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Amag: Preeklamptik gebelerde plazma fibronektin diizeyle-
rini lgmek.

Calismanin yapildigi yer: Zeynep Kamil Hastanesi, istan-
bul

Materyal ve Metod: Calisma klinigimize bagvuran 31-41
haftalar arasi 40 preeklamptik ve 28 normotansif gebe
lizerinde prospektif olarak yapildi. Preeklamptik gebele-
rin tanisinda kan basincinin en az 140/90 mmHg veya
bazal degerde sistolik basingta en az 30 mmHg ve
diyastolik basingta 15 mmHg artis olmasi ve randomize
idrarda >1 g/It veya semikantitatif 6lciimde > 2+ protei-
niiri olmasi kriterleri kullanildi. Preeklamptik olgular hafif
(n: 20) ve agir (n: 20) olmak (lizere iki gruba ayrildi. Nor-
motansif olgular kontrol grubu olarak kullanildi. Plazma
fibronektin diizeyleri Behring plaklarinda immiinodifii-
zyon yéntemiyle kantitatif olarak tayin edildi.

Bulgular: Preeklamptik olgularda ve hafif preeklamptik ol-
gulara kiyasla agir preeklamptik olgularda plazma fibro-
nektin diizeylerinin anlamli derecede artis goésterdigi tes-
pit edildi (p<0.001). Preeklampsiyi tanimada plazma fi-
bronektin diizeyi icin esik deger 400 mg/ml olarak alin-
diginda normotansif-preeklamptik olgular arasinda sensi-
tivite %72, pozitif prediktif deger %87; hafif-agir preek-
lamptik olgular arasinda sensitivite %95, pozitif prediktif
deder %65 olarak saptandi.

Sonug: Vaskiler endotelyal disfonksiyon preeklampsi pato-
genezinde lizerinde en ¢ok tartigilan konulardan biridir.
Bu bulgular preeklampsiyi tanimada ve hafif agir preek-
lampsi olgularinin ayiriminda endotel hiicre hasarinin be-
lirteci olan plazma fibronektin diizeyi 6l¢limiiniin kulla-
nilabilecegi desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Plazma fibronektin, Preeklampsi,
Vaskuler endotelyal disfonksiyon
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SUMMARY

Objective: To measure the plasma fibronectin levels in
preeclamptic pregnanciles.

Institution: Zeynep Kamil Maternity Hospital, Istanbul

Materials and Methods: This study was made prospective-
ly on 40 preeclamptic and 28 normotensive gravid wo-
men between 31-41 gestational weeks. An arterial pres-
sure of 140-90 mmHg or an elevation of 30 mmHg sys-
tolic, 15 mmHg diastolic pressure and >1 g/t proteinuria
on random urine or >2+ proteinuria on semiquantitative
measurement were used as the diagnostic criteria of
preeclampsia. Preeclamptic cases were divided into two
groups as mild preeclampsia (n: 20) and severe pree-
clampsia (n: 20). Normotensive cases were used as a
control group. Plasma fibronectin levels were measured
on Behring plaques quantitatively by the immunodiffu-
sion method.

Findings: Fibronectin concentrations were significantly hi-
gher in preeclamptic versus normotensive cases
(p<0.001) and in severe versus mild preeclamptic cases
(p<0.001). When the plasma fibronectin level of 400
mg/ml is accepted as the cut-off value, sensitivity and
the positive predictive values were found to be 72%-
87% and 95%-65% respectively for determining pree-
clampsia and severe preeclampsia.

Results:  Vascular endothelial dysfunction is one of the
major subjects argued in the pathogenesis of pree-
clampsia. These findings suggest that plasma fibronec-
tin levels, the determinant of endothelial cell damage,
have a high predictive value in the determination of
preeclampsia as well as it's classification into the mild
and severe form of the disease.

