39) 32,43+2,82(28-36) p>0,05

Dogum Agirligs 3326,28 + 516,24 3120,00 + 569,02 2950,00 + 604,15  p> 0,05
(g) (2000-5250) (1800-4250) (1850-3900)

Dogum Haftasi 38, 53 + 1,37 (34-42) 39,40 + 1,39 (37-41) 38,43+ 1,80 (35-40) p>0,05

(X = Ortalama; SD = Standart deviasyon; DG= Degisim Genisligi)

Tiim gebeler dikkate almdigmda dogumlarm %76,86’s1 normal vajinal yolla, %19,84i
sezaryen ile, %1,65’1 forseps ve %1,65’°1 vakum ekstraksiyon ile gergeklesti. Hasta gruplarmda
normal dogum ve miidahaleli dogum (sezaryen, forseps, vakum ekstraksiyon) agismdan

istatistiki fark bulunmadu (p > 0,05).
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Yukarida da belirtildigi gibi hastalarda gesiti kan ve idrar parametreleri de
degerlendirildi. Bu parametreler agismdan da Tablo VI'da goriildigii gibi hasta gruplarmda
anlamh fark bulunmadi Ancak, preeklampsi grubunda idrar kalsiyumunun daha diigik oldugu
gozlendi. Aynca, idrar protemin preeklampsi grubunda yiiksek oldugu serum albuminm ise
diigiik oldugu saptandi ama bu farklar %95 giivenlik smirlan icinde istatistiki olarak anlaml
degildi. Yalmz, idrar proteini i¢in p degeri 0,069 smur degere yakm olarak bulundu. Bu sonug,
preeklampsinin tantmlanan belirtileri arasmda proteimiirnin bulunmasi nedeniyle beklenen bir
sonug olarak degerlendirilebilir,ama yine de istatistiksel fark olmadifmdan yorum yapmak

dogru degildir.

Tablo VI: Hasta gruplarinda cesitli idrar ve kan parametreleri

Preekiampsi Gegici HT Kontrol p
Idrar kreatinini (% mg/dl) 90,00 + 48,82 (50-165) 88,75 + 37,62 (40-175) 8862+ 4290 (15-200) p>005
idrar Ca (% ma/di) 18,14 ¢ 6,67 (6-28) 25,75 + 14,95 (12-71) 283+1213(682) p>005
idrar proteini (% mg/di) 20.86 + 21.64 (15-40) 15,20 + 14,04 (0-60) 19,41 £1384(0-105)  p=007
BUN {% mg/di) 9,71 + 2,98 (7-16) 9,10+ 2,07 (5-13) 8,68 + 2,41(5-18) p>0,05
Serum Kreatinin (% mg/dl) 1,00+ 0,18 (0,70-1,20) 0,92 +0,14(0,70-1,20) 091+014(0613) p>005
Serum Ca (% mg/di) 9,26 + 50 (8,60-10,20) 9,44 + 0,46 (8,8-10,4) 9,41+£089(66-135) p>005
Total protein (% g/di) 6,21 0,21 (5,90-850) 6,70+0.35(6-7.2) 648 +042(5476) p>005
Albumin (% g/di) 280+ 0,39 (2,20-330) 32510292637) 314£042(18-44) p>005
Urik asid (% mg/di) 3,74 0,62 (3,004,60) 3,48+ .76 (1-4,7) 364+£052(2855 p>005
Hemogiobin (% a/dl) 11,191 1,49 (9,10-13,40) 11,40 £ 0,88 (10-13,3) 12,60+ 14,37 (63-147) p>005
Lokesit (/ mm®) 9500+ 1671 (7000-12100) 10326  1977(7100-13600) 10266 + 2367(6300-22400) p > 0,05
Trombosit (10% mm® } 1,94+ 0,26 (1,65-2,33) 235+ 0,89 (1,05-3,76) 222:055(091420) p>005
Htc (%) 32,81 + 3,76 (28,40-38,70) 33,89 + 2,45 (28,9-39.2) 32,77+ 2,67(269388) p>005
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Fibronektinin erken tamidaki rolinii saptamak amaciyla kargilagttrmal testler yapmadan
once gebe populasyonumuzda plazma fibronektin diizeylerinin gebelik haftalarma gére degisimi
aragtmldi. Caligmaya alman tim gebelerdeki fibronektin diizeyleri ortalama 348,56 + 84,32
mg/l (178-594) olarak bulundu. Gebelik haftalarma gore degigim ve standart deviasyonlan

Sekil 3’de gosterilmektedir.

Fibronektin 500
{m g/i})

400

300

200

100

0 .

20-23 24-27 28-31 32-35 36+

gebelik haftalars

Sekil 3: Gebelik haftalarina gore fibronektin diizeyleri ve standart deviasyonu

Hasta gruplarmda, plazma fibronektim diizeylerini inceledigimizde, hipertansiyon gelisen
gebelerle gelismeyen gebeler arasmda istatistiksel fark gézlemedik (Tablo VI). Ancak, gebeleri
yukanda belirtildigi gibi preeklampsi ve gegici hipertansiyon gruplarmda topladifimizda
precklamptik gebelerde fibronektin diizeylerinm (460,71 + 75,22) kontrol grubundan (335,03

1 78,73) anlamh oranda yitksek oldugunu saptadik (p<0,01). Buna kargm, preeklampsmin diger
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bulgulan olmaksizm sadece kan basmcmda artig gozlenen gebelerle (gegici hipertansiyon grubu)

normotensifler arasmda anlamh fark yoktu (p > 0,05).

Tablo VII: Gruplarin fibronektin degerleri agisindan kargilastirilmas:

GRUPLAR Ortalama Standard Degigim

(n) (mg/t) Deviasyon Genigligi P
Kontrol (94) 335,03 78,73 (178-504)

Gegici Hipertansiyon (20) 335,50 80,89 (185-457) p>0,05
Preekiampsi (7) 460,71 75,22 (294-507) p<0,01
Tam Hipertansifier (27) 367,96 95,99 (185-507) p>0,05

Hasta gruplarmda Fibronektin diizeylermm degigimi ve standard sapmalan Sekil 4’te

verilmistir.

Fibronektin
6 =
00 -+ (m g/l)
500 —+ 46

%

_

o | . .

