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Sekil 9. <;ah~ma gruplarmm FaktOr H dtizeyleri. Gebe kontrol grubunun 
faktor H dlizeyleri gebe olmayan kontrol grubundan anlam ll olarak yliksektir 
(p<O.OS). Diger gruplar aras ll1da istatistiksel olarak anl am ll bir fark yoktur. 

'I 
1,6 -,c:::::. L-
1,4 -~-
~ 

1,2 -~--

1 

C3 duzeyi 0,8 -

0,6 

0,4 --

0,2 1- ~ 1-

- - - '---

° Hellp sendromu Preeklampsi Gebe kontrol Gebe olmayan 
kontrol 

Hasta gruplan 

Sekil 10. <;ah~ma gruplarmm C3 dtizeyleri. Gebe olmayan kontrol grubunun 
C3 dlizeyleri diger gruplara gore anlaml l olarak dli~likti.ir (p<O.OOS). Diger 
gruplar aras ll1da istatistiksel olarak anlam ll bir fark yoktur. 
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5. TARTISMA . 
Bu <;ah~ma planlamrken 2 ama<; belirlenmi~tir: 

1. Adl ge<;en merkezlere ba~vuran Hellp sendromu hastalannm demografik ve 

biyokimyasal verilerinin analizini yapmak 

2. Kompleman regtilaWr proteinlerinden biri olan fakWr H'nin ve kompleman 

sistemi aktivasyonunun bir gostergesi olan C3'tin hastahk patogenezindeki 

etkisini ara~tlfmak 

Bir YIlhk stire<;te 3 btiytik referans merkezine ba~vuran ve Hellp sendromu tamsI 

konan hastalann %81.8'i prepartum donemde; %18.2'si postpartum donemde bu 

tamYI almI~tIr. Prepartum donemdeki hastalann %77.7'si 3. trimesterde (28-38. 

gebelik haftasI); %22.3'ti termde (>38.gebelik haftasI) Hellp sendromu semptom ve 

bulgulan ile hastaneye ba~vurmu~tur. Hastahk seyrinde %13.6 hastada akut bobrek 

yetmezligi bulgulan (oligtiri, ytiklenme bulgulan, kreatinin>2mg/dl) geli~mi~, ancak 

hi<;bir hastada diyaliz ihtiyaci olmaffil~tIr. Tam esnasmda Hellp sendromu 

hastalanmn %36.4'ti sImf 1 Hellp sendromu ( trombosit<50.000), %59.1'i simf 2 

Hellp sendromu (trombosit:50.000-100.000) ve %4.5'i sImf 3 Hellp sendromu 

(trombosit> 100.000) gruplamasma dahil edilmi~tir. Hellp sendromu grubu ve 

preeklampsi grubu birlikte ahndIgmda %26.4 hastada abortus oyktisti saptanffil~tIr ve 

kontrol gruplanyla kar~Ila~tlflldIgmda anlamh olarak ytiksektir. 

Bu veriler, Sibai ve arkada~lanmn 15 YIlhk bir stire i<;inde takip ettigi 437 

Hellp sendromu hastasmm izlemindeki 442 gebelik stirecinin verilerine <;ok 

benzemektedir (5). C;ah~mada Hellp sendromu, hastalarm %70'inde prepartum 

donemde, %30'unda postpartum donemde geli~mi~tir. Prepartum donemdeki 

hastalann %71'i 3. trimesterde, %18'i termde ve %ll'i 2. trimesterde hastahk 

bulgulan ile hastaneye ba~vurmu~tur (5). Bizim <;ah~mamIzda 2. trimesterde tam 

konan hasta bulunmamaktadIr. Sibai ve arkada~lanmn <;ah~masmda hastahk seyrinde 

akut bobrek yetmezligi bulgulan geli~en hasta oram %7.7' dir. Akut bobrek 

yetmezligi geli~en hastalann %30'unda azotemi veya hiperkalemi nedeniyle diyaliz 

ihtiyaci geli~tigi belirtilmi~tir (5). Bizim <;alI~maffilzda hastalann diyaliz ihtiyacI 

olmamI~tIr. Bu <;ah~mada ya~ ortaiamasl 24.4±5.6 yIl olarak belirtilmi~tir (5). Bizim 

<;alI~maffilzda bu deger 27.8±6.2 dir. 
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Ba~ka bir ~ah~mada Sibai ve arkada~lan preeklampsi ve Hellp sendromu 

tamlan konan 112 gebenin demografik verilerini degerlendirmi~tir (94). Bu 

~ah~mamn sonu~lanna gore Hellp sendromu goriilme ya~l ortalama 25; 

preeklampsi/eklampsi goriilme ya~l ortalama 20' dir. Sibai ve arkada~lan, bu sonu~lar 

dogrultusunda Hellp sendromunun daha ge~ bir ya~ doneminde goriildiigii yorumunu 

yapml~lardlr (94). Bizim ~ah~mamlzda 2 grup arasmda hastalann ortalama ya~l 

a~lsmdan bir fark saptanmaml~tu. Bu ~eli~ki, bizim ~ah~mamIzdaki hasta saYlSlmn 

az olmasl ile ili~kili olabilir. Aneak bununla birlikte, soz konusu ~ah~mamn yapIldlgl 

