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OzZET

Amag: Preeklampsi ve eklampsi olgularinda plazma Endo-
telin-1 (ET-1) diizeylerini karsilastirmak.

Calismanin Yapildigi Yer: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Niikleer Tip
Anabilim Dali, Diyarbakir

Metaryel ve Metod:  Gebeligin 3.trimesterindeki 13 preek-
lamptik, 17 eklamptik ve 10 normal gebenin yas, gebelik
sayisi, gebelik haftasi, sistolik ve diastolik kan basinglari,
MAP, ALT, AST, trombosit sayisi proteiniiri ve plazma
ET-1 dlizeyleriprospektif olarak aragtirildi.

Bulgular:  Gruplar arasinda yas ve gebelik sayisi arasinda
anlamli farklihk yoktu. Preeklamptik, eklamptik ve top-
lam-preeklamptik gruplarin ALT, AST, sistolik ve diasto-
lik kan basinglari, MAP ve proteiniiri diizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti. Trombosit sayisi pre-
eklamptik, eklamptik ve toplam preeklamptik gruplarda
kontrol grubundan anlamli olarak digsti. Plazmi ET-1
seviyeleri preeklamptik, eklamptik ve toplam pre-
eklamptik gruplarda kontrol grubundan anlamli olarak
yliksekti (p<0.05, p<0.05, p<0.001). Eklamptik grubun
plazma ET-1 seviyesi preeklamptik gruptan yliksekti fa-
kat bu farklilik anlamli degildi (p>0.05).

Sonug: Preeklamptik ve eklamptik olgularda yiiksek bulunan
plazma ET-1 diizeyleri bir vaskiiler hasar géstergesidir.
Yiiksek bulunan degerlerin klinik yénetimde degerli olabi-
lecegini dlsiinmekle birlikte preeklamptik ve eklamptik
olgularin ayinminda bir 6zellik géstermedigini diistinmek-
teyiz.
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Preeklampsi, flzyopatolojisi tam olarak aciklan-
mayan bir sendrom olup etyolojisi ile ilgili gesitli go-
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SUMMARY

Objective: To compare endothelin-1 (ET-1) levels in pree-
clampsia and eclampsia.

Insitution:  Dicle University, Medical Faculty, Departments
of Obstetrics and Gynecology, Nuclear Medicine, Diyar-
bakir

Material and Method: Age, gravidity, gestational age,
systloic and diastolic blood pressure, MAP, ALT, AST,
platelet count, proteinuria and plasma levels of ET-1 of
13 preeclamptic, 17 eclamptic and normal pregnan-
t were investigated prospectively in the third trimester of
pregnancy.

Results: There was not any significant difference in age and
gravidity between the groups. In preeclamptic and
eclamptic groups, ALT, AST, systolic and diastolic
blood pressure, MAP levels, proteinuria levels were si-
gnificantly higher in preeclamptic, eclamptic and pre-
eclamptic groups than the control group (p<0.05,
p<0.005, p<0.001). Levels of ET-1 in eclamptic group
were higher than preeclamptic group but this difference

was not significant (p>0.05).

Conclusion: Elavated levels of ET-1 in preeclamptic and
eclamptic cases can be used as a predictor of vascular
damage. While we thank that they may have a precious
value in clinical management, we did not find any corre-
lation in the differentiation of preeclampsia and eclamp-
sia.
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risler 6ne sirulmis, erken tani ve takibinde de bir gok
degisken etken Uzerinde durulmustur. Son yillarda feto-
maternal vaskuler uyumsuzluk ve buna bagh ortaya ¢i-
kan bazi faktérler genis arastirma konusu olmustur (1-
7). Ozellikle damar endotel hasarinin bir belirteci olan
endotelin bunlardan biridir (8-11).

Bugliine kadar yapilan c¢alismalarda preeklampsi
eklampsi, kronik hipertansiyon ve HELLP sendromlu
hastalarda plazma ET-1 duzeyleri ayri ayri incelendigi
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halde preeklamptlk ile eklamptik hastalar arasinda ET-
1 dlzeylerinin karsilastiriilmasina pek dikkat c¢ekilme-
mistir. Calismamizda, klinik agidan farklilik gdsteren
preeklampsi ve eklampsi hastalarinda endotel hasar
dereceleri arasinda bir farklilik olup olmadigini ET-1 du-
zeylerini inceleyerek arastirmaya calistik.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda Ocak 1993
- Mart 1994 tarihleri arasinda yatarak takip ve tedavi
goren, preeklampsi-eklampsi tanisini almis 30 hasta in-
celemeye alindi. Hastalarin 13'U preeklamptik, 17'si
eklamptik idi ve 28-40 gebelik haftalari arasinda yer
aliyordu. Kontrol grubu olarak, kan basinci 140/90
mmHg'nin altinda olan, proteinurisi olmayan, 28-40 ge-
belik haflatalari arasindaki 10 saglkli gebe segildi.