Kontrol GegiciHT Preeklampsi HT
Hasta Gruplary

Sekil 4: Hasta gruplarinda fibronektin diizeyleri ve standart sapmalar:
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Erken tam veya tarama amaci ile nerilen testlerde degerler agismdan bir degigkenlik,
sireklilik s6z konusuysa (6rmegm herhangi bir parametrenin kan veya idrar diizeyleri
kullamlryorsa) sensitivite ve spesifitenin belirlenebilmesi igin bir cut-off (aymm) degerinin tesbit

edilmesi gereklidir. Prediktif degerler daha sonra bu cut-off degerine gére hesaplanmahdar.

Sensitivite

0 & = + ; ; f f
001 0,02 0,11 0,26 047 0,87 085 096

1-Spesifite

Sekil 5: Plazma Fibronektinin cesitli diizeyleri icin saptanan sensitivite ve spesifite
degerleri ile olusturulan Relative Operating Characteristics (ROC) egrisi.
( B isareti cut-off 450 mg/l alindiginda saptanan degeri gostermektedir).

Fibronektin igin cut-off degeri olarak literatiirde 400 ve 450 mg/l énerilmistir. Biz kendi
populasyonumuzdaki cut-off deferini saptamak istedik. Bunun igin ‘“Relative (receiver)

Operating Characteristics” (ROC) denen ‘“Relatif Islem Karakteristikle olarak
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adlandirabilecegimiz egriler olugturulur. Kullanilan parametrenm gesith diizeyleri i sensitivite
ve yanbs negatifik deferleri saptanw. Yanliy negatiflik degerleri (1-spesifite) x eksenine,
sensitivite degerleri y eksenine yerlestirilmektedir. Ideal bir tarama ya da erken tam: testinin
ROC egrisinin grafigin iist yansmdaki tiggende yer almasi gereklidir. Plazma fibronektin
diizeylerinin preeklampsi erken tamsmdaki rolii i¢in bu egri olusturuldugunda istenen 6zelliklere
uydugu goézlendi. Cut-off deferi olarak en diigiik yanhs negatiflik degerinde en yiiksek

sensitiviteyi gosteren 450 mg/I’nin kullanilmas: uygun bulundu ($ekil 5).

Tablo VIII: Gebelik hipertansiyonunu saptamada fibronektin diizeylerinin tanisal degeri

(cut-off 450 mg/l)
Sensitivite Spesifite PPD NPD RR
% % % %
Preekiampsi 85,71 89,06 30,00 99,13 34,50
Gegici HT 4,00 89,06 6,67 82,61 0,38
Tiim Hipertansifier 21,88 89,06 33,33 82,01 1,85

(PPD= Porzitif Prediktif Deder ; NPD= Negatif Predikiif De§er; RR= Relatif Risk)

Saptanan bu cut-off deferi géz omine almdigmda hasta gruplarmdaki sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif tani degerleri ve relatif risk Tablo VIII’de gosterilmistir. Gegici
hipertansiyon grubunda ve sensitivite degerlerinin ve relatif riskin ne kadar diigtigi
gozlenmektedir. Spesifite kabul edilebilir sinirlarda iken sensitivite %4 gibi ¢ok diigiik bir deger

bulunmustur.
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Tablo IX: Hasta gruplarinda idrar kalsiyum / kreatinin oranlar:.

axw

Ortaiama Standard Deviasyon Degisim Genigligi p
Gegici HT 0,32 0,17 (0,08-0,79) p>0,05
Preeklampsi 0,25 0,12 (0,04-0,40) p>0,05
Konirol 0,32 0,25 (0,06-1,73) ]
Tim HT 0,30 0,16 (0,04-0,79) p>0,05

Bu cahgsmada aynca, idrar kalsiyum / kreatinin oranlanmm erken tamida kullambip

kullamlamayacagi da aragtinilmugtr (Tablo IX). Gormildiigi gibi, gegici hipertansiyon grubu

(0,32 £ 0,17) ile kontrol grubunda (0,32 + 0,25) degerler hemen hemen aymidir. Preeklampsi

grubunda ise daha diigiik olmakla birlikte (0,25 + 0,12) hipertansiyon gérilmeyen gebelerden

anlamb farkliik gostermemektedir.Idrar kalsiyum / kreatinin oranlarmm hasta gruplarmdaki

degisimi, Sekil 6’da grafiksel olarak gésterilmigtir.

0.8

Fibronektin (mg/dl)

Kontrol

GegiciHT Preekiampsi

Hasta Gruplar:

Sekil 6: Hasta gruplarinda kalsiyum kreatinin oranlar: ve standard sapmalari
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Sensitivite
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0,01 0,05 0,08 0,19 0,39 052 0,82 0,96
1-Spesifite

Sekil 7: Cegitli cut-off degerleri goz oniinde tutuldugunda kalsiyum/kreatinin oranlarinin
sensitivite ve spesifitesinin ROC egrisinde dagilim

Fibronektm i¢in gizilen ROC egrisinin bir benzeri kalsiyum / kreatinin oranlan i¢in de
olusturulmus ve Sekil 7’de gdsterilmigtir. Burada gorildiigi gibi egri grafigim alt yansmda yer
aldi@1 i¢in testin bir tarama va da erken tami testi olarak yaran azdir. Yani, sensitivitenin yiiksek
oldugu durumlarda yanhs negatiflik orami da yiiksek bulunmaktadir. Bu da testin giivenilirligini

azaltmaktadir, Tablo X’da bu durum cut-off i¢in iki ayri deger kullamlarak 6reklenmigtir.

Tablo X: Cut-off degerleri 0,04 ve 0,20 olarak alindiginda Kalsiyum / kreatinin oranlar
tan: degerlerindeki degisiklikler

Gegici HT PE Gegici HT + PE

Cut-off CalKre CalKre CalKre CalKre Ca/Kre Ca/Kre

<0,04 <0,20 <0,04 <0,20 <0,04 <0,20
Sensitivite (%) 4,00 28,00 14,29 28,57 6,25 28,13
Spesifite (%) 89,22 60,84 89,22 60,94 99,22 60,94
PPD (%) 50,00 12,28 50,00 3,85 66,67 15,26
NPD 84,11 81,25 95,49 93,98 80,89 77,23
RR 3,18 0,65 11,08 0,64 3,49 0,67
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Cut-off degeri olarak 0,04 yerine 0,2 almdigmda preeklampsi igin sensitivite %14’ ten
%29’a ¢ikmakta, buna kargm spesifite degerleri %99°dan %61’e diigmektedir. Ancak, yme de,

sensitivite degerlermin gok diigiik olmas: bir erken tam testi olarak yaranm kisitlamaktadr.

