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OZET

Preeklampsideki endotel hasari ve trombosit agregasyo-
nunda artis sonucunda koagiilasyon ve fibrinolizis meka-niz-
malarinda aktivasyon gercgeklesmektedir. Pihti olusumun ve
ortadan kaldirilmaya calisiimasi cegsitli proteaz inhibi-tér-
lerinde azalmaya neden olmaktadir. Bu nedenle, pre-
eklampsinin siddetinin saptanmasi ve prognozunun belirlen-
mesi amaciyla proteaz inhibitorlerinden biri olan se-rum alfa
2 makroglobulin diizeylerini arastirdik.

25 preeklamptik ve 15 saglikli gebede alfa 2 makroglo-bulin
seviyeleri ol¢iildii. Ortalama alfa 2 makroglobulin seviyesi
preeklamptik gebelerde 2.19 g/1£0.63, kontrol grubunda
3.223 g/1+0.647 olarak saptandi (p<0.05).

Alfa 2 makroglobulinin preeklampside prognozu belirle-mede
diger yontemlerle beraber kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Endotel hasari, proteaz inhibitorleri, 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/1+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 heniiz tam olarak
acikliga kavusturulmamais, iizerinde hala ¢ok fazla
tartigma yapilan fetal ve maternal morbidite ve morta-
litesi yiiksek olan bir gebelik komplikasyonudur. Son
yillarda yapilan ¢alismalar sonunda, daha 6nce kabul
gormiis etyolojik faktorlerden biiyiik bir cogunlugunun
gecerliligi azalmigsken immiinolojik mekanizmalar
lizerinde daha fazla durulmaya baslanmistir (1). Olusan
endotel hasar1 ve prostaglandinler, maternal kanda ko-
agulasyon ve fibrinolizis ile ilgili sistemlerin aktive
olmasina neden olmaktadir (2).

Preeklampside koagulasyon ve fibrinolizisle ortaya ci-

kan ve olay1 hizlandiran faktorlerin bircok inhibitdr ve
aktivatorleri vardir. Aslinda, kisaca olay aktivator ve
inhibitorler arasindaki miicadelenin aktivatorler lehine
sonug¢lanmasi ve inhibitorlerin yetersiz kalmasidir.
Inhibitor maddelerin biiyiik bir boliimiinii proteaz
inhibitorleri olusturmaktadir (3). Simdiye kadar koagu-
lasyonda kullanilan proteazlarin 6nemli bir inhibitorii
olan Antitrombin III ile ilgili bir¢ok calisma yapilmis-
tir. Diger proteaz inhibitorlerinden alfa 2 antiplazmin,
alfa 1 proteinaz, C1 inaktivator ve alfa 2 makroglobu-
linle ilgili cok az sayida arastirma vardir. Oysa, alfa 2
makroglobulin gibi insan viicudundaki biitiin proteaz-
larin inhibitorii olan bir proteinin preeklampside serum
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diizeylerinin degigmesi kacinilmaz bir sonu¢ olmalidir.
Bu nedenle, bu calismada maternal alfa 2 makroglobu-
lin diizeylerini tespit ederek preeklampsinin tanisi ve
prognozunun belirlenmesinde énemli olup olmadigini
ortaya koymaya calisildi.

MATERYAL ve METOD

SSK Goztepe Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klini-
gine bagvuran 25’1 preeklamptik, 15’1 kontrol grubu olmak
iizere 40 gebe calisma kapsamina alindi. Gebelerin kan
basinct yatak istirahatini takiben 10 dakika ara ile iki defa
oOlciilerek ortalama deger esas alindi. Biitiin gebelerin gebelik
oncesi ve gebelikteki oykiileri alindiktan sonra rutin muaye-
neleri yapildi. Olgular tansiyon, 6dem ve proteiniiri yoniinden
simiflandirilarak degerlendirildiler. Olgularin gebelik yasi, son
adet tarihi esas alinarak saptandi. Fetusun durumu ultrasono-
grafik incelemeyle degerlendirildi.

Olgularda alfa 2 makroglobulin degerlerini saptamak icin 5 cc
venoz kan alind1 200 rpm’de 15 dakika santrifiij edilip serum-
lar1 ayrilarak -20°’de saklandi. Caligma icin gerekli serum or-
neklerinin toplanmasini takiben serumlar ¢oziilerek radyal im-
miindiffiizyon yontemi ile (NOR Partigen alfa 2 makroglobu-
lin Behringwerke AG, Marburg) maternal serum alfa 2
makroglobulin diizeyleri dl¢iildii.