Dinlendirildikten sonra 6 saat arayla Olgilen kan
basinglari en az 140/90 mmHg olan ve 24 saatlik
idrarda 300 mg veya daha fazla proteinlrisi olan gebe-
ler preeklamptik olarak kabul edildi. Hikayesinde kronik
hipertansiyon veya renal hastalik tarif eden olgular in-
celeme grubuna alinmadi.

Epilepsi hikayesi ve diger konvulslyon yapabilecek
patolojiler ekarte edilerek, konvulslyon geciren olgular
eklamptik olarak kabul edildi. Agir preeklamptik ve
eklamptik olgularin tedavisinde magnezyum sulfat kul-
lanildi. Higbir olguda dilretik uygulanmadi.

Gebelerde ortalama arteriel kan basinci (MAP):
(Sistolik basing + 2xDiastolik basing) /3 olarak hesapla-
ndi.

Hastalarin 24 saatlik idrarlari Esbach tiptne, Es-
bach miyari ile konularak 24 saat bekletildikten sonra
gunluk protein miktari élguldd.

ALT ve AST degerleri icin hastalarin antekubital
veninden alinan vendz kanlar Biyokimya laboratuarinda
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Beckman-Synchron Cx-5 otoanalizérinde deger-
lendirildi.

Calismaya alinan tim hastalarin trombosit sayilari
Coulter -JS otomotik kan sayicisinda sulu sistem ile
sayildi.

ET-1 duzeyleri igin, travay ve tedavi dncesinde ol-
malarina dikkat edilerek her hastanin antekibital venin-
den 7.5 mM EDTA ve aprotinin (500 KIU/ml) Igeren tii-
plere 5 cc vendéz kan alindi. Alinan kanlar 2000 de-
virde 10 dk. santrifuj edilerek trombosltten fakir plaz-
malari elde edildi. Plazmalar -20 °C'de saklandi. ET-1
duzeyleri Nukleer Tip Anabilim Dalinda RIA teknigi ile
olgildi. Olglimler, isaretlenmemis ET-1 ve | ile
isaretlenmis belirli miktardaki sentetik ET-1'in kompeti-
syon mekanizmasi ile yapildi. Antikor tarafindan bagla-
nan radyoaktif madde miktari, daha 6nceden eklenmis
olan ve radyoaktif olmayan llgand konsantrasyonu ile
karsilastirildi. ET-1 ile bagl antikorlar ikinci bir antikor
kapsayan Amerlex M solisyonu ile reaksiyona «okul-
du. Bu solisyon icindeki magnetik polimer cisimleri
magnetlk arastiryamaya tabi tutularak Ustte kalan kisim
damitildi. Olgiilen radyoaktivite, isaretli ET-1 miktarini
gosterdi. Isaretlenmis ET-1 konsantrasyonu standart
egri yardimi lle Interpole edildi.

Elde edilen sonuglar Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Bu karsilastirma icin Minitab istatistik pa-
ket programi kullanildi (Minitab delease 5-1 October
1985), p<0.05 degeri Istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Preeklamptik, eklamptik ve gruplarinin klinik ve
baloratuar 6zellikleri Tablo 1'de verilmigtir.

Konrol grubu ile preeklamptik grup arasinda yas,
gebelik haftasi, gebelik sayisi, ALT, AST, trombosit
sayisl acgisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

Tablo 1. Preeklampsi, eklampsi, toplam preeklampsi+eklampsi ve kontrol grubunun klinik ve laboratuar 6zellikleri.
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the preeclampsia, eclampsia, total preeclampsia-eclampsia and

control groups.

