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GIRIS VE AMAC

Pre-eklampsi; gebeligin 20, haftasindan itibaren
hipertansiyonla birlikte 8dem veya proteiniirinin yada her ikisinin
birden bulunmasai durumudur. Hastalaik ilerleyip bulgulara
konviilsiyon da eklenirse eklampsi- adi verilen tablo meydana
gelmektedir.

Genellikle ilk gebeliklerde fakat ikigz éaslyan veya diabet
gibi komplike bir hastaligi olan multipgrlarda da siklikla
rastlanir. Yapilan calismalar, ABD’'indeki gebelerin % 5’'nin
pre-eklamptilk oldugunu bunlarin da %10’unda eklampsinin geligtigini
gostermistir (5,30).

Hastaligin etioleojisi heniliz kesin olarak bilinmemektedir. Bu
konuda degisik teoriler ileri sliriilmektedir. Bunlardan bir tanesi;
"utero-plasenter igkemi" teorisidir. Yetersiz olmakla birlikte
iskeminin g¢ok yonlii mekanizmalari harekete gec¢irmesi nedeniyle
onemlidir. Ornegin; renin-anjiotensin sistemini uyarir, aldosteron
sekresyonunu arttirir. Gergekten pre-eklampsi vak;larlnda normal
gebelere oranla utero-plesenter kan dolagsimi %50 azalmaktadir. Bu
azalmadan uterus duvarinin fazla gerilmesi, uterus i¢i basincinin
artmasi ve anne damar lezyonlarina bagla lumiher daralmalar sorumlu
tutulmaktadir. Oysaki, normal gebelerde spiral arter duvarlarinda

muskulo-elastik elementler azalmakta, gebelik sonuna dogru



damarlarin lumeni de geniglemektedir. Gebelik gelismesine paralel
olarakta uteroplasen%ér debi de artmaktadir.

Pre-eklampsi vakalarinda ise, elastik doku yalniz spiral
arterlerde azalmakta, intimada hiperplazi, fibrinoid nekroz ve
infiltrasyon artarak limen daralmaktadir.

Diger bir teoride kalitimsal yap1i teorisidir; pre-eklamptik
gebelerin soy ge¢mesinde hipertansif hastalarin sayisi fazla
bulunmusg (5,30). Ayrica eklampsili hastalarin gcocuklarinda ve hatta
torunlarinda pre-eklampsi ve eklampsinin ortaya c¢ikma siklig:
normal populasyona oranla yiiksek bulunmustur (6,11,20).

Yine hastalgin etio patogenezinde immiinolojik mekanizmanin da
onemli d&lgiide rol oynadigi ileri slirtilmektedir. Bu hastalarda
yapilan immiinolojik c¢aligsmalarda; serum kompleman diizeylerinin
normal, hiicresel immin yeteneklerinde, Natural killer (NK)
hiicrelerinin aktivitelerinde azalma, serum IgE diizeyleri, anti
nuklear antikor, antimitokondrial antikor dlizeylerinde artis oldugu
gbzlenmistir (1,2,18,25,28,29,31,36,39).

Bunun yaninda serum humoral faktdrlerinin arastirilmasi ile
ilgili yayinlar oldukga azdir. inceledigimiz yayinlarin bazilarinda
ad:r tanimlanmayan faktdrlerden sdz edilmektedir. Bu faktdrleri
belirleyebilmek amaciyla konvansiyonel yb6ntemler; elektroforetik ve
absorbsiyon teknikleri kullanildi. Kontrol grubuna gére farkli bir
bandin eldesi bir ip ucu olarak degerlendirilecekti ve belki de
sonraki g¢aligmalarin daynagini teskil edecekti.®

Ancak bu caligsmadaki elektroforetik degerlendirmede

)

kontrollerden farkli herhangi bir bant gézlenemedi.



vapilan ¢aligmalarda bu hastalarin ¢ogunda pihtilasma olaya
normal bulunmustur. Ancak bazilarinda izole trombositopeniden
mikrocanjiopatik hemolitik anemi ve DIC (Dissemine intravaskliler
koagiilopati) ye kadar degisebilen bozukluklarin goriilebilecegi
jleri siriilmektedir (30). Yine bu hastalarda, plazma fibronectin,
platelet faktdr 4 (PF4) ve B Thromboglobulin (8-TG) diizeyleri ile
ilgili yapilan galaigmalarin cogunda bu parametrelerﬁn miktarlarinan
a%ttlél gbzlendiginden (7,10,16,32,35). Calismanin ikinci
asamasinda bu parametreler ve trombosit‘ miktarlarindaki
degisiklikler arastarildy ve literatiirlerdeki bulgular ile uygunluk
saptandi.

Gebeligin en agir komplikasyonlarindan olan pre-eklampsi ve

eklampsi; anne ve g¢ocuk mortalite nedenlerinin basinda yer

almaktadirlar. Biz bu cgalismada hastalarin serum ve plazmalarinda

£y
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olayin patogenezinde rol aynayan veya olusmasi esnasinda ortaya
¢i1kan maddelerin wvarligini veya miktarlarindaki deéisiklikieri

t
{

saptamayil amacladik.



GENEL BiLGILER

Gebelikte hipertansiyon doért sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

1. Pre-eklampsi/eklampsi: Pre-eklampsi; primer olarak ilk kez
gebe kalanlarda 20. gebelik haftasindan sonra siklikla terme yakain
gdérilen o6dem, hipertansiyon ve proteiniiri ile karekterize bir

hastaliktir. Eklampsi ise; pre-eklamptik hastalarda diger nedenlere

&

baglanamayan konviilsiyonlarin da eklenmesi 1ile ortaya ¢ikan
tablodur.

2. Kronik Hipertansiyon: Konsepsiyondan dnce veya 20. gebelik
haftasindan once baslayan ve dogumdan sonra 6§ haftadan daha fazla
devam eden hipertansiyon olarak tanimlanir. Esansiyel olabilecegi
gibi Renal, endokrin veya diger nedenlere bagli sekonder olarakta
olusabili}. Kan basinci 140/90 mm Hg’nin lizerinde seyreder.

3. Pre-eklampsinin eklendigi hipertansiyon: Kronik
hipertansiyonlu kadinlarda pre—-eklampsinin artaya ¢ikmasz
durumudur. Kriteri; gebelikten &nceki kan basinci diizeylerinde
sistolikte 30 mm Hg, diastolikte 15 mm Hg'lik artis olarak kabul
ediliyor. Bununla birlikte &dem ve proteiniiri’nin de olmasz
gerekmektedir.

4, Gegici hipertansiyon: Hastada daha 0&6nce preeklampsi ve
hipertansiyon bulgusu yokken, dogum esnasinda veya dogumdan sonra

ortaya g¢ikan hipertansiyondur.



Bir hastada; pre-eklampsiyi kronik hipertansiyondan veya
pre-eklamsinin eklendigi kronik hipertansi}ondan ayirt etmek
oldukga giigtiir. Bunun nedeni; normalde kan basincinin gebeligin
ikinci trimesterinde kismen azalmasi ve bu azalmanin da kronik
hipertansiyonun varligini maskelemesidir.

Odem, proteiniiri ve hipertansiyon bulgulari olan 25 yasin
altindaki primiparlarda yapilan renal biyopsi g¢alismalarinda
bunlarin %75*'inde ;1omerulo endoteliozis oldugu gdézlenmigstir. Bu
da pre eklampsinin karekteristik lezyonudur. Pre—eklaﬁpsinin
eklendigi kronik hipertansiyonlu multiparlarin %B’Qnde glomerulo

endoteliozis, %21'inde de zeminde yatan bagka bobrek hastaliga

gorilmistir.

PRE-EKLAMPST

Pre-eklampsi; normal hamilelik sliresince spesifik olmayan ii¢
bulgudan ikisinin varlig: ile saptanir. Bunlar, genellikle
gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon, proteiniiri
ve S8demdir. Genel populasyonun %8’inde gériiliir ve insidansi g¢ografi
konuma bagli olarak degisiklikler gésterir. Primipar, siyah irk, 20
yagsin alti, 35 yasin listii, disiik sosyo ekonomik durum, g¢ogul
gebelik, molhidatiform, polihidramnios, non-immiin fétal hidrops,
diabet, kronik hipertansiyon ve bo&brek hastaliklari predispozan
faktorlerdir,

Pre-eklampsi hafif ve agir olmak {izere iki sekilde

siniflandirir. Bu siniflandirma agsagidaki kriterlere gére yapilar.



A~HAFIiF PREEKLAMPST

1. Kan basinci (AKB): SKB {(sistolik kan ba31n01i’n1n 30 mm Hg,
DKB. (diastolik kan hasinci)’'nin 15 mm Hg artmasi veya AKB’'nin
140/190 ile 170/110 mm Hg arasinda olmasi. O.A.B (ortalama arter
basinci)’'nin 105 mm Hg olmasi veya 20 mm Hg artmaszi.

2. Proteiniiri: < 5 g/24 saat |

3. idrar miktari: >500 ml/24 saat

4, Odem : Generalize ancak pulmoner 6dem ve anazarka seklinde

degildir.

B-SiDDETLI PRE-EKLAMPSI

1. AKB : SKB’nin 60 mm Hg, DKB’nin da 30 mm Hg artmasi veya
AKB’nin 170/110 mm Hg'nin lizerinde olmasi OAB 'nin 130 mm Hg veya
.40 mm Hg artmigs olmasa
2. Proteinuri: >5 g/24 saat
3, idrar miktari: <500 ml/24 saat
4, Odem: Generalize olup pulmoner ve anazarka seklinde

olabilir.

PATOGENEZ; CHESLEY; pre-eklampsiyi teoriler hastaligi olarak
tanimliyor. Clinki nedeni bilinmemektedir ve ileri sliriilen
teorilerden bazilari sunlardair (5,11,30).

—~ Rejeksiyon fenomeni; normal gebelerde annenin immiin sistemi
fetusa karsi baskilanmig durumdadir. Pre-eklamptik gebelerde bu

baskilamanin bozuldugu ileri siriilmektedir.



- Bozulmus plasental perfizyon.

— Vaskliler reaktivitede degigiklikler;spre-eklamptik gebelerde
damarlarin vazokonstriktdr ajanlara verdigi yanitta artma meydana
gelmektedir.

- Trombaxan ve prostasiklin arasindaki dengede bozulma;
Trombaxan trombositlerden salinan bir prostaglandindir. Hem
trombosit agregasyonuna, hem de vazockonstriksiyona neden olur.
Prostasiklin isej; damar endotelinden salinir ve vazodilatasyon
yapar. Pre-~eklamptik gebelerde bu denge trombaxan’in lehihe
bozulmus oldugundan dolayi vazokanstriksiyon’u artirmaktadir.

