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OZET

Gebelikte ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerden dolay1 gebelerin laboratuvar
degerlerinin normal referans araliklarim1  belirlemek, patolojik durumlar
tanimlamamiz i¢in 6nemlidir. Calismamiz, popiilasyonumuzdaki saglikli gebelerde
trimesterlere ait tam kan sayimi parametreleri, koagiilasyon ve antikoagiilasyon ile
ilgili parametreler, bobrek fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testlerinin
referans araliklarini belirlemek amaciyla yapilmistir. Veriler Hacettepe Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’ne 1 Aralik 2020 - 1
Ekim 2021 tarihleri arasinda basvurmus 152 saglikli gebenin dosyalarindan
toplanmistir. Calismamizda genel olarak degerlendirildiginde Hb, Het, PLT, BUN,
ALT, TP, Alb ortalama degerlerinde tigiincii trimestere dogru azalma gozlenirken;
WBC, Na, ALP degerlerinde iiciincii trimestere dogru artig gozlenmistir (p<0.05).
Fibrinojen, D-Dimer, ATIII, Prot C ve Prot S ortalama degerlerinde iigiincii trimestere
dogru artis gozlenirken; INR degerinde azalma gozlenmistir (p<0,05). aPTT ortalama
degerinde ikinci trimesterde artig saptanmis olup, ikinci trimesterdeki bu yiikseklik
diger trimesterdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir.

Tim degerlerin trimesterlere ait referans araliklar1 da verilmistir. Calismamiz ile
poplilasyonumuzdaki saglikli gebelerin her {i¢ trimesterde klinik olarak

kullanilabilecek normal degerleri gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, referans araliklari, koagiilasyon, hemogram



ABSTRACT

Due to physiological changes in pregnancy, we need to define the normal
reference ranges of laboratory values which are important for defining pathological
conditions. Our research was carried out to determine the reference ranges for full
blood count parameters, coagulation and fibrinolysis parameters, kidney function tests,
and liver function tests in healthy pregnancies in our population. The data was
collected from 152 healthy pregnancy files applied to the Hacettepe University
Department of Obstetrics and Gynecology. Overall, Hb, Het, PLT, BUN, ALT, and
total protein values decreased for the third trimester while an increase in WBC, Na,
ALP values were observed for the third trimester (p<0.05). An increase in the mean
values of fibrinogen, D-dimer, ATIII, Prot C, and Prot S for the third trimester was
observed, while a decrease in INR was observed (p<0.05). An increase in the aPTT
mean value was detected in the second trimester, and this increase in the second

trimester was statistically significant compared to the values in the other trimesters.

Reference ranges of all values for trimesters are also given. Our studies show normal

values of healthy pregnancies that can be used clinically for all three trimesters.

Key words: pregnancy, reference intervals, coagulation, hemogram
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik siirecinde saglikli bir gebeligin devam edebilmesi i¢in anatomik,
fizyolojik ve metabolik pek ¢ok maternal adaptasyon ortaya ¢ikmaktadir. Hormonal
degisiklikler maternal fizyolojiyi 6nemli dlclide degistirmektedir ve bu degisiklikler
postpartum donemde de devam etmektedir. Bu degisiklikler hemen hemen viicuttaki
her sistemi etkilemektedir (1). Bu degisimin gebelerde fizyolojik olarak nasil oldugunu
ortaya koymak ve gebelerdeki fizyolojik degerleri belirlemek daha sonradan patolojik

sonuclar1 dogru saptayabilmek acisindan ¢ok dnemlidir.

Gebelikte kan parametreleri degiskenlik gostermektedir. Plazmanin artisiyla
hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit diismektedir; ancak hemoglobinin 11
mg/dl altina diismesi ve bu diisiislin 6zellikle son trimesterde ortaya ¢ikmasi fizyolojik
degildir ve daha c¢ok demir eksikligi anemisinde goriilmektedir (1,2). Gebelik
stirecinde l6kositoz goriilebilmekte ve lenfositlerin alt gruplarinda da degisimler
olabilmektedir. Trombosit sayilarinda ise diismeler olabilmektedir; bu durum gebelik

siirecinde ortaya ¢ikan hemodiliisyon kaynakli olabilmektedir.

Gebelik doneminde kadinlarda hiperkoagiilabilite olmaktadir ve bunun sebebi
baz1 prokoagiilanlarin artarken, dogal inhibitorlerle birlikte fibrinolitik aktivitedeki
azalmadir. Fibrinojen degerleri ilk trimesterda artmaya baslarken {igiincii trimesterda
gebelik dncesine gore %50 daha fazla olabilmektedir. Bu degisimler aslinda gebelik

stirecinde peripartum hemorajiye kars1 viicudun yaptig1 fizyolojik hazirliktir (3,4).

Gebelik ilerledikge GFR artmaktadir (%50’ye kadar) (5-7). Kreatinin diizeyleri
ise gebelik Oncesi doneme gore azalmaktadir ve ortalama 0.7 ile 0.5 arasinda

degismektedir (5-8).

Gebelikte KCFT’de bir miktar degisiklik olmaktadir. ALT, AST, GGT ve
bilirubin degerleri gebe olmayanlara gore bir miktar azalmaktadir; alkalen fosfataz

(ALP) aktivitesi ise iki katina ¢ikabilmektedir (9,10).
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Calismamizin amaci, gebelik boyunca degisime ugrayan adaptasyonlarin bir
kismindaki  kan  parametrelerinin  degisiminin  takibini  yaparak, gebe

popiilasyonumuzdaki kan paremetrelerinin referans araliklarini belirlemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Kan Parametreleri

2.1.1 Tam Kan Sayim1 Parametreleri

Hemoglobin (Hb) dokulara oksijen tasinmasindan sorumlu olan eritrositlerdeki
proteindir. Dokulardaki oksijenlenmenin korunmasi i¢in Hb miktarinin korunmasi
gerekmektedir. Kadinlar i¢in normal Hb seviyesi 12 ila 16 g/dI’dir. Hb seviyesinin
normal simirin altina diismesi hastanin anemisi oldugunu gostermektedir (11). Hb
tayini, EDTA’l1 antikoagiilan iceren tliple alinan kanin otomatik bir hiicre sayaci ile

degerlendirilmesi ile yapilmaktadir.

Hematokrit (Hct), eritrositlerin toplam kan hacmine oranini 6lger ve kadinlar
icin normali %36 ile %48 arasindadir. Hem Hb hem de Hct hastanin plazma
voliimiinden etkilendigi i¢in, hastanin voliim durumu bu degerlerde 6nemli rol
oynamaktadir (12). Hct, Hb gibi otomatik sayagla belirlenebildigi gibi bazi akut

durumlarda veya yeterli ekipman olmadiginda dogrudan o6l¢iilebilir (12).

Lokositler, immiin sistemde énemli rol oynayan heterojen bir hiicre grubudur.

Dolagimdaki miktarlar1 mikrolitrede 4000 ile 10000 arasinda degismektedir (13).

Lokositler manuel ya da otomatik makine aracilifiyla degerlendirilebilir.
Kalitatif degerlendirmelerde 6zellikle morfolojik degerlendirmeler icin manuel

yontemler, otomatik degerlendirmelerden tistlindiir (13).

Trombositler, kemik iligindeki megakaryositlerin dolasimdaki 3-4 mikrometre
capindaki ¢ekirdeksiz fragmantasyonlaridir. Normal degerleri pek ¢ok laboratuvarda

mm?>’de 150.000 ila 400.000 arasinda degismektedir (14).

Trombositlerin degerlendirilmesinde de otomatik yontemler kullanilmaktadir,
ancak cesitli nedenlerle trombosit sayimi etkilenebildigi i¢in trombositopeni saptanan
durumlarda bunun gergek bir azalma olup olmamasi agisindan dogrulama i¢in yayma

ile kontrolii sarttir (15).
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2.1.2. Koagiilasyon Sistemi Parametreleri ve Ol¢iim Yéntemleri
Hemostaz siireci; trombosit fazi, pihti olusumunun saglandigi koagiilasyon fazi
ve pihtty1 siirlamak icin koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu sinirlayan kontrol

mekanizmalariin aktivasyonundan olusmaktadir (16,17).

Koagiilasyon kaskadinda fibrin olusumuna kadar gecen siire protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombin zamani (TT)

olarak adlandirilan in vitro testler ile degerlendirilir (18).

Koagiilasyon kaskadinin intrinsik yolagin1 ve ortak yolagi degerlendiren test
aPTT’dir. Saniye cinsinden bir sonu¢ verir ve bu yolaklardaki pihtilagsma

faktorlerindeki eksiklik veya engelleyici maddeler olmasi1 aPTT yi uzatir (19).

INR (international normalised ratio), hastalarin koagiilasyon ve kanama
durumlarimin kontrolii i¢in 6zellikle K vitamini antagonistleri kullanan hastalarda
kullanilan bir testtir (20). Protrombin zamani (PT) iizerinden hesaplanan bir degerdir
(19). PT, koagiilasyon kaskadinin ekstrensek ve ortak yolaklarim1i degerlendiren,
ozellikle de Faktor II, V, VII, X ve fibrinojen eksikliginin saptanmasinda kullanilan
bir testtir (21).

Fibrin olusumu ile birlikte fibrinoliz sistemi aktive olur. Plazmin maddesinin
fibrini etkilemesi ile fibrinoliz gerceklesir. Plazmin ise plazmin aktivatdrlerinin etkisi
ile karacigerde tiretilir (22). Fibrinojen, trombin par¢alanmasi sonucu yapigkan fibrin
monomerlerinden olusan bir plazma glikoproteinidir. Fibrin monomerlerinin bir dizi
cesitli polimerizasyon reaksiyonu ile ortaya ¢ikardigi fibrin yikim iirliniine ise D-dimer
denmektedir. Fibrinden D-dimer olusumuna kadar gecen biyokimyasal siire¢ Sekil

1’de gosterilmistir (23,24).
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1 ﬂ)ss -linking 1
= Fibrin Fibrin - oM (B . .
ﬂﬂ Coziinebilir fibrin polimeri
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Cozlnebilir Fibrin polimeri \ Coziinemez fibrin polimeri (tromboz ya da hemostaz)

Capraz baglantili fibrin I

= D dimer ortaya ¢ikisi Plasmin

Sekil 1. Fibrinojen ve D-Dimer Olugumu.

Hemostatik stirecte antitrombin III ve Protein C de 6nemli rol oynamaktadir.
Antitrombin III karaciger tarafindan iiretilen, trombin ve aktive faktdor X’u geri
doniisiimsiiz olarak baglayan bir proteindir. Protein C ise K vitamini bagimli, faktor V
ve VIII’i inaktive ediyor gibi goziiken bir proteindir. Bu iki protein de pihtinin

sinirlanmasinda gorev almaktadir (25).

Protein S ise Protein C’nin gorevli oldugu faktor V ve VIII’in inaktive edildigi
reaksiyonda bir kofaktor olarak goérev alir (26). Protein S, K vitamini bagimlidir.
Protein S’nin heterozigot eksikliklerinde tromboembolik olaylarin artmasi klinik
acidan onemlidir (27). Protein C ve S’nin koagiilasyon sisteminde etkili oldugu

noktalarin gorsel hali Sekil 2°de verilmistir (28).
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Sekil 2. Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem.

