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KISALTMALAR
Hb : Hemoglobin
BK : Beyaz kure
Plt : Platelet
AST : Aspartataminotransferaz
ALT : Alaninaminotransferaz
LDH : Laktatdehidrojenaz
BUN : Kan Ure azotu
Cre : Kreatinin
Prt C : Protein C
Prt S : Protein S
APCR: Aktive protein C rezistansi
AT IlI: Antitrombin Il
AKA : Antikardiyolipin antikor
AFA : Antifosfolipit antikor
LA : Lupus antikoagilan
AFAS : Antifosfolipit antikor sendromu
PG : Prostoglandin
PGI2 : Prostasiklin
Ig :immiinglobiilin
FVL : Faktor V Leiden

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediktaz
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OZET

Amag: Preeklampside trombofili belirteclerinin rolindalilenmesi.

Materyal Metod: Calsmamizda; Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dgum Anabilim Dal'na miracaat eden gaha gurubunda 63 gebe,
kontrol gurubunda 53 gebe gahay! tamamlayabilngj ¢calsmanin genetik sonuclari
kontrol grubunda 45 hastada, g¢ala grubunda 53 hastada elde edilelilimi Her
iki gruptan protein C (prt C) , protein S (prt @ktive protein C direnci (APCR),
antitrombin [l (AT Ill), fibrinojen ve D-Dimer hemtolojik belirtecler olarak,
antikardiolipin antikor (AKA), antifosfolipid antidr (AFA) ve lupus antikoagulan
(LA) immunolojik belirtecler olarak, Faktor V Leidg(FVL), protrombin ve metilen
tetra hidrofolat rediktaz (MTHFR) gen mutasyonlgenetik belirtecler olarak
calisildi. Gruplar; gebelik haftalarina gére ayrilargkematirite acisindan 26—-33.
gestasyonel haftalar (birinci grup) ve 34—-40. gaaiael haftalar (ikinci grup) olmak
uzere calma ve kontrol gruplarindan ger grup olgturuldu. Birinci grupta yer alan
preeklamptik ve g#ikl gebeler kendi aralarinda, ikinci grupta ydara gebeler
kendi aralarinda dgerlendirildi. Daha sonra gruplar haftalarina balkiksizin

karsilastiriimistir.

Bulgular: Prt C, prt S ve APCR ortalamagzi birinci ve ikinci grupta yapilan
analizlerde ve tim preeklamptik vegBkli gebelerin kagilastirildigi analizlerde
istatistiksel olarak farksiz bulunmtur. Fibrinojen dgeri birinci grupta yapilan
analizlerde ve tum gakli ve preeklamptik gebelerin kalastirldigi analizlerde
istatistiksel olarak anlaml fark bulungolup, ikinci grupta yapilan analizlerde ise

istatistiksel fark bulunamagtir. AT 11l ve D-Dimer ortalama deeri birinci ve ikinci
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grupta yapilan analizlerde ve tum preeklamptik &#ikli gebelerin kagilastirildig

analizlerde istatistiksel olarak farkl bulungtwr.

Calsmamizda birinci, ikinci gruplar ve tim gebelerinfthafarki gézetmeksizin
karsilastinldigi analizlerde preeklamptik ve @&l gebeler arasinda iki kat fark
bulunmasina gamen istatistiksel olarak fark belirlenematiri Calismamizda tim
genetik parametreler icin yapilan analizlerde myaassiklgl preeklamptik grupta

artms bulunmy ancak tim analizlerde istatistiksel olarak farkldulunamanytir.

Sonuglar: Bizim calsmamiz pek ¢ok agidan literatir ile uyumludur. Fibjen,
AT 1ll ve D-Dimer preeklampsi etiyopatogenezindd mynuyor olabilir ve bu
parametrelerin gkl gebelere gore, preeklamptik gebelerde belirdiicimde
degisime wradgi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, preeklampsi, trombofili.

Vi



SUMMARY

Aim: Our aim was clarify the role of thrombophilia irepclamptic patients.

Material and Methods: 63 preeclamptic and 53 uncomplicated healty pretgna
were eligible to complete the study but geneticdistsi were achieved in 53
preeclamptic and 45 healty pregnamgt C, Prt S, APCR, AT I, fibrinogene and
D-Dimer were measured as hematologic markers, ARWKA and LA were
investigated as immunologic markers, FVL, prothromie MTHFR gene mutations
were investigated as genetic parameters. Patieate wivided into two groups
according to their gestational age on the basjg@inaturity. Control group divided
into two groups; the first group wasnstituted by pregnants who were at 26—33th
(first group) weeks of gestation with uncomplicateelalthy pregnancies and the
second group was constituted by pregnants who aker@4-40th (second group)
weeks of gestation with uncomplicated healthy pasgres First preeclamptigroup
was constituted by pregnants who were at the 2B-8&teks of gestation whose
pregnancy was complicated with preeclampsia omga$#a and second preeclamptic
group had similar clinic features likewise firstepclamptic group and whose
pregnancy were at the 34th-40th weeks of gestatereviously healthy and
preeclamptic pregnants were matched in first grigm this were done for second
group and the last statistical analysis were dome greeclamptic and healty

pregnants collectively.

Results: There was no statistical significance among grdapghe average value
of prt C, prt S and APCR. There was statisticahiicance between preeclamptic
and healty pregnants for fibrinogen in first groapd collective examination. But
there was no statistical significance between paegatic and healty pregnants for
fibrinogen in second group. There was statistigghiScance between preeclamptic
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and healty pregnants for AT Il and D-Dimer valuedirst, second and collective

examination.

Altough immunologic markers were two times higher in plaeptic group,
there was was no statistical significance amongmgdar theimmunologic markers
of study infirst, second and collective examination. There weas no statistical
significance among groups for FVL, prothrombin addHFR mutationin first,

second and collective examination.

Conclusion: Our study is compatible with literature knowled@dese results
showed us, fibrinogene, AT IIl and D-Dimer mighayla role in etiopathogenesis of
preeclampsia and markedly changing levels of thEm®meters in preeclamptic

pregnants were detected.

Key Words: Pregnancy, preeclampsia, thrombophilia
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GIRIS VE AMAC

Perinatoloji alaninda ¢eéin hekimlerin amaci anne ve bgioe morbidite ve
mortalite hizini en aza indirmektir. Bizimki gibi elismekte olan Ulkeler
arsstirildiginda; maternal morbidite ve mortalitenin en sikemedgebelikte gorulen
hipertansiyon olarak bildiriimektedir (1). Gebegktgdrilen hipertansiyonun
nedenlerini agiklamaya ve bunlarin tedavileriniaga koymaya yonelik pek c¢ok

calisma yapilmg ancak ortak bir fikir birigine varilamarnstir.

Preeklampsi hipertansiyon, édem ve proteinl@i karakterize sistemik bir
hastaliktir. Etyopatogenezinde hematolojik, genggkimminolojik etkenler dahil
olmak Uzere pek cok faktdr rol oynamaktadir. Birgmigan ve plasentada fibrin
depozitleri, vaskiler ve endotelyal bolgedeki yamaha bu hastgiin iyi bilinen
Ozellikleri arasinda sayillmaktadir (2). Plasentdamarlarin i¢ yiziu der
damarlardaki gibi endotel hicreleri ile ortulid@iger damarlarda oldiu gibi,
plasental damarlarin kan akiminin glemmasi acisindan prokoagulan ve
antikoagulanlar arasindaki hassas denge onemliiliolakira azalms plasental
perfizyon siddetli preeklampsi, plasenta dekolmani, intraatebiilyime gerifi
(IUGR), olu dgumlarla iligkili olarak bildirilmistir (3).

Antikoagulan sistemde rol alan protein C @)t protein S (prt S), antitrombin 111
(AT 1) ve aktive protein C rezistansinin (APCRpZaniimg ya da herediter
bozukluklarinin tromboz, dik dogsgum airhgl, IUGR, preeklampsi ve plasenta

dekolmaniyla ilgkili bulunduguna dair kanitlar bildirilmektedir (4).



Bazi ailelerde bu hasta@in tim kiz kardgerde gortlmesi, tek yumurta
ikizlerinde daha sik gorilmesi yine bazi yoreleddiédirilien yiksek prevalans
hastalga yonelik genetik caijmalar yapilmasina neden olgwr. Bunun igin
trombotik olgularla ilgili olabilecek Faktor V Le@h (FVL), protrombin ve
metilentetrahidrofolat rediuktaz (MTHFR) genlerinimutasyonlari argurilip
preeklampsi ile ikkilendirilmistir (5). Yapilan prevalans cainalarinda bazi
otoimmin hastaliklarla birliktelik saptanmasi; &vdfolipid antikorlari (AFA),
antikardiolipin antikorlari (AKA) ve lupus antiko@n (LA) gibi belirteclerin

preeklampsideki yerinin agarilmasina neden olngtur.

Bu calgymada; preeklamptik ve ghkli gebelerde prt C, prt S, AT Ill, APCR,
fibrinojen ve D-Dimeri hematolojik belirtecler alak, AKA, AFA ve LAyl
immunolojik belirtecler olarak FVL, protrombin ve THFR'I genetik belirtecler

olarak inceledik. Boylelikle preeklampsinin etiydpgenezini argtirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

Gebelikte gorulen hipertansiyon bolgelere gdeekliliklar gostermektedir.
Bildirilen oranlar dgisebilmekle birlikte % 5- 10 arasindadir (6, 7).

Sa&likli gebeliklerde fizyolojik dgisiklikler olusmaktadir. Preeklampsinin
muhtemel patofizyolojisinin daha iyi asl&bilmesi icin normal gebelikte ojan
fizyolojik olaylara dginmenin daha iyi olagani disinmekteyiz.

GEBELIKTE OLU SAN HEMOD INAMIK  VE HEMATOLOJ iK
DEGISIKL IKLER

Normal bir gebelikte termde, kan hacmi gebe oluramagénemlere goére % 40—

45 artmaktadir (8). Kan hacmindeki gigklik, hem eritrosit hem de plazmada

meydana gelen agtan kaynaklanmaktadirSekil 1'de plazma ve eritrositlerin

gebelik haftasina gore gigimi izlenmektedir.

Sekil 1. Kan hacmi, plazma hacmi ve kandaki kirnhidcrelerin gebelik haftasina

gore degisimi
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Eritroid serinin oranca % 33, hacimce yalad50 ml arttgl bildirilmektedir.
Plazma arty ise oranca % 45 olg@u icin gebelerde fizyolojik anemi gedibilir.
Yinede bu artlar kisisel farkhliklar gosterebilmektedir. Bazi gebelerdrts % 100
olabilirken, bazi gebelerde articok hafif olabilmektedir (9). Gebgk bah

hipervoleminin cok dnemli fonksiyonlari bulunmakiiad

1. Buyumsg uterus ve onun hipertrofiye olmulamarlarina yeterli kan akimini

salamak.

2.Anne ve fetistu ayakta ve yatar pozisyondakiuk vendz dongin zararli
etkilerinden korumak.

3.Anneyi dgumdaki kan kayiplarinin yan etkilerinden korumak.

Gebelikte plazma akimi % 75, glomeriler fadgan hizi % 50 oraninda
artmaktadir. Kan Ure azotu (BUN), kreatin (Cre) ik asit deerleri ikinci
trimesterde belirgin olarak azalmakta iken kreé&tirensi % 50 oraninda artmakta ve
terme kadar yuksek kalmaktadir (10). Gebelikte namjiyotensin-aldosteron
sistemi belirgin olarak aktive olmakta, plazma reaktivitesi, anjiyotensin Il ve
aldosteron duzeyi artmakta ve terme kadar yuksémdddadir. Gebelik sirasinda
anjiyotensin Il yiksek olmasina gmen kan basincinda meydana gelennud)
gebelerin anjiyotensin II'nin pressor etkisine digk oldusunu bize géstermektedir.
Bazi aratirmacilar bu direncteki dineyi, periferik vaskiler direncte azalmaya
neden olan vazodilatator mediyatorlerezlaanaktadir. Bu maddelerin prostasiklin
(PG 12) prostaglandin (PG) E ve nitrik oksid (NQYwgu bilinmektedir. Gebelikte
maternal kan hacmi ve kalp atim hacmi artmakta lowrda ise renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi ve fetoplasental Unitedeki grtistrojen neden olmaktadir (11).

Normal gebelikte; fibrinojen, F VII, F VIIl, AX ve F X duzeyleri ary
gostermektedir. Gebe olmayan spkar ile kasilastirildiginda artmy tromboza
egilim gebeligin protrombotik bir durum olarak nitelendiriimesimeden olmgtur
(12). Normal gebelikte; fibrin, trombin ve trombamtitrombin kopleksi artmaktadir
(13).

GEBELIKTE GORULEN H IPERTANSIYONUN SINIFLANDIRILMASI

Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyeti'nin  kabugttigi siniflama  sistemi

gunimizde halen gecergiini korumakta olup pek c¢ok klinik tarafindan



kullaniimaktadir. Tablo I'de kabul edilen siniflandaya dair veriler sunulngtur

().

Tablo I. Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyeti'nirbk ettigi siniflama sistemi

Gestasyonel

Hipertansiyon

Preeklampsinin

Major Kriterleri

Preeklampsinin

Mindr Kriterleri

Eklampsi

Siiperimpoze

Preeklampsi

Kronik

Hipertansiyon

Proteinuri (-)

160/110 mm Hg'ya
buyuk git
hipertansiyon vargi

veya

20. haftadan sonr
140/90 mm Hg'ya

esit  veya ylksek

tansiyon saptanmasi.

a Konvilziyon

Hipertansiyonu  oldgu
bilinen hastada 20
haftasindan sonr,

proteinuri olmasi.

Tansiyonun
gebelikten veya
2 20. haftadan 6nce
140/90 mm Hg
veya Uzerinde|

olmasi

flk kez
gebelikte
saptanan
140/90 mm
Hg'dan fazla
tansiyon.

Proteinurinin
2gr/24h veya stikle
iki veya daha fazlg
pozitiflik.

24  saatlik
300 mg proteindri
stikle  bir

proteiniri

veya
pozitif

varligl.

idrardal

20. gebelik haftasinda
sonra hipertansiyon v
proteinurisi oldgu bilinen
hastada  proteinuri
tansiyon ary veya Plt <

100.000 olmasi.

ve saptanan

N 12.haftadan sonra
p devam eden ve
20. haftadan 6nce
140/9
mm Hg veya Ulzeri

tansiyon.

Tansiyonun 12.
haftada
normale
donmesi

beklenir.

*Serum Cre > 1.2

Sadece
postpartum tani

muimkdan.

*Plt < 100.000 mri

Hasta

preeklampsinin

Mikroanjiopatik

hemoliz veya LDH

diger artisi

bulgularini

gosterebilir.
AST ve ALT artgI*
Bagagrisi, viziel
veya serebral
rahatsizlik
Epigastrik &ri

*AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminatsderaz LDH: Laktat dehidrojenaz Cre: Kreatinin



Kronik Hipertansiyon:

Gebelikte kronik hipertansiyon sigli % 1 oraninda bildirilmektedir. Kronik
hipertansiyon gebelikten 6ncede bulunan veya gahe?0. haftasindan 6nce sistolik
kan basincinin 140 mm Hg veya Uzeri, diastolik kasincinin ise 90 mm Hg veya
tzeri old@gu durum olarak tanimlanmaktadir. Ayrica puerperyuensonrasi kan
basinci yuksekginin  devam etfli durum da kronik hipertansiyon olarak
adlandinlabilir (7). Kronik hipertansif gebelerdpreeklampsi gedsin veya
gelismesin IUGR veya fetal 6lim gene ihtimali cok yuksek olarak bildirilmektedir
(14).

Preeklampsi-Eklampsi:

Gebelerde preeklampsi gorulme sikicok farkl insidanslar verilmesine, gmafi
bolgelere gore farklilik gdstermesine gm@en primigravidlerde % 10-14,
multigravidlerde ise % 5.7—7.3 arasinda bildirjtini Avrupa’da ise bu oran

nulliparlar icin % 2—7 arasinda glgebilmektedir (15).

Preeklampsi genellikle gelgh 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan
basincinin 140 mm Hg veya uzeri, diyastolik kanim@sin 90 mm Hg veya uzeri
oldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Bunun yani sirasadtlik idrarda 300
mg/dl'’den daha fazla proteindri ve 6demin v@arlianiya yardimci olmakla beraber

bu iki parametrenin vagll veya yoklgu tani icinsart kabul edilmemektedir (7).

Hastanin 20. gebelik haftasindan sonraki tekipbiliniyor ise kan basinci
ortalamalarinda sistolik kan basincinda 30 mm Higstdlik kan basincinda 15 mm
Hg veya Uzerindeki adar preeklampsi tanisini koymakta anlamh kabul
edilmektedir. Eklampsi ise gler konvilziyon nedenleri ekarte edildikten sonrgkha
bir nedene h#anamayan konvilziyonlar olarak tanimlanmaktadir). (Bu
konvilziyonlar grand-mall'dir ve dmmdan 6nce, sonra veya glon sirasinda

ortaya cikabilirler.
Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi:

Daha onceden hipertansif ofglubilinen gebelerde sistolik kan basincinda 30 mm
Hg veya Uzerinde astl diastolik kan basincinda 15 mm Hg veya Uzerindg a

olmasi ya da ortalama arteriel basingta 20 mm Hg\i&erinde ariolmasidir.



Batln bu bulgulara tanisal olarg#rt olmayan ancak taniya yardimci olan proteindri
ve 6dem eklenebilir. Kronik hipertansiyonun hafiklinde preeklampsi orani % 5.2
— 18.8 arasinda ikegiddetli seklinde bu oran % 54-100 olarakgggnektedir. Bu
hastalarda kullanilan antihipertansif tedavi praegkdsi gekmesini engellemede
yetersiz kalabilmektedir (13).

Preeklampsigr ve hafif olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrimdogru ve kesin
olarak yapilmasi Kklinik olarak o6nemli olabilir. g preeklampsi ve hafif

preeklampsinin ayrimi icin kriterler Tablo II'dersuimustur.

Tablo Il. Agir ve hafif preeklampsinin ayrimi igin kriterler.

