Perinatoloji Dergisi * Cilt: 4, Sayi: 4/Arahk 1996 + 233-235 233

Preeklampside Dissemine
intravaskiiler Koagililasyona Egilim

Giirkan UNCU, Serhat TATLIKAZAN, Candan CENGIZ, Osman MANAVOGLU
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, BURSA

OZET

PREEKLAMPSIDE DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYONA EGILIM

Amagc: Preeklamptik gebelerin koagulasyon profillerini ¢ikararak dissemine intravaskuler koagisyona egilimi arastirmak
ve bu amagla hangi testlerin kullaniimasinin gerektigini ortaya ¢ikarmak.

Metod: Calismaya 10 hafif preeklamptik, 7 agir preeklamptik, 9 eklamptik ve 20 saglikli gebe dahil edildi. Tim olgularda
kanama zamani, pithtilasma zamani, trombosit sayisi, protrombin zamani, aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani,
trombosit agrerasyonu, fibrinojen diizeyi ve fibrin yikim Grinleri saptandi.

Bulgular: Preeklamptik ve eklamptik gebelerde kontrol gebelere gére kanama zamaninda uzama, trombosit sayisinda
azalma, fibrin yikim Grlinlerinde artma ve trombosit agregasyonunu uyarici etkisi olan ADP'ye in vitro agregasyon ceva-
binda anlamli azalma bulundu. Protrombin zamani,aktive edilmis parsiyel tromboblastin zamani ve plazma fibrinojen di-
zeylerinde farklilhk bulunamadi.

Sonugc: Preeklamptik gebelerde hastaligin ciddiyetiyle beraber dissemine intravaskiler koagtilasyona egilimin arttigi ve
bu egilimin belirlenmesi igin kanama zamani, trombosit sayisi, plazma fibrin yikim Urtnleri diizeyi ve trombosit agregas-
yonu Olgiimlerinin yapilmasininuygun olacagina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Eklampsi, Trombosit agregasyonu, Kanama zamani, Fibrin yikim Grinleri.

SUMMARY

DISSEMINATED INTRA VASCULAR COAGULATION TENDENCY IN PREECLAMPSIA

Objective: The purposes of the study were to investigate the coagulation profile of preeclamptic pregnants and to find the
proper test prior to DIC develops.

Methods: Ten mild preeclampsia, seven severe preeclampsia, nine eclampsia and twenty healthy pregnants were inclu-
ded in the study. Bleeding time, coagulation time, thrombocyte levels, prothrombin time, activated partial thromboblastin
time, thrombocyte agregation, fibrinogen levels and fibrin degradation products were determined in all pregnants.
Results: In preeclamptic and eclamptic pregnants, bleeding time was longer, thrombocyte levels were lower, fibrin degre-
dation products levels were higher than nromal pregnants. A signiicant decrease in ADP-induced in vitro thrombocyte ag-
regation was found in severe preeclamsia and eclampsia, also. There was no difference regarding prothrombin time, acti-
vated partial thromboblastin time and plasma fibrinojen levels between the groups.

Conclusion: Disseminated intravascular coagulation tendency increases with the severity of disease and bleeding time,
thrombocyte levels, plasma fibrin degradation products and thrombocyte aggregation tests are the proper tests in predic-
ting DIC.

Key Words: Preeclampsia, Eclampsia, Thrombocyte agregation, Bleeding time, Fibrin degradation products.

reeklampside, vazospazm, uteroplasental damar
Pyatagl dahil multiple organ sistemlerinde damar

lezyonlari, artmis trombosit aktivasyonuyla bir-
likte trombosit tiikketimi ve takiben mikrovaskiiler do-
lasimda koagiilasyon sisteminde aktivasyon vardir
(1). Gebelikte, damar duvarinda vazokonstriikktér ve
trombosit agregasyonunu artirici etkiye sahip trom-
boksan A2'ye (TxA2) karsin, vazodilatasyon ve trom-
bosit agregasyon inhibisyon etkisi olan prostasiklin
(PGI2) iiretimi olur. Preeklampside rolatif PGI2 yeter-
sizligi ve TxA2 baskinlig1 vardir (2). Endotelyal ve su-
bendotelyal hiicre hasari trombosit aktivasyonunu
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baslatabilir ve ekstrinsek koagiilasyon yolunu baslata-
cak olan doku faktoriinii direkt olarak serbestlestire-
bilir. PGI2/TxA2 oranmin diismesi ve fibrinolitik ka-
pasitenin azalmasi sonucu trombosit aktivasyonunun
smirlandirilmamasi koagulopatinin artarak devam et-
mesine neden olabilmektedir (1-3).

