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ÖZET

Preeklampsideki endotel hasar› ve trombosit agregasyo-
nunda art›fl sonucunda koagülasyon ve fibrinolizis meka-niz-
malar›nda aktivasyon gerçekleflmektedir. P›ht› oluflumun ve
ortadan kald›r›lmaya çal›fl›lmas› çeflitli proteaz inhibi-tör-
lerinde azalmaya neden olmaktad›r. Bu nedenle, pre-
eklampsinin fliddetinin saptanmas› ve prognozunun belirlen-
mesi amac›yla proteaz inhibitörlerinden biri olan se-rum alfa
2 makroglobulin düzeylerini araflt›rd›k.

25 preeklamptik ve 15 sa¤l›kl› gebede alfa 2 makroglo-bulin
seviyeleri ölçüldü. Ortalama alfa 2 makroglobulin seviyesi
preeklamptik gebelerde 2.19 g/l±0.63, kontrol grubunda
3.223 g/l±0.647 olarak saptand› (p<0.05).

Alfa 2 makroglobulinin preeklampside prognozu belirle-mede
di¤er yöntemlerle beraber kullan›labilece¤i sonucuna var›ld›.

Anahtar kelimeler: Endotel hasar›, proteaz inhibitörleri, alfa
2 makroglobulin

SUMMARY

Alfa 2 Macroglobulin Serum Levels in Preeclampsia

Coagulation and fibrinolysis mechanisms are activated by the
endothelial damage and an increase in the trombocyte aggre-
gation in preeclampsia. Clot formation and fibrinolysis cause
a decrease in various protease inhibitors. We investigated the
role of a protease inhibitor alfa 2 macroglobulin serum levels
in the determination of the severity and prognosis of the
preeclampsia.

The levels of alfa 2 macroglobulin in 25 preeclamptic and 15
healthy pregnant women were measured.

The avarage level of alfa 2 macroglobulin was 2.12 gr/l±0.63
in preeclamptic women, 3223 gr/l±0.647 in the healthy con-
trol group.

It was concluded that the level of alfa 2 macroglobulin can be
used with other methods for determination of prognosis in
preeclampsia.

Key words: Endothelial damage, protease inhibitors, alpha 2
macroglobulin

Preeklampsi, etyolojisi ve patogenezi henüz tam olarak
aç›kl›¤a kavuflturulmam›fl, üzerinde hala çok fazla
tart›flma yap›lan fetal ve maternal morbidite ve morta-
litesi yüksek olan bir gebelik komplikasyonudur. Son
y›llarda yap›lan çal›flmalar sonunda, daha önce kabul
görmüfl etyolojik faktörlerden büyük bir ço¤unlu¤unun
geçerlili¤i azalm›flken immünolojik mekanizmalar
üzerinde daha fazla durulmaya bafllanm›flt›r (1). Oluflan
endotel hasar› ve prostaglandinler, maternal kanda ko-
agulasyon ve fibrinolizis ile ilgili sistemlerin aktive
olmas›na neden olmaktad›r (2).

Preeklampside koagulasyon ve fibrinolizisle ortaya ç›-

kan ve olay› h›zland›ran faktörlerin birçok inhibitör ve
aktivatörleri vard›r. Asl›nda, k›saca olay aktivatör ve
inhibitörler aras›ndaki mücadelenin aktivatörler lehine
sonuçlanmas› ve inhibitörlerin yetersiz kalmas›d›r.
‹nhibitör maddelerin büyük bir bölümünü proteaz
inhibitörleri oluflturmaktad›r (3). fiimdiye kadar koagu-
lasyonda kullan›lan proteazlar›n önemli bir inhibitörü
olan Antitrombin III ile ilgili birçok çal›flma yap›lm›fl-
t›r. Di¤er proteaz inhibitörlerinden alfa 2 antiplazmin,
alfa 1 proteinaz, C1 inaktivatör ve alfa 2 makroglobu-
linle ilgili çok az say›da araflt›rma vard›r. Oysa, alfa 2
makroglobulin gibi insan vücudundaki bütün proteaz-
lar›n inhibitörü olan bir proteinin preeklampside serum
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düzeylerinin de¤iflmesi kaç›n›lmaz bir sonuç olmal›d›r.
Bu nedenle, bu çal›flmada maternal alfa 2 makroglobu-
lin düzeylerini tespit ederek preeklampsinin tan›s› ve
prognozunun belirlenmesinde önemli olup olmad›¤›n›
ortaya koymaya çal›fl›ld›.