Tablo XI: Hasta gruplarinda pozitif ve negatif roll-over testi sonuglar

Roll-over testi (n)
GRUPLAR (n) (+) ) p
Kontrol (74) 7 67 -
Gegici Hipertansiyon (16) 4 12 p<0,05
Preeklampsi (5) 2 3 p<0,05
Hipertansiyon (21) 6 15 p<0,05

Preeklampside erken tamida prediktif degerini aragurdifimiz diger test olan roll-over
testinin hasta gruplarmdaki somuglart ve ki-kare testi ile yapilan istatistikleri Tablo XI'de
verilmistir. Pozitif roll-over testi ile hem gegici hipertansiyon hem de preeklampsi arasmda bir

iligki vardir (p<0,05). Bu iligki precklampsi grubunda daha belirgin olarak izlenmigtir.

Tablo XII : Hipertansif gebeleri nceden saptamada roll-over testinin tan: degerleri.

Sensitivite Spesifite PPD NPD RR

(%) (%) (%) (%)
Gecici Hipertansiyon 25,00 80,54 36,36 84,81 2,39
Preekiampsi 40,00 90,54 22,22 85,71 5,19
Hipertansiyon 28,57 90,54 46,15 81,71 2,52

(PPD= Pozitif Prediktif Deger ; NPD= Negatif Prediktif De§er; RR= Relatif Risk)
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Roll-over testinin hipertansif gebeleri 6nceden saptamadaki tanisal degerleri de Tablo
XII’de verilmistir. Gegici hipertansiyon igin sensitivite %25 iken preeklampside bu deger
%40’tr. Spesifite, her iki grupta aym (%90,54) bulunmugtur. Relatf nisk ise gegici

hipertansiyon grubunda 2,39 iken preeklampsi grubunda 5,19 olarak saptanmugtir.

Tablo XIII: Roll-over testi ve Fibronektin diizeyleri birlikte ele alindiginda tan: degeri.

Sensitivite Spesifite PPD NPD RR

(%) (%) (%) (%)
Gegici Hipertansiyon 36,00 79,69 25,71 86,44 1,80
Preeklampsi 85,71 79,69 18,75 99,038 19,31
Hipertansiyon 0,47 0,80 0,37 0,86 2,56

Ayrica, roll-over testi ve fibronektin diizeyleri birlikte kullaniidiginda tani degerlermimn
degisimi de incelendi. Bunun igin hastalar iki gruba aynildi Roll-over testi (-) olan hastalar ve
fibronektin diizeyleri < 450 mg/l olan hastalar bir grup, roll-over testi (+) ve / veya fibronektin
diizeyleri >450 mg/l olan hastalar diger grup olarak almdi (Tablo XIIT). Sonugta, her iki testin
birlikte kullammmm ek bir fayda getirmedigi gozlendi.

Calismanm son asamasinda endotelyal hasarm TUGG’deki (Intrauterin Gelisme Geriligi)
rolii diisiiniilerek bu konuda Fibronektin diizeyleri ile TUGG arasmdaki iligkiyi arastrlds. Bu
amagla, fibronektin ve yenidogan dogum agihklart regresyon analizi yontemiyle
karsilagtmldigimda negatif bir korelasyon oldugu gézlendi (Sekil 8). Bu iliski smirda anlamhhk

gosteriyordu (p=0,049).
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Sekil 8: Regresyon analizi yontemi ile Fibronektin ve dogum agwriig iligkisi

Bu degerlerin gestasyonel yastan etkilenebilecegi diigiiniildii. Bu nedenle, bebeklerimde
intrauterin gelisme gerilii (gestasyonel yasa gore yenidogan dogum agirhg 10. persantilin
altmda) bulunan gebelerle normal dogum agirhkl bebegi olan gebelerdeki matemal fibronektn
diizeyleri karsilagtmldr. Sonugta, JUGG grubunda fibronektin konsantrasyonu anlamh oranda

yiiksek (p <0,05) bulunmugtur (Tablo XIV). Bu farklilik, hipertansiyon ile de bagmnth degildi;

(Koyu igaretli noktalar gézlenen fibronektin degerlerini, agik olanlar ise beklenen fibronektin
degerlerini gostermektedir).

zira gruplar arasma hipertansiyon/preeklampsi goriilme agsmdan fark yoktu (p>0,05).

Tabio XIV: IUGG ve normal dogum agwikls bebek doguran gebelerin hamileliklerinde
fibronektin dizeyleri ile istatistik sonug.

Fibronektin (mgfl)

n X+ SD (DG} p

NORMAL 108 335,4074 + 82,33 -
(185-322)

UGG 13 394,9231 + 81,68 p<0,05

(211-278)
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TARTISMA

Preeklampsi, perinatal morbidite ve mortalitenin primer nedenlerimin bagmda
gelmektedir (4, 23, 76). Yatak istirahati, aspirin, kalsiyam gibi baza tedavi yéntemlermin
preeklampsi geligimini onleyebildigi bugiin artk kabul edilmektedir (21, 62, 85). Precklampsi
riski tagiyan gebeler hastahk ortaya gikmadan Omce saptammrsa, bu tedavi yéntemleri ile hem

maternal hem de fetal komplikasyonlarm énlenmesi miimkiin olacaktir.

Preeklampsinin erken tansi igin onerilen ¢ok cegitli yontem ve testler vardir (Tablo I).
Cahgmamizda bu testlerden roll-over testi, idrar kalsiyum kreatinin oranlan ve plazma

fibronektin diizeylerinin erken tamdaki yeri aragtiiimig; ve klmik uygulamada bize getirecegi
sonugclar tartiglmastir.

Roll-over testi, bunlarm en eski ve en klasiklegsmiglerinden olan uygulamasi kolay, non-
invaziv bir testtir. Idrar kalsiyum / kreatinin oranlan da her klinikte kolayhkla uygulanabilir,
hastaya fazla kiilfet yiiklemeden rutin tetkikler arasina girmesi miimkiin olabilecek bir testtir.
Damar endotel hasarinm bir goéstergesi olan plazma fibronektin diizeyleri preeklampsi erken

tamismnda gelecek vaad eden bir prediktif test olarak sunulmaktadar.