Key Words: Plasma fibronectin, Preeclampsia,
Vascular endothelial disfunction

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4: 84-88

Preeklampsi patogenezinde kétid imminolojik
uyum sonucu ortaya cikan dengesizliklerin, endotel ha-
sarina yol acarak multisistemik bozukluklari olusturdugu
Uzerinde en c¢ok tartisilan konudur (1,2). Pressor ajan-
lara artmis sensitivite ve koagulasyon mekanizmasinin
aktivasyonu preeklampsinin erken dénemlerinde, henuz
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Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri
Table 1. Clinical features of cases
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Hafif AgIr
Normotansif Preeklampsi Preeklampsi
(n:28) (n:20) (n:20)

Yas (yil) 24.61+4.57 26.80+5.39 28.75+6.53
Gravida 2.04£1.43 2.75+2.07 2.95+2.28
Para 0.64+0.87 1.35+1.50 1.70+1.95
Sistolik basing (mm/Hg) 117.50"6.45 147.50+7.16 165.00+15.39
Diyastolik basing (mm/Hg) 74.64*5.08 96.00+5.03 108.00+10.05
Ortalama arteryel basing 88.931481 113.17*4.11 127.00+11b29
(MAP)* (mm/Hg)
Proteinlri (mg/dl) 8.39+15.22 148.50+39.41 394.00+74.86
Odem (0-4+) 0.18+0.39 1.45+0.83 2.30+0.73
Gebelik haftasi 38.46+1.93 38.40+2.04 37.50+3.30

*MAP: Mean arterial pressure [diyastolik basing + (sistolik basing - diyastolik basing): 3]

hastalik klinik olarak tespit edilmemis iken olusmakta-
dir. Endotel hicre hasari sonucu vazodilatér ajanlar ve
antikoagulanlarin sentezi azalirken, vazokonstriktoér
ajanlar ve prokoagilanlarin sentezi artmaktadir. Bu
degisiklikler preeklampsi patofizyolojisinde endotel hic-
re hasarinin 6nemli rol oynadigini disindiurmektedir.
Desidual endotelyal vaskiler lezyonlar, glomerular en-
doteliozis ve trombosit tliketimi preeklampsideki endo-
tel hicre hasarinin muspet delilleridir. Endotel hilcre
hasari ile baslayan degisiklikler kendisini vazospazm,
6dem, proteinlri, trombositopeni, disfonksiyonel koagu-
lasyon ve renal-hepatik bozukluklar gseklinde g0ster-
mektedir (3). Azalmis trofoblastik perfizyon ve sonu-
cunda olusan hipoksi, endotel hicrelerine karsi olusan
otoantikorlar, trombosit kdékenli blylime faktéru, artmis
lipid peroksitler, oksijenden serbest radikaller ve pla-
sental yatakta notrofil aktivasyonu endotel hiicre hasa-
rina neden olan etkenler olarak suglanmaktadir (1-7).

Fibronektin esas olarak vaskiiler endotel hicreleri,
trombosit, hepatosit ve renal glomerul hicrelerinde Ureti-
len opsonik ve adeziv 6zellikte yliksek molekuler agirlikli
bir grup glikoproteindir. Hiicre-hucre, hiicre-substrat ade-
zyonunda, fibrin (ojen) veya kollajenin makrofajlara tutun-
masinda, fibroblastlarin fibrin pihti retraksiyonunda goérev
alir, hicre hareketini reglle eder. Mikrovaskuler butin-
IGgln devami, vaskuler permiabilitenin kontroll, hemostaz
ve yara iyilesmesinde rol oynar (8,9). EDHselluler fibro-
nektin, vaskiiler endotelde konsantre halde bulunan bir fi-
bronektin varyantidir ve endotel hiicre hasari sonucu do-
lagima katilmaktadir (10,11). Plazma fibronektin dizeyi
200-300 ug/ml arasinda degismektedir. Gebelikte plazma
fibronektin dlzeyi 3. trimestirde %20 oraninda artmakta
ve postpartum 6 hafta boyunca bu seviyede kalmaktadir.
Renal ve hipertansif hastaliklar, diabetes mellitus, gebe-
likte cerrahi operasyon ve kan transflizyonu, koagulasyon
bozukluklari, erken membran ripturid ve koryoamnionit
plazma fibronektin dizeyinde degismeye neden olabil-
mektedir (12.13).
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Bu calismada preeklamptik gebelerde, endotel
hicre hasarinin belirteci olan plazma fibronektin du-
zeyinin Olgllmesi amacglanmis ve plazma fibronektin
dlizeyindeki yukselmenin preeklampsiyi tanimadaki
hassasiyeti arastiriimistir.