Amerikan toplumunda bireylerin ilk gebelik ya~mm Tiirk toplumundaki bireylere 

gore daha kii~iik oldugunu yansltan bir bulgu da olabilir. Aynea, Sibai ve arkada~lan 

Hellp sendromunun multipar gebelerde, preeklampsi/eklampsinin ise primipar 

gebelerde daha slk goriildiigiinii ifade etmi~lerdir (94). Bizim ~ah~mamlzda ise her 2 

grupta multipar gebe oram daha yiiksek saptanml~tIr. Aneak preeklampsi grubunda 

ii~ hastamn ozge~mi~inde preeklampsi ve gestasyonel HT oykiisii saptanmI~tIr.Bu ii~ 

hastaYl primipar gebe grub una katarsak, preeklampsi grubunda hastalann %57.1' inin 

ilk gebeliginde preeklampsi tespit edi1mi~ oldugu goriiliir. Bu bulgu literatiir ile 

uyumludur ve iilkemizde ki~i ba~ma dii~en dogum saYlSlmn yiiksek olmasl, bizim 

~ah~mamlzda preeklampsi hastalanndaki multi par gebe orammn neden daha yiiksek 

saptandlgml gostermektedir. 

Trombotik mikroanjiopatiler (TTP, HOS, Hellp sendromu), mikroanjiopatik 

hemolitik anemi, trombositopeni, ate~, norolojik bulgular, bobrek ve karaciger 

tutulumu ile karakterize bir grup hastahktlr (120). Karakteristik lezyon olarak kabul 

edilen "mikrovaskiiler tromboz" doku iskemisine neden olmaktadu. Esas ba~latan 

sebebin, tetikleyici fakWrler e~liginde geli~en endotel hiiere hasan oldugu 

bilinmektedir (120). 

TTP patogenezinde etkisi olan "ADAM TS-13" isimli bir metalloproteazm 

eksikligi, tetikleyici fakWrlerin etkisi sonueu geli~en endotel hiiere hasanm takiben 

dola~lma salman bol miktarda "normalden buyiik vWF molekiilleri"nin 

par~alanmaslm engellemektedir. Trombojenik olan bu molekiiller mikro dola~lmda 

trombiis geli~imine neden olmaktadu (9). 

Benzer patogenezleri oldugu dii~iiniilen HOS'de ADAM TS-13 aktivitesi 

normal saptanmaktadlr (106,120,121). 
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Aym ~ekilde ortak etiyopatogenezleri oldugu dti~tintildtigtinden, Hellp 

sendromunda da ADAM TS-13 enzim aktivitesi ara~tlfllllll~tlf (122). Hastahgm aktif 

doneminde gebe ve gebe olmayan kontrol gruplan ile kar~lla~tlflldlgmda Hellp 

sendromu grubunda enzim aktivitesinin azaldlgl, remisyondan sonraki 6. ayda 

normal degerlere ula~tIgl gosterilmi~tir (122). TTP akut doneminde ADAM TS-13 

enzim aktivitesinin O1~tilemeyecek kadar dti~tik saptandlgl belirtilmi~tir. Bu 

~ah~mamn yorumunda, Hellp sendromu akut doneminde bu kadar dti~tik degerler 

saptanmadlgl i~in patogenezde etkili tek faktOr olarak degerlendirilmedigi, ancak 

enzim aktivite dtizeylerinin 2 hastahk arasmda aYlflcl tamda kullamlabilecegi ifade 

edilmi~tir (122). 

Diyare ile i1i~ki1i HOS'tin destek tedavisine yamt veren, nispeten selim seyirli 

klinik gidi~ine kar~m atipik HOs vakalanmn mortalitesi ~e~itli yaymlarda %29-S4 

olarak bildirilmektedir (21). Vakalann %SO'sinde relaps gozlenmekte ve %30'unda 

kalIcl bobrek yetmezligi geli~mektedir (14). Atipik HOs vakalanmn %IS-30'unda 

kompleman regtilatOr proteini olan faktOr H'nin eksikligi veya disfonksiyonu 

gosterilmi~tir (1S). Atipik HUS vakalan sporadik veya ailesel olabilir. Ailesel HUS 

hastalanmn OR formunda faktOr H dtizeyleri normalin %10-S0'si kadar saptamr. 

Serum C3 dtizeyleri hastahgm aktif ve remisyon donemlerinde dti~tikttir. HastalIgm 

bu formu daha gen~ ya~ta gortiltir. OD formunda faktOr H serum dtizeyleri normal 

olmasma ragmen fonksiyonel olarak inaktiftir ve serum C3 dtizeyleri sadece ataklar 

slrasmda dti~er. HastalIk daha ileri ya~ta, ~ogu zaman da gebelik veya enfeksiyonun 

tetikleyici rol oynadlgl durumlarda gortiltir (16,107). 