Anormal bulgu Hafif Air

Diastolik kan basinci <100 mm Hg 110 mm Hg ve iizer
Proteinuri Eser-1+ arasi Sebat eden 2+ ve Uzeri
Bas agrisi Yok Var

GoOrme bozuklgu Yok Var

Ust karin grisi Yok Var

Oligri Yok Var

Konvulziyon Yok Var (eklampsi)

Cre Normal Artmy

Trombositopeni Yok Var

Karaciger enzim ary Minimal Belirgin

IUGR Yok Var

Pulmoner 6dem Yok Var




Gegcici Hipertansiyon:

Gebelik esnasinda veyagon sonrasi ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikan ve am gu
icinde normale donen kan basinci yikgekliolarak tanimlanmaktadir.
Preeklampsinin ger bulgulari yoktur. Bu durumun ileride kronik hipansiyon

gelismesi acisindan risk faktort olgiwileri strtlmektedir (7, 10).

HELLP Sendromu:

Yukaridaki siniflamalara ilave olarak preeklamsieldampsililerin % 20’sinde
gorulen hemoliz, karager enzim yuksekdi, platelet sayisinda azalma (HELLP) ile
karakterize bir durumu ifade etmektedir. Beyin \ibtekler bata olmak Uzere pek
cok organ tutulumu olabilir bu duruma yaygin danigapihtilasma sendromu (iK)
eslik edebilir (16). HELLP sendromu geéin hastalarda kotu fetal sonuclar
gorulmektedir Intrauterin 6lim orani % 19.3 yenighn donemindeki 6lim orani %
17.4, IUGR orani % 31.6'dir (17).

Gecmge yonelik 16 adet ¢gu vaka kontrolli cajma tarandiinda HELLP
sendromlu hastalarin % 4.5-26'sinda FVL mutasyoles pozitif korelasyon

bulunmutur (18).

Preeklampsiye Yatkinlgi Arttiran Durumlar:

Preeklampsiye yatkigh arttiran durumlar incelenginde kadina, erkge ve
cocyza ait faktorler olarak tce ayrilabilir. Tablo llEd preeklampsi icin risk

faktorleri gorulebilmektedir.



Tablo Ill. Preeklampsiye yatkign arttiran durumlar

HASTA ILE ILGILI | PARTNERILE IiLGILI FAKTORLER GEBELKLE ILISKIL1
FAKTORLER FAKTORLER

Yas Tek slilik Cogul gebelik

Nulliparite Sinirh sperm maruziyeti Hidrops fetali

Daha ©nce preeklampsiDondr inseminasyon Kromozom anometil

gecirmi olmak

(trizomi 13 triploidi )

Ailesel preeklamps

anamnezi

Qosit donasyonu

Mol hidatiform

Annenin  spesifik baz

hastaliklari

Daha 6nceki gebdinde preeklampsi gegiren

kadinin kocasi ile evli olmak

Esansiyel hipertansiyon

Bazi spesifik rena

hastaliklar

Obesite

Insulin rezistansi, Diabetg

mellitus

Trombofililer

Otoimmun hastaliklal
(SLE)

PREEKLAMPS iNIN PATOFiZYOLOJ iSI:

Preeklampsinin patofizyolojisini aciklamaya e¢ah teoriler dort ana bbk

altinda toplanabilir;

=

Preeklampsinin plasentasyon ve immunolojik teariler

2. Plasental debris ve sinsityotrofoblastlarin dokgikeorileri.

w

B

Genler ve genetik etkilenme teorileri.

Endotelyal hiicre aktivasyon ve inflamasyon teariler




Preeklampsinin Plasentasyon vémmiinolojik Teorileri

Plasentasyon direkt olmasa da, inflamatuakisiteri arttirarak preeklampsiye
egilimi arttirmaktadir. Bu olayda belirleyici iki fa&r sitokinlerin arty miktar ve
artan sitokoinlere annenin vegdimmdunolojik yanit olmaktadir. Artan sitokinlerin

fetal genlere, yanitin anneye ait genlerglibaldugu distinilmektedir (19).

Buguinkl epidemiyolojik c¢aimalar; annenin belge kagi immunolojik bir
maladaptasyonun ol@unu digundurmektedir (20). Kadin genital yolunda biriken
sperm bazi allerjik olaylar katmaktadir. Bu inflamatuar cevabi giuran temel
neden seminal vezikil kaynakl transforming growéktor p—1'dir (TGFB-1).
Olusan inflamatuar cevap tip [l immun yanittir. Patér@uatijenlere kagn olusan tip I
immun yanitin tip | ‘e dongimesini TGFB-1'in engelledi dustnidlmektedir. Bu
durumun kicik plasenta ve fetistn koti gyii ile ilgili oldugu savunulmaktadir
(21).

Peter ve ark. (22) sperm maruziyetinin mukoallbimmunizasyona neden
oldugunu ortaya koymglardir. Bu durum sinirli sperm maruziyeti olan denge
neden preeklampsinin fazla gorugdint aciklayabilir. Wang ve ark. (21) sperm
hiicreleri ile tainan, daha once sperme maruz kalbiyik kismi koruyucu etkisi
olan antijeni gosterrglierdir. Azospermisi olup, cerrahi olarak sperm atak intra
stoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilan hastia masturbasyonla sperm
toplanip, klasik ICSI yapilan hastalara gore praeidsi riski 3 kat daha fazla
gorulmektedir (23). Bu yizden tekrarlayan antijenaraziyetinin cevresel
sitokinlerinde etkisiyle (0r: TGFB-1) mukozal tod@s icin gerekli oldgu
disinulmektedir (24).

Erken gestasyonel haftalarda sitotrofoblagtiluluk villuslarin u¢ kismina
yayilir ve trofoblastik toplulgu penetre ederek sinisityotrofoblastlarin Uzerinden
kayar, boylece sitotrofoblastik tabakayi glururlar. Trofoblastik hiicreler desidual
tabakaya girip plasental y@a myometriyumuna invaze olmaktadir. Oncelikle
spiral arter gigleri ile temas haline gecip oradan limene invazelad, sonra da
spiral arterlerin media tabakasinasal@k buradaki elastik kas ve sinir dokularini
parcalarlar. Trofoblastik hicreler damar duvar lieleserek, endotel tabakasini
yeniden yapilandirirlar. Bu fizyolojik @esiklikler annenin vazomotor kontroliinde

olmayan dguk direncli arteriolar sistemi ojturmakta bdylelikle fetusun biylimesi
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icin yeterli kan akimini gganmg olmaktadir. Gebelin erken ddnemlerinde
sitotrofoblast plaklari annenin gucli kan akimindatusu korumak icin adeta bir
kapakcik gibi davranarak intervilloz fdoktaki kan akimini ayarlarlar (25). Bazi
otorler preeklampside bu mekanizmanin bozglohu, sitotrofoblastlarin adezyon
reseptor fenotipini endotel hiicre reseptérleriaezetme 6zelfiini kaybettgini ileri
surmglerdir. Bu hipotezle ilgili olarak, b#angicda endovaskuiler trofoblast
invazyonu oldgu icin ozellikle natural killer hicrelerin (NK) venterstisyel
trofoblastlarin erken donemdeki bozukluklardan sdruolduklari iddia edilmektedir
(26).

Dopler cakmalari gostermstir ki; ilk trimesterdeki intervilloz bglukta strekli
kan akiminin saptanmasi kot obstetrik sonucléigkili olup, normal gebeliklerde
gercek kan akimi ancak 12. haftada saptanabilmiekt2d). Burada 6nemli kabul
edilen bir nokta da endovaskuler trofoblastik iny@mn interstisyel invazyonun
dogal bir parcasi gibi gérinmesidir. Gercek desid@s@htasyonun ancak invazyonu
sirasinda olgmaktadir (28). Fetal beyin gglininin uzun sdrmesi; insanlarda

plasentasyonun uzun olmasinglaamaktadir (29).

Uterus mukozasi gebelik daha sphadan progesteronun etkisiyle, desiduaya
transforme olmaktadir. Luteal fazda gerce&te I6kosit invazyonu, bunun en
belirgin bulgusudur. Bu durum muhtemel bir implsyona zemin hazirlamaktadir.
Gebelgin erken safhalarinda muhtemelen kandan geldiisiinilen NK hucreleri,
invaze olmaya hazirlanan sitotrofoblastlar etradikdmelenmektedir. NK hiicreleri
mid-gestasyon sirasinda progresif olarak kaybolathkt Bu durum sitotrofoblast
invazyonu ile @ zamanhlik goéstermektedir (30). Uterusta bulunad hicreleri,
anjiyogenezis ve vaskiler stabilite gkyan bazi sitokinler salgilamaktadir. Bu
sitokinlerin vaskuiler endotelyal biylime faktori &E), plasental buyime faktori

ve anjiyopoetin 2 oldgu saniimaktadir (31).

Bazi yazarlar, T hucreleri uniform ogluve preeklampside bu hiicreler arasinda
karsilikl etkilesim olmadgi icin immiin maladaptasyon teorisinin preeklamptayn
olarak aciklayamayageni ileri sirmgtur. Bu gorg, desidual lenfoid hicrelerinde
dominant hicrelerin NK htcreleri olgu kanitlandiktan sonra daha fazlgirak
kazanmaya bgamistir (32). NK hicrelerinin gerek sitokin salgilanggrek éldirme
fonksiyonu asil olarak sitokinler tarafindan aritnaktadir. Bu sitokinler arasinda
interferon (IFN) alfa, IFN beta, interlokin (IL) 2, 12 ve IL 15 yer almaktadir. NK
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hiicrelerinin bu sitokinler yolu ile bazi insan I@&koantijenlerinin (HLA) subgruplari
ile etkileserek plasentasyonu, dolayisiyla da preeklampsiyikilegligi

savunulmaktadir (30).
Plasental Debris ve Sinsityotrofoblastlarin Dokulmei Teorileri

Sinsityotrofoblastlarin dokilmesi, bir tir sityal yenilenme olup ghkli bir
gebelgin 6zelligidir ancak bu durum preeklampside agtrolarak bildiriimektedir.
Sinsityal yluzeydeki yenilenme apopitozise glibakontrol altinda tutulmaktadir
dolayisiyla pek cok agarmaci apopitozis ile preeklampsi arasinda bigkili
olabilecggini savunmaktadir (33). Sinsityal dokilmede sanreeklamptik gebelerde
maternal dolgmda fetal deoksiribontkleikasid (DNA) ile sitokéraartisi olarak

kendini gosterebilir (35).

Apopitozisi arttiran mekanizmalar tamia konusuduriskemi ve reperfiizyon
ataklarn buna kg olarak olgan oksidatif stres, ana patolojik tetikleyici olara
disunulmektedir. Bunlar dinda akut ateroz ve spiral arter trombozu, plasenta
iskemi ve infarktin dier nedenlerindendir (35). Ozellikle ilk trimesterdmasental
cevre ve goreceli olarak alan hipoksi, fizyolojik olarak 6énemli olabilir ¢tnki
Salomon ve ark. (36) yaptiklari gahada gebegin 7—13. haftalarinda artginhibin

A ve normal leptin diizeyinin preeklampsi ileskiili olabilecezini ileri stirmglerdir.

Plasental, maternal ve fetal komponentlerikiryaolmayan ilgkisi, plasental
iskeminin major veya tek neden olamay&oa disiindiirmektedir (37)immiin veya
inflamatuar progesler alternatif bir agiklama oat&pymaktadir. Apopitozise aracilik
ettigi dUstindlen bazi sitokinlerin (IL 2, INF gamma, timokrez faktor (TNF) alfa
ve FAS-FAS ligand) fetal veya maternal immin majadsyona neden olabilgte
distindlmektedir (38). Preeklamptik kadinlarin serummida artmy bulunan FAS
aracili apopitozis mediyatorunin, trofoblast vidddini azalttgl gosterilmstir (39).

Plasental debris ammin inflamatuar cevaba sekonder veya spesifik immu
hatirlama yolu ile oldgu distnulmektedir. Monosit ve notrofiller trofoblast mgk
partiktllerine bglanarak IL 12, superoksit radikallerini ve TNF gs&gni
arttirabilmektedir (40, 41). Kismi olarak TNF'nimaotelyal hiicreleri aktive egii,
bunun sonucunda mikrovaskiiler diizeyde proteingtagdusu, bununda asetil kolin
aracil vazodilatasyonu engellgdi bulunmwtur. Muhtemel plasental TNF

kaynaklarinin, vill6z stromal hicreler ve makradajloldigu saniimaktadir (42).
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Makrofaj ve monositlerden kaynaklanan IL 12, preeibside T helper 1
reaksiyonlari icin énemlidir. NK hicreleri ve T héterinden salgilanan IL 12,
TNF'nin potent bir stimilatériidiir. Ozellikle montsiden salgilanan IL 12’nin
TNF salgilattirici etkisinin  preeklamptik hastalardni kottulemeyi agikladg
disinulmektedir (40).

Endotelyal Hiicre Aktivasyonu veinflamasyonuna Dair Teoriler

Preeklampsinin iskemi sonrasi reperfiize pkasim mi, yoksa uygunsuz ya da
asirt immadn maternal cevaptan mi kaynaklamdam bilinmemektedir. Endotelyal
hiicreler ise patofizyolojide 6nemli rol oynamaktadendoteli konu alan birgok
calisma, prostasiklin ve tromboksan imbalansi Uzerinegguptasmistir (32).
Endotelyal hiicre gecirgegiinde arty ve platelet agregasyonunu igeren, uygunsuz
endotelyal hicre aktivasyonu veya disfonksiyoniekl@mpsinin 6zelliklerindendir
(43).

Endotelyal hicre disfonsiyonu; nitrik oksid@N PG E2 ve PG 12 gibi bazi
vazodilatatér mediyatorlerin salgilanmasini boZzabilromboksan A2 (TX A2)/PG
[2 oraninin artinin, uteroplasental kan akimini azalgacapiral arterlerde tromboz
ve plasental infarktlara neden olabilgceUstiniimektedir. Yine endotelyal hicre
disfonksiyonu ile plt agregasyonunda grttrombin ve fibrin olgumunda ar
gorulebilir (44). Bugunki caimalar gebefiin 23-25. haftalarinda asimetrik dimetil
arjinin artginin daha sonra preeklampsi getinde roli oldgunu 6ne stirmektedir.
Bu da c GMP ve NO sentezinin 6nemini ortaya koymdict(45).

Redman ve ark. (46) pihgiaa aktivasyonu, kompansatuar sistemlerin
aktivasyonu ve intravaskiler I6kosit reaksiyonlarrsistemik inflamatuar yanitin
bir gostergesi oldgunu ileri sturmglerdir. Burada Kkilit rol oynagn ©6ne sirtlen
maternal inflamatuar yanit ekl bir gebeligin olagan bulgusudur ancak bu yanit

preeklampside daha belirgin olarak gtamza cikmaktadir (19).

Trombofili, preeklampsiye katkida bulunan faktrden birisidir. Cift vursg
hipotezine goére trombofili preeklampsiyi gaicikariyor (birinci vurg) veya ortaya
ctkmis  hastalgr  surddruyor olabilir  (ikinci  vurg). Spiral arterlerdeki
sitotrofoblastlar, apopitozis veya artmsitotrofoblast apopitozisi, kanda fibrin

depositlerinin olsgumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olabilmektetl).
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Bugun kabul edilen, fetal trombofilinin plasentaskilopati yapgina dair delillerin

yeterli olmadgidir ancak bu konuda tagnalar devam etmektedir (48).
Genler ve Genetik Etkilenme Teorileri

Genetik teoriye gore fetal genler gelen besinke maternal kan basincini
arttirici, anneye ait genler ise uygiartlar sglayacaksekilde besinleri sinirlandirici
ve kan basincini azaltici etkisine gore secilidacak ilgin¢g olarak fetus genlerini
anne ve babasindan almaktaditeroplasental kan akimi yetersiz giduzaman,
endotelyal disfonksiyon plasental olmayan kan akirarttirarak fetusu koruyan bir

evrim gegirir (49).

Salikh bir gebelikte endovaskiler trofoblastlar vesttual 16kositlerin (6zellikle
NK) uygun etkilgimi sonucu vaskuiler endotelyal blyume faktori (VEGk
plasenta kaynakli buyume faktért (PIGF) salinimara(32). Serbest VEGF'nin;
normal bir gebelikte artmi bulunan inflamatuar stresten endoteli korgu
disunulmektedir. Maynard ve ark. (50) preeklampsidasehtal kaynakli vaskuiler
endotelyal blyume faktori (sFlt), VEGF ve PIGF gotastlerinin  art@ini
dogumdan sonra artgiolan sFlt azalggni savunmaktadirlar. Bea otorler
preeklampside artmiolan sFlt konsantrasyonunun, azalnMEGF ve PIGF ile
uyumlu old@gunu bulmglar ve bu sitokinlerin kan dizeylerinin ggiminin
endotelyal disfonksiyona neden ofdumu ileri surmglerdir. Dolayisiyla
preeklampside artan sFIt konsantrasyonu hgstajiddetinin belirlenmesinde 6nem

kazanmg gorinmektedir (51).

Ilk trimesterde ileride IUGR veya preeklampsi gfaecek hastalarin tahmin
edilebilmesi icin bu belirtecler calimis, ilk trimesterde PIGF'nin azalirken, sFlt'nin
dizeyinde kontrol gurubuna gore gdgklik olmadigi bulunmytur. Bunun
sonucunda anjiyogenetik faktorler ve kismen PIGkarken plasental geim igin
gerekli olabilecgini, daha gec¢ ortaya cikan sFlt'nin fetlisi koruywai annenin

cevabini (Or: tansiyonun sistemik diizeyi) belirteyildugu distnulmistir (52).

Nilsson ve ark. (53) preeklampsinin yaikka % 31'inin, gestasyonel
hipertansiyonun ise % 20’sinin herediter gidau ileri sirmglerdir. Simdiye kadar
preeklampsi icin tek kana etkili olabilen bir gen saptanamatmvarsa da gercekten
reproduktif olarak blyik bir avantaj@amadikc¢a, hatali genin evrimsel olarak yok

edilecei varsayllmaktadir. Bu gun giderek artan sayidairgen anneye ait
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inflamatuar cevap olurarak hematopoetik sistem ve kardiyovaskileresist
etkiledigi savunulmaktadir. Genom c¢ghalarinda saptanan son ¢ preeklamptik
lokus; 2p12, 2p25 ve 9p13 olarak bildiriktir (54).

