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Gebeligin Indiikledigi
Hipertansiyonun Erken Tanisinda
Plazma Fibronektini, Idrar
Kalsiyum/Kreatinin Orani ve
Roll-Over Testinin Degerlendirilmesi

. Izzet SAHIN, Ozdemir HHIMMETOGLU, Miilazim YILDIRIM
Gaczi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

OZET

GEBELIGIN INDUKLEDIGI HIPERTANSIYONUN ERKEN TANISINDA PLAZMA FIBRONEKTINI, IDRAR KALSIYUM/
KREATININ ORANI VE ROLL-OVER TESTININ DEGERLENDIRILMESI

Tabloya 6zgu klinik tam anlamiyla yerlesmeden preeklampsinin ortaya gikacagi tahmin edilebildigi takdirde bu sendro-
mun oOnlenebilirligi son yillarin giince! konulari arasindadir. Bu nedenle ¢alismamizda preeklampsi erken tani yontemle-
rinden, plazma fibronektini, idrar kalsiyum/kreatinin oranlari ve roll-over testinin yararlari arastiriimis; klinik uygulamadaki
yerleri tartisiimistir. Calismaya, 121 normotensif gebe dahil edilmistir. Postpartum 2. gline kadar izlenen olgularin
94'iinde kan basinci normal kalirken; 20'sinde gegici hipertansiyon, 7'sinde preeklampsi ortaya ¢ikmistir. Arastirilan test-
lerden idrar kalsiyum/kreatinin oranlarinin erken tanida yararl olabilecegine dair kanit elde edilememistir. Kontrol grubu
ve hipertansif gruplar arasinda oranlar agisindan anlamh fark bulunamamistir (p>0.05). Roll-over testi ile hipertansiyon
gelisen hastalar arasinda ise anlamli bir istatistiksel iliski saptanmistir (p<0.05). Ancak, terapétik girisimlere olanak sagla-
yacak bir tarama testi kriterleri bakimindan sensitivite diisiik kalmistir (gegici hipertansiyon icin % 25, preeklampsi igin %
40). Fibronektin ise 450 mg/l olarak hesaplanan cut-off degeri baz alindiginda, preeklampsinin erken tanisinda % 86 sen-
sitivite, % 89 spesifisite ile oldukga yararli bulunmustur. Ancak, gegici hipertansiyon igin sensitivite hayli disuktur (% 4).

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, erken tani, fibronektin, idrar kalsiyum/kreatinin orani, roll-over testi.

SUMMARY

PLAZMA FIBRONECTIN, CALCIUM/CREATININ RATIO AND ROLL-OVER TEST IN THE PREDICTION OF
PREGNANCY INDUCED HYPERTENSION

It has been reported that preeclampsia can be prevented by different methods and medications. Prediction of preeclamp-
sia has gained importance and many tests have been suggested for early prediction. In present study, three of these
tests; roll-over test, plasma fibronectin concentrations and urinary calcium/creatinin ratio have been investigated for clini-
cal usefulness. Study group was consisted of 121 normotensive pregnant women without chronichypertension or syste-
mic disease.Of these, 94 remained normotensive, 20 developed transient hypertensionand 7 became preeclamptic. The-
re hasn't been any convincing evidence that urinary calcium/creatinin ratio is useful for early prediction of the disease. A
significant relation was found between positive roll-over test and gestational hypertension (p<0.05), but sensitivity of the
test was not satisfactory. It was found out 25% and 40% for transient hypertensionand preeclampsia respectively. Fibro-
nectin was very effective for prediction of preeclampsia, as having a sensitivity of 86% and a specificity of 89%. But sen-
sitivity of the test for transient hypertension was quite low (4%).

