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Arastirma

Hafif ve siddetli preeklamptik gebelerdeki
coziinebilir endotel protein C reseptor seviyesinin
normotansif gebelerle ticiincii trimesterde

karsilastirilmasi

The comparison of the levels of soluble endothelial
protein C receptor in mild and severe preeclamptic
pregnants with normotensive group at third trimester
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oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci, hafif ve giddetli preeklampsi tanih gebeler ile normotan-
sif gebeler arasinda sEPCR diizeylerini karsilagiirmaktir.

Yéntem: Cahsmamza, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar: ve
Dogum Klinigine Jubat 2011 ile Eyliil 2011 tarihleri arasinda bagvuran 18-40 yag
arasi, 30 siddetli preeklampsi, 30 hafif preeklampsi gebe dahil edildi. Kontrol grubu
olarak ile 30 normotansif gebe secildi. Alinan serumdaki sEPCR seviyesi ELISA ile
olgiildii.

Bulgular: sEPCR seviyesi en yiiksek siddetli preeklemptik gebelerde (238+107 ng/ml),
en diigiik normotansif gebelerde (72+72 ng/ml) tespit edildi. Hafif preeklemptik gebe-
lerde sEPCR seviyesi (134485 ng/ml) siddetli preeklemptik gebelerdekinden daha
diigiik saptand: (p<0,001). sEPCR seviyesi ile diastolik ve sistolik kan basinci ile pozi-
tif korelasyon saptandi (r=0,263 ve r=0,252 sirasiyla).

Sonug: sEPCR seviyesi preeklemptik gebelerde yiiksektir ve hastaligin siddetine bagh
olarak artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, sEPCR, endotel

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to compare levels of soluble endothelial receptor
(sEPCR) among women with severe preeclampsia, mild preeclampsia and normal
pregnancy.

Methods: The study was conducted at Ataturk University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology between February 2011 and September
2011. Pregnant women aged between 18-40 years who had severe or mild preeclampsia
were recruited consecutively for the study. Each group consisted of 30 patients. A
total of 30 patients who had normal pregnancy were included in the study as a control
group. A blood sample was taken from all patients and sEPCR test was performed.
Results: Levels of sEPCR were highest in severe preeclamptic (238107 ng/ml) and
lowest in normal pregnant patients (72+72 ng/ml) (p<0.01). sEPCR level was lower in
mild preeclampsia (134485 ng/ml) than severe preeclampsia (p<0.01 for each compa-
rision). There was a positive correlation between sEPCR with diastolic and systolic
hypertension (r=0.263 and r=0.252 respectively).

Conclusion: sEPCR is higher in preeclamptic pregnants and its level increases with
the severity of the disease.
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GIRiS

Preeklampsi; maternal-fetal morbidite ve morta-
litenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Damar endo-
telinin hasart ve bunun sonucu olugan vazospazmin
preeklampsi patofizyolojisinde rol oynadigi diisii-
niilmektedir. Preeklampsinin erken teshisi icin yeni
tant yontemleri gelistirilmesi ve tedavi metodlari
bulunmasi gerekmektedir.Preeklampsi patofizyoloji-
sinde endotel hasart ve trombiis olusumu nedeniyle,
son zamanlarda serbest radikalleri ve pihtilasmayi
arttiran faktorler ile preeklampsi iligkisini aragtiran
cok sayida caligma yapilmustir.

Endothelial protein C receptor (EPCR) 46 kilo-
dalton (kDa), tip I transmembran proteinidir.
Genellikle genis damarlarinin endotel yiizeyinde
sentezlenmektedir . MHC I/CD1 ailesi proteinle-
riyle benzerlik gosterir. Koagiilasyonunda ve infla-
masyonda onemli rol istlenmektedir. Plazmada
EPCR’nin
EPCR’lin plazmada ¢6ziinlir formu olan soluble
endothelial protein C receptor (sEPCR), benzer
sekilde PC/APC’yi ayni afinite ile baglar. APC’nin
sEPCR’ye baglanmasi, FVa’nin inaktivasyonuna ve

soluble formu da tanimlanmistir.

APC’nin fosfolipidlere baglanmasina miidahale
eder. Ayrica, PC’nin sEPCR’ye baglanmast APC
iiretimini arttirmaz ®. sEPCR, APC’nin antiinfla-
matuvar, profibrinolitik ve antikoagulan etkilerini
inhibe eder. sEPCR’nin yiiksek seviyeleri tromboz
icin bir risk faktoriidiir. EPCR geninde 4 farkli hap-
lotip tanimlanmistir. Bunlardan A3 Haplotipi ile
SEPCR seviyeleri arasinda giiclii bir iliski bulunur.
A3 Haplotipi artan plazma EPCR seviyeleriyle ilis-
kilendirilmistir . Artan plazma seviyeleri, kismen
bu formun artan salimmiyla agiklanmistir ®. Bu
form membranda korunmaz fakat sekrete edilir. A3
Haplotipi tasiyan populasyonlardaki sEPCR’nin
plazmadaki yiiksek seviyeleri yalnizca membran
bagli EPCR’nin artan ektodomain salinimindan
degil, ayrica alternatif mRNA islenmesinden de
meydana gelebilir. Artan sEPCR’nin biyolojik
sonuclart artan prokoagiilan aktiviteyle iliskilendi-
rilmektedir ©.