Bircok gen bulunmasina gmen bu lokuslardaki sekresyonlar sadece bazi
populasyonlar icin gecerli olup sadece preeklampsikicik bir bolimuni
aciklamada kullanilabilege dustinilmektedir. Epigenetik 6zellikler preeklampsi
calismalarinin temelini olgturmaktadir. Oudejans ve ark. (55) 10g.22.1 lokusun
supheli oldgunu ileri surmglerdir. Haplotip analizleri, bu genlerin aileseloggnin
farkhlik gosterdgini savunmaktadir. Etkilenen hastalarda gecanneye ait genlerle

oldugu, babaya ait genlerin bu ggtei rol oynamad distintlmektedir.
NORMAL KOAGULASYON VE H iPERKOAGUABILITE NEDENLERI

Normal hemostazda damarlar, trombositler, plazmagltasyon faktorleri,
fibrinolitik faktorler ve bu faktérlerin inhibitédri rol oynamaktadir. Bir damar
zedelendiinde damar distalinde vazokonstriksiyon, tromboskaci ve fibrin
olusumu meydana gelmektedir (56). Damar duvarindakeldefticik ise trombosit
tikact olgumu vyeterlidir, defekt buyluk olgunda ise fibrin pihtilgmasi
gerekmaktedir. Damar duvari zedelgiaide bu boélgeye trombosit adezyonu
olmakta sonrasinda salgilanan sitokinlerin etksdifger trombositlerin de adezyon

ve agregasyonlari uyariimaktadir (57).

Tablo IV'de pihtilama faktorleri sunulmgtur. Bu faktoérlerden F VIII ve vVWF
endotelyal hicrelerde sentez edilmekteyken, Filitoblastlarda ve subendotelyal

hiicrelerde, dier tim faktorler ise karagerde sentez edilmektedir (57).

Tablo IV. Pihtilama faktorleri

PIHTILASMA FAKTORLERI

Faktor | Fibrinojen Faktor VIl Antihemofilik fakto
Faktor 11 Protrombin Faktor IX Cristmas faktor

Faktor 111 Doku faktoru Faktor X Stuart power fakto
Faktor IV Kalsiyum Faktor XI Plazma tromboplastin
Faktor V Labil faktor Faktor XII Hageman Faktor

Faktor VII Stabil faktor Faktor Xl Fibrin stabite edici faktor

Pihtilggma icin ekstrensek ve intrensek olmak tzere ikibgdunmaktadir;
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Ekstrensek veintrensek Pihtilasma Yollari

Kan akiminin kisitlangi bir alanda veya doku hasari olmaksizin anormal bi
damar duvarina keiryanit olarak trombis ojumunun bglatiimasi, ekstrensek yol
tarafindan yuratilmektedir. Doku hasarina yaniraMafibrin pihtisi olgumu igin,
intrensek yolun aktive olmasi gerekmektedir (58fstEensek ve intrensek yollar
protrombinin trombine aktivasyonu ve fibrin pihttsgkil etmek Uzere fibrinojenin

parcalanmasini kapsayan ortak bir sonlanma yolbirtgirler (57).

Intrensek yolda bulunan pihtytaa faktorleri arasinda; F VIII, F IX, F X, F XI, F
XI'nin yani sira prekallikrein, yiksek molektlegidikh kininojen, kalsiyum ve
trombosit fosfolipitleri yer almaktadir. Yiksek ne@liler &irlikli kininojen, F XII
ve F XI negatif yukli aktifleyici bir yizeye markaldiklarinda bu fazin Badig
bilinmektedir ve muhtemelen bunu negatif yukli k@h sglamaktadir. Kontakt faz
komponentleri aktifleyici bir ylizeye toplaninca, Kl kallikrein etkisi ile
proteolizise grar boylece aktive edilmi olmaktadir (F Xlla). F Xlla'da,
prekallikreini uyararak kallikrein Uretimini arttmaktadir. F Xlla, F XI'l F X&'yl
aktive etmektedir. F Xlla Ca vaginda F IX'u FI Xa'ya, bu da F X'nu F Xa'ya
aktive etmektedir. Bundan sonra ortak yodlamaktadir (55, 57).

Ekstrensek yolda yer alan pih{rtea faktorleri arasinda; doku faktort (DF), F
VIl, F X ve kalsiyum bulunmaktadir. Bu yol, inviv&koagllasyonun primer
baslaticisi olan DF salinimi ile batiimaktadir. DF plasenta, akeir ve beyinde bol
miktarda bulunmaktadir. Normal gemda, travma sonrasi, imminolojik endotelyal
hasarda DF artabilmektedir. (56, 57)

Ortak sonlanma yolu; intrensek veya ekstrengdkin herhangi biri tarafindan
uretilen F Xa’'nin, protrombini trombine ddgtirmesi ile bglamaktadir. Trombin ise
fibrinojeni fibrine donigtirmenin yani sira F XIIl'G, F Xllla'ya dontirmektedir.
Olusan F Xillla ise fibrini stabilize edebilmektedir. &ikensek pihtikama sistemi,
intrensek pihtilgma sistemi ve ortak ydekil 2’de sunulmstur (58).
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Sekil 2. Ekstrensek ve intrensek pihgriza sistemi

Negaif vikli yizey
Xl
HMK P Bradikinin
[ Al Xlla  Prekallikremn Kontak(

Kalltkrein Fazl

IX [Xa Doku
Intrinsek Doku faktori hasan

Yol /\ /—\ }
PL VIl \/ [k trensek Il C"J:

VI yol
If

H(i-’rolmmbin Il (Trombin)  Kendiliinden Xl
Ortak
Sonlgnmg /\ /\ /_\
\ Yolu
Ia Fibrin Jel Capraz baglantil
Fibringjen Fibrin monomer fibrin
(eriyebilen)

Intrensek ve ekstrensek pihtlagma sistemi

Bazi fizyolojik ve patolojik durumlar da hiperkguabiliteye neden olabilmektedir.
Bu nedenler ger edinsel bazi faktérlere glaise sekonder, ailesel bazi nedenlerle
oluyorsa primer olarak kabul edilmektedir. Tablod¥’ hiperkoaguabiliteye zemin
hazirlayan primer ve sekonder sebepler sungtimu
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Tablo V. Hiperkoaguabiliteye neden olan durumlar

Primer Nedenler Sekonder Nedenler

1.Prt C eksikigi 1.Gebelik

2.Prt S eksikii 2.Puerperal dénem

3.AT Il eksikligi 3.0ral kontraseptifler

4. APCR 4 Diabetes mellitus

5.Fibrinolitik anormallikler 5.Cerrahi sonrasi

6.Homosistindri 6.Travma

7.Ailesel Vaskulutler 7.Hiperlipidemi
8.AFAS
9.Vaskadilitler

Protein C:

Prt C, karagier tarafindan sentez edilen, K vitamininegipali olan bir
glikoproteindir. Dolaimdaki miktart 4mg/l, yarllanma ©6mri 8 saat olarak
bilinmektedir. Trombin-trombomodilin kompleksi témadan aktive edilen prt C,
sonrasinda aktive protein C (APC)ye démktedir. APC, F Va ve F Vlla'yi
inaktive edebilmektedir bu nedenle protein Cgaloantikoagtlan yolun anahtar

komponenti olarak bilinmektedir (59).

Prt C eksikkinin toplumdaki prevalansi % 0.2 - % 0.5'dir. Kaht otozomal
dominant olarak bildirilmitir (60). iki tip eksikligi mevcuttur.

Tipl: Azalmg senteze kaidir. En fazla bu tip goérilmektedir.
Tip2: Sentez normal ancak uretilen proteioinksiyonu normal deldir.

Tromboembolik hastgl olan sahislarda % 2-5 oraninda, tekrarlayan tromboz
atazl olansahislarda % 10-15 oraninda, 3@ipdan 6nce meydana gelen trombozda
ise % 50 oraninda prt C eksiklitespit edilmgtir. Homozigot prt C eksikfi
olanlarda, yenidgan déneminde purpura fulminans véDgoriilebilir. Heterozigot
eksikligi olanlarda ise tekrarlayan tromboz ataklari megdgalebilir. Ayrica prt C
eksikliginin arteriyel tromboz ve inmeye neden olabilgdalinmektedir. Kazanilny
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prt C eksiklgi; karacger hastaliklarinda, warfarin kullanimi sirasinddKe ve

renal hastaliklarda gorilebilmektedir (59, 61).
Protein S:

Prt S, K vitaminine @amli, karacger, endotelyal hiicreler ve megakaryositlerde
sentez edilebilen bir glikoproteindir. Plazma kamsasyonu 250-353 nm, yari dmr
42 saat olarak bildiriimektedir (62). Prt S ekgikltoplumda % 0.03 ile % 1.3

oraninda gorilebilmektedir. Kalitimi otozomal doanmittir (64).

Prt S eksikfii arteriyel tromboz ve enfarktis ile gkili bulunmustur. Prt S
plazmada ikisekilde bulunabilir. Serbest prt gklinde ( % 401) ve kompleman
sisteminde, kompleman 4b d@ayan protein’e (C4b-BP) laa (% 60'1) olarak
bulunabilmektedir. Aktif olan, serbest formudur Y63Uc¢ tip prt S eksiki
bildirilmi stir (59, 65);

Tip 1: Hem total hem serbest prt S eksikitir.
Tip 2: Fonksiyonel prt S eksiglimevcuttur.
Tip 3: Serbest prt S gliktir.

Paidas ve ark. (65) @&l normal gebelik sonuglari olan hastalari, kggbelik
sonuglari olan hastalarla 2. ve 3. trimesterde $rt seviyeleri agisindan
karsilastirmislardir. Kétl gebelik sonuglari olan gurupta prti&elyi belirgin olarak
distik bulunmyg, bu gurubun IUGR, preeklampsi, preterm eylem, ggrateylemle
ili skili erken membran ruptirt (EMR) ve postpartum kaaaagisindan riskli gurubu

olusturdugunu ileri sirmglerdir.

Prt S, antikoaglilan yolda APC'nin F Va ve F I¥Wi inaktiflestirmesini
hizlandirmakta ayrica APC’nin trombositlere ve a@eti@l hiicrelere Gdanmasini
hizlandirici bir faktor olarak rol oynamaktadir.t ¥, APC varlgindan bgimsiz
olarak antikoagulan sistemde rol alabilir. Bu dtkishiicre yuzeyini sararak, F

VII'nin yizeye b&lanmasini engelleyerek gostermektedir (66).
Antitrombin III:

AT Il karacgerde sentez edilmektedir ve asil gorevi trombihibe etmektedir.
Ayrica diger faktorlerden F Xa, F IXa ve F Xla'yi da inhibéedilir. DF’'nin artmasi,
plazminojen aktivatoriiniin ve glikoz-amino-glikamtaezalmasi AT Il aktivitesini

arttirabilmektedir. AT Ill seviyesindeki eksiklikierzeya fonksiyonel aktivitesindeki
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bozukluklar tromboz ile ifkili bulunmustur (67). Antitrombin Il eksiklgi en cok
tromboz yapan trombofililer arasinda gosterilmektd8u mutasyona sahip sierde
hayat boyu tromboz riski % 80-90'dir (60). Etkilegniastalarda trombozlarin %
601 gebelikte, % 30'u ise puerperyum sirasindasmhktadir (65). iki tip

antitrombin 11l eksiklgi bildirilmi stir;
Tip 1: AT Ill sentezi azalrgiir.
Tip 2: Fonksiyonel defekt mevcuttur.

AT 1l eksikligi otozomal dominant gegigdstermektedir. KazanilguAT I
eksikligine DIK, karacger hastaliklari, nefrotik sendrom, preeklampsi wal o

kontraseptif kullanimi sebep olabilmektedir (66).

Trombomodilin:

Trombomodilin asidik yapida, integral yeyimli membran proteinidir ve prt
C'nin aktivasyonu icin gerekmektedir. Trombomodilibircok dokuda tespit
edilmistir bunlar arasinda; lenfatik damarlar, monositlemegakaryositler,
trombositler, makrofajlar ve diz kas hucreleri buhaktadir. Damarlarda
trombomodilin Ozellikle kapiller seviyede gon olarak bulunmakla beraber buyuk

arter ve venlerde de bulunmaktadir (56).

Trombomodilin antikoagtlan etkisinini, trombimnaktive ederek ve prt C
aktivasyonuna neden olarak gostermektedir. Trombiambomodilin bglanmasi
onun prokoagulan aktivitesini kaybettirir. Bu durdan trombinin fibrinojeni, F
XIIl'a, trombositleri ve endotelyal hicreleri uyari etkisi ortadan kalkmaktadir.
Ayrica trombomodilin antitrombin [l ve heparan fék Il gibi farkli proteaz
inhibitorleri vasitasiyla trombinin etkisini ortad&aldirarak, heparin benzeri aktivite
gosterebilmektedir (66, 68).

Prt C, trombomodilinin trombine @anmasi yoluyla endotelyal hicrelerin
yuzeyinde aktive olmaktadir ve APC, gt antikoagilan yolun anahtar komponenti
olarak kabul edilmektedir (59). APC, yuksek moledtlairlikli homolog
glikoproteinler olan F Va ve FV llla ile bigeek onlar etkisiz kilmaktadir. F
VIIl'in plazma konsantrasyonu 0.1-0.2 mg/l, FV’ilapma konsantrasyonu ise 10

mg/I'dir. Her iki protein de tek zincirli 6ncll pteinler olarak sentez edilirler ve bu
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durumda F V ve F VIl cok az aktivite gosterebilnesdir. Bu faktorler, kan
koagulasyon aktivasyonunun erken doneminde tromimya F Xa etkisiyle
proteolizise grayarak aktive olurlar. F Va, protrombin aktivasyan 1000 kat
arttirirken beraberinde F Xa'nin ise katalitik &kesini ve bu faktoriin prokoagilan

membranlara @@anmasini arttirmaktadir (69, 70).
Aktive Protein C Direnci:

APC 06zellikle membrana gia bulunan F Va ve F Vllla'y1 hedef almaktadir. F
Va ve F Vllla'nin icerdgi ¢esitli peptit baslari APC yoluyla kirlabilir. Bunlardan F
Va’'da, arjininin 306 ve 506 pozisyonlarindaki pepbigzlarinda ayrilmalar meydana
gelmesi sonucunda F Va'nin etkili inaktivasyonuglaair (70). Protein S bu
reaksiyonda ko-faktor olarak yer alirken berabeximrmal F V’e ihtiyaci vardir
(69).

Bu mekanizmalarin bozulmasi durumunda APCR’stien edilebilir ve bu durum
tromboza zemin hazirlayan énemli nedenler arasgidteriimektedir. APC’nin F V

ve F VIII Uzerindeki antikoagulan etkiSekil 3'te sunulmugtur.

Sekil 3. APC ile F V ve F VIII'in inaktivasyonu

Trombormodulin

waskuler Endotel

SEWTIin APC Tle Inaktiflestirilmes’

C FEWVITNin APC ile inaktiflestirilmesi
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APCR veno6z trombozlu hastalarda % 20-60 adangoérulebilen, kaltsal veya
kazanilmg olabilen bir bozukluktur. Kalitsal APCR’nin sebebiV geninin 1691.
nikleotidinde meydana gelen bir nokta mutasyoné.geninin 506. pozisyonunda
yer alan arjinin ve glutaminin yer gigtirmesi sonucu meydana gelmektedir. Bu
mutasyon % 1-15 oraninda beyaz irkta meydana géddiek FVL normal
prokoagulan 6zelliklere sahiptir ancak APC igin kdtir substrattir ve APC'ye
diren¢ gosterir. Bu durum ise argmiromboz riskiyle birliktedir (69, 70). Bunun
sonucunda kazanilguveya kalitsal APCR’nin plasental trombuslere yghia,
plasental yetmezie ve preeklampsiye neden ofgdupek ¢ok yayin tarafindan iddia
edilmektedir (71).

Duzenleyici Proteinler ve Gebeliklerdeki Kan Seviykeri

Bu proteinlerin gebelik boyunca izlgdi degisimler 6nemlidir ¢inkid bu
faktorlerdeki eksiklikler trombofili olarak adlandmaktadir. Bremme ve ark. prt C
aktivitesinin gebelik boyunca anlamli bir yonelinisgermedii ve referans sinirlar
icinde kaldgini belirlemglerdir (13). Yapilan bgka bir ¢alsmada Faught ve ark.
(72) fonksiyonel prt C deerlerinde anlamli bir dgsim olmadgini ileri strmilerdir.
APCR’ye neden olan FVL mutasyonun bulunmasi, trditfiteode yeni varyasyonlar
oldugunu ortaya koymgtur. Etkilenmi kadinlarda bu direncin 6lcimi gig
oldugundan, DNA incelenmesinin 6nemli olglunu vurgulanglardir.

Fought ve ark. (72) toplam prt S seviyeleridgiismeden kaldiini ancak serbest
prt S seviyeleri birinci trimesterden ikinci trimiese dek anlamli derecelerdestis
oldugunu ve gebelik boyunca giik seviyelerde seyregini gostermglerdir. Gatti ve
ark. (73) prt S antijeninde hicbir gigim olmadgini bildirmislerdir, bununla beraber
prt S aktivitesinin normal kadinlara gore erken eldde azalmi oldugunu ve

gebelik boyunca bu aktivitedeki azalmanin sebagiettgostermglerdir.

Weenink ve ark. (74) AT 1l duzeylerinin gelbeboyunca dgismeden sabit
kaldigini bununla beraber trombin-AT Il dizeyinin gide@ttigini bulmulardir.
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Akkiz Trombofili

Akkiz trombofilinin (AT) en sik nedeni AFAS olarakilinmektedir. Herkes
tarafindan kabul edilen bir tanimlamasi olmamakidikte genel kabul goéren
tanimlamalardan ilki; otoimmun belirteclerden bimia pozitifligi ile Tablo VI'daki
klinik 6zelliklerden en az birisinin olmasidir. Bkbnuda kabul goren blea bir
tanimlama ise; tekrarlayan arteriyel ve ventz troshrin, tekrarlayan gebelik
kayiplarinin, otoimmin belirteclerden birisi ilerlte bulundigu durumu, AFAS
olarak kabul etmektedir (75, 76). AFAS’lI hastakataulunabilecek klinik 6zellikleri
Tablo VI'da sunulmstur.