Key Words: Preeclampsia, prediction, fibronectin, urinary calcium/creatinin ratio, roll-over test.

on zamanlara kadar gebeligin indiikledigi hi-
Spertansiyonun erken tanisi bilimsel merak di-

sinda klinik 6nem tasimiyordu. Ancak, preek-
lampsi patogenezinde prostaglandinlerin (6zellikle
tromboksan ve prostasiklin) roliiniin daha fazla anla-
silmas1 sonucu (1), yiiksek riskli gebelere diisiik doz
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aspirin verilmesinin preeklampsi gelisimini onleyebil-
digi gosterildi (2). Ayrica, daha bagka tedavi segenek-
lerinin de preeklampsinin onlenmesinde faydali ola-
bilecegi bildirildi (3). Preeklampsi riski tasiyan gebe-
ler hastalik ortaya ¢ikmadan saptanirsa, bu tedavi
yontemleri ile hem maternal hem de fetal komplikas-
yonlarm 6nlenmesi miimkiin olacaktir.
Preeklampsinin erken tanisi i¢in 6nerilen ¢ok ¢e-
sitli yontem ve testler vardir. Calismamizda bu testler-
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Sekil 1. Gebelik haftalarina gove fibronektin diizeyleri ve standart
deviasyonu

den roll-over testi, idrar kalsiyum kreatinin oranlan
ve plazma fibronektin diizeylerinin erken tanidaki yeri
arastirillmus ve klinik uygulamada bize getirecegi
sonuclar tartisimustir.

Bu yontemlerden herhangi birinin preeklampsi
gelisebilecek gebeleri 6nceden tahmin etmedeki ya-
rarin1 ortaya koymanin, hastaligin 6nlenmesine yone-
lik birtakim tedavi alternatifleri saglayacag diisiiniile-
bilir. Bu noktadan hareketle ¢alismamizda, preek-
lampsi gelisebilecek hastalarin 6nceden saptanmasi
amaciyla roll-over testi, serum fibronektin diizeyleri
ve idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya poliklinigimize bagvuran ve tahmini ge-
belik streleri 20-39 hafta arasinda olan normotensif
121 olgu dahil edildi. Kronik hipertansiyon, diabet,
bobrek hastaligi vb. sistemik hastaligi olan vakalar ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Fibronektin dlgtimlerini etki-
lememesi i¢in hastalarin son 5 ayda Opere edilmemis,
kan transfiizyonu yapilmamis veya major bir travmaya
maruz kalmamis olmasina dikkat edildi. Ayrica,
gestasyonel diabet, kronik fetal distres, intrauterin ge-
lisme geriligi vb herhangi bir obstetrik sorun nedeniy-
le takipte olan gebeler calisma kapsamina alimadi.

Calisma grubuna alman 28-32. gebelik haftalarin-
daki olgulara (n=95) roll-over testi yapildi. Roll-over
testinde gebeler Once tansiyon arteriyelleri sabitlese-
ne kadar sol yanlarma yatirildi. Daha sonra supin po-
zisyona ¢evrilip 0. ve 5. dakikada kan basinglar1 sag
koldan olgiildii. Diastolik kan basincinda 20 mmHg
ve daha flizeri artis olmasi halinde Roll-over testi po-
zitif olarak kabul edildi.

Kontroliin ertesi giinii, idrar kreatinin ve kalsiyum
degerlerinin saptanmasi amaciyla hastalardan sabah

Tablo 1. Hipertansif Gebeleri Onceden Saptamada Roll-Over

Testinin Tom Degeﬂen

4 pp[) NpD

Sensitivite
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Yanhg negatiflik
(1-Spesifite)

Sekil 2. Plazma Fibronektinin gesitli diizeylers icin saptanan sen-
sitivite ve yanlis negatiflik degerleri tle olusturulan Relative Ope-
rating Characteristics (ROC) egrisi.

(W ssareti cut-off 450 ma/| alindyginda saptanan degeri giistermektedir).

ilk idrar 6rnekleri alindi. Daha sonra oturur pozisyon-
da, venleri zedelemeden tek ponksiyonda 10 mi kan
6rnegi alindi. Bunun 5 ml'si fibronektin tayini icin
EDTA'l1 polipropilen tiiplere koyuldu. Ornekler, alin-
diktan sonraki ilk 30 dk i¢inde 3000 rpm'de 10 dk sii-
reyle santrifiij edildi. Santrifligasyon sonrasi ayrilan
plazmalar hemen polipropilen tiiplere alinarak ¢alis-
ma giiniine dek derin dondurucuda -70°C'de saklan-
di. Geri kalan 5 mi kan ise diger biyokimyasal ve he-
matolojik parametreler igin ayrildi. Alinan kan 6rnek-
lerinde; plazma fibronektin diizeyleri, BUN, kreatinin,
kalsiyum, total protein, iirik asid, hemoglobin, hema-
tokrit, trombosit ve 16kosit degerleri ¢alisildi.