Bu bilgiler l~lgmda son donemlerde "mikroanjiopatinin kompleman i1i~kili 

teorisi" gtindeme gelmi~tir. Bu tespit ilk kez Thompson ve Winterborn tarafmdan 

bildirilmi~tir (123). HOs tamsl konan 8 ayhk bir bebekte faktOr H dtizeyi normalin 

%S-10'u kadar saptanml~tlf. Bu bebegin anne ve babasl asemptomatik oldugu halde 

faktOr H dtizeyleri normalin %SO'si kadar saptanllll~ ve bebege OR ailevi HUS tamsl 

konmu~tur. Bunu takiben 2 ailede daha kahtsal faktOr H eksikligine bagh HOs tespit 

edilmi~tir (114,124). Daha sonra ailevi HUS tamsl konan 2 ailede ve sporadik HOs 

tamsl konan bir hastada faktOr H geninin 1. kromozom tizerinde oldugu saptanarak 

~e~itli mutasyonlar tammlanllll~t1r (12S). Ailesel HUS'tin OR formlan bebeklik 

doneminde hastahk geli~imine neden olurken, faktOr H dtizeyleri normalin %SO'si 
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degerinde saptanan bireylerde genellikle eri~kin donemde enfeksiyon veya gebelik 

gibi tetikleyici faktorler e~liginde hastahk goriildiigii bildirilmi~tir (126). Bu 

bireylerde 1. kromozom iizerinde fakWr H gen lokusunda tek gen mutasyonu sonueu 

faktor H'nin normalin %SO'si diizeyinde oldugu veya normal diizeyde olsa bile 

fonksiyonel olarak inaktif oldugu one siiriilmii~tiir (lIS). 

Bir <;ah~mada 33 ya~mda ilk kez HUS semptom ve bulgulan ile hastaneye 

ba~vuran, fakWr H diizeyi normalin %60' 1 olarak saptanan bir hastada sporadik HUS 

tamsl konmu~ ve plazmaferez ile ba~anh bir ~ekilde tedavi edilmi~tir (126). 

<;ah~manm yorumunda plazma tedavisi ile eksik olan fakWr H aktivitesinin yerine 

kondugu belirtilmi~, bu tiir atipik HOs vakalannda "faktor H" ekstresi verilmesi one 

siiriilmii~tiir (126). Ba~ka yaymlarda da aym fikir tartI~Ilffil~, aneak heniiz 

uygulanmaffil~tlf (21,IIS). 

Bu <;ah~mada biz, mikroanjiopatinin kompleman ili~kili teorisini Hellp 

sendromu hastalannda ara~tIrdlk. Hastahgm aktif doneminde, en azmdan bir kIslm 

hastada serum faktor H diizeylerinin dii~iik saptanaeagml ongordiik. FakWr H 

diizeyinin azalmasl ile birlikte alternatif kompleman sistemi aktivasyonu 

geli~eeeginden, kompleman sistemi aktivasyonunun bir belirteei olarak C3 

diizeylerinin de dii~iik saptanaeagml dii~iindiik. 

Literatiirde gebeler iizerinde yapIlan ve fakWr H diizeylerini ara~tlfan sadeee 

2 <;ah~ma meveuttur. Hellp sendromu ve preeklampsi grubunda faktor H diizeyini 

ara~tIran bir <;ah~ma bulunmamaktadlr. 

Gebelikte fakWr H diizeyini ara~tlfan <;ah~malann ilkinde, Adinolfi ve 

arkada~lan herhangi bir hastahk tespit edilmeyen, 3. trimesterde bulunan saghkh 

gebelerde fakWr H ve C3 diizeylerini ara~tlfffil~tIr. Bu <;ah~manm sonueunda fakWr 

H ve C3 diizeylerinin gestasyonel donemin sonunda normal eri~kin diizeylerinin 

iizerine <;lktlgl bildirilmi~tir (19). 

ikinci <;ah~mada IS-28 haftahk gebelerde maternal serum, fetal serum ve 

amniyotik SIVI orneklerinde C3, C4, CS, fakWr B, fakWr H ve fakWr I diizeyleri 

ara~tIfllffil~tlf (20). Gebelik siiresi ilerledik<;e fetal serumda C3 ve fakWr H 

diizeylerinin yiikseldigi saptanffil~tIr. Aneak maternal serumda C3 ve fakWr H 

diizeylerinin gebelik haftasl ile ili~kili olarak yiikselmedigi tespit edilmi~tir. Bu 

<;ah~mamn yorumunda, maternal degerlerin yiikselmemesi gebelik takibinin 
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yeterince uzun olmamasl ile ili~kilendirilmi~tir. Gebeligin 28. haftasma kadar olan 

stire<;te kompleman regtilaWr proteinlerinin ve diger kompleman komponentlerinin 

serum dtizeylerinin normal eri~kin dtizeyleri ile benzer saptandlgl, 3. trimesterde ve 

ozellikle termde normal eri~kin dtizeylerinin tizerine <;lkmasmm beklendigi ifade 

edilmi~tir (20). 