Toplam
Preeklampsi Eklampsi Preaklampsi+Eklapmpsi Kontrol
n-13 n-17 n-30 n-10

OrtalamazSD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 32.60+6.60 28.82+8.06 28.77+8.10 27.90+4.63
Gebelik Haftasi 31.69+4.40 32.83+4.75 32.33+4.56 34.70+4.19
Gebelik Sayisi 5.93+4.70 3.70+3.63 4.67+4.21 2.20+1.13
Sistolik Basing (mmHg) 167.69+£17.87 171.76H8.76 170.00+18.19 109.00+9.94
Diastolik Basing (mmHg) 109.23+11.88 113.53+£16.93 111.67+14.87 73.0048.23
MAP (mmHg) 128.68+12.38 132.91+£16.42 131.08+14.72 84.97+8.20
ALT (1U/dI) 70.80+54.00 149.00+174.00 115.10+£139.50 41.00+48.90
AST(1U/dI) 65.20+£42.80 121.30+122.50 97.00+99.20 32.20£38.50
Trombosit /mm’ 248077117002 198176187670 219800+102653 325000465021
Protelnire (g/glin) 3.93+1.62 3.76+2.14 3.84+1.91 0.19+0.18
ET-1 (fmol/L) 4.73+4.98 7.5046.53 6.30+5.98 1.57+0.67
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Sekil 1. Preeklampsi, Eklampsi, Toplam Preeklampsi-Eklampsi
ve Kontrol gruplarinin ET-1 degerleri.

Figure 1.ET-1 levels of preeclampsia, eclampsia, total pree-
clampsia-eclampsia and control groups.

bulunmadi (p>0.05). Sistolik ve diastolik arteriyel ba-
sing, MAP, ALT ve AST degerleri eklamptik grupta
kontrol grubuna gére anlamli olarak, yilksekti (p<0.05).
ET-1 degerleri eklamptik grupta kontrol grubuna gore
anlamlh olarak yiksek bulundu (p<0.05).

Preeklamptik ve eklamptik hasta gruplari karsilas-
tinldiginda yas, gebelik haftasi, gebelik sayisi, sistolik
ve diastolik arteriyel basing, MAP, ALT, AST, trombosit
sayisl, proteiniri ve ET-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhiik bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubu olarak alinan 10 normal gebenin Kkli-
nik ve laboratuar o6zellikleri, 13 preeklamptik ve 17
eklamptik toplam 30 hasta ile karsilastirildiginda, yas,
gebelik haftasi, gebelik sayisi, agisindan anlamlh bir
farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Preeklamptik-eklamptik grupta sistolik ve diastolik
arteriyel basing ile MAP kontrol grubuna gore istatiksel
olarak yuksekti (p<0.001). ALT, AST dizeyleri ve trom-
bosit sayisi kontrol grubuna gore preeklamptik-eklamp-
tik grupta istatiksel olarak ylksekti (p<0.001).

Kontrol grubu ile preeklamptik-eklamptik grubun
ET-1 dizeyleri kargilastirildiginda, preeklamptik-eklamp-
tik grubun ET-1 dlzeyleri anlamli olarak yiksek bulun-
du (p<0.001).

Kontrol grubu ile preeklampsi, eklampsi ve toplam
preeklamgsi-eklampsi grubunun ET-1 dlzeyleri sekil
1'de gOsterilmistir.

TARTISMA

Preeklampsi-eklampsi etiyolojisi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, fetomaternal vaskiiler bozukluk bugin
icin Uzerinde durulan teorilerden biridir. Normal plasen-
tasyon igin gerekli trofoblastik invazyonun olusmasina
veya yetersiz olugmasi sonucu ortaya gikan faktorlerin
sistemik ve uteroplasental dolasimda subletal endotel
hasarina neden olduklari ve bu sekilde hastaligin
basladigi ileri surtilmektedir (3,4). Endotel hasari intra-
vaskller koagulasyon sisteminin kronik aktivasyonuna
neden olmaktadir (5,6). Bu hasar sonucu vazodilatatér
ve antlkoagiilan maddelerin yapimi azalir, hasara

ABAN ve Ark.

PREEKLAMPSiI VE EKLAMPSIDE PLAZMA ENDOTELIN-1 DUZEYLERI

ugrayan endotel bodlgesinde trombosit agregasyonu ve
pthti olusumu gergeklesir. Aktive trombositlerden TXA2
ve serotonin salinimi sonucu vazospazm ve trombosit
agregasyonu gercgeklesir. Bu da endotel hasarini fazla-
lastirir, hasara ugramis endotelden de mitojen madde-
ler salgilanarak bir kisir dongi olusur (7).

intravaskiiler sahadan sivi kaybi ve pressér mad-
delere karsi artan hassasiyet klinik olarak preek-
lampsiyi ortaya c¢ikarmaktadir (3). Bu bulgular, son yil-
larda gittikge glglenen "preeklampsi flzyopatolojisinde
temel bozuklugun endotel hasari oldugu goérisi" nu
desteklemektedir. Preeklampside goérilen bu endotel
hasari sirasinda endotelin denilen maddeler ortaya ¢i-
kar. Endotelinler bugline kadar kesfedilmis en etkili
dogal vazokonstriktorlerdir. Endotelinlerin vazokonstrik-
tor etkileri anigitensin -lI'den 10 kez daha fazladir (8).