Gebeler doguma kadar hipertansiyon / preek-
lampsi gelisip gelismemesi agisindan takip edildiler.
Antenatal takip sirasinda, eylemde veya postpartum
48 saate kadar olan kan basinci artlslarl kaydedildi.
Ayrica, preeklampsinin major ve minér bulgular1 var-
sa bunlar da degerlendirildi. Gebelik boyunca nor-
motensif kalan gebeler "kontrol grubu" kabul edildi.
Hipertansifler ise preeklampsi belirtileri bulunup bu-
lunmamasina gore ayrica 2 gruba boliindii. Sadece
hipertansiyon saptananlar "gecici hipertansiyon gru-
bu" preeklampsi belirtileri de bulunanlar "preeklamp-
si grubu" olarak degerlendirmeye alindi. Kontrol gru-
bunda 94, gecici hipertansiyon grubunda 20 ve pre-
eklampsi grubunda 7 gebe yer aldi.

Fibronektin tayinlerinde DIAGNOSTICA STA 60-
FRANSA firmasinca hazirlanmis ELISA kiti kullamldi.
Idrar kalsiyum ve kreatinin 6l¢timleri, Gazi Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya Labo-
ratuvari'nda yapildi. Idrar kalsiyum &lglimlerinde, id-
rar sulandirilmadan, direkt olarak c¢alisildi ve reaktif
olarak metiltimol mavisi kullamldi. Sonuglar Tecnicon

Autoanalyzer RA XT ile degerlendirildi. Idrar

kreatinin Ol¢iimlerinde ise idrar 1/25 oraninda

sulandirilarak analiz yapildi. Alkaline pikrat re-

. aktifi kullanilarak elde edilen sonuglar Tecnicon

m&";"‘" Spﬁﬂz']*"‘ o i RR  Autoanalyzer RA XT ile degerlendirildi.
Elde edilen tiim veriler "Microsoft Excel
ek 2500 9054 3636 sasl 239 50" bilgisayar programimna kaydedildi. Istatistikler,
Gestoswael Hipsiighsijon  28.57 90.54 46515 8171 252 bu program icinde yer alan istatistik paketi

|PPD= Pozitif Predikiif Deger; NPD= Negatif Predikiif Deger; RR= Relatif Risk)

kullanilarak student-t testi, varyans analizi ile ki-
kare testi ile yapildi.
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Tablo 2. Roll-Over Testinin Gebelik Hipertansiyonu igin Prediktif Degerleri
{Lllercllurle Kar;alu;hnno} -

Yazarlar Y||

ceiver) Operating Characteristics"
(ROC) egrilerini olusturduk. ideal bir
tarama ya da erken tam testinin ROC

m IE:’L:L':. 5’“;.;:;‘"" SP'[’.;']E"’ %) "[';]D egrisinin grafigin tist yarisindaki {ic-
gende yer almasi gereklidir. Plazma
Sﬂ&velmk- " {g;; ‘3738 ;? g? gg gg g; fibronektin diizeylerinin erken tan-
O arn ve are, 3 . w o e -
Phelan ve ark. 1977 207 13 78 82 19 96  daki rolii icin bu egri olusturuldu-
Marshall ve Newman 1977 100 28 75 94 g4 9l gunda istenen Ozelliklere uydugu
%;:onveork.# :ggg {38 18 gg g; g; gg gozlendi. Cut-off degeri olarak, en
K vl itk 1980 74 27 . &0 35 26 70  disik yanlis negatiftik degerinde en
Tumbridge ; :ggg }g 15? g)g gg %Cg) g; yiiksek sensitiviteyi gosteren 450
ni ve ark. ]
McDegow bglitio 1088 500 A A a7 & mgg 1nln kullanilmas1 uygun bulundu
Dekker ve ark.# 1990 90 13 25 92 33 gy (Sekil2) oL
CondeAgudelo ve ark.# 1993 127 19 63 80 60 91 Saptanan bu cut-off degeri goz
Bu calisma** 1995 95 5.3 40.0 905 222 957 o 5 ;
o3 551 86 503  a62 817  Oniine alindifinda hasta gruplarindaki

|PPD=Pozitif Predikiif Deger, NPD=Negaiif Predikiif Deger]

