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Intrauterin Gelisme Geriligi Olan
Agir Preeklampsili Gebelerde Renin
ve Prorenin Diizeyleri
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Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi-ISTANBUL

OZET

INTRAUTERIN GELISME GERILIGI OLAN AGIR PREEKLAMPSILI GEBELERDE RENIN VE PRORENIN
DUZEYLERI

Amag: Fetusta intrauterin gelisme geriligi olan agir preeklamptik gebelerin plazma renin ve prorenin diizeylerini in-
celemek ve benzer gebelik haftasindaki kontrol grubu ile karsilastirarak intrauterin gelisme geriligi ve siddetli pre-
eklampsi fizyopatolojisindeki rollerini arastirmak.

Metod: Calismaya agir preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi tanisi alan 39 gebe ile kontrol grubu olarak bas-
ka sebeplerle hospitalize edilen ve fetal gelisme geriligi oimayan 32 gebe dahil edildi. iki giinliik diisiik sodyum ice-
ren diyet alimini takiben renin ve prorenin icin 6lcim yapildi. Prorenin dlzeyleri i¢in total renin duzeyleri dlctldu
ve aktif renin diizeyleri bu degerden cikarildi.

Bulgular: Agir preeklamptik grupta renin diizeyleri ortalama 68.71 +34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise 35.09111.94
ng/ml idi (p<0.05). Prorenin diizeyleri ise agir preeklampsi gurubunda 41.23+23.73 ng/ml, kontrol gurubunda ise
14.35+6.19 ng/ml idi (p<0.05). Hem renin hem de prorenin diizeyleri ile diastolik tansiyon yiiksekliginin siddeti, se-
rum kreatinin ve SGPT dlzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrica ge-
lisme geriliginin derecesi ile prorenin duizeyleri arasinda da yine pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.35).

Sonug: Calismamiz preeklampsi ile renin ve prorenin dizeyleri arasindaki iligkiyi desteklemektedir, intrauterin ge-
lisme geriligi olan agir preeklampsi olgularinda proreninin gelisme geriligi ile dogrudan iliskili olmasini, reninden
farkli olarak plasentadan gecip fetal dolagimda aktivitesini gésterebilmesine bagladik. (Perinatoloji Dergisi 1999;
7:36-39)
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SUMMARY

RENIN AND PRORENIN LEVELS IN SERA OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH SEVERE PREECLAMP-
SIA AND IUGR

Objective: We measured the renin and prorenin levels in sera of pregnancies complicated with severe preeclamp-
sia and intrauterine growth retardation to investigate the pathophysiology of these conditions.

Study Design: Prospective case-control study.

Methods: Thirty-nine severe preeclamptic women with intrauterine growth retardation and 32 pregnant women
hospitalized for some reasons other than preeclampsia were compared. After having treated with low-sodium diet
of two days, we measured the serum levels of renin and prorenin in both groups. Plazma prorenin was calculated
by substracting plasma renin activity from total renin.

Main Outcome Measures: Serum renin and prorenin levels.

Results: Renin levels in severe preeclamptic and control group were 68.71 +34.47 ng/ml and 35.09+11.94 ng/ml
respectively (p<0.05). Prorenin levels in severe preeclamptic and control group were 41.23+23.73 ng/ml,
14.35+6.19 ng/ml respectively (p<0.05). We defined a positive correlation between both renin and prorenin levels
and the severity of the diastolic pressure, serum creatinin and hepatic transaminase levels (r=0.53 and r=0.62 res-
pectively). There was also a correlation between grade of the growth retardation and prorenin levels (r=0.35).
Conclusion: Our results support the relationship between both renin and prorenin levels and preeclampsia. We
concluded that the direct relation of prorenin with the intrauterine growth retardation in severe preeclamptic cases
was due to placental transfer of this substance unlike renin. (Turkish J Perinatology 1999; 7: 36-39)
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enin - Angiotensin - Aldosteron sistemi gebe-

likte kan basmci ve volim regiilasyonunu
saglayan temel mekanizmadir. Gebelik Oncesi du-
ruma gore renin substrati, plazma renin aktivitesi
ve renin konsantrasyonu diizeylerinde dramatik
degisiklikler meydana gelmektedir (1,2).

