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Sekil 9. Calisma gruplarmin Faktor H diizeyleri. Gebe kontrol grubunun
faktor H diizeyleri gebe olmayan kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir
(p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 10. Calisma gruplarmin C3 diizeyleri. Gebe olmayan kontrol grubunun
C3 diizeyleri diger gruplara gore anlamh olarak diisiiktiir (p<0.005). Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.
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5. TARTISMA

Bu calisma planlanirken 2 amag belirlenmistir:
1. Adi gegen merkezlere basvuran Hellp sendromu hastalarinin demografik ve
biyokimyasal verilerinin analizini yapmak
2. Kompleman regiilatdr proteinlerinden biri olan faktér H’nin ve kompleman

sistemi aktivasyonunun bir gostergesi olan C3’iin hastalik patogenezindeki

etkisini arastirmak
Bir yillik siiregte 3 biiyiik referans merkezine bagvuran ve Hellp sendromu tanisi
konan hastalarin %81.8’i prepartum donemde; %18.2’si postpartum donemde bu
taniyr almistir. Prepartum donemdeki hastalarin %77.7°si 3. trimesterde (28-38.
gebelik haftas1); %22.3’1i termde (>38.gebelik haftasi) Hellp sendromu semptom ve
bulgulart ile hastaneye basvurmustur. Hastalik seyrinde %13.6 hastada akut bobrek
yetmezligi bulgular (oligiiri, yliklenme bulgulari, kreatinin>2mg/dl) gelismis, ancak
higbir hastada diyaliz ihtiyact olmamistir. Tani esnasinda Hellp sendromu
hastalarinin %36.4°t sinif 1 Hellp sendromu ( trombosit<50.000), %59.1°1 simf 2
Hellp sendromu (trombosit:50.000-100.000) ve %4.5’i simf 3 Hellp sendromu
(trombosit>100.000) gruplamasina dahil edilmistir. Hellp sendromu grubu ve
preeklampsi grubu birlikte alindifinda %26.4 hastada abortus Oykiisii saptanmistir ve
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda anlamlt olarak yiiksektir.

Bu veriler, Sibai ve arkadaglarinin 15 yillik bir siire iginde takip ettigi 437
Hellp sendromu hastasinin izlemindeki 442 gebelik siirecinin verilerine c¢ok
benzemektedir (5). Calismada Hellp sendromu, hastalarin %70’inde prepartum
donemde, %30’unda postpartum doénemde gelismistir. Prepartum donemdeki
hastalarin %71°i 3. trimesterde, %18’i termde ve %11°i 2. trimesterde hastalik
bulgulart ile hastaneye basvurmustur (5). Bizim calismamizda 2. trimesterde tam
konan hasta bulunmamaktadir. Sibai ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalik seyrinde
akut bobrek yetmezligi bulgular1 gelisen hasta orami %7.7°dir. Akut bobrek
yetmezligi gelisen hastalarin %30’unda azotemi veya hiperkalemi nedeniyle diyaliz
ihtiyact gelistigi belirtilmistir (5). Bizim g¢alismamizda hastalarin diyaliz ihtiyact
olmamistir. Bu calismada yas ortalamasi 24.4+5.6 yil olarak belirtilmistir (5). Bizim