Ideal bir prediktif test; gebeligin erken dénemlerinde uygulanabilecek sekilde basit,
kolay, ucuz, non-invazif olmahdir. Tekrariandiginda benzer sonuglar almabilmelidir. Aymica,
sensitivitesi ve pozitif prediktif degeri yiiksek olmahdir. Maalesef, bu kriterlerin hepsime uygun

olam1 yoktur. Bu nedenle testin klinik veya aragtrma bazmdaki kullamlma amaci dikkate
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almmahdir. Omegin, amacimz gahgilan subjenin birtakim giighiiklere de katlanmasmi gerektiren
uzun ve ayrmtih bir takim patofizyolojik ¢ahgmalar igin yiiksek riskli hastalarm segimi ise,
bunlarda kullanilacak testler, yiiksek prediktif degere sahip olmahdir. Bu durumda testin invaziv
olmasmm, zaman kaybma yol agmasmm veya orta derecede sensitivitesi olmasmimn 6nemi azalir.
Buna kargm, terapétik girisimlerde bulunmak tizere ytiksek riskli genig bir grubu saptamakta
kullanilacak bir test ucuz, kolay uygulanan, noninvaziv ve yiksek sensitiviteli olmalidir. Bu

durumda ortalama bir prediktif deger kabul edilebilir (20, 52).

Bizim amacmiz, ¢ahgtifimz 3 parametre iginde, terapotik girigimlere olanak veren bir

testin olup olmadiFimm aragtriimasiydi.

Roll-over yontemi boyle bir testin tagimasi gereken ozelliklerden ucuzluk, kolay

uygulanabilirlik ve noninvaziv olmak gibi avantajlara sahipti.

Normal gebelerde goriilen vaskiiler duyarsizhk preeklampside kaybolmaktadir (30).
Roll-over testi, bunun gosterilmesi amaciyla yapilan bir biyofiziksel vazokonstriksiyon testidir.
Testin 28-32. gebelik haftalarinda yapilmasi 6nerilmigtir. Bunun nedeni, normal gebelerde,
anjiotensin II’ye duyarsizhifin en belirgin olarak 28-32. gebelik haftalarmda oldugunun AIIL
mflizyonuna pressér yanitin aragtiridigy ¢aligmalarla gésterilmesidir (31).

Calisma grubumuzdaki 121 gebenin 95’1, 28-32. gebelik haftalar arasinda en az bir kez
gbrildi ve bunlara roll-over testi uygulandi Bu 95 gebenin 5°i preeklampsi, 16’st da gegici

hipertansiyon olmak iizere 21 tanesinde gestasyonel hipertansiyon goézlendi. Geri kalan 74
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normotansif gebe kontrol grubu olarak almdr y* testi ile gruplar kargilagtrildigmda (Tablo
XI) roll-over testi ile gestasyonel hipertansiyon, gegici hipertansiyon ve preeklampsi gruplanmm

her biri arasinda anlamh bir iligki oldugu saptandi (p < 0,05).

Bu iligkinin bir tarama - erken tam testi olarak bize ne olgiide yarar saglayacagmi
belirlemek amaciyla da testin hipertansif gebeleri saptamada prediktif degerlerinin ne oldugunu
hesapladik (Tablo XII). Tim hipertansif gebeler goz oniine almdigmda roll-over testinin
sensitivitesi, yani hasta olanlarm pozitif test ile dogru olarak 6nceden tahmin edilebilme oram
%28,57 idi. Spesifite %90,54, pozitif testin prediktif degeri %46,15 olarak saptandi Relatif risk
ise 2,52 hesaplandi. Yani, roll-over testi pozitif olan gebelerin hipertansif olma riski negatif
olanlarm 2,5 katt idi Hipertansif hastalar preeklampsi ve gegici hipertansiyon olarak
gruplandinldifmda ise sensitivitenin preeklampsi grubunda daha yiiksek oldugu (%25°e karsihik

%40), ancak pozitif tam degerinin diistiigii (%36’ya karsihk %22) gozlendi.

Gant’m ilk galismasmdan sonra ¢ok sayida aragtrmaci roll-over testinin tam degerini
aragtrmustic (18, 19, 34, 39, 40, 43, 47, 49, 50, 55, 61, 80, 82) . Gebelik hipertansiyonu igin
gesitli yazarlar tarafindan elde edilen sensitivite, spesifite ve prediktif degerler Tablo I’de toplu
halde verilmigtir. Burada belirtilen gebelik hipertansiyonu gegici hipertansiyon ve preeklampsi
gruplarmm ikisini de kapsamaktadir.

Bu ¢ahsmalarda, sensitivite degerlerinin % 0- 88 arasmda degistifi gozlenmektedir.

Median deger %63, ortalama %353 tiir. Spesifite degerlerinin ise daha yiiksek oldugu ve %35-

99 arasmda degistigi gorilmektedir (Median= 90, Ortalama=79,82). Pozitif prediktif deger %0-
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93, negatif prediktif defer ise %67-96 arasinda degigmektedir. Bizim c¢abgmamuzda ise
hipertansiyon gelisen tiim gebeler gdz oniine almdiginda spesifite kabul edilebilir diizeyde

(%91) bulunurken sensitivite olduk¢a diisiik (%29) hesaplanmgtir.

Cesitli aragtirmacilarm sonugclan arasmda biiyiik farkhliklar géze ¢arpmaktadir. Bunun
gesitli nedenleri olabilir. Omegin, kan basmcr 6lgiim farklani séz konusu olabilir. Cok az
calismada kan basmcmm hangi koldan &lgiildigii belirtilmigtir. Olgiim icin sag (ist) kol
kullamldigmmda, sol (alt) kolla yapilan Slgiimlere gore 11 mmHg’a varan farklar olabileceg:
bildirilmigtir (19). Yine diastolik basmcm degerlendirilmesinde Koratkoff seslerinin 4. veya 5.
fazlarmm kullammu da farklibiklarn dogurmus olabilir. Bizim ¢abgmamizda faz 5 kullanilougtir.
Baz arastirmacidar roll-over testini AIl duyarlibk testinden sonra uygulamiglardu. Bu da
sonucu etkileyebilir (19). Ayrica ¢alisma gruplarmm segimi, hastalarm pariteleri, yag, wk gibi
nedenler yaninda galiyma populasyonundaki gestasyonel hipertansiyon insidensinin farkhhg bu
degiskenligi agiklayabilir (15, 20). Bizim ¢alisma grubumuz, multipar ve primipar tiim gebeleri
kapsamaktaydi wve hasta gruplan arasmda parite acismdan bir fark yoktu. Gebe
populasyonumuzdaki (roll-over testi uygulanan hastalar i¢in) gestasyonel hipertansiyon
insidensi %22,1, preeklampsi insidensi ise %35,3 idi. Genellikle insidens arttikga sensitivitenin de
arthign gbzlenmektedir. Bununia birlikte, benzer gruplarda da tam degerleri degiskenlik

gosterebilmektedir (Tablo II).