Bu sistemdeki anormalliklerin preeklampsideki
rolleri ¢esitli arastirmacilar tarafindan incelenmis ve
birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar rapor edilmis-
tir. Renin substrati ¢ogu arastirmaci tarafindan pre-
eklampsi vakalarinda yiliksek bulunmus, plazma
renin aktivitesi ise bazi arastirmacilar tarafindan
yliksek, bazilarinca ise degismez ya da diisiik bu-
lunmus ve farkli yorumlar yapilmistir (3-6). Bu du-
rum plazma prorenin konsantrasyonu, aldosteron
ve angiotensin-II i¢in de gegerlidir (7,8). Yine int-
rauterin gelisme geriligi (IUGG) ile fetal renin-an-
giotensin sistemi arasindaki iliskiye de degisik
arastirmacilar deginmislerdir (9,10). IUGG olan ge-
belerin dnemli bir kisminda fetal plazma renin ak-
tivitesinin arttig1 bildirilmis ve hipoksinin indiikle-
digi bu aktivasyonun angiotensin-II araciligiyla pla-
sental vazokonstriksiyon ve TUGG gelisimine yol
acabilecegi ileri siriilmiistiir. Ancak c¢aligmalarin
sonuclarinda goriillen bu ¢esitliligin laboratuvar
metodoloji farkliligindan, sodyum aliminin iyi
kontrol edilmediginden, postiir ve soguk aktivas-
yonu konusunda yeterli dikkat sarf edilmemesi gibi
noktalardan kaynaklanmasi olasidir.

Bu calismada, onceki c¢aligmalarin metodoloji
hatalarindan kagmilmaya caligilarak, fetusta intra-
uterin gelisme geriligi (IUGG) olan agir preklamp-
tik gebelerin renin ve prorenin diizeyleri incelendi
ve benzer gebelik haftasindaki kontrol grubu ile
karsilastirdik. Boylelikle, agir preeklampsi ile bir-
likte olan gelisme geriligi fizyopatolojisinde renin
ve proreninin roliinii aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Aralik 1996 - Aralik 1997 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastanesi
Gebe Poliklinigine bagvuran ve agir preeklampsi
ve IUGG tanis1 alan ve hospitalize edilen 39 gebe
ile baska sebeplerle (EMR, Plesenta Previa vs.)
hospitalize edilen ve fetal gelisimi gebelik haftasi
ile uyum gosteren 32 gebe dahil edildi. Tiim gebe-
ler son trimestir icersinde ve tekil gebelik idiler.
Agir preeklampsi tanisi i¢in 6 saat arayla en az iki
kez olgiilen diastolik kan basincinin 110 mmHg'-
dan yiiksek olmasi ve buna ek olarak minor kriter-
ler olarak kabul edilen 24 saatlik idrarda 5 gram-
dan fazla proteiniiri, trombosit sayisinin
100000/mm*'den az olmasi, seaim kreatinin deger-
lerinde yiikseklik, karaciger enzimlerinde artis ve
siibjektif klinik bulgularin (frontal basagrisi, epi-
gastrik agr1 vs.) olmasi sartlarindan en az ikisinin

varlig1 arandi.

Tiim olgularda fetal BPD, FL ve karin ¢aplari
ultrasonografi ile 6lgiilerek fetal biyometride ges-
tasyonel yasa gére IUGG'nin olup olmadig1 saptan-
di. TUGG tanis1 gestasyonel yasa gore olmasi gere-
ken agirligin 10. persentil degerine gore hesaplan-
di(11).