# isorefi disindoki galismalarda hasta grubu yalniz primiparlardan olusmustur
*  Preeklamsi icin

**  Gebeligin Indikledigi Hipertansiyon [PIH] igin

sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif
tan1 degerleri ve relatif risk Tablo 4'de
gosterilmistir.  Gegici  hipertansiyon
grubunda ve sensitivite degerlerinin

BULGULAR

Hastalar maternal yas, dogum sayisi, gebelik haf-
tas1, dogum agirhigi ve dogum haftasi agisindan karsi-
lastirlldi. Ug grup (kontrol, gegici hipertansiyon, pre-
eklampsi) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Roll-over testinin hipertansif gebeleri Onceden
saptamadaki tanisal degerleri de Tablo I'de verilmis-
tir. Tablo 2'de ise bu ¢aligmada saptanan tani deger-
leri literatiirle karsilastirilmustir.

Fibronektinin erken tanidaki roliinii saptamak
amaciyla karsilastirmali testler yapmadan Once gebe
populasyonumuzda plazma fibronektin diizeylerinin
gebelik haftalarina gore degisimi arastirildi. Calismaya
alman tiim gebelerdeki fibronektin diizeyleri ortala-
ma 348.56+84.32 mg/1 (178-594) olarak bulundu. Ge-
belik haftalarina gore degisim ve standart deviasyon-
lar1 Sekil I'de gosterilmektedir.

Hasta gruplarinda, plazma fibronektin diizeylerini
inceledigimizde, hipertansiyon gelisen gebelerle ge-
lismeyenler arasinda istatistiksel fark gozlemedik
(Tablo 3). Ancak preeklamptik gebelerde fibronektin
diizeylerinin  (460.71+75.22) kontrol grubundan
(335.03478.73) anlamli oranda yiiksek oldugunu sap-
tadik (p<0.01).

Fibronektin i¢in cut-off degeri olarak literatiirde
400 ve 450 mg/1 onerilmistir. Biz kendi populasyonu-
muzdaki cut-off degerini saptamak i¢in "Relative (re-

Tablo 3. Gruplanin Fibronektin Degerleri Agisindan

I(urgllushnlmusn
GRUPLAR Ortdhma Sudat | dfgim
(n} (mg/l) Deviasyon  Genigligi p
Kontrol (94} 335.03 78.73 (178-504) :
Gegici HT (20) 335.50 80.89 [185-457) p=0.05
Preeklampsi {7) 460.71 75.22 [294-507) p<0.01
Gestasyonel HT (27) 3467 .96 25.99 [185-507) p=0.05

|HT=Hipertansiyon|

ve relatif riskin ne kadar diistiigi
gozlenmektedir. Calismamizda elde edilen degerler
daha once bildirilen sonuglarla karsilastirilarak Tablo
S'te sunulmustur.

Bu calismada ayrica, idrar kalsiyum/kreatinin
oranlarmin erken tanida kullanilip kullanilamayacagi
da arastirlmistir (Tablo 6). Ancak, gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilememistir (p>0.05).

Fibronektin i¢in ¢izilen ROC egrisinin bir benzeri
kalsiyum/kreatinin oranlari i¢in de olusturulmus ve
Sekil 3'te gosterilmistir. Burada gorildigi gibi egri
grafigin alt yarisinda yer aldig1 i¢in testin bir tarama
ya da erken tani testi olarak yarar1 azdir. Yani, sensi-
tivitenin yiiksek oldugu durumlarda yanlis negatiflik
oran1 da yiiksek bulunmaktadir. Bu da testin giiveni-
lirligini azaltmaktadir. Bu durum Tablo 7'de cut-off
degeri 0.04 ve 0.2 alinarak O6zetlenmistir. Tablo 8'de
cesitli yazarlar tarafindan kalsiyum/kreatinin oranlari
i¢in bildirilen prediktif degerler izlenmektedir. Karsi-
lastirma yapabilmek amaciyla cut-of degeri bizim ol-
gularimizda da 0.04 olarak secilmistir.