2.1.3 Karaciger Fonksiyon Testleri ve Ol¢iim Yontemleri
ALT ve AST klinik 6neme sahip iki 6nemli aminotransferazdir (29). Temel
olarak karaciger hastaligi tanisi ve etiyolojik ayirici tanida serum ALT ve AST

degerleri sik kullanilir (30) .

ALP, karaciger, bobrek, kemik, bagirsak, retikiilloendotelyal sistem, plasenta
gibi pek c¢ok sistemde bulunan ve bu dokularin hepsindeki formu birbirinden farkl
olan bir enzimdir (31). ALP’nin 0l¢iim yoOntemine gore referans araliklari
degisebilmektedir. Organlara ait izoenzimlerin saptanmasi icin ¢esitli yontemler
gelistirilmekle birlikte heniiz karaciger ve kemik izoenziminin tam tayini i¢in ideal
yontemin bulundugu sdylenemez (32,33). ALP genellikle kaynaklandig1 dokuda bir
metabolik stimiilasyon oldugunda artar; bu duruma 6rnek olarak gebeligin {igiincii
trimesteri, cocuklarda kemik biiylimesi ya da metabolik kemik hastaliklar1 verilebilir.
Karaciger kaynakli ALP yiiksekliginde ise durum daha farkli olabilmekte ve tikanma
sarilig1, primer biliyer siroz gibi durumlarda ALP degerleri artmaktadir (34).

GGT enziminin yiiksek konsantrasyonlar1 bobrek, prostat, pankreas ve

hepatobiliyer dokularda bulunmaktadir ve kas haric hemen hemen her dokuda az
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miktarda bulunmaktadir (35). Serumda olgiilerek degerlendirilen GGT enzimi ig¢in
alinan kan 6rneginin hemolizli olmamasi énemlidir, ancak heparin gibi maddelerle
reaksiyona girebilecegi icin de yalnizca EDTA’l tliplerde 6rnek alinabilir (31,35).
Erkeklerde GGT nin referans araligi 0-50 IU/L iken kadinlarda 0-30 IU/L’dir ve bu
farkin prostat dokusundaki GGT’den kaynaklandigi diistiniilmektedir (32,35,36).
Serum GGT seviyesindeki artis hepatobiliyer hastaliklar1 diisiindiiriir. Hepatit gibi
durumlarda GGT 5 kat kadar artabilirken, kolestaz gibi durumlarda 30 kat kadar
artabilmektedir (32). Kolestatik hastaliklarda GGT, ALP’ye gore hem daha erken
yiikselir hem de daha uzun siire yiliksek kalir; ayrica iskelet sistemiyle ilgili
bozukluklarda GGT etkilenmedigi icin ALP’nin yiiksek saptandigi durumlarda GGT

Olclimii ayiric1 tant agisindan degerlidir (35).

Serumda protein tayini ile pek ¢ok hastalik hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
Total protein serumda 6 ile 8 g/dl iken; albumin normal degeri 3.5 ile 5 g/dl arasindadir
ve geri kalan kisim globulinlerdir (37). Albumin artis1 dehidratasyon durumlarinda
goriilmekte iken, son donem karaciger hastaliklarinda albumin sentezi azalmaktadir.
Globulinlerde monoklonal artiglar hematolojik hastaliklar1 diisiindiiriirken; poliklonal

artiglar kronik enfeksiyonlarda ya da karaciger hastaliklarinda goriilmektedir (38).

2.1.4 Bobrek Fonksiyon Testleri ve Ol¢iim Yéntemleri

Ure ve kreatinin, metabolizmanin azotlu son iiriinleridir. Urenin normal degeri
5 ile 20 mg/dl arasindadir fakat renal {ire atilimi, hepatik sentez gibi nedenlerden dolay1
genis bir normal referans araligma sahip olabilmektedir (39). Gebeligin 30.
haftasindaki bir kadinda iire degerinin 15 mg/dl olmas1 bozulmus GFR’yi gosterirken;

cok fazla miktarda protein tiiketen bir kiside 20 mg/dl {ire normal olabilmektedir (40).

Normal serum kreatinini kisinin kas kiitlesine ve kreatininin 6l¢iim yontemine
gore degismektedir. Enzimatik yontem ile 6l¢iildiiglinde yetiskin bir erkekte normal
aralik 0.6 ile 1.2 mg/dl araligindadir; yetiskin bir kadinda ise normal aralik genellikle
kadinlarda kas kiitlesi daha az oldugu i¢in 0.5 ile 1.1 mg/dl araligindadir (40,41).

Nave K mineralleri bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kandan bakilan
parametrelerdendir (42). Na normal degeri plazmada 137 -142 mEq/Ldir. Potasyumun
ise normal degeri serumda 3.5 — 5.5 mEq/L’dir. K mineralinin uzun siireli dengesinin

saglanmast bobrek tarafindan gerceklestirilir (43). Glomeriilden serbest siiziilen
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potasyumun %90°1 distal tiibiilden geri emilir (44). Hiperkalemi durumlar1 genellikle
GFR’nin azaldig1 bobrek yetmezlikleri durumlarinda ortaya ¢ikarken, normal GFR’li
bir hastada hiperkalemi genel olarak aldosteron mekanizmasindaki bir bozukluktan

kaynaklanmaktadir (45,46).

2.2 Gebelik Fizyolojisi ve Gebelik Donemleri

Gebelikte hormonal degisimlerle birlikte annenin fizyolojik sistemlerinde
onemli degisikler meydana gelir. Hematolojik sistemde de o6zellikle kanama
olasiligina kars1 viicudun bir adaptasyonu olarak gergeklesen degisikliklerin ¢cogu

fizyolojiktir (47).

Ortalama gebelik siiresi, son adet tarihinin ilk giiniinden hesaplanarak 280 giine
ya da 40 haftaya yakindir. Gebeligi yaklasik iicer takvim ayindan olusan ii¢ esit
doneme bolmek (1 - 2 - 3. trimesterler) gelenek halini almigtir. Tarihsel olarak ilk
trimester 14. haftanin sonuna kadar uzanirken, 2. trimester 28. haftaya kadar olan
donem, 3. trimester ise 29. haftadan 42. haftaya kadar olan donemdir. Boylece her biri

14 hafta stiren {i¢ donem vardir (47,48).

2.2.1 Gebelikte Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Degisimi

Annenin kan hacmi 6. hafta itibariyle artmaya baslar ve bu haftalarda %10
seviyesinde bir artig varken, 30 - 34. haftalara kadar artis devam etmektedir (49,50).
Kan hacmindeki artig ortalama %40 - %50 olabilmektedir, ayrica ¢ogul gebelige sahip
kadinlarda daha fazla olabilmektedir (51). Hacim artis1 bebegin dogum agirligi ile
korele bigimde artmaktadir ancak buna etki eden faktor ortaya koyulamamistir (52).
Kan hacmindeki artisin nedeni bilinmemektedir ancak gebelikteki hormonal

degisiklikler ve nitrik oksit (NO) artiginin neden oldugu diisiiniilmektedir (47).

Eritrosit kiitlesi gebeligin 10. haftasi civarinda artmaya baslar ve plazma
hacminin aksine term olana kadar plato ¢izmeden artmaya devam eder (53,54). Demir
takviyesi olmadan eritrosit kiitlesi yaklasik %18 artmaktadir, demir takviyesi ile ise

%30 artmaktadir (55).

Plazma voliim artisina ragmen eritrosit kiitlesinde gerceklesen artis aymi

diizeyde olmaz ve hematokritteki diislis ile gebelerde anemi goriilebilmektedir.
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Fizyolojik bir gebelik ve komplike olmayan bir dogum sonrasi1 hematokrit degeri 1

hafta i¢inde gebelik dncesi doneme donmektedir (53-55).

Gebelikte lokosit degerleri gebelik Oncesine gore daha yiiksektir, normal
degerlerin tist sinir1 15.000 olabilirken, dogum ve hemen sonrasinda 16kosit degerleri
daha da yiikselebilir (56). Lokositozun nedeni bilinmezken, lenfositlerin igerisinde de

B lenfositlerin degil 6zellikle T lenfositlerin sayilarinda artis oldugu gozlemlenmistir.

Gebelik esnasinda trombosit sayilarinda da degisim olmaktadir ve gebe
olmayanlara gore trombosit sayilarinda diisme goriilebilmektedir (57). Term doneme
gelindiginde gebelik oncesi doneme gore trombosit sayilarinda %10’luk bir azalma
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (58,59). Trombositopeni olarak kabul edilen
deger ise 2.5 persantil altina denk gelen 116.000°dir. Trombosit sayisindaki azalma
kismen hemodiliisyon kismen de trombosit yikimi ile iliskili goriilmiistiir (60).
Gebeligin ilerleyen doneminde ilk trimestere gore ciddi oranda bir dalak biiytimesi
oldugu gosterilmistir ve bu durum trombosit azalmasinin nedenleri arasinda
olabilmektedir. Sekil 3’de kaynak kitaplarda verilen trimesterlere gore tam kan sayimi

parametrelerinin referans degerleri yer almaktadir.

Gebe olmayan 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
yetiskin
Hb (g/dl) 12-15.8 11.6-13.9 9.7-14.8 9.5-15.0
HTC(%) 35.4-44.4 31.0-41.0 30.0-39.0 28.0-40.0
WBC 3.5-9.1 5.7-13.6 5.6-14.8 5.8-16.9
Plt 165-415 174-391 155-409 146-429

Sekil 3. Tam Kan Sayimi1 Parametrelerinin Referans Araliklar.

2.2.2. Gebelikte Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem ile ilgili Parametrelerin
Degisimi

Gebelik esnasinda prokoagiilasyon faktorlerinde artis, dogal antikoagiilanlarda
azalma ve fibrinolitik sistem lriinlerinin de degisimi ile birlikte hiperkoagiilasyon
olmaktadir (61-63). Gebe olmayan kadinlara gore, gebe kadinlarda pretrombotik
durum vendz tromboemboli gibi trombotik hastalik riskini artirmaktadir (64). Faktor
XI ve XIII disindaki tiim faktorlerin arttigi gdsterilmistir (65,66). Plazma fibrinojeni
(Faktor I) gebe olmayan kadinlarda ortalama 300 mg/dl iken; gebe kadinlarda
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fibrinojen yaklasik %350 artmaktadir (67,68). Gebeligin ileriki doneminde ise
sedimantasyon artisinin katkisi ile ortalama 450 mg /dl olabilmektedir (68,69).

Pek ¢ok kanit gebelikte fibrinolitik aktivitenin azaldigini gostermektedir. Doku
plazminojen aktivatorii (tPA) plazminojeni plazmine doniistiirerek fibrinolize katki
saglar. Gebelikte plazminojen seviyelerinin artist olsa da sonugta gebelik prokoagiilan
bir dénemdir. Viicudun gebelikteki bu degisiminin, olas1 kanamaya kars1 gelistirilmis

bir savunma mekanizmasi oldugu kabul gérmektedir.

aPTT, PT, TT gebelik haftasi ilerledikce kisaldigi ile ilgili bilgiler yer almakla
birlikte gebelik siirecinde degismedigi ile ilgili de bilgiler vardir ve bu konuda tam
netlik olmayip, toplumlarin kendi referans degerlerini belirlemesi klinik
degerlendirme agisindan daha saglikli olabilmektedir (70—72). INR degerinin ise

gebelik stirecinde 0.9’un altinda oldugu gosterilmistir (3).