Tablo VI. AFAS’I hastalarda klinik bulgular

Dermatolojik bulgular Livedo retikularis, yuzeyelbinboflebit, noktasal kanamalar, badcak
ulserleri, cilt nekrozu

Norolojik bulgular Gegici iskemik atak, inme, demsatransvers myelopati, ensefalopati

Kardiak bulgular Anjina, enfarktis, koroner damastalgi, kalp icinde trombis vagi

Pulmoner bulgular Pulmoner emboli ve hipertansiyon

Hematolojik bulgular Trombositopeni, hemolitik anemi

Gastrointestinal bulgular Budd-Chiari sendromu,dtiépenfarktiis

Renal bulgular Glomeruler trombds, renal yetmez#al arter ve ven trombisu

Obstetrik bulgular Gebelik kaybi, IUGR, HELLP sendrgroligohidroamnios

Oftalmolojik bulgular Retinal ven ve arter okliizygnokliisiv vaskiler retinopati, iskemik
optik néropati

Endokrinolojik bulgular Adrenal yetmezlik

Kas iskelet sistemi Avaskiler kemik nekrozu

AFAS’In otoimmun bir hastalikla birliktggi varsa sekonder,ger sistemik bir

hastalikla bereber @dise primer hastaliktan stzedilmektedir. Etkilerfgastalarin
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yarisi primer, kalan yarisi ise sekonder olaraklitiinis olup her iki tipte de
tromboz ve fetal kayip acisindan klinik fark olmadiileri sdralmitar.
Asemptomatik kadinlarin % 2'sinde bulunabilmektedircak bunun klinik 6nemi
belirlenememtir (77). Buna kagin gebelik komplikasyonu olan hastalarda, insidans
% 11-61 arasinda bildiriimektedir. Antikor testien pozitif kabul edilebilmesi igin;

Uc ay arayla en az iki kez testlerin tekrar edilingesekir clinki bazi enfeksiyonlar (
varisella, rubella, adenoviriis, HIV) ve ila¢ alimla(amoksisilin, hidralazin,

klorpromazin) gibi gecici durumlarda yalanci pdikiolabilmektedir (78).

AFA'nin  negatif yuklu fosfolipittere dgrudan bglanmadgi, bunu B2-
glikoprotein—1 aracif ile gerceklstirdigi gosterilmitir (78). Histopatolojik lezyon
blyuk veya kiciuk damarlarin inflamatuvar olmayasmibotik okliizyonu olup bu
hastalardaki trombis alumunun gercek mekanizmasi bilinmemektedir. Antikoru
kendisi pihtilama zincirini balatabilir veya altta yatan bir koagilasyon

anormallginin (trombosit veya endotelyal kokenlgareti olabilir (75-77).

LA, protrombin ve F Xa’nin fosfolipitlere kaysim aracili bglanmasini inhibe
etmektedir boylelikle protrombinin trombine d&dint engellenmi olur. Bu
hastalarin % 40'inda sfiliz i¢in yalanci pozitiflédz konusu olabilir ve daha ziyade

vendz trombozlarla seyreder (77).

AKA ise arterial ve vendz trombozlarla seyrekte olup LA'ya gore 5 kat daha
sik goruld@gu bildirilmektedir. Prematur koroner arter hagigli prematir
serebrovaskuler hastalik ve retinal vaskuler hé&stal antikor varginda daha sik
gorilmekte olup bu antikorlar fosfolipit Ppenh koagulasyon testlerini
uzatmamaktadiimmiin globilin (Ig) G, M ve A tipi antikorlarin heps tromboz
yapabilecgi ve yuksek antikor titrelerinin kotl obstetrik sagharla birlikteligi
s6zkonusudur. Mevcut maternal ve fetal komplikaggioarasinda; trombositopeni,
tromboz, inme, steril endokardit (Libman Sacs emaditi), emosyonel dgsiklikler,
tekrarlayan gebelik kayiplari, ani fetal 6lim, gesyonel hipertansiyon ve bunagbha
erken dgumlar, uteroplasental yetmez bali IUGR, oligohidroamniyos ve non-
reaktif non-stres test (NST) sayilabilmektedir (/janch ve ark. (80) 2006 yilinda
alti ayri kontrollti, cift kér, randomize csiinay1 incelemiler; AFAS’ta fetal 6lum,
preeklampsi ve prematir giloam insidanslarini sirasiyla % 4.5, % 10.5 ve % 10.5

olarak rapor etmglerdir.
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Faktor V Leiden Mutasyonu

Bu mutasyon APCR’nin en sik rastlanilan genetikemeélup tromboza @lim
yaratmaktadir. FVL molekulleri aktive prt C ile kte&vasyona direnclidir. Leiden
mutasyonu faktor V molekulinin 506. pozisyonundaKinin yerine glutamin
gelmesi sonucu ofmaktadir. Faktor Va, normalde 506. pozisyondakinemgien
kirilarak inaktive edilebilmektedir. Bu mutasyon8i6. pozisyonda arjinin yerine
glutamin gecti icin kirllma gergeklgemez ve trombozazgimli bir durum meydana
gelmektedir (81).

Genel populasyonda tahmingitacilik % 2—4 olarak bildirilmgtir. Bireysel veya
ailevi tromboz 6ykisu olanlarda % 20-60 gidutahmin edilmektedir. Derin ven

trombozu olan tim kadinlarin taranmasi onerilmaki@i).
Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombin geni 11. kromozomun uzun kolunddutnaktadir. Mutasyonu
genotipik olarak homozigot veya heterozigot olabilBranch ve ark. (110)
heterozigot mutasyonlarinda da, protrombin duzeyiga icin tromboz riskinin 2.8
kat arttgini 6ne surmglerdir. Tromboz ve gebdlin beraber oldgu olgularda
trombozlarin % 17'sinden sorumlu olglu bluytk capl c¢ajmalarla ortaya
ctkariimstir. Bu mutasyona gkl bireylerde % 2, tromboemboli hikayesi olardar

% 6 ve tromboemboli icin ytksek riskli olgulardal®® oraninda rastlanilgtir (82).
Hiperhomosisteinemi

Plazma homosistein seviyelerini ¢ok sayida enziniirlémekte olup, bu
enzimlerden herhangi birinde problem olmasi durumaurhiperhomosisteinemi
gelisebilir. Bu durum ateroskleroz, tromboemboli, fetabral tip defekti ve
tekrarlayan abortus riski ile beraber gorulmektelin sik kagilasilan neden 5, 10
MTHFR’nin C 667 T termolabil mutasyonu olarak biltiistir ve otozomal resesif
gecmektedir. Bu mutasyona sahip bireylerdgagaboyu tromboemboli riski % 10
olarak tanimlanmtir. Bu normaden 2-5 misli fazladir (83). Bazi te#dikadinlarda
homozigot olan mutasyonlarin prevalansini % 8 &lakaldirmisti. MTHFR
genindeki mutasyonlarin preeklampsi ilgklli oldugunu savunanlar ol gibi (3)

bu iliskiyi gbsteremeyen yazarlarda vardir (84).
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YONTEM VE GERECLER

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikiae Dasum Anabilim Dalr’na

miracaat eden 80 hipertansif ve 7@lgd gebe cakmaya alinmgtir. Calsma

grubunda 63 gebe, kontrol grubunda 53 gebgmaly tamamlayabilmgtir. Toplam

116 olgu cahmayl tamamlamasina gaen; calgmanin genetik sonuglari kontrol
grubunda 45 hastada, gaha grubunda 53 hastada DNA (retilenggaien elde
edilebilmistir.

Calsma grubuna kabul edilme kriterleri:

1.

2.

Yaslari 18-43 olmasi
Gebelik haftasi 26—40 olmasi

20. haftadan 6nce hipertansiyon hikayesi olmaydrede tansiyonun 140/90
mm Hg ve Uzeri olmasi (6 saat arayla en az ikiy#zseklik tespit edilmesi

gerekmektedir.)
Bebeiinde anormallik saptanmagmimasi
Sigara icmemek

Trombosit sayisi ve kara@r enzimlerini etkileyecek bilinen hasgahin

olmamasi

Kontrol grubunda aranan 6zellikler:

Preeklampsi icin s6zU gecen kriterlerden Ugiive yedinci maddeler haricindeki

Ozellikler esas alinngtir.

Calgma ve kontrol grubunda yer alan hastalardan, prigmatve akcier

maturasyonu esas alinarak, 26—33 ve 34-40. gestsyaftalar olmak Uzere ger

grup olyturulmuwstur. 26—-33. gestasyonel haftalarda yer alan pregsif (birinci
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calisma grubu) ve sgaikli gebeler (birinci kontrol grubu) kendi aralada, 34—40.
gebelik haftalarinda yer alan preeklamptik (ikigalisma grubu) ve saikli gebeler
(ikinci  kontrol grubu) yine kendi aralarinda kdastirildi. Daha sonra
karsilastirmalar, preeklampsili gebelerlegsikli gebeler arasinda topluca, haftalarina

bakilmaksizin yapildi.

Hastalardan 6zellikle belirtilen gebelik hédtanda; hemoglobin (Hb), beyaz kire
(BK), PIt, BUN, Cre, AST, ALT, LDH, stikle proteiniitespiti, kan gurubu ve capraz
karsilastirma rutin olarak istenrgiir. Hematolojik belirteclerden; fibrinojen, D-
Dimer, AT Ill, prt C, prt S ve APCR immunolojik bekclerden; AKA Ig G ve M,
AFA Ig G ve M ve LA genetik parametrelerden FVL msyonu, protrombin gen
mutasyonu ve MTHFR gen mutasyonlarisarddi. Calsmaya alinan her hastadan
20 cc venoz kan alinip 0,105 mol/L trisodyum sitcatren plastik tiplere konuldu.
Bu ornekler ayni gun ilgili laboratuarlarda kanteekletiimeden c¢adildi. Prt C, prt S,
APCR, LA, AT I, fibrinojen ve D-Dimer Erciyes Uwmersitesi Tip Fakiiltesi
Dedeman Onkoloji Hastanesinde koagulometri cinlez(MDA 110 Plateliri] LS
Durham/North  Carolina/USA) ve ERCEP bioMérieux (Bam/North
Carolina/USA) isimli kitle ¢cakildi. Fibrinojen, APCR, LA, prt S clotting yonternhe
AT 1l ve prt C kromojenik yontemle, D-Dimer ise miinolojik yontemle c¢adildi.
AKA ve AFA, ELISA (enzyme-linkedimmunoassay) yontemi kullanilarak Elisa
Euroimmin Kkiti (Lubeck/Cek Cumhuriyeti) ile manuelarak calgildi. Genetik
deserlendirme sirasinda, DNA Uretilmesi i¢in polimeeaacir reaksiyon (PCR) aleti
(Bio-rad i cycler Hercules/California/USA) ve kamd®NA izolasyonu igin, DNA
izolasyon kiti (EZNAJ,Ankara/Turkiye) kullanildi. AKA ve AFA icin deerler
iu/ml olarak, prt C, prt S, APCR, LA ve AT Il %/ndlarak; D-Dimer mg/ml olarak,
fibrinojen mg/dl olarak verildi. MTHFR, FVL ve pmambin icin dgerler normal,

homozigot ve heterozigot olarak verildi.

Istatistiki analizlerThe Statistical Package for Social Scien$8®S$ 13.0
(Chicago IL) kullanilarak yapildi. Butin surekli gskenlerin normalizasyonu igin
Kolmogorov-Smirnov metodu kullanilarak gerler ortalama: S.S. (standart sapma)
ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Kaitve preeklamptik gruplar
arasindaki farkhliklarin karlastirilmasi icin Mann Whitney U testi, kategorik
degerlerin kaslilastiriimasi igin Ki-Kare testi kullanildi, p g@eri Fischer Exact testi

kullanilarak verildi.
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BULGULAR

Calsma ve kontrol gurubumuzu alwran gebelerin ya apgar skoru, fetal kayip
ve dgum airhgin kasllastirimasina dair veriler Tablo VII, VIII ve IX' da

sunulmuytur.

Tablo VII. Birinci grupta yer alan gebeleringyapgar skoru, fetal kayip ve glam
agirh gl acisindan karlastiriimasi.

Kontrol (n=25) Preeklampsi (n=28)
X+SS X£SS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)

Yas 27,7245,84 27,864+ 5,63 0.929
27.00 (20.00-42.00) 26.00 (19.00-41.00)

1.dk apgar 7,40+1,47 4,14+2,22 0,001
8.00 (2.00-8.00) 4.00 (0.00-8.00)

5.dk apgar 9,36+1,63 5,71+2,69 0,001
10.00 (3.00-10.00) 6.00 (0.00-10.00)

Fetal kayip 0,24+0,6 0,29+0,46 0,378
<0.001 (0.00-2.00) <0.001 (0.00-1.00)

Dogum Agirli g 3265,2+486,33 1470,54+535,18 0,001

(an) 3250.00 (2000.00-4230.00) 1430.00 (640.00-3000.00)
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Birinci grup incelengiinde, preeklamptik ve ghkli gebeler arasinda ya
(p=0.929) ve fetal kayip (p=0.378) acisindan istikisel olarak farkhlik
gozlenmemytir. Ancak dgum &irligl (p=0.001), birinci ve bgnci dakikadaki apgar
skorlar1 (p=0.001) acisindan her iki grup arasistigtistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmutur.

Tablo VIII. ikinci grupta yer alan gebelerin syaapgar skoru, fetal kayip ve gam
agirh g1 agisindan karlastiriimasi.

Kontrol (n=28) Preeklampsi (n=35)
X+SS X1SS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)

Yas 28,0445,52 29,72+ 6,93 0,309
27.50 (20.00-43.00) 32.00 (18.00-40.00)

1.dk apgar 7,68+0,99 6,09+2,44 0,002
8.00 (4.00-8.00) 8.00 (0.00-8.00)

5.dk apgar 9,68+0,98 7,89+2,82 0,002
10.00 (6.00-10.00) 10.00 (0.00-10.00)

Fetal kayip 0,21+0,42 0,63+1,9 0,423
<0.001 (0.00-1.00) <0.001 (0.00-11.00)

Dogum gairh g 3309,29+553,61 2730,57+757,16 0,001

(ar) 3430.00 (1850.00-4300.00) 2870.00 (710.00 3900.00)

Ikinci grup incelendiinde, preeklamptik ve ghkli gebeler arasinda ya
(p=0.309) ve fetal kayip (p=0.423) acisindan istikisel olarak farkllik
izlenmemstir. Ancak dgum &irligi (p=0.001), birinci (p=0.002) ve kaci
(p=0.002) dakikadaki apgar skorlari acisindan Mergrup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik bulunnytur.
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Tablo IX. S&likli gebeler ile preeklamptik hastalarin haftakiagtzetmeksizin ya
apgar skoru, fetal kayip ve glam girligl acisindan karlastiriimasi.

Kontrol Grubu (n=53) Preeklamptik Grup (n=63)
X£SS X£SS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)

Yas 27,8945,67 28,94+46,40 0,411
20.00 (20.00-43.00) 28.00 (18.00-41.00)

1.dk apgar 7,55+%1,23 5,22+2,52 0,001
8.00 (2.00-8.00) 6.00 (0.00-8.00)

5.dk apgar 9,53+1,32 6,92+2,95 0,001
10.00 (3.00-10.00) 8.00 (0.00-10.00)

Fetal kayip 0,23+0,51 0,48+1,45 0,234
<0.001 (0.00-2.00) <0.001 (0.00-11.00)

Dogum gairh g 3288,49+518,45 2170,56+915,13 0,001

(ar) 3350.00 (1850.00-4300.00) 2100.00 (640.00-3900.00)

Saglkh ve preeklamptik gebeler arasinda haftalarineakiimaksizin
karsilastirildiginda, ya (p=0.411) ve fetal kayip acgisindan (p=0.234) isti&sel
olarak fark izlenmedi. Ancak gom &irligi (p=0.001), birinci (p=0.001) ve kieaci
(p=0.001) dakikadaki apgar skorlari acisindan Mergrup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmgur.

Kontrol grubunda yer alan 53 hastanin 19'u 3%68) primipar, 34’0 (% 64.2)
multipardi. Cakma grubunda yer alan 63 hastanin 23'lU (% 36.5) ipam40’1 (%
63.5) multipardi. Gruplar gravida ve paritegdderi agisindan kadastirildiklarinda
istatistiksel olarak fark bulunamaghr ( p>0.05). Olgturulan dort ayri grup
deserlendirildiginde kendi iclerinde ya 6zgecmy, fetal kayip ve gravida-parite

acisindan istatistiksel fark izlenmestii.

Birinci grupta yer alan, ghkli ve preeklamptik gebelerin bazi kan parametiel
incelendginde; Hb dgerleri acgisindan istatistiksel fark bulunamadi (2286). BK
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(p=0.007) ve PIt (p=0.001) derleri acisindan her iki gruptada istatistikselraka
farkhlik gbzlendi. Hastalarin biyokimyasal parameétrinden; BUN, Cre, AST, ALT
ve LDH deerleri acisindan gruplar arasinda belirgin isthkssi farklilik
saptanmytir (p=0.001) [Tablo X].

Tablo X. Birinci grupta yer alan gbkli ve preeklamptik gebelerin Hb, BK, PIt,
BUN, Cre, AST, ALT, LDH dgerleri agisindan kaastiriimasi.

Kontrol (n=25) Preeklampsi (n=28)
XSS XSS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)
Hb 11.68+1.55 10.97+2.28 0.225
(gr/dL) 11.90 (8.90-14.00) 11.10 (6.80-14.80)
BK 10164.4+3572.76 13060.36+4611.08 0.007
(sayi/mnf) 9820.00 (5650.00-23930.00) 12.690.00 (2300.00-23.400.00)
Plt 247.92+62.53 175.75+102.29 0.001
(sayi/mnd) 247.00 (87.00-371.00) 161.00 (27.00-463.00)
BUN 6.97+2.46 13.6145.23 0.001
(mg/dL) 6.80 (3.00-14.00) 12.50 (5.00-25.00)
Cre 0.58+0.13 0.82+0.27 0.001
(mg/dL) 0.50 (0.40-0.90) 0.70 (0.60-1.60)
AST 23.6+32.56 102.86+209.53 0.001
(u/L) 17.00 (10.00-179.00) 37.00 (12.00-1069.00)
ALT 22.84+30.38 97.71+192.64 0.001
(u/L) 16.00 (7.00-124.00) 33.00 (6.00-828.00)
LDH 235.44+257.06 519.07+409.24 0.001
(u/L) 168.00 (105.00-1379.00) 387.50 (166.00-1796.00)

Ikinci grupta yer alan, gakl ve preeklamptik gebelerin bazi kan parametiel
incelendginde; PIt dgerleri acisindan istatistiksel fark saptanmgmi(p=0.994).
BK (p=0.001) ve Hb (p=0.013) derleri acisindan her iki gruptada istatistiksel
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olarak farkhlik go6zlendi. Hastalarin biyokimyasgbarametrelerinden; BUN
(p=0.001), Cre (p=0.001), AST (p=0.015) ve LDH (®Bl) dgerleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel farkllik saptagtni Ancak ALT deeri preeklamptik
grupta daha yuiksek bulunmasinggmen istatistiksel olarak farkllik izlenmedi
(p=0.561) [Tablo XI].