Bizim <;ah~mamlzda faktor H dtizeyleri gebelerde, gebe olmayan kontrollere 

gore ytiksek saptamm~tu (gebe kontrol grubunda fakWr H dtizeyi ortalama 

degeri: 1004.99±342.93; gebe olmayan kontrol grubunda fakWr H dtizeyi ortalama 

degeri:777.20±334.19). Bunun nedeni, gebe kontrol grubunda bireylerin btiytik 

<;ogunlugunun gestasyonel donemin sonunda olmasldlr. Bu bulgu, Adinolfi ve 

arkada~lanmn gebeligin 3. trimesterinde fakWr H dtizeylerinin ytikseldigini bildiren 

<;ah~masmm sonu<;lanyla <;ok benzemektedir (19). 

Hellp sendromu grubunda fakWr H dtizeyleri, gebe kontrol grubu ve gebe 

olmayan kontrol grubu ile kar~Ila~tlflldlgmda, gruplar arasmda istatistiksel a<;ldan 

anlamh bir fark yoktur (Hellp sendromu grubunda fakWr H dtizeyi ortalama 

degeri:807.02±232.77). Hellp sendromu grubunda hastalann bliytik <;ogunlugu 

gestasyonel donemin sonundadlr ve hastalann serum fakWr H dtizeyleri fizyolojik 

gebelik stirecindekine benzer ~ekilde yliksektir. Literatlirde, 3. trimesterde olan 

saghkh gebelerde gebelik haftasl ilerledik<;e serum fakWr H dlizeylerinin de arttIgl 

bildirilmi~tir (19). Bizim <;ah~maImzda, hem gebe kontrol grubunda, hem de Hellp 

sendromu grubunda gebelik haftasl ilerledik<;e serum fakWr H dlizeyleri ylikselme 

egiliminde saptanml~tIr. Bu sonu<;lar, fakWr H eksikliginin Hellp sendromu 

patogenezinde etkili olmadlgml dli~lindlirmektedir. 

Preeklampsi grubunda fakWr H dlizeyleri, gebe kontrol grubu ve gebe 

olmayan kontrol grubu ile kar~lla~tlflldlgmda, gruplar arasmda istatistiksel a<;ldan 

anlamh bir fark yoktur (preeklampsi grubunda faktor H dlizeyi ortalama 

degeri:933.80±334.19). Preeklampsi grubunda da serum fakWr H dtizeyleri gebelikte 

gortilen fizyolojik artl~lan yansltmaktadu ve hastahk patogenezi ile ili~kili olmadlgl 

dli~lintilmli~tlir. 

FakWr H'nin serum dlizeyleri dli~tik saptanmamasma ragmen, fonksiyonel 

olarak aktivitesi ara~tlfllmahdu. <;linkli atipik HUS vakalanmn bir kIsllllnda fakWr 

H'nin serum dlizeyleri normal smularda saptanmasma kar~m fonksiyonel olarak 
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inaktif oldugu bildirilmi~tir (17). FakWr H'nin fonksiyonel aktivitesindeki 

bozuklugun, 1. kromozomdaki tek gen mutasyonlan ile i1i~kili oldugu one 

siirii1mii~ttir. Daha geni~ bir Hellp sendromu hasta grubunda fakWr H diizeyi tayini, 

aynca fakWr H fonksiyonel aktivitesinin belirlenmesi ve bunlara ek olarak 1. 

kromozom iizerindeki fakWr H gen mutasyonu ara~tlfmalan daha objektif bulgular 

saglayacaktlf. 

Gebelik haftasl ilerledikc;e, kompleman komponentlerinden C3 ve C4'iin 

serum diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir (22,42,132). Hellp sendromu 

geli~iminde kompleman sistemi aktivasyonunu ara~tlfan tek c;alI~ma bulunmaktadlf. 

Bu c;ah~mada Haeger ve arkada~lan Hellp sendromu tamsl konan 10 hastada serum 

anafilatoksin (C3a ve C5a) diizeylerini ve terminal kompleman komponentlerinin 

(C5b-9) diizeylerini ara~tIrmI~tIr (130). Gestasyonel donemin sonundaki Hellp 

sendomu hastalannda C3a, C5a ve C5b-9 diizeyleri, aym donemdeki saglIklI 

gebelere gore yiiksek saptanmI~tIr. Dogumdan 1 hafta sonra ise Hellp sendromu 

hastalannda normal diizeylere indigi gosterilmi~tir. Bu c;alI~mamn yorumunda 

anafilatoksin SalllllmI ile saptanan kompleman sistemi aktivasyonunun, Hellp 

sendromu geli~iminde etiyolojik bir fakWr olabilecegi ifade edilmi~tir (130). Hellp 

sendromu patogenezinde kompleman sistemi aktivasyonunudegerlendiren ba~ka bir 

c;alI~ma bulunmamaktadlr. 

Bizim c;alI~mamlzda, kompleman sistemi aktivasyonunu gosteren parametre 

C3 diizeyinin dii~iik saptanmasldlr. C;ah~mamlzlll sonucunda ise Hellp sendromu 

hastalannlll serum C3 diizeyleri hastalIglll aktif doneminde dii~iik saptanmaml~tlr. 