D-dimer seviyeleri gebelik ilerledik¢e artmakta ve puerperyumda en yiiksek
seviyeye ulagsmaktadir (61,73). Saglikl bir gebede ikinci ve iigiincii trimesterde D-
dimer seviyesi eriskin gebe olmayan kisilerin degerlerinin iizerinde olabildigi i¢in

gebelik doneminde normal referans araliklarini belirlemek degerlidir (74).

Fibrinojenin gebelik doneminde arttigi gosterilmistir ancak patolojik olarak
fibrinojenin artmasi akut faz yanit1 artis1 nedeni ile olmaktadir (75,76). Fibrinojenin
en yiiksek oldugu donem ise dogumdan hemen 6nce ve dogum sonrasi ilk birkag

giindiir (77).

Protein C ve antitrombin dogal pihtilagsma inhibitorleridir. Bu proteinlerin
kalitsal veya edinilmis eksiklikleri hamilelik sirasinda yasanan tromboembolik

olaylar aciklayabilir (26).

Hamileligin birinci trimesterinden ii¢lincii trimestere gelindiginde Protein C
seviyesi 2.4 V/ml’den 1.9 V/ml’ye diiser. Antitrombin seviyeleri gebeligin ortasinda
%13 azalmis iken; term bir gebelikte dogumdan 12 saat sonrasina dek antitrombin

seviyeleri %30 azalmistir. 72 saat sonra ise normal degerlerine geri doner.

Protein S, Faktor V ve VIII’in inaktive edilmesinde gorevli oldugu igin
pihtilagsmay1 onleyici gorevi bulunmaktadir. Hamilelikte aktive protein C’ye artmis

diren¢ ve protein S miktarlarinda diisiis gerceklesir iken; faktor VIII’de ise artis
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goriilmektedir. Birinci ve ligiincii trimesterler arasinda Protein C 2,4’den 1,9 U/ml’e
diiserken; Protein S 0,4’den 0,16 U/ml’ye diismektedir (26,78). Antitrombin seviyeleri
hamileligin ortasinda %13 azalmakta iken, term doneme gelindiginde %30’a kadar
azalma olmaktadir. Parametrelerin trimesterlere gore referans degerlerindeki degisim

Sekil 4°de verilmistir.

Gebe olmayan 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
yetiskin
AT 111 (%) 70-130 85-114 78-126 82-116
D dimer 0.22-0.74 0.05-0.95 0.32-1.29 0.13-1.7
Fibrinojen(mg/dL) 233-496 244-510 291-538 301-696
INR 0.9-1.04 0.86-1.08 0.83-1.02 0.80-1.09
aPTT 26.3-39.4 23.0-38.9 22.9-38.1 22.6-35.0
Protein C 70-130 78-121 83-133 67-134
Protein S 70-140 359-105 27-101 33-101

Sekil 4. Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem Parametrelerinin Referans Araliklari.

2.2.3. Gebelikte Bobrek Fonksiyon Testlerinin Degisimi

Gebelik doneminde tiriner sistemde bazi 6nemli degisiklikler olur. Bobrekler
yaklagik 1 cm civarinda biiylir ve renal vaskiilaritede artis goriiliir (79). Ayrica
pelvikalisiyel dilatasyon ve iireteral dilatasyon da goriilmektedir. Postpartum 6.
haftadan sonra {ireteral dilatasyon geri donerek normal haline gelmektedir.
Ureterokalisiyel dilatasyonun klinik sonucu olarak asemptomatik bakteriiirili
gravidalarda piyelonefrit insidansi artmaktadir (80). GFR konsepsiyon sonrasi 2.
Haftada %25, 2. Trimesterin baginda ise %50’ye yiikselmis olur (81). GFR’deki artigin
iki ana nedeni vardir. Birincisi hemodiliisyonun glomeriildeki mikrosirkiilasyona giren
protein konsantrasyonu ve onkotik basinci diislirmesi iken, ikincisi renal plazma
akiginin ilk trimesterin bitiminden once %80 artmasidir. GFR artis1 nedeniyle, nullipar

kadinlarin %60°1 tiglincii trimesterde sik idrara gitme ve nokturi sikayetleri yasar (82).

Serum kreatinin seviyesi normal gebelikte ortalama 0.7 mg/dl’den 0.5 mg/dl’ye
geriler (81). Gebelikte 0.9 mg/dl ve lizerindeki degerler de daha ileri degerlendirmeyi
gerektiren kreatinin degeridir. Gebe olmayan kadinlarda 100 ile 115 arasinda olan

kreatinin klirensi gebe kadinlarda %30 artmaktadir.
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Hamile olmayan kisilerde proteiniiri sinir1 150 mg’dir ve iizeri protein kacagi
olarak yorumlanir. Gebelik doneminde ise GFR artis1 ve reabsorbsiyondaki azalma
nedeniyle 300 mg’a kadar ulasan protein atilimi goriilebilmektedir. Yapilan bazi
calismalarda gebe bireylerde protein atiliminin 270 mg degerinin normal oldugu, 24
saatlik ortalama protein atilimi 115 mg iken, en yiiksek protein degeri 260 mg
olabilmektedir ve trimesterler arasinda bir fark saptanmamaistir. Proteiniiri ortalamalari
acisindan trimesterler arasi fark yoktur ancak gebelik haftasi ilerledikce proteiniirinin

arttigini géstermislerdir.

2.2.4. Gebelikte Karaciger Fonksiyon Testlerinin Degisimi

Gebelikte karaciger boyutlar1 degismezken hepatik arter ve portal ven kan
akimlar1 degigsmektedir (83). Normal bir hamilelikte bazi karaciger fonksiyon testleri
degismektedir. Alkalen fosfataz enziminde 2 kat gibi bir artis olmasina ragmen bu
artan, plasental alkalen fosfataz izoenzimidir ve karaciger kaynakli degildir. Serumda
AST , ALT, GGT ve bilirubin degerleri gebe olmayanlara gore gebelerde daha diisiik
gozlemlenmektedir (9,10). Normalde kadinlarda albumin seviyesi 4.3 g/dl
civarindayken ge¢ gebelikte kadinlarda 3 g/dl civarinda disiik bir degerde
olabilmektedir (84).
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3. GEREC YONTEM

3.1 Arastirma Yeri, Zamam ve Hasta Secimi
Calismamiz 1 Aralik 2020 — 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe
Poliklinigi’ne basvurmus olan saglikli gebelerin verileri ile yapilmistir. Calismaya
dahil olma kriterleri Tablo 1’de verilmistir. Calismaya dahil edilen gebe sayis1 152°dir.
Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir.
Tablo 1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri.

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Gebe Poliklinigine 3 trimester boyunca takibe gelmis
olmasi

2. Dahili hastalig1 olmamasi

3. Riskli Gebelik takibi gerektirmemesi

3.2 Arastirmanin Veri Toplama Araci ve Arastirma Tiiri

Arastirma verileri, 1 Aralik 2020 - 1 Ekim 2021 tarihleri arasindaki dahil olma
kriterlerine uygun hastalarin dosyalarinin retrospektif taranmast ile elde edilmistir ve
gerekli parametreler olusturulan ankete kaydedilmistir. Caligmada taranan tiim kan
parametreleri Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarinda

calisilmistir. Arastirmamizin tiirii kesitseldir.

3.3 Degiskenlerin Tanmimlanmasi
Calisma grubunun yas, kilo, boy, BMI degerleri, gravida ve parite sayilari

tanimlayici siirekli degiskenlerdir.

Hb, Het, WBC, Plt, BUN, kreatinin, Na, K, Total Ca, Inorganik P, ALT, AST,
ALP, GGT, Total protein (TP), Albumin (Alb), Total bilirubin, Direkt bilirubin,
Indirekt bilirubin, aPTT, INR, Fibrinojen, D-dimer, ATIII aktivitesi, Protein C

aktivitesi ve Protein S aktivitesi siirekli degisken olarak verilmistir.

3.4 Istatistiksel Analiz
Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010

yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayic1 bulgular siirekli degiskenler i¢in
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ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler kullanilarak; kategorik
degiskenler i¢in frekans ve siklik kullanilarak verilmistir. Stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov - Smirnov testi ile
incelenmistir.

Calisma  grubunda  trimesterlerde  Olgiilen  sayisal  degiskenlerin
karsilastirilmasinda; iki O6l¢iimiin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda t testi, ii¢
Olciimiin karsilastirllmasinda tekrarlayan Olglimlerde varyans analizi ve non-
parametrik durumlar i¢in Friedman analizi kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin
birbirleriyle iliskisinin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Tip-1
hata diizeyinin %35’in altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu seklinde yorumlanmagtir.

Referans sinirlar1 yiizdelikler arasindaki aralik yontemine gore, parametrik ve

nonparametrik hesaplama formiillerine uygun olarak belirlenmistir (86).
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4. BULGULAR

Calisma grubunun higbirinde dahili hastalik, Covid Oykiisii, sigara kullanimi
ve ila¢ kullanimi bulunmamaktadir. Calismaya toplamda 152 saglikli gebe dahil

edilmistir.

Tablo 2. Caligma Grubunun Tanimlayici Bulgulari

Yiizde
100,0
100,0
100,0
100,0

Say1
152
152
152
152

Dahili hastalik
Covid

Sigara kullanim1

Yok
Yok
Yok
Yok

fla¢ kullanim1

Caligma grubunun yas ortalamasi 27.07, boy ortalamas1 161.69 cm, kilo ortalamasi

62.69, BMI ortalamas1 24.12, son kilo ortalamasi ise 75.44’tiir.

Tablo 3. Caligma Grubunun Tanimlayici Bulgulari

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Yas 152119,00 38,00 27,0724 |4,56027
Boy 149|150,00 178,00 161,69 |5,2958
Kilo 136(43,00 88,00 62,6934 |10,68487
BMI 127(16,90 32,81 24,1241 |3,76406
Son kilo |[136(52,00 103,00 75,4485 |10,78876
Son BMI | 128 21,16 39,26 28,9851 |[3,72525

Calisma grubunun obstetrik 6zge¢misine ait tanimlayict bulgular Tablo 4’te

sunulmustur.

Tablo 4. Calisma Grubunun Obstetrik Ozge¢misine Ait Tanimlayici Bulgular

N |Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Gravida| 151 1,00 5,00 1,8808 [,93043
Parite |151|0 3,00 ,7351 , 78911




Calisma grubunun birinci trimestere ait lab. bulgulari Tablo 5'te sunulmustur.