Son olarak testlerin birlikte kullamlmasinin tani
degerlerine etkisi incelendi. Idrar kalsiyum/kreatinin
oranlarinin prediktif degerleri yetersiz bulundugun-
dan yalnizca roll-over testi ve fibronektin diizeyleri
degerlendirildi. Bunun i¢in hastalar iki gruba ayrildi.

005 008 013 03 05

Yanhs negatifiik
{1 - Spesifite)

082 09

Sekil 3. Cegitli cut-off deferleri goz oniinde tutuldugunda kalsi-
yum/kreatinin oranlarinin sensitivite ve yanlis negatiflik degerle-
rinin ROC egrisinde dajslims.
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Tablo 4. Gebelik Hlperlunsm::u Saptamada Fibronektin

Diizeyleri mn Tanisal Iculboﬂ: 450 mg/ |}
" Sensifvite Spesrhte w0 ND R
% % %
Preeklampsi 85.71 89.06 30.00 9913 34.50
Gecici HT 4.00 89.06 6.67 B82.61 0.38
Gestasyonel HT 21.88 89.06 33.33 82.01 1.85

[HT= Hipertansiyon|
|PPD= Pozitif Predikiif Deger, NPD= Negatif Predikiif Deger, RR= Relatif Risk]

Roll-over testi (-) olan hastalar ve fibronektin diizeye-
ri < 450 mg/1 olan hastalar i¢in grup,, roll-over testi
(+) vel/veya fibronektin diizeyleri > 450 mg/1 olan
hastalar diger grup olarak alindi (Tablo 9). Sonugcta,
her iki testin birlikte kullaniminin ek bir fayda getir-
medigi gézlendi.

TARTISMA

Ideal bir prediktif test; gebeligin erken dénemle-
rinde uygulanabilecek sekilde basit, kolay, ucuz, non-
invazif olmalidir. Tekrarlandiginda benzer sonuglar
almabilmelidir. Ayrica, sensitivitesi ve pozitif prediktif
degeri yiiksek olmalidir. Maalesef, bu kriterlerin
hepsine uygun olani yoktur. Bu nedenle testin klinik
veya arastirma bazindaki kullanilma amaci dikkate
almmalidir. Bizim amacimiz, ¢alistigimiz 3 parametre
i¢inde, terapotik girisimlere olanak veren bir testin
olup olmadiginin arastirilmasiydi.

Roll-over yontemi bdyle bir testin tagimasi gere-
ken o&zelliklerden ucuzluk, kolay uygulanabilirlik ve
noninvaziv olmak gibi avantajlara sahipti. Normal ge-
belerde goriilen vaskiiler duyarsizlik preeklampside
kaybolmaktadir (4). Roll-over testi, bunun gosterilme-
si amaciyla yapilan bir biyofiziksel vazokonstriksiyon
testidir. Testin 28-32. gebelik haftalarinda yapilmasi
Onerilmistir. Bunun nedeni, normal gebelerde, anjio-
tensin 2'ye duyarsizligin en belirgin olarak 28-32. ge-
belik haftalarinda oldugunun Anjiotensin II inflizyo-
nuna pressor yanitin arastirildigi ¢alismalarla gosteril-
mesidir (5).

Testin popiilarite kazanmasindan sonra yapilan
bir¢ok calismada sonuglar arasinda biiyiik farkliliklar
gbze carpmaktadir (6-18) (Tablo 2). Bunun ¢esitli ne-
denleri olabilir. Kan basinct 6l¢im farklari, ¢aligma
gruplarinin se¢imi, hastalarin pariteleri,
yas, 1rk gibi nedenler yaninda c¢aligma
populasyonundaki gestasyonel hipertan-

siyon insidensinin farklilig1 bu degiskenligi  womsmi s

kenlik gosterebilmektedir. Ideal bir erken tan1 testi-
nin terapotik girisimlere kolaylik saglayacak bir test
olarak kabul gérmesi ig¢in ucuz, kolay ve noninvaziv
olmas1 yaninda yiiksek sensitivite gdstermesi 6ngo-
rillmektedir. Roll-over testi igin literatiirdeki veriler
degismekle birlikte genellikle sensitivite diisiik-orta
diizeylerdedir (Tablo 3). Bizim g¢alismamizda da % 29
civarinda (preeklampsi grubu i¢in % 40) bulunmus-
tur, verilerimizle, roll-over testi ile hipertansif olacak
grubun saptanmasi ve aspirin vb. birtakim prevantif
tedavi metodlariyla hastaligin ve/veya komplikasyon-
larin bu hastalarda ortaya ¢ikmadan 6nlenmesine ola-
nak taninmasi miimkiin gibi gézitkmemektedir. Test,
ancak, normotansif kalacak olan gebeleri saptamada
yararli olabilir.