Her iki grupta da gebelere gerekli bilgiler veri-
lerek onaylar1 alindiktan sonra iki giin boyunca ay-
n1 miktarda diisiik sodyum iceren diyet verildi ve
iki giiniin sonunda 15 dakika istirahati takiben otu-
rur pozisyonda EDTA'l1 tiiplere vendz kan ornegi
alind1 ve - 30°C'da depolandi. Agir preeklamptik
gruptaki gebelerin 6 tanesinde diisiik sodyum di-
yeti uygulamasi sirasinda fetal ve maternal sebep-
lerle gebelik acil olarak sonlandirildigindan bu ol-
gular ¢aligma dist birakildi. Daha sonra alinan or-
nekler toplanarak oda 1sisinda 2000 rpm'de 20 da-
kika santrifiij edildi. Nichols enstitiisiince tarif edi-
len sandvig tipi immunoradyometrik yontemle pro-
renin ve renin diizeyleri 6l¢iildi (12).

Prorenin diizeyleri icin total renin diizeyleri 6l-
clildii ve aktif renin diizeyleri bu degerden ¢ikaril-
di. Verilerin ve gruplarin ortalamalar1 arasindaki
farklarin istatistiksel analizinde SPSS programi kul-
lanilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi. Kontrol
ve hasta gruplar1 arasinda incelenen degiskenler
acisindan fark olup olmadigi Student-t test ile aras-
tirlldi. Bazi degiskenlerin kendi aralarindaki iliskiyi
saptamak icin korelasyon analizi uygulandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplar: arasinda yas ve parite
ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark yoktu. Ayri-
ca iki grupta da prorenin ve renin diizeyleriyle yas
ve gebelik haftasi arasinda bir korelasyon gosteri-
lemedi. Agir preeklamptik grupta renin diizeyleri
ortalama 68.71£34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise
35.09+£11.94 ng/ml idi (Tablo 1). Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Prorenin diizeyleri ise agir preeklampsi guru-
bunda 41.23+23.73 ng/ml, kontrol guaibunda ise
14.35+6.19 ng/ml idi ve yine aralarindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Tablo 1). Hem
renin hem de prorenin diizeyleri ile diastolik tansi-
yon yiiksekliginin siddeti arasinda pozitif bir kore-

Tablo 1: Preeklamptik ve Kontrol Grubunda Prorenin

ve Renin Diizeyleri

Prorenin (ng/ml) Renin (ng/ml)

Agir preeklamptik grup  41.23+23.785 68.71 £34.47
Kontrol grubu 14.35£6.19 35.09+ 11.94
p<0.05 p<0.05
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Prorenin (ag/ml

Renin {ag/ml)

Kreatinin

Sekil 1. Serum prorenin ve renin degerleri ile kreatinin arasindaki

ilifki.

lasyon saptandi (sirasiyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrica
serum kreatinin ve SGPT diizeyleri ile prorenin ve
renin diizeyleri arasinda da pozitif bir korelasyo-
nun varlig dikkat ¢gekmekteydi (r-0.45) (Sekil 1).

Getisme geriliginin derecesi ile prorenin diizey-
leri arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (r-
0.35) renin diizeyleri ile gelisme geriligi arasinda
boyle bir iligki saptanmadi.

TARTISMA

Gebeligin baslica komplikasyonlarindan biri
olan, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin
artisina yol agan preeklampsi konusunda prognos-
tik degerlendirme igin pek ¢ok belirte¢ tanimlan-
mustir. Biz de ¢alismamizda agir preeklampsi ve
IUGG fizyopatolojisinde rol aldigmi diistindiigii-
miiz prorenin ve renin diizeylerini, 3. trimestir
IUGG'li agir preeklamptik 33 gebenin serumunda
Olctiik. Bu degerleri benzer gebelik haftalanndaki 32
gebenin serum prorenin ve renin diizeyleriyle
karsilastirdik.