Tablo 5. Calisma Grubunun Birinci Trimestere Ait Lab. Bulgulari

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Hb 14919,40 15,30 12,8966 |0,99250
Hct 14928,60 42,90 37,2020 |2,49771
WBC 14912,90 14,10 8,7523  {2,07991
PLT 149 (152,00 |400,00 256,4295|53,45158
BUN 144 14,41 14,50 8,4960 |2,09343
Kreatinin 14510,34 0,79 0,4983 0,07762
Na 145]132,00 140,00 136,1586 |1,33685
K 1453,40 4,80 4,0519 10,26722
Total Ca 145 8,82 10,38 9,5524 0,33442
Inorganik P |76 (2,16 4,86 3,4328 |0,51122
ALT 14514,00 56,00 16,7379 |10,08438
AST 145]11,00 47,00 18,2966 |4,70833
ALP 145|32,00 121,00 55,4276 |15,69357
GGT 1458,00 82,00 15,2828 |9,43818
TP 76 16,30 8,19 7,1671 |0,43108
Alb 1443,50 4,88 4,2722 |0,22979
Total Bil 75 10,19 1,58 0,4843 |0,23179
Direkt Bil 75 10,05 0,81 0,1282 |0,10141
ind Bil 75 10,08 5,20 0,4185 |0,59173
aPTT 150|22,70 33,20 26,7973 |2,09531
INR 150|0,84 1,20 0,9688 |0,05994
Fibrinojen 1491125,50 550,00 334,7177|77,55030
D-Dimer 150/0,19 4,10 0,5637 |0,57181
ATIII aktivitesi | 143 | 58,20 129,10 96,3818 [11,24114
Prot C 145|61,70 140,00 93,8372 |17,69496
Prot S 126|13,00 107,30 39,1603 |(17,13354




Gahisma grubunun ikinci trimestere ait lab. bulgulari Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Calisma Grubunun Ikinci Trimestere Ait Lab. Bulgular

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma

Hb 144 8,60 14,20 12,0965 |0,92528
Hct 143126,90 41,00 35,0217 |2,40633
WBC 14315,80 15,30 9,6888 |1,90644
PLT 144 124,00 383,00 242,5972(50,27648
BUN 142 14,11 13,07 7,6015 1,93710
Kreatinin |141|0,32 0,62 0,4507 0,06436
Na 142 (133,00 141,00 136,6831(1,35463
K 142 3,14 4,52 3,9430 |0,23866
Total Ca 142 8,36 10,07 9,1470 0,34651
inorganik P | 142 2,05 4,62 3,3239 |0,54400
ALT 142 14,00 77,00 17,0563 |10,74249
AST 142110,00 54,00 19,4437 |6,85258
ALP 142 (30,00 122,00 58,2606 |15,60036
GGT 14214,00 96,00 11,6620 |8,51772
TP 1415,73 7,33 6,5582 0,34610
Alb 142 3,09 4,25 3,6732 0,21124
Total Bil 14210,13 1,25 0,3427 0,14670
Direkt Bil |{142|0,03 0,40 0,0781 |0,06040
ind Bil 142 0,06 1,05 0,2647 |0,13368
aPTT 143122,60 52,60 27,3755 |3,18056
INR 143 /0,84 1,14 ,9441 ,05165

Fibrinojen |142152,22 630,10 367,3525|86,06914
D-Dimer 1430,19 3,26 ,9855 ,52545

AT3 14175,50 129,10 100,0014 | 10,70956
Prot C 141|57,70 141,00 106,7071|19,57598
Prot S 76 |10,70 103,30 48,9592 |22,19881
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Galisma grubunun Gglincu trimestere ait lab. bulgulari Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Calisma Grubunun Ucgiincii Trimestere Ait Lab. Bulgular

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Hb 135]8,20 14,60 11,9867 |[1,15892
Hct 135|26,10 41,60 35,2748 |3,04647
WBC 135(5,00 15,40 9,9704 |1,92660
PLT 135/136,00 392,00 232,6741|52,66209
BUN 1253,20 12,10 6,9114 1,90187
Kreatinin |124|0,33 0,62 0,4524 0,06259
Na 126|133,00 140,00 136,8810(1,40061
K 1263,30 4,70 3,9976 |0,27561
Total Ca 1257,76 9,82 9,0126 0,36803
inorganik P|1231,99 4,66 3,2556 |0,49857
ALT 126 4,00 49,00 14,2778 |7,25494
AST 126/9,00 69,00 18,8810 |6,26304
ALP 12649,00 252,00 107,9127|33,86751
GGT 126 3,00 91,00 13,1032 [10,81764
TP 123 (5,57 7,30 6,3642 |0,32825
Alb 125|3,05 3,92 3,4503 0,18461
Total Bil 12410,19 1,10 0,3960 0,14740
Direkt Bil |{124|0,03 0,60 0,0949 |0,07801
ind Bil 12410,03 0,86 0,3087 |0,12442
aPTT 132121,90 33,10 26,8833 |(2,29916
INR 133(0,82 1,16 0,9447 |0,05676
Fibrinojen |[131|146,89 |647,40 407,9061|93,82400
D-Dimer |131|0,34 7,50 1,6882 [1,20234
AT3 129|62,50 130,60 99,8969 |12,74199
Prot C 129(48,10 140,00 100,0442 | 18,52499
Prot S 55 (12,50 130,00 50,9709 |22,90942
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Gahsma grubunun ilk kilo ortalamasi 62.90, son kilo ortalamasi 75.07’dir. Son kilo
ortalamasi, ilk kilo ortalamasindan 12.17 birim istatistiksel olarak anlamli derecede
yluksektir (p=0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Caligma Grubunda Kilo Degisimi

Ortalama|N |Standart Standart Kilo Degisimi p
Sapma Hata (mean # sd)
ilk Kilo | 62,9045 |13310,68950 ,92690 12,17068 +(0.001
KiLO | Son 4,95493
Kilo 75,0752 |133|10,58918 ,91820
Bagimli gruplarda t testi

BMI ile koagiilasyon faktorleriyle iliskisi Tablo 9°da sunulmustur.

BMl ile 1. trimesterde 6l¢iilen Fibrinojen ve Prot C aktivitesi degerleri arasinda pozitif
yonde zayif diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir.

BMI ile 2. trimesterde Ol¢iilen Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde anlaml1 bir iligki bulunmaktadir.

BMIl ile 3. trimesterde dlgiilen Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonde zayif

diizeyde anlaml1 bir iliski bulunmaktadir.

Tablo 9. BMI ile Koagiilasyon Faktorleri Iliskisi

1.trimester
aPTT |INR |Fibrinojen |D-DIMER|AT3 |ProtC|ProtS
Korelasyon katsayisi|,043 |-,101,235™ ,049 -,135(,179" |,106
BMI|P ,622 |,246 |,006 ,571 ,131 |,042 |,268
N 134 |134 |134 134 127 |129 |111
2.trimester
aPTT |INR |Fibrinojen |D-DIMER|AT3 |ProtC|ProtS
Korelasyon katsayisi|,128 |,054 |,363™ -,045 -,031,090 |,197
BMI |P ,152 1,549 |,000 ,618 ,735 [,317 |,116
N 127 127 |126 127 125 |125 |65
3.trimester
aPTT |INR |Fibrinojen |D-DIMER|AT3 |ProtC|ProtS
Korelasyon katsayisi |-,062 |,129 |,261™ -,139 ,055 |,137 |-,146
BMI |P ,506 |,163 |,005 ,136 ,558 [,145 |,321
N 118 (119 |117 117 115 |115 |48
Pearson korelasyon testi
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Yas, gravida, parite ile koagiilasyon faktorlerinin iligkisi Tablo 10’da sunulmustur.
Yas ile 1. trimesterde Olglilen INR degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde

anlaml bir iliski bulunmaktadir.

Yas ile 1. trimesterde 6l¢iilen Prot C degerleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde

anlaml bir iliski bulunmaktadir.

Gravidaile 1. trimesterde dlciilen INR degerleri arasinda negatif yonde diisiik diizeyde
anlamli bir iligki bulunmaktadir. Gravida ile 1. trimesterde ve 2. trimesterde 6l¢iilen
AT3 degerleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir.
Parite ile 1. trimesterde oOlgiilen INR degerleri arasinda negatif yonde diisiik diizeyde
anlaml bir iliski bulunmaktadir.

Parite ile 2. trimesterde Slgiilen AT3 degerleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde
anlamli bir iligki bulunmaktadir.

Yas ile 2. trimesterde Olciilen INR degerleri arasinda negatif yonde diisiik diizeyde
anlaml bir iliski bulunmaktadir.

Yas ile 3. trimesterde 6l¢iilen Prot C degerleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde

anlamh bir iliski bulunmaktadir.

Yas ile 3. trimesterde Olciilen D dimer degerleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde

anlamli bir iliski bulunmaktadir.



Tablo 10. Yas, Gravida, Parite ile Koagiilasyon Faktorleri Arasindaki iliski
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1. Trimester
aPTT |INR |Fibrinojen | D-DIMER|AT3 |ProtC|ProtS
Korelasyon Katsayisi|-,048 |-,353 |,056 ,113 ,007 1,269 |-,012
Yas P ,561 |,000 |,501 ,170 ,937(,001 |,896
N 150 |150 |149 150 143 |145 |126
Korelasyon Katsayisi |,000 |-,175|-,090 ,049 ,190|,155 |,083
Gravida| P ,996 |,033 |,278 ,554 ,023 1,063 |,356
N 149 |149 (148 149 142 |144 | 125
Korelasyon Katsayisi |-,016 |-,167 | -,053 ,123 ,161(,121 |-,005
Parite |P ,843 1,042 |,522 ,135 ,055(,149 |,952
N 149 |149 (148 149 142 (144 |125
2. Trimester
aPTT [INR |Fibrinojen | D-DIMER |AT3 |ProtC |ProtS
Korelasyon Katsayisi |-,063|-,220|,117 ,024 ,101{,056 |,050
Yas P ,455 1,008 |,164 ,772 ,232(,511 |,666
N 143 |143 |142 143 141 (141 |76
Korelasyon Katsayisi|,048 |-,030|-,111 -,076 ,170(,016 |,057
Gravida| P ,567 |,725 |,188 ,366 ,045(,849 |,624
N 142 |142 |141 142 140 |140 |76
Korelasyon Katsayisi|,065 |-,063|-,123 -,060 ,214(-,010 |,062
Parite |P ,444 |,458 |,145 ,480 ,0111,909 |,594
N 142 (142 |141 142 140 (140 |76
3. Trimester
aPTT |INR |Fibrinojen | D-DIMER|AT3 |ProtC|ProtS
Korelasyon Katsayisi|-,091|-,129 | -,049 ,178 ,0251(,174 |,120
Yas P ,297 |,139 |,580 ,042 ,774(,048 |,383
N 132 |133 |131 131 129 |129 |55
Korelasyon Katsayisi |-,023 |-,060 | -,102 -,060 ,002 1,048 |-,112
Gravida| P ,796 |,493 |,246 ,498 ,978 (,588 |,417
N 132 |133 |131 131 129 {129 |55
Korelasyon Katsayisi|-,002 |-,072|-,103 ,018 ,0111,034 |-,106
Parite |P ,981 1,410 |,241 ,835 ,898(,700 |,443
N 132 |133 |131 131 129 {129 |55
Pearson korelasyon testi
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Calisma grubunda birinci, ikinci ve lglincii trimesterde bakilan lab. degerlerinin

degisiminin karsilastirilmas: Tablo 11°de sunulmustur.