Gebeligin fizyolojik siirecindeki artI~la uyumlu ~ekilde normal sllllrlardadir (Hellp 

sendromu grubunda C3 diizeyi ortalama degeri:1.31±0.29; gebe kontrol grubunda C3 

diizeyi ortalama degeri: 1.46±0.18; gebe olmayan kontrol grubunda C3 diizeyi 

ortalama degeri:1. 1O±0.27; gebe olmayan kontrol grubunda C3 diizeyi diger 

gruplardan anlamh olarak dii~iiktiir). Sonuc;lar, Hellp sendromu patogenezinde 

kompleman sistemi aktivasyonu bulgulanm bildiren literattir bilgisi ile uyumsuzdur. 

C;ah~mamlzda bu c;eli~kiye neden olacak bir fakWr saptanmamI~tlr. Hellp sendromu 

hastalan, hastalIglll aktif doneminde iken c;ah~maya dahil edilmi~tir. Steroid tedavisi 

ba~lanmasl planlanan hastalar, steroidin inflamasyonu baskIlaYlcl etkisinden 

kaC;lllmak ic;in tedaviden once c;ah~maya ahnmI~tIr. Ancak bu hastalann bir kIsmI 
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<;ah~maya ahndlgl esnada MgS04 infiizyonu ve/veya antihipertansif tedavi olarak 

alfametildopa tedavisi almaktadlr. Bu ila<;lann, kompleman komponentlerinin serum 

diizeylerini degi~tirdigine dair literatiir bilgisi bulunmamaktadlf (133). Bu nedenle 

etkisi olmadlgl kabul edilmi~tir. Aynca akut ve kronik enfeksiyonlar, kronik 

inflamatuar olaylar da kompleman komponentlerinin (ozellikle C3, C4 ve faktOr B) 

serum diizeylerini arttlfmaktadlr (111). Hellp sendromu hastalanmn ozge<;mi~indeki 

hastahklar incelendiginde kronik otoimmiin veya inflamatuar bir hastahga 

rastlanmaIru~tlf. Aym ~ekilde kronik bir enfeksiyon hastahgl da saptanmalll1~tlf. 

Postpartum Hellp sendromu geli~en 2 hastada, <;ah~maya dahil edildikten sonraki 

giinlerde nedeni bilinmeyen sepsis tanlSlyla antibiyotik tedavisi ba~lanml~tIr. Ancak 

<;ah~maya dahil edilmeden once saptanml~ bir enfeksiyon tablosu mevcut degildir. 

Bu ko~ullar altmda, C3 diizeylerindeki yiikseklik gebeligin dogal seyri He 

ili~kilendirilmi~tir. Gebeligin "maternal inflamatuar sendrom" oldugu kabul 

edilmektedir (3,4,73,77) ve inflamasyona yamt olarak kompleman komponentlerinin 

sentezinin arttlgl dii~iinii1mektedir. 

Preeklampsi hastalannda kompleman komponentlerinin diizeyini ara~tIran 2 

<;ah~ma bulunmaktadlf. C;ah~malann ilkinde Haeger ve arkada~lan 685 gebeyi 

prospektif olarak izlemi~, periyodik aralarIa her gebenin serum anafilatoksin (C3a ve 

C5a) diizeylerini ve terminal kompleman komponentlerinin (C5b-9) diizeylerini 

belirlemi~tir (131). (Bu <;ah~mada kompleman sistemi aktivasyonunun gostergesi 

anafilatoksin (C3a ve C5a) diizeylerinin yiiksek saptanmasldlf. Bizim <;ah~mamlzda 

ise kompleman sistemi aktivasyonunun gostergesi C3 diizeyinin dii~iik 

saptanmasldlf). Diizenli takip edilen 7 gebede preeklampsi, 1 gebede ise Hellp 

sendromu geli~tigi belirtilmi~tir. Sekiz hastamn dogumdan hemen once, dogumdan 1 

giin sonra ve dogumdan 1 hafta sonra C3a, C5a, C5b-9 diizeyleri saptanml~ ve 11 

saghkh gebe ile kar~I1a~tlfllml~tIr. Preeklampsi grubunda, C3a ve C5a'mn dogumdan 

hemen onceki diizeyleri saghkh gebelere gore anlamh olarak yiiksektir. Ancak C5b-9 

diizeyleri a<;lSlndan preeklampsi grubu ve saghkh gebe kontrol grubu arasmda fark 

saptanmaml~tlf (131). Aynca preeklampsi grubunda C3a ve C5a diizeyleri 

dogumdan 1 hafta sonra normal slmrlara inmi~tir. Hellp sendromu geli~en gebede ise 

C3a, C5a ve C5b-9 diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek 

saptanlll1~tIr. Aym ~ekilde 3 parametrenin de dogumdan 1 hafta sonra normal 
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slmrlara indigi belirtilmi~tir. Ek olarak, preeklamptik gebelerde hastahk geli~iminden 

once alman serum orneklerinde anafilatoksin dtizeylerinin normal smlflarda 

saptandlgl ifade edilmi~tir. Bu <;ah~mamn yorumunda, preeklampside kompleman 

sisteminin aktive oldugu; ancak hastahk geli~iminden once serum anafilatoksin 

dtizeyi ol<;timtintin hastahgl predikte etmek amaclyla kullamlamayacagl belirtilmWir 

(131). 