Preeklampside, endotel hiicre fonksiyonlarinin
onemi ve endotel hasarmin rolii bugiin artik kabul
edilmistir (20-21). Fibronektin ile preeklampsi iliskisi-
ne ait bulgular bir¢ok arastirmacinin dikkatini bu gli-
koproteine yoneltmistir (22-31). Erken tanidaki roli
de incelenmistir (23-30). Calismamizda bu {imit verici
sonuglardan cesaret alarak preeklampsi erken tanisin-
da fibronektin diizeylerinin prediktif degerleri arasti-
rilmugtir.

Fibronektinin normal diizeyleri 200-400 mg/1 civa-
rinda bildirilmektedir (23,31)- Bizim ¢alismamizda
plazma fibronektin diizeyi ortalamasi 348.56+84.32
bulundu. Calisma gruplarinda en yiiksek ortalama de-
ger (460.71£75.22) preeklampsi grubunda idi. Bu de-
ger kontrol grubundaki gebelerle karsilagtirildiginda
(335.03+78.73) anlamli derecede yiiksekti (p<0.01).
Ancak, gecici hipertansiyon goriilen vakalar ve tiim
hipertansif gebeler degerlendirildiginde normotensif
olgulardan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Ballegeer ve ark. ¢alismasinda fibronektin diizey-
lerinin preeklampsi belirtilerinden 4 hafta 6nce yiik-
seldigi ancak bu degerin, klinik semptomlarin basla-
masina kadar giderek arttig1 gosterilmistir (23). Calig-
mamizda bu siire 26.5+19.3 olarak saptanmistir. An-
cak, olgularimiz arasinda, preeklampsi gelisen yeterli
sayida hasta bulunmadigi, gebelerde 6nceki fibronek-
tin diizeyleri de bilinmedigi i¢in sonuglart temkinli
karsilamak gerekmektedir. Burada 6nemli olan konu,
testin pozitif ¢iktig1 gebelerde preeklampsi gelisimini
onleyecek prevantif tedavi alternatiflerinin yararh
olup olamayacagini géstermektir. Fibronektin kon-

Tablo 5. Fibronektinin Preeklampsiyi Onceden Saptamadaki PredikHif

Degerlen {I.llerclll.lrie Kursllushnnu]

agiklayabilir  (7,18,19). Bizim caligma Yazarler Y Hosta [%]PE Sensivite 5‘”‘""’ PED NP
; o .. sayist  insidensi (%) (%) (%) (%)

grubumuz, multipar ve primipar tim ge-
beleri kapsamaktaydi ve hasta gruplari Eluif;rchick ; }ggg ]42% ‘21% g; ]&0 ‘gf 190,9

N . geer ve ark.

arasinda parite agisindan bir fark yoktu. G FC ok 1901 49 17 57 o4 86 92
Roll-over testi uygulanan hastalarda ges-  Siwbbs ve ark. 1991 212 34 30 75 39 67
; ; inQi ) Akgil ve ark. 1993 30 20 100 Qb 86 100
tasyonel hipertansiyon insidensi % 22.1, g CFL - a505 5y 5g 85.7 89.1 300 99.]
preeklampsi insidensi ise % 5.3 idi. Ge- 121 223 21.9 89.1 1333 820

nellikle insidens arttik¢a sensitivitenin de
arttig1 gdzlenmektedir. Bununla birlikte,
benzer gruplarda da tani degerleri degis-

{PF‘DA Pozitif Predikit Deger, NPD= Negatit Predikiif Deger, RR= Relatif Risk)
* Preeklompsi [PE] igin
** Gebeligin |nduk|ed|g| Hipertansiyon [PIH] igin
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Tablo 6. Hasta Gruplarinda idrar Kalsiyum/Kreatinin