Genel olarak degerlendirildiginde Hb, Het, PLT, BUN, Total Ca, ALT, TP, Alb
ortalama degerlerinde li¢iincli trimestere dogru azalma gozlenmistir. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (sirastyla pus=0.001, prct=0.001, PrL1=0.001,
pBuNn=0.001,pTca=0.001, paLt=0.029, prp=0.001, paLs=0.001 ).

WBC, Na, ALP degerinde {igiincii trimestere dogru artis gézlenmistir. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (pwsc=0.001, pna=0.001, paLr=0.001).

Kreatinin ortalama degerinde ikinci trimesterde azalma, {iglincli trimesterde artma
gozlenmistir. Birinci trimesterdeki yiikseklik diger trimesterlerdeki kreatinin ortalama

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (p=0.001).

Total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin ve GGT degerleri ikinci trimesterde
azalip, {iciincii trimesterde artmustir. Iknici trimesterdeki azalis istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (prs=0.001, pps=0.032, pis=0.001, Pccr=0.001).

K, Inorganik P, AST degerlerinde trimesterlere gore istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptanmamustir.



34

Tablo 11. Calisma Grubunda Birinci, Ikinci ve Uciincii Trimesterde Bakilan Lab.

Degerlerinin Degisiminin Karsilagtirilmasi

Ortalama |Standart Sapma |N F P

Hb 1.tr|12,8944 [1,03949 125 |[51,461 [0,001
2.tr(12,1472 [0,89412 125
3.tr[12,0024 [1,19734 125
14r|37,1226 [2,61720 124

Hct 2.tr(35,1290 |2,37068 124 (37,149 |0,001
3.tr[35,3081 |3,16327 124
1tr|8,6798  [2,09020 124

WBC 24r|9,7177  |1,95257 124 (38,318 {0,001
3.tr[9,9121  [1,96360 124
1.tr|254,4800 [51,79046 125

PLT 2.tr(241,7200 |49,16080 125 [19,249 {0,001
3.tr|233,1040 |52,45164 125
14r|8,5077  [2,16801 110

BUN 24r|7,4681  [1,87075 110 (33,376 |0,001
3.tr|6,8194 [1,80675 110
1tr|0,4961  |0,07040 109

Kreatinin 5 tr[0,4482  [0,06460 109 |48,308 10,001
3.tr|0,4539  (0,06011 109
1.tr|136,3036 |1,23638 112

Na 2.tr|136,6875 |1,38220 112 (8,182 |0,001
3.tr|136,9375 |1,37074 112
1tr|4,0549  [0,27743 112

K 2.tr[3,9505  |0,24359 112 |6,418 |0,112
3.tr[4,0000 [0,26788 112
14r|9,5188  [0,32726 111

TotalCa  [74r|9,1163 |0,34026 111 |125,696 10,001
3.tr|9,0158  |0,37207 111
14r|3,3653  [0,51628 53

Inorganik P[5 tr3 3626 |0,43332 53 (1,200 10,302
3.tr|3,2645 |0,43028 53
1tr|17,1696 |10,61945 112

ALT 2.tr|16,4732 |9,44396 112 (3,849 |0,029
3.tr| 14,2946 |7,48288 112
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Tablo 11. Calisma Grubunda Birinci, ikinci ve Uciincii Trimesterde

Bakilan Lab. Degerlerinin Degisiminin Karsilagtirilmasi (devami)
1.tr| 18,3750 |5,00113 112

AST 2.tr{19,1071 |6,27214 112 |,583 0,557
3.tr| 18,8214 |6,42660 112
1.tr| 56,6071 |16,86585 112

ALP 2.tr (59,3929 |15,99232 112 |272,519 |0,001
3.tr | 107,5268 |31,97689 112
1.tr| 15,6071 |10,41080 112

GGT 2.tr| 12,0268 [9,42152 112 (13,802 |0,001
3.tr| 13,0804 |11,20741 112
1.tr|7,0842 0,43711 53

TP 2.tr|6,4983 0,33947 53 125,466 (0,001
3.tr 16,3342 0,35352 53
1.tr|4,2379 0,22217 110

Alb 2.tr|3,6518 0,20003 110 (806,394 |0,001
3.tr|3,4472 0,18746 110
1.tr|0,4877 0,21231 53

Total Bil  7tr[0,3662 [0,15729 53 [26443 0,001
3.tr 10,4038 0,15790 53
1.tr|0,1377 0,11552 53

Direkt Bil 3 tr[0,0972  [0,08593 53 (3619 10,032
3.tr|0,1044 0,07053 53
1.tr|0,3502 0,17712 53

Ind Bl [7tr(0,2691 |0,15526 53 |10,174 0,001
3.tr 10,2992 0,13382 53

Tekrarlayan él¢iimlerde varyans analizi (Repeated Measures)

Sekil 5-15 araliginda laboratuvar degerlerinin trimesterlere gére degisimini gosteren

grafikler verilmistir.



1.tr 2.tr 3.tr
e HB | 12.8966 12.0965 | 11.9867

Sekil 5. Trimesterlere Goére Hb Degisimi

1.tr 2.tr 3.tr
e \\/BC | 8.7523 @ 9.6888 9.9704

Sekil 7. Trimesterlere Gore WBC
Degisimi

\

1.tr 2.tr 3.tr
e BUN 8.496 7.6015 6.9114

Sekil 9. Trimesterlere Gore BUN
Degisimi
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1.tr 2.tr 3.tr
e HCT 37.202 35.0217 35.2748

Sekil 6. Trimesterlere Gore Het Degisimi

1.tr 2.tr 3.tr
e PLT | 256.4295 | 242.5972 232.6741

Sekil 8. Trimesterlere Gore PLT
Degisimi

1.tr 2.tr 3.tr
e Kreatinin  0.4983 | 0.4507 0.4524

Sekil 10. Trimesterlere Gore Kreatinin
Degisimi



1tr
e N A 136.1586

Sekil 11. Trimesterlere Gore Na

Degisimi

ALT
e— AST
s | P
GGT

A

24r 3ar 1tr 21tr 3ir

136.6831 136.881 — 4.0519 3.943 3.9976

Sekil 12. Trimesterlere Gore K

Degisimi
e e
1.tr 2.tr 3.tr
16.7379 17.0563 14.2778
18.2966 19.4437 18.881
55.4276 58.2606 107.9127
15.2828 11.662 13.1032
ALT AST ALP GGT

Sekil 13. Trimesterlere Gore ALT, AST, ALP, GGT degisimi

1.tr 2.tr 3.ar
— T P 7.1671 6.5582 6.3642
— A B 42722 3.6732 3.4503

Sekil 14. Trimesterlere Gore TP ve Alb degisimi

37
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—— _

1.tr 2.1r 3.tr
e Total Bil 0.4843 0.3427 0.396
Direk Bil 0.1282 0.0781 0.0949
ind Bil 0.4185 0.2647 0.3087
e Total Bil Direk Bil ind Bil

Sekil 15. Trimesterlere gore Total Bil, Direkt Bil, ind Bil Degisimleri

Calisma grubunda birinci, ikinci ve Tlgiincii trimesterde bakilan koagiilasyon
degerlerinin degisiminin karsilagtirilmasi Tablo 12°de sunulmustur. Sekil 16-20
araliginda ise koagiilasyon degerlerinin trimesterlere gore nasil degistigi ile ilgili
gorseller verilmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde ii¢iincii trimestere dogru INR ortalama degerlerinde
azalis gozlenmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (ping=0.001).
Fibrinojen, D-dimer, AT3, Prot C ve Prot S ortalama degerlerinde {i¢iincii trimestere
dogru artis gozlenmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(pFin0.00 1 , pD-dimerZO.OO 1 , pAT3:0.00 1 » PProt c=0.001 , pProtS:0.00 1 )

aPTT ortalama degerinde ikinci trimesterde artis ve {iglincii trimesterde azalig
saptanmustir. Ikinci trimesterdeki bu yiikseklik diger trimesterdeki degerlere gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.001).



Tablo 12. Calisma Grubunda Birinci, Ikinci ve Ugiincii Trimesterde Bakilan

Koagiilasyon Degerlerinin Degisiminin Karsilagtirilmasi

Ortalama Standart N F P
Sapma

1.tr [26,7427 |2,06969 |124

aPTT 2.tr |27,4855 |[3,27989 |124 (4,211 |0,021
3.tr | 26,8339 [2,28658 |124
1.tr [0,9655 |0,05854 |125

INR 2.tr[0,9439 |0,05379 |125|18,737 |0,001
3.tr|0,9434 |0,05722 |125
1.tr [336,2734 |78,85221 |122

Fibrinojen 15 tr1369,5693 |84,09659 | 122 |39,420 |0,001
3.tr | 410,4588 |92,46442 |122
1.tr [0,5756 |0,61019 |123

D-Dimer 85,127 |0,001
2.tr|0,9707 [0,52399 |123
3.tr|1,6089 [1,05176 |123
1.tr [95,9913 |10,84440 |115

ATIII 2.tr 99,7600 [10,56839 |115 |6,719 |0,002
3.tr | 100,1983 [13,09664 |115
1.tr [94,7231 |17,88536 |117

Prot C 2.tr | 107,6231 |18,95238 |117 44,673 | 0,001
3.tr | 100,9897 |18,69606 |117
1.tr [37,4214 |14,79460 |28

Prot S 2.tr 49,5286 |22,44577 |28 |4,931 |*0,012
3.tr |52,8250 |26,89637 |28

*Friedman testi

Tekrarlayan él¢iimlerde varyans analizi (Repeated Measures)
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1tr 2.tr 3.tr
— APTT 26.7973 27.3755 26.8833

Sekil 16. Trimesterlere gore aPTT degisimi

Ltr 2.tr 3.ar
e |\ R 0.9688 0.9441 0.9447

Sekil 17. Trimesterlere Gore INR Degisimi

1.tr 2.14r 3ar
e Fibrinojen 334.7177 367.3525 407.9061

Sekil 18. Trimesterlere gore Fibrinojen Degisimi
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1.tr 2.4r 3.tr
D-Dimer 0.5637 0.9855 1.6882

Sekil 19. Trimesterlere Gére D-Dimer Degisimi

1tr 2.tr 3.tr
— AT3 96.3818 100.0014 99.8969
Prot C 93.8372 106.7071 100.0442
Prot S 39.1603 48,9592 50.9709
e— AT 3 Prot C Prot S

Sekil 20. Trimesterlere Gore ATIII, Prot C ve Prot S Degisimi

Birinci trimestere ait laboratuvar parametrelerinin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edilmistir. Analiz sonuglarina gére Het, WBC,
PLT, BUN, Total Ca, inorganik P, TP, Alb, Fibrinojen ve AT3 degerlerinin normal
dagilim gosterdikleri (p>0,05); Hb, Kreatinin, Na, K, ALT, AST, ALP, GGT, Total
biluribin, direkt biluribin, indirekt bilirubin, aPTT, INR, D-dimer, Prot C ve Prot S nin
ise normal dagilim gostermedikleri (p<0,05) anlagilmistir. Asirt u¢ degerler box-plot
grafigi yontemi ile ¢ikarildiktan sonra degiskenler tekrar analize alinmistir ve bu
sekilde Hb, kreatinin, ALP, total biluribin, direkt bilirubin, indirekt biluribin ve Prot

