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ÖZET 
Amaç: Preeklampsi ve eklampsi olgularında plazma Endo­

telin-1 (ET-1) düzeylerini karşılaştırmak. 
Çalışmanın Yapıldığı Yer: Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Nükleer Tıp 
Anabilim Dalı, Diyarbakır 

Metaryel ve Metod: Gebeliğin 3.trimesterindeki 13 preek­
lamptik, 17 eklamptik ve 10 normal gebenin yaş, gebelik 
sayısı, gebelik haftası, sistolik ve diastolik kan basınçları, 
MAP, ALT, AST, trombosit sayısı proteinüri ve plazma 
ET-1 düzeyleriprospektif olarak araştırıldı. 

Bulgular: Gruplar arasında yaş ve gebelik sayısı arasında 
anlamlı farklılık yoktu. Preeklamptik, eklamptik ve top-
lam-preeklamptik grupların ALT, AST, sistolik ve diasto­
lik kan basınçları, MAP ve proteinüri düzeyleri kontrol 
grubundan anlamlı olarak yüksekti. Trombosit sayısı pre­
eklamptik, eklamptik ve toplam preeklamptik gruplarda 
kontrol grubundan anlamlı olarak düştü. Plazmi ET-1 
seviyeleri preeklamptik, eklamptik ve toplam pre­
eklamptik gruplarda kontrol grubundan anlamlı olarak 
yüksekti (p<0.05, p<0.05, p<0.001). Eklamptik grubun 
plazma ET-1 seviyesi preeklamptik gruptan yüksekti fa­
kat bu farklılık anlamlı değildi (p>0.05). 

Sonuç: Preeklamptik ve eklamptik olgularda yüksek bulunan 
plazma ET-1 düzeyleri bir vasküler hasar göstergesidir. 
Yüksek bulunan değerlerin klinik yönetimde değerli olabi­
leceğini düşünmekle birlikte preeklamptik ve eklamptik 
olguların ayırımında bir özellik göstermediğini düşünmek­
teyiz. 

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Eklampsi, Endotelin-1 
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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
bakır 

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. 

Key Words: Preeclampsia, Eclampsia, Endothelin-1 
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Preeklampsi, flzyopatolojisi tam olarak açıklan­
mayan bir sendrom olup etyolojisi ile ilgili çeşitli gö-
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rüşler öne sürülmüş, erken tanı ve takibinde de bir çok 
değişken etken üzerinde durulmuştur. Son yıllarda feto-
maternal vasküler uyumsuzluk ve buna bağlı ortaya çı­
kan bazı faktörler geniş araştırma konusu olmuştur (1-
7). Özellikle damar endotel hasarının bir belirteci olan 
endotelin bunlardan biridir (8-11). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda preeklampsi 
eklampsi, kronik hipertansiyon ve H E L L P sendromlu 
hastalarda plazma ET-1 düzeyleri ayrı ayrı incelendiği 
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halde preeklamptlk ile eklamptik hastalar arasında ET-
1 düzeylerinin karşılaştırılmasına pek dikkat çekilme­
miştir. Çalışmamızda, klinik açıdan farklılık gösteren 
preeklampsi ve eklampsi hastalarında endotel hasar 
dereceleri arasında bir farklılık olup olmadığını ET-1 dü­
zeylerini inceleyerek araştırmaya çalıştık. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışmada Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Ka­

dın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalında Ocak 1993 
- Mart 1994 tarihleri arasında yatarak takip ve tedavi 
gören, preeklampsi-eklampsi tanısını almış 30 hasta in­
celemeye alındı. Hastaların 13'ü preeklamptik, 17'si 
eklamptik idi ve 28-40 gebelik haftaları arasında yer 
alıyordu. Kontrol grubu olarak, kan basıncı 140/90 
mmHg'nın altında olan, proteinürisi olmayan, 28-40 ge­
belik haflataları arasındaki 10 sağlıklı gebe seçildi. 

Dinlendirildikten sonra 6 saat arayla ölçülen kan 
basınçları en az 140/90 mmHg olan ve 24 saatlik 
idrarda 300 mg veya daha fazla proteinürisi olan gebe­
ler preeklamptik olarak kabul edildi. Hikayesinde kronik 
hipertansiyon veya renal hastalık tarif eden olgular in­
celeme grubuna alınmadı. 