Tablo XI.Ikinci grupta bulunan preeklamptik vesséli gebelerin hb, BK, plt, BUN,
Cre, AST, ALT, LDH dgerleri acisindan karastiriimasi.

Kontrol (n=28) Preeklampsi (n=35)
X£SS X£SS p

Ortanca (minimum-maksimum)| Ortanca (minimum-maksimum)

Hb 11.99+1.29 11.03%1.9 0.013
(gr/dL) | 12.20 (9.00-14.10) 10.80 (6.00-15.00)
BK 9887.14+3041.63 12670.14+3572.42 0.001

(sayi/mnd) | 9715.00 (5450.00-21.700.00) | 12.400.00 (7170.00-21.400.00

Plt 204.21+44.36 202.4459.55 0.994
(say//mnd) | 201.50 (111.00-304.00) 211.00 (85.00-304.00)

BUN 7.5615.3 11.23+6.65 0.001
(mg/dL) | 6.00 (4.00-27.00) 10.00 (4.00-44.00)

Cre 0.58+0.16 0.77+0.18 0.001
(mg/dL) | 0.60 (0.20-0.90) 0.80 (0.50-1.50)

AST 23.25+10.61 50.23+54.99 0.015
(u/L) 20.50 (12.00-56.00) 32.00 (12.00-266.00)

ALT 19.29+9.53 41.37+56.36 0.561
(u/L) 16.00 (11.00-54.00) 18.00 (5.00-266.00)

LDH 206.54+77.91 544.09+574.51 0.001
(u/L) 175.50 (372.00-117.00) 371.00 (101.00-3269.00)
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Salikh ve preeklamptik gebeler; Hb (p=0.009), BK (h801) ve PIt (p=0.005)
degerleri acisindan karastirildiginda agisindan iki grup arasinda istatistikselakar
farkhlik gozlenmgtir. Bazi biyokimyasal verilere bakikginda ise; BUN (p=0.001),
Cre (p=0.001), AST (p=0.001), ALT (0.004) ve LDH=(p001) dgerleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulungtwr (Tablo XII).

Tablo XII. Kontrol grubu ve preeklamptik gebelegebelik haftasina bakilmaksizin
hb, BK, plt, BUN, Cre, AST, ALT, LDH dgerleri agisindan karastiriimasi.

Kontrol Grubu (n=53) Preeklamptik Grup (n=63)
X+SS X£SS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)
Hb 11.84+1.41 11.00+2.06 0.009
(gr/dL) 12.10 (8.90-14.10) 11.00 ( 6.00-15.00)
BK 10017.92+3273.31 12845.24+4036.77 0.001
(sayi/mm) 9820.00 (18480.00-23.930.00) 12530.00 (2300.00-23.400.00)
Plt 224.83157.55 190.56+81.73 0.005
(sayi/mn) 218.00 (87.00-371.00) 194.00 (27.00-463.00)
BUN 7.28+4.18 12.29+6.13 0.001
(mg/dL) 6.00 (3.00-27.00) 11.00 (4.00-44.00)
Cre 0.58+0.14 0.79+0.22 0.001
(mg/dL) 0.50 (0.20-0.90) 0.70 (0.50-1.60)
AST 23.42+23.40 73.42+146.54 0.001
(ulL) 19.00 (10.00-179.00) 32.00 (12.00-1069.00)
ALT 20.96+21.83 65.97+13664 0.004
(ulL) 16.00 (7.00-124.00) 22.00 (5.00-828.00)
LDH 220.17+184.02 532.97+504.07 0.001
(ulL) 172.00 (105.00-1379.00) 372.00 (101.00-3269.00)
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Birinci grupta bulunan preeklamptik vegbkli gebelerin hematolojik belirtecleri
incelendginde; prt C (p=0.563), prt S (p=0.605) ve APCR (i8¥3) degerleri
acisindan anlamli farkhlik bulunamagtar. AT 11l (p=0.006), fibrinojen (p=0.005) ve
D-Dimer (p<0.001) acgisindan istatistiksel olarakaant farklilik saptanmiir (Tablo
X11).

Tablo XIllI. Birinci grupta bulunan preeklamptik \sgzlikli gebelerin prt C, prt S,
APCR, AT llI, fibrinojen, D-Dimer acisindan kalastiriimasi.

Kontrol (n=25) Preeklampsi (n=28)
X+SS XSS p
Ortanca (minimum-maksimum) | Ortanca (minimum-maksimum)
Prt C 119.79+28.98 122.66+26.01 0.563
(%/mL) 114.88 (74.10-191.77) 119.90 (72.30-172.80)
PrtS 80.80+30.80 94.43+50.48 0.605
(%/mL) 79.00 (133.21-22.10) 88.22 (232.00-30.00)
APCR 2.10£0.57 2.10+0.54 0.873
(%/mL) 2.02 (0.96-3.45) 2.05 (0.96-3.18)
AT I 109.27+ 16.48 95.89+21.03 0.006
(%/mL) 107.73£(84.67+142.10) 94.47 (67.88-141.00)
Fibrinojen | 477.70+99.74 355.95+ 99.18 0.005
(mg/dL) 403.74 (311.19-655.93) 338.92 (168.00-508.00)
D-Dimer 1.08+0.73 5.33+8.81 0.001
(mg/mL) 0.97 (0.37-4.17) 3.01 (0.70-40.00)
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Ikinci grupta bulunan preeklamptik ve gdéli gebelerin bazi hematolojik
belirtecleri incelendiinde; prt C (p=0.628), prt S (p=0.648), APCR (p8a)ve
fibrinojen (p=0.234)degerleri acisindan anlamli farkliik saptanmaimni AT I
(p=0.021) ve D-Dimer (p<0.001) icin ise istatisBksolarak anlamh farklilik
bulunmutur (Tablo XIV).

Tablo XIV. ikinci gruptaki sglikli ve preeklamptik gebelerin prt C, prt S, APCR,

AT lll, fibrinojen ve D-Dimer dizeylerinin kadastiriimasi.

Kontrol (n=28) Preeklampsi (n=35)
X£SS X£SS p
Ortanca (minimum-maksimum) Ortanca (minimum-maksimum)
Prt C 121.25+18.43 120.26+30.15 0.628
(%/mL) 121.11 (86.43-169.33) 112.60 (74.00-203.10)
Prt S 77.73+43.01 72.19+37.45 0.648
(%/mL) 79.05 (12.21-210.00) 72.00 (14.69-211.00)
APCR 2.13+0.69 1.90+ 0.64 0.154
(%/mL) 2.07 (0.86-3.53) 1.86 (0.86-3.23)
AT 1l 108.76+16.83 95.21+25.05 0.021
(%/mL) 112.46 (71.45-135.83) 98.62 (10.02+136.00)
Fibrinojen 504.89+£110.37 476.48+120.94 0.234
(mg/dL) 514.87 (314.60-716.82) 457.00 (837.30-281.00)
D-Dimer 1.45+0.86 3.05+1.52 0.001
(mg/mL) 1.18 (0.46-4.24) 2.63 (0.70-6.74)

Kontrol ve ¢cakma gruplari toplu olarak gerlendirildiginde; prt C (p=0.958), prt
S (p=0.923) ve APCR (p=0.294g1sindan anlamli farklihk saptanmatm AT Il
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(p=0.006), fibrinojen (p=0.012) ve D-Dimer (p<0.Q0acisindan ise istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmektedir (Tablo XV).

Tablo XV. Prt C, prt S, APCR, ATIII, fibrinojenevD-Dimer dgerlerinin haftalara
bakilmaksizin preeklampsi ve kontrol gruplarindsesikagtiriimasi.

Kontrol Grubu (n=53) Preeklamptik Grup (n=63)
X+SS X+SS p
Ortanca (minimum-maksimum) | Ortanca (minimum-maksimum)
Prt C 120.56+23.76 121.33+28.19 0.958
(%/mL) 117.21 (191.77-74.10) 119.00 (72.30-203.10)
Prt S 79.18+37.43 82.08+44.76 0.923
(%/mL) 79.00 (12.21-210.00) 78.00 (14.69-232.00)
APCR 2.12+0.63 1.99+0.60 0.294
(%/mL) 2.03 (0.86-3.53) 1.95 (0.86-3.23)
AT 1l 109.00£16.51 95.51+23.17 0.001
(%/mL) 110.16 (71.45-142.10) 96.10 (10.02-141.00)
Fibrinojen | 477.91+108.38 422.87+126.32 0.012
(mg/dL) 474.18 (311.19-716.82) 424.72 (168.00-837.30)
D-Dimer 1.28+0.82 4.06+6.03 0.001
(mg/mL) 1.03 (0.36-4.24) 2.70 (0.70-40.00)

Birinci grupta yer alan preeklamptik gebeledf’inde (% 53) APCR tespit
edilebilirken, kontrol grubunda 15 (% 60) gebedeCAPbulunmugtur. Aralarinda
istatistiksel olarak fark gozlenmegtr (p=0.846). Bu gruptaki preeklamptik
gebelerin ikisinde (% 7.1) prt C eksiklizlenmisken, kontrol grubundaki iki gebede
(% 8) prt C eksikki bulunmustur. ki grup arasinda istatistiksel fark saptanmgimi
(p=0.650). Prt S icin iki grup katastirildiginda; preeklamptik ehastada (% 17.9)
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ve sglikh bes gebede (% 20) prt S eksiglibulunmy olup istatistiksel olarak fark
goralmemgtir (p=0.559).

Ikinci grupta yer alan preeklamptik gebelerin 24'én@o 68.6) APCR tespit
edilebilirken, kontrol grubunda 14 (% 50) gebedeCA&Ptespit edilmytir. Aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunamagtir (p=0.216). Bu gruptaki preeklamptik
gebelerin 3'Unde (% 8.6) prt C eksiklizlenmisken, kontrol grubunda higbir gebede
(% 0) prt C eksikisi saptanamargiir. Bu durum istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmuytur (p=0.165). Prt S icin iki grup kalastinldiginda preeklamptik grupta 10
hastada (% 28.6) kontrol grubunda da 12 gebede2®) #rt S eksikii saptanmy
olup bu da istatistiksel olarak anlamsiz bulugiau (p=0.360)

Gruplar toplu olarak gerlendirildiginde preeklamptik gebelerin 39’'unda (%
61.9), kontrol grubundaki 29 (% 54.7) olguda APCBstgrilmitir. Aralarinda
istatistiksel farkhlik bulunamargtir (p=0.553). Preeklamptik gebelerin 5’'inde (%
7.9) prt C eksikii bulunmy olup, kontrol grubunda ise iki gebede (% 3.8) @rt
eksikligi belirlenmitir. iki grup arasinda istatistiksel acidan fark saptansta.
(p=0.297) Prt S icin iki grup katastirildiginda yine preeklamptik grupta 15 hastada
(% 23.8), kontrol grubunda 17 hastada (% 32.1)Speksiklgi tespit edilms olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizumuhutur (p=0.433).

AFAS'In taniminda bir antikor pozitili ve bir klinik bulgunun yeterli
olabilecezi birgok otor tarafindan bildirilngtir (103-107). Tanim esas aligghda,;
calisma grubunda olan hastalarda, immunolojik belirteiga birisinin pozitiflgi
durumunda, AFAS tanisi konulabilmektedimmunolojik belirteclere dair sunulan

tablolar bu bilgi esas alinarak sturulmustur.

Birinci grupta bulunan preeklamptik gebelerigedisinde immunolojik
belirteglerden birisi pozitif bulunmien s&lkli gebelerden tginde sonug pozitif
bildirilmistir.  Ancak preeklamptik ve gakh gebeler kagilastinldiklarinda

aralarinda istatistiksel olarak fark gosterilemgm{Tablo XVI).
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Tablo XVI. Birinci grupta yer alan gakl ve preeklamptik gebelerin imminolojik

belirtecler acisindan kafastiriimasi.

IMMUNOLOJIK BELIRTEGLER

(AKA Ig G,Ig M veya AFA Ig G, Ig M veya LA)

Pozitif> 12 1U/mL Negatif < 12 1U/mL P
n (%) n (%)
Preeklampsi 7 (25.0) 21 (75.0)
Kontrol 3(12.0) 22 (88.0) 0.302

Ikinci grupta bulunan preeklamptik olgulardan yetig, kontrol grubunda ise g
gebede pozitif sonu¢c bulugtur. Preeklamptik ve gkl gebeler arasinda
istatistiksel olarak farklilik bulunmasgtir (p= 0.490) [ Tablo XVII].

Tablo XVII. ikinci grupta yer alan ghkli ve preeklamptik gebelerin

immunolojik belirtecler agisindan kalastiriimasi.

IMMUNOLOJIK BELIRTECLER
(AKA IG G,IG M veya AFA |IG G, IG M veya LA)
Pozitif Negatif P
>12 IlU/mL <12 1U/mL
n (%) n (%)
Preeklampsi 7 (20.0) 28 (80.0)
Kontrol 3(10.7) 25 (89.3) 0.490

LA; preeklamptik grupta sekiz hastada poz#itk kontrol grubunda dért hastada
misbet bulunmgiur. AKA Ig G; preeklamptik grupta alti hastada dounu olup,
kontrol grubunda bir hastada belirlengtin. AKA Ig M; preeklamptik grupta hicbir
hastada bulunmamiolup, kontrol grubunda bir hastada izlegtini AFA Ig M;

preeklamptik grupta bir hastada belirlegrancak kontrol grubundaki hi¢bir hastada
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AFA
gosterilmiken, kontrol grubunda hicbir hastada saptanmgiamiSonuc olarak; iki

izlenmemgtir. Ilg G'nin, preeklamptik grupta bir hastadaldugu
hastada, iki belirte¢ pozitifii s6z konusu oldgu icin 16 hasta yerine 14 (% 22,2)
hasta preeklamptik grupta immuanolojik belirteclensandan pozitif kabul edildi.
Kontrol grubunda (n=53) ise alti (% 11,3) hastadaitflik saptanmgtir (Tablo

XVIII).

Tablo XVIII. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin tapolarak immunolojik acidan

karsilastirilmasi.

IMMUNOLOJIK BELIRTECLER
(AKA Ig G, Ig M veya AFA Ig G, Ig M veya LA)
Pozitif Negatif P
>12 IU/mL <12 IU/mL
Preeklampsi 14 (22.2) 49 (77.8)
0.193
Kontrol 6 (11.3) 47 (88.7)
Oluturulan iki ayri grup deerlendirildiginde; birinci grupta yer alan

preeklamptik olgularin dérdinde (% 17.4), ikinciugta yer alan preeklamptik
olgularin bginde (% 16.7) homozigot veya heterozigot FVL mutamsy izlenmtir.
Birinci grupta yer alan $hkli gebelerin tglinde (% 14.3) FVL mutasyonu
gosterilebilirken, ikinci grupta bulunan @ekli iki gebede (% 8.3) FVL mutasyonu
izlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark uuhamgtir (p= 0.798)
[Tablo XIX].

Tablo XIX. Prematirite acisindan erken ve gec dklbelftalarinda bulunan, gkl
ve preeklamptik gebelerin FVL icin kalastiriimasi.

Preeklampsi n=23| Preeklampsi n=30| Kontrol n=21 Kontrol n=24

26-33. haftalar 34—40. haftalar 26-33. haftalar | 34—40. haftalaf p

n (%) n (%) n (%) n (%)
FVL pozitif | 4 (% 17.4) 5 (% 16.7) 3 (% 14.3) 2 (9338. 0.798
FVL negatif | 19 (% 82.6) 25 (% 83.3) 18 (% 85.7) W91.7)
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FVL mutasyonu preeklamptik hastalarin dokuzurfgl 17), sghikh gebelerin
besinde (% 11,1) pozitif bulunmyur. iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
gOsterilemenitir (p=0,591) [Tablo XX].

Tablo XX. FVL mutasyonu igin preeklamptik ve koritrgruplarinin toplu olarak

karsilastiriimasi.

Preeklaptik grup n=53 Kontrol grubu n=45

n (%) n (%) p
FVL pozitif 9 (% 17) 5% 11.1)
FVL negatif 44(% 83) 40 (% 88.9) 0.591

Protrombin gen mutasyonu; birinci grupta balumpreeklamptik olgularin birinde
(% 4.3), 6.7)

gosterilebilmgtir. Sazlikli gebelerin ise higbirinde bu mutasyon izlenmigm Buna

ikinci grupta bulunan preeklamptik olgutar ikisinde (%

ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bamamgtir (p= 0.413) [Tablo
XXI].

Tablo XXI. Protrombin mutasyonunun preeklamptikkemtrol gruplarinda haftalara

gore dgilimi.
Preeklampsi n=23| Preeklampsi n=30 Kontrol n=21 Kontrol n=24
26-33. haftalar 34-40. haftalar 26-33. haftalar | 34—40. haftalar p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Protrombin 1(%4.3) 2 (% 6.7) 0(%0) 0(%0)
pozitif 0413
Protrombin 22 (% 95.7) 28 (% 93.3) 21 (% 100) 24 (% 100)
negatif

Tam olgular ele alinginda; protrombin gen mutasyonu preeklamptik hastala
dcunde (% 5.7) gosterilgken, kontrol grubundaki higbir hastada mutasyon
izlenmemgtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklibulunmanmgtir (p= 0.247)
[Tablo XXII].
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Tablo XXII. Protrombin gen mutasyonu icin preeklaikpve kontrol gruplarinin

karsilastiriimasi.