S’nin de normal dagilima uydugu gézlenmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Birinci Trimestere Ait Laboratuvar Parametrelerinin Kolmogorov Smirnov

Testi ile Normal Dagilim Analizi

Parametreler Asir1 uc¢ degerler ¢cikarilmadan Asiri u¢ degerler ¢ikarildiktan

1. trimester once sonra
N P N P

Hb 149 ,046 147 ,200
Hct 149 ,200 148 ,200
WBC 149 ,093 149 ,093
PLT 149 ,200 149 ,200
BUN 144 ,092 144 ,092
Kreatinin 145 ,001 138 ,200
Na 145 ,000 145 ,000
K 145 ,001 143 ,001
Total Ca 145 ,200 145 ,200
Inorganik P 76 ,200 74 ,200
ALT 145 ,000 136 ,000
AST 145 ,000 139 ,003
ALP 145 ,000 138 ,200
GGT 145 ,000 137 ,000
TP 76 ,200 76 ,200
Alb 144 ,200 141 ,200
Total Bil 75 ,000 71 ,200
Direkt Bil 75 ,000 69 ,053
Ind Bil 75 ,000 71 ,200
aPTT 150 ,005 146 ,037
INR 150 ,000 148 ,003
Fibrinojen 149 ,200 144 ,200
D-Dimer 150 ,000 140 ,000
AT3 143 ,200 139 ,200
Prot C 145 ,007 145 ,007
Prot S 126 ,042 124 ,065

Ikinci trimestere ait laboratuvar parametrelerinin analiz sonuglarma gére WBC,
kreatinin, Total Ca, inorganik P, TP, Alb, fibrinojen, AT3 ve Prot C degerlerinin
normal dagilim gdésterdikleri (p>0,05); Hb, Het, PLT, BUN, Na, K, ALT, AST, ALP,
GGT, total biluribin, direkt biluribin, indirekt biluribin, APTT, INR, D-dimer ve Prot
S’nin ise normal dagilim gostermedikleri anlagilmistir. Asir1 u¢ degerler box-plot

grafigi yontemi ile ¢ikarildiktan sonra degiskenler tekrar analize alinmistir ve bu
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sekilde Hb, Het ve indirekt biluribinin de normal dagilima uydugu gézlenmistir (Tablo
14).

Tablo 14. ikinci Trimestere Ait Laboratuvar Parametrelerinin Kolmogorov Smirnov

Testi ile Normal Dagilim Analizi

Parametreler Asiri1 uc degerler cikarilmadan Asiri u¢ degerler ¢ikarildiktan

2. trimester once sonra
N P N P

Hb 144 ,023 139 ,200
Hct 143 ,018 138 ,200
WBC 143 ,200 140 ,200
PLT 144 ,004 142 ,019
BUN 142 ,002 141 ,003
Kreatinin 141 ,200 140 ,200
Na 142 ,000 142 ,000
K 142 ,000 141 ,000
Total Ca 142 ,200 141 ,200
Inorganik P 142 ,200 142 ,200
ALT 142 ,000 134 ,000
AST 142 ,000 137 ,000
ALP 142 ,002 140 ,033
GGT 142 ,000 134 ,000
TP 141 ,200 141 ,200
Alb 142 ,200 141 ,052
Total Bil 142 ,000 133 ,006
Direkt Bil 142 ,000 129 ,000
Ind Bil 142 ,000 133 ,200
aPTT 143 ,000 135 ,036
INR 143 ,000 139 ,009
Fibrinojen 142 ,200 140 ,200
D-Dimer 143 ,000 136 ,200
AT3 141 ,200 140 ,200
Prot C 141 ,200 141 ,200
Prot S 76 ,009 76 ,009

Ugiincii trimestere ait laboratuvar parametrelerinin analiz sonuglarma gére Het, WBC,
BUN, Total Ca, inorganik P, Alb, aPTT, Fibrinojen, AT3 ve Prot C degerlerinin
normal dagilim gosterdikleri (p>0,05); Hb, PLT, Kreatinin, Na, K, ALT, AST, ALP,
GGT, TP, total biluribin, direkt biluribin, indirekt biluribin, INR, D-dimer ve Prot
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S’nin ise normal dagilim gostermedikleri anlagilmistir. Asir1 u¢ degerler box-plot
grafigi yontemi ile c¢ikarildiktan sonra degiskenler tekrar analize alinmistir ve bu

sekilde PLT, total biluribin ve Protein S’nin de normal dagilima uydugu gozlenmistir

(Tablo 15).

Tablo 15. Ugiincii Trimestere Ait Laboratuvar Parametrelerinin Kolmogorov Smirnov

Testi ile Normal Dagilim Analizi

Parametreler Asir1 u¢ degerler ¢cikarilmadan Agir1 uc degerler cikarildiktan

3. trimester once sonra
N P N P

Hb 135 ,001 133 ,003
Hect 135 ,058 133 ,200
WBC 135 ,200 135 ,200
PLT 135 ,045 131 ,200
BUN 125 ,200 123 ,200
Kreatinin 124 ,018 123 ,032
Na 126 ,000 126 ,000
K 126 ,001 126 ,001
Total Ca 125 ,200 123 ,200
Inorganik P 123 ,200 122 ,200
ALT 126 ,000 121 ,000
AST 126 ,000 112 ,017
ALP 126 ,001 123 ,006
GGT 126 ,000 114 ,000
TP 123 ,019 122 ,010
Alb 125 ,200 125 ,200
Total Bil 124 ,000 120 ,200
Direkt Bil 124 ,000 116 ,000
Ind Bil 124 ,000 120 ,001
aPTT 132 ,200 132 ,200
INR 133 ,000 127 ,002
Fibrinojen 131 ,200 127 ,200
D-Dimer 131 ,000 121 ,000
AT3 129 ,059 128 ,029
Prot C 129 ,200 129 ,200
Prot S 55 ,032 54 ,055

Tiim parametrelerin asir1 ug degerleri ¢ikarildiktan sonra her trimester i¢in ayri ayri

referans degerleri hesaplanmigtir. Referans sinirlar1 yiizdelikler arasindaki aralik
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yontemine gore belirlenmistir. Yilizdelikler arasindaki aralik yontemine gore referans
araligin1 degerleri %2,5 ve %97,5 diizeyleri arasinda kalan %95°1lik merkezi alandir.
Bu yonteme gore yiizdeler arasindaki araligi hesaplama formiilii parametrik ve
nonparametrik degiskenler i¢in farklilik gostermektedir.
Bu calismanin 1. trimester degiskenlerinden parametrik 6zellik gésteren Het, WBC,
PLT, BUN, Total Ca, inorganik P, TP, Alb, Fibrinojen, AT3, Hb, Kreatinin, ALP,
Total biluribin, Direkt biluribin, Indirekt biluribin ve Prot S icin;

%?2,5 yiizdelik= Ortalama — 1,96 x SD

%97,5 ylizdelik= Ortalama + 1,96x SD
formiilleri, nonparametrik 6zellik gosteren Na, K, ALT, AST, GGT, APTT, INR, D-
dimer ve Prot C degiskenleri i¢in ise;

Alt deger (%2,5 ylizdelik) = 0,025 x (n+1)

Ust deger (%97,5 yiizdelik) = 0,975 x (n+1)
formiilleri kullanilmistir. Nonparametrik yontemde “n” veri sayisini ifade etmektedir.
Hesaplama sonucunda n’in kiisuratli ¢ikmasi durumunda yuvarlama yapilir. Ornegin
9,5 ¢ikan bir deger 10’a yuvarlanir ve 10. Siradaki veri dagilimin alt noktasi olarak
tanimlanir, iist nokta da ayn1 sekilde belirlenir (86).
Asirt ug degerler ¢ikarildiktan sonra birinci trimester i¢in bu formiillere gore yapilan
hesaplamalar sonucunda;
Hb veri sayis1 147’ye diismiistiir, ortalama 12,94 + 0,93 g/dL, ortanca 13 g/dL ve
referans aralik 11,11-14,76 g/dL olarak belirlenmistir.
Na veri sayis1 145°e diigmiistiir. Na degeri i¢in ortalama 136,16 = 1,34 mEq/L, ortanca
136 mEq/L ve referans aralik 134-138 mEq/L olarak belirlenmistir. Na icin alt sinir
0,025 x (n+1) formiiliinden 3,6 olarak hesaplanmis ve 4’e yuvarlanmis, {ist sinir ise
0,975 x (n+1) formiiliinden 142,3 olarak hesaplanmis ve 142’ye yuvarlanmis, 4. Deger
alt sinir, 142. Deger iist sinir olarak belirlenmistir.

Diger tiim parametreler de bu sekilde hesaplanmis ve sonugclar tablo 4 ile sunulmustur

(Tablo 16, Sekil 21-23).
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Parametreler .

- N Ortalama SS Medyan Min Maks %2,5 %97,5
1. trimester®
Hb 147 12,94 0,93 13 10,4 15,3 11,12 14,76
Hct 148 37,26 2,4 37,5 30,7 42,9 32,56 41,96
WBC 149 8,75 2,08 8,7 2.9 14,1 467 12,83
PLT 149 256,43 5345 251 152 400 151,67 361,19
BUN 144 8,5 2,09 8,4 4,41 14,5 440 12,60
Kreatinin 138 0,49 0,06 0,49 0,34 064 037 0,61
Na 145 136,16 1,34 136 132 140 134 138
K 143 4,05 0,26 4 3,5 4,62 3,5 4,6
Total Ca 145 9,55 0,33 9,51 8,82 10,38 890 10,20
Inorganik P 74 343 0,47 3,38 2,27 4,61 2,51 4,35
ALT 136 14,82 6,85 13 4 35 5 35
AST 139 17,68 3,43 17 11 29 12 26
ALP 138 52,97 11,27 52 32 84 30,88 75,06
GGT 137 13,36 3,53 13 8 23 9 23
TP 76 7,17 0,43 7,19 6,3 8,19 6,33 8,01
Alb 141 4,29 0,21 4,28 3,79 4,88 3,88 4,70
Total Bil 71 0,44 0,14 0,42 0,19 0,83 0,17 0,71
Direkt Bil 70 0,11 0,09 0,1 0,05 0,81 0,04 0,16
ind Bil 71 0,32 0,12 0,32 0,08 0,67 0,08 0,56
aPTT 146 26,63 1,86 26,4 22,7 31,1 234 304
INR 148 0,97 0,06 0,96 0,84 1,13 0,88 1,07
Fibrinojen 144 333,26 69,16 32547 195,85 507,15 197,71 468,81
D-Dimer 140 0,44 0,24 0,36 0,19 1,21 0,19 1,06
AT3 139 96,89 9,81 96,8 70,2 120,1 77,66 116,12
Prot C 145 93,84 17,69 92 61,7 140 64,2 1345
Prot S 124 38,15 15,25 37,45 13 78,6 8,26 68,04

*Normal dagilim gdsterenler koyu renk ile gdsterilmistir.
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Sekil 21. Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Referans Araligi Degisimi (1. Trimester)
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Sekil 22. Biyokimya Parametrelerinin Referans Araligi Degisimi (1. Trimester)
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Sekil 22. Biyokimya Parametrelerinin Referans Araligi Degisimi (1. Trimester)
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Sekil 23. Kogiilasyon Parametrelerinin Referans Araligi Degisimi (1. Trimester)
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Sekil 24. ATIII, Prot C ve Prot S Referans Araligi Degisimi (1.Trimester)

Asirt ug degerler ¢ikarildiktan sonra ikinci trimester i¢in bu formiillere gore yapilan
hesaplamalar sonucunda;

Hb veri sayis1 144’e diismiistiir, ortalama 12,19 + 0,79 g/dL, ortanca 12,2 g/dL ve
referans aralik 10,64-13,74 g/dL olarak belirlenmistir.