MATERYAL VE METOD

Calisma Zeynep Kamil Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigine 29.11.1992-5.4.1993 tarihleri arasinda
basvuran toplam 68 gebe lzerinde prospektif olarak ya-
pildi. Tum olgular preeklamptik (n: 40) ve normotansif (n:
28) seklinde iki gruba, preeklamptik olgular da kendi ara-
larinda hafif (n: 20) ve agir (n:20) olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Nortotansif olgular kontrol grubu olarak kullanildi.
Calisma grubundaki preeklamptik gebelerin segiminde
asagidaki tani kriterlerine bagh kalindi.

1. Hipertansiyon: Kan basincinin en az 140/90
mmHg veya bazal dederde sistolik basingta en az 30
mmHg ve diyastolik basingta en az 15 mmHg artis ol-
masi. Kan basinci yatak istirahatindeki hastada oturur
pozisyonda 6 saat ara ile en az iki kez standart tan-
siyon aleti ile dlguldu (14).

2. Proteinlri: Randomize idrarda >1 gr/lt veya se-
mikantitatif 6lcimde >2+ proteinlri olmasi (14).

Preeklampsi olgulari hafif ve agir olarak iki gruba ay-
rilirken standart kriterler kullanildi (14). Ozgegmislerinde
renal ve hipertansif hastaligi olanlarla diyabetli, gebeliginin
son 5 ayinda cerrahi operasyon gegirenler, gebeliginde
kan transfizyonu vyapilanlar, koagulasyon bozuklugu
olanlar ve erken membran riptiru olgulari ¢calismaya da-
hil edilmedi. Calismaya alinan gebeler son adet tarihleri
ve ultrasonografik bulgulara goére ortalama 38.16+2.44
(31-41) haftalik idi. Kontrol grubu olarak alinan normoten-
sif olgular miadinda travayda gebe (n:22) ve erken dogum
tehditi (n:6) olarak klinikte takip edilmekteydi.

Plazma fibronektin dizeyi 6lgimu i¢in her hastadan
%10'luk EDTA'dan 0.25 cc igeren plastik tuplere 2.5 cc
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Tablo 2. Preeklamptik olgularda plazma fibronektin di-
zeyleri.
Table 2. Plasma fibronectin levels of the preeclamptic
cases.

TURE ve Ark.
PREEKLAMPTIK GEBELERDE PLAZMA FiBRONEKTIN DUZEYLERI
Tablo 3. Normotansif olgularda plazma fibronektin du-
zeyleri.
Table 3. Plasma fibronectin levels of the normotansive
cases.