MATERYAL ve METOD

SSK Göztepe Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini-
¤ine baflvuran 25’i preeklamptik, 15’i kontrol grubu olmak
üzere 40 gebe çal›flma kapsam›na al›nd›. Gebelerin kan
bas›nc› yatak istirahatini takiben 10 dakika ara ile iki defa
ölçülerek ortalama de¤er esas al›nd›. Bütün gebelerin gebelik
öncesi ve gebelikteki öyküleri al›nd›ktan sonra rutin muaye-
neleri yap›ld›. Olgular tansiyon, ödem ve proteinüri yönünden
s›n›fland›r›larak de¤erlendirildiler. Olgular›n gebelik yafl›, son
adet tarihi esas al›narak saptand›. Fetusun durumu ultrasono-
grafik incelemeyle de¤erlendirildi.

Olgularda alfa 2 makroglobulin de¤erlerini saptamak için 5 cc
venöz kan al›nd› 200 rpm’de 15 dakika santrifüj edilip serum-
lar› ayr›larak -20°’de sakland›. Çal›flma için gerekli serum ör-
neklerinin toplanmas›n› takiben serumlar çözülerek radyal im-
mündiffüzyon yöntemi ile (NOR Partigen alfa 2 makroglobu-
lin Behringwerke AG, Marburg) maternal serum alfa 2
makroglobulin düzeyleri ölçüldü.

Çal›flma ve kontrol grubundaki sonuçlar Fisher’in ki-kare testi
ve t testi ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

Preeklamptik olgular›n yafl ortalamas›: 28.44±5.13 SD,
kontrol grubundaki olgular›n yafl ortalamas›: 27.67±5.8 SD
idi ve gruplar aras›nda yafl ortalamas› bak›m›ndan
anlaml› bir fark yoktu. Ortalama gebelik haftalar›;
preeklamptik olgularda 33.92±4.63 SD, kontrol grubun-
daki olgularda 30.93±4.95 SD idi.

Preeklamptik olgular›n alfa 2 makroglobulin de¤erleri-
nin ortalamas› 2.191 g/l±0.693 SD, en düflük alfa 2
makroglobulin de¤eri 0.580 g/l, en yüksek de¤er 3.480
g/l olarak saptand›. Kontrol grubundaki olgularda orta-
lama alfa 2 makroglobulin de¤eri 3.223 g/l±0.647 SD.
En düflük de¤er 2.230 g/l, en yüksek de¤er 4.250 g/l
olarak bulundu. Preeklamptik olgular›n alfa 2 mak-
roglobulin de¤erleri, kontrol grubuna göre anlaml› dere-
cede (p<0.05) daha düflük bulundu.

Kontrol grubundaki olgular›n ortalama de¤eri 3.180 g/l
olarak bulundu¤u için, eflik de¤er 3.00 g/l kabul edile-
rek çal›flma grubundaki olgular tekrar de¤erlendirildi
(Tablo 1).

Alfa 2 makroglobulin düzeylerinin de¤erlendirilmesi
sonucu özgüllük % 60, duyarl›l›k % 80 olarak saptand›.

Preeklamptik grupta; 3 olgu intrauterin, 2 olgu perinatal
dönemde prematürite+sepsis nedeniyle kaybedildi.
Perinatal mortalite % 20 (5 olgu) olarak saptand›. 5 ol-
gunun 4’ünde alfa 2 makroglobulin 2.5 g/l alt›nda dü-
flük de¤erlerde oldu¤u görüldü. ‹ntrauterin kaybedilen 3
olgunun 2’sinde Doppler US’da umblikal kan ak›m›nda
ters ak›m saptand› nonstress test non-reaktifti.