Na veri sayist 142’ye diismiistiir. Na degeri i¢in ortalama 136,68 = 1,35 mEq/L,
ortanca 137 mEq/L ve referans aralik 134-140 mEq/L olarak belirlenmistir. Na i¢in alt
sinir 0,025 x (n+1) formiiliinden 3,6 olarak hesaplanmis ve 4’e yuvarlanmais, iist sinir
ise 0,975 x (n+1) formiiliinden 142,3 olarak hesaplanmis ve 142’ye yuvarlanmus, 4.
deger alt sinir, 142. deger iist sinir olarak belirlenmistir.

Diger tiim parametreler de bu sekilde hesaplanmis ve sonuglar Tablo 5 ile sunulmustur

(Tablo 17, Sekil 25-28).
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Tablo 17. Ikinci Trimester I¢in Referans Degerler

Parametreler

>t tor® n Ortalama SS Medyan Min Maks %25 %975
. trimester

Hb 144 12,19 0,79 12,2 10,1 14,2 10,64 13,74
Hct 143 35,18 2,08 35,2 30,1 40 31,10 39,26
WBC 143 9,58 1,76 9,5 5,8 14,1 6,13 13,03
PLT 144 240,67 47,89 238,5 124 363 152 336
BUN 142 7,56 1,89 7,2 4,11 12,4 4,6 11,8
Kreatinin 141 0,45 0,06 0,45 0,32 0,6 0,33 0,57
Na 142 136,68 1,35 137 133 141 134 140
K 142 3,95 0,23 3,9 3,5 4,52 3,5 4,5
Total Ca 142 9,15 0,34 9,14 846 10,07 848 9,82
inorganik P 142 3,32 0,54 3,34 2,05 4,62 226 4,38
ALT 142 17,72 10,69 14 8 77 8 34
AST 142 19,77 6,75 18 12 54 12 32
ALP 142 57,44 14,09 56 30 96 34 86
GGT 142 10,29 3,18 10 4 19 6 16
TP 141 6,56 0,35 6,52 573 7,33 587 7,25
Alb 142 3,68 0,21 3,67 326 425 327 4,09
Total Bil 142 0,31 0,08 0,3 0,13 0,57 0,17 042
Direkt Bil 142 0,06 0,02 0,06 0,03 0,12 0,03 0,09
ind Bil 142 0,24 0,08 0,24 0,06 046 0,08 040
aPTT 143 26,87 1,92 26,5 226 31,8 232 29,6
INR 143 0,94 0,04 0,93 0,84 1,05 0,85 1,03
Fibrinojen 142 363,75 81,16 366,93 152,22 590,48 204,68 522,82
D-Dimer 143 0,91 0,41 0,87 0,19 2,08 0,11 1,71
AT3 141 99,79 10,46 100,6 75,5 1254 79,29 120,29
Prot C 141 106,71 19,58 106,6 57,7 141 68,33 145,09
Prot S 76 48,96 22,2 44,95 10,7 103,3 16,4 97,9

*Normal dagilim gosterenler koyu renk ile gosterilmistir.
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Sekil 26. Biyokimya Parametrelerinin Referans Araligi Degisimi (2. Trimester)
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Sekil 27. Koagiilasyon Parametrelerinin Referans Araliklarinin Degigimi (2. Trimester )
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Sekil 28. ATIII, Prot C ve Prot S Referans Araliklarinin Degisimi (2. Trimester)

Asirt ug degerler ¢ikarildiktan sonra iicilincii trimester i¢in bu formiillere gore yapilan
hesaplamalar sonucunda;

Hb veri sayis1 135’e diigmiistiir, ortalama 12,04 + 1,09 g/dL, ortanca 12,3 g/dL ve
referans aralik 9,7-13,8 g/dL olarak belirlenmistir.

Na veri sayis1 126’ya diismiistiir. Na degeri i¢in ortalama 136,88 + 1,4 mEq/L, ortanca
137 mEq/L ve referans aralik 134-140 mEq/L olarak belirlenmistir. Na icin alt sinir
0,025 x (n+1) formiiliinden 3,1 olarak hesaplanmis ve 3’e yuvarlanmis, {ist sinir ise
0,975 x (n+1) formiiliinden 123,8 olarak hesaplanmis ve 124’e yuvarlanmus, 3. deger
alt sinir, 124. deger {ist sinir olarak belirlenmistir.

Diger tiim parametreler de bu sekilde hesaplanmis ve sonuglar Tablo 6 ile sunulmustur

(Tablo 18, Sekil 30-33).
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Tablo 18. Ugiincii Trimester I¢in Referans Degerler

Parametreler

3t tor® n Ortalama SS Medyan Min Maks %25 %97.,5
. trimester

Hb 135 12,04 1,09 12,3 9,4 14,6 9,7 13,8
Hct 135 35,41 2,86 35,8 28,7 41,6 29,80 41,02
WBC 135 9,97 1,93 10,1 5 154 6,19 13,75
PLT 135 228,58 47,76 226 136 344 134,97 322,19
BUN 125 6,83 1,8 6,7 3,2 11,4 3,30 10,36
Kreatinin 124 0,45 0,06 0,45 0,33 0,6 0,35 0,57
Na 126 136,88 1,4 137 133 140 134 140
K 126 4 0,28 4 3,3 4,7 3,4 4,6
Total Ca 125 9,03 0,34 9,02 831 982 836 9,70
Inorganik P 123 3,27 0,49 3,28 2,13 4,66 231 4,23
ALT 126 13,24 5,06 12 4 30 5 23
AST 126 17,47 3,13 18 9 23 11 21
ALP 126 105,33 29,56 100 49 178 57 162
GGT 126 10,62 3,94 10 3 21 6 16
TP 123 6,36 0,32 6,41 557 7,09 5,66 697
Alb 125 3,45 0,18 3,44 3,05 392 3,10 3,80
Total Bil 124 0,38 0,11 0,37 0,19 0,69 0,16 0,60
Direkt Bil 124 0,08 0,03 0,07 0,03 0,19 0,04 0,13
ind Bil 124 0,29 0,09 0,28 0,03 0,56 0,11 047
aPTT 132 26,88 2,3 26,6 219 33,1 2237 31,39
INR 133 0,94 0,05 0,95 0,85 1,05 0,86 1,01
Fibrinojen 131 408,05 85,06 409,62 202,45 616,72 241,33 574,77
D-Dimer 131 1,41 0,57 1,24 0,34 3,11 0,50 224
AT3 129 100,19 12,35 98,15 76,6 130,6 785 126,6
Prot C 129 100,04 18,52 984 48,1 140 63,74 136,34
Prot S 55 49,51 20,36 44,45 12,5 100,1 9,60 89,42

*Normal dagilim gosterenler koyu renk ile gdsterilmistir.
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Sekil 29. Tam Kan Sayimi1 Parametrelerinin Referans Araliklarinin Degisimi (3. Trimester)
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5. TARTISMA

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran saglikli gebelerde tam kan, koagiilasyon parametreleri,
BFT ve KCFT degerlerinin gebelik siirecindeki degisiminin degerlendirilmesi ve
popiilasyona 6zgi referans araliklarinin belirlenmesi amacglanmistir. Calisma kronik
hastalig1 olmayan, riskli gebelik takibi gerektirmeyen ve kliniginizde 3 trimester takibi
yapilmis 152 saglikli gebenin dosyalarinin incelenmesi ile yapilmistir. Calismamizda
genel olarak degerlendirildiginde Hb, Hct, PLT, BUN, ALT, TP, Alb ortalama
degerlerinde {iclincii trimestere dogru istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir. Ayrica WBC, Na, ALP degerinde ligiincii trimestere dogru istatistiksel
olarak anlamli bir artiy gézlenmistir. Kreatinin ortalama degerinde ilk trimesterde
yiikseklik diger trimesterlerdeki kreatinin ortalamasina gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek saptanmustir. Total Bil, ind Bil, Direkt Bil, GGT degetleri ikinci
trimesterde azalip, iigiincii trimesterde artmustir. Ikinci trimesterdeki azalis istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (prs=0.001, pps=0.032, pis=0.001, PcG1=0.001). Genel
olarak degerlendirildiginde Uglincl trimestere dogru INR ortalama degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gézlenmistir. Fibrinojen, D-dimer, ATIII, Prot
C ve Prot S ortalama degerlerinde tiglincii trimestere dogru istatistiksel olarak anlaml
bir artis gozlenmistir. aPTT ortalama degerinde ikinci trimesterde artig saptanmis olup,
ikinci trimesterdeki bu ytikseklik diger trimesterdeki degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizda saglikli gebeler i¢in belirlenen
referans araliklarinda 1. trimester i¢cin Hb referans araligi 11,12-14,76 mg/dl; Het 32,5-
41,9; WBC 4,67-12,83; PLT 151-361 olarak; koagiilasyon parametrelerinin belirlenen
referans araliklar1 ise Fibrinojen i¢in 197,71-469,81; D-dimer 0,19-1,06; aPTT 23,4-
30,4; INR 0,88-1,07; AT3 77,66-116,12; Protein C 64,5-134,5 Protein S 64,2-
134,5°dir. Ikinci trimester icin belirlenen referans araliklar1 ise su sekildedir: Hb 10,64-
13,74 mg/dl; Het 31,10-39,26; WBC 6,13-13,03; PLT 152-336; Fibrinojen 204,68-
522,82; D-dimer 0,11-1,71; aPTT 23,2-29,6; INR 0,85-1,03; ATIII 79,29-120,79;
Protein C 68,33-145,09; Protein S 16,4-97,9°dur. Uciincii trimester icin belirlenen
referans araliklar1 ise su sekildedir: Hb 9,7-13,8 mg/dl; Hct 29,80-41,02; WBC 6,19-
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13,75; PLT 134,97-322,19; aPTT 22,37-31,39; INR 0,86-1,01; Fibrinojen 241,33-
574,77; D-dimer 0,50-2,24; ATIII 78,5-126,6; protein C 63,74-136,34; Protein S 9,60-
89,42°dir.

