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İntrauterin Gelişme Geriliği Olan 

Ağır Preeklampsili Gebelerde Renin 

ve Prorenin Düzeyleri 

Bilgi GÖKCAN, Selman LAÇİN, Ferda ATMACA, Ayşe GÜRBÜZ, Doğan CANTEKİN 
Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Hastanesi-İSTANBUL 

ÖZET 
İNTRAUTERİN GELİŞME GERİLİĞİ OLAN AĞIR PREEKLAMPSİLİ GEBELERDE RENİN VE PRORENİN 
DÜZEYLERİ 
Amaç: Fetusta intrauterin gelişme geriliği olan ağır preeklamptik gebelerin plazma renin ve prorenin düzeylerini in-
celemek ve benzer gebelik haftasındaki kontrol grubu ile karşılaştırarak intrauterin gelişme geriliği ve şiddetli pre-
eklampsi fizyopatolojisindeki rollerini araştırmak. 
Metod: Çalışmaya ağır preeklampsi ve intrauterin gelişme geriliği tanısı alan 39 gebe ile kontrol grubu olarak baş-
ka sebeplerle hospitalize edilen ve fetal gelişme geriliği olmayan 32 gebe dahil edildi. İki günlük düşük sodyum içe-
ren diyet alımını takiben renin ve prorenin için ölçüm yapıldı. Prorenin düzeyleri için total renin düzeyleri ölçüldü 
ve aktif renin düzeyleri bu değerden çıkarıldı. 
Bulgular: Ağır preeklamptik grupta renin düzeyleri ortalama 68.71 ±34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise 35.09111.94 
ng/ml idi (p<0.05). Prorenin düzeyleri ise ağır 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 düzeyleri ile diastolik tansiyon yüksekliğinin şiddeti, se-
rum kreatinin ve SGPT düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon saptandı (sırasıyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrıca ge-
lişme geriliğinin derecesi ile prorenin düzeyleri arasında da yine pozitif bir korelasyon saptandı (r=0.35). 
Sonuç: Çalışmamız preeklampsi ile renin ve prorenin düzeyleri arasındaki ilişkiyi desteklemektedir, intrauterin ge-
lişme geriliği olan ağır preeklampsi olgularında proreninin gelişme geriliği ile doğrudan ilişkili olmasını, reninden 
farklı olarak plasentadan geçip fetal dolaşımda aktivitesini gösterebilmesine bağladık. (Perinatoloji Dergisi 1999; 
7:36-39) 
Anahtar Kelimeler: Ağır preeklampsi, intrauterin gelişme geriliği, Renin, Prorenin 

SUMMARY 
RENİN AND PRORENİN LEVELS İN SERA OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH SEVERE PREECLAMP-
SIA AND lUGR 
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 basıncı ve volüm regülasyonunu 

sağlayan temel mekanizmadır. Gebelik öncesi du-
ruma göre renin substratı, plazma renin aktivitesi 
ve renin konsantrasyonu düzeylerinde dramatik 
değişiklikler meydana gelmektedir (1,2). 

Bu sistemdeki anormalliklerin preeklampsideki 
rolleri çeşitli araştırmacılar tarafından incelenmiş ve 
birbiriyle uyumlu olmayan sonuçlar rapor edilmiş-
tir. Renin substratı çoğu araştırmacı tarafından pre-
eklampsi vakalarında yüksek bulunmuş, plazma 
renin aktivitesi ise bazı araştırmacılar tarafından 
yüksek, bazılarınca ise değişmez ya da düşük bu-
lunmuş ve farklı yorumlar yapılmıştır (3-6). Bu du-
rum plazma prorenin konsantrasyonu, aldosteron 
ve angiotensin-II için de geçerlidir (7,8). Yine int-
rauterin gelişme geriliği (İUGG) ile fetal renin-an-
giotensin sistemi arasındaki ilişkiye de değişik 
araştırmacılar değinmişlerdir (9,10). İUGG olan ge-
belerin önemli bir kısmında fetal plazma renin ak-
tivitesinin arttığı bildirilmiş ve hipoksinin indükle-
diği bu aktivasyonun angiotensin-II aracılığıyla pla-
sental vazokonstriksiyon ve İUGG gelişimine yol 
açabileceği ileri sürülmüştür. Ancak çalışmaların 
sonuçlarında görülen bu çeşitliliğin laboratuvar 
metodoloji farklılığından, sodyum alımının iyi 
kontrol edilmediğinden, postür ve soğuk aktivas-
yonu konusunda yeterli dikkat sarf edilmemesi gibi 
noktalardan kaynaklanması olasıdır. 