Yukanda tanimlandid1 gibi roll-over testinin terapétik girisimlere kolaylik saglayacak bir

test olarak kabul gormesi i¢in ucuz, kolay ve nommvaziv olmast yanmnda yiiksek sensitivite



40

gostermesi 6ngorilmektedir. Literatirdeki veriler degismekle birlikte genellikle sensitivite
degerleri diigiikk-orta diizeylerdedir. Bizim galijmamizda da %29 civarmda (sadece preeklampsi
grubu degerlendirildiginde %40) bulunmugtur. Bu verilerle, roll-over testi ile hipertansif olacak
grubun saptanmasi ve aspirin vb. birtakim prevantif tedavi metodlan ile hastahgm ve / veya
komplikasyonlarm bu hastalarda ortaya gikmadan énlenmesine olanak tanmmasi miimkiin gibi
goziikmemektedir. Test, ancak, normotansif kalacak olan gebeleri saptamada yararh olabilir.
Yani negatif test saptandiginda bu gebelerde hipertansiyon gelismeyecegi daha rahathkla
soylenebilir. Buna kargm, Schrocksnadel ve ark. roll-over testi sonucu pozitif ¢ikan 41 gebenm
22’sine diigiik doz aspirin, 19 tanesine de plasebo verdiklerinde aspirin uygulanan grupta
gestasyonel hipertansiyonu anlamh oranda diigik bulmuglardir (72). Bu sonug, her ne kadar
daha 6mceki verilerle desteklenmese de, roll-over testinin bu amagla kullanilabilecegine igaret

etmektedir.

Preeklampside, endotel hiicre fonksiyonlarmm 6nemi ve endotel hasarmm roli bugiin
artik kabul edilmistir. Birgok aragtirmaci endotel hiicresi yap1 ve fonksiyonlariyla ilgili birtakim
maddelerin (Endotelin, fibronektin, endotelden kaynakianan gevsetici faktor vb) preeklampsi ile
iligkisini incelemigtir (22, 28, 33, 42, 63, 64, 67, 68, 69, 74, 87). Bu arastirmalarda elde edilen
bulgular preeklampsi etyopatogenezinde vaskiiler endotelin rolii yadsmamaz kiimugtir.

Fibronektin, hepatositler ve endotelyal hiicreler tarafmdan sentezlenen bir

glikoproteindir. Retikiiloendotelyal sistemde, pihti stabilizasyonunda rol oynar. Ayrica hiicre

adezyonu, migrasyonu, biiytime ve diferansiyasyonunda goérev yapar (6, 12, 25, 38, 45, 57, 74,
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81). Fibronmektm ile preeklampsi iligkisme ait bulgular bircok arastrmacmm dikkatini bu
glikoprotene yoneltmigtir. Erken tamidaki rolii ile ilgili cesitli arastirmalar gergeklestirilmigtir

(2, 6,7, 32, 44, 45, 75, 79).

Biz de bu cahgmalardald {imit verici sonuglardan yola ¢ikarak preekiampsi erken
tanismda fibronektin diizeylerinin prediktif degerlerini aragtwrmaya karar verdik. Once
¢ahsmaya dahil edilen gebe populasyonundaki fibronektin diizeyleri ve bu diizeylerin gebelik
haftalarma gére degisimi arasurildi Fibronektinin normal diizeyleri 200-400 mg/l civarmda
bildirilmektedir (25, 36, 74). Bizim galismamizda plazma fibronektin diizeyi ortalamas: 348,56
+ 84,32 bulundu. Degerler 178-594 mg/l arasmda degisim géstermekteydi. Gebelik haftalarma
gore bakildigmda 20-23. haftada daha yiiksek bulunurken (402,17 * 50,82), daha sonra bu
degerin 24-27. haftada bir diigiis gosterip (303,20 + 40,45) sonra terme dogru tedricen artthd
ve 36. gebelik haftasmdan sonra 369,76 * 80,74 oldugu gozlendi (Sekil 3). Literatirde de
normal gebelerde gebeligin baglangicmdan itibaren fibronektin diizeylerinin terme dogru arttif
bildiritmigtir (25, 36). Bizim vakalarimizda 20-23. haftalarda gériilen nispeten yiksek deger, bu
haftalarda fibronektin tayini yapilan gebelerin az sayida olmast nedeniyle populasyonu gergek

anlamda temsil etmemesine bagh olabilir.

Caliyma gruplarmda fibronektin diizeyleri incelendigmde en yiiksek ortalama degerin
(460,71 £ 75,22) preeklampsi grubunda oldugu gozlendi (Sekil 4). Preeklampsi grubundaki
fibronektin diizeyleri diger kontrol grubundaki gebelerle karslasurildiginda (335,03 £ 78,73)

anlaml derecede yiiksek bulundu (p < 0,01). Ancak, gegici hipertansiyon gériilen vakalarda bu
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deger (335,50 + 80,89) kontrol grubundan farkh degildi (p >0,05). Yine tiim hipertansif
gebelerin ortalama fibronektin degeri de (367,96 * 95,99) normotensif olgulardan anlaml
farkhlik géstermiyordu (p > 0,05).

Ballegeer ve ark. galigmasmda tdglincli trimesterde normotensif grupta fibronektin
degeri 332 t 68 bulunmustur. Bu deger sonradan preeklampsi gelisenlerde 606 * 129 olarak
hesaplanmustir (7). Yine aymi gahgmada, fibronektin diizeylerinin preeklampsi semptomlarmm
gorillmesinden 4 hafta dnce yikseldigi ancak, bu degern, klinik semptomlarin baglamasna
kadar giderek arttify gésterilmigtir. Tiirk toplumunda yapilan bir ¢aligmada ise normotensif
gebelerde fibronektin diizeyi 281 + 70 mg/l, sonradan preeklampsi geligen gebelerde 606,5 +
228 mg/l bulunmus ve fibronektin diizeylerinin artig ile preeklampsi semptomlarmm gériilmesi
arasmdaki siire 30 + 8,74 giin bildinlmigtir (2). Cahgmamizda bu sire 26,5 + 19,3 olarak
saptanmistir. Ancak, hem bizim hem de Akgiil ve ark. aragtirmalarmda, preeklampsi geligen
yeterli sayida hasta bulunmadig, gebeler({e daha o6nceden fibronektin diizeylerinin artip
artmadigi da degerlendirilmemis oldugn i -sonuglan temkinli karsdamak gerekmektedir.
Burada 6nemli olan konu, testin poztif ¢iktifi gebelerde preeklampsi gelisimini 6nleyecek
prevantif tedavi alternatiflermm yararh olup olamayacagm gostermektir. Dért haftalik sirenin
bunun saglanmasmda faydasmm bulunup blﬂunmangx da siiphelidir. Ancak, fibronektin
konsantrasyonlarmm preeklampsi erken tamismda yaran kesin olarak belirlenirse ya da en