Diger <;ah~mada ise Mellembakker ve arkada~lan preeklampsi hastalannda 

notrofil aktivasyonunu gosteren myeloperoksidaz aktivitesi, laktoferrin aktivitesi ve 

kompleman komponentlerinin (C3, C4, C9) dtizeylerini ara~tlrml~tIr (132). 

Kompleman komponentIerinin serum dtizeyleri a<;lsmdan (bizim <;ah~maffilzdaki 

sonu<;lara benzer ~ekilde) preeklampsi grubu ve saghkh gebe kontrol grubu arasmda 

fark saptanmaffil~tIr. Myeloperoksidaz aktivitesi, preeklampsi hastalannda saghkh 

gebe kontrollere gore anlamh olarak yuksektir. Ancak laktoferrin aktivitesinde 2 

grup arasmda fark saptanmaffil~tIr. Bu <;ah~mamn yorumunda, preeklampside 

sistemik kompleman aktivasyonu bulgulannm saptanmadlgl ifade edilmi~tir (132). 

Bizim <;ah~mamlzda, preeklampsi grubu ile gebe kontrol grubu arasmda C3 

dtizeyleri a<;lsmdan fark saptanmaml~tlr (preeklampsi grubunda C3 dtizeyi ortalama 

degeri:1.45±O.25; gebe kontrol grubunda C3 dtizeyi ortalama degeri: 1.46±O. 18; gebe 

olmayan kontrol grubunda C3 dtizeyi ortalama degeri:1.10±O.27; gebe olmayan 

kontrol grubunda C3 dtizeyi diger guplardan anlamh olarak dti~tikttir). Literattirde 

preeklampsi patogenezinde kompleman sistemi aktivasyonu ile ilgili <;eli~kili 

bulgular mevcuttur (131,132). Bizim <;ah~mamlzda preeklampsi hastalannda 

kompleman komponentlerinin serum dtizeylerini ytikselten kronik otoimmtin ve/veya 

inflamatuar bir hastahk, akut veya kronik bir enfeksiyon oyktisti ve ila<; oyktisti 

bulunmamaktadlr. Kompleman komponentlerinin serum dtizeylerini arttlran ek bir 

faktOr saptanmamasl nedeniyle sonu<;lann gebeligin dogal seyrine uygun saptandlgl 

dti~tintilmektedir. Preeklampsi de gebelik gibi "maternal inflamatuar sendrom" 

olarak degerlendirilmektedir (3,4,73,77) ve inflamasyona yamt olarak serum C3 

duzeylerinin ytiksek saptandlgl dti~tintilmektedir. 

Preeklampsi ve Hellp sendromu hastalannda serum faktOr H dtizeylerinin 

yuksek saptanmasl da gebeligin dogal seyrindeki inflamatuar yamtm bir par<;asl 

olabilir. inflamasyona yamt olarak geli~en kompleman komponentIerindeki sentez 
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artl~l fizyolojik bir olaydlr ve hastahk patogenezinden baglmslz olarak 

degerlendirilmelidir. Ancak literattirde benzer bir <;ah~ma bulunmadlgmdan 

kar~Ila~tuma yapllamamaktadlr. Bu nedenle Hellp sendromu hastalannda ve 

preeklampsi hastalannda serum fakt6r H diizeylerini, fakt6r H fonksiyonel 

aktivitesini ve 1. kromozom iizerindeki gen mutasyonlanm ara~tuan <;ah~malara 

ihtiya<; vardlr. 

HUS vakalanmn ttimiinde (diyare ile ili~kili HOs, atipik HUS vakalanmn 

OR, OD ve sporadik formlan) hastahgm aktif doneminde hipokomplementemi 

bulunmaktadu (21,115,127). ilk kez 1973 yIlmda diyare ile ili~kili HUSde C3 

diizeylerinin dii~iik saptandlgl bildirilmi~, kotti prognozla ili~kilendirilmi~tir 

(117,118). Daha sonra diyare ile ili~kili HUS'de C3 ve fakt6r B YlkIm iiriinlerinin 

arttlgl gosterilmi~ ve hastahk patogenezinde alternatif kompleman yolu aktivasyonu 

bulgulan oldugu kabul edilmi~tir (128,129). Atipik HOB'de C3 diizeylerinin dii~iik 

saptandlgl daha once de tartl~IlmI~tlr (115,116,127). 

<;ah~mamIzm sonu<;lan dogrultusunda, Hellp sendromu hastalannda serum 

C3 diizeyleri normal smularda saptandlgmdan, gebelikte geli~en HUS ve Hellp 

sendromu aymcl tamsmda serum C3 diizeyi ol<;iimii yol gosterici olabilir. <;iinkii 

HUS'iin biittin formlannda C3 diizeyleri dii~iik saptanmaktadu. Ancak literattirde 

Hellp sendomu hastalannda C3 diizeylerini ara~tlran ba~ka bir <;ah~ma olmadlgmdan, 

bu yorumu kabul etmeden once benzer <;ah~malar planlanmahdlr. Daha geni~ bir 

Hellp sendromu hasta grubunda diger kompleman komponentleriyle birlikte C3 

diizeylerini saptamak ve gebelikte geli~en HUS vakalan ile kar~lla~tumak daha 

objektif bulgular saglayacaktlr. 