Preeklampsi olgularinda sEPCR diizeyini incele-
yen yeterli aragtirma mevcut degildir. Bu ¢alismanin
amact, hafif ve siddetli preeklemptik gebeler ile nor-
motansif gebeler arasinda sSEPCR diizeylerini kiyas-
lamaktir.

GEREC ve YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aziziye
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde,
Subat 2011 ile Eyliil 2011 tarihleri arasinda bir
olgu-kontrol calismasi yiiriitiildii. Calisma icin iini-
versitenin Etik Kurulundan izin alindi. Caligmaya,
18-40 yas aras1 gestasyonel haftas1 30 ile 36 hafta
arast olan 30’ar siddetli ve hafif preeklampsili gebe
ile kontrol grubu olarak 30 normotansif gebe alindi.
Kronik hipertansiyon, gestasyonel diyabetes melli-
tus, tip 1 ve 2 diyabetes mellitus, bag doku hastaligi,
kronik bobrek hastaligi, 40 yas iistiinde olanlar ve
cogul gebelikler ve antikoagiilan tedavi alan gebeler
calismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edi-
len tiim gebelerden aclik ven6z kan alinarak mater-
nal sEPCR diizeyine bakilmistir. Ayrica hastaneye
yatigta rutin olarak istenen tam kan sayimi, kan
biyokimyasi ve tam idrar tahliline ek olarak CRP,
sedim, D-dimer, fibrinojen diizeyleride kaydedildi.
Hafif ve agir preeklamptik gebeler calisma grubu,
saglikli gebeler de kontrol grubu olarak siniflandi-
rilmagtir.

sEPCR Olciimii

Gebelerden alinan ve -60°C sogutucuda korunan
serum Ornekleri 6rnek alimlar1 tamamlandiktan sonra
cikartilarak oda 1sisina getirildi. Human s EPCR
ELISA Kit Catalog No: E0990 1h 96 Tests/Uscnlife
isim ve katalog numarali kit kullanilarak Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi BiyokimyaLaboratuvarinda
serum Ornekleri test prosediiriine uygun olarak cali-
sildi. Referans aralig1r 7,8 ng/ml-500 ng/ml Kitlerin
sensitivite calismalarinda 6l¢ebilecegi en diisiik diize-
yin 2,0 ng/ml oldugu saptanmigken, spesifite calis-
malarinda bagka olas1 bir madde ile herhangi bir
capraz reaksiyon gostermiyordu.
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Istatistiksel Analiz

Calisma sonunda verilerinin analizi, bilgisayarda
Statistical Package for Social Science (SPSS,
Chigago, IL) 11.5 for Windows paket programi kul-
lanilarak yapildi. Normal dagilimi test etmek igin
Kolmogorov-Smirnov testi, normal dagilim gosteren
degiskenlerde gruplar arast karsilastirmalar igin
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Soluble EPCR sevi-
yesinin diger parametrelerle korelasyonunu saptamak
icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Tiim analiz-
lerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gebelerin gruplara gore demografik oOzellikleri
klinik parametreleri agagidaki tabloda goriilmektedir.
CRP, ALT, Urik asit, 24 saatlik idrarda protein diizeyi
sonuglariyla, sistolik ve diastolik kan basinci degerle-
ri gruplar arasinda farkli bulundu.

Her ii¢ grupta da sEPCR diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede farklidir (p=0,001) (kontrol
vs hafif preeklampsi p=0,008, kontrol vs siddetli pre-
eklampsi p<0,001, siddetli vs hafif preeklampsi
p<0,001). sEPCR diizeyi preeklampsili hastalarda
kontrol grubundan yiiksektir ve diizeyi hastali§in
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Grafik 1. Cahisma gruplarindaki SEPCR konsantrasyonlari, median

ve %25-75 persantil degerlerine ait saph kutu grafikleri gosterilmis-
tir (p< 0,001).
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siddeti ile artmaktadir (Grafik 1). sSEPCR seviyesinin
normal populasyondaki degeri 75-178 ng/mL arasin-
da degismektedir ©.

Caligilan klinik parametreler ile SEPCR seviyesi
arasindaki korelasyon dagiliminda sEPCR seviyesi
ile sistolik (1>=0,252 p<0,0001) ve diastolik arter
basinglart (12=0,263 p<0,0001) arasinda pozitif kore-
lasyon bulundu. Sistolik ve diastolik kan basinci art-
tikca SEPCR seviyesi yiikselmektedir. Calisilan diger
parametrelerden crp, d dimer, fibrinojen seviyeleri ile
s EPCR diizeyi arasinda iligki saptanmadi.