Calisma ve kontrol grubundaki sonuglar Fisher’in ki-kare testi
ve t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Preeklamptik olgularin yag ortalamasi: 28.44+5.13 SD,
kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi: 27.67+5.8 SD
idi ve gruplar arasinda yas ortalamasi1 bakimindan
anlamli bir fark yoktu. Ortalama gebelik haftalar;
preeklamptik olgularda 33.9244.63 SD, kontrol grubun-
daki olgularda 30.93+4.95 SD idi.

Preeklamptik olgularin alfa 2 makroglobulin degerleri-
nin ortalamasi1 2.191 g/1£0.693 SD, en diisiik alfa 2
makroglobulin degeri 0.580 g/l, en yiiksek deger 3.480
g/l olarak saptandi. Kontrol grubundaki olgularda orta-
lama alfa 2 makroglobulin degeri 3.223 g/1+0.647 SD.
En diisiik deger 2.230 g/1, en yiiksek deger 4.250 g/l
olarak bulundu. Preeklamptik olgularin alfa 2 mak-
roglobulin degerleri, kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede (p<0.05) daha diisiik bulundu.

Kontrol grubundaki olgularin ortalama degeri 3.180 g/l
olarak bulundugu i¢in, esik deger 3.00 g/l kabul edile-
rek calisma grubundaki olgular tekrar degerlendirildi
(Tablo 1).

Tablo 1. Preeklamptik ve kontrol grubunun serum alfa 2
makroglobulin diizeylerine gore dagilimi (ki-kare 6.593 SD:1
p<0.05).

Alfa2 makrogolulin g/L. Preklamptik Grup Kontrol Grubu
3.00 T 5 9
3.00 4 20 6

Alfa 2 makroglobulin diizeylerinin degerlendirilmesi
sonucu 6zgiillik % 60, duyarlilik % 80 olarak saptandi.

Preeklamptik grupta; 3 olgu intrauterin, 2 olgu perinatal
donemde prematiirite+sepsis nedeniyle kaybedildi.
Perinatal mortalite % 20 (5 olgu) olarak saptandi. 5 ol-
gunun 4’iinde alfa 2 makroglobulin 2.5 g/l altinda dii-
siik degerlerde oldugu goriildii. Intrauterin kaybedilen 3
olgunun 2’sinde Doppler US’da umblikal kan akiminda
ters akim saptandi nonstress test non-reaktifti.

TARTISMA

Obstetrisyen preeklamptik bir gebeyle karsilastiginda
olayin giddetini anlayabilmek, maternal morbidite ve
mortaliteyi saptamak i¢in cesitli laboratuar yontemleri
uygulayabilir (5-8). Ancak, bu yontemlerin hicbiri kesin
sonuglar vermemektedir ve yeni yontemlerin gelistiril-
mesine gerek vardir. Klinik olarak hafif veya orta dere-
cedeki preeklamptik gebede olay hizla siddetlenebilir.
Bu durumda, klinisyen olayin ne yone gelisebilecegini
saptayabilmek icin bazi laboratuar yontemlerini kulla-
nabilir. Intravaskiiler koagulasyon ve fibrinolizisi gos-
teren testler ve bunlardaki bozukluklarla hastaligin sid-
deti ortaya cikartilabilir. Bir plazma inhibitorii olan alfa
2 makroglobulin diizeyleri olayin siddetini saptamada
kullanilabilir. Calisma grubumuzda normal olgularda
alfa 2 makroglobulin diizeyini ortalama 3.223 g/1+0.647
olarak bulduk, daha onceki calismalarda normal gebe-
lerde 2.87-4.00 g/l arasinda degerler bildirilmistir (9,10).
Bu sonugclar, calismamizda buldugumuz kontrol grubu
degerleriyle uyumludur. 1976 yilinda alfa 2 makroglo-
bulin diizeylerini preeklamptik grupta diisiik bulan bir
calisma yaymlanmistir (10). Fakat, bu sonuclar istatistiki
olarak anlamli bulunmamigtir. Bu ¢alismada preek-
lamptik grupta olgu sayisinin azligi, hastalarin diizenli
olarak obstetrik kontrollerini yaptirmamalar1 ¢ogun-
lugunun hafif preeklamptik olgular olmast bu sonuglari
etkileyebilir. Bizim olgularimizin ¢ok az bir kismi1 hafif
preeklamptikti. Orta ve agir preeklamptik olgularda in-
travaskiiler koagulasyonun siddetini hafif preeklamptik
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olgulara gore daha fazla olabilecegi diisiiniiliirse, bir
proteaz inhibitorii olan alfa 2 makroglobulini diisiik
bulmamizin nedeni agiklanmis olabilir.