olgu no Plazma fibronektin (jig/ml) Olgu no Plazma fibronektin (ng/ml)
Hafif preeklamptik 1 278 1 140
olgular 2 468 2 280
3 290 3 392
4 502 4 312
5 336 5 168
6 288 6 290
7 648 7 220
8 624 8 244
9 252 9 300
10 180 10 190
1 164 11 365
12 410 12 180
13 322 13 164
14 280 14 204
15 146 15 408
16 568 16 132
17 648 17 >800
18 420 18 134
19 456 19 200
20 446 20 322
Ortalama+SD 386.30+157,79* 21 486
22 480
Agir preeklamptik 1 438 23 208
olgular 2 686 24 220
3 554 25 340
4 542 26 280
5 372 27 142
6 632 28 264
7 584 Ortalama+SD 280.86+142.43
8 476
9 668
10 556
1 628
12 >800 plazma fibronektin 6l¢imu yapilincaya kadar -30°C'de sa-
13 688 klandi. Fibronektin dizeyleri kantitatif olarak Behring im-
14 596 munodifizyon plaklarinda tayin edildi. Agaréz jel ile ka-
15 >800 planmis plaklar tUzerindeki deliklerde fibronektine spesifik
16 600 antiserum icermekteydi ve her bir delige 20 ul plazma
17 >800 eklendi. Fibronektin ve antiserum arasindaki antijen-anti-
18 586 kor reaksiyonu sonrasi presipitasyon dairelerinin caplari
19 742 okiiler ile 6l¢iildii. Olglilen presipitasyon ¢aplari lineer gra-
20 400 o fik kagidinda daha dénceden g¢izilmis standart lzerinde
OrtalamaiSD 607.40H26.10 okundu. Plaklarin 6lglim araligi 25-400 ug/ml arasinda
Tiim preek- Ortalama+SD 496.85+180.03*** degismekteydi. Maksimum degerin lUzerindeki fibronektin

lamptik olgular

*** P0.001: Normotansif olgular ile kargilastirildiginda

** P<0.001: Normotansif ve hafif preeklamptik olgular
ile karsilastiriidiginda

* P0O.05: Normotansif olgular ile kargilastiriidiginda

vendz kan 6rnegi alindi. Kan érnekleri 10.000 devirde 15
dk. santrifij edildikten sonra elde edilen trombositten fakir

duzeyleri plazma 1/2 serum fizyolojik ile dilie edildikten
sonra o6lglldu ve bulunan degerler 2 ile ¢arpildi. Sonug-
larin istatistik! analizi igin Student't testi kullanildi (Micro-
soft Excel 4.0).

BULGULAR

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1'de, plazma fibro-
nektin dizeyleri ise Tablo 2 ve 3'de gérulmektedir.
Plazma fibronektin dizeyleri, normotansif grupta ortala-
ma 280.86+142.43 ug/ml, hafif preeklamptik grupta

T Klin Jinekol Obst 1994,4
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Tablo 4. Normotansif ve preeklainptik olgularda esik degerin lzerindeki ve altindaki olgu sayilari.
Table 4. Number of cases which are over and under the cut-off value of fibronectin in normotansive and preeclamptic

cases.

Plazma fibronektin Plazma fibronektin Toplam

<400 ng/ml >400 fig/ml (n:68)

Normotansif (n: 28) 24 4 28
Preeklampsi (n: 40) 1 29 40
Toplam (n: 68) 35 33 68
Sensitivite %72
Spesifito %85
Pozitif prediktit deger %87
Negatif prediktif deger %68

Tablo 5. Hafif ve agir preeklamptik olgularda esik degerin Gzerindeki ve altindaki olgu sayilan

Table 5. Number of cases which are over and under the cut-off value of fibronectin in mild

and severe preeclamptic

cases.

Plazma fibronektin Plazma fibronektin Toplam

<400 pg/ml >400 pgiml (n:68)

Hafif preeklampsi (n: 20) 10 10 20
Agir preeklampsi (n: 20) 1 19 20
Toplam (n; 40) 1 29 40
Sensitivite %95
Spesifite %50
Pozitif prediktif deger %65
Negatif prediktif deger %90

386.30* 157.79 ng/ml, agir preeklamptik grupta ise
607.40-126.10 (jg/ml idi. Fibronektin duzeyleri 6lgullr-
ken plazma oérnekleri 1/2 serum fizyolojik ile dilie edil-
diginden maksimum o&lgulebilen dizey 800 pg/ml olarak
sinirlandirilmisti. Biri normotansif, ¢l ise agir preek-
lamptik grupta olmak Uzere 4 vakada plazma fibronek-
tin dizeyi >800 ng/ml olarak bulundu. Bu 4 vakanin
plazma fibronektin dlzeyleri istatistiksel hesaplamalara
800 mg/mi olarak alindi.