Preeklamptik grup n=53 Kontrol grubu n=45

n (%) n (%) P

Protrombin pozitif 3 (% 5.7) 0 (%0)

0.247

Protrombin negatif 50 (%94.3) 45 (%100)

Tdm gruplar dgerlendirildiginde birinci grupta bulunan preeklamptik olgularin
ikisinde (% 8.7), ikinci grupta bulunan preeklarkptlgularin birinde (% 3.3)
homozigot MTHFR gen mutasyonu gosterilebiftini Kontrol grubundan sadece 34—
40. haftalarda yer alan gebelerin birinde (% 4.8nbzigot MTHFR mutasyonu
gosterilebilmgtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farkunuhamstir (p= 0.548)
[Tablo XXIII].

Tablo XXIIl. MTHFR gen mutasyonunun preeklamptik s&likli gebelerde haftalara gore

dagihmi.
Preeklampsi n=23| Preeklampsi n=30| Kontrol n=21 Kontrol n=24
26-33. haftalar 34-40. haftalar 26-33. haftalar| 34—-40. haftalar p
n (%) n (%) n (%) n (%)
MTHFR 2 (% 8.7) 1(% 3.3) 0 (%0) 1(% 4.2)
homozigot 0.548
THFR normal 15 (% 65.2) 15 (% 50) 10 (%47.6) 13 @@%

Salikh ve preeklamptik gebeler toplu olarak incelgfidde; homozigot MTHFR
gen mutasyonu preeklamptik grupta ¢ hastada Kogtidounda ise bir hastada
gosterilebilmgtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farkiibulunmamgtir (p=
0.521) [Tablo XIV].
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Tablo XXIV. Salikh ve preeklamptik gebelerin MTHFR gen mutasyagin toplu

olarak kagilastirilmasina dair veriler.

Preeklaptik grup n=53 Kontrol grubu n=45

n (%) n (%) p
MTHFR 3 (% 5.7) 1(%2.2)
homozigot 0.521
MTHFR normal 30 (% 56.6) 23 (% 51.1)
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TARTI SMA

Bizimki gibi gelsmekte olan ulkeler ag@rildiginda; maternal morbidite ve
mortalitenin en sik nedeni gebelikte gorilen higestyon olarak bildiriimektedir
(1). Preeklamptik gebelerde; erkensgdm, IUGR, plasenta dekolmani, ve fetal 6lim
ihtimalinin arttgl pek ¢ok argtirmaci tarafindan 6ne surdlgtir (65). Son yillarda
preeklampsi etiyolojisini agiran pek cok cagma yapilmg ancak higbir cajma tek
basina preeklampsinin nedenini aciklayamgtmi Bu calsmada preeklamptik ve
sazlikli gebelerde; hematolojik, immunolojik ve gerketbelirtecleri inceleyerek

preeklampsinin etiyopatogenezini giremayi amacladik.

Gebelik haftalari, yg kan alinma haftalari ve gebelik sayilari yonun&entrol
ve preeklamptik guruplar atarildiklarinda guruplar arasinda istatistiksel fark
saptanamadi (Tablo VII-IX). Bbylece gahanin gerek gebelikte meydana gelen
degisikliklerden gerekse gebelik boyunca dinamik kabdilen alt ve Ust sinir
cizgilerinden etkilenmemioldugu kanisindayiz. Birinci ve ikinci grupta ayrica taaf
farki gbzetmeksizin tum preeklamptik ve gBklI gebelerin kagilastirildig
analizlerde yenidgan &irligi, birinci ve baginci dakikadaki apgar skorlari yoninden
aralarinda istatistiksel olarak anlaml farkhiliklonmustur. Bushbinder ve ark. (85)
yaptiklari calymada; sglikli gebeler, hafif ve g@r preeklamptik olgular maternal
yas, birinci ve bginci dakika apgar skorlari ve fetal kayip acisindan
karsilastirmiglardir.  Hafif preeklamptik ve $akli gebelerin  kagilastinldigi
analizlerde butln parametreler agisindan istasistifarkhlik bulamansiardir ancak
agir preeklamptik olgularla ghklh gebelerin kagilastinldigl analizlerde istatistiksel
olarak maternal yafarksiz, birinci ve bgnci dakika apgar skorlari preeklamptik
grupta dguk, fetal kayip ise preeklamptik grupta yiksek bohustur. Xiong ve
ark.’nin (86) yap#ii calsmada preeklampsinin fetal ggin Uzerine olan etkisi
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deserlendirilmis fetal airhgin preeklamptik olgularda istatistiksel olarak anla
bicimde dguk oldusunu saptamglardir. Preeklampsili hastalarda prematiguwo,
IUGR gorulme olasifiindaki arty ve acil dgum endikasyonlarinin fazlgh
nedeniyle, erken gebelik haftalarinda hastalarigudalmak zorunda kalinmasinin
bu sonuca yol agtini disinmekteyiz. Bu komplikasyonlara, plasental perfieyo

bozuklyzgunun neden oldiu dopler cakmalari ile gosterilmtir (87).

Hastalarin Hb, PIt, BK, BUN, Cre, AST, ALT, ItDdezerleri incelendiinde
(Tablo X-XII); erken gebelik haftalarinda Hb, gegstasyonel haftalarda Plt ve ALT
deserleri acisindan istatistiksel olarak fark bulunnmgm Ancak bu dgerler
disindaki tim sonuclar istatistiksel olarak anlamhrak bulunmstur. Preeklamptik
ve sglikli gebelerin topluca deerlendirildigi analizlerde (Tablo XII), tim sonuglarin
istatistiksel olarak farkh oldtu saptanngtir. Makuyana ve ark.’nin (88) yapti
calismada preeklamptik ve gkl gebeler BK, Hb, PIt, AST, ALT, LDH, BUN ve
Cre degerleri acisindan kanastirilmistir. Preeklamptik grupta AST, LDH, BUN ve
Cre degerlerinin arttgint bu durumun istatistiksel olarak anlamh gidau
bulmuwlardir. BK, Hb, PIt ve ALT dgerlerini ise istatistiksel olarak farksiz
saptamglardir. Girling ve ark.’nin (89) yagil calsmada sglikli ve preeklamptik
gebeler BK, Hb, PIt, AST, ALT, LDH, BUN ve Cre gerleri acisindan
karsilastiriimistir. Preeklamptik grupta AST, ALT, LDH, BUN ve Cdegerlerinin
arttigini, Hb ve PIt’'nin azalgini bu durumun istatistiksel olarak anlamli gidau
bulmwlar ancak BK'nin dgismedgini saptamglardir. Sargent ve ark.’nin (90)
yaptgl calsmada ise preeklamptik ve @kl gebeler BK acgisindan
karsilastiriimistir. Preeklamptik gebelerde BK'nin agtmi, bu artginda istatistiksel
olarak anlamli oldgunu bulmylardir. Ugiincui bgluklara sivi ¢ikg, tibuler patoloji,
bazi hastalarda o6zellikle plasenta dekolmaninib&akiolgabilen renal kortikal
nekroz, HELLP sendromu ve karger hasari nedeniyle; bébrek ve kagaci
fonksiyon testleri preeklamptik gruptaghéli gebelere gore artmiolabilecgi, Hb
ve PIlt deerlerinin HELLP sendromu gelnesi neticesinde débilecgi ve
preeklampsinin  sistemik bir inflamasyon olmasi, y@patogenezinde bazi
inflamatuar  sitokinlerin  rol oynamasi nedeniyle BKi artabilecgi
disiincesindeyiz. Calmada bazi deerler icin istatistiksel olarak fark
gOsterilememesi; erken ve gec¢ gestasyonel hafetapteeklamptik gebeleringa
ve hafif olarak ayrilmamgiolmasi, gebelik haftalari ve fetal ager maturasyonu
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esas alinarak, gruplarin gebelik haftalarina gdmgturulmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Prt C, Prt S ve APCR diuzeyleri incelende; birinci ve ikinci gruplarda yer
alan hastalarda (Tablo XIllI, XIV), ayrica tum hdaten deserlendirildigi (Tablo XV)
analizlerde istatistiksel acidan farklihk gostemiedi. AT Ill, fibrinojen ve D-Dimer
degerlendirildiginde birinci ve ikinci gruplarda bulunan @&kl ve preeklamptik
gebeler arasinda (Tablo XllI, XIV) ve hafta farkdzgtmeksizin tim gebelerin
deserlendirildigi analizlerde istatistiksel olarak gruplar arasindarklilk
saptanmytir. Prt C; karagier tarafindan sentez edilen, K vitaminingipai olan bir
glikoproteindir. Eksiklgi herediter veya kazanilgiolabilmektedir. Eksikiine
neden olan faktorler arasinda; kapaei hastaliklari, K, renal hastaliklar, ileri
derecede malnutrisyon, tiiketiminin atttileri derecede ateve proteintriye neden
olan tum durumlarin bulungu ileri surulmigtar (59). Sacks ve ark. (91)
preeklamptik gebelerde, @&&li gebelere gbre nispeten artmi olan
hiperkoagulasyon, endotelyal hicre hasari veyavadgonu oldgunu ileri
surmglerdir. Bu sonuglara; antikoagilan yolun anahtarmgonenti olarak
nitelendirilen prt C'nin kompansatuar olarak grtin, yol acmy olabilecei

kanisindayiz.

Sayin ve ark. (4) vyaptiklari gahada; gebelikte gorilen hipertansiyongira
hafif, kronik hipertansiyon zemininde ggn preeklampsi ve eklampsi gruplarina
ayirarak, sglikli gebe kadinlarla prt C seviyesi acisindan skagtirmislardir.
Gebelik haftalari benzer afwrulan bg ayri grupta preeklamptik ve @&l gebeler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sapteyaglardir. Aznar ve ark. (92)
gebelik haftalar ve ydari bizim calsmamizdakine benzer hafif preeklamptilgira
preeklamptik, normal gebeler veghélh kadinlar Uzerinde yaptiklari ¢caada; prt
C duzeyinin hafif preeklamptik, gbkli gebeler ve gebe olmayan kadinlarda
degismedgigini bulmulardir. Agir preeklamptik gurupta ise prt C seviyesinin
azaldgini belirlemglerdir. Prt C seviyesindeki azalmanin preeklampsiteydana
gelen, azalmi fibrinolizise katkida bulundiu distinilmektedir. Prt C seviyesinde
meydana gelen azalmanin neden mi yoksa sonu¢ nugwkbnusunda tagmalar
devam etmektedir. Bizim ¢caimamizda; Sayin ve ark.’nin yagticalsmaya benzer
sonuglar bulunmgiur. Birinci ve ikinci grupta yer alan preeklamptdebeler ile
haftalari uygun kontrol gruplari arasinda ve praeitik gebelerin tumu ile ghkli
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gebelerin timdndn prt C acisindangedendirildigi analizlerde istatistiksel olarak

farkhlik gosterilememtir.

Bremme ve ark. (13) ile Walker ve ark.” nir8\9aptiklari tamamen ghbkli
kadinlarla, gebe kadinlart prt C acgisindan sikagtirdiklari calgmada; prt C
dizeyinin gebelik déneminde glemediini tespit etmglerdir. Bizim calsmamizda;
gerek kontrol gerekse preeklamptik gebelerde prtt@lamalari arasinda istatistiksel
fark bulunamang olup gruplarin ortalama derleri, laboratuvarimizin belirgi
referans sinirlari icinde yer almaktadir. AyricaBme ve ark. (13) ghkli gebeleri
puerperyum sonrasinda tekrar analiz ettiklerindbelile ve puerperyum sonrasi
degerlerin ortalamalari arasinda anlamli fark olngadl ileri sirmglerdir. Lindoff
ve ark. (94) sglikh ve preeklamptik gebeleri gam sonrasi prt C dizeyi yoninden
incelediklerinde her iki grupta normal bulduklarwe aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmagini bildirmislerdir. Bu bulgular bize preeklamptik gebelerde
protein C dizeyinin dgum sonrasinda duzefgini veya protein C seviyesi

Olcimuniun preeklampside anlamli olmadi distindirmektedir.

Prt S, K vitaminine g, karacger, endotelyal hicreler ve megakaryositlerde
sentez edilebilen bir glikoproteindir (62). Sacksark. (65) preeklamptik gebelerde,
tamamen g#ikh kadinlar ve normal gebelere goére agnhiperkoagtlasyon ve
fibrinoliz déngusi bulundgunu gostermsierdir. Ayrica preeklamptik gebelerde
plazma ozmotik basincinin azalmasi nedeniyle Ugubogluklara sivi kagi
olabilmekte; bu durumun hipervizkosite ile sonuglaifecei literatlrde
bildiriimektedir. Bizim calsmamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamamygtir. Bu durumun; hiperkoagulasyon ve fibrinoliz gdisinin ana
hiicreleri olan endotel ve megakaryositlerin aymmaada protein S i¢in sentez yeri
olmasi, buna k# olarakta kompansatuar prt S artive hipervizkositeden

kaynaklanabileg@ dusiincesindeyiz.

Bremme ve ark.’nin (13) yapticalsmada; serbest prt S dizeyinin gegielil2.
haftasindan itibaren giderek azalditotal prt S diizeyinin ise 3. trimesterden itdrar
azaldgl gosterilmgtir. Ayrica bu hastalarda plasenta ayrilmasinildekj beginci
haftada ve laktasyonu takiben total prt S dizeygigerek art@ini, serbest prt S
dizeyinin ise laktasyonu takiben normal dizeye igeid bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise prt S eksigliacisindan gruplar gerlendirildiginde; preeklamptik
grupta % 23.8, kontrol grubunda % 32.1 prt S ekdikbaptanmytir. Normal
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populasyonda prt S eksiglnin % 1.3 oraninda goérulgu bazi otdrlerce literatiirde
belirtiimistir (64). Bu calgmada ise normal populasyona gére daha yiuksek omhda
S eksiklgi bulunmytur. Bu durumu Bremme ve ark.’nin vurgulgdgibi calsma ve
kontrol grubunu olgturan tim gebelerin tGglnci trimesterde yer almasaiadik.
Bizim calsmamiza benzer bir cainada, Dekker ve ark. (98) preeklamptik gebelerde
% 24.7 oraninda protein S eksgilisaptamglardir. Calsmamiz literatir ile benzer

sonuclar gostermektedir.

Paidas ve ark. (65) 51gb&li normal gebelik sonuclari olan hastayi 5Eldd
ancak kot gebelik sonuglari olan hastayla 2. vetrigiesterde prt S seviyesi
acisindan karlastirmislar. Kot gebelik sonuclari olan gurupta prt S daizelirgin
olarak diguk bulunmytur. Prt S eksikfii belirlenen hastalarin; IUGR, preeklampsi,
preterm eylem, preterm eylemlesKili EMR ve postpartum kanama agisindan riskli
gurubu olgturdusu 6ne sdrulmgtir. Sayin ve ark. (4) yaptiklari ¢gghada; &ir
preeklampsi ve kronik hipertansiyon bulunan hastialasglikli gebelere gére daha
disuik prt S seviyesi oldiunu bulmglardir. Bu durumunda istatistiksel olarak farkli
oldugunu bildirmgler ancak hafif preeklamptik ve eklamptik gruptaluman
olgularla sglhkh gebelerin kagilastiriidigi analizlerde istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmamgtir. Osmangaqgslu ve ark.’nin (96) yap# calsmada; &ir ve
hafif preeklampsili gebeler, gbkli gebelerle prt S acisindan kdastirmiglardir.
Sonuglar bizim c¢agmamiza benzer olup, prt S ortalamalarini preekl&mpt
gebelerde, gaikl gebelerle oranla daha yuksek buklam ve gruplar arasinda
istatistiksel farkhlik saptanmagtir. Bizim calsmamiz Sayin ve ark. ¢cginasindan
sonuclari itibariyle farkliliklar icermektedir. Ckiia Sayin ve ark.’nin ¢aimasinda,
kronik hipertansif grup sadece dokuz olgu icermgtitere prt S, gir preeklamptik
grupta anlamli olarak @ik bildiriimesine rgmen eklamptik grupla, gakl

gebelerin kaglastiriimasi istatistiksel olarak anlamsiz bildiriktii

APCR ile ilgili olarak literatirde en cok vudgnan noktalardan biri; gebelik
haftasi ilerledikce, F V, VIII ve protein S seviyeden etkilenmeksizin tanisal
sensitivitesinin azal@ yonundedir (97). Tal ve ark. (98) F V genotipmiamen
normal olan bir kadinda, gebelik esnasinda geciciAPCR saptanabile@i
bildirmislerdir. F V acisindan genetik olarak normal @dugé6sterilmg ancak
gebelgi sirasinda gecici APCR saptanan hastalarin tromnhtd ilgili gebelik
komplikasyonlarina maruz kalabileceklerini ilerrsiiklerdir. Trombofili ile ilgili en
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onemli belirteclerden olan APCR’nin preeklampsidekeri tartsma konusu
olmustur. Walker ve ark.’nin (93) yagm calsmada, sglikh gebeler ¢ ayri
trimesterde dgerlendirilmis; birinci trimesterde APCR % 12, ikinci trimesteréle
46, ucluncu trimesterde ise % 62 oraninda rapomagdii. Gebe olmayan ghkh
kontrol grubunda ise bu oran % 5 olarak rapor edilm Bizim calsmamizda
preeklamptik gebelerin 39'unda (% 61.9) APCR bulugmlup kontrol grubunda 29
(%54.7) gebede APCR gosterilebiltii. Aralarinda istatistiksel olarak anlamlisi
saptanmangtir. Belirtilen oranlar agisindan incelepgide; calsma ve kontrol
grubunda yer alan gebelerin tima tg¢lncu trimestgedaldgindan, Walker ve ark.

yaptgl calsmaya benzerlik gostermektedir.