Endotelinler esas olarak endotel hicrelerinden
sentezlenip salgilanan ve parakrin olarak, salgilandigi
yerin yakinindaki diiz kas hiicreleri Uzerine etki eden
bir peptid grubudur. Endotellnin ET-1, ET-2, ET-3, ET-
4 olmak Uzere dort ayri izoformu vardir. ET-1 peri-
ferde, koroner damarlarda ve renal kan damarlarinda
daha c¢ok bulunur, ET-4 ise primer olarak barsak ko-
kenlidir. ET'ler, 21 aminoasitten olusan bir peptid olup
once 38 veya 39 aminoasitli biyik ET olarak salinip
daha sonra metalloproteazlarca biyoaktif forma do-
nisttralur. Baylik ET'l biyoaktif ET'ne doénlstirenler
notrofll proteazlardir (9).

Gebelikte endotelin dizeyi, gebelik 6ncesi deger-
lere gore diusmektedir (10). Endotelinin ylksek oldugu
olgularda, dogumdan 48 saat sonra ET dlizeyi normale
dénmektedir (11).Preeklamptik gebelerde hastaligin or-
taya cikisindan 6nceki dénemde yapilan galigsmalarda
fibronektin ve atrial natritretik peptid (ANP) gibi mad-
delerin aksine ET degerlerinin maternal serumde yuk-
selmedigi gosterilmistir (9-11).

Preeklampsideki endotelin artisinin mekanizmasi
hakkinda degisik goérusler vardir. Endotel tabakasinin
anatomik sinirlardaki harabiyeta sonucu buradaki TE-
1'In kan dolagimina karigsmasi, etkilenmis endoteliumda
ET-1'in anormal Uretimi veya endotelinin dolasimdan
temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi goérisler 6ne
strdlmuistar (12,13). Normal bir gebe ile karsilastiril-
diginda plazma volimiindeki dagilimin farkliligi da preek-
lampside 6nemli bir faktoér olabilir (13).

ET-1 spesifik membran reseptériine baglanarak in-
traselliler biyokimyasal iletiye yol acar. Bu etkisi ile
fosfolipaz-c uyarilir, Intraselliler kalsiyum mobilizasyonu
olur, Intrasellller kalsiyum artis1 proteinkinaz-c'yi aktive
eder ve bunun sonucunda diz kas kasilmasi gercek-
lesir. Boylece endotellnin vazokonstriktor etkisi ortaya
cikar (14,15).

Endotel hicreleri; prostaslklin, heparin sllfat,
trombosit aktive edici faktdor ve endotelin Uretip salma
yetenedine sabhiptirler (16). Bu mediatorler birbirleri lze-
rine de duzenleyici etki ederler. Preeklampsi-eklamp-
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side endotel hasari oldugu, endotel hasari sonucunda
da ET artisi oldugu goésterilmistir. ET artisi renal ve
plasental kan akimlarinda distuse neden olmaktadir
(11.17).

Bugline kadar yapilan calismalarda normotensi-
flerle preeklamptikler, kronik hipertansiyonlular ile
HELLP sendromlularin plazma ET-1 duzeyleri
karsgilastirilmistir (9,10,11,14,17). Yukarida adi gegen
calismalarda preeklamptik ve eklamptik hastalarin
plazma ET-1 dlzeyleri karsilastiriimasina dikkat ce-
kilmemistir. Biz ¢alismamizda bu karsilastirmay: vur-
gulamak istedik.

Nova ve arkadaslari (9), yaptiklari c¢aligsmalarinda
14 normotansif gebe ile 23 preeklamptik ve 4 HELLP
sendromlu hastanin plazma endotelin dizeylerini
karsilastirmiglardir. Preeklamptik ve HELLP sendromlu
hastalarin ET dlizeylerini, normotensif gebelerin ET di-
zeylerinden anlamh olarak yluksek bulmuslardir. Ayrica
HELLP sendromu olan hastalarin endotelin duzeylerini
preeklamptik gruptan daha ylksek bulmuslar ve endo-
telin diizeyininin hastaligin siddeti ile dogru orantili ola-
rak arttigini savunmuslardir.