Epilepsi hikayesi ve diğer konvulslyon yapabilecek 
patolojiler ekarte edilerek, konvulslyon geçiren olgular 
eklamptik olarak kabul edildi. Ağır preeklamptik ve 
eklamptik olguların tedavisinde magnezyum sülfat kul­
lanıldı. Hiçbir olguda diüretik uygulanmadı. 

Gebelerde ortalama arteriel kan basıncı (MAP): 
(Sistolik basınç + 2xDiastolik basınç) /3 olarak hesapla­
ndı. 

Hastaların 24 saatlik idrarları Esbach tüpüne, Es-
bach miyarı ile konularak 24 saat bekletildikten sonra 
günlük protein miktarı ölçüldü. 

ALT ve AST değerleri için hastaların antekübital 
veninden alınan venöz kanlar Biyokimya laboratuarında 

43 

B e c k m a n - S y n c h r o n C x - 5 o toanal izöründe değer­
lendirildi. 

Çalışmaya alınan tüm hastaların trombosit sayıları 
Coulter - J S otomotik kan sayıcısında sulu sistem ile 
sayıldı. 

ET-1 düzeyleri için, travay ve tedavi öncesinde ol­
malarına dikkat edilerek her hastanın antekübital venin­
den 7.5 mM EDTA ve aprotinin (500 KIU/ml) İçeren tü­
plere 5 cc venöz kan alındı. Alınan kanlar 2000 de­
virde 10 dk. santrifüj edilerek trombosltten fakir plaz­
maları elde edildi. Plazmalar -20 °C'de saklandı. ET-1 
düzeyleri Nükleer Tıp Anabilim Dalında RIA tekniği ile 
ölçüldü. Ölçümler, işaretlenmemiş ET-1 ve I i le 
işaretlenmiş belirli miktardaki sentetik ET-1'İn kompeti-
syon mekanizması ile yapıldı. Antikor tarafından bağla­
nan radyoaktif madde miktarı, daha önceden eklenmiş 
olan ve radyoaktif olmayan llgand konsantrasyonu ile 
karşılaştırıldı. ET-1 ile bağlı antikorlar ikinci bir antikor 
kapsayan Amerlex M solüsyonu ile reaksiyona «okul­
du. Bu solüsyon içindeki magnetik polimer cisimleri 
magnetlk araştıryamaya tabi tutularak üstte kalan kısım 
damıtıldı. Ölçülen radyoaktivite, işaretli ET-1 miktarını 
gösterdi. İşaretlenmiş ET-1 konsantrasyonu standart 
eğri yardımı İle Interpole edildi. 

Elde edilen sonuçlar Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma için Minitab istatistik pa­
ket programı kullanıldı (Minitab delease 5-1 October 
1985), p<0.05 değeri Istatiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 
Preeklamptik, eklamptik ve gruplarının klinik ve 

baloratuar özellikleri Tablo 1 'de verilmiştir. 

Konrol grubu ile preeklamptik grup arasında yaş, 
gebelik haftası, gebelik sayısı, ALT, AST , trombosit 
sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

Tablo 1. Preeklampsi, eklampsi, toplam preeklampsi+eklampsi ve kontrol grubunun klinik ve laboratuar özellikleri. 
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 

Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama+SD 
Yaş 32.60+6.60 28.82+8.06 28.77+8.10 27.90+4.63 
Gebelik Haftası 31.69±4.40 32.83±4.75 32.33±4.56 34.70±4.19 
Gebelik Sayısı 5.93±4.70 3.70+3.63 4.67±4.21 2.20+1.13 
Sistolik Basınç (mmHg) 167.69±17.87 171.76H8.76 170.00+18.19 109.00+9.94 
Diastolik Basınç (mmHg) 109.23±11.88 113.53±16.93 111.67+14.87 73.00±8.23 
MAP (mmHg) 128.68±12.38 132.91 ±16.42 131.08±14.72 84.97±8.20 
ALT (IU/dl) 70.80±54.00 149.00±174.00 115.10±139.50 41.00±48.90 
AST(IU/dl) 65.20±42.80 121.30+122.50 97.00±99.20 32.20±38.50 
Trombosit /mm3 248077±117002 198176±87670 219800+102653 325000±65021 
Proteünire (g/gün) 3.93±1.62 3.76±2.14 3.84±1.91 0.19±0.18 
ET-1 (fmol/L) 4.73±4.98 7.50±6.53 6.30+5.98 1.57±0.67 
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Şekil 1. Preeklampsi, Eklampsi, Toplam Preeklampsi-Eklampsi 
ve Kontrol gruplarının ET-1 değerleri. 
Figure 1.ET-1 levels of preeclampsia, eclampsia, total pree-
clampsia-eclampsia and control groups. 