calismamizda bu deger 27.8+6.2 dir.
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Bagka bir calismada Sibai ve arkadaglar1 preeklampsi ve Hellp sendromu
tanilart konan 112 gebenin demografik verilerini degerlendirmistir (94). Bu
calismanin sonuglarina gore Hellp sendromu goriilme yast ortalama 25;
preeklampsi/eklampsi goriilme yast ortalama 20°dir. Sibai ve arkadaglari, bu sonuclar
dogrultusunda Hellp sendromunun daha gec bir yas déneminde goriildiigii yorumunu
yapmislardir (94). Bizim caligmamizda 2 grup arasinda hastalarin ortalama yasi
acisindan bir fark saptanmamusttr. Bu celiski, bizim calismamizdaki hasta sayisinin
az olmast ile iligkili olabilir. Ancak bununla birlikte, s6z konusu ¢alismanin yapildigt
Amerikan toplumunda bireylerin ilk gebelik yasinin Tiirk toplumundaki bireylere
gore daha kiiciik oldugunu yansitan bir bulgu da olabilir. Ayrica, Sibai ve arkadaglari
Hellp sendromunun multipar gebelerde, preeklampsi/eklampsinin ise primipar
gebelerde daha sik goriildiigiinii ifade etmislerdir (94). Bizim calismamizda ise her 2
grupta multipar gebe oram1 daha yiiksek saptanmigtir. Ancak preeklampsi grubunda
lic hastanin dzgegmisinde precklampsi ve gestasyonel HT Oykiisii saptanmistir.Bu {ig
hastay1 primipar gebe grubuna katarsak, preeklampsi grubunda hastalartn %57.1%inin
ilk gebeliginde preeklampsi tespit edilmis oldugu goriiliir. Bu bulgu literatiir ile
uyumludur ve iilkemizde kisi basina diisen dogum sayisinin yiliksek olmasi, bizim
calismamizda preeklampsi hastalarindaki multipar gebe oraninin neden daha yiiksek
saptandigin1 gostermektedir.

Trombotik mikroanjiopatiler (TTP, HUS, Hellp sendromu), mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, ates, noérolojik bulgular, bobrek ve karaciger
tutulumu ile karakterize bir grup hastaliktir (120). Karakteristik lezyon olarak kabul
edilen “mikrovaskiiler tromboz” doku iskemisine neden olmaktadir. Esas baslatan
sebebin, tetikleyici faktorler esliginde gelisen endotel hiicre hasari oldugu
bilinmektedir (120).

TTP patogenezinde etkisi olan “ADAM TS-13” isimli bir metalloproteazin
eksikligi, tetikleyici faktorlerin etkisi sonucu gelisen endotel hiicre hasarim takiben
dolasima salinan bol miktarda ‘“normalden biiyik vWF molekiilleri’nin
parcalanmasim engellemektedir. Trombojenik olan bu molekiiller mikro dolagimda
trombiis gelisimine neden olmaktadir (9).

Benzer patogenezleri oldugu diisiiniilen HUS’de ADAM TS-13 aktivitesi
normal saptanmaktadir (106,120,121).
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Ayni1 sekilde ortak etiyopatogenezleri oldugu diistintildtigiinden, Hellp
sendromunda da ADAM TS-13 enzim aktivitesi arastirtimistir (122). Hastaliin aktif
doneminde gebe ve gebe olmayan kontrol gruplari ile karsilastirtldiginda Hellp
sendromu grubunda enzim aktivitesinin azaldigi, remisyondan sonraki 6. ayda
normal degerlere ulastig1 gosterilmistir (122). TTP akut doneminde ADAM TS-13
enzim aktivitesinin Olciilemeyecek kadar disitk saptandigi belirtilmistir. Bu
calismanin yorumunda, Hellp sendromu akut déneminde bu kadar diistik degerler
saptanmadi@1 igin patogenezde etkili tek faktor olarak degerlendirilmedigi, ancak
enzim aktivite diizeylerinin 2 hastalik arasinda ayirici tanida kullanilabilecegi ifade
edilmistir (122). |

Diyare ile iliskili HUS’lin destek tedavisine yanit veren, nispeten selim seyirli
klinik gidisine karsin atipik HUS vakalarinin mortalitesi cesitli yaymnlarda %29-54
olarak bildirilmektedir (21). Vakalarin %50’sinde relaps gozlenmekte ve %30’unda
~ kalic1 bobrek yetmezligi gelismektedir (14). Atipik HUS vakalarimin %15-30’unda
kompleman regiilatér proteini olan faktér H’nin eksikligi veya disfonksiyonu
gosterilmistir (15). Atipik HUS vakalari sporadik veya ailesel olabilir. Ailesel HUS
hastalarinin OR formunda faktor H diizeyleri normalin %10-50’si kadar saptanir.
Serum C3 diizeyleri hastalifin aktif ve remisyon donemlerinde diisiiktiir. Hastaligin
bu formu daha geng yasta goriiliir. OD formunda faktér H serum diizeyleri normal
olmasina ragmen fonksiyonel olarak inaktiftir ve serum C3 diizeyleri sadece ataklar
strasinda diiser. Hastalik daha ileri yasta, cogu zaman da gebelik veya enfeksiyonun
tetikleyici rol oynadig1 durumlarda goriiliir (16,107).