Renin angiotensin sistemi normal gebelik fizyo-
lojisinde kan basincini diizenlemede en Onemli
faktordiir. Bir aspartil proteaz olan ve esas kayna-
&1 bobrekler olan renin vazokonstriktor etkilidir.
Prorenin ise reninin prekiirsoriidiir ve latent renin
gibi aktivite gosterir (13)- Dolasimda reninden 10
kat fazla bulunur ve Aldosteron-II reseptorlerine
reprodiiktif organlarda reversibl baglanir (14). Pro-
reninin yanlanma omri 47 dakikadir ve bugiine
kadar immunohistokimyasal ve biyokimyasal ola-
rak dokulardan ayrigtirilamamis ve total reninden
aktif reninin ¢ikarilmastyla elde edilmistir (15,16).

Calismamizda preeklampsi ile renin ve prore-
nin diizeyleri arasindaki iligkiyi destekleyen sonug-
lar ortaya ¢ikmistir. Renin, estrogen ve progeste-
ronla yarisarak maternal dolasima salinirken, fetal
dolasima gegemez. Prorenin ise tek yonlii de olsa
fetal dolasima geger (17). Bu sebeple proreninin
fetal gelisimin regiilasyonunda yer aldigi diisiiniil-
miistiir. McQuenn ve ark. (18) plasentanin vaskii-
ler diiz kasinda angiotensin-II i¢in spesifik resep-

torlerin varhgm gostermiglerdir. Ayrica koyun fe-
tuslart iizerinde yapilan galigmalarda da angioten-
sin-II infizyonlarinin fetoplasental perfiizyonu
azalttig1 ve IUGG tablosuna yol agtig1 ortaya kon-
mustur (19,20). Bizim ¢alismamizda da IUGG'li
agir preeklampsi olgularinda proreninin geligme
geriligi ile dogrudan iliskili olmasini, reninden
farkli olarak plasentadan gegip fetal dolasimda ak-
tivitesini gosterebilmesine baglamak miimkiindiir.
Nitekim ayn1 korelasyon renin diizeyleri i¢in goste-
rilememistir.

Daha onceki ¢alismalarin sonuglarindaki ¢esitli-
lik aragtirmacilar1 prorenin ve renin diizeyleri ile
preeklampsi fizyopatolojisi arasindaki iligkiyi orta-
ya koyma acisindan karamsarliga diistirmiistiir. Biz
ise gruplar arasindaki standardizasyona ve meto-
dolojiye azami dikkat gostererek caligmamizi ta-
mamladik.

Agir preeklampsi tanisi igin gerekli kriterlerin-
den olan SGPT, iirik asit, kreatinin diizeyleri, pro-
teiniiri, trombositopeni gibi parametreler ile iyi bir
korelasyon gosteren plazma prorenin ve renin dii-
zeylerinin de bu biyokimyasal parametreler arasin-
da yer alabilecegini diistindiik.

Caligmamizin baginda planladigimiz, gelisme
gerilikli yenidoganlardan aldigimiz kan &rnekleri-
nin teknik bir hata sonucu bir béliimiiniin deger-
lendirilememesi nedeniyle istatistiksel olarak an-
lamli bir sonuca ulasamamamiz caligmanin en
onemli eksigini olusturmaktadir.

SONUC

Plazma renin aktivitesi, renin ve prorenin kon-
santrasyonu ve angiotensin-II seviyelerinin preek-
lamptik hastalardaki kan basinci regiilasyonuna etkileri
ile ilgili ¢aligmalarin sonuglan birbiriyle uyumsuz
olsa bile, precklampsi ile bu sistemler arasinda
kompleks bir iliski oldugu ortadadir. Oz_ellikle
plasentay1 gecebilen proreninin UGG
fizyopatolojisindeki roliiniin tam olarak aydmlatila-
bilmesi i¢in bu konuda daha ¢ok sayida olguyu
iceren detayli ¢alismalara gereksinim vardir.
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