Bizim calgmamizda APCR ortalamalari, labrotuvarin referangederi icinde
yer almakta olup birinci ve ikinci gruplarla, @&l ve preeklamptik gebeleri toplu
olarak kagilastiran analizlerde istatistiksel olarak farkhlikemmedi. (Tablo XllI-
XV) Literatirde bu konuda birbiri ile ¢cgkn yayinlar bulunmaktadir. Sayin ve
ark.’nin (4) yaptgl calsmada; sglikh gebelerin &ir, hafif, kronik hipertansiyon
zemininde geken preeklamptik gebeler ve eklamptik olgularla skastirildigi
analizlerde APCR seviyesi agisindans @y grupta istatistiksel olarak farklilik
bildiriimemistir. Osmangaagslu ve ark.’nin (96) yap#n calsmada; sglikli gebelerle
agir ve hafif preeklamptik gebeler APCR agisindansikagtiriimis ve aralarinda
istatistiksel olarak fark bildiriimengiir. Bu calgmalarin tersine Gargan ve ark. (71)
preeklamptik gebeler, gbkli gebeler ve gebe olmayan kontrol grubunu APCR
acisindan incelengi APCR'’yi sirasi ile % 31, % 16,6 ve % 7,6 oraninda
saptamglardir. APCR’nin preeklamptik gebeler arasinda dahagoriald@gini ve
bunun istatistiksel olarak anlamli olglinu rapor etmierdir. Arastirmamiz sonuglari
itibariyle Sayin ve ark. ile Osmagaoslu ve ark.’nin yaptiklar ¢aijmalarla

benzerlik gbstermektedir.

Calsmamizda (Tablo XllI-XV); sglikh gebelerle, birinci ve ikinci grupta
bulunan preeklampsili gebeler ve tim preeklamptikstalar AT Il igin
karsilastirilmis ve tum analizlerde AT IlII'Gn preeklamptik gebelerdzaldgl ve bu
azalmanin istatistiksel ac¢idan anlamli @dugdrilmitir. Boer ve ark. (99)
preeklamptik, sglikli gebe ve s@ikli kontrol gruplan Uzerinde yaptiklari bir
calsmada; preeklamptik ve gkl gebelerde AT IIl dizeyinin azalgini tespit
etmislerdir. Preeklampside AT Ill seviyesindeki azalmmawiaha belirgin oldgunu
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ve aralarinda istatistiksel olarak fark bulugdou bildirmglerdir. Bu kadinlarda
ayrica trombin-AT 1l dizeyini agrmiglar, sa&likli ve preeklamptik gebelerde
trombin-AT 1l kompleksinin kontrol grubuna goére kdek oldgunu ancak
preeklamptik olgulardaki agin s&likli gebelere goére daha belirgin ofglu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulugghu belirtmglerdir. Kontrol
grubu ve sglikh gebeler arasinda ise istatistiksel olarak aaml farkin
bulunmadgini bildirmislerdir. Osmangaagslu ve ark.’nin (96) yap#i calsmada;
sglikh gebelerle, &r ve hafif preeklamptik gebeler AT Il agisindan
karsilastiriimistir. Agir preeklamptik gebelerde AT Il seviyesindeki amahin daha
belirgin oldigunu, sglikli gebelerle kagilastirildiginda azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldgunu bildirmglerdir. Buna kagin hafif preeklamptik ve ghkli
gebelerin kaglastirildigi grupta; hafif preeklamptik gebelerde ortalamaaddigiik
bulunmasina ganmen, azalmanin istatistiksel olarak anlamli  olmadi
bildirmislerdir. Calsmamizda, Boer ve ark. ile Osm&aaglu ve ark.’nin yapfi
calismaya benzesekilde; AT Il seviyesinin preeklamptik grupta amia bicimde
disik olduzunu birinci ve ikinci grupta yer alan preeklamptdebelerde ve
preeklamptik gebelerle ghkli gebelerin timidndn toplu olarak kaastirildig
analizlerde gorulebilmektedir (Tablo XllI- XV). Ofi&le bu parametrenin

preeklampsinin tanisinda faydali olabilgice disiinmekteyiz.

Literatir, gebelikte fibrinojen miktarinin gasyonel haftaya goére gigimi ve
preeklamptik gebelerde saptanan miktarlar konusungaliskili sonuglar
icermektedir. Bu konuda Madry ve ark. (100) 16-fi&ftalarda fibrinojen miktarini
% 370 mg/dl ve 37. haftada % 440 mg/dl olarak hihi§lerdir. Kennan ve ark.
(101), gebefiin 37-39 haftalarinda plazma fibrinojen konsantoasyu % 430
mg/dl olarak bulmglardir. Bu aratirmada birinci grupta bulunan @&l gebelerde
fibrinojen miktarini ortalama % 477.70 mg/dl, ikingrupta bulunan <kl
gebelerde ise % 504.89 mg/dl, kontrol grubundakiedgrin toplu olarak fibrinojen
ortalamasini incelegimizde % 477.91 mg/dl olarak bulungtur. Calsmamizda
saptanan yukseklik dncelikle gebelerin timunurrigdster icinde dgerlendirilmis
olmasindan kaynaklaniyor gorinmektedir cunki gmumdusturulurken gebelik
haftalari ve maturasyon g6z 6niinde bulundurgtoru Ayrica fibrinojenin bir akut

faz reaktani olmasi nedeniyle vicuttasalu her turli yangisal olgunun (travma,
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tumor, enfeksiyon, operasyon, otoimmin) bu paraggetretkileyebilecgi
literattrdeki bilgilerden ankimaktadir (104).

Scott ve Worley (102) preeklamptik gebelerksslikli gebeleri fibrinojen
acisindan karlastirmislar; preeklamptik ve eklamptik hastalarda fibrinojdanhil
olmak Uzere dier koagulasyon faktorlerinde belirgin bir gilgklik olmadigini,
sadece selektif olarak trombosit sayisinda azalohazonu belirtmglerdir. Pritchard
ve ark. (103) yaptiklari ¢gmada; maternal plazma fibrinojenggelerini 20 normal
salikh gebede % 415 mg/dl, 92 eklamptik gebede is¢1% mg/dl olarak bulrmgar
ve aradaki farki anlamsiz olarak bildigheirdir. Schjetlein ve ark. (62) preeklampsili
gebelerde ve 6zellikle HELLP sendromu olanlardeaetiilk koagulopatisi oldgunu
bidirmisler; preeklamptik gebelerde, @&kli gebelere gore daha gk fibrinojen
degerleri saptamgiardir. Fibrinojen dgerlerindeki bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldgunu savunmglardir. Bunun tam tersine Ustiin ve ark.’nin (104pyg
calismada; 26 tamamen @&kl kadin, 26 sglikli gebe, 26 hafif preeklamptik, 26
agir preeklamptik hasta fibrinojen gerleri agisindan kanastiriimistir. Fibrinojenin
istatistiksel olarak belirgin bicimdega preeklamptik hastalarda ytksek bulktam,
sglikh gebelerde ise daha gk seviyelerde bulungunu bildirmglerdir.
Preeklampsinin sistemik bir inflamasyon ogdnu, fibrinojenin bir akut faz reaktani
olmasi nedeniyle yikselgni ve bu yikseklin istatistiksel olarak anlamli ol@unu
bildirmislerdir. Bizim calsmamizda preeklamptik gebelerde fibrinojengldd
gebelere gore daha dik seviyede bulunmuolup fibrinojen seviyesindeki bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulungtur. Bu sonuc¢ preeklamptik gebelerde
artms olan hiperkoagulasyon ve fibrinoliz zincirinin birsonucu olarak
dUsUnulmdigtar. Literatirdeki bu denli uyumsuz sonugclar, pteeipsili hastalarin
fibrinojen duzeyini etkileyebilecek parametrelensagdan yeterince ele alinmadan
bu parametrenin ¢amis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu konuda ddbtayli

calismalarin faydali olabilg kanisindayiz.

Calsmamizda sglikli gebelerle; birinci ve ikinci grupta yer algreeklampsili
gebelerin  ve tum preeklamptik hastalarin topluca DiBver acgisindan
karsilastirllmasinda D-Dimer deerlerinin preeklamptik gebelerde agihi ve bu
artisin istatistiksel olarak anlamli ol@unu gozlemledik. Kline ve ark. (105)
gebelikten 6nce, gebelik boyunca her trimesterdgel®lik sonlandiktan dort hafta

sonra, D-Dimer konsantrasyonlarini gnanislardir. En dgik ortalama dgeri
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gebelik olymadan bulmglar, daha sonra her trimesterde ortalamalarin gider
arttigini ve gebelik sonlandiktan sonrada D-Dimer miktaristatistiksel olarak
anlamh bicimde azal@ini gostermilerdir. Schjetlein ve ark.’nin (62) yapti
calismada; &ir ve hafif preeklamptik gebeler, @&kl gebelerle D-Dimer agisindan
karsilastirilmis ve D-Dimer konsantrasyonlarinirgia preeklamptik gebelerde daha
belirgin olmak (zere, preeklamptik gebelerde g@riti gozlemglerdir. Agir
preeklamptik gebelerdeki agin istatistiksel olarak anlamli oldunu ancak hafif
preeklamptik ve g#ikli gebelerin arasindaki farkin istatistiksel mala anlamli
olmadgini belirtmglerdir. Guvenal ve ark. (106) ga preeklamptik, hafif
preeklamptik, erken dmm eyleminde olan hastalarla,gb&li gebeleri D-Dimer
seviyeleri acisindan kafastirmiglardir. Ortalamalarin @r preeklamptik grupta
belirgin olarak yukselgini ve bu artgin istatistiksel olarak anlamli olgunu
bildirmislerdir. Bu calgmada; preeklamptik hastalagiave hafif olarak ayriimangi
olmasina rgmen, mikrovaskiler dizeyde gan artmg koagulasyon ve fibrinoliz

dongusinidn bu sonuca neden @ldkanisindayiz.

AFAS’In tanisinin konulabilmesi igin, preeklpsn gibi bir klinik bulgu ve bir
immunolojik belirtecin yeterli olabile@ bazi otorlerce kabul edilmekteydi (75,76).
Calismada bu tanim esas alinarak yagladan bulunan tek bir immunolojik belirteg
varliginda hastalarda AFAS olgu kabul edilmgtir. Birinci grupta bulunan
preeklamptik gebelerle, haftasi uyumlu glgdi gebeleri kagilastirdigimizda;
preeklamptik grupta % 25’inde, kontrol grubundalguarin ise % 12’sinde antikor
pozitif bulunmutur. ikinci grupta bulunan preeklamptik gebelerle, haftaggun
sazlikli gebeleri kagilastirdigimizda; preeklamptik grubun % 20’sinde, kontrol
grubundaki olgularin ise % 10.7’sinde antikor Behmitir. Gruplar toplu olarak
karsilastinldiginda; preeklamptik grubun % 22.2'sinde, kontrol lgmun %
11.3'Unde antikor pozitiffi bulunmutur. Preeklamptik grupta, gkl gebelere
oranla iki kat fazla antikor pozitifi kaydedilmg olmasina rgmen, istatistiksel

olarak gruplar arasinda fark bulunmatmi

Van Pampus ve ark.’nin (107) yaptbir calsmada; 345 daha 6nce preeklampsi
geciren ve gebe kalgkadini, 67 sgikli gebe ile imminolojik belirtecleri agisindan
karsilastirmiglardir. Preeeklamptik grupta otoimmin belirteglesrkhgi % 20.9,
sglikh gebeler arasinda ise % 7.5 oraninda gorgtirtd Oranlari  bizim
calismamizdakilere yakin olup, istatistiksel olarak danparasinda fark oldwnu
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saptamglardir. Bizim calgmamiz 116 gebe ile yuratilmiolup buna kanin Van
Pampus ve ark.’nin camasi 412 gebe ile yapilgtir. Benzer oranlara gmen
sonuglarin farkli ¢ikmasi; ¢ama ve kontrol grubumuzdaki gebelerin sayisinin az

olmasindan kaynaklanglikanisindayiz.

Literatirde bu konuda yapilsrgeni kohort calsmalari mevcuttur. Bu ¢aimalar
konuyu iki farkhsekilde ele almglardir. Bunlardan ilki; immunolojik belirteci po#it
bulunan gebelerle, ghkli kadinlar gebe kaldiklarinda preeklampsiyekalanma
oranlari acisindan katastirmaktadir.immiinolojik belirteci pozitif olan kadinlarin
preeklampsiye yakalanma oranlari, immunolojik agidagatif gebelere gore yiksek
oldugu, bu durumunda istatistiksel olarak anlamli buliindbu calsmalarca iddia
edilmektedir (108, 109). Bu konudakigér yaklgim; gebe olupta preeklampsi
geciren olgularla, gkl gebeleri imminolojik belirtegler acisindarcelemektedir.
Bu konuda yapilan ¢ buyuk kohort gatasinda; (110, 111, 112) preeklamptik olan
gebelerde, sdukli gebelere oranla immunolojik belirteclerdeigamlabilecgi ancak
bu artgin istatistiksel olarak 6nemli olmagiileri siriimektedir. Bu konuda yapilan
genk calsmalar incelendiinde calgmamiz literatr ile benzer gérinmekle birlikte,
% 20 civarlarinda bildirilen pozitif oran ve @ikl gebelere gore antikorlarin iki kat
sik gorulmesi, bu konunun olgu sayisi arttirilargisiilmasi gerekgini bize

distndUrmigtar.

FVL mutasyonu APCR'nin en sik rastlanilan géneedenidir ve tromboza
predispozisyon yaratir. Faktor Va normalde 506.igy@mndaki arjininden kirilarak
inaktive edilebilmektedir. Bu mutasyonda 506. pgaigda arjinin yerine glutamin
gectigi icin kirilma gerceklgemez ve tromboza géimli bir durum meydana
gelmektedir (81). Caimamizda; bazi yazarlarca, hem homozigot hem dedzaget
durumlarda tromboz riski argh bildirildi gi i¢in her iki durumda da FVL mutasyonu
pozitif kabul edilmgtir. Birinci ve ikinci grupta bulunan gebelerin kdastirildigl ve
preeklamptik gebelerin topluca, gl gebelerle kaplastirildigl analizlerde artngi
olarak bulunmgtur (Tablo XIX, XX). Ancak bu arfiistatistiksel olarak anlam ifade

etmemektedir.

Genetik mutasyonlari inceleyen ginanalardan sayisal olarak en fazla déne
iceren ¢alma, Lindqvist ve ark.’nin (113) retrospektif olargkptgl calsmadir.
Calsmaya FVL mutasyonu olgu bilinen 2480 hasta ve tamamenglddi,

mutasyonu olmayan 2210 hasta kabul edilerek hegripta gebe kalingh zaman
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preeklampsi veya eklampsi gecirme insidansi ve [W@&Ririimistir. Bu gruplardaki
hastalar daha erken gebelik haftalarindan itibaagibe alinmy, FVL pozitif olan
grupta sayica @er gruba gore daha fazla preeklampsi ve IUGR imsidhildirilmis
ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamsiz giduapor edilmgtir. Bu
calismanin aksine; gebeliklerinde IUGR, preeklampsiseida dekolmani ve fetal
o0lum hikayesi olan hastalarla, gh&kli gebeler FVL mutasyonu ag¢sindan
karsilastiriimistir. Gebelikleri komplike olan hastalarda FVL muytasu istatistiksel
olarak anlamli bicimde yuksek bulungtur (5). Kupferminc ve ark. (114) Gldetli
preeklampsi geciren hastayi, 126glddi gebe ile FVL, MTHFR ve protrombin
mutasyonu acisindan kdastirmiglardir. Siddetli preeklamptik hastalarda, toplam
genetik trombofilik mutasyonlarin sigl % 56, toplam trombofili insidansi ise % 67
olarak bulunmstur. Kontrol grubunda ise genetik trombofilik mugas siklgi % 19
olarak bildirilmistir.  Siddetli preeklampsisi olan hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda; erken dgum ve dguk dagzum girhigi, trombofili pozitif grupta
istatistiksel olarak daha yuksek bulurgtur. Her iki grup genetik acidan ayri ayri
incelendginde FVL ve MTHFR agisindan anlamli, protrombin asytonu anlamsiz

bulunmutur.

Protrombin geni 11. kromozomun uzun kolunddutnaktadir. Mutasyon
genotipik olarak homozigot veya heterozigot olabMHoort ve ark. (115) heterozigot
mutasyonlarinda da, protrombin duzeyi &rttcin tromboz riskinin 2.8 kat argiini
One surmglerdir. Bizim calgmamizda heterozigot mutasyonlar dikkate algami
protrombin mutasyonu saptanan hastalar iki durumhalgpozitif kabul edilmtir.
Birinci grupta bulunan preeklamptik gebelerin bi#y ikinci grupta yer alan
preeklamptik gebelerin ikisinde bu mutasyona rastlgtir (Tablo XXI). Toplu
olarak sg&likli gebelerle preeklamptik gebelerin kaastirildigli analizde ise gkl
gebelerin hichirinde bu mutasyon gdsterilemerolup, preeklamptik gebelerin
Uctinde bu mutasyon tespit ediftini (Tablo XXII). Ancak bu durum istatistiksel

olarak anlamsiz bulunngtur.

Grandone ve ark.’nin (120) yapticalsmada; 70’i proteintrik, 70’ non-
proteintrik 140 hipertansif gebe, 216 gkkli gebeyle protrombin mutasyonu
acisindan karlastirmistir. Preeklampsili hastalarda protrombin gen mutasyu
belirgin olarak yiksek bulmuolup, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulund@gu ileri surulmigtir. Higgins ve ark.’nin (116) yagn calsmada; 13U
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eklamptik 74’0 preeklamptik toplam 87 gestasyonglettansiyonlu hasta, 119
salikli gebe ile protrombin mutasyonu acisindanskagtiriimistir. Bu ailelerin
tumu Anglo-Sakson kokenli olup sadece bir ailedeotrppmbin mutasyonu
bildirilmi stir. Bu durum Grandone ve ark.’nin gahasinin aksine istatistiksel olarak
anlamsiz olarak rapor edilgtir. Livingstone ve ark.’nin (117) yaptiklari ¢gahada;
110 ciddi preeklampsisi olan hasta, 97 tamamegiikba gebe ile protrombin
mutasyonu acisindan kdastirmistir. Ayni genetik belirte¢, gdébek kordonundan
alinan kan ile bebeklerden de gondergbmi Hastalarin % 60’inin nullipar olarak
rapor edildgi calismada, sonug¢ protrombin icin hem anne hem bebeklerde
istatistiksel olarak anlamsiz bulungtwr. De Groot ve ark. (118)ga veya hafif
ayrimi yapilmamy 163 preeklamptik gebeyi, tamamenglgdi 163 gebe ile
protrombin  mutasyonu acisindan éstirmiglardir.  Protrombin  mutasyonu
preeklamptik grupta daha yuksek bulumancak bu durum istatistiksel agidan

anlamsiz olarak bildirilrstir.