Oranlan
e D,éi,;,-'.-;w i P. ’
Deviasyon Genisligi
Gegici HT 0.32 0.17 {0.080.79) p=>0.05
Preeklampsi 0.25 012 10.04-0.40) p=0.05
Kontrol 0.32 0.25 10.06:1.73) -
Gestasyonel HT 0.30 Q.16 0.040.79) p=>0.05

|HT=Hipertansiyon)

sansasyonlarinin preeklampsi erken tanisinda yarari
kesin olarak belirlenirse ya da en azindan bu dogrul-
tuda kanitlar ¢ogalirsa, ileride gerceklestirilecek ¢alis-
malarda diizeyin yiiksek seyrettigi gebelere uygulana-
cak prevantif tedavinin (diisiik doz aspirin gibi) pre-
eklampsi gelisimini 6nlemede yeterliligi kanitlanabi-

Fibronektininin cut-off degeri olarak literatiirde
genellikle 400 mg/1 degeri Onerilmektedir (25,26).
Ancak 450 mg/l'yi bildirenler de vardir (23). Calisma
grubumuzda ideal cut-off degeri olarak 450 mg/dl
bulundu (Sekil 2). Daha sonra, bu deger baz alinarak
prediktif degerler hesaplandi. Sonuglar Tablo 4'te
gozlenmektedir. Fibronektin diizeyleri, preeklampsi
semptomlar1 gosteren bireyler icin oldukga yliksek
sansitivite (%o 85,71) ve spesifite (% 89.06) gosteriyor-
du. Pozitif tan1 degeri de % 30 idi. Sensitivite ve spe-
sifitenin yiiksek olmasi giivenilirligi artirmaktadir. An-
cak, pozitif testin prediktif degerinin diisiik olmasi (%
30) pozitif testle bir hastanin dogru olarak onceden
tahmin edilmesi i¢in gereken maliyetin artmasina yol
acar. Gegici hipertansiyon da dikkate alindiginda ol-
dukea diisiik (% 4) sensitivite ve pozitif tan1 degerleri
gosterdi. Elde edilen bulgulara gore fibro-
nektin ancak, preeklampsi gelisebilecek ge-
beleri onceden saptamada faydali olabilir.
Bu sonug, belki de gebelige bagli hipertan-
siyonun en hafif grubu olan gegici hiper-

dir. Konuyla ilgili daha genis kapsamli ¢alismalara ih-
tiyac oldugu inkar edilemez.

Aragtirmanin, idrar kalsiyum/kreatinin oranlarinin
preeklampsi erken tamisindaki prediktif degerini sap-
tamaya yonelik olan boliimiinde elde ettigimiz so-
nuclar maalesef umut ettigimiz gibi olmamstir. Hasta
gruplarinda idrar kalsiyum/kreatinin oranlart arasinda
anlamlt bir fark bulunmamugtir (Tablo 6). Yine cut-off
degeri bulmak i¢in yararlandigimiz ROC egrisi, idrar
kalsiyum/kreatinin oraninin tarama ve erken tani
amactyla kullanilmasmim hicbir avantaj getirmedigini
ortaya koymustur. Literatiirde de ilk ¢alismalarmn ar-
dindan yapilan arastirmalar tatminkar sonuglar ver-
memistir (18,32-38) (Tablo 8). Tiirk toplumunda yapi-
lan bir bagka caligmada alinan sonuglar ise bizim ¢a-
lismamiza gore daha {imit verici goriinmektedir (39).

Calismamizin amaglarindan bir digeri de incele-
meye alinan bu ii¢ testin birlikte kullanimlart duru-
munda prediktif degerlerindeki farklilasmalarin anali-
ziydi. Ancak, kalsiyum/kreatinin oranlarmimn prediktif
degerlerinin beklenenden diisiikk olmasi nedeniyle,
sadece, fibronektin diizeyleri ve roll-over testinin bir-
likte kullaniminin avantajlari, dezavantajlar tartigil-
mustir (Tablo 9). Tabloda da goriildiigii gibi her iki
testin birlikte uygulanmis olmasi fazladan art1 deger-
ler saglamamugtir.