Plazma fibronektin dizeyi icin esik degderi 400
mg/mi olarak aldigimizda normotansif-preeklamptik ve
hafif preeklamptik-agir preeklamptik olgulara ait sonug-
lar Tablo 4 ve Tablo 5'de goérlilmektedir.

TARTISMA

Preeklampsiyi tanimada endotel hiicre hasarinin
belirteci olan plazma fibronektin dizeyinin élgimu farkh
calismalarda g0sterilmis, preeklamptik olgularda fibro-
nektin dizeyinde artma oldugu tespit edilmistir
(11,13,15-19). Plazma fibronektin dizeyindeki artigin
preeklampsi gelisiminden 6nce basladigi bildiriimektedir
(18,20,21). Bu calismada preeklamptik olgularda plaz-
ma fibronektin dizeylerinde belirgin olarak artis sap-
tandi. Normotansif ve preeklamptik olgularin karsilasti-
rilmasi yaninda (p<0.001), hafif ve adir preeklamptik ol-
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gular arasinda da fibronektin dizeyi belirgin artma gos-
teriyordu (p<0.001).

Dekker ve Sibai'ye gore ideal prediktif test; basit
ve erken gebelikte uygulanabilir olmali ve yiksek sen-
sitivite ile yuksek pozitif prediktif degeri de bulmak kay-
diyla ayni sonuglarla tekrarlanabilir ve noninvaziv olma-
hdir (22). Preeklampsiyi tanima ve erken ddonemde
teshis etme amaciyla belirtilen yizlerce test ve yontem
arasinda plazma fibronektin dizeyi 6lgimi oldukga ba-
sit ve noninvaziv bir yontemdir. Yapilan c¢alismalarda
sensitivitesi ve pozitf prediktif degeri %100'e yak.n di-
zeylerdedir. Gebeligin erken dénemlerinde belirleyici ol-
ma o6zelligi vardir. Bu g¢alismada preeklampsiyi tanima-
da plazma fibronektin dizeyi igin esik deger 400 mg/ml
olarak alindiginda normotansif-preeklamptik olgular ara-
sinda sensitivite %72, pozitif prediktif deger %87; hafif-
agir preeklamptik olgular arasinda ise sensitivite %95
ve pozitif prediktif deger %65 olarak saptandi. Preek-
lampsinin erken taninmasi ile risk altindaki gebelere
diuslik doz aspirin, kalsiyum veya tromboksan sentez
inhibitérleri vererek hastaligin gelismesinin engellenebi-
lecedi son zamanlarda Uzerinde durulan bir konudur.
Erken tani ve tedavi ile maternal-fetal morbidité ve
mortalité azaltilabilecektir. Ozellikle preeklampsimin kli-
nik bulgularinda >4 hafta dnce plazma fibronektin di-
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zeyinin ylkselmeye baslamasi (16,17) g6zdénine alin-
diginda ilerde preeklampsi gelisebilecek gebelerde ara-
likhh olarak plazma fibronektin dizeyi Olgimi iyi bir ta-
rama testi olarak kullanilabilir.

Normotansif grupta tek olguda plazma fibronektin
dizeyi 800 ug/ml'nin lzerinde saptandi. Ne kadar titiz
calisilsa da materyal, yontem, laboratuar, insan faktor-
leri ve bunun gibi degiskenlere bagh olarak galismalar-
da zaman zaman uyumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Retrospektif olarak bu tek olgu incelendiginde
plazma fibronektin dizeyindeki uyumsuzlugu agcikla-
yacak olguya ait bir sebep bulunamadi. Sonugta diger
bulgularla paralellik géstermeyen bu deger 6l¢im hata-
sina baglandi.

Sonug olarak plazma fibronektin duzeyi 6lgimu ile
obstetrikte bir problem olarak yerini koruyan preek-
lampsinin taninr-asi ve hafif-agir preeklampsi ayrimi ya-
pilarak hem maternal hem de fetal prognoz tayini
mumkin olabilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Dekker GA, Zeeman GG. Pathogenesis of preeclampia: A
hypothesis. Clin Obstet Gyneco! 1992; 35:317.