Bu bilgiler 1s1§inda son dénemlerde “mikroanjiopatinin kompleman iligkili
teorisi” giindeme gelmistir. Bu tespit ilk kez Thompson ve Winterborn tarafindan
bildirilmistir (123). HUS tanist konan 8 aylik bir bebekte faktér H diizeyi normalin
%5-10’u kadar saptanmaistir. Bu bebegin anne ve babasi asemptomatik oldugu halde
faktor H diizeyleri normalin %50’si kadar saptanmis ve bebege OR ailevi HUS tanisi
konmustur. Bunu takiben 2 ailede daha kalitsal faktor H eksikligine bagli HUS tespit
edilmistir (114,124). Daha sonra ailevi HUS tanis1 konan 2 ailede ve sporadik HUS
tanis1 konan bir hastada faktér H geninin 1. kromozom iizerinde oldugu saptanarak
cesitli mutasyonlar tammlanmistir (125). Ailesel HUS’tin OR formlar1 bebeklik

doneminde hastalik gelisimine neden olurken, faktoér H diizeyleri normalin %50’si
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degerinde saptanan bireylerde genellikle eriskin donemde enfeksiyon veya gebelik
gibi tetikleyici faktorler esliginde hastalik goriildiigi bildirilmistir (126). Bu
bireylerde 1. kromozom tizerinde faktor H gen lokusunda tek gen mutasyonu sonucu
faktor H’nin normalin %50°si diizeyinde oldufu veya normal diizeyde olsa bile
fonksiyonel olarak inaktif oldugu 6ne siirtilmiigtiir (115).

Bir calismada 33 yasinda ilk kez HUS semptom ve bulgular ile hastaneye
basvuran, faktor H diizeyi normalin %60’ 1 olarak saptanan bir hastada sporadik HUS
tanist konmus ve plazmaferez ile basarihi bir sekilde tedavi edilmistir (126).
Calismanin yorumunda plazma tedavisi ile eksik olan faktér H aktivitesinin yerine
kondugu belirtilmis, bu tiir atipik HUS vakalarinda “faktdr H” ekstresi verilmesi dne
stirilmiistiir (126). Bagka yayinlarda da aym fikir tartigilmus, ancak heniiz
uygulanmamustir (21,115).

Bu c¢alismada biz, mikroanjiopatinin kompleman iliskili teorisini Hellp
sendromu hastalarinda arastirdik. Hastalifin aktif doneminde, en azindan bir kisim
hastada serum faktor H diizeylerinin diisiik saptanacagini 6ngordiik. Faktor H
diizeyinin azalmasi ile birlikte alternatif kompleman sistemi aktivasyonu
geliseceginden, kompleman sistemi aktivasyonunun bir belirteci olarak C3
diizeylerinin de diisiik saptanacagini diisiindiik.

Literatiirde gebeler tizerinde yapilan ve faktor H diizeylerini arastiran sadece
2 calisma mevcuttur. Hellp sendromu ve preeklampsi grubunda faktor H diizeyini
arastiran bir calisma bulunmamaktadir.

Gebelikte faktor H diizeyini arastiran c¢alismalarin ilkinde, Adinolfi ve
arkadaglari herhangi bir hastalik tespit edilmeyen, 3. trimesterde bulunan saglikli
gebelerde faktor H ve C3 diizeylerini arastirmistir. Bu calismanin sonucunda faktor
H ve C3 diizeylerinin gestasyonel donemin sonunda normal eriskin diizeylerinin
tizerine ciktigt bildirilmistir (19).