Bu ¢alismanin amaci, preeklamptik gebelerin koa-
giilasyon profillerini ¢ikararak dissemine intravaskii-
ler koagiilasyona egilimi arastirmak ve bu amagcla
hangi testlerin kullanilmasinin daha uygun olacagini
bulmaktir. .
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Tablo 1. Olgularnin Demografik ve Obstetrik Ozellikleri

(OrtalamazStandart Hata)
e S i |°;n:;, i §:”;“pr;ekiumps.+
eklampsi
Yas 26.620.8 27.7+1.3 25.3+1.2
Gebelik Sayis 2.1:0.5 2.2+0.7 1.7+0.3
Dogum Sayrsi 0.7+0.3 10.¢40.4 0.6+0.2
Dissik Sayisi 0.7+0.3 0.3:0.2 0.1+0.08
Yasayan Sayisi 0.7+0.3 0.7:0.3 0.40.2
Gebelik Haftasi 35.2+0.8 348+1.0 34007

Tablo 2. Olgularin Koagiilasyon Parametreleri
(OrtalamazStandart Hata)

lampsi+eklampsi gruplan arasinda anlamli fark yoktu.
Kanama zamani agir preeklampsi-eklampsi grubun-
da, kontrol grubuna gore anlamli uzama gosteriyordu
(p<0.01). Pihtilasma zamani agisindan gruplar arasi
anlamli fark bulunamadi.
0.25, 0.5 ve 1 mikrogram/ml konsantrasyonlardaki
ADP'ye ii¢ grupta alinan disagregasyon-agregasyon
cevaplart % amplitiid olarak degerlendirilmesinde,
kontrol grubunda 0.5 mikrogram/ml ADP ile agregas-
yon cevabr alinan 17 olguda (%85) deney 0.25
mikrogram/ml ADP ile tekrarlandi. 12 olguda
(%70.6) disagregasyon goriliirken kalan 5

3 S e e e Ol.guda agregasy(.)n . gOZlendl 0.5

Kontrol Hafif Preeklampsi Aﬂw preeklampsi+ mikrogram/ml ADP ile disagregasyon olan 3

eklampsi olguda, 1 mikrogram/ml ADP ile 2 olguda

Trombosit sayis) [l 219100:6917  189700+4384 177875:4620 (%66) agregasyon oldu. Hafif preeklampsi

ginfmu ngam 1d'lékﬂ zsl.éig.g azt.;‘:é:).aa ?.g:g.z grubunda 0.5 mikrogram/ml ADP ile 4 olguda

TiikIsme) Loment et W2 Bt (% 10) disagregasyon olustu. Bu olgularda 1
bosi 9122 04, 314, . . 3 qewe

;g%,;}ﬁ:ﬁ? s ]52 :02 ?Z :i;: f ;:: nukrogrargl/ml ADP ile tekrar edildiginde
5N ; ; ; : 940 ! v el o6

QPTT** [sn) 28.840.4 20914 28.0¢1.0 2S~i§de (n/lo/ 510)A81}§ag_rlegasyon goriild. %S

Fibrinogen (mg/dl) 378.5+24.2 329.0:27.3 335.6+26.6 mikrogram/m 1€ agregasyon ccvaol