TARTIfiMA

Obstetrisyen preeklamptik bir gebeyle karfl›laflt›¤›nda
olay›n fliddetini anlayabilmek, maternal morbidite ve
mortaliteyi saptamak için çeflitli laboratuar yöntemleri
uygulayabilir (5-8). Ancak, bu yöntemlerin hiçbiri kesin
sonuçlar vermemektedir ve yeni yöntemlerin gelifltiril-
mesine gerek vard›r. Klinik olarak hafif veya orta dere-
cedeki preeklamptik gebede olay h›zla fliddetlenebilir.
Bu durumda, klinisyen olay›n ne yöne geliflebilece¤ini
saptayabilmek için baz› laboratuar yöntemlerini kulla-
nabilir. ‹ntravasküler koagulasyon ve fibrinolizisi gös-
teren testler ve bunlardaki bozukluklarla hastal›¤›n flid-
deti ortaya ç›kart›labilir. Bir plazma inhibitörü olan alfa
2 makroglobulin düzeyleri olay›n fliddetini saptamada
kullan›labilir. Çal›flma grubumuzda normal olgularda
alfa 2 makroglobulin düzeyini ortalama 3.223 g/l±0.647
olarak bulduk, daha önceki çal›flmalarda normal gebe-
lerde 2.87-4.00 g/l aras›nda de¤erler bildirilmifltir (9,10).
Bu sonuçlar, çal›flmam›zda buldu¤umuz kontrol grubu
de¤erleriyle uyumludur. 1976 y›l›nda alfa 2 makroglo-
bulin düzeylerini preeklamptik grupta düflük bulan bir
çal›flma yay›nlanm›flt›r (10). Fakat, bu sonuçlar istatistiki
olarak anlaml› bulunmam›flt›r. Bu çal›flmada preek-
lamptik grupta olgu say›s›n›n azl›¤›, hastalar›n düzenli
olarak obstetrik kontrollerini yapt›rmamalar› ço¤un-
lu¤unun hafif preeklamptik olgular olmas› bu sonuçlar›
etkileyebilir. Bizim olgular›m›z›n çok az bir k›sm› hafif
preeklamptikti. Orta ve a¤›r preeklamptik olgularda in-
travasküler koagulasyonun fliddetini hafif preeklamptik

Tablo 1. Preeklamptik ve kontrol grubunun serum alfa 2
makroglobulin düzeylerine göre da¤›l›m› (ki-kare 6.593 SD:1
p<0.05).

AAllffaa22 mmaakkrrooggoolluulliinn gg//LL

3.00 ≠
3.00 Ø

PPrreekkllaammppttiikk GGrruupp

5
20

KKoonnttrrooll GGrruubbuu

9
6

N. Tando¤an ve ark., Preeklampside Maternal Alfa 2 Makroglobulin Düzeyleri

79



olgulara göre daha fazla olabilece¤i düflünülürse, bir
proteaz inhibitörü olan alfa 2 makroglobulini düflük
bulmam›z›n nedeni aç›klanm›fl olabilir.

Czokalo ve ark.’n›n preeklamptik 23 gebede yapt›¤›
araflt›rmada, fibrinolizis ve kinin oluflturan sistemin
fizyopatolojideki rolü araflt›r›lm›flt›r (11). Preeklamptik
gebelerde kininojen konsantrasyonunda art›fl, azalm›fl
fibrinolitik aktivite ve alfa 1 antiplazmin hariç di¤er
proteaz inhibitörlerinde (antitrombin III, C1 esteraz
inhibitör, alfa 1 proteaz inhibitör ve alfa 2 mak-roglob-
ulin) azalma gözlenmifltir. Kontrol grubuyla kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bulunmufltur. Rosic ve ark.’n›n
yapt›¤› araflt›rmada, preeklamptik  ve normal gebelerde
alfa 2 makroglobulin düzeyleri çal›fl›lm›fl (9) ve pre-
eklamptik olgularda normal olgulara göre maternal
serum alfa 2 makroglobulin düzeyleri düflük olarak sap-
tanm›flt›r. 1996 y›l›nda yap›lan baflka bir çal›flmada,
gestasyonel diabetli ve preeklampsi geliflen 22 gebede
kontrol grubuna göre alfa 2 makroglobulin düzeyleri
daha düflük bulunmufltur (12).

Preeklampside prognozu belirlemek için çeflitli yöntem-
ler uygulanmaktad›r. ‹ntravasküler koagulasyonun
fliddetini belirleyen yöntemler bu amaçla kullan›labilir.
Koagulasyonu düzenleyen faktörlerden biri olan pro-
teaz inhibitörlerinde preeklampside önemli de¤ifliklikler
olmaktad›r. Bu proteaz inhibitörlerinden biri olan alfa 2
makroglobulinin serum de¤erlerindeki düflüfl maternal

ve perinatal morbidite ve mortaliteyi saptamada yar-
d›mc› olabilir.
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