Ikinci calismada 15-28 haftalik gebelerde maternal serum, fetal serum ve
amniyotik siv1 orneklerinde C3, C4, CS5, faktér B, faktor H ve faktor I diizeyleri
arastirllmistir (20). Gebelik stiresi ilerledikge fetal serumda C3 ve faktér H
diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir. Ancak maternal serumda C3 ve faktér H
diizeylerinin gebelik haftas: ile iligkili olarak yiikselmedigi tespit edilmistir. Bu

calismanin yorumunda, maternal degerlerin yiikselmemesi gebelik takibinin
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yeterince uzun olmamasi ile iligkilendirilmistir. Gebeligin 28. haftasina kadar olan
stiregte kompleman regiilator proteinlerinin ve diger kompleman komponentlerinin
serum diizeylerinin normal erigkin diizeyleri ile benzer saptandigi, 3. trimesterde ve
ozellikle termde normal eriskin diizeylerinin tizerine ¢ikmasinin beklendigi ifade
edilmistir (20).

Bizim galismamizda faktor H diizeyleri gebelerde, gebe olmayan kontrollere
gore yiiksek saptanmistir (gebe kontrol grubunda faktér H diizeyi ortalama
degeri:1004.99+342.93; gebe olmayan kontrol grubunda faktér H diizeyi ortalama
degeri:777.20+334.19). Bunun nedeni, gebe kontrol grubunda bireylerin biiyiik
cogunlugunun gestasyonel donemin sonunda olmasidir. Bu bulgu, Adinolfi ve
arkadaglarinin gebeligin 3. trimesterinde faktor H diizeylerinin yiikseldigini bildiren
calismasinin sonuglariyla cok benzemektedir (19).

Hellp sendromu grubunda faktor H diizeyleri, gebe kontrol grubu ve gebe
olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark yoktur (Hellp sendromu grubunda faktér H diizeyi ortalama
degeri:807.02+232.77). Hellp sendromu grubunda hastalarin biiyilkk ¢ogunlugu
gestasyonel donemin sonundadir ve hastalarin serum faktor H diizeyleri fizyolojik
gebelik stirecindekine benzer sekilde yiiksektir. Literatiirde, 3. trimesterde olan
saglikh gebelerde gebelik haftasi ilerledik¢e serum faktor H diizeylerinin de arttig1
bildirilmistir (19). Bizim ¢alismamizda, hem gebe kontrol grubunda, hem de Hellp
sendromu grubunda gebelik haftasi ilerledik¢e serum faktor H diizeyleri yiikselme
egiliminde saptanmustir. Bu sonuclar, faktér H eksikliginin Hellp sendromu
patogenezinde etkili olmadigini diislindiirmektedir.

Preeklampsi grubunda faktér H diizeyleri, gebe kontrol grubu ve gebe
olmayan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark yoktur (preeklampsi grubunda faktor H diizeyi ortalama
degeri:933.80+334.19). Preeklampsi grubunda da serum faktor H diizeyleri gebelikte
goriilen fizyolojik artiglart yansitmaktadir ve hastalik patogenezi ile iliskili olmadig
diisiinilmiistiir.

Faktor H’nin serum diizeyleri diisiik saptanmamasina ragmen, fonksiyonel
olarak aktivitesi arastirilmahdir. Ciinkii atipik HUS vakalariin bir kisminda faktor

H’nin serum diizeyleri normal sinirlarda saptanmasina karsin fonksiyonel olarak
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inaktif oldugu bildirilmistir (17). Faktor H’nin fonksiyonel aktivitesindeki
bozuklugun, 1. kromozomdaki tek gen mutasyonlart ile iliskili oldugu One
stiriilmiistiir. Daha genis bir Hellp sendromu hasta grubunda faktor H diizeyi tayini,
ayrica faktor H fonksiyonel aktivitesinin belirlenmesi ve bunlara ek olarak 1.
kromozom tizerindeki faktér H gen mutasyonu arastirmalar1 daha objektif bulgular
saglayacaktir.