* PT: Piktlasma Zamami
** aPTT: Akfive edilmis parsiyel romboslastin zamani

ve Dogum Klinigi'nde preeklampsi ve eklampsi tani-
lan ile tetkik ve tedavi edilen 26, poliklinik kontro-
liinde olan 20 saglikli gebe olmak iizere 46 gebede
prospektif olarak yapildi. Gebelige bagli hipertansi-
yon olgularinin siniflamast ACOG (American College
of Obstetricans and Gynecologist) kriterlerine gore
yapildi. Olgularin 10'u hafif preeklampsi, 7'si agir
preeklampsi ve 9'u eklampsiydi. Koagulasyon profili-
ni degerlendirmek amaciyla tiim olgularin, Ivy yonte-
miyle kanama zamam (KZ), Lee-White yoOntemiyle
pihtilasma zamanmi (PZ), Quick 1 step yoOntemiyle
protrombin zamamni (PT), aktive edilmis parsiyel trom-
boblastin zamani (aPTT, Diagnostica Stago, No:
0598), faz kontrast mikroskopta direkt yayma yonte-
miyle trombosit sayisi, Biuret yontemiyle fibrinojen
diizeyi, fibrin yikim iriinleri (FDP, Diagnostica Stago,
No: 0540) ve trombosit agregasyonu Olgiildii. Trom-
bosit agregasyonu Born'un optik dansite metodu ile
Payton 800 B model agregometre kullanilarak olgii-
liip, deger grafik ilizerinde % maksimum amplitiid
olarak ¢izdirildi. In vitro trombosit agregasyonunu
saglayict madde olarak ADP (Diagnostica Stago No:
0494) 0.25, 0.5 ve 1 mikrogramoml'lik konsantrasyon-
larda kullanildi. Istatistiksel degerlendirme student t
testi ile yapild.

BULGULAR

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda yas, gebelik
haftasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, diisiik ve yasa-
yan bebek sayisi agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktu (Tablo 1). Olgularin koagulasyon parametreleri
Tablo 2'de gosterilmistir. Trombosit sayist kontrol
grubuna gore hafif preeklampsi grubunda ve kontrol
grubuna gore agir preeklampsi+eklampsi grubunda
disiiktii (p<0.05). Hafif preeklampsi ile agir preek-

alinan 6 hastada (%60) 0.25 mikrogram/ml
ADP ile tekrarlandiginda 3'iinde (% 50) di-
sagregasyon saptandi. Agir preeklampsi-
eklampsi olgularindan 7'sinde 0.5 mikrogram/ml ADP
ile disegregasyon (% 44) olustu. 1 mikrogram/ml ile
tekrarlandiginda disagregasyon 2 olguda goriildii. 05
mikrogram/ml ile agregasyon cevabi aliman 9 olguda
deney 1 mikrogram/ml ADP ile tekrarlandi. 4'iinde
(% 45) disagregasyon bulundu. 3 grupta 0.5 mikrog-
ram/ml ADP ile elde edilen egrilerin % amplitiid de-
ger ortalamalar1 karsilastirildiginda kontrol grubuna
gore agir preeklampsi-eklampsi grubunda anlamli bir
azalma bulundu (p<0.05). Kontrol grubuna goére hafif
preeklampsi grubunda ve hafif preeklampsi grubuna
gore agir preeklampsi grubundaki azalma istatistiksel
anlam tagimiyordu.

Olgularm fibrin yikim iriinleri plazma diizeyleri
Tablo 3'de gosterilmigtir. Tiim gruplar arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli fark bulunmustur.

Agir preeklampsi-eklampsi grubundaki 2 hastada
HELLP sendromu gelisti. Bunlardan birisi yaygin da-
mart i¢i pihtilasmasi nedeniyle olusan multiple organ
yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Preeklampskie trombosit agregasyonunu arastiran
caligmalarin ortak sonucu, in vitro ADP'ye cevap ola-
rak trombosit agregasyonunda azalma oldugudur (4-
8). Benedetto ve ark. gebe olmayan, saglikli gebe ve
preeklamptik gebelerden olusturduklart gruplarda %
amplitiid olarak preeklamptik gebelerde diger grupla-
ra gore in vitro ADP'ye cevap olarak trombosit agre-
gasyonunda azalma saptamislardir (5). O'Brien ve
ark. da in vitro trombosit agregasyon incelemelerin-
de, preeklamptik gebelerin daha diisiik agregasyon
orani verdiklerini ve agrege edici olan ADP'ye trom-
bosit cevabinda azalma oldugunu bildirmislerdir (6).
Sullivan ve ark. in vitro ADP'ye trombosit agregasyon
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Tablo 3. Olgularin Fibrin Yikimi Uriinleri Diizeylerine Gére