azmdan bu dogrultuda kanitlar gogalirsa, ileride gerceklegtirilecek galigmalarda diizeyin yiiksek
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seyrettifi gebelere uygulanacak prevantif tedavinin (diisik doz aspirin gibi) preeklampsi

gelisimini 6nlemede yeterliligi kanitlanabilir.

Fibronektininin cut-off degeri olarak literatitde genellikle 400 mg/ll degeri
onerilmektedir (2, 44). Ancak 450 mg/M’yi bildirenler de vardir (7). Cahsma gurubumuzda
prediktif degerleri hesaplayabilmek amaciyla, énce populasyonumuza ait bir cut-off degeri
olusturmayi planladik. Bunun i¢in, gesitli fibronektin diizeylermde sensitivite ve yanhs pozitiflik
degerleri hesaplandi ve bir ROC (Receiver Operating Characteristics) egrist olusturuldu.
Gestasyonel hipertansiyon geligen tiim gebeler g6z 6niine almdigmda bu egrinin bir prediktif test
icn uygun olmadid1 gozlendi. Bunun iizerine sadece preeklampsi gozlenen hastalar i¢in bir egni

olusturuldu (Sekil 5) ve ideal cut-off degeri olarak 450 mg/dl bulundu.

Daha sonra, bu deger baz almarak prediktif degerler hesapland:. Sonuglar Tablo VIII’de
gozlenmektedir. Fibronektin diizeyleri, preeklampsi semptomlan gdsteren bireyler i¢in oldukca
yiksek sensitivite (%85,71) ve spesifite (%89,06) gosteriyordu. Pozitif tam: degeri de %30 idi.
Sensitivite ve spesifitenin yiiksek olmasi giivenilirlii artirmaktadir. Ancak, pozitif testin
prediktif degermin diigiik olmas1 (%30) pouzitif testle bir hastanin dogru olarak ongériilmesi igin
gereken maliyetin artmasmna yol agar. Ffbronékﬁn diizeyi 450 mg/l’den yiiksek olan gebelerde
preeklampsi gelisme riski diigiik olanlara gére yaklagik 35 kat daha fazla olarak buhmdu (RR =
34,5). Ancak, bu degerler gecici hipertansiyon da dikkate aimdigmda oldukga diisik (%4)
sensitivite ve pozitif tami degerleri gosterdi. Elde edilen bulgulara gore fibronektin ancak,

preeklampsi geligebilecek gebeleri 6nceden saptamada faydal olabilir.



Bu sonug, belki de gebelife bagh hipertansiyonun en hafif grubu olan gegici
hipertansiyon grubunda vaskiiler endotelde heniiz bir hasarm ya da birtakuim patofizyolojik
degigikliklerin ortaya gikmadigmi gostermektedir. Bir bagka diisiince tarzi ile de, bu grupta
preeklampsinin patofizyclojik siireci biitiiniiyle tamamlanmadifmdan vaskiiler endotel hasan
tam olarak yerlesmemis -dolayistyla sadece gegici hipertansiyon olarak kendini géstermigtir-
denilebilir. Taylor ve ark. da plazma selliiler fibronektin diizeylerinin preeklampsmin klinik
belirtilerini gdsteren gebelerde yiiksek oldugunu, ancak, gegici hipertansiyon olgularmda
ytikselmedigmi bildirmistir (79). Diger aragirmacilar da giddetli preeklampsi olgularmda (44) ve
protemiirik preeklampside (7) fibronektin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu iddia
etmektedirler. Bu da preeklampsi siddetinin fibronektin diizeyi ve dolayisiyla damar endotel

hasarmnm derecesi ile iliskili oldugu diigiincesini desteklemektedir.

Preeklampsiyi dnceden saptamada fibronektinin prediktif degeri ile ilgili Iteratiirde
bugiine kadar yapilan ¢aligmalar Table IV’de verilmigtir. Sadece Gold ve Stubbs’m
yaymlarmda sensitivite ve spesifite degerleri diigiik bulunurken, diger aragtrmalarda ve bizim
caliymamuzda oldukga yiksek oldugu dikkati gekmektedir (2, 6, 32, 44, 75). Bulgularimiz,
ozellikle preeklampsi belirti ve bulgular: gésteren hipertansif gebelerin énceden saptanmasmda
fibronektinin faydah olabilecegine isaret etmektedir. Ancak, bu gériisii teyid etmeyenler de

vardir. Konuyla ilgili daha genig kapsamh gahgmalara ibtiyag oldugu imkar edilemez.

Aragtrmanm, idrar kalsiyam / kreatinin oranlarmm preecklampsi erken tamsmdaki

prediktif degerini saptamaya yénelik olan béliminde elde ettifimiz sonuglar maalesef umut
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ettigimiz gibi olmamugtir. Hasta gruplarmda idrar kalsiyum / kreatinin oranlan arasmda -her ne
kadar precklampsi gelisen hastalarda daha diigik bulunsa da- anlamh bir fark bulunmamigtir
(Tablo IX). Preeklampsi grubunda 0,25 olan bu oran kontrol grubunda ve diger hipertansiflerde
0,32’dir. Yine cut-off degeri bulmak i¢in yararlandigimuz ROC egrisi, idrar kalsiyum / kreatinin
oranmm tarama ve erken tami amaciyla kullamlmasmm hi¢ bir avantaj getirmedifini ortaya
koymugtur. Literatiirde énerilen 0,04 orami baz almdigmda relatif nisk 3,15 bulunmaktadir.
Ancak, bu oldukca diigiik bir sensitivite degerine eslik ettiginden bir tarama test olarak kabuli
zordur. Sensitivite ancak cut-off degeri 0,4 almdigmda %S50’nmn lizerme c¢ikmaktadwr. Bu

durumda spesifite haliyle ¢ok diismektedir.