Gebelik haftasi ilerledik¢e, kompleman komponentlerinden C3 ve C4’iin
serum diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir (22,42,132). Hellp sendromu
gelisiminde kompleman sistemi aktivasyonunu aragtiran tek ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismada Haeger ve arkadaslart Hellp sendromu tanist konan 10 hastada serum
anafilatoksin (C3a ve C5a) diizeylerini ve terminal kompleman komponentlerinin
(C5b-9) diizeylerini arastirmustir (130). Gestasyonel donemin sonundaki Hellp
sendomu hastalarinda C3a, C5a ve C5b-9 diizeyleri, ayn1 donemdeki saghkl
gebelere gore yliksek saptanmistir. Dogumdan 1 hafta sonra ise Hellp sendromu
hastalarinda normal diizeylere indigi gosterilmistir. Bu calismanin yorumunda
anafilatoksin salinimi ile saptanan kompleman sistemi aktivasyonunun, Hellp
sendromu gelisiminde etiyolojik bir faktor olabilecegi ifade edilmistir (130). Hellp
sendromu patogenezinde kompleman sistemi aktivasyonunu.degerlendiren bagka bir
calisma bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda, kompleman sistemi aktivasyonunu gosteren parametre
C3 diizeyinin diisiik saptanmasidir. Calismamizin sonucunda ise Hellp sendromu
hastalarinin serum C3 diizeyleri hastaligin aktif déneminde diisiik saptanmamisgtir.
Gebeligin fizyolojik siirecindeki artisla uyumlu sekilde normal sinirlardadir (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:1.10+0.27; gebe olmayan kontrol grubunda C3 diizeyi diger
gruplardan anlamli olarak diisiiktiir). Sonuglar, Hellp sendromu patogenezinde
kompleman sistemi aktivasyonu bulgularini bildiren literatiir bilgisi ile uyumsuzdur.
Calismamizda bu celiskiye neden olacak bir faktor saptanmamustir. Hellp sendromu
hastalari, hastaligin aktif doneminde iken ¢alismaya dahil edilmistir. Steroid tedavisi
baglanmasi planlanan hastalar, steroidin inflamasyonu baskilayict etkisinden

kagcinmak icin tedaviden Once calismaya alinmistir. Ancak bu hastalarin bir kism
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calismaya alindigr esnada MgSO4 infiizyonu ve/veya antihipertansif tedavi olarak
alfametildopa tedavisi almaktadir. Bu ilaglarin, kompleman komponentlerinin serum
diizeylerini degistirdigine dair literatiir bilgisi bulunmamaktadir (133). Bu nedenle
etkisi olmadigi kabul edilmistir. Ayrica akut ve kronik enfeksiyonlar, kronik
inflamatuar olaylar da kompleman komponentlerinin (6zellikle C3, C4 ve faktr B)
serum diizeylerini arttirmaktadir (111). Hellp sendromu hastalarinin 6zge¢misindeki
hastaliklar incelendiginde kronik otoimmiin veya inflamatuar bir hastaliga
rastlanmamigtir. Aymi sekilde kronik bir enfeksiyon hastalifi da saptanmamustir.
Postpartum Hellp sendromu gelisen 2 hastada, ¢alismaya dahil edildikten sonraki
glinlerde nedeni bilinmeyen sepsis tanistyla antibiyotik tedavisi baslanmistir. Ancak
caligmaya dahil edilmeden Once saptanmis bir enfeksiyon tablosu mevcut degildir.
Bu kosullar altinda, C3 diizeylerindeki yiikseklik gebeligin dogal seyri ile
iligkilendirilmistir. Gebeligin “maternal inflamatuar sendrom” oldugu kabul
edilmektedir (3,4,73,77) ve inflamasyona yanit olarak kompleman komponentlerinin
sentezinin artt1g1 diistiniilmektedir.