Bu çalışmada, önceki çalışmaların metodoloji 
hatalarından kaçınılmaya çalışılarak, fetusta intra-
uterin gelişme geriliği (İUGG) olan ağır preklamp-
tik gebelerin renin ve prorenin düzeyleri incelendi 
ve benzer gebelik haftasındaki kontrol grubu ile 
karşılaştırdık. Böylelikle, ağır preeklampsi ile bir-
likte olan gelişme geriliği fizyopatolojisinde renin 
ve proreninin rolünü araştırdık. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya Aralık 1996 - Aralık 1997 tarihleri 
arasında Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastanesi 
Gebe Polikliniğine başvuran ve ağır preeklampsi 
ve İUGG tanısı alan ve hospitalize edilen 39 gebe 
ile başka sebeplerle (EMR, Plesenta Previa vs.) 
hospitalize edilen ve fetal gelişimi gebelik haftası 
ile uyum gösteren 32 gebe dahil edildi. Tüm gebe-
ler son trimestir içersinde ve tekil gebelik idiler. 
Ağır preeklampsi tanısı için 6 saat arayla en az iki 
kez ölçülen diastolik kan basıncının 110 mmHg'-
dan yüksek olması ve buna ek olarak minör kriter-
ler olarak kabul edilen 24 saatlik idrarda 5 gram-
dan fazla proteinüri, trombosit sayısının 
100000/mm;i'den az olması, seaım kreatinin değer-
lerinde yükseklik, karaciğer enzimlerinde artış ve 
sübjektif klinik bulguların (frontal başağrısı, epi-
gastrik ağrı vs.) olması şartlarından   en az ikisinin 

varlığı arandı. 
Tüm olgularda fetal BPD, FL ve karın çapları 

ultrasonografi ile ölçülerek fetal biyometride ges-
tasyonel yaşa göre İUGG'nin olup olmadığı saptan-
dı. İUGG tanısı gestasyonel yaşa göre olması gere-
ken ağırlığın 10. persentil değerine göre hesaplan-
dı (11). 

Her iki grupta da gebelere gerekli bilgiler veri-
lerek onayları alındıktan sonra iki gün boyunca ay-
nı miktarda düşük sodyum içeren diyet verildi ve 
iki günün sonunda 15 dakika istirahati takiben otu-
rur pozisyonda EDTA'lı tüplere venöz kan örneği 
alındı ve - 30°C'da depolandı. Ağır preeklamptik 
gruptaki gebelerin 6 tanesinde düşük sodyum di-
yeti uygulaması sırasında fetal ve maternal sebep-
lerle gebelik acil olarak sonlandırıldığından bu ol-
gular çalışma dışı bırakıldı. Daha sonra alınan ör-
nekler toplanarak oda ısısında 2000 rpm'de 20 da-
kika santrifüj edildi. Nichols enstitüsünce tarif edi-
len sandviç tipi immunoradyometrik yöntemle pro-
renin ve renin düzeyleri ölçüldü (12). 

Prorenin düzeyleri için total renin düzeyleri öl-
çüldü ve aktif renin düzeyleri bu değerden çıkarıl-
dı. Verilerin ve grupların ortalamaları arasındaki 
farkların istatistiksel analizinde SPSS programı kul-
lanılıp yanılma düzeyi 0.05 olarak alındı. Kontrol 
ve hasta grupları arasında incelenen değişkenler 
açısından fark olup olmadığı Student-t test ile araş-
tırıldı. Bazı değişkenlerin kendi aralarındaki ilişkiyi 
saptamak için korelasyon analizi uygulandı. 

BULGULAR 

Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ve parite 
ortalamaları açısından anlamlı bir fark yoktu. Ayrı-
ca iki grupta da prorenin ve renin düzeyleriyle yaş 
ve gebelik haftası arasında bir korelasyon gösteri-
lemedi. Ağır preeklamptik grupta renin düzeyleri 
ortalama 68.71±34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise 
35.09±11.94 ng/ml idi (Tablo 1). Aralarındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). 

Prorenin düzeyleri ise ağır preeklampsi guru-
bunda 41.23+23.73 ng/ml, kontrol guaıbunda ise 
14.35+6.19 ng/ml idi ve yine aralarındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05) (Tablo 1). Hem 
renin hem de prorenin düzeyleri ile diastolik tansi-
yon yüksekliğinin şiddeti arasında pozitif bir kore- 

Tablo 1:  Preeklamptik ve Kontrol Grubunda Prorenin 

ve Renin Düzeyleri 

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

Ağır 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 

R 
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törlerin varlığını göstermişlerdir. Ayrıca koyun fe-

  
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Serum prorenin ve renin değerleri ile kreatinin arasındaki 
ilifki. 

lasyon saptandı (sırasıyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrıca 
serum kreatinin ve SGPT düzeyleri ile prorenin ve 
renin düzeyleri arasında da pozitif bir korelasyo-
nun varlığı dikkat çekmekteydi (r-0.45) (Şekil 1). 