bulunmadı (p>0.05). Sistolik ve diastolik arteriyel ba­
sınç, M A P , ALT ve A S T değerleri eklamptik grupta 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak, yüksekti (p<0.05). 
ET-1 değerleri eklamptik grupta kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Preeklamptik ve eklamptik hasta grupları karşılaş­
tırıldığında yaş, gebelik haftası, gebelik sayısı, sistolik 
ve diastolik arteriyel basınç, M A P , ALT, AST, trombosit 
sayısı, proteinüri ve ET-1 düzeyleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05). 

Kontrol grubu olarak alınan 10 normal gebenin kli­
nik ve laboratuar özellikleri, 13 preeklamptik ve 17 
eklamptik toplam 30 hasta ile karşılaştırıldığında, yaş, 
gebelik haftası, gebelik sayısı, açısından anlamlı bir 
farklılık bulunmadı (p>0.05). 

Preeklamptik-eklamptik grupta sistolik ve diastolik 
arteriyel basınç ile M A P kontrol grubuna göre istatiksel 
olarak yüksekti (p<0.001). ALT, A S T düzeyleri ve trom­
bosit sayısı kontrol grubuna göre preeklamptik-eklamp­
tik grupta istatiksel olarak yüksekti (p<0.001). 

Kontrol grubu ile preeklamptik-eklamptik grubun 
ET-1 düzeyleri karşılaştırıldığında, preeklamptik-eklamp­
tik grubun ET-1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulun­
du (p<0.001). 

Kontrol grubu ile preeklampsi, eklampsi ve toplam 
preeklamqsi-eklampsi grubunun ET-1 düzeyleri şekil 
1'de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 
Preeklampsi-eklampsî etiyolojisi kesin olarak bilin­

memekle birlikte, fetomaternal vasküler bozukluk bugün 
için üzerinde durulan teorilerden biridir. Normal plasen-
tasyon için gerekli trofoblastik invazyonun oluşmasına 
veya yetersiz oluşması sonucu ortaya çıkan faktörlerin 
sistemik ve uteroplasental dolaşımda subletal endotel 
hasarına neden oldukları ve bu şekilde hastalığın 
başladığı ileri sürülmektedir (3,4). Endotel hasarı intra-
vasküler koagülasyon sisteminin kronik aktivasyonuna 
neden olmaktadır (5,6). Bu hasar sonucu vazodilatatör 
ve antlkoagülan maddeler in yapımı azalır, hasara 

uğrayan endotel bölgesinde trombosit agregasyonu ve 
pıhtı oluşumu gerçekleşir. Aktive trombositlerden TXA2 
ve serotonin salınımı sonucu vazospazm ve trombosit 
agregasyonu gerçekleşir. Bu da endotel hasarını fazla­
laştırır, hasara uğramış endotelden de mltojen madde­
ler salgılanarak bir kısır döngü oluşur (7). 

İntravasküler sahadan sıvı kaybı ve pressör mad­
delere karşı artan hassas iyet klinik olarak preek-
lampsiyi ortaya çıkarmaktadır (3). Bu bulgular, son yıl­
larda gittikçe güçlenen "preeklampsi flzyopatolojisinde 
temel bozukluğun endotel hasarı olduğu görüşü" nü 
desteklemektedir. Preeklampside görülen bu endotel 
hasarı sırasında endotelin denilen maddeler ortaya çı­
kar. Endotelinler bugüne kadar keşfedilmiş en etkili 
doğal vazokonstriktörlerdir. Endotelinlerin vazokonstrik-
tör etkileri anigitensin -ll'den 10 kez daha fazladır (8). 