Olgular bag agrisi, epigastrik agri, gorme bozuk-
lugu, nébet gecirme gibi preeklampsi ile iligkili ola-
bilecek semptomlar agisindan sorgulandi. Siddetli
preeklempsi grubundaki 30 gebeden 13’{inde gérme
semptomlart vardi. Viziiel semptomlari olan gebele-

Tablo 1. U(; grubun demografik 6zellikleri ve klinik sonuclari.

Preeklampsi
Kontrol Hafif Siddetli P
(n=30) (n=30) (n=30)

Yas 26,154 29,5+52 28,9+22 0,5
Gravida 2 3 3 08
Parite 1 1 2 0,7
Aborus 0 0 1 0,3
Gebelik hafta 3442 33+2 33+2 0,5
Hemoglobin 1242 1242 132 0,2
WBC 10300+3100 115004400 12300+£3600 0,09
Sedim 8,57 14+13 1621 0,3
CRP 9+8 1615 21420 0,02
Fibrinojen 500174 456127 406184 0,09
AST 2247 29+16 185+100 0,06
ALT 167 26+21 80+32 0,01
LDH 270+82 320+107 357+89 0,06
Urik asit 4,61 5.8+1 7,11 0,005
Total protein 6+0.9 6+0,6 6+0.,7 0,7
Albumin 4+0,5 3+0,5 3+04 0,2
BUN 9+4 8+4 115 0,1
Kreatin 0,9+0,5 0,8+0,6 0,9+0,7 0,1
24-h idrarda protein 151+93 676411  2379+1030 0,001
Sistolik arter basinci 110£11 142+6 168+20 0,001
Diastolik arter basinci 6511 91+£5 104+11 0,001

s EPCR diizeyi gruplar arasinda farkli bulundu (p<0,001).

Tablo 2. U¢ grubun s EPCR diizeyi.

Preeklampsi

Kontrol Hafif Siddetli P
(n=30) (n=30) (n=30)

s EPCR (ng/ml) 72+72 134485 238+107 0,001
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rin olmayanlara gére SEPCR seviyeleri daha yiiksek
saptand1 (307+63 ve 12195 sirastyla p<0,001).

TARTISMA

Preeklampsi patofizyolojisinde endotel hasart ve
trombiis olusumu nedeniyle, son zamanlarda serbest
radikalleri ve pihtilagmay: arttiran faktorler ile preek-
lampsi iligkisini aragtiran ¢ok sayida calisma yapil-
mistir. Preeklampsinin etiyolojisine yonelik yapilan
calismalarda, endotel hiicre aktivasyon ya da fonksi-
yon bozuklugu olusumunun preeklampsi patogene-
zinde Onemli roliiniin oldugu kabul edilmektedir.
Fakat bu endotel degisikligin nedenlerinin ne oldugu
halen tartigilmakta olan bir konudur ©.

sEPCR’nin iki formu bulunmaktadir. Biiyiik
damarlarin endoteline tutunan EPCR dogal antikoa-
giilan olan protein C’nin aktivasyonunu yaklasik 20
kat arttirir. Aktive olan protein C ise proteolitik ola-
rak FVa ve FVIIIa’y1 inaktive eder ®. Plazmada
Olciilebilen ve calismamizda seviyesini arastirdigi-
miz diger form olan SEPCR ise APC’yi inaktive ede-
rek prokoagiilan etki gosterir.

Wegener’s Granulomatozis hastalarinda yapilan
caligmada olciilen sEPCR seviyesinin hastaligin sid-
detiyle ve endotel hasarimi gosteren soluble trombo-
modulin ve CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (r=0,3, p<0,001). Aktif Wegener’s
Granulomatozis hastalarda, siddetli sepsiste ©, siste-
mik lupus eritematozusta ”, g6z bulgulart olan
Behget hastalarinda 'V sEPCR diizeyi yiiksek bulun-
mustur.

Pihtilagma faktorlerle preeklampsi arasindaki ilig-
kiyi arastiran bircok c¢alisma yapilmistir. Dekker ve
ark. ! gebeligin erken haftalarinda baslayan siddet-
li preeklampsili hastalarda metabolik veya hemosta-
tik anormallikleri aragtirmig, hastalarda APC rezis-
tansi, protein S eksikligi, antikardiolipin antikorlart
varlif1 hiperhomosisteinemi ile iligkisini bulmug ve
hastalarin bu yonden taranmasi gerektigini belirtmis-
lerdir. Saposnik ve ark.’nin @ yaptig1 caligmada,
derin vendz tromboz saptanan hastalarda sEPCR
diizeyi yiiksek saptamisgtir.

Calismamizda, sEPCR seviyeleri her ii¢ grupta da
anlamli derecede farkli saptanmistir. Siddetli preek-
lampsi grubunda sEPCR seviyesi hafif preeklampi ve
normotansif gruba gore anlamli derecede yiiksek,
hafif preeklampsi grubundaki sEPCR seviyesi de
normotansif gebe grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,001). Ayrica preeklampsi sid-
deti ile SEPCR diizeyi artmaktadir.

SONUC

APC’yi inaktive ederek prokoagiilan etki gdsteren
sEPCR gelecekte preeklampsi gelisiminden sorumlu
onemli bir marker olarak kabul edilebilir.
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