Literatiirde de kalsiyum / kreatinin oranlan ile ilgili ¢eligkili sonuglara rastlanmaktadir
(Tablo IIT). Rodriguez’m 6ncii galismasmda (65) bildirdigi yiksek prediktif degerler, Sanchez-
Ramos’un aragtirmasinda da teyid edilmektedir (71). Ancak, bu sonuglar, biz ve diger gruplarm
¢aligmalarmda destek bulamamastic (5, 15). O nedenle kullanidabilirlik tartigmahdir. Hatta, en
genis cahsmay1 gergeklestiren Conde-Agudelo ve ark. hem gestasyonel hipertansiyon, hem

preeklampsi i¢in testin kotii bir prediktér oldugu kanismdadurlar (15).

Cahsmamizin amacglarmdan bir digeri de mcelemeye alman bu iig¢ testn birlikte
kullanimlari durumunda prediktif degerlermdeki farkhilagsmalarm analiziydi. Ancak, kalstyum /
kreatinin oranlarmm prediktif degerlerinin beklenenden diigiik olmasi nedeniyle, tezde sadece,

fibronektin diizeyleri ve roll-over testinmm birlikte kullantmmm avantajlar, dezavantajlan

tartigilmugtir.
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Bu amagla, hastalar iki gruba aynldi. Fibronektin dizeyleri < 450 mg/l ve roll-over testi
(-) olanlar bir grup; her iki testten biri pozitif olanlar da diger grup olarak degerlendirildi (Tablo
XIII). Fibronektmin tek bagma sensitivitesi %85,71 iken, her ikisi birlikte kullamildigmda da
sonu¢ degismedi. Ancak, gegici hipertansiyonun saptanmasmda, birlikte degerlendirildiklerinde
sensitivitenin  arttifi gorildii. Gegici hipertansiyon igin sensitivite roll-over testi ile %25,
fibronektin ile %4 iken birlikte kullanildiklarmda %36’ya ¢ikti. Ancak, yine de yeterli diizeyde
bir degere ulasamadr Spesifite ise dogal olarak tiim gruplarda diigme gosterdi. Sonug olarak,

her iki testin birlikte uygulanmig olmas: fazladan art1 degerler saglamamastir.

Preeklampsinin patofizyolojik siirecinde endotelyal hasar veya aktivasyonun bir sekilde
yer aldig: bugiin hemen hemen kabul edilmis bilgiler arasma girmigtir (28, 42, 63, 64, 69, 74,
87). Endotelyal hasarm patogenezi ise ¢ok iyl anlagilamamakla birlikte trofoblastik
hipoperfiizyon ile iligkili oldugu diiginiimektedir (28, 29). Maternal spiral arteriollere trofoblast
mvazyonunun yeterli olmamasi bu trofoblastik hipoperfiizyona yol agarak bu gebelerde
preeklampsi ve / veya ITUGG ortaya cikarabilmektedir. Bu yaklagim, endotelyal hasarm bir
gostergesi olarak kullandan fibronektinin IUGG ile iligkisi olup olmadigi diigiincesini akla
getirmektedir (28, 77). Tamas ve ark., fibronektin diizeyleri ile dogum agrhklari arasmda
negatif bir korelasyon saptamiglardir (77). Friedman ve ark. ise IUGG olan gebelerde selliller
fibronektin diizeylermin kontrollere gore anlambi derecede yitksek oldugunu bildirmislerdir
(p=0,02) (28). Hem IUGG hem de preeklampsi olanlarda ise bu fark daha da fazla bulunmugtur

(p< 0,0001). Fibronektin diizeyleri ile [UGG arasmdaki iligkiyi gésteren yaymlarm goklugundan
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hareketle, her ne kadar ¢abgmanm ilk amaci olmasa da -endotelyal hasarm roliinii irdeleyebilir
miyiz diigiincesi ile vakalarimizda bu hususu da aragtirdik. Regresyon analiziyle dogum aguhig
ile fibronektin diizeyleri arasmda negatif bir korelasyon saptadik ($ekil 8). Ancak, bu iligki,
smirda bir istatistiki deger ifade etmekteydi (p= 0,049). Neonatal dogum aguhg normal
smurlarda olanlarla, gestasyon haftasma gore 10. persantilin altimda olan gebelerde plazma

fibronektin diizeyleri anlamh farklilik (p< 0,05) oldugu géstermektedir (Tablo XIV).

Fibronektinin prediktif deferi aragtinhirken, gestasyomel hipertansif olgularm agr
formlarmda -yani preeklampsi tablosu goriilenlerde- prediktif degerin belirgin derecede yiiksek
oldugunu saptadik (Tablo VIII). Bu sonuglar, fibronektin ile TUGG iligkisine isaret eden
bulgularla birlestirildiginde precklampsi patogenezinde endotelyal hasarm roliinii bir kez daha

akla getirmektedir.

Neticede, idrar kalsiyum / kreatinin oranmm gebelik hipertansiyonu erken tamsmda gok
fazla prediktif bir deger tagimayacags kabul edilmelidir. Roll-over testi sensitivitesinin diigiik,
spesifitesinin ~ yiiksek olmasmdan dolay:r hipertansiyon gelisecek gebelerden gok
gelismeyecekleri belirlemede yararh olabilir.: Fibronektin ise gegici hipertansiyon grubuna
girecek olgulanmuzm 6nceden tahmininde yetersiz kalmig olmasma karsibk -bunlar bilindigi
iizere fetal-maternal prognozun misbeten iyi seyredebildigi durumlardir- preeklampsi erken
tamsmda, prediktif degerinin 6biir erken tam testlerme kiyasla ¢ok yiiksek saptanmasmdan

dolay1 klinikte en fazla yararlanilabilecek yontem olarak géziikmektedir.
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SONUC

Preeklampsimin énceden tamist amaciyla literatiirde Onerlen 3 testin  (roll-over test,

plazma fibronektin diizeyleri ve idrar kalsiyum / kreatinin oramy) prediktif degerlermin

kargilagtirmali olarak analiz edildigi bu ¢aligmada asagidaki sonuglara vanimagtir:

LD

Caligma grubuna alman 121 gebeden, 94’ii normotensif kahrken, 20’sinde gegici
hipertansiyon, 7’sinde preeklampsi ortaya gikti.