Endotelinler esas olarak endotel hücrelerinden 
sentezlenip salgılanan ve parakrin olarak, salgılandığı 
yerin yakınındaki düz kas hücreleri üzerine etki eden 
bir peptid grubudur. Endotellnin ET-1, ET-2 , ET-3, ET-
4 olmak üzere dört ayrı izoformu vardır. ET-1 peri-
ferde, koroner damarlarda ve renal kan damarlarında 
daha çok bulunur, ET-4 ise primer olarak barsak kö­
kenlidir. ET'ler, 21 aminoasitten oluşan bir peptid olup 
önce 38 veya 39 aminoasitli büyük ET olarak salınıp 
daha sonra metalloproteazlarca biyoaktif forma dö­
nüştürülür. Büyük ET'I biyoaktif ET'ne dönüştürenler 
nötrofll proteazlardır (9). 

Gebelikte endotelin düzeyi, gebelik öncesi değer­
lere göre düşmektedir (10). Endotelinin yüksek olduğu 
olgularda, doğumdan 48 saat sonra ET düzeyi normale 
dönmektedir (11).Preeklamptik gebelerde hastalığın or­
taya çıkışından önceki dönemde yapılan çalışmalarda 
fibronektin ve atrial natriüretik peptid (ANP) gibi mad­
delerin aksine ET değerlerinin maternal serumde yük­
selmediği gösterilmiştir (9-11). 

Preeklampsideki endotelin artışının mekanizması 
hakkında değişik görüşler vardır. Endotel tabakasının 
anatomik sınırlardaki harabiyeta sonucu buradaki TE-
1'ln kan dolaşımına karışması, etkilenmiş endoteliumda 
ET-1'in anormal üretimi veya endotelinin dolaşımdan 
temizlenmesinde bir defekt olması gibi görüşler öne 
sürülmüştür (12,13). Normal bir gebe ile karşılaştırıl­
dığında plazma volümündeki dağılımın farklılığı da preek­
lampside önemli bir faktör olabilir (13). 

ET-1 spesifik membran reseptörüne bağlanarak in-
trasellüler biyokimyasal iletiye yol açar. Bu etkisi ile 
fosfolipaz-c uyarılır, Intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu 
olur, Intrasellüler kalsiyum artışı proteinkinaz-c'yi aktive 
eder ve bunun sonucunda düz kas kasılması gerçek­
leşir. Böylece endotellnin vazokonstriktör etkisi ortaya 
çıkar (14,15). 

Endotel hücreler i ; prostaslkl in, hepar in sülfat, 
trombosit aktive edici faktör ve endotelin üretip salma 
yeteneğine sahiptirler (16). Bu mediatörler birbirleri üze­
rine de düzenleyici etki ederler. Preeklampsi-eklamp-
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side endotel hasarı olduğu, endotel hasarı sonucunda 
da ET artışı olduğu gösterilmiştir. ET artışı renal ve 
plasental kan akımlarında düşüşe neden olmaktadır 
(11.17). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda normotensi-
flerle preeklamptikler, kronik hipertansiyonlular ile 
H E L L P send rom lu la r ı n p l a z m a ET-1 d ü z e y l e r i 
karşılaştırılmıştır (9,10,11,14,17). Yukarıda adı geçen 
çalışmalarda preeklamptik ve eklamptik hastaların 
plazma ET-1 düzeyleri karşılaştırılmasına dikkat çe­
kilmemiştir. Biz çalışmamızda bu karşılaştırmayı vur­
gulamak istedik. 

Nova ve arkadaşları (9), yaptıkları çalışmalarında 
14 normotansif gebe ile 23 preeklamptik ve 4 H E L L P 
sendromlu hastanın p lazma endotel in düzeyler ini 
karşılaştırmışlardır. Preeklamptik ve H E L L P sendromlu 
hastaların ET düzeylerini, normotensif gebelerin ET dü­
zeylerinden anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Ayrıca 
H E L L P sendromu olan hastaların endotelin düzeylerini 
preeklamptik gruptan daha yüksek bulmuşlar ve endo­
telin düzeyininin hastalığın şiddeti ile doğru orantılı ola­
rak arttığını savunmuşlardır. 