Preeklampsi hastalarinda kompleman komponentlerinin diizeyini arastiran 2
calisma bulunmaktadir. Calismalarin ilkinde Haeger ve arkadaglart 685 gebeyi
prospektif olarak izlemis, periyodik aralarla her gebenin serum anafilatoksin (C3a ve
C5a) diizeylerini ve terminal kompleman komponentlerinin (C5b-9) diizeylerini
belirlemistir (131). (Bu ¢alismada kompleman sistemi aktivasyonunun gostergesi
anafilatoksin (C3a ve CS5a) diizeylerinin yiiksek saptanmasidir. Bizim calismamizda
ise kompleman sistemi aktivasyonunun gostergesi C3 diizeyinin dusiik
saptanmasidir). Diizenli takip edilen 7 gebede preeklampsi, 1 gebede ise Hellp
sendromu gelistigi belirtilmistir. Sekiz hastanin dogumdan hemen 6nce, dogumdan 1
giin sonra ve dogumdan 1 hafta sonra C3a, C5a, C5b-9 diizeyleri saptanmis ve 11
sagliklt gebe ile karsilastirilmistir. Preeklampsi grubunda, C3a ve C5a’nin dogumdan
hemen 6nceki diizeyleri saglikli gebelere gére anlamli olarak yiiksektir. Ancak C5b-9
diizeyleri acisindan preeklampsi grubu ve saglikli gebe kontrol grubu arasinda fark
saptanmamustir  (131). Ayrica preeklampsi grubunda C3a ve CS5a diizeyleri
dogumdan 1 hafta sonra normal sinirlara inmistir. Hellp sendromu gelisen gebede ise
C3a, C5a ve C5b-9 diizeyleri, kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek

saptanmistir. Ayni sekilde 3 parametrenin de dogumdan 1 hafta sonra normal
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sinirlara indigi belirtilmistir. Ek olarak, preeklamptik gebelerde hastalik gelisiminden
once alinan serum Orneklerinde anafilatoksin diizeylerinin normal sinirlarda
saptandigy ifade edilmistir. Bu calismanin yorumunda, preeklampside kompleman
sisteminin aktive oldugu; ancak hastalik gelisiminden Once serum anafilatoksin
diizeyi Ol¢timiiniin hastaligt predikte etmek amaciyla kullanilamayacagi belirtilmistir
(131).

Diger calismada ise Mellembakker ve arkadaslar1 preeklampsi hastalarinda
notrofil aktivasyonunu gosteren myeloperoksidaz aktivitesi, laktoferrin aktivitesi ve
kompleman komponentlerinin (C3, C4, C9) diizeylerini aragtirmustir (132).
Kompleman komponentlerinin serum diizeyleri acisindan (bizim calismamizdaki
sonuglara benzer sekilde) preeklampsi grubu ve saglikli gebe kontrol grubu arasinda
fark saptanmamistir. Myeloperoksidaz aktivitesi, preeklampsi hastalarinda saglikh
gebe kontrollere gore anlamli olarak yiiksektir. Ancak laktoferrin aktivitesinde 2
grup arasinda fark saptanmamistir. Bu calismamin yorumunda, preeklampside
sistemik kompleman aktivasyonu bulgularinin saptanmadig1 ifade edilmistir (132).

Bizim ¢alismamizda, precklampsi grubu ile gebe kontrol grubu arasinda C3
diizeyleri acisindan fark saptanmamustir (preeklampsi grubunda C3 diizeyi ortalama
degeri:1.45+0.25; gebe kontrol grubunda C3 diizeyi ortalama degeri:1.46+0.18; gebe
olmayan kontrol grubunda C3 diizeyi ortalama degeri:1.10+0.27; gebe olmayan
kontrol grubunda C3 diizeyi diger guplardan anlamli olarak diisiiktiir). Literatiirde
preeklampsi patogenezinde kompleman sistemi aktivasyonu ile ilgili celiskili
bulgular mevcuttur (131,132). Bizim c¢alismamizda preeklampsi hastalarinda
kompleman komponentlerinin serum diizeylerini yiikselten kronik otoimmiin ve/veya
inflamatuar bir hastalik, akut veya kronik bir enfeksiyon Oykiisii ve ilag Oykiisii
bulunmamaktadir. Kompleman komponentlerinin serum diizeylerini arttiran ek bir
faktor saptanmamasi nedeniyle sonuglarin gebeligin dogal seyrine uygun saptandigi
diistintilmektedir. Preeklampsi de gebelik gibi “maternal inflamatuar sendrom”
olarak degerlendirilmektedir (3,4,73,77) ve inflamasyona yanit olarak serum C3
diizeylerinin yiiksek saptandigi diisiiniilmektedir.

