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OZET

Amag: Normal ve preeklamptik gebelerde serum thrombo-
modulin dtizeylerinin karsilastirmak ve preeklampsinin
siddeti ile serum thrombomodulin diizeyleri arasinda bir
iliski olup olmadigini aragtirmak.

Caligmanin Yapildigi Yer: Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD.

Materyal ve Metod: Bu prospektif klinik calismada, ikinci
ve lglinci trimesterde 20 normal gebe kadinda ve 38
preeklamptik kadinda serum thrombomodulin diizeyleri
Olgiildi. Normal gebeler ile preeklamptik gebelerin
thrombomodulin diizeyleri karsilagtirildi.Ayrica, preek-
lampsinin giddeti ile thrombomodulin diizeyi arasindaki
iliskiler arastirildi. Istatistiksel analizler ift kargilastirma-
I1 t-test, konvansiyonel korelasyon katsayilari ve varyans
katsayisi yolu ile yapildi.

Bulgular: Preeklamptik gebelerin serum thrombomodulin
seviyeleri normal gebelerdekinden &énemli derecede
yliksek bulundu. Ayrica preeklamptik gebelerin serum
thrombomodulin seviyeleri sistolik ve diastolik kan basin-
ci (r: 0.63, p<0.05; r: 0.59 p<0.05), proteiniiri miktari (r:
0.72, p<0.05), ve lrik asit seviyeli ile (r: 0.73, p<0.05)
pozitif yénde istatistiksel olarak énemli derecede kore-
lasyon gésteriyordu.

Sonug: Preeklamptik gebelerde serum thrombomodulin 6l-
ctimlerinin, hastaligin giddetini ve prognozunu belirle-
mede yardimci bir parametre olabilecegi sonucuna varil-
dr.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi thrombomodulin
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Roberts ve arkadaslari preeklampsiyi bir endotel
hiicre hastaligi olarak tanimlamislardir. Bu yazarlara
goére hasara ugramis endotelde vazodilatator bir ajan
olan prostasiklin'in sentezi azalmakta; vazokonstriktér
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SUMMARY

Objective: To compare serum thrombomoduline levels in
normal and preeclamptic pregnant women and to seek
any correlation between the thrombomoduline levels
and the severity of the preeclampsia.

Institition: ~ The University of Ondokuz Mayis, Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology.
Material and Method: In this prospective clinical study,
serum thrombomoduline levels were determined and
compared in 20 normal and 38 preeclamptic pregnant
women, all within the second or third trimester. Correla-
tion between the severity of the preeclampsia and the
thrombomoduline levels were further investigated. Stati-
stical analysis were performed by t-test (Student's test)

conventional correlation factor and variance anlysis.

Findings: Thrombomoduline levels in the preeclamptic
pregnancies were significantly higher than normal preg-
nancies. In preeclamptic women serum thrombomodu-
line levels were positively correlated with sistolic and
diastolic blood pressure (r: 0.63, p<0.05 and r: 0.59,
p<0.05 respectively), amount of proteinuria (r: 0.72,
p<0.05) and uric acid levels (r: 0.73, p<0.05).

Results: It was concluded that in preeclamptic pregnants
serial determination of the thrombomoduline levels
could be a useful parameter to determine the severity
of preeclapsia and prognosis.
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bir ajan olan thromboxan'in sentezi ise artmaktadir. Bu
nedenle endotel hicre hasarinin baslattigi degisiklikler
preeklampsinin klinik sendromu ile sonuglanan koagi-
lasyon sisteminin disfonksiyonel hale gelmesi ve da-
mar igi sivisinin redistriblisyonuna neden olmaktadir (1,
2).

Bir endotel ylizey glikoproteinl olan thrombomodu-
lin'in, endotel hiicre hasarindan sonra dolasima gegctigi
ve bu yénuyle endotel hasarinin bir géstergesi oldugu
bildiriimektedir (3, 4). Bilindigi gibi, preeklampsi ve
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eklampside hastaligin siddetine bagh olarak endotel ha-
sarinin yayginhgi da artmaktadir (1).

Calismamizda preeklampsi ve agir preeklampsinin
tanisi ve progresine ve belki de erken tanisina katkida
bulunabilecegi dusiincesiyle normal ve preeklamptik ge-
belerde serum thrombomodulin dizeylerini karsilastir-
mistir.