Dagilim
(mikrogram/ml)  Konirol Hafif Preeklampsi Agrr preeklompsi+
eklampsi
<5 20 8 o]
520 E 1 5
>20 - 1 5

cevabmi incelemisler, preeklamptik hastalarda agre-
gasyon cevabini normal gebelere gore azaldigmi, pre-
eklamptik gebelerde diisiik doz aspirin tedavisi basla-
diktan 1-4 hafta sonra agregasyon cevabinin arttigini
ancak normal gebelerdeki seviyelere ulasamadigini
bildirmislerdir (7). Calismamizda, 6nceki ¢alismalarla
uyumlu olarak, trombosit agregasyon egrilerinin %
amplitiid degerlerinde kontrol grubuna gore agir pre-
eklampsi-eklampsi grubunda anlamli bir azalma sap-
tandi. In vivo aktivasyon ve agregasyon siiresince
trombositlerin tiiketildigi, in vitro ¢aligmalarda bu tii-
ketilen trombositlerin hipoagregasyon olusturduklart
ve ADP gibi agrege edici ajanlara cevaplarinin azaldi-
&1 diistiniilmektedir (8).

Preeklampside dissemine intravaskiiler koagiilas-
yonun etyolojisi tam bilinmemektedir. Preeklampsi-
deki endotel hasar trombositleri aktive ederek eks-
trensek ve intrensek koagiilasyon yolunun baslamasi-
na ve bu da trombin yapimina yol agar. Trombositler
aktive oldugunda vazospazma neden olacak serotoni-
ni salgilarlar. Bu olay endotel hasarin1 daha da artirir
(9). Trombosit aktivasyonunda, intrensek sistemi akti-
ve ederek daha cok trombin olusumuna neden olur.
Boylece preeklamptik hastalarin  mikrodolasiminda
dissemine intravaskiiler koagiilasyon olusmaya baslar
(10). Bunun klinik gostergesi fibrin yikim iiriinlerinin
artmasidir ki, ¢calismamizda da normal gebelerle kar-
silagtirildiginda, hastaligin siddeti ile korelasyon gos-
teren, plazma fibrin yikim {iriinleri diizeylerinde an-
lamli artis saptandi.

Koagiilasyon profilini gdsteren diger parametrele-
rin incelendigi bir ¢alismada, preeklampside, trombo-
sit sayiminda, hastaligin siddeti ile azalmaya egilim
oldugu, PT ve aPTT'nin normal sinirlarda, fibrinoje-
nin diisiik oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada, dis-
semine intravaskiiler koagiilasyona egiliminin en iyi
gostergesinin trombosit sayisinin 100000/ml'nin altin-
da olmasi oldugu ve bu durumda PT, aPTT, fibrino-
jen ve fibrin yikim iiriinlerinin arastirilmasimnin uygun
olacagi vurgulanmustir (11). Sibai ve ark. tarafindan,
67 eklamptik hastanin % 71'inde FDP normal, PT tiim
olgularda normal, aPTT % 42 olguda uzamis, trombo-
sit ve fibrinojen diizeleri normal olarak bildirilmistir

(12). Yapilan diger bir ¢calismada, precklamptik gebe-
lerde trombosit say1r azalmasindan cok, trombosit
fonksiyon bozuklugu ile kanama zamani uzamasi
arasinda korelasyon oldugu ancak PT, aPTT ve pihti-
lasma zamanlarmin normal gebelerdekine benzer
seyrettigi bulunmus, trombosit say1 azalmasi ile birlikte
fonksiyon bozuklugu ve kanamaya egilim riskini
belirlemek i¢in kanama zamami Olglimiiniin Gnemi
bildirilmistir (13).

SONUC

Calismamizda, preeklamptik gebelerde koagulas-
yon profilinin degerlendirilmesi ve dissemine intra-
vaskiiler koagiilasyona egiliminin belirlenmesi, klinik
gelisiminden Once gerekli 6nlemeri zamaninda alabil-
mek icin ¢ok 6nemli goriinmekte ve bu egilimin be-
lirlenmesinde kanama zamani, trombosit sayisi, plaz-
ma fibrin yikim {riinleri diizeyi ve trombosit agregas-
yon Ol¢iimlerinin daha uygun oldugu sonucuna varil-
mugstir.
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