Calismamizda Hb ve Hct i¢in referans araliklar1 degerlerine bakildiginda
liclincli trimestere dogru bir azalis mevcuttur; WBC degerlerinde ise artis soz
konusudur. Hb degerlerinde ikinci trimesterden ii¢lincii trimestere gegerken olan
diisiisiin ¢ok fazla olmamas1 gebelikte uygulanan rutin demir takviyesinin 20. hafta
itibariyle baslamasindan kaynakli oldugu diisiiniilmiis olup, literatiirle uyumlu bulunan
bir bulgudur (87). Tam kan sayimi parametrelerinde genel olarak iiglincii trimesterde
daha genis referans araliklart mevcuttur ve bu literatiirdeki diger calismalarla benzerdir
(88). Ugiincii trimesterde meydana gelen fizyolojik degisikliklerin buna sebep oldugu
distiniilmektedir. Yapilan bir c¢alismada gebelerde Hb konsantrasyonunun 3.
trimestere gelindiginde 12.7 iken 11.3’e geriledigi gosterilmistir ve bu calismadaki Hb
konsantrasyonu ortalamalarindaki azalma bizim g¢alismamiza goére daha fazladir;
ancak bu caligmada bolgede yasayan tiim gebelerin sonuglar1 degerlendirilmis, normal
gebelik gibi bir tanimlama yapilmamustir (89). Normal gebelik tanimlamasi ile yapilan
diger calismalarda ise calismamiz ile benzer sonuglar bulunmustur (54,55,90-92).
Calismamizda {iglincii trimestere dogru l6kosit sayisinda bir artis s6z konusudur.
Lokositoz normal gebelik siirecinde beklenen fizyolojik bir degisikliktir (88).
Calismamizda 16kosit ortalamalar1 giderek artmakta ayni zamanda iist sinirda normal
degerler igerisinde yer almaktadir ve Pakistan’da yapilan benzer bir calisma ile

sonuclart uyumludur (93).

Calismamizda trombosit sayisi ortalamalarinda 3. trimestere dogru bir azalma
s0z konusudur ve l¢iincili trimesterdeki trombosit degerleri diger trimesterlere gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ozellikle iigiincii trimesterdeki
bu diisiis literatiirdeki bir ¢alisma ile uyumludur (93,94). Fakat trombosit sayisi ile
ilgili yapilan bir derlemeye gore ¢aligmalarin bazilarinda gebelik siirecinde trombosit
sayilarinda diisme goriiliitken bazilarinda degisim olmadigi bildirilmistir ve bu
nedenle bu konudaki ¢alismalarin artirilmasi gerektigi vurgulanmistir (95). Bizim
calismamiz, trombosit sayisinda diisme olan c¢aligmalar1 destekler nitelikte olmakla
birlikte, trombosit sayilar1 hala erigskindeki normal sinirlar igerisindedir ve bir

trombositopeniden s6z edemeyiz.
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Calismamizda bulunan trombosit referans araliklar1 degerleri 6zellikle ana
kitaplara referans olan c¢alismalar ile benzerlik gostermektedir ancak literatiirde
lilkelere ozgii degisiklikler de yer almaktadir. Ornegin Pakistan g¢aligmasinda
trombosit degerleri bizim referans degerlerimize gore her ii¢ trimesterde de diigiik
bulunmustur (93). Cin’de referans araligi belirleme amaciyla yapilan ¢alismada ise
referans araliklari literatiirle uyumsuz sekilde yiiksek bulunmus fakat bu ¢alisma ile
farkliligin nedeni ortaya koyulamamustir (96). Bu da toplumlar arasinda gebelik
esnasinda trombositlerin normal degerlerinin ¢ok degiskenlik gdsterdigini destekler

niteliktedir.

Antitrombin III aktivitesi Ol¢limleri agisindan calismamizda ortalamalar
trimesterler ilerledikge bir artis olma egilimindedir. Fakat u¢ degerlerin ¢ikarilmasi ile
elde edilmis referans araligi hesabinda bu artis gozlenmemistir. Antitrombin III
aktivitesi referans araliklar1 birinci trimester i¢in 77-116 bulunmus olup bu deger
ikinci trimesterde 79-120 iken, iigiincii trimesterde 78-126 olarak bulunmustur.
Calismalarda Antitrombin III aktivitesinde gebelik esnasinda gestasyonel hafta ile
birlikte bir diislis trendi oldugu gosterilmistir (71,97,98). Bazi calismalarda ise
Antitrombin III diizeylerinde gebelik esnasinda bir degisim olmadigr bulunmustur.
Bizim c¢aligmamizdaki ortalamalarin literatiirle uyumsuz bulunmasinin ve bir artis
varmis gibi gdziikmesinin sebebi ortalamalarda hesaba katilan u¢ degerler olabilir ve
bu degerlerin etkisi referans araligi hesabinda ortadan kalktig i¢in referans araliklari
literatiirle benzer degerlerdedir (61). Ayrica ¢calismalarda Antitrombin I1I seviyesinde
degisim olmama ya da azalma olma durumunun cografik ve etnik 6zelliklerden ¢ok
etkilendigi vurgulanmistir (97). Fakat tiim bu farkliliklara ragmen Antitrombin III
seviyesinin normal gebeliklerde yetiskin normal sayilabilecek referans araliklari
icerisinde kalmasindan dolay1 azalma ya da degisim olmamasinin klinik 6nemi

olmadig da literatiirde yer almaktadir (4).

Calismamizda D-dimer seviyeleri ortalamalarinin trimesterler ilerledikce
arttigr bulunmustur. Literatiirdeki ¢alismalarda da normal gebelikte de D-dimer
seviyelerinin her ii¢ trimesterde arttig1 ile ilgili bulgular mevcuttur (99,100). Bizim
calismamizda ozellikle {igiincii trimesterde D-dimer referans araliklari literatiire gore
yiiksek bulunmustur. D-dimer duyarlilig1 yiiksek fakat 6zgiilliigi diisiik bir test oldugu

i¢in klinikte kullanim alan1 daha ¢ok tromboembolik olay1 dislamak i¢indir, tek basina
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tromboemboli tanis1 koyduramaz (101). Bu nedenle {ist sinir yiiksekliklerinin ciddi

farklar olmadigz siirece klinik anlamda ¢ok biiyiik bir etkisi olmayacaktir.

Fibrinojen diizeylerinin gebelik donemleri boyunca artis1 beklenmektedir ve
bizim ¢alismamizda da tigiincii trimestere dogru fibrinojen degerleri artmistir (61,102).
Referans araliklar ise literatiire gore biraz daha kiiclik degerlerde olmakla birlikte
trimesterler ilerledik¢e referans araligi degeri de artmaktadir. Ayrica literatiirde
referans araliklarinda azalma olan g¢aligmalarda mevcuttur (71,103,104). Kiigiik
degerlerin sebebi calismalardaki normal gebelik tanimlamalarinin farkliligindan
kaynaklanmas1 veya gebelerin sigara i¢gme durumu da fibrinojen degerlerini

etkileyebilmektedir.

Calismamizda Protein C aktivitesi ortalamalari 1. trimesterden ikinci trimestere
gecerken arttig, ligiincii trimestere gecgildiginde ise azaldig1 goriilmiistiir. Bu konuda
literatiirde farkli ¢alismalar vardir, Fu ve arkadaslarinin Cinli popiilasyonda yaptigi
calismada Protein C aktivitesinin trimesterler ilerledik¢e arttigini bulmus, fakat yine
ayni Cin popiilasyonunda da yapilan benzer bir ¢alismada ise Protein C aktivitesinde
azalma oldugu gosterilmistir (97,105). Ayn1 zamanda literatiirde gebelik siirecinde
gebelik Oncesi doneme gore Protein C miktarmin degismedigi ile ilgili yaynlar
mevcuttur (78). Hem bizim hem de diger ¢alismalarda mevcut olan bu farkli bulgulara
Protein C miktar1 gibi parametrelerin kisilerin sigara igme durumu, hayat tarzi
degisiklikleri, cografya, etnik koken ve yeme icme davranislar etkili olmusg olabilir.
Ayni1 zamanda aragtirmalardaki hasta se¢iminde ortaya ¢ikmis bias, laboratuvarla ilgili
durumlar veya bilinmeyen sebeplerde literatiirdeki bu tamamen farkli sonuglara neden

olmus olabilir.

Protein S daha dnceki ¢alismalarda gebelik siirecinde trimesterler ilerledikce
ozellikle serbest formunda diisiis olmakla birlikte total Protein S miktarinda da diisiis
goriilmektedir (26,27,78,106—110). Literatiiriin aksine bizim ¢alismamizda Protein S
diizeyleri trimesterler ilerledikce artiyormus gibi goziikmektedir. Ayrica ¢alismamizda
buldugumuz Protein S referans degerleri de kaynak kitaplar ve ¢aligmalara gére daha
farklt ve uyumsuzdur. Bu durumun normalde ¢alismaya dahil edilen 125 hasta var

iken, laboratuvara yollanan kanlarda hemoliz vb. nedenlerle 3 trimester Protein S



65

Olctimii yapilabilen sadece 28 hasta olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

diistiniilmektedir.

Literatiirde INR degerinin genellikle 3. Trimesterde 0.9’un altinda oldugu
gosterilmistir (3). Bizim calismamizda ise trimesterler arasinda istatistiksel anlamli

fark olsa da genellikle INR degerinin ortalama 0.9 oldugu gdsterilmistir.

Literatiirde bazi ¢aligmalarda aPTT degerlerinin gebelik siirecinde degisim
gostermedigi bulunmugken, bazi ¢alismalarda da {igiincii trimestere ilerledikge aPTT
degerlerinde azalma oldugu bulunmustur (70-72). Bizim c¢alismamizda aPTT
ortalamalar istatistiksel anlamli ¢ikmis olsa da bir artis ya da azalma trendi oldugu
soylenemez. lIkinci trimesterde ilk trimestere gore yiiksek c¢ikmisken, iigiincii

trimesterde ilk trimesterde tekrar diismiistiir.

Ure ve kreatinin degerleri gebeligin son déneminde ilk trimestere gére anlamli
olarak diisiikk bulunmustur. Ayrica Na trimesterler ilerledikge anlamli artiyor gibi
goziikse de referans aralig1 degerlerine bakildiginda ikinci ve ti¢iincii trimesterde 134-
140 mEq/L olarak hesaplanmis bu sonu¢ da normal erigkine gore bir miktar diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu durum gebelik siirecinde ortaya koyulan osmalalite

disiikliigii ile agiklanabilir (111).

Calismamizda ALT degerleri {giincii trimestere dogru istatistiksel olarak
anlaml bir azalma gosterirken, AST degerlerinde istatistiksel anlamli bir degisiklik
gbozlenmemistir. Literatiirde 3. trimesterde AST yiiksekligi olan ¢aligsmalar da vardir
fakat oOzellikle gebe olmayanlarla kiyaslayan bir ¢alismada AST agisindan fark
bulamamustir (112,113). ALT agisindan ise ¢alismalarda trimesterler ilerledikge artis
olabildigi ile ilgili ¢aligmalar vardir (114,115). Yine bir ¢calismada ALT degerlerinde
degisimin normal sinirlar igerisinde oldugu ve istatistiksel bir anlam ifade etmedigi
bulunmustur (116). Calismalardaki bu farkliliklarin hasta se¢im agamasindaki

farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diistintilmektedir.

Bizim ¢alismamizda GGT 2. ve 