- Intravaskiiler voliimde azalma

- Santral sinir sisteminin irritabilitesinde artma; pre-
eklamptik hastalarda otoreglilasyon sistemdeki bozulmaya bagla
olarak petegial kanamalar veya gros intrakranial kanamalarain oldugu
ileri stUrilmektedir (24,30).

- Genetik faktdérler; bu hastalarin etiopatogenezinde genetik

faktSrlerin rol oynadigi da ileri siirlilmektedir (11,30).

PRE-EKLAMPSININ FIiZYOPATOLOJiISi

A-Santral sinir sistemi: Dokular, normalde kendi kan
akimlarini diizenleme yetenegine sahiptirler. Buna otoregiilasyon ad:
verilir. Serebral perflizyon; genigs kan basinci sinirlarinda
otoregiilasyonla yaklasik §5 ml/dk/100 gram seviyesinde sabit
tutulur. Ancak kan basinci bazen otoregililasyonun calisamayacagz
yliksek degerlere ulasabilir. Bu durumda "endotelial tight junction"

lar agilir, plazma ve kirmizi kan hiicreleri ekstra vaskiiler alana



gecmektedirler. Bu ise petesial kanamalara veya gros intrakranial
kanamalara neden olur (17).

Kan basinci normalde 110/70 mm Hg olan gen¢ primipar bir
kadinda bu;ba31nc 180/120 mm Hg ye ¢ikinca konvilsiyon gérilebilir.
Ancak kronik hipertansiyonlu bir hasta ise, ayni kan basinglarda
asemptomotik olabilir. P

Pre-eklamtik hastalarda serebral o6dem varligi heniiz
dogrulanamamistir. C.T. ' lerde serebral dédem bildiren izole raporlar
vardir. Ancak bazi raporlarda ise, CT de serebral 6dem varliginin
gériilmedigi de bildirilmistir. Daha da Onemlisi Sheehan adla
arastirici 8limden 2-3 saat sonraki slirelerde yaptigi otopsilerde
serebral Odemin olmadigini bildirmistir. Serebral ©6dem daha gecg
postmorten Sdem olabilir (30). 2

EEG paterhleri genellikle aktivitenin diffliz yavaslamas:
seklinde (teta veya delta dalgalari) bazende focal yavas aktivite
ve seyrek proximal spike aktivite seklinde olmaktadair. Bu
anomaliler, hipoxi, renal hastalik, polisitemi, hipokalsemi ve su
intoksikasyonu gibi diger durumlarda da gdériilebilir.

7 EEG paterni, MgSO4’ten etkilenmez postpartum 6-8 haftada
mormale ddner. Komplikasyonsuz eklampsi kalica norolojik
degisiklikler olugturmaz.

B-G6z bulgulari: Gézlerde hem serdz retinal ayrilma ve hem de
kdrlik gdriilebilir.

C-Pulmoner sistem: Agir pre-eklampsi ve eklampside goriilen
pulmoner ddem kardiyojenik veya non kardiyojenik olabilir ve

genellikle dogumdan sonra ortaya ¢ikar. Bu durum bazi olgularda



asirl sivi kullanimina bagli olabilecegi gibi bazende proteiniiri
nedeniyle azalmis plazma onkotik basincina, kan kaybini telafi
etmek icin kristaloidlerin kullanimina ve karacigerde albimin
sentezinin azalmasina bagli olarak olugabilir.

Eklamptik kasilmanin en korkutucu komplikasyonu gastrik
muhtevanin aspirasyonundur. Bu partikiilli maddenin biylik solunum
yvollarini tikamasina bagli ©6lim, veya gastrik asit aspirasonuna
baglas kimyasal pnoémoni meydana gelebilir. Aspirasyon g¢esitli
pnémoni tiplerine neden olabilir.

D-Kardiovaskiiler sistem: Pre-eklampsili hastalarda plazma
voliimi azalmaktadir. Normal fizyolojik wvoliim ekspansiyonu bu
olgularda goriilmez. Bu durum muhtemelen yaygin vazokonstriksiyona,
kapiller kacaga veya diger baska faktdrlere bagli olarak ortaya
¢cikar, )

y Bu azalmis hacimin nedeni bilinmedigi ig¢in de tedavisi
tartigmalidir. Bir teoriye godre; azalmisg volim gronik soka benzer
durumun olusmasinda pimer faktér olarak rol oynar.

Hipertansiyonun ise perfiizyonu azalmis uterustan pressor bir
maddenin salinimi veya katekolaminlerin kompansetuvar sekresyonu

sonucunda olugstugu diisiinlilmektedir (15,30).

Bu teoriyi destekliyenler diliretiklerden kaginilmasini ve

&

hacim genigleticileri kullanilmasini tavsiye ederler. Diger bir
teoride azalmisg voliim vazokonstriksiyona sekonder olduéunu
savunmaktadirlar. Bu teoriyi destekliyenler vazodilatdr kullanimini
dnermektedirler. Voliim genigleticilerin hipertansiyonu

arttirabilecegini veya pulmoner 6deme neden olabilecegini



ggvunmaktadlrlar (5,15,23,27,30).

Swan-Coanz kateteri ile yapilan calismalar pre-eklampside
diistik rezistansli yilksek kardiak out-puttan, yliksek rezistansla
disiik kardial out-put’a kadar hemodinamik bulgular gdésterilmistir
(30). Arastairicilarin g¢ogu artmis kardiak out put’lu hemodinamik
durum, normal Wedge basinci ve normal veya hafifge yilikselmis

sistemik vaskililer direng bildirmigslerdir. O halde arteiolde sentez

4
A

edilen prostaglandinler vaskiiler diiz kasta intraselliiler cAMP
dizeyini degistirerek angiontensin-II'ye wvaskiiler reaktiviﬁeyi
modiile ettirebilirler. ‘

E- Karaciger: Sag kalp yetersizliginde ve sub kapsiiller
kanamada goriilene benzeyen iki c¢egit lezyon geligebilir. Kronik
pasif konjesyon oclusabilir. Bu hepatik ruptur oclusutrabilecek kadar
vayginlagsabilir.

F-Bdbrekler: Pre-eklampsinin karakteristik lezyonu glomerule
endoteliosistir. Bu da glomeruler kapillerlerde gsismeye neden oclur
ve bu sismeye bagli olarakta glomeruler perfiizyonda ve glomeruler
filtrasyonunda azalma meydana gelir. Bazi godzlemciler Dbazal
membranda fibrin yikim Urinlerini tesbit etmislerdir ve
intravaskiiler koaglilasyonun plasentadan salinan tromboplastine
bagli oldugunu ileri slirmislerdir. Ancak fibrin yikim iiriinleri
nadiren ve sadece c¢ok kiigik miktarlarda bulunurlar. Diger
arastiricilar baza hastalarin glomeriillerinde IgM, IgG ve
kompleman: gdézlemiglerdir ve immiinolojik mekanizmaya ileri
siirmiigslerdir. Seri renal biopsi g¢aligsmalari lezyonun yaklasik 6

hafta icinde tamamen gerileyen reversibl Lezyonlar oldugunu

10



gdstermiglerdir,

Calisma bulgularinin farkla olmasinin nedeni, caligsma
gruplarainda olgu sayilarinin ¢ok az olmasi, kontrol gruplarinin
olmamasai, kriterlerin uyumsuzlugu, 6rnegin; pre—eklampsinin
siddetinin degigsik derecelerde olmasi, daha dnceden kardiovaskiiler
hastaliginin bulunmaswy, tedavi dilizeylerinin farkla olmasi gibi
nedenlere bagli oldugu disilinilmektedir.

Normal gebe kadin anjiotensin II’nin vazokonstriktor

{
etkilerine direnglidir. Gebe kadinlarda anjiotensin II’nin ayni
etkiyi gbsterebilmesi ig¢in, gebe olmayan kadinlardaki miktarin 2,5
kati kadar olmasi gerekmektedir (30,38).

Pre-eklampsinin eklenecegi hipertansif hastalar gebeligin
erken déneminde anjiotensin II’'ye duyarsizlaiklarini kaybederler. Bu
hastalar gebeligin 18-24., haftasinda anjiotensin II inflizyonu ile
belirlenebilirler (30).

Normal gebeler, aspirin veya indomethasin gibi prostaglandin
sentetaz inhibitdrleri ile tedaviden sonra anjiotensin II’ye
duyarsizlaklarina kaybederler. Bu da gebelikte anjiotensin II’yve
vaskiiler reaktivitenin yonlendirilmesinde prostaglandinin rol
oynayacagini isaret eder. Pre eklamsili hastalarda intraseliler
cAMP diizeylerini arttiran fosfodiesteraz inhibitdérii theophylin’in
uygulanmas1 ile anjiotensin II duyarsizligi yeniden saglanabilir.

G-Hematolojik bulgular: Pre-eklampsili ve eklampsili
hastalarin ¢ogunda pihtilagsma olayi normal bulunmustur. Bazilarinda
izole trombositopeniden mikroanjiopatik hemolitik anemi ve DiC’e

kadar degisen cegsitli bozukluklarin gérilebildigi ileri
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sliriilmektedir (27,30,37). En si1k gdrilen bozukluk
trombositopenidir. Hastalarin %15-20 sinde mikrolitredeki trombosit
sayisinin 150.000 den az oldugu gbzlenmistir, Yine pre-eklampsili
hastalarda fibrinojen miktarinin normotensif hastalara oranla
yiikseldigi ileri siirtilmektedir (9,12,30,32,34,40). Pre-eklampsi ve

eklampside diigiik fibrinojen diizeyleri genellikle plasenta veya

é

fetal kayipla iliskili olabilir. Hastalarin %20'sinde fibrin yikim
irinleri artmistir {Genellikle 10-40 ug/ml 51n1rlar1ﬁda).
Hastalarin %5'inde DIC’e ait diger bulgular 'olmadan da
mikroanjiopatik hemolitik aneminin geligebilecegi ve bunlarin da
%5'inde DIC’an varligyr goézlenmistir (30). Ge¢gmiste DIC pre-
eklampsi nedeni olarak diigiiniiliiyordu. Glinimiizde ise hastaliga bagla
sekonder fenomen olarak ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (30).

DIC’'1li annelerin ¢ocuklarinda plasentayil ge¢en immiinolojik bir
faktdre bagli olarak DIC’in geligsebilecegine dair &nemli baza
spekiilasyonlar vardir (30). Ancak son bulgular yeni doganda gdériilen
koagiiasyon anomalilerinin; asfiksi, biiylime geriligi, asidoz, intra
ventrikiiler kanama, polisitemi gibi neonatal kompliasyonlara bagli
oclabilecegini disiindirmektedir.