Preeklampsi ve Hellp sendromu hastalarinda serum faktér H diizeylerinin
yiiksek saptanmasi da gebeligin dogal seyrindeki inflamatuar yamitin bir pargasi

olabilir. Inflamasyona yanit olarak gelisen kompleman komponentlerindeki sentez
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artist  fizyolojik bir olaydir ve hastalik patogenezinden bagimsiz olarak
degerlendirilmelidir. Ancak literatiirde benzer bir c¢alisma bulunmadigindan
karsilastirma yapilamamaktadir. Bu nedenle Hellp sendromu hastalarinda ve
preeklampsi hastalarinda serum faktér H diizeylerini, faktor H fonksiyonel
aktivitesini ve 1. kromozom iizerindeki gen mutasyonlarini arastiran ¢alismalara
ihtiyag vardir. , '

HUS vakalarinin tiimiinde (diyare ile iliskili HUS, atipik HUS vakalarinin
OR, OD ve sporadik formlar1) hastaligin aktif déneminde hipokomplementemi
bulunmaktadir (21,115,127). Ilk kez 1973 yilinda diyare ile iliskili HUS’de C3
diizeylerinin diisiik saptandigr bildirilmis, kotii  prognozla iliskilendirilmistir
(117,118). Daha sonra diyare ile iliskili HUS’de C3 ve faktér B yikim iirtinlerinin
arttif1 gosterilmis ve hastalik patogenezinde alternatif kompleman yolu aktivasyonu
bulgulart oldugu kabul edilmistir (128,129). Atipik HUS de C3 diizeylerinin diisiik
saptandig1 daha once de tartisilmustir (115,116,127).

Calismamizin sonuclart dogrultusunda, Hellp sendromu hastalarinda serum
C3 diizeyleri normal sinirlarda saptandigindan, gebelikte gelisen HUS ve Hellp
sendromu ayirici tanisinda serum C3 diizeyi Olciimii yol gtisterici olabilir. Clinkii
HUS’iin biitiin formlarinda C3 diizeyleri diisiik saptanmaktadir. Ancak literatiirde
Hellp sendomu hastalarinda C3 diizeylerini arastiran baska bir ¢alisma olmadigindan,
bu yorumu kabul etmeden once benzer calismalar planlanmalidir. Daha genis bir
Hellp sendromu hasta grubunda diger kompleman komponentleriyle birlikte C3
diizeylerini saptamak ve gebelikte gelisen HUS vakalari ile karsilastirmak daha
objektif bulgular saglayacaktir.

Benzer sekilde gebelikte gelisen HUS ve Hellp sendromu ayiric tanisinda
serum faktor H diizeyi yol gosterici olabilir mi? sorusu giindeme gelmektedir. HUS
vakalarinin kiiciik bir kismu faktor H ile iliskili oldugundan, faktor H diizeyini tespit
etmek tiim HUS vakalarina tam1 koymak icin yeterli olmamaktadir. Ayrica faktor H
ile iliskili HUS vakalarinda da serum faktér H diizeylerinin normal saptanmasi
olasidir. Bu nedenle fonksiyonel aktivite arastirilmasi 6nerilmektedir. Bu sebeplerle
gebelikte gelisen HUS ve Hellp sendromu ayirict tamsinda faktsr H dizeyi

Olciimiiniin dogru bir yaklasim olmayacagi diistiniilmektedir.
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Sonug olarak, gebelikte gelisen HUS ve Hellp sendromu ayirict tanisinda
faktor H diizey tespiti dogru bir yontem olarak degerlendirilmemistir. Ancak
gebelikte gelisen HUS ve Hellp sendromu ayirici tamisinda C3 diizey tespitinin yol
gosterici olacagl diisliniilebilir. Bu konuda daha genis hasta gruplarinda C3

diizeylerini karsilastiran calismalara ihtiyac vardir.
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6. OZET (TURKCE)

Hellp sendromu, preeklampsinin bir formudur ve tiim gebeliklerin %0.6’sinda
goriilen bir cesit trombotik mikroanjiopati hastaligidir. Genellikle {igiincii trimesterde
veya terme yakin dénemde goriiliir.