MATERYEL VE METOD

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina basvuran
58 gebe lzerinde yapildi. Daha 6nceki ve mevcut ge-
beligi boyunca herhangi bir maternal ve fetal kompli-
kasyonu olmayan, gebeligin ikinci ve Uglnci trimeste-
rindeki 20 olgu kontrol grubunu olusturdu. Kan basing-
lari 140/90 mmHg veya Uzerinde olanlar ile daha 6nce-
ki kan basinglarina gore, sistollk kan basincinda 30
mmHg ve diastolik basingta 15 mmHg veya daha fazla
artis olanlar lle ilave olarak proteiniri (dipstick ile
>30mg/ dl veya >+1) ve/ veya 6dem bulunan 19 gebe
hafif preeklampsi grubunu olusturdu. Sistolik kan ba-
sincinin 160 mmHg, diastolik kan basincinin 110
mmHg veya Uzerinde olmasi; 24 saatte 5 gr veya da-
ha fazla proteiniri veya dipstick ile +3, +4 proteindri
olmasi; 24 saatte 500 ml'nin altinda idrar gikmasi, bas
agrisi, biling bulanikligi, ¢ift géorme ve skotom gibi sereb-
ral veya viziel bozukluklarin olmasi, epigastrik agri,
siyanoz veya pulmoner 6dem, trombositopeni ve ileri
derecede bozuk karaciger fonksiyon testleri kriterlerin-
den en az birisi gorilen 19 gebe ise agir preeklampsi
grubunu olusturdu.

Plazma thrombomodulin 6él¢iimi igin 1/9 oraninda
sitrath kan alindi. Kan 6rnekleri 1500 devirde 30 dakika
slreyle santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Plazma o6r-
nekleri -20 C'de derin dondurucuda saklandi. Soluble
thrombomodulin antijeni iki monoklonal antihuman-
thrombomodulin antikoru ile hazirlanmis ki bélgeli ELI-
SA yontemi (Diagnostica stago, Asnieres, France) jle
Olguldi.

Analiz igi ve analiz arasi varyans katsayilari orta-
lamasi sirasi ile % 6.7 ve % 7.6 idi. istatistiksel analiz-
ler cift kargilastirmal t-test, konvansiyonel korelasyon
katsayilari ve varyans katsayisi yolu ile yapildi. P dege-
rinin 0.05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ortalamalar, ortalama +SE olarak ifade
edildi.

BULGULAR

Ug grubun maternal ve gebelik yasi ortalamalari
arasinda bir istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). Olgula-
rin galismaya alindiklari gebelik haftalarina gére deger-
lendirildiklerinde, U¢ grubun gebelik haftalari ortalama-
lari arasinda da anlaml bir farklihk bulunmadi (p>0.05).
Sistolik ve diyasWlik kan basinglari ortalamalari gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gésteriyordu
(p<0.05).

Kontrol grubu gebelerin idrarlarinin % 85'inde pro-
tid negatif, % 15'inde eser miktarda (30 mg/dI'nin altin-
da) idi. Hafif preeklampsi grubunun % 80'inde 100-200
mg/dl, % 20'sinde ise 200-300 mg/dl protid mevcuttu.
Protid miktari, agir preeklapsl grubunun % 72.5'inde
300 mg/dlI'nin lzerinde, % 15'inde 200-300 mg/dl, %
12.5'inde ise 200 mg/dI'nin altinda idi. Ug¢ grubun pro-
teinlri duzeyleri arasindaki farklihk anlamli idi (p<0.05).
Urik asit diizeyi ortalamalari kontrol grubu ve hafif pre-
eklampsi grubu arasinda 6énemli farkliik géstermez iken
(p>0.05), bu iki grup ile agir preeklampsi grubu arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05). Ug
grubun hematokrit ve serum kreatinin dlzeyi ortalama-
lari arasinda 6nemli bir farklihk yoktu (p<0.05). Serum
thrombomodulin dizeyleri incelendiginde, ortalama
degerler kontrol grubunda 30.5+16.7 ng/ml, hafif preek-
lampsi grubunda 39.9+18.4 ng/ml olup dizeyler 52 ile
100 ng/ml arasinda degismekteydi. Agir preeklampsi
grubunun ortalama thrombomodulin dizeyi ile diger iki
grubun dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii
farklilik mevcuttu (p<0.05, Tablo 1).