2. Dekker GA, Van Geijn HP. Hypertensive disease in preg-
nancy. Curr Opin Obstet Gynecol 1992; 4:10.

3. Roberts GM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM, Hubel CA,
McLaughlin MK. Preeclampsia: An endothelial cell disorder.
Am J Obstet Gynecol 1989; 161:1200.

4. Lutfi SO. Preeklampsi: Etyoloji ve patogenez. Perinatoloji
Dergisi 1993; 1:11.

5. Rodgers GM, Taylor RN, Roberts GM. Preeclampsia is as-
sociated with a serum factor cytotoxic to human endothelial
cells. Am J Obstet Gynecol 1988; 159:908.

6. Hubel CA, Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM,
McLaughlin MK. Lipid preoxidation in pregnancy: New pers-
pectives on preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1989,
161:1025.

7. Rappaport V, Hirata G, Yap HK, Jordan SC. Antivascular
endothelial cell antibodies in severe preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1990; 162:138.

8. Mosesson MW, Amrani DL. The structure and biological
activities of plasma fibronectin. Blood 1980; 56:145.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

TURE ve Ark.

PREEKLAMPTIK GEBELERDE PLAZMA FiBRONEKTIN DUZEYLERI

Mosher DF. Physiology of fibronectin. Ann Rev Med 1984;
35:561.

Lockwood CJ, Peters JH. Increased plasma levels of ED1 +
cellular fibronectin precede the clinical signs of preeclamp-
sia. Am J Obstet Gynecol 1990; 162:358.

Saleh AA, Bottoms SF, Norman G, Farag A, Mammen EF.
Hemostasis in hypertensive disorders of pregnancy. Obstet
Gynecol 1988; 71:719.

O'Brien WF. Predicting preeclampsia. Obstet Gynecol 1990;
775:445.

Stubbs TM, Lazarchick J, Horger EO. Plasma fibronectin
levels in preeclampsia: A possible biochemical marker for
vascular endothelial damage. Am J Obstet Gynecol 1984;
150:885.

Lockwood CJ. Preeclampsia and hypertensive disorders of
pregnancy. In: Sheldon HC, Irwin RM, Wilkins W, editors.
Complication of Pregnancy: Medical, Surgical, Gynecologic,
Psychosocial and Perinatal 1991:28:476.

Brubaker DB, Ross MG, Marinoff D. The fubation of eleva-
ted plasma fibronectin in preeclampsia. Am J Obstet Gyne-
col 1992; 166:526.

Lazarchick J, Stubbs TM, Romein L. Predictive value of
fibronectin levels in normotansive gravid women destined to
become preeclamptic. Am J Obstet Gynecol 1986;
154:1050.

Ballageer V, Spitz B, Kleckens L. Predictive value of increa-
sed levels of fibronectin in gestational hypertension. Am J
Obstet Gynecol 1989; 161:432.

Graninger W, tetra G, Pinch K, Nasr F. Low antithrombin Il
and high plasma fibronectin in preeclampsia. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1985; 19:223.

Saleh AA, Bottoms SF, Welch RA, Ali AM, Mariona FG,
Mammen EF. Preeclampsia, delivery and the hemostatic
system. Am J Obstet Gynecol 1987; 157:331.

Pignot S, Busine A. Fibronectin: An early marker of pree-
clampsia. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 1989;
18:867.

Akgul C, Salmayenli N, ibrahimoglu L, Sivasli A, Cizmecio-
glu F. The value of determinating plasma fibronectin concen-
tration in the early diagnosis of preeclampsia. Anatolian J
Gynecol Obstet 1993; 3:10.

Dekker GA, Sibai BM. Early detection of preeclampsia. Am
J Obstet Gynecol 1991; 165:160.

T Klin Jinekol Obst 1994, 4