Kamoy ve arkadaslari (17), gebelik+hipertansiyonu
olan 8 hastada plazma ET-1 duzeylerinin normotansif
gebe ve gebe olmayanlarin ET-1 dlizeylerine gore arti-
mis oldugunu gostermislerdir.

Taylor ve arkadaslari (11), maternal plazma ET-1
dizeylerini 10 preeklamptik gebede seri olarak olg-
musler ve klinik olarak preeklampsi gelismeden o6nce
ET-1'in yukselmedigini, ancak preeklampsinin klinik ola-
rak ortaya c¢ikigindan sonra ET-1 dulzeylerinin yuksel-
digini gostermislerdir. Buna karsilik vaskiler endotel
yaralanmasini belirtici olan fibronektin ve faktor VI
antijeninin preeklampsinin klinik semptomlari ortaya ¢ik-
madan 6nce yukseldigini géstermislerdir.

Schiff ve arkadaslari (10) ¢alismalarinda 14 gebe-
lik+hipertansiyonlu, 12 kronik hipertansiyonlu, 17 nor-
motensif ve 18 gebe olmayan kadinin serumlarida ET-
1 dizeylerine bakmislar, preeklamptik grubun ET-1 du-
zeylerini normotensif ve kronik hipertansiyonlu gebe
grubundan anlamli olarak ylksek bulmuslardir. Gebe
olmayan kadinlarin ET-1 duzeylerini de normotensif ge-
belerden daha ylksek bulmuslardir.

Magnezyum sulfat tedavisi uygulanan preek-
lamptik ve eklamptik hastalarin plazma ET-1 duzeyleri
tedavi 6ncesi degerlerinden daha dusik bulunmustur
(14).

Calismamizda normotensif gebelerin ET-1 dizey-
leri ile karnistirdigimizda preeklamptik gebelerin plazma
ET-1 duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda
ylUksek oldugunu saptadik (p<0.05). Ayni anlamh farkh
eklamptik gebeler ile normotensif gebeler arasinda da
bulduk (p<0.05).

Calismamizda eklamptik ve preeklamptik gebelerin
plazma ET-1 duzeylerini kargilastirdigimizda, eklamptik
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grubun ortalama ET-1 degerini [7.50 fmol/L), preek-
lamptik grubun ET-1 degerinden (4.73 fmol/L) yuksek
bulduk. Ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini saptadik (p>0.05).

Eklampsi, preeklamsinin klinik olarak daha agir
bir sekli ise de o6zellikle agir preeklamptik hastalar-
daki vaskuller hasar eklamptiklere gére daha fazla
olabilmektedir (18). Nitekim calismamizda da bazi
preeklamptiklerin ET-1 dlzeylerini bazi eklamptiklerin
ET-1 dlzeylerinden daha yiksek bulduk. Dusince-
mize go6re, eklampsi, preeklampsinin tum sirecini ta-
mamlamadan ortaya ¢ikabilmekte ve tipik endotel
hasari belirtegleri her olguda saptanmayabilmektedir.
Bu goérisimize benzer olarak Nova ve arkadaslari
(9), ET-1 dizeyinin maternal sistolik ve diastolik kan
basinci ile ilgili olmadigini fakat HELLP sendromu ile
yani hastaligin agirlik derecesi ile ilgili oldugunu bildir-
mistir.

Preeklampsi-eklampsi henlz fizyopatolojisi tam
olarak bilinmeyen, maternal ve fetal morbidite ve mor-
taliteye neden olan bir hastaliktir. Endotelin, preek-
lampsi ve eklampsinin fizyopatolojisinde rol oynayan bir
peptid olup hastaliktaki endotel hasarinim bir gosterge-
sidir. Endotelin, preeklampsi ve eklampside normalin u-
zerinde degerler gostermekle beraber, preeklampsi ve
eklampside normalin (zerinde degerler gostermekle be-
raber, preeklampsi ve eklampsi ayiriminda 6zellikle arz
etmektedir. Bu konuda, kronik hepartansif ve superim-
poze preeklampsi olgularin da yer aldigi genis serilerde
¢alismalarin yapilmasi geretigini disinmekteyiz.
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