Benzer ~ekilde gebelikte geli~en HUS ve Hellp sendromu aymcl tamsmda 

serum fakt6r H diizeyi yol gosterici olabilir mi? sorusu giindeme gelmektedir. HUS 

vakalannm kii<;iik bir klSmI fakt6r H ile ili~kili oldugundan, fakt6r H diizeyini tespit 

etmek tiim HUS vakalanna tam koymak i<;in yeterli olmamaktadlr. Aynca fakt6r H 

ile ili~kili HOs vakalannda da serum fakt6r H diizeylerinin normal saptanmasl 

olasldlr. Bu nedenle fonksiyonel aktivite ara~tmlmasl onerilmektedir. Bu sebeplerle 

gebelikte geli~en HUS ve Hellp sendromu aymcl tamsmda fakt6r H diizeyi 

Ol<;iimiiniin dogru bir yakla~lm olmayacagl dii~iinii1mektedir. 
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Sonu<; olarak, gebelikte geli~en HOS ve Hellp sendrornu aymci tamsmda 

faktOr H dlizey tespiti dogru bir yontern olarak degerlendirilrnerni~tir. Ancak 

gebelikte geli~en HOS ve Hellp sendrornu aymci tamsmda C3 dlizey tespitinin yol 

gosterici olacagl dli~liniilebilir. Bu konuda daha geni~ hasta gruplannda C3 

dlizeylerini kar~lla~tlran <;ah~rnalara ihtiya<; vardlr. 
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6. QZET (TURKc;E) 

Hellp sendromu, preeklampsinin bir formudur ve tUm gebeliklerin %0.6'smda 

gorUlen bir <;e~it trombotik mikroanjiopati hastahgIdlf. Genellikle ti<;tincti trimesterde 

veya terme yakm donemde gorUltir. 

Hellp sendromu patogenezi net anla~llamaffil~tlr. TTP, HOs ve Hellp 

sendromu aym hastahk spektrumunun birer par<;aSI gibi dti~tinUlebilir. Bu 

hastahklarda patogenez benzer olmasma ragmen tamamen aym degildir. Ortak nokta 

endotelyal hticre hasan olmasl, takiben vazospazm ve trombosit aktivasyonu ile 

mikro sirkUlasyonda trombozlar geli~mesidir. 

Di yare ile ili~kili HaS' de shiga toksini direkt endotel hticre hasanndan 

sorumludur. Atipik HOS'de ise mikroanjiopatinin kompleman ili~kili teorisi 

tartl~llmaktadlf. <:;tinkti atipik HaS vakalannda %15-30 oramnda kompleman 

regUlatOr proteinlerinden biri olan faktOr H'nin eksikligi veya disfonksiyonu 

bildirilmektedir. Ttim HaS vakalannda ise hipokomplementemi tespit edilmektedir. 

Bu <;ah~mada Hellp sendromu hastalanmn demografik ve biyokimyasal 

verileri yorumlanffil~, aym zamanda kompleman sistemi aktivasyonu ve faktOr H 

eksikliginin hastahk patogenezindeki etkisi ara~t11'llffil~t1r. 

<:;ah~maya 22 Hellp sendromu hastasl (ortalama ya~:27.8±6.20), 21 

preeklampsi hastasl (ortalama ya~:27.5±6.80), ya~ ve gebelik haftasl Hellp sendromu 

grubu ile uyumlu 23 saghkh gebe (ortalama ya~:26.04±4.38) ve ya~1 Hellp sendromu 

grubu ile uyumlu gebe olmayan 24 saghkh kadm (ortalama ya~:30.2±6.63) dahil 

edilmi~tir. Her bireyin demografik bilgileri ve rutin biyokimyasal verileri 

deger1endirilmi~, faktOr H ve C3 dtizeyleri ol<;Ulmti~tUr. 

Hellp sendromu grubunda hastalann %81.8'i prepartum donemde; %18.2'si 

postpartum donemde tam alffil~tlf. Prepartum donemdeki hastalann %77.7' si 3. 

trimesterde (28-38 hafta), %22.3'ti termde (>38 hafta) hastahk bulgulan ile 

hastaneye ba~vurmu~tur. Tam slfasmda Hellp sendromu hastalanmn %36.4'ti simf 1, 

%59.1'i simf 2, %4.5'i simf 3 Hellp sendromu olarak grupland11'llml~t1r. Hastahk 
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seyri suasmda Hellp sendromu hastalannm %13.6'smda ABY geli~mi~, hic;bir 

hastada diyaliz ihtiyaci olmaffil~tIr. 