SONUC

Neticede, idrar kalsiyum/kreatinin oraninin gebe-
lik hipertansiyonu erken tanisinda ¢ok fazla prediktif
bir deger tagimayacagi kabul edilmelidir. Roll-over
testi sensitivitesinin diisiik, spesifitesinin yiiksek ol-

Tablo 7. Cut-off degerleri 0.04 ve 0.20 Olarak Alindiginda

tansiyon grubunda vaskiiler endotelde he- Cutoff
niiz bir hasarin ya da birtakim patofizyolo-

jik degisikliklerin ortaya c¢ikmadigni goster- Sensitivite (%)

mektedir.
ve proteiniirik  preeklampside
diizeylerinin daha yiiksek oldugu

fibronektin Npp
iddia RR

Siddetli preeklampsi olgularinda Spesifisite (%]

Kalsiyum/Kreatinin Oranlan Tam Degerlerindeki Degisiklikler

s g a N
Ca/Kre Ca/Kre Ca/Kre Ca/Kre Ca/Kre Ca/Kre

<0.04 <0.20 <0.04 <0.20 <0.04 <0.20

4.00 28.00 14.29 28.57 6.25 28.13

9922  60.94 99.22 6094 9922  60.94

PPD (%) 50.00 12.28 50.00 3.85 66.67 15.25
84,11 81.25 95.49 @3.98 80.89 77.23

3.15 0.65 11.08 0.64 3.49 0.67

edilmektedir  (23,25). Bu da preek-
lampsi siddetinin fibronektin diizeyi ve

Tablo 8. Kalsiyum/Kreafinin Oraninin Preeklampsiyi Onceden Saptamadaki

dolayistyla damar endotel hasarinin P S P e

Rl een e -~ Prediktif Degerleri (Literatiirle Karsilashr

derecesi ile iliskili oldugu diigtincesini ... . . rlerl{ leslu; ma} i

desteklemektedir. Yazarlar Yd  Hasta  (%)PE  Sensitivite Spesifiie PPD  NPD
Preeklmapsiyi Onceden saptama- sayisi _ insidensi () %l (el (%)

da fibronektinin prediktif degeri ile god,igue; ve ark. ; :gg? gg 181 gg gg g;i gg

u u - Sanchez rk.

ilgili literatiirde bugiine kadar yapi- todierimevest 13 M whe B 3 &

lan calismalar Tablo 4'te verilmistir 50%+ ol 12 o3

(23,25,28). Sonuglar, ozellikle preek- Bakerve ark, 1994 500 8 31+ 55 54 2

lampsi belirti ve bulgulart gosteren g7 o sl ?

. . . . Bu calisma** 1995 121 5.8 40 992 500 84.1

hipertansif gebelerin 6nceden sap- 121 22.3 6.3 992 667 809

tanmasinda fibronektinin faydali ola-
bilecegine isaret etmektedir. Ancak, -

Lo . Preeklampsi igin
bu goriisii teyid etmeyenler de var-

{HT= Hipertansiyon, PPD=Pozitif Predikiif Deger, NPD=Negaiif Predikiif Deger, RR=Relatif Risk]

**  Gebeligin Indikledigi Hiperansiyon (PIH] icin
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Tablo 9. Roll-over Testi ve Fibronektin Diizeyleri Birlikte Ele

Alndiginda Tani Degeri
© Sensifivite Spesifitt PPD  NPD
(%) (%) (%) (%)
Gegici Hipertansiyon 36.00 7969 2571 B644 190
Preeklampsi B85.71 79.69 18.75 9903 19.3]
Gestasyonel Hipertansivon  0.47 0.80 037 086 256

|PPD=Pozitif Predikif Deger, NPD=Negaiil Predikiif Deger, RR=Relatif Risk}

masindan dolay1 hipertansiyon gelisecek gebelerden
cok gelismeyecekleri belirlemede yararli olabilir. Fib-
ronektin ise gegici hipertansiyon grubuna girecek ol-
gularimizin Onceden tahmininde yetersiz kalmis ol-
masma karsin peeklampsi erken tamisinda, prediktif
degerinin Obiir erken tani testlerine kiyasla ¢ok yiik-
sek saptanmasindan dolay1 klinikte en fazla yararlani-
labilecek yontem olarak goziikmektedir. Testlerin bir-
likte kullanima da ek bir fayda getirmemistir.
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