Bu gruplar arasmda maternal yag, dogum sayisi, gebelik haftasi, neonatal dogum agirligs ve
dogum haftasi agisindan fark yoktu (p >0,05).

Hasta gruplarmda galislan diSer kan ve idrar parametreleri arasmda da fark gézlenmedi.
Preeklampsi grubunda idrar kalsiyumu diigiik, idrar protemi yiiksek saptanmakla birlikte
istatistiki anlam tagimadigy gémilda (p > 0,05).

Tim gebelerde plazma fibronektin konsantrasyonu 348,56 + 84,32 mg/’dir. Literatiirle

uyumlu olarak terme yaklastikga fibronektin konsantrasyonu artig géstermektedir.

Plazma fibronektin konsantrasyonu, preeklampsi grubunda anlamh 6lgide yiiksekti

(p < 0,01).Gegict hipertansiyon grubu ile kontroller arasmda ise fark bulunmadi ( p > 0,05).

Cabisma grubumuzda, fibronektn diizeylerine 6zgii ideal sensitivite ve spesifite degerlermi

bulmak amactyla cut-off deger hesaplamalan yapildi. Omeklerimizde cut-off 450 mg/l’dir.
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7. Cut-off deger 450 mg/l olarak almdigmda fibronektinin preklampsi i¢in sensitivitesi %86,
spesifitesi %89’ dur. Gegici hipertansiyon igin sensitivitesi oldukga diigiik degerdedir (%4).

Pozitif prediktif deger ise %30’da kalmigtr.

8. Idrar kalsiyum / kreatinin oranlan preeklampsi grubunda diigik olmakla birlikte istatistiksel
anlamlihk tagimiyordu (p>0,05). Sensitivite ve spesifite i¢in ideal bir cut-off degeri
belirlenemedi; ve gebelige bagh hipertansiyonda prediktif degerm yetersiz kaldig izlenimi
edinildi.

9. Roll-over testi ile hipertansiyon gelisimi arasmda anlamh bir iliski oldugu saptanmgtir
(p<0,05). Sensitivite gegici hipertansiyon igin %25, preeklampsi igin %40’ dir. Spesifite her

iki grupta da %90’ dur.

10. Roll-over testi ile fibronektin konsantrasyonu birlikte kullamldigmda gegici hipertansiyon
igin ayr1 ayn kullamdmalarma (Roll-over testinde %25, fibronektinde %4) gore sensitivite
nispeten artmakta (%36), buna karsm spesifite degerleri daha diigik (%80) kalmaktadir

(Roll-over testinde %91, fibronektinde %89).

11. Precklamptik gebelerin 6nceden belirlenmesinde roll-over testi ve fibronektin diizeylerinin
birlikte degeriendirilmesi ise sadece fibronektmin kullamilmasma goére ek bir fayda

saglamamaktadir.

12. Fibronektin diizeyleri ile neonatal dogum agich$ arasmda negatif korelasyon goriilmiigtiir.

Aymnica, IUGG olan annelerin fibronektin diizeyleri anlamh derecede yitksektir (p< 0,05)
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OZET

Tabloya ozgii klinik tam anlamiyla yerlesmeden preeklampsinin ortaya ¢ikacagy tahmin
edilebildigi taktirde -etiyolojisi hala bugiin bile karanlik olan- bu sendromun onlenebilirligi son
yillarn giincel konular arasindadwr. Iste bu nedenle ¢aliymamizda preeklampsi erken tam
yontemlerinden, plazma fibronektini, idrar kalsiyum/kreatinin oranlar: ve roll-over testinin yarariar
aragarimag; klinik uwygulamadaki yerleri tartigimigstr.

Caliymaya, kronik hipertansiyonu veya sistemik hastaligr olmayan 121 normotensif gebe
dahil edilmigtir. Postpartum 2. giine kadar izlenen olgularn 94’iinde kan basinct normal kalirken;

20’sinde gecici hipertansiyon, 7 'sinde preeklampsi ortaya gtkmistir.

Arastirilan testlerden idrar kalsiyum/kreatinin oranlarmin erken tanida yararl: olabilecegine
dair kanit elde edilememigtir. Kontrol grubu ve hipertansif gruplar arasinda oramlar agismdan

anlamh fark bulunamamistir (p>0,05).

Roll-over testi ile hipertansiyon gelisen hastalar araswda ise anlami bir istatistiksel iligki
saptanmgtir (p<0,05). Ancak, terapétik girigimlere olanak saglayacak bir tarama testi kriterleri

bakimindan sensitivite diigiik kalmigtir (gegici hipertansiyon icin %25, preeklampsi igin %640).

Fibronektin ise ¢aliyma grubumuz igin 450 mg/l olarak hesaplanan cut-off degeri baz
alindiginda, preeklampsinin énceden tahmin edilmesinde %86 sensitivite, %89 spesifite ile oldukca

yararl bulunmustur. Ancak, gegici hipertansiyon igin sensitivite hayli ditgiiktiir (%64).

Ayrica, arastirmamizda fibronektinin IUGG geligecek gebeliklerin erken tamsinda da faydal:

olabilecegini dityiindiiren 6n bulgular elde edilmigtir.
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SUMMARY

Early prediction of preeclampsia has recently been gaining an increasing popularity, since
development of this syndrome would be prevented if a highly sensitive diagnostic test could be
verified. Many tests have been suggested for early prediction. In present study, three of these tests;

plasma fibronectin concentrations, urinary caicium / creatinin ratio and roll-over test have been

investigated.

The study group included 121 normotensive pregnant women without chronic hypertension or
systemic disease. Of these patients, 94 remained normotensive, while 20 developed transient

hypertension and 7 preeclampsia during the follow-up (till the second day after delivery).

We could not find out any convincing evidence that urinary calcium/creatinin ratio has been

beneficial for early prediction of this disease.

There was a significant relation between positive roll-over test and gestational hypertension
(p<0,05), but sensitivity of the test wasn’t satisfactory (% 25 and %40 for transient hypertension and

preeclampsia respectively) for therapeutic interventions.

Fibronectin, based on the cut off value of 450 mg/l which has been calculated for our study
group was a good predictor of preeclampsia with a sensivity of 86% and a specificity of 89%.

However sensitivity of the test for transient hypertension was found to be quite unpredictive (%4).

Another finding, extracted from our data was that fibronectin concentrations inversely
correlated with birth weight. It seems that fibronectin can also be used for early diagnosis of

intrauterine growth retardation.
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