Getişme geriliğinin derecesi ile prorenin düzey-
leri arasında pozitif bir korelasyon saptanırken (r-
0.35) renin düzeyleri ile gelişme geriliği arasında 
böyle bir ilişki saptanmadı. 

TARTIŞMA 

Gebeliğin başlıca komplikasyonlarından biri 
olan, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 
artışına yol açan preeklampsi konusunda prognos-
tik değerlendirme için pek çok belirteç tanımlan-
mıştır. Biz de çalışmamızda ağır preeklampsi ve 
İUGG fizyopatolojisinde rol aldığını düşündüğü-
müz prorenin ve renin düzeylerini, 3. trimestir 
İUGG'li ağır preeklamptik 33 gebenin serumunda 
ölçtük. Bu değerleri benzer gebelik haftalanndaki 32 
gebenin serum prorenin ve renin düzeyleriyle 
karşılaştırdık. 

Renin angiotensin sistemi normal gebelik fizyo-
lojisinde kan basıncını düzenlemede en önemli 
faktördür. Bir aspartil proteaz olan ve esas kayna-
ğı böbrekler olan renin vazokonstriktör etkilidir. 
Prorenin ise reninin prekürsörüdür ve latent renin 
gibi aktivite gösterir (13)- Dolaşımda reninden 10 
kat fazla bulunur ve Aldosteron-II reseptörlerine 
reprodüktif organlarda reversibl bağlanır (14). Pro-
reninin yanlanma ömrü 47 dakikadır ve bugüne 
kadar immunohistokimyasal ve biyokimyasal ola-
rak dokulardan ayrıştırılamamış ve total reninden 
aktif reninin çıkarılmasıyla elde edilmiştir (15,16). 

Çalışmamızda preeklampsi ile renin ve prore-
nin düzeyleri arasındaki ilişkiyi destekleyen sonuç-
lar ortaya çıkmıştır. Renin, estrogen ve progeste-
ronla yarışarak maternal dolaşıma salınırken, fetal 
dolaşıma geçemez. Prorenin ise tek yönlü de olsa 
fetal dolaşıma geçer (17). Bu sebeple proreninin 
fetal gelişimin regülasyonunda yer aldığı düşünül-
müştür. McQuenn ve ark. (18) plasentanın vaskü-
ler düz kasında angiotensin-II için spesifik resep- 

tusları üzerinde yapılan çalışmalarda da angioten-
sin-II infüzyonlarının fetoplasental perfüzyonu 
azalttığı ve İUGG tablosuna yol açtığı ortaya kon-
muştur (19,20). Bizim çalışmamızda da İUGG'li 
ağır preeklampsi olgularında proreninin gelişme 
geriliği ile doğrudan ilişkili olmasını, reninden 
farklı olarak plasentadan geçip fetal dolaşımda ak-
tivitesini gösterebilmesine bağlamak mümkündür. 
Nitekim aynı korelasyon renin düzeyleri için göste-
rilememiştir. 

Daha önceki çalışmaların sonuçlarındaki çeşitli-
lik araştırmacıları prorenin ve renin düzeyleri ile 
preeklampsi fizyopatolojisi arasındaki ilişkiyi orta-
ya koyma açısından karamsarlığa düşürmüştür. Biz 
ise gruplar arasındaki standardizasyona ve meto-
dolojiye azami dikkat göstererek çalışmamızı ta-
mamladık. 

Ağır preeklampsi tanısı için gerekli kriterlerin-
den olan SGPT, ürik asit, kreatinin düzeyleri, pro-
teinüri, trombositopeni gibi parametreler ile iyi bir 
korelasyon gösteren plazma prorenin ve renin dü-
zeylerinin de bu biyokimyasal parametreler arasın-
da yer alabileceğini düşündük. 

Çalışmamızın başında planladığımız, gelişme 
gerilikli yenidoğanlardan aldığımız kan örnekleri-
nin teknik bir hata sonucu bir bölümünün değer-
lendirilememesi nedeniyle istatistiksel olarak an-
lamlı bir sonuca ulaşamamamız çalışmanın en 
önemli eksiğini oluşturmaktadır. 

SONUÇ 

Plazma renin aktivitesi, renin ve prorenin kon-
santrasyonu ve angiotensin-II seviyelerinin preek-
lamptik hastalardaki kan basıncı regülasyonuna etkileri 
ile ilgili çalışmaların sonuçlan birbiriyle uyumsuz 
olsa bile, preeklampsi ile bu sistemler arasında 
kompleks bir ilişki olduğu ortadadır. Özellikle 
plasentayı geçebilen proreninin İUGG 
fizyopatolojisindeki rolünün tam olarak aydınlatıla-
bilmesi için bu konuda daha çok sayıda olguyu 
içeren detaylı çalışmalara gereksinim vardır. 
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