Kamoy ve arkadaşları (17), gebelik+hipertansiyonu 
olan 8 hastada plazma ET-1 düzeylerinin normotansif 
gebe ve gebe olmayanların ET-1 düzeylerine göre artı-
mış olduğunu göstermişlerdir. 

Taylor ve arkadaşları (11), maternal plazma ET-1 
düzeylerini 10 preeklamptik gebede seri olarak ölç­
müşler ve klinik olarak preeklampsi gelişmeden önce 
ET-1'in yükselmediğini, ancak preeklampsinin klinik ola­
rak ortaya çıkışından sonra ET-1 düzeylerinin yüksel­
diğini göstermişlerdir. Buna karşılık vasküler endotel 
yaralanmasını belirtici olan fibronektin ve faktör VIII 
antijeninin preeklampsinin klinik semptomları ortaya çık­
madan önce yükseldiğini göstermişlerdir. 

Schiff ve arkadaşları (10) çalışmalarında 14 gebe-
lik+hipertansiyonlu, 12 kronik hipertansiyonlu, 17 nor­
motensif ve 18 gebe olmayan kadının serumlarıda ET-
1 düzeylerine bakmışlar, preeklamptik grubun ET-1 dü­
zeylerini normotensif ve kronik hipertansiyonlu gebe 
grubundan anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Gebe 
olmayan kadınların ET-1 düzeylerini de normotensif ge­
belerden daha yüksek bulmuşlardır. 

Magnezyum sülfat tedav is i uygulanan preek­
lamptik ve eklamptik hastaların plazma ET-1 düzeyleri 
tedavi öncesi değerlerinden daha düşük bulunmuştur 
(14). 

Çalışmamızda normotensif gebelerin ET-1 düzey­
leri ile karıştırdığımızda preeklamptik gebelerin plazma 
ET-1 düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı oranda 
yüksek olduğunu saptadık (p<0.05). Aynı anlamlı farklı 
eklamptik gebeler ile normotensif gebeler arasında da 
bulduk (p<0.05). 

Çalışmamızda eklamptik ve preeklamptik gebelerin 
plazma ET-1 düzeylerini karşılaştırdığımızda, eklamptik 
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grubun ortalama ET-1 değerini [7.50 fmol/L), preek­
lamptik grubun ET-1 değerinden (4.73 fmol/L) yüksek 
bulduk. Ancak aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığını saptadık (p>0.05). 

Eklampsi, preeklamsinin klinik olarak daha ağır 
bir şekli ise de özellikle ağır preeklamptik hastalar-
daki vasküler hasar eklamptiklere göre daha faz la 
olabilmektedir (18). Nitekim çalışmamızda da bazı 
preeklamptiklerin ET-1 düzeylerini bazı eklamptiklerin 
ET-1 düzeylerinden daha yüksek bulduk. Düşünce­
mize göre, eklampsi, preeklampsinin tüm sürecini ta­
mamlamadan ortaya çıkabilmekte ve tipik endotel 
hasarı belirteçleri her olguda saptanmayabilmektedir. 
Bu görüşümüze benzer olarak Nova ve arkadaşları 
(9), ET-1 düzeyinin maternal sistolik ve diastolik kan 
basıncı ile ilgili olmadığını fakat H E L L P sendromu ile 
yani hastalığın ağırlık derecesi ile ilgili olduğunu bildir­
miştir. 

Preeklampsi-eklampsi henüz fizyopatolojisi tam 
olarak bilinmeyen, maternal ve fetal morbidite ve mor-
taliteye neden olan bir hastalıktır. Endotelin, preek­
lampsi ve eklampsinin fizyopatolojisinde rol oynayan bir 
peptid olup hastalıktaki endotel hasarınım bir gösterge­
sidir. Endotelin, preeklampsi ve eklampside normalin ü-
zerinde değerler göstermekle beraber, preeklampsi ve 
eklampside normalin üzerinde değerler göstermekle be­
raber, preeklampsi ve eklampsi ayırımında özellikle arz 
etmektedir. Bu konuda, kronik hepartansif ve superim-
poze preeklampsi olguların da yer aldığı geniş serilerde 
çalışmaların yapılması geretiğini düşünmekteyiz. 
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