FakWr H diizeylerinin gebelikle i1i~kili olarak arttlgl tespit edilmi~ ( bu bulgu 

literatiirle uyumludur), ancak Hellp sendromu ve preeklampsi patogenezinde etkili 

olmadlgml dii~iindiirecek ~ekilde gruplar arasmda fark saptanmaffil~tIr (p>O.05). 

<;ah~maffilzda Hellp sendromunda C3 diizeyleri normal smularda saptanml~ 

ve gruplar arasmda fark tespit edi1memi~tir (p>O.05). Preeklampside de C3 diizeyleri 

normal slmrlarda saptanml~ ve gruplar arasmda fark tespit edilmemi~tir (p>O.05). 

Sonuc;ta, Hellp sendromu ve preeklampside kompleman sistemi aktivasyonunun 

hastahk patogenezinde etkisi olmadlgl, gebeligin fizyolojik siireci ic;inde serum C3 

diizeylerinin yiiksek saptandlgl dii~iinii1mii~tiir. 

Hellp sendromu ve gebeligin indiikledigi HOS aymci tamsmda fakWr H 

diizeyi tespiti yol gosterici olmamakta ancak C3 diizeyi tespiti yol gosterici nitelikte 

goziikmektedir. Daha geni~ bir Hellp sendromu hasta grubunda diger kompleman 

komponentleriyle birlikte C3 diizeylerini saptamak ve gebelikte geli~en HDs 

vakalan ile kar~lla~tIrmak daha objektif bulgular saglayacaktlr. 
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7. QZET (iNGiLiZCE) 

The Hellp syndrome is a manifestation of pre-eclampsia that presents as a 

moderately severe form of thrombotic micro angiopathy occurring approximately 

%0.6 of all pregnancies, typically during the third trimester or at term. 

The pathogenesis of the Hellp syndrome remains an enigma. It has been 

proposed that disorders including the Hellp syndrome, thrombotic thrombocytopenic 

purpura (TTP) and the hemolytic uremic syndrome (HUS) may all be part of a 

spectrum of the same disease process. Although the pathogenesis may be similar, 

these are not the same diseases. The common link appears to be endothelial cell 

injury with subsequent vasospazm and platelet activation; then microthrombuses 

occur in the circulation. 

Shiga toxin is directly responsible for endothelial cell injury in diarrhea­

associated HUS. It's proposed a complement-based theory of microangiopathy, 

based on deficiency or dysfunction of complement regulatory proteins in atypical 

HUS. Because, atypical HUS has been associated in %15-30 of cases with factor H 

deficiency or dysfunction, one of the complement regulatory proteins. Also all forms 

of HUS (diarrhea-associated, otosomal dominant, otosomal recessive, sporadic) has 

been associated with hypocomplementemia. 

The aim of the study is to describe the data provided from the patients of 

Hellp syndrome and to asses factor H deficiency and activation of complement 

system in the pathogenesis of Hellp syndrome. 

Twenty-two Hellp syndrome patients (mean age:27.8±6.20), 21 pre­

eclampsia patients (mean age:27.5±6.80), age and gestation time matched 23 healthy 

pregnant women (mean age:26.04±4.38) and age matched 24 healthy non-pregnant 

women (mean age:30.2±6.63) were included in the study. The personal data, routine 

laboratory evaluation, serum factor Hand C3 measurments were provided. 

Of women with Hellp syndrome, 81.8% of the cases occurred prepartum and 

18.2% postpartum. Of women with prepartum Hellp syndrome, 77.7% of cases 

developed at third trimester and 22.3% at term. At the time of hospital admission, 

36.4% patients determined to have class 1, 59.1 % class 2 and 4.5% class 3 Hellp 
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syndrome. Thirteen percent of those patients had acute renal failure during 

hospitalization, no patient required dialysis in this period. 

The serum levels of factor H were significantly higher in the groups of 

pregnant women (Hellp syndrome, pre-eclampsia and healthy pregnant groups) than 

healthy, non-pregnant group; however no difference was encountered between the 

pregnant groups (p>O.05), that is thought to be unrelevant with Hellp syndrome 

pathogenesis. 

Complement activation is thought to be an etiologic factor behind the Hellp 

syndrome. Paradoxically we found that serum C3 levels were within the normal 

range in Hellp syndrome. However no difference was encountered between the 

pregnant groups (p>O.05), that is thought to be unrelevant with Hellp syndrome 

pathogenesis. There is conflicting evidence about the complement activation in the 

pathogenesis of preeclampsia. We found that serum levels of C3 were within the 

normal range in preeclampsia. However no difference was encountered between the 

pregnant groups (p>O.05), that is thought to be unrelevant with preeclampsia 

pathogenesis also. 

In conclusion, complement activation could not be detected in the 

pathogenesis of preeclampsia and Hellp syndrome. It's thought that high serum 

levels of C3 were due to the physiological modifications of pregnancy. 

Because none of the pregnant women diagnosed with Hellp syndrome had 

low C3 levels, the finding of C3 deficiency would argue against a diagnosis of Hellp 

syndrome and for a diagnosis of pregnancy induced HUS. But it must be assesed 

whole complement components in the group of Hellp syndrome and compared to the 

group of pregnancy related HUS in further studies. 
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