Czokalo ve ark.’nin preeklamptik 23 gebede yaptigi
aragtirmada, fibrinolizis ve kinin olusturan sistemin
fizyopatolojideki rolii arastirilmigtir (11). Preeklamptik
gebelerde kininojen konsantrasyonunda artig, azalmig
fibrinolitik aktivite ve alfa 1 antiplazmin hari¢ diger
proteaz inhibitorlerinde (antitrombin IlIl, C1 esteraz
inhibitor, alfa 1 proteaz inhibitor ve alfa 2 mak-roglob-
ulin) azalma gozlenmistir. Kontrol grubuyla kar-
silastirildiginda anlamli bulunmugtur. Rosic ve ark.’nin
yaptig1 arastirmada, preeklamptik ve normal gebelerde
alfa 2 makroglobulin diizeyleri ¢alisilmis (9) ve pre-
eklamptik olgularda normal olgulara gére maternal
serum alfa 2 makroglobulin diizeyleri diisiik olarak sap-
tanmistir. 1996 yilinda yapilan baska bir ¢alismada,
gestasyonel diabetli ve preeklampsi gelisen 22 gebede
kontrol grubuna gore alfa 2 makroglobulin diizeyleri
daha diisiik bulunmustur (12).

Preeklampside prognozu belirlemek i¢in ¢esitli yontem-
ler uygulanmaktadir. Intravaskiiler koagulasyonun
siddetini belirleyen yontemler bu amagcla kullanilabilir.
Koagulasyonu diizenleyen faktorlerden biri olan pro-
teaz inhibitorlerinde preeklampside onemli degisiklikler
olmaktadir. Bu proteaz inhibitorlerinden biri olan alfa 2
makroglobulinin serum degerlerindeki diisiis maternal
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ve perinatal morbidite ve mortaliteyi saptamada yar-
dimci1 olabilir.

KAYNAKLAR

1. Sibai BM: Immunologic aspects of preeclampsia. Clin Obstet
Gynecol 34(1):27-34, 1991.

2. Redman CW: Platelets and the beginnings of preeclampsia. N
Engl J Med 16; 323(7):478-80, 1990.

3. Saleh AA, Bottoms SF, Norman G, Farag A, Mammen EF:
Hemostasis in hypertensive disorders of pregnancy. Obstet Gynecol
71(5):719-22, 1988.

4. Sagen N, Haram K, Nilsen ST: Serum urate as a predictor of fetal
outcome in severe pre-eclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand
63(1):71-5, 1984.

5. Walters BN, Lao T, Smith V, De Swiet M: Alpha-fetoprotein ele-
vation and proteinuric pre-eclampsia. Br J Obstet Gynaecol
92(4):341-4, 1985.

6. Gonen R, Perez R, David M, Dar H, Merksamer R, Sharif M:
The association between unexplained second-trimester maternal
serum hCG elevation and pregnancy complications. Obstet Gynecol
80(1):83-6, 1992.

7. Eriksen HO, Hansen PK, Brocks V, Jensen BA: Plasma
fibronectin concentration in normal pregnancy and pre-eclampsia.
Acta Obstet Gynecol Scand 66(1):25-8, 1987.

8. Sanchez-Ramos L, Jones DC, Cullen MT: Urinary calcium as an
early marker for preeclampsia. Obstet Gynecol 77(5):685-8, 1991.

9. Rosic B, Sulovic V, Juznic N, Milacic D, Momcilov P, Odavic
D: Alpha 2 macroglobulin in healthy pregnant women and those with
EPH Gestosis. Clin Exp Obstet Gynecol 18(2):123-126, 1991.

10. Condie RG, Ogston D: Sequential studies on components of the
haemostatic mechanism in pregnancy with particular reference to the
development of pre-eclampsia. Br J Obstet Gynaecol 83(12):938-42,
1976.

11. Czokalo M, Jaworski S, Buluk K, Rudzinski A: Plasma kinino-
genesis and fibrinolysis in the pathogenesis of EPH gestosis. Zentrabl
Gynakol 110(21):1345-53, 1988.

12. Kvasnicka J, Bendl J, Zivny J, Umlaufova A, Maslowska H:
Changes in hemostasis and fibrinolysis in gestational diabetes. Cas
Lek Cesk 135(4):106-10, 1996.