Calismaya alinan tim olgularin thrombomodulin
diizeyleri ile incelenen parametreler (maternal yas ve
gebelik haftasi hari¢) arasindaki iligkiler incelendiginde;
thrombomodulin dizeyi sistolik kan basinci ile pozitif (r:
0.639, p<0.05), diyastolik kan basinci ile pozitif (r:
0.591, p<0.05), proteiniri dizeyi ile pozitif (r 0.727,
p<0.05), irik asit dizeyi ile pozitif (i 0.737, p<0.05)
yénde istatistiksel olarak anlamli lliski géstermekte idi.
Thrombomodulin dizeyleri ile hematokrit ve serum
kreatinin dizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmali-
dir (r: 0.087, p>0.05) (r: 0.015, p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 1. Kontrol, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi
grubunda incelenen parametrelerin karsilastiriilmasi
Table 1. Control, the comparision of the parameters be-
tween mild and severe preeclamptics

Parametreler Kontrol Hafif Agr
Grubu Preeklampsi  Preeklampsi
(n:20) (n: 19) (n:19)
Yas 27.5.6 26.1+4.95 26.7+4.8
Gebelik haftasi 35.9+4.8 32.846.8 33.5¢4.9
Sistolik KB (mmHg) 111.5+11.8 *145.0+29 *171.0+25
Diastolik KB(mmHg)  73.0+9.7 *93.617.6 *110.0+13.7
Proteinuri 0 -2 o3
Dipstick (mg/dl) <30 100-200 300-400
Urik asit(mg/dl) 3.410.7 4.0+1 *7.2+2.1
Hematokrit (%) 33.043 34.0+£3.7 35.3+4.4
Serum kreatinin
mg/dl) 0.840.1 >0.9+0.5 1.1+09
Serum
Thrombomodulin
(ng/ml) 30.5H6.7 39.9+18.4 *91.3+13
*:p<0.05
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Tablo 2. Serum Thrombomodulin Dizeyleri ve Sistolik
ve Diyastolik Kan Basinci, Proteiniri, Urik Asit, Hema-
tokrlt ve Serum Reatinin Dlizeyleri Arasindaki iliskiler
Table 2. The relationship between serum thrombomo-
dulin levels and sistolic and diastolic blood pressure,
proteinurl, uric acid, hematocrit and serum Creatinin le-
vels

Parametreler r p

Thrombomodulin dizeyi-sistolikKB 0.639 <0.05
Thrombomodulin diizeyi-diyastolik KB 0.591 <0.05
Thrombomodulin diizeyi-proteinuri 0.727 <0.05
Thrombomodulin diizeyi-urik asit 0.737 <0.05
Thrombomodulin diizeyi-hematokrit 0.087 >0.05
Thrombomodulin dizeyi-serum kreatinin 0.015 >0.05

TARTISMA

Preeklampsl bitin gebeliklerin % 5-7'sinde gelisir.
Preeklamptik gebelerin % 5 kadarinda ise eklampsi ge-
lisir. Gelismekte olan Ulkelerde preeklampsl ve eklamp-
si anne mortalitesinin % 30'undan sorumludur. Bu du-
rum ayni zamanda perinatal morbidité ve mortalitenin
de 6nemli nedenlerinden birini teskil eder (5-7).

Daha o6nceki galismalarda. Von Willebrand faktér,
plasminogen aktivatér inhibitor tip ve plazma fibronek-
tin dizeylerinin preeklamptik hastalarda ylkseldigi go6s-
terilmistir (8, 9). Plazma flbronektin dizeyi hastaligin
siddeti ile orantil olarak yukselmekte iken, endotelial
faktérlerden Von Willebrand faktér ve plasminogen ak-
tivatoér inhibitor tip 1'in biyolojik stimilasyonlara cevap
olarak ekzersizden sonra ve yasla birlikte arttigi bilin-
mektedir (3, 4, 10).

Calismamizda kontrol grubunu olusturan normal
gebeler ve hafif preeklampsill olgularin serum thrombo-
modulin dlzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklhilik bulunmaz iken (p>0.05), agir preek-
lampsill olgularin serum thrombomodulin dizeyi ortala-
masi her Iki grubunkinden anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05). Bu olgumuz, ancak agir preeklamptik durum-
da ortaya g¢ikan endotel hasarinin belirgin thrombomo-
dulin yikselmesine neden olabildigini géstermektedir
(Tablo 1). Calismaya alinan tim olgular incelendiginde,
olgularin sistolik ve diyastolik kan basinci, proteinuri
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miktari ve urik asit dizeyleri artttkca serum thrombo-
modulin duzeylerinin de artmakta oldugu ve bu para-
metreler ile thrombomodulin dizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon bulundugu (p<0.05) saptanmistir. Bulgulari-
miz Hsu ve arkadaslarinin bulgulari ile uygunluk gos-
termektedir.

Sonug olarak; preeklamptik hastalarin takibinde
belirli araliklarla yapilan serum thrombomodulin dizeyi-
nin élguimu, hastaligin ilerleyip ilerlemedigini belirlemede
ve prognozunu goéstermede yardimci bir parametre ola-
bilir. Ancak bu konuda daha ayrintili ¢alismalara gerek-
sinim oldugu kanisindayiz.
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