HELP sendromu (Weinstein-1982): Bu sendromu, hemolitik
anemili, karaciger enzimlerinin yiiksek o0ldugu ve trombosit
sayisinin diisiik oldugu tabloyu tarif eder. Bu tabloc agir pre-
eklampsili ve eklampsili hastalarin %10 da gdriilir. Siklikla tanida
veya dogumda ge¢ kalinmis beyaz hastalarda yada plasenta dekolmani
olan hastalarda gériliir.

Bu sendrom termden uzak Ornegin gebeligin 31. haftasinda ve

12



kan basinci hic¢ vyilikselmeksizin gériulebilir. Siklikla hepatit,
safrakesesi hastaligi, idiopotik trombositik purpura veya trombotik
trombositopenik purpura ile karastirilarak vanlig taniya neden
olur. Hematolojik bozukluklarin biiylik bir kismi dogumdan sonraki 2-
3 giin icerisinde normale doner. Ancak trombositopeni dogumdan sonra
da 1 hafta kadar daha devam edebilir.

H-Endokrin sistem?, Normal ve hipertansif gebelik sirasindaki
kan basincinin regiilasyonunda, renin anjiotensin, aldosteron
sisteminin rolii net olarak tarif edilememistir. Normal gebelikte

|

karacigere 6strojen etkisi renin substrat liretimini belirgin olarak
arttirir. Bu da plazma renin aktivitesini, plazma renin
konsantrasyonunu ve anjiotensin II diizeylerini arttirir. Plazma
aldosteron seviyesindeki artig, renin diizeyindeki artistan daha da
fazladir. Plazmadaki aldosteron yiksekligine ragmen normal
gebelikte kan basinci artisi veya hipokalemi gorlilmez. Hatta ikinci
trimesterde kan basinci diiser. Bu progesteronun natriliretik etkisi
gibi karsi dilizenleyici faktdrlere, kininler veya prostaglandinler
gibi vazodepressdr sistemlerin aktivasyonlarina bagli olabilir.

Pre-eklamside plazma renin substratinin konsantrasyonu
yiksektir. Ancak plazma renin aktivitesi, plazma renin ve
anjiotensin II konsantrasyonlarinin, arttigini, azaldigini veya
ayni kaldigini bildiren degisik raporlar mevcuttur. Belki de bu
renin aktivitesi ve renin anjiotensin Lkonsantrasyonunu 6&6l¢mede
metodlarin yetersiz ve zor olmasindan kaynaklanmaktadir.

Renin ve anjiotensin II diizeyleri yatak istirahati, Na' alima,

dogum ve hipertansif bozuklugun tipi gibi faktbrlerden

13



etkilenebilir.

Sonu¢ olarak hem normal hemde hipertansif durumlarda renin-
anjiotensin ve aldosteron sisteminin Lkompanentleri arasinda
&aPSlllkll bir etkilesim vardir.

I-Katekolaminler: Pre-eklampsili hastalarda katekolaminlerle

ilgili c¢aligmalarain sayisi oldukga azdir. Belli bir sonug¢ ig¢gin
veterli degildirler. Bu hastalarda epinefrin ve norepinefrinin
plazmadaki konsantrasyonlarinin arttigi, ayrica epinefrin ve nor
epinefrinin oranlarinin da arttigini rapor eden bazi c¢aligmalar
vardir. Bunlara ek olarak bu hastalarda katekolaminlere pressor
cevapta artis ve aynigzamanda anti diliretik hormon ve anjiotensin
IT gibi diger endojen vazopressdrlere cevapta da artis oldugu
gbzlenmigtir.,
l

J-Dihidro epiandrosteron sulfat’in metabolik klirens hizi
(DHEA-s): Bu konudaki c¢alismalar pre-eklampsinin patogenezini
anlamada katki saglamistir. Bazi arastiricilarin karsi c¢ikmasina
ragmen DHEA-s'in metabolik klirens hizinin plasental kan akimini
yansittiga diglintilir. Aragtiricilar, pre—eklampsi gelisecek
hastalarda pre-eklampsi baslamadan 8nce DHEA-s’in metabolik klirens
hizinin azaldigini gdzlemislerdir. Bu da hipertansiyonun baslamadan
once plasentada kan akiminin azalmasi seklinde yorumlanmigtair.
DHEA-s’'1in metabolik klirens hizi hem normal, hem de pre-eklamptik
gebelerde kronik tiasit, akut forsemit ve akut hidrozalin
tedavileri ile de agzaltilair.

K~Prostaglandinler: Son villarda aragstiricilaran ¢gogu

prostaglandinlerin ve metabolitlerinin veya her ikisinin birden
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pre-eklampsinin patogenezinde recl cynadigini ileri sirmislerdir.
prostasiklin PGI2 vazodilatatordiir ve vaskiiler endotel tarafindan
iretilen trombosit agregasyonu inhibitdriidiir. Tromboxan Az’nin ise
etkisi buna tamamen zit yondedir. Yani vazokonstriktordir ve
trombosit agregatdriidir. Trombositler tarafindan {liretilir. Pre-
eklampsili hastalarda maternal ve umblikal damarlarda PGI,
iretiminde azalma oldugu gdzlenmistir. Bazi aragtiricilarda pre-
eklampsili hastalarin plazmalarinda PGIZ nin esas metaboliti olan
6 keto PGF| « da azalma oldugunu tesbit etmiglerdir.

Diger bazi arastiricilar da normal ve pre-eklamptik hastalar
arasinda fark bulamamiglardir. Bir kisim aragstirici da pre-
eklampsili hastalarda Ay metaboliti olan plazma tromboxan B, de de
artig ol@ugunu rapor etmislerdir. Bazilari ise tromboxan B2
dﬁzeyiqﬁe herhangi bir degisiklik saptayamamiglardir.

Gliinlimlizde tablo hala karisik ve g¢eligkilerle doludur.
Prostasiklin ve tromboxan arasindaki dengegizlik ile ilgili hipotesz
taraf toplamaktadir. Ciinki bu durum pre—~eklampside hem
hipertansiyonu hem de azalmis trombosit yasamini ac¢iklamaktadir.

L. Plasenta: Normal gebelikte; prolifere olan trofoblastlar
desudia ve ona komsu olan myometriyomu interstisial ve endovaskiler
olmak lizere iki sekilde istila ederler.

interstisiai formun roli a¢ik olmamakla birlikte plasentagln
sabitlestirmesgni sagladigi diuslnilmektedir,

Endovaskiiler trofoblastik hiicreler; maternal spiral arterleri
isgal ederek endotelin yerini aliyorlar. Bu sekilde arteriyal

duvarin mediyal elastik ve muskiiler yapisini bozuyorlar. Bu durum
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desiduomiyometriyal birlegim yerine kadar uzanlip birinci
trimesterin sonunda tamamlaniyor.

14. ve 168. haftalara kadar bir dinlenme periyodu ve bu

haftalardan sonra da miyometriyomun derinliklerinde radyal
arterlerin ¢iktiklari yere kadar spiral arter liimeninde ikinci bir
trofoblastik invasyon dalgas1 basliyor., Yukaraidaki olaylar
tekrarlanip trofoblastlar endotelin yerini almaktadirlar. Medyal
muskiilo elastik doku haraplanir ve damar duvarinda fibrinoid
degigsiklikler meydana gelir.
v Sonucta, ince duvaarli muskiiler spiral arterler kese benzeri
gevsek uteroplasental damarlara doniisiirler. ‘Bunlar gebelikte
gerekli olan asiri artmis kan akimina uyum saglamak ig¢in pasif
olarak dilate olmaktadirlar.

Pre-eklampsi bu plasentasyon olayinda kismi yetersizligi
takiben meydana gelmektedir (30).

1. Plasental yatagin tiim spiral arterleri trofoblastlar
tarafindan iggal edili;ler.

2. Bu isgale wugrayan arterlerde trofoblastik invazyonun
birineci fazi normal olurken ikinci faz olugmuyor! ve spiral
arterlerin myometriyal kisimlari reaktif miiskiilo elastik yapllarlnl
koruyorlar. Buna ek olarak spiral arterlerin myometrial
segmentlerinde akut ateroziz geligiyor.

Bu lezyon arteryel duvarin fibrinoid nekrozu, hasarlanan
duvarda lipid ve lipefajlarin varligi ve hasarlanan damar etrafinda

mononilikleer hilicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut aterozis,

damar tikanmasina ve tikanan damara ait alanlarda plasental
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enfarktiise kadar ilerleyebilir.

0 halde, pre-eklampside trofoblastik invazyonun ikinci fazina
bagli, spiral arterde vaskiiler diren¢ alani vardir. Ayrica akut
aterozis vaskiiler liimenin daha da daralmasina neden olur. Sonugta,
erken gestasyondan itibaren, fetus yetersiz intravilldz kan akimi
ile karsi karsiyadir. Bu da intrauterin bliyiime geriligi veya oli

dogumla sonucglanabilir (30).

KLiNiK BULGULAR

Pre-eklampsinin 8dem, hipertansiyon ve proteiniiri olmak lizere
tipik ¢ bulgusu vardir.

1. Odem : Bagimli o&dem; (Yer c¢ekimine bagli olarak alt
ekstermitelerde olusan 8dem) gebelikte normal bir bulgudur. Ancak
sabahlari kalkinca ellerde ve yiizde goriilen bagimsiz 6dem; (yer
cekimi ile iliskisiz yliz ve g0z kapaklarind® gdriillen &dem)
2atolojik olarak kabul edilir. Haftada 1 kg. dan fazla kilo artis:
veya 1-2 giin icerisinde goriilen ani kilo artigsi preeklampsi
siiphesini uyandirmalidir. Ancak pre-eklampsi ddemsiz de olugabilir.
yvapilan bir calismada pre eklampsili hastalarin %30’unda &dem
bulunamamistir.

2. Hipertansiyon: Pre-eklampsinin tanisi i¢in en ©&nemli
kriterdir. Ani olarak peydana gelebilir. Geng primiparlarin gogunda
2. trimesterde 110/60-70 mmHg 1lik kan basinci bulunur. Ancak
diastolik basingtaki 15 mmHg lik ve sistolik basingtada 30 mmHé 1ik
artislar tehlikeli olarak kabul edilmelidir. Pre-eklampsili ve

kronik hipertansif hastalarda uyku sirasinda kan basinci genellikle
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diiser. Ancak agir pre-eklampsili hastalarda uyké sirasinda kan
b:s1nc1 artabilir. Ornegin; bu hastalarda sabaha karsi saat 2.00’de
agir hipertansiyon gdriilebilir (23,30).

3. Proteintiri : Eklampsinin en son geligen bulgusudur.
Hastalik proteiniiri olmadan da geligsebilir. Proteiniirili hastalarin
gogunun bébrek biopsilerinde glomerula endoteliozisin olustugu
teshit edilmigtir. Pre-eklampsililerde proteiniiri fetusun
tehlikede oldugunun ¢;$aretidir. Proteinilirik pre-eklampisili

hastalarda terme gore kiicik bebek ve prenatal motalite insidansa

belirgin olarak artmistair (30).

LABORATUVAR BULGULARI

Pre-eklampsili hastalarda; hemo konsantrasyona bagli olarak
hemoglobin ve hematokrit degerleri yilikselebilir. Ayrica agair
olgularda hemolize bagli sekonder anemi gdriilebilir. Trombositopeni
siklikla vardir. Fibrin yikim idriinleri ve azalmis koagiilasyon
faktorleri gdzlenebilir. Urik asit genellikle 6 mg/dl nin lizerine
¢ikmistir. Serum kreatinin diizeyi genellikle normaldir (0,6-0,8
mg/dl). Fakat agir pre-eklampside artig gdsterebilir. Hastalarain
%10'da hepatik anomaliler gériilmesine ragmen, bilirubin genellikle
5 mg/dl'nin altinda ve SGOT’de 500 IU’in altinda seyreder. Alkalen
fosfataz 2-3 kat artabilir. Hemoliz nedeniyle laktat dehidrogeneaz
oldukga fazla yilikselmis olabilir. Kan glikozu ve elektrolitleri
normaldir. fdrar tahlillerinde proteiniiri ve nadir olarak hyalin

kristalleri goriilebilir (15,22,30,40).
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KOMPLIKASYONLARI

Pre-eklampsi; erken dogum ve prematiiriteye Dbagli fotal
komplikasyonlara neden olabilir. Fotal riskler akut ve kronik
uteroplasental yetersiiiiéi igerir. Bu agir olgularda &lii dogum
veya intraportum fétal distres gdriilebilir. Kronik uteroplasenﬁal
yetersizlik asimetrik veya simetrik terme-gdre-kiiglik fetus riskini
arttirir (Asimetrik term: Terme gdre kiigiik fetuslarin % 80’inde
goriiliir. Bu bebekler terme gdre olan bebeklerle kiyaslandiginda
beyin dzellikle karaciger ve timusa oranla korunmus durumda, beyin
hiicre sayisi ayni ancak hiicre boyutu terme gdre olan bebheklere gore
daha kiicliktiir. Simetrik term ise; terme gd&re kiigitk fetuslarin %
20°'sinde gdriliir ve bunlarda biitiin organlardaki kiliclilme esit

orandadir. Beyin hilicre sayisi terme gdre olan bebeklere kiyasla

daha azdir).
EKLAMPST

Pre-eklampisdeki ayna faktﬁrler tarafindan etkileniyor ve tim
dogumlarin ¥ 0.2-0.5’ sinde meydana gelir. Yapilan arastirmalarda;
son’ 20 yil icerisindeki insidans 300 dogumda bir olarak tesbit
edilmis. Prenatal bakim i¢in bagvuran hastalarda ise insidans 623
dogumda bir olarak gozlenmigtir (30).

Eklamptik n&betlerin yaklagsik % 75'i dogumdan &nce meydana
gelir. Postpartum eklamptik nobetlerinin ise, yaklasik % 50’'si
dogumdan sonraki ilk 48 saat ig¢erisinde olugur. Fakat bu ndbetler

bazende dogumdan sonraki 6 hafta icerisinde de gdri¥ebilir.
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EKLAMPSININ FiZYOPATOLOJiS1

Eklamptik nébetlerin patogenezi hakkindaki bilgilerimiz
oldukca yetersizdir. Nbbetlerin, muhtemelen platelet trombusleri,
lokalize vazokonstriksiyon nedeniyle meydana gelen hipoksi ve beyin
korteksindeki hemoraji odaklarina bagla olarak olustugu
diistinilmektedir (5,12,14,30)..

Hipertansiyonun gsiddeti ile ndbetin olusumu apa51nda zayif bir
iliski vardir. 24 saat Once kan basincindaki hafif bir artis bile
ndbeti baglatabilir, Retinal hemoraji, eksudali ve papiller ddem
gibi hipetansif ansefalopaty bulgulari eklampside ¢ok nadir olarak

gdzlenir., Bu hastalarda &zellikle gdz dibi bulgulari minimaldair

(30).

KLINIK BULGULAR

Eklampside; genellikle ndbetin baglangicini uyaran herhangi
bir igaret yoktur, Bu nébetleri hastalar bir kacg kez

gecirebilirler. Suur kaybi degisik zamanlarda meydana gelebilir.
Hastalar apneik faz sirasinda olugan laktik asidozu; tonik ve
kronik kasilmalardan sonra solunumu kompanse etmek igin
hipervantilasyona girebilir (30).

Ates nadirdir. Fakat wvarligi Lkotiti prognozu isaret eder.
Nobetlerden sonra dil 1isirmasi, fraktiirler, kafa travmasi ve
aspirasyon pnomonisi gibi komplikasyonlar olusabilir. Yine bu
nébetler sirasinda pulmoner oddem ve retinal dekolman da

gézlenmigtir (30).
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PROGNOZ

ABD'nde pre-eklampsi ve eklampsiye bagla: anne ©dlimleri
nadirdir. ancak serebral hemoraji, aspirasyon pnodmonisi, hipoksik
ansefalopati, tramboembolizm, karaciger riiptiirii, bdbrek yetmezligi
ve anestetik kazalara bagli dlimler olabilmektedir.

Multipl ilaglar verildiginde hekime balga koﬁplikasyonlarln
a;ltlglnl ozellikle vurgulamak gerekir.

Eger hasta gercekten pre-eklamptik ise tekrarlama riski
preeklamsi ile karigtirilan kronik hipertansiyondan daha diligiktir
(% 33). kronik hiper tansiyonda ise tekrarlama riski oldukga
yitksektir (%70). Pre-eklamsili multiparlarda yapilan ¢aligmalarda
bir sonraki dogumda hastaligin yeniden goriilme riski oldukca
yiksek bulunmugtur (%7017 Buna mukabil ilk gebeliklerinde eklampsi
goriilen ve 40 yildan fazla takip edilen kadinlarda; hipertansiyon
veya kardiovaskiiler hastaliklar yada bagka nedenlere bagli
8limlerin insidansinda herhangi bir artig gbzlénememistir
(11,23,30).

Eklampsili multiparlarda ise, sonradan gériilen hipertansiyon,
kardiovaskililer hastaliklar ve diger nedenlere bagli 6liim insidansa
cok daha yiliksektir (30).

Eklampsinin sonraki gebeliklerinde tekrar ortaya ¢ikma riski
gebeliklere kargi ¢ikilmasini gerektirecek kadar yliksek degildir.
Pre-eklamsi kalici zarar vermez. Kronik hipertansiyona predispoze
degildir ve annenin uzun silireli sagligini olumsuz ydnde etkilemez.

Pre—-eklamsi ve eklampsili hastalarda plazma fibronectin,

plalelet faktor-4(PF4), B—thromboglobulin (BTG) ile ilgili olarak
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yapilan c¢alismalarda bu parametrelerin diizeylerinde artis oldugu
gozlenmigtir.

Fibronectin: 450.000 mol agirlikla, plazmadak@bkonsantrasyonu
300 mg/L, distilfit baglari ile stabilize edilmig dimerik molekiillii
bir plazma proteinidir. Van Willebrand faktdrii ve fibrinojen ile
birlikte bulunur.

Fibronectin; hem trombositlerin alfa graniillerinde bulunur hem
de, bag dokusu matriksindeki hiicrelerde, endotelial hiicrelerde,
kondrositlerde, myobilastlarda, epitelial ve hepatosit gibi
hiicrelerde sentez edilmektedir. Bu nedenle fibronectin normalde
plazmada bulunur ancék trombosit aktivasyonu esnasinda alfa
graniillerinden salindigi ic¢in plazmadaki konsantrasyonu artar.
Fibronectin in vivo olarak bir ¢ok biyolojik etkinlife sahiptir.
Faktdér VIII'in substrati olarak kabul edilmektedir. Adeziv bir
protein oldugu i¢in platelet agregasyonunda 6nemli bir rolli vardar.
Trombositle aktive olmug faktdr VIII fibrin monomerlerinin
fibronectine baglanmasini saglar (4,7,10,16,32,35).

Trombositler aktive olunca ylizeylerinde glikoprotein 2b-IIIa
reseptdrii belirir. Bu reseptdr hem fibrinojeni ve trombospondini
(Bu da trombositlerin alfa graniillerinden sentez edilir) hemde
fibronectin ile VvWF {(Von Willebrancl factor)’ii baglar. Bu
iglemlerin sonucunda plateletlerin agregasyonu saglanmigs olur.

Fibronectinin hiicre diizeyinde de etkinligi vardir. Ornegin,
hiicre matriksinin bliylimesinde ve bu biliylimenin iyi bir sekilde
organize edilmesinde ayrica hiicre motivasyonunda da énemli bir role

sahiptir.
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Plalelet faktdr—4 (PF4): 8000 dalton mol agirl¥iinda kiiciik bir
p;:teindir. Trombositlerin alfa granﬁllerindeq trombositlerin
akitvasyonu sirasinda sekrete edilir. (3,16,32,41).

Beta-thromboglobulin {(8TG): 36.000 dalton mol agirliginda bir
proteindir., Birbirinin benzeri 6 protein sub linitinden olusmustur.
Trombositlerin alfa graniillerinde sentez edilip trombosit
aktivasyonu sirasinda sekrete edilir (3,7,9,16,32).

Hem PF4 ve hem$ de B~-TG sadece trombositlerin alfa
graniillerinde bulunurlar. Salinmalari i¢in mutlaka trombositlerin
aktive olmasi gerekmektedir. Bunun disinda normalde plazmada

bulunmazlar. Plazmadaki miktarlarinan artmasi  trombosit

aktivasyonunun bir gdstergesidir (3,7,9,16,32).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma, fakiiltemizin Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalina bagsvuran, pre-eklampsi/eklampsi tanisi konulan ve
gebeliklerinin 9. ayinda olan hastalar ile ayni kogullardaki normal
gebeler lizerinde yapildi.

Caligsma iki asamada gerceklegtirildi. Birinci asamada; bu
hastalarin serumlarinda dogum dncesinde olayin patogenezinde etkin
olabilecek humoral bir faktdriin varligini saptamak amaciyla normal
gebelerle karsilastirmalil olarak absorbsiyon ve elektroforez
testleri yapildi. Bunun ig¢in 10 eklamptik ve 19 pre-eklamptik gebe
ile 29 normal gebede asagidaki prosediir uygulandi:

~ Pre-eklamptik ve eklamptik gebelerden 5’er ml kan alinarak
serumlari ayrailda ve bu serumlar ¢aligma giinline kadar deep—-freezde
saklandi. Daha sonra normal gebelerden alinan 5'er ml EDTA’l1 kanda
pletelet sayimi yapildi. Daha sonra 1200 g de santrifiij edildi ve
trombositlerden zengin olan plazma kisimlari alindi ve ayri bir
tﬁ%te toplanarak plateletlerden =zengin bir pool hazirlanda.
Bilahare bununla her hastaya ait serumlar ayri a&rl 1/1 oraninda
tiipte karistirildi ve absorbsiyon islemi ic¢in 37°C de 1. gece
bekletildi. Ertesi giin absorbsiyon iglemine +tabi tutulan bu
gserumlar 1200 g. de 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen

platelet free serumlar ile normal gebelere ait ayni igsleme tabi
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tutulmus serumlara, birlikte klasik protein elektroforezi igslemi
uygulandai.

Bu igslem i¢in sartorius’un elektroforez setinden faydalanilda,
Bu set, elektroforez tanki (sartophor elektrohoresis system:
4130471), glic kaynag: (5M:16641) ve elektroforez bantlarinin
okunmasini bagliyan dansitometre (Hirschman: ELS:135-0368)’'den
ibarettir. Ayrica agagidaki gereclere de gereksinim duyulmaktadair.

- Elektroforez tamponu (SM:14203). Bu tampon 1000 ml. distile
suda ¢bziinerek caligma soliisyonu hazirlanar,

- Seliiloz asetat stripleri (SM:122000) ¥

- Aplikator (10’luk), 8rnek uygulama tablasa

- Ponceau-s boyasi (Gelman;51281). Bu boya tablet halindedir
ve her tablet %7,5 Tricholar asetik asit ig¢eren 100 ml, distile
suda ¢dziilerek galigsma sollisyonu hazirlanir,

~ % 5'lik asetik asit; boyanmis seliiloz asit striplerindeki
fazla boyayi gidermek amaciyla kullanilir.

- Seffaflastlrlc}&(SM:14226—1000 ml) ve

~ Sonu¢ okuma camlari (7,5x7,5 cm ebatli ve 1 mm kalainlaikta).

Deneyin yapiligi; Elektroforez tanki uygun yere kadar (Fiuia
level) elektroforez tamponu ile dolduruldu. Daha soﬁra selliloz
asetat stripi ayni tamponla i1slatildi ve tanktaki membran képriisiine
verlegtirildi stripin her iki tarafininda tamponla temas etmesi
gerek mektedir. Daha sonra drnek uygulama tablasindaki kuyucuklara
sirasiyla, ilk iki kuyucuga normal gebe serumlari diger kuyucuklara
da pre-eklamptik ve eklamptik hasta serularindan 50’sger mikrolitre

konuldu. Daha sonra 10 1luk apiikatarle kuyucuklardan alinan
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serumlar tanktaki stripe (-) kutbun oldugu taraftan aplike edildi.
30 dakika 150 volt’luk elektrik akimi uygulandi. Bu siirenin sonunda
serumdaki proteinler elektrik yiklerine gdre uygun yerlere gog¢
ederek bant olusturdular. Bu bantlarin gériinir hale gelmesini
saglamak amaciyla Odncel igerisinde boya soliisyonu olan kiivete
konuldu ve burada 5 dakika bekletildip bantlarin boya almasi
saglandi. Daha sonra bu boyal:i strip %5'lik asetik asit icgeren
kiivete konuldﬁ ve burada da 5 dakika bekletilerek boyanin fazlasa
giderildi. Buradan da alinip seffaflatici soliisyonunu igeren kiivete
konuldu. Burda da 5 dakika kaldiktan sonra, strip buradan alinip
okuma camlarina yerlegstirildi. Daha sonra 100°C’ye ayarlanmis
etiivde 10 dakika bekletilerek stripin sgeffaflagmasil saglanda.
Olusan bu bantlar dansitometrede okunarak grafikleri elde edildi.
Calismanin ikinci agamasinda ise; bu hasta ve normal olgu
gruplarinin dogum dncesi ve dofum sonrasi, trombosit sayisindaki
degisiklikler, plazma fibronectin, PF4 ve B-TG’in seviyelerindeki
farkliliklar arastirildi. Yine normal gebelerle kargilastirmala
olarak calisildi. Bunun i¢in 5 eklamptik ve 15 pre-eklamptik gebe
ile 20 normal gebeden elde edilen materyelden faydalanildi.

Hasta ve normal gebelerin her birinden ayri ayri olmak lizere
dogum ©&ncesi ve dogum sonrasinda 10’ar ml. kan alindi ve alinan bu
kan 5’er ml.’ler halinde iki ayri EDTA’li tiipe aktarildi. 1’nci
tiiptekinden platlelet miktarlari Coulter Counter cihazi ile
6lciildii. Diger tliptekinden ise PF4, fibronectin ve B-TG diizeylerini
8l¢cmek igin uygun kosullarda plazma ayrildi. Mikro ELISA teknigi

kullanilarak yukarida belirlenen parametrelerin dogum Oncesi ve
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dogum sonrasi plazma diigeyleri 8lg¢lildii.

Deneylerin Yapiligi:

1. Plazmanin toplanmasi: Bunun ic¢in ASSERCHROM'ain enzim assay
kitlerindeki prosediir uygulandi. EDTA'la tiiplere allﬁan kanlar
2.500 g de 30 dakika 2-8°C'lik soguk ortamda santrifiij edildi.
Santrifiij isleminden sonra iistteki supernatant kisminin 1/3'1lik
veoliimiin®’iin ortasindaki kismindan bir pastdér pipeti vasitasiyla
alindi ve ayri bir tipe aktarildi. Toplanilan bu plazmalar galigma
giniine kadar deep-freezde muhafaza edildi. Bu siirenin bir ay:
gegmemesine Bzen gdsterildi.

Bu sgekilde ayni hastanin dogum ©ncesi ve dogum sonrasi
plazmasi: elde edildi (normal gebeler ig¢in de). Daha sonra bu
plazmalardan yukarida sdzii edilen parametreler ayni glinde
calisildi. Bu parametrelerin kantitatif 8l¢limii ig¢in Enzim-Linked
Immiinosorband (ELISA) teknigindeki sandvic y&ntemi kullanildai.
Teknik, antijen-antikor iliskisinin antikora baglanmig bir enzimin
aktivitesini izleyerek arastirma temeline dayanir (13,26,33).

- Bilinen antikor veya antijen plastik ylizeye
vapistirilmigstair. {amaca uygun olarak). Bu ama¢ ig¢in mikro
kuyucuklu plastik plateler kullanilmaktadir.

- Daha sonra aranacak olan antijen bunun ilizerine eklenir. Bir
siire bekletildikten sonra dokiiliir ve yikanar. Eger silipheli serumda
antikor’a uyan antijen varsa antikorla baglanir. nglanmls olanlar
yikamakla ¢oziilmezler. g

~ Bunun ilizerine bir enzim ile (8rnegin, peroxidaz)isaretli

anti~insan immiinglobulini (konjugat) eklenir. Yine belli bir silire
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bekletildikten sonra yikanir. Eer deneyin daha &nceki agamasinda
antijen-antikor kompleks olusmug ise, sonradan ilave edilen bu
enzim igaretli antikor bu komplexe baglanir. daha sonra enzim’e
uygun bir kromojen substrat (orto—phenylendiamihe=OPD) ortama
eklenir., Sisteme yapigsmis enzim bu substrati pargaladiginda ortaya
cikan renk, kolorametrik olarak 492 nm’de dlc¢lilerek baglanmis enzim
dolayisiyla aranilan antijen veya antikor miktari saptanir.

Plazma PF4 Miktarinin Kantitatif Tayini:

Bunun i¢in ASSERCHROM PF4 EIA kiti kullanildi. Kitteki caligma
prosediiriine uyuldu. Bu prosediir, yukarida tanimlanan ELiSA
teknigindeki sandwich y¥nteminin uygulanmasidir.

Deneyin Yapillslz

~ Tavsan anti PF4 F(ab)z fragmanti ile kaplanmigs 96 kuyucuklu
plate’ler kullanildi. deneye baslanmadan yarim saat &nce bu
plateler oda sicakligina getirildi.

- dIcerisindeki PF4 Lkonsantrasyonu bilinen stok referens
solusyonu diliisyon buffer ile ¢cesitli oranlarda sulandirilarak 100,
50, 25, 5, ve 0 IU/ml, PF4 igeren kalibratdrler hazirlandai.

- Plate’in ilk kuyucuklarina sirasiyla bbu kalibratérlerden
her biri 200 mikrolitre duplike olarak konuldu. Diger kuyucuklara
ise hastalarin ve normal gebelerin dogum Oncesi ve dogum sonrasi
plazmalarindan 200’er mikrolitre sirasiyla konuldu.

—~ Plate bir saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

~ Inkiibasyon siiresinin bitiminde kuyucuklar mikro ELiISA
vikayicis1i (SLT.Lobinstruments-00034) ile 5 kez yikandilar.

- Her kuyucuga 200 mikrolitre ve anti-PF4/peroksidaz
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(konjugat) ilave edildi ve yine oda sicakliginda bir saat inkiibe
edildi.

— Yikama igslemi tekrarlandi ve sonra biitiin kuyucuklara 200'er
mikrolitre OPD/H#% substrati ilave edildi.

- Oda isisinda @3 dakika bekletildikten sonra reaksiyonu
durdurmak i¢n tiim kuyucuklara 50 gser mikrolitre 3 M.Hf%h konuldu.

— Her kuyucugun 492 nm.deki optik dansitesi {(SLT-
labinstruments ile) dlegiildii. !

- Kalibratorlerin optik dansitelerine gdre kurb ¢izildi. Test
drneklerindeki plazma PF-4 miktarlara bu kurba gore
degerlendirildi.

Plazma Fibronectin Diizeyinin Kantitatif Tayini:

ASSERCHROM-EIA fibronectin tayin kiti ile ¢aligaildi. Anti-
fibronectin f(ab)2 fragmenti ile kaplanmig 96 kuyucuklu mikroplate
kullanildi. daha 6énce PF-4 tayininde tanimlanan prosediir uygulandi.

Plazma- B-TG diizeyinin kantitatif tayini: .

ASSERCHRAM EIA B-TG tayin kiti kullanilda. Anti—F(ab)z

fragmenti ile kaplanmig mikro plate ile daha ©once tanimlanan

prosediir uygulanda.
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BULGULAR

Aragstirmanin birinci agamasina 10 eklamptik ve 19 pre-
eklamptik gebe ile 29 normal gebe katildi. Bu hastalarin dogum
oncesi serumlarinda olayin patogenezinde etkin olabilecek hilimoral

bir faktdriin varligi saptanmaya ¢aligildi.

Absorbsiyon ve elektroforez bulgularai:

Pre-eklamptik ve eklamptik hastalar ile normal gebelerin dogum
dncesi serumlarinda absorbsiyon islemini takiben yapilan protein
elektroforez testlerinde normalden farkli bir bprotein bandi
ggélenmedi {Sekil 1). Olusan protein bandlarinin ylizdeleri normal
gebelerinkilere yakaindi. Sonucun istatistiksel génden bir anlami
yoktu (Sekil 2).

Arastirmanin ikinci asamasinda, taramaya katilan hastalarin 5
tanesi eklamptik, 15 tanesi ise pre-eklaptiktiler. Kontrol grubu
olarakta 20 normal gebeden elde edilen materyelden yararlanilda.
Bu c¢aligma gruplarlnlnﬁdogum 6ncesi ve dogum sonrasi trombosit
degerleri, plazma fibronectin, PF4 ve B-TG dlizeyleri kantitatif
olarak dlgiildii. Normal gebelere ait plazma fibronectin, PF4 ve B;TG
dogum 6ncesi ve sonrasi degerleri ile trombosit miktarlari Tablo 1
de gdsterilmigtir. Ayrica pre-eklamptik geblere ait tromsosit,

plazma fibronectin, PF4 ve B-TG’'nin dogum ©Oncesi ve sonrasi
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degerleri de Tablo 2'de gosterilmigtir. Yine normal gebeler ile
pre-eklamptik gebelere ait fibronectin, PF4 ve B-TG'in dogum dncesi
ve dogum sonrasi degerlerinin sematik olarak karsilastirilmasi

Sekil 3'de gdsterilmistir.

Sekil-1. Normal ve Pre-eklamptik/eklamptik gebelere ait

protein bandlari.
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Tablo I: Normal gebelerin dogum dncesi ve dofum sonrasi plazma fibronectin, PF4
ve B-TG diizeyleri ile trombosiit sayilari.

Trombosit (/|33) Pibranectin {ng/al) PE, {19fal) TG (10/al)

Sira Gehelik

No fsin Yag Sayismi il I ] bs il i il i
1 BT 20 i 67.000  56.000 2.0 2.5 0 6.0 5.0 5.5
2 G.B, 27 2 242,000 99,000 3.0 3.5 6.0 2.5 6.0 6.0
3 Esp 22 2 49,000 66,000 .0 5.0 5.0 50 (AT
{ F.B 22 1 40.000  88.000 6.5 6.5 6.0 6.0 5.0 5.0
5 B.Y. 20 1 71.000 99,000 35 6.0 6.0 5.0 5.0. 6.0
b B8, 31 1 153,000 122.000 2.0 3.0 6.0 6.0 5.0 5.0
1 F.g. 31 3 31,000 136.000 2.5 3.5 6.0 6.0 8.0 4.5
8 V.7, 2l 1 103.000 117.000 2.5 1.5 0 0 5.0 4.0
L} §.6, 23 1 §3.000 170.000 6.0 8.0 8.0 6.0 4.5 45
10 N.E, 28 1 73.000 119.000 1.5 5.0 0 0 5.5 5.0
11 1.1, 25 1 67.000 100.000 3.0 3.5 0 8.0 5.5 3.8
12 4G 30 1 66,000 195.000 3.5 5.0 6.0 6.0 50 40
13 S.K. 2D i 100,000  B&.000 3.0 2.5 6.0 6.0 4.0 1.8
14 k.0, 10 3 126,000 110,000 1.0 4,1 6.0 6.0 .8 3.8
15 R.E. 28 1 71.000 115,000 5.0 6.8 1,25 6.0 i3 40
16 5.0, 28 1 82,000  £3.000 1.0 5.0 50 6.0 .8 3.8
17 N.q, 20 1 115,000 54,000 5.0 5.0 1.25 % 6.0 3.8
Ig E.§. 23 I 121,000 101,000 6.0 1.5 0 §.0 £L5 40
19 B.G, 25 3 87.000 48,000 3.5 1.0 5.5 6.5 40 5.0
20 FE 2 1 138,000 181.000 4,2 1.5 6.0 6.5 .8 33
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Tablo I1: Pre-eklamptik/eklamptik gebelerin dogum Oncesi ve dogum sonrasi plazma
fibronectin, PF-4 ve B-TG diizeyleri ile trombosit sayilari.

Trombosit (/m')  Fibronectin (ng/al) PR, (I/al) TG (1W/al) -

Sira Gebel ik

Ho fgin  Tag Sayjim) ] 0§ b DS d I Do s
i LK 32 1 54,000  47.000 6.8 3.0 8.0 1.25 8.0 1.5
3 PR 22 i 69.000 591,000  10.0 4.0 Ty 0 2.0 5.0
3& §.00 A 3 51.000 108.000 8.0 3.2 .0 0 6.0 4.0
{ AL 2] 1 75,000 85,000 10.5 1.5 %.0 0 16.0 4.0
5 i.L, 20 1 58,000  105.000 8.0 £.5 B.5 3.0 0.0 7.5
b B.E. 22 I 145,000  47.000  10.0 3.0 8.0 3.0 12,0 8.0
i RO, 2 I 270,000 Z38.000  10.0 {.0 6.0 1.25 10.0 1.5
B 6.k, 26 1 74,000 76,000 9.5 2.8 6.0 1.25 10,0 1.0
3 gd. u 4 tZ?.DOO 205,000 5.5 2.5 8.0 1.0 12,5 7.0
10 BY. & i 163.000 258.000 8.0 2.5 6.0 0 0.0 7.0
11 EU. 37 4 155,000  96.000 8.0 1.8 6.0 6.0 16.0 6.0
12 'G.B. 35 ] 67.000 141.000 9.5 5.0 6.0 100 10.0 6.0
13 §.4, 18 1 30.000  89.000 8.5 3.0 6.0 1.0 5.0 16.0
It s.n 27 k| 15.000  55.000 9.5 3.5 6.0 3.0 §.0 2.0
15 RE M l is.000  205.000 8.5 2,5 e 1.0 2.6 1.8
16 K.Y, 2 2 §3.000  73.000 8.0 5.0 .0 2.0 23.0 12.0
17 K., 2 2 102,000  44.000 8.5 3.2 2.0 3.0 11,0 12.0
18 Y., 31 i 50,000  71.000 8.0 1.0 6.0 1,25 1L.0 23.0
19 L., 25 1 326,000 41,000 11.D 3.0 5.0 1.0 20,0 10.0
20 6.8, 40 18 155,000 95,000 5.0 1.8 6.0 1.0 16,0 12.5
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Plazma fibronectin bulgularai:

Pre~eklamptik ve eklamptik gebeler kendi aralarainda
kargsilastirildiklarinda bu hastalarin dogum 8ncesi ve dogum sonrasi
fibronectin diizeyleri arasinda oldukca dénemli bir fark gdzlendi. Dogum
dncesinin ortalama fibronectin degeri; 8.8%1.38 ng/ml. Dogum sonrasi
ortalama fibronectin degeri 3.6%1.35 ng/ml. sonug istatistiksel ydnden
anlamlaiydar (p<0.001) (Tablo 4).

Pre—-eklamptik ve eklamptik gebeler ile normal gebelerin dogum
oncesi ve dogum sonrasi plazma fibronectin degerleri Tablo 5 ve 6 da
gosterilmistir. Pre-eklamptik gebelerde bu parametrenin dogum &ncesi
miktarinda normal gebelere oranla artig oldugu gézlendi. Pre-eklamptik
gebelerin dogum Oncesi ortalama degeri: 8.8+%1.38 ng/ml., Normal
gebelerdeki dogum Oncesi ortalama degeri ise, 3.7t1.48 ng/ml olarak
saptandi. Sonu¢ istatistiksel ydnden anlamliydi (p<0.001}.

fki grubun dogum sonrasi plazma fibronectin diizeylerinin
karsilastirilmasinda ise, normal gebelerdeki plazma fibronectinin dogum
sonrasi1 ortalama degerleri 4.5 +1.46 ng/ml., Pre-eklamptik gebelerdeki
dogum sonrasi ortalama degeri ise, 3.6t1.35 ng/ml olarak saptandi.
Tablo 68'da gosterilmistir,

Normal gebeler plazma fibronectin degerleri ag¢isindan kendi

}

r.
aralarinda kargsilagtirildiklarinda bu parametrenfn dogum Oncesi ve
=
dogum sonrasi plazma dlizeyleri acgisindan pek OSnemli bir fark
gbzlenemedi. Dogum 6ncesi ortalama degeri 3,7t1.48 ng/ml. Dogum sonrasi

ortalama degeri 4.511.46 ng/ml. olarak saptandi. Bulgular Tabloc 3'de

gésterilmigtir. Sonug¢ istatistiksel ydnden anlamsizdi (p>0.05).
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Tablo III: Normal gebelerin dogum dncesi ve dogum sonrasi plazma
fibronectin, PF4 ve B-TG dlizeylerinin igstatistiksel degerlendirilmesi
CALISAN Dogum Oncesi | Dogum Sonrasi
ARAMETRELER T-Testi | Istatistiksel
n X+SD X+SD P. Degerlendirme
ibronectin 20 | 3.711.48 4.5%£1.46 p>0.05 Anlamsiz
letelet Faktor-4 20 | 4.6%2.74 5.02.27 r>0.5 Anlamsiz
(PF-4) "
&
Thaoomboglobulin 20 {5.0%1,16 4,.,8+1.35 p>0.05 Anlamsiz
{B-TG)
Tablo 1IV: Pre-eklamptik gebelerin dogum 6ncesi ve dogum

gonrasi plazma fibronectin, PF-~4 ve B~TG diizeylerinin istatistiksel
degerlendirilmesi

Dogum Oncesi Dogum Sonrasi
CALISAN ‘ T-Testi | istatistiksel
ARAMETRELER n X+5D X+5D P. Degerlendirme
ibronectin 20 [ 8.8%£1.38 3.6%1.35 Anlamla
p<0.001
letelet Faktor-4 20 1 6,2%1.19 1.6x1.45 i Anlamla
(PF-4) p<0.001
-Thromboglobulin 20 | 12,9x4,17 7.41£3.57 Anlamla
(B8-TG) p<0.001
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Plazma PF4 Bulgulara

~ Normal gebelerin dogum ©6ncesi ve dogum sonrasi plazma PF4
degerleri kendi aralarinda karsilagstirildiklarinda, bu parametrenin
dogum Oncesi ve dogum sonrasi degerleri arasinda odenmli bir fark
gézlenemedi, Bulgular Tablo 3'de dzetlenmistir. Sonu¢ istatistiksel
yonden anlamsizdi (p>0.05).

—~ Pre-eklamptik gebeler plazma PF4 degerleri acisidan kendi
aralarinda kargilastirildiklarinda bu parametrenin dogum ©oncesi
plazmadaki ortalama degeri 6,2%1.19 IU/ml. Dogum sonrasi plazmadaki
ortalama degeri ise, 1.6%1.45 IU/ml. olarak saptandi. Bulgular Tablo
4’te gosterilmigtir. Sonug¢ istatistiksel ydnden anlamliyda (p<0.001).

- Normal gebeler ile pre-eklamptik gebelerin plazma PF4
dliizeylerinin karsailastirilmasinda ise, pre eklamptik gebelerde bu
parametrenin dogum dncesindeki miktari normal gebelere oranla yliksek
bulundu. Normal gebelerde bu parameternin dogum O&ncesi plazmadaki
ortalama degeri, 4.6%t2.74 IU/ml olarak tesbit edildi. Bulgular Tablo
5'te gosterilmistir. Sonucg istatistiksel ydnden anlamliydi {(p<0.05).

- Yine normal gebeler ile pre eklamptik gebelerin dogum sonrasi
plazma PF4 degerlerinin kargilastirilmasinda ise, normal gebelerde bu
parametrenin dogum sonrasi miktarinda artig gdzlendi. Ortalama degeri
5.8i2.27 IU/ml pre eklamtik gebelerdeki ortalama déger ise; 1.6%1.45
IU/ml,

Bulgular Tablo 6 da gbdsterilmigtir. Sonu¢ istatistiksel yodnden

ileri derecede anlamliydyr (p<0.001).
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Tablo V: Normal gebe ve Pre-eklamptik gebelerin dogum Oncesi
plazma fibronectin, PF4 ve B-TG diizeylerinin istatistiksel
degerlendirilmesi

Normal Gebeler | Pre-eklamptik

Gebeler
CALISILAN ) ] ] istatistiksel
>ARAMETRELER Dogum Uncesi Dogum Uncesi | p_pegti Degerlendirme
P‘

n X+8D n X+8D
ibronectin 20 3.7£1.48 | 20 8.8%1.38 p<G.001 Anlamlai
letelet Faktor-4 20 4.612,74 | 20 6.2+1,19 0.01<p<0.05 | Anlamla

(PF-4)
-Thromboglobulin 20 5.0+1.16 | 20 12.944,17 p<G.001 Anlamli
,ﬁ‘

Tablo VI: Normal gebe ve eklamptik gebelerin dogum sonrasi
plazma fibronectin, PF-4 ve B-TG dizeylerinin istatistiksel
degerlendirilmesi

CALISILAN Normal Pre~eklmptik T-Testi istatistiksel
\RAMETRELER Gebeler Gebeler P. Degerlendirme
Dogum Uncesi Dogum Oncesi
n X+Sh n X+8D
ibronectin 20 | 4.,5+1,46 | 20 | 3.6%1.35 p>0.05 Anlamsiz
letelet Faktor-4 20 5.0x2.27 20 1.611.45 p<0.001 Anlamli
(PF-4)
-Thromboglobulin 20 | 4.8£1.35 | 20 | 7.4%3.57 0.001<p<0.001 Anlamli
(3-TG)

39




Plazma B-TG Bulgulari:

Normal gebeler, dogum ©Oncesi ve dogum sonrasi plazma B-TG
degerleri agisindan kendi aralarinda kargilastirildiklarinda:
{Bulgular Tablo 3'te dzetlenmistir) Bu parametrenin dogum dncesi
miktari hafifge yiliksek bulunmasina ragmen sonu¢ istatistiksel
yénden anlamsizdi (p>0.05) (Bulgular Tablo 3’te d#zetlenmistir).

’ Pre-eklamptik ve eklamptik gebelerin plazma B-TG y&niinden
kendi aralarindaki karsilastirilmalarinda ise, Bu hastalarda B-
TG'nin dogum Sncesi plazma degeri oldukg¢a yiksek bulundu. Ortalama
degeri: 12.9% 1IU/ml. olarak saptandi. Bulgular Tablo 2’te
bzetlenmigstir. Sonug¢ istatistiksel ydnden anlamliydi (p<0.001).

Pre~eklamptik gebeler ile normal gebelerin dogum &ncesi ve
dogum sonrasi plazma B-TG deferleri yéniinden karsilagtirildi. Bu
parametrenin pre-eklamptik gebelrde dog8um O6ncesi miktarinda artis
oldugu gozlendi. Ortalama degeri; 12.924.17 IU/ml. Nofmal
gebelerdeki dogum oncesi ortalama degeri ise 5.0t1.16 IU/ml olarak
saptandi. Bulgular Tablo 5’te oSzetlenmistir. Sonu¢ isatistiksel
yonden anlamliydi (p<0.001).

Yine pre-eklamptik gebelerin dogum sonrasi B-TG diizeyinde de
normal gebelere oranla artigs oldugu gézlendi. Pre-eklamtik
gebelerdeki ortalama degeri: 7.4%3.57 IU/ml. olarak saptand:i.
Bulgular Tablo 6'da ©6zetlenmistir. Sonu¢ istatistiksel ydnden
anlamliydil (0.001<p<0.01}.

Bu parametreleri istatistiksel degerlendirmelerinde student T-

testi uygulandai.
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Trombosit Sayilari ile Ilgili Bulgular:

Normal ve pre-eklamptik gebelerin dogunli%ncesi ve dogum
;onra81 trombosit sayilarina ait bulgular (Tablo 5)'te
gosterilmistir. Normal gebelerde hem dogum o6ncesi hem de dogum
sonrasl trombosit sayilari normal degerin altinda oldugu gdzlendi.
Pre eklamptik gebelerde ise, dogum 6ncesinde normal degerin altinda
(X: 111850 nmﬁ/trombosit) dogum sonrasinda ise normal deBerde

oldugu gdzlendi (X: 135.000 nmﬁ/trombosit).
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Tabla VII: Normal gebeler ve pre-eklamptik gebelere ait dogum
tncesi ve sonrasi trombosit,

bulgular.

vas ve gebelik sayilari ile ilgili

NORMAL GEBELER

PRE-EKLAMPTiK GEBELER

DG DO D.S.
n X X n X X
Trombosit/(mm3) 20 9405 103450 20 111850 135550
Yas 20 25 25 20 27.5 27.5
Gebelik sayisa 20 1.5 1.5 20 2.85 2.85
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TARTISMA

Pre-eklampsi ve eklampsi ile ilgili yayinlar incelendiginde
etioljilerinin kesin olarak belli olmadigi, etiopatogenezinde ise
immiinolojik mekanizmasinin da tnemli 8l¢liide rol oynadiga
goriilmektedir. ’

Diger yandan, pre-eklampsi ve eklampsi de damar endotelindeki
hasar ve koagiilasyon faktdrlerinin aktivasyonu sonucu bu hastalarin
platelet sayisi ve voliiminde degigiklik oldugunu, ayrica bu
hastalarin plazma fibronectin, B-TG ve PF4 diizeylerin de artis
oldugunu bildiren yayinlarin sayilsi oldukca fazladir
(3,7,9,10,16,35).

Bazi yayinlarda d« bu hastalarda adi tanimlanmayan faktdrlerin
olabileceginden stz edilmektedir. Bu ¢aligmada da bu faktdr veya
faktdrleri belirlemek amaciyla, bu hastalarin ve normal gebelerin
sonumlarinda absorbsiyon islemini takiben elektroforez teknikleri
kullanilarak aragtairailda. Olugsan protein bandlarinin
karsilastirlmasinda pre-eklaptik ve eklamptik gebeler ile normal
gebeler arasinda farkli bir protein band gézlenmedi. Bu hastalarda
elde edilen bantlarin ylizdeleri de normal gebelerinkine yakin
bulundu.

Pre~eklampsinin bir immin komplex hastaligi olduguna dair

deliller 25 ©pre-eklamptik hastada dolagsan immin komplexler
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arastirilarak gosterilmeye c¢alisilmigstir,

Ancak olgularda kompleman seviyesi normal sinirlarda bulunmus
ve CM-CM’lerin diizeyi patogenezde rol oypayacak anlamlilikta
bulunmamistir (8).

Yine ¢calismanin birinde de fokal glomeriler skleroz
aragstirmasinda massif proteiniirili 16 hastada renal biyopsi
alinmig, elektron ve immiin floresan mikroskopi ile sub-endoteliyal
IgM, C3 ve fibrinojen~related antijen arastirilmis alinan sonuglar
pre eklamptik gebelerde fokal glomeriiler sklerozun gelisebildigini
gaostermektedir (21,24,30).

Yapilan galaigsmalarin bazilarinda da bu hastalarda serum IgE
dizeyi yiksek bulunmug, ANA ve AMA pozitifligi seyrek bulunmakla
birlikte SMA normalden daha fazla pozitif bulunmustur (2).
Caligmanin birinde de bu hastalarin bazilarinda plalelet asosiye
IgG yiiksekligi gdzlenmistir (9).

Ozetle, yukaridak? caligsmalarin ¢ogu degisik merkezlerde
vapilmigs olmakla birlikte bulgular himoral faktdrler hakkinda kesin
bir bilgi vermek id¢in yeterli degildir. Bu ¢alismalarin c¢ogu
hastalarin dogum ©&ncesi kanlari ile yapilmistir. Belki de bu
hastalarda olayin etiolojisinde etkili olan immiinolojik bir fakdétr,
konviilsiyondan kisa bir sire &nce ortaya ¢ikip, konviilsiyonu
baslatiyor olabilir. Bu faktdriin bitiminde de ona bagli olarak
konviilsiyon sonlaniyor olabilir. Bu donemi saptamak ve bu donemde
kan alinmasinin giigliigli nedeniyle literatiirlerde bu ddénemle ilgili
herhangi bir ¢aligsmaya rastanmadzi.

Bu olgularin hiicresel immiiniteleri ile ilgili olarakta oldukga
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fazla sayida g¢aligma yapilmistir, Hill ST. ve arkada$lar1n1n
vaptiklara bir Qaliémada, gebe ve gebe olmayan kadinlarain
lenfositleri kendi ve heterolog serumlari ile birlikteY PHA
(fitohemaglutinin) wuyarimi altinda kiltirli yapilmig. Sonucgta
heterolog serumun lenfositlerin transformasyon hizi iizerinde
inhibitor etkisi oldugunu gozlemisler. ayrica gebe ve fdtal
serumlarda inhibitér etkinin daha gilicli oldugu kanisina varmislar.
Tersine gebe lenfositlerinin kiiltiiriine heterolog hamile olmayan
kadinlarin serumlarinin ilavesi ile transformasyin hizlarinin
artti1gin1 gozlemislerdir (18). Bu bulgular gebelikte bir serum
inhibitdriiniin® varligil izlenimini birakiyor ve bulgular fetal
allograttin devam etmesi ile ilgili olabilecegi kanisini
uyandirmaktadir.

Scott 8J. ve arkadaglari, agir pre eklampsili kadinlarda
yaptiklari immiinolojik tesetlerle (PHA uyarimina karg: lenfosit
vanit, miks lenfosit reaksiyonu, HLA tiplendirilmesi ve matching
reaksiyonlari) bu gebelerin immiinoloji aktivitelerinin azaldigini
veya anne ile c¢ocuk arasinda yliksek derecede immiinolojik uyum
oldugunu gdstermislerdir. Bu diisiik immiin yanit durumu pre-
eklampsinin etiolojik 6zellikleri ile uygunluk gdsterdigini, ayrica
diigik immiin yanitain pre-eklampsideki diger sistemlerdeki
bozukluklar ile iliskisi oldugunu ileri éﬁrmﬁslerdir (29).

Watkins 8M. ve arkadaslari, gebelikte lenfositlerin PHA'ya
cevabi muhtelif ddnemler itibari ile arastlrmlsgardlr. Bulgular:
¥

gebe olmayanlar ile kiyaslamiglar ve aralarinda anlamli bir fark

oldugunu gostermislerdir. bunun da gebelerde lenfoproliferatif
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bozukluklar nedeniyle immin sistemin deprese olmasina bagla
olabilecegini ileri silirmiiglerdir (39). .

Pre-eklamptik/eklamptik gebelerde NK (Naturel killer)
hiicrelerinin aktiviteleri ile ilgili olarak yapilan g¢aligmalarin
¢ogunda bu hiicrelerinin aktivitelerinde azalma oldugunu
saptanmigtir. Bu hastalarla yapilan gegitli imminolojik testlerde
bunlarin immiin yanltéarlnda azalma oldugu godzlenmigstir., NK
hiicrelerinin aktivitelerindeki diisliglin de buna bagli olabilecegi
ileri stirilmistiir (1,25,31,36). |

Ancak c¢aligmanin Dbirisinde de pre-eklamptik [ve normal
gebelerde NK  hicrelerinin aktivitelerinin normal gebelerde
azaldigini pre-eklamptik gebelerde ise arttigini vurgulamaktadir.
interferonla muamelede ise normal gebelerin NK aktivitesinin
arttigini ve pre-eklamptik gebelerdeki NK aktivitelerinde fazla bir
artigsin olmadigi gdzlenmistir. Bunu da pre-eklamptik gebelerin
lenfositlerinin bilinmiyen stimimiilatdrlerin aktivasyonuna maruz
kaldigyr seklinde yorumlamislar (38).

Bu ¢alismanin ikinci asamasinda ise, pre-—-eklamptik gebeler ile
normal gebelerin dogum dncesi ve sonrasi plazma fibronectin, PF4 ve
B-TG dizeyleri aragstirildi., Pre-eklamptik gebeler kendi aralarinda
karsilagtirildiklarinda bu hastalarin dogum OSncesi rlazma-—
fibronectin ve PF4 diizeylerinde dogum sonrasina oranla artig oldugu
gézlendi, Sonug istatistiksel ydnden anlamliydi. Ancak ayni hasta

1
gruplarinin dogum &6ncesi ve dogum sonrasi plazma B-TG diizeyleri

kargilagstirildiginda ise, bu parametrenin dogum sonrasi plazma

diizeyinde artis oldugu gdzlendi. Bu gebelerdeki plazma fibronectin
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dogum dncesi degeri ile normal gebelerin plazma fibronectinin dogum
6ncesi degerleri karsilagtirildiginda ise pre-eklamptik gebelerde
bu parametrenin arttigi ve dogum sonrasindaki karsilastirmada ise
normal gebelere oranla diigliik oldugu gdzlendi. Sonug¢ istatistiksel
yonden anlamliyda. &

Normal gebelerde bu ii¢ parametre ag¢isindan kendi aralar;nda
kargilastirildiginda ise, bu parametrelerin dogum dncesi ve sonrasi
plazma diizeyleri arasinda istatistiksel yodnden anlamil bir fark
gozlenmedi.

Pre-eklamptik gebeler ile normal gebelerdeki plazma
fibronectin, pF4 ve BTG bulgularimiz literatiirdeki bulgularla
uygunluk gostermektedir. Ayhan A. ve arkadaslari, Anunciada AN ve
arkadagslari, Stubbs T. ve arkadaglari, Saleh AA. ve arkadaglar:
Bisine PA ve arkadaslari, Socol ML, ve arkadaglari’nin degisik
zaman ve ‘deéisik merkezlerde vyaptiklar: arastirmalarda pre-
eklamptik gebelere normal gebe oranla plazma fibronectin ve PF4
diizeylerinde onlamli bir sekilde artis oldugunu gdzlemigslerdir
(4,7,10,27,35). Busine PA. ve arkadaslari pre eklamptik‘gebelrin
%95'inde fibronectinin erken dénemde arttigini ve bu erken artisla
birlikte hipertansiyonun olmasi pre eklampsi tanisinda gebeligin
erken doneminde konulabilecegini ileri siirmektedirler (10).

Ancak Socol ML. ve arkadaslarinin yaptiklari bir g¢alismada
ise, BTG ve PF4 diizeyleri agisindan pre-eklamptik ve normal
gebeleri kargilastirmigslar, bu parametrelerden sadece B-TG’in pre

eklamptik gebelerde arttigini, ancak PF4 miktarinin pre-eklamptik

ve normal gebelerde fazla degisiklik gdstermedigini vurgulamiglar.
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Burada, sonucun diger'callsmalara gore farkli c¢ikmasi muhtemelen
deney gartlarinin farkli: olmas: ve bu ¢alismalar i¢in plazma
6rneklerinin prosedire uygun toplatilmamasindan kaynaklaﬁmls
olabilir (32).

Bu c¢alismada ve bu konuda yapilmis diger ¢alismalardan
¢irkarilan net sonu¢; pre-eklampsi ve eklampsili hastalarin dogum
oncesi plazmalarinda fibrqnectin ve PF4 diizeylerinin erken
dénemlerde yani muhtemelen hipertansiyon bulgusunun heniiz ortaya
¢i1kmadigi donemlerde artabilecegini diiglindiirmektedir. Bu nedenle bu
parametrelerin gebeligin erken donemlerinde miktarlarinin
belirlenmesi hastaligin erken tanisinin konulmasina yardimci
olabilir. Ayni zamanda hasta takibinin de olanak saglayabilecegini
diigsiindiirmektedir.

Bu ¢alismanin ikinci asamasinda bir de pre-eklamptik ve normal
gebelerin dogum dncesi ve dogum sonrasi kanlarinda trombosit sayisi
ol¢iildi. Pre-eklamptik gebelerde hem dogum oncesi hem de dogum
sonrasi trombosit miktarlarinin normalden diigsiik oldugu gdzlendi.
Ancak normal gebelerde ise trombosit sayisinin sadece dogum
oncesinde normalden diigslik oldugu, dogum sonrasinda ise normal
degerde oldugu gdzlendi. Bu bulgularimiz, Burrows RF. ve
arkadaslari, Weinstein L. ile Stubbs TM. ve arkadaslarinin
bulgular: ile uygunluk gdsterdi (9,24,40). Bu normalde pre-
eklamptik gebelerde trombositopeninin wvar oldugunu ancak bu
azalmanin kemik ilgindeki hizli tromsosit ﬁretimiﬁile maskelendigi

@

kanisini uyandirmaktadair.
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SONUC

Pre-eklampsili ve eklampsili gebeler%@ hastaligin
eﬁiopatdgenezinde etkili olabilecek normalden farkla humoral bir
faktdriin varligini belirlemek ve de bu hastalarin dogum 6ncesi ve
sonrasl plazma fibronectin, PF-4 ve B-TG ve trombosit sayisindaki
degigiklikleri saptamak amaciyla yapilan bu calismada:

1. Bu hastalarin ve normal gebelerin dogum 6ncesi serumlarinda
absorbsiyon iglemini takiben yapilan elektroforez tesetlerinde
normal protein bandlarindan farkli herhangi bir band gdzlenmedi.

2. Bu hastalarain dggum oncesi plazma fibronectin PF-4 ve B-TG
diizeylerinde normallere oranla artis oldugu gézlendi. ' Bu
parametrelerin dogum 6ncesi ve sonrasi plazma degerleri arasindaki
fark istatistiksel ydnden anlamliydi (p<0.001).

3. Normal gebelerde ise, dogum Oncesi ve sonrasi plazma
fibronectin, PF-4 ve B-TG diizeyleri araisnda istatistiksel ydnden
anlamli bir fark gdzlenmedi.

4, Pre-eklampsi ve eklampsili hastalarinin dogum OSncesi ve
dogumdan sonraki trombosit sayilarinin normal degerin altainda
oldugu saptandi, Normal gebelerde ise dofgum ©Oncesi trombosit
sayisinin normal degerin altinda oldugu, ancak dogum sonrasinda ise

bu sayinin normal diizeyde oldugu gdézlendi.
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OZET

Pre-eklampsi ve eklampsi gebeligin en agir
komplikasyonlarindandir. Anne ve bebek mortalite nedenlerinin
baginda yer almaktadirlar.

Bu ¢alismada bu hastalarin serumlarinda olayin patogenezinde
etkin olabilecek humoral bir faktoriin varligi arastirildi. Yine bu
hastalarin plazmalarinda da var olan bazi hlimoral faktdrlerin dogum
6ncesi ve sonrasi miktarlari belirlendi. Ayrica ayni hasta grubunun
dogum Oncesi wve sonrasi trombosit sayisindaki degisiklikler
saptandai. Yukardaki biitliin parametreler normal gebelerle
karsilagtirilarak calaisaildi,

Pre-eklamptik ve eklamptik gebeler ile normal gebelerin dogum
Odncesi serumlarinda absorbsiyon islemini takiben yapilan
elektroforez +testlerinde normal protein bandlarindan farkla
herhangi bir band gdzlenmedi. Belki de etiopatogenezde etkin olan
hiimoral bir faktdr hastaligin herhangi bir doneminde ortaya
¢ikmakta ancak, bu donemi saptamanin zorlugu nedeniyle
gbzelnememektedir,

Bu ¢aligsmada ve bu konuda yapilan ¢a11$mala€1n ¢ogunda pre-
eklampsili ve eklampsili hastalarin do§Uﬂx‘&6ncesi plazma
fibronectin, PF~-4 ve B-TG diizeylerinin normal gebelere oranla

arttigir saptanmigtir. Bu parametreler ile ilgili bulgularin tiim
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caligmalarda uygunluk g8stermesi bu hastalarda muhtemelen trombosit
aktivasyonunun ve dolayisiyla pihtilagma olayinin artmis
olabilecegini diigindirmektedir.

Yine bu callsmadq pre-eklampsili ve eklampsili hastalaran
dogum Oncesi ve sonrasi trombosit sayisinin normal degerden diisik
oldugu gozlendi. Bu da pre-eklampsili ve eklampisili gebelérde

trombositopeninin var oldugunu, ancak bu azalmanin kemikiiligindeki

hi1zli tromsosit iliretimi ile maskelendigi kanisini uyandirmaktadair.
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