Plazma homosistein seviyelerini cok sayida irendelirlemekte olup bu
enzimlerden herhangi birinde problem olmasi durumaurhiperhomosisteinemi
gelisebilir. Bu durum ateroskleroz, tromboemboli, fetabral tip defekti ve
tekrarlayan abortus riski ile beraber gortlmektein sik kagilasilan neden 5, 10
MTHFR C 667 termolabil mutasyonu olarak bildiriktii ve otozomal resesif
gecmektedir. Bu mutasyon vayinda, Lockwood ve ark. (83) yam boyu
tromboemboli riskini % 10 olarak tanimlagnr. Bu normalin 2-5 misli fazladir.
Bizim aragtirmamizda; 0Ozellikle homozigot mutasyonlar dikkatenarak gruplar
karsilastiriimistir. Arastirmamizda; birinci grupta bulunan preeklamptik thksin
ikisinde, ikinci grupta yer alan preeklamptik hdaten birinde (Tablo XXIII) ve tim
preeklamptik hastalarin t¢iinde MTHFR mutasyonusdamlmstir (Tablo XXIV).
Salikli gebeler bu mutasyon acisindangedendirildiginde ise birinci grupta
bulununan gebelerin hicbirinde MTHFR mutasyonurgi®emg olup, ikinci grupta
bulunan bir sglikh gebede bu mutasyon gosterilebigtm. Ancak istatistiksel olarak
gruplar arasinda fark bulunamaim.

Laivuori ve ark.'nin (84) yaptiklari ceitnada; 100°U gur, 13’0 hafif preeklamptik
olan 113 hipertansif olguyu, 103 tamameglgkh gebe ile MTHFR'In C 667 T
mutasyonu agisindan kdestirmistir.  Homozigot MTHFR mutasyonuna
preeklamptik grupta % 6 oraninda rastlanilirken, dsan kontrol grubunda % 3
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olarak bildirilmis, iki grup arasinda istatistiksel olarak fark budomamstir. Kim ve
ark.’nin (121) beyaz kadinlar tzerinde y#ptietrospektif caimada; daha onceki
gebelginde preeklampsi geciren hastalari hafif, ciddi egfampsi ve HELLP
sendromu olarak gruplandirgtar ve bu gruplari ggikli olup normal ¢ocuk dguran
kadinlarla C 667 T MTHFR mutasyonu acisindan sikagtirmiglardir. Bu
mutasyonlar baimsiz veya birlikte dgerlendirildiginde hafif, siddetli preeklampsi
veya HELLP sendromu ile MTHFR mutasyonununskiki gosterilemensi,
preeklampside % 15,7 olan MTHFR mutasyonu kontrobbgnda % 10,9
bulunmutur. Bu oranlar istatistiksel olarak gkrlendirildiginde anlamsiz olarak

rapor edilmgtir.

Grandone ve ark.nin (119) yapticalsmada; 129 saikh kadinla, 51’i
nonproteindrik hipertansiyon, 45'i preeklampsi olaplam 96 hipertansif gebeyi C
667 T MTHFR mutasyonu acisindan gdastirmislardir. Preeklamptik gebelerin
bulundwgu grupta C 667 T MTHFR mutasyonu belirgin olaraksgk rapor edilngi
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulugghu bildirmglerdir. Bunun
devami olan bir calmada yine Grandone ve ark.’nin (120) ygpgalsmada; 70’i
proteinurik, 70'i non-proteindrik 140 hipertansifeloeyi 216 sgikli gebeyle
MTHFR mutasyonu acisindan kdastirmislardir. Ayni grup preeklampsili
hastalarda C 667 T MTHFR mutasyonu acisindan grapésinda istatistiksel olarak

fark bulunmadiini ileri strmigtar.

Murphy ve ark.’nin (122) yagh bir calsmada; 584 primigravid kadin, MTHFR
mutasyonu acisindan incelentii Kadinlarin % 10,6’'sinda MTHFR mutasyonu
homozigot olarak saptanghr. Hastalar gebe kalana dek takip ed§infi2 kadinda
preeklampsi geftigi gozlenmgtir. Preeklampsi gecirme insidansi agisindan gkeneti
belirtecleri pozitif ve negatif olan gruplar kdastirildiginda, istatistiksel fark

saptanmangtir.

Literatirde, preeklampsi ve trombofili ile iligceliskili yayinlar bulunmaktadir.
Farkli sonuclarin bildirilmesinin nedeni; glgik etnik gruplarla yapilan ¢aimalar,
calisma bicimleri, alinan referans glrler, preeklampsi icin farkli tanimlamalarin
kullaniimasi olabilir. Bazi agirmalar sadece primipar hastalari, bazisqadilar ise
hem primipar hem multiparlari incelegtit. Bazilari ise preeklampsiyi hafifga ve
yine &ir preeklampsinin bir formu olan HELLP sendromgklinde ayirarak
trombofili belirteclerini argtirmiglar ve sonuclarin bu kriterlere goregdgigini ifade
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etmislerdir. Baska aratirmacilar rekirren preeklampsiyi, bazilari isekez gortlen
preeklampsiyi ardirmiglardir. Birgok yayinda fetlsin oyndirol vurgulanmg
teorik olarak fetiste trombofili pozitifii varsa annede saptanan plasental
trombuslerin sayisinda aytve buna ikincil olarak gelen IUGR, preeklampsi, fetal
6lum gibi durumlarin sayisinda nispi artlabilecgi bildirilmi stir. Irksal farkhliklar
literatide Uzerinde 6nemle durulan bir husus olg@de carpmaktadir. Bircok meta-
analiz sonucu incelenginde, preeklampsiyi @r ve hafif olarak ayirmayan
argtirmalar genellikle trombofili ve preeklampsisHisini ispatlayamamntir. Bu
meta-analizlere gorega preeklampsi ile FVL mutasyonu arasinda gucluilbgki
vardir ancak bu durumun bulunmgein iddia eden agfirmalarin sayisi
azimsanmayacak kadar coktur. Yine o©nemli bir metdize gore ciddi
preeklampsili hastalarda pozitif bulunan trombofidelirtecleri arasinda; FVL
mutasyonu, prt C, prt S ve AT Il yer almaktadimgak MTHFR ve protrombin
mutasyonlari ile ilgili bilgilerin uyumsuz olgu ve daha blyik camalarin
gerekliligi vurgulanmsgtir (123). Literatirdeki cedkili bilgiler ve calsmamizin
sonugclari bizde preeklampsi etyopatogenezinde sagldaktorlerin tekrar gozden

gecirilmesi gerekgii kanisini olgturmustur.
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SONUCLAR

Y& ortalamasi birinci grupta yer alan preeklamptiguthrda; 27.864+ 5,63,
kontrol grubunda ise 27,72+5,84 olarak bulugtau Aralarinda istatistiksel fark
belirlenememitir (p=0.929). Ya ortalamas! ikinci grupta bulunan preeklamptik
olgularda; 29,72+ 6,93, kontrol grubunda ise 28%)82 olarak bulunmytur.
Aralarinda istatistiksel fark gézlenemeaini (p=0,309). Preeklamptik ve kontrol
gruplari topluca karlastirildiginda ya ortalamalari preeklamptik grupta;
28,9416,40, kontrol grubunda ise 27,89+5,67 olat@kunmy ve aralarinda
istatistiksel olarak fark saptanamatm (p=0.411).

Birinci dakika apgar ortalamasi, birinci grapter alan preeklamptik olgularda;
4,14+2 22, kontrol grubunda ise 7,40+1,47 olaraklutnustur. Aralarinda
istatistiksel fark belirlenngtir (p=0.001). Birinci dakika apgar ortalamas! i&in
grupta bulunan preeklamptik olgularda; 6,09+2,4dntkol grubunda ise 7,68+0,99
olarak bulunmstur. Aralarinda istatistiksel fark gozlemgtii  (p=0,002).
Preeklamptik ve kontrol gruplar topluca kdastinildiginda Birinci dakika apgar
ortalamasi preeklamptik grupta; 5,22+2,52, kongmalbunda ise 7,55+1,23 olarak
bulunmy ve aralarinda istatistiksel olarak fark saptagum{p=0.001).

Besinci dakika apgar ortalamasi, birinci grupta yeanapreeklamptik olgularda;
5,71+2,69 kontrol grubunda ise 9,36+1,63 olarak ubmuwtur. Aralarinda
istatistiksel fark belirlenngtir (p=0.001). Beinci dakika apgar ortalamasi ikinci
grupta bulunan preeklamptik olgularda; 7,89+2,8atkol grubunda ise 9,68+0,98
olarak bulunmstur. Aralarinda istatistiksel fark gozlemgii  (p=0,002).
Preeklamptik ve kontrol gruplari topluca kidastirildiginda Beinci dakika apgar
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ortalamasi preeklamptik grupta; 6,92+2,95, kongnibunda ise 9,53+1,32 olarak
bulunmutur ve aralarinda istatistiksel olarak fark saptatim(p=0.001).

Fetal kayip ortalamasi, birinci grupta yemapaeeklamptik olgularda; 0,29+0,46
kontrol grubunda ise 0,24+0,6 olarak bulugtou. Aralarinda istatistiksel fark
belirlenememitir (p=0.378). Fetal kayip ortalamasi ikinci gruptbulunan
preeklamptik olgularda; 0,63+1,9, kontrol grubundae 0,21+0,42 olarak
bulunmuytur. Aralarinda istatistiksel fark gozlenemsetini (p=0,423). Preeklamptik
ve kontrol gruplari topluca ksitastirildiginda Fetal kayip ortalamasi preeklamptik
grupta; 0,48£1,45, kontrol grubunda ise 0,23+0,%drak bulunmg ve aralarinda
istatistiksel olarak fark saptanamatm (p=0.234).

Birinci grupta yer alan preeklamptik olgulardigum girligi ortalamasi;
1470,54+£535,18 gr, kontrol grubunda ise 3265,2+386gr olarak bulunmyiur.
Aralarinda istatistiksel fark belirlengtir (p=0.001). ikinci grupta bulunan
preeklamptik olgularda dgom &irligi ortalamasi; 2730,57+757,16 gr, kontrol
grubunda ise 3309,29+553,61 gr olarak bulugtomu Aralarinda istatistiksel fark
gOzlenmgtir (p=0,001). Preeklamptik ve kontrol gruplari opa kagilastirildiginda
dogum girligl ortalamasi preeklamptik grupta; 2170,56+915,1Xgntrol grubunda
ise 3288,49+518,45 gr olarak bulungnwe aralarinda istatistiksel olarak fark
saptanmytir (p=0.001).

Prt C ortalama ¢eri birinci grupta yer alan preeklamptik olgularda;
122,66+26,01 %/ml, kontrol grubunda ise 119,79+838/ml olarak bulunmgiur.
Aralarinda istatistiksel fark belirlenemegtmi (p=0,563). Prt C ortalama geri ikinci
grupta bulunan preeklamptik olgularda; 120,26+30%/nl, kontrol grubunda ise
121,25+£18,43 %/ml olarak goOzlergni. Aralarinda istatistiksel fark
belirlenememgtir  (p=0,628). Preeklamptik ve kontrol gruplarn hopa
karsilastirildiginda prt C dgeri preeklamptik grupta; 121,33+28,19 %/ml, kontrol
grubunda ise 120,56+23,76 %/ml olarak bulugiuu ve aralarinda istatistiksel

olarak fark saptanamasir (p=0,958).

Prt S dgeri birinci grupta yer alan preeklamptik olgularcdst,43+50,48 %/ml,
kontrol grubunda ise 80,80+30,80 %/ml olarak bulugtor. Aralarinda istatistiksel
fark belirlenememnsiir (p=0,605). Prt S deeri ikinci grupta bulunan preeklamptik
olgularda; 72,19£37,45 %/ml, kontrol grubunda isé,73+43,01 %/ml olarak
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gozlenmgtir. Aralarinda istatistiksel fark belirlenemestii (p=0,648). Preeklamptik
ve kontrol gruplari topluca kgtastirildiginda prt S dgeri preeklamptik grupta;
82,08+44,76 %/ml, kontrol grubunda ise 79,18+374/8nl olarak bulunmgtur ve
aralarinda istatistiksel olarak fark saptanangam(p=0,923).

APCR degeri birinci grupta yer alan preeklamptik olgulard;10+£0,54%/ml,
kontrol grubunda ise 2,10+0,57 %/ml olarak bulugtau Aralarinda istatistiksel
fark belirlenemenstir (p=0,873). APCR dgeri ikinci grupta bulunan preeklamptik
olgularda; 1,90+ 0,64 %/ml, kontrol grubunda is&3%, 0,69 %/ml bulunmgiur.
Aralarinda istatistiksel fark belirlenemegtimi (p=0,154). Preeklamptik ve kontrol
gruplar topluca karlastirildiginda APCR dgeri preeklamptik grupta; 1,99+0,60
%/ml, kontrol grubunda ise 2,12+0,63 %/ml olaralirtEnmistir ve aralarinda

istatistiksel olarak fark saptanamatm (p=0,294).

Fibrinojen dgeri birinci grupta yer alan preeklamptik olgulard&s5,95+ 99,18
mg/dl, kontrol grubunda ise 477,70£99,74 mg/dl akabulunmygtur. Aralarinda
istatistiksel fark gozlenngiir (p=0,005). Fibrinojen dgeri ikinci grupta bulunan
preeklamptik olgularda; 476,48+120,94 mg/dl, kohggrubunda ise 504,89+110,37
mg/dl bulunmugtur. Aralarinda istatistiksel fark belirlenemstiti (p=0,234).
Preeklamptik ve kontrol gruplari topluca kéastirildiginda fibrinojen dgeri
preeklamptik grupta; 422,87+126,32 %/ml, kontrolulgunda ise 477,91+108,38
%/ml olarak gozlenngtir ve aralarinda istatistiksel olarak fark saptagtm
(p=0,012).

AT 11l birinci grupta yer alan preeklamptikgullarda; 95,89+21,03 %/ml, kontrol
grubunda ise 109,27+ 16,48 %/ml olarak bulugtonu Aralarinda istatistiksel fark
goOzlenmgtir (p=0,006). ATl deeri ikinci grupta bulunan preeklamptik olgularda;
95,21+25,05 %/ml, kontrol grubunda ise 108,76+16%88nl olarak bulunmgtur.
Aralarinda istatistiksel fark belirlengtir (p=0,021). Preeklamptik ve kontrol
gruplari topluca karlastirildiginda; ATl deseri preeklamptik grupta; 95,51+23,17
%/ml, kontrol grubunda ise 109,00+16,51 %/ml olatakunmytur ve aralarinda
istatistiksel olarak fark saptangtir (p=0,001).

D-Dimer birinci grupta yer alan preeklamptigularda; 5,33+8,81 mg/ml kontrol
grubunda ise 1,08+0,73 mg/ml olarak bulugthu Aralarinda istatistiksel fark

gOzlenmgtir (p=0,001). D-Dimer dgeri ikinci grupta bulunan preeklamptik

59



olgularda; 3,05t1,52 mg/ml, kontrol grubunda ise45%0,86 mg/ml olarak
bulunmutur. Aralarinda istatistiksel fark belirlengtir (p=0,001). Preeklamptik ve
kontrol gruplarn topluca kadastirildiginda D-Dimer dgeri preeklamptik grupta;
4,06+6,03 mg/ml, kontrol grubunda ise 1,28+0,82 migblarak gozlenmtir ve
aralarinda istatistiksel olarak fark saptagtm(p=0,001).

Birinci grupta yer alan preeklamptik olgulayedisinde muhtelif immunolojik
belirteclerden birisi pozitif bulunmgeen sglikl gebelerin Gg¢linde sonug pozitif
bildirilmi stir. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlantilgki gosterilememtir
(p=0.302).ikinci grupta bulunan preeklamptik olgularin yedan kontrol grubunda
ise U¢ hastada musbet sonu¢ bulgtonu Preeklamptik ve ghkli gebeler arasinda
istatistiksel olarak farklihk bulunamasgtir (p= 0.490). Sgikli ve preeklamptik
olgular topluca kiyaslanginda; 14 (% 22,2) hasta preeklamptik grupta, kdntro
grubunda ise altt (% 11,3) gebe immdinolojik betite agisindan pozitif

bulunmutur. Bu durum istatistiksel olarak anlamsiz kahilreistir (p=0.193).

Olwturulan dort ayri grup derlendirildiginde; birinci grupta yer alan
preeklamptik olgulardan dordiinde, ikinci gruptauman preeklamptik olgulardan
besinde homozigot veya heterozigot FVL mutasyonu iaiatir. Sgshikh olup
birinci grupta yer alan gebelerin tGc¢linde FVL mutasy gosterilebilirken, ikinci
gruptaki iki gebede FVL mutasyonu izlerytim. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark gOsterilememngtir (p= 0.798). Gruplar topluca kalastirildiginda; FVL
mutasyonu preeklamptik hastalarin dokuzunda (% d88)ikli gebelerin bginde (%
11,1) muispet bulunmgtur. iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
gosterilememtir (p=0,591).

Protrombin gen mutasyonu; birinci grupta yéanapreeklamptik olgulardan
birinde, ikinci grupta bulunan preeklamptik olgwan ikisinde gosterilebilngiir.
Salikli gebelerin ise hicbirinde bu mutasyon izlenmgin Buna rgmen gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunamgmi (p= 0.413). Gruplar topluca
karsilastirildiginda; Protrombin gen mutasyonu preeklamptik hastalaéiciinde
gosterilebilmgken, kontrol grubunda hicbir hastada mutasyon alemitir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunamsgtmi(p= 0.247).

Tum gruplar deerlendirildiginde birinci grupta yer alan preeklamptik

olgularin birinde, ikinci grupta bulunan preeklarkpgebelerin ikisinde homozigot
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MTHFR gen mutasyonu gosterilebilgtir. Kontrol grubundan sadece ikinci grupta
bulunan olgularin birinde MTHFR mutasyonu gostéillaistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark gosterilemegtir (p= 0.548). Sglikli ve preeklamptik
gebeler toplu olarak incelergiinde; homozigot MTHFR gen mutasyonu
preeklamptik grupta t¢ hastada kontrol grubundabiséhastada gosterilebilgtir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak farkllik imd&mamytir (p= 0.521).
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