Hellp sendromu patogenezi net anlasilamanmstir. TTP, HUS ve Hellp
sendromu aym hastalik spektrumunun birer parcasi gibi diisiiniilebilir. Bu
hastaliklarda patogenez benzer olmasina ragmen tamamen ayni degildir. Ortak nokta
endotelyal hiicre hasari olmasi, takiben vazospazm ve trombosit aktivasyonu ile
mikro sirkiilasyonda trombozlar gelismesidir.

Diyare ile iliskili HUS’de shiga toksini direkt endotel hiicre hasarindan
sorumludur. Atipik HUS’de ise mikroanjiopatinin kompleman iliskili teorisi
tartisiimaktadir. -Ciinkii atipik HUS vakalarinda %15-30 oraninda kompleman
regiilator proteinlerinden biri olan faktér H’nin eksikligi veya disfonksiyonu
bildirilmektedir. Tiim HUS vakalarinda ise hipokomplementemi tespit edilmektedir.

Bu c¢alismada Hellp sendromu hastalarinin demografik ve biyokimyasal
verileri yorumlanmus, ayni zamanda kompleman sistemi aktivasyonu ve faktér H
eksikliginin hastalik patogenezindeki etkisi arastirilmistir.’

Calismaya 22 Hellp sendromu hastast (ortalama yas:27.8+6.20), 21
preeklampsi hastas1 (ortalama yas:27.5+6.80), yas ve gebelik haftas1 Hellp sendromu
grubu ile uyumlu 23 saglikli gebe (ortalama yas:26.04+4.38) ve yas1 Hellp sendromu
grubu ile uyumlu gebe olmayan 24 saglikli kadin (ortalama yas:30.2+6.63) dahil
edilmistir. Her bireyin demografik bilgileri ve rutin biyokimyasal verileri
degerlendirilmis, faktdr H ve C3 diizeyleri Sl¢tilmiistiir.

Hellp sendromu grubunda hastalarin %81.8’i prepartum dénemde; %18.2’si
postpartum doénemde tant almustir. Prepartum donemdeki hastalarin %77.7°si 3.
trimesterde (28-38 hafta), %22.3’ti termde (>38 hafta) hastalik bulgular1 ile
hastaneye bagvurmustur. Tam sirasinda Hellp sendromu hastalarinin %36.4’( simif 1,

%59.1’1 siuf 2, %4.5’i sinif 3 Hellp sendromu olarak gruplandirilmistir. Hastalik
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seyri sirasinda Hellp sendromu hastalarinin %13.6’sinda ABY gelismis, higbir
hastada diyaliz ihtiyac1 olmamustr.

Faktor H diizeylerinin gebelikle iligkili olarak arttig1 tespit edilmis ( bu bulgu
literatiirle uyumludur), ancak Hellp sendromu ve preeklampsi patogenezinde etkili
olmadigini diislindiirecek sekilde gruplar arasinda fark saptanmamaistir (p>0.05).

Calismamizda Hellp sendromunda C3 diizeyleri normal sinirlarda saptanmisg
ve gruplar arasinda fark tespit edilmemistir (p>0.05). Preeklampside de C3 diizeyleri
normal sinirlarda saptanmig ve gruplar arasinda fark tespit edilmemistir (p>0.05).
Sonugta, Hellp sendromu ve preeklampside kompleman sistemi aktivasyonunun
hastalik patogenezinde etkisi olmadigi, gebeligin fizyolojik siireci i¢inde serum C3
diizeylerinin yiiksek saptandigi diistiniilmiistiir.

Hellp sendromu ve gebeligin indiikledigi HUS ayirict tamsinda faktor H
diizeyi tespiti yol gosterici olmamakta ancak C3 diizeyi tespiti yol gosterici nitelikte
goziikmektedir. Daha genis bir Hellp sendromu hasta grubunda diger kompleman
komponentleriyle birlikte C3 diizeylerini saptamak ve gebelikte gelisen HUS

vakalari ile karsilastirmak daha objektif bulgular saglayacaktir,
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7. OZET (INGILIiZCE)

The Hellp syndrome is a manifestation of pre-eclampsia that presents as a
moderately severe form of thrombotic microangiopathy 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 H and 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>0.05), 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>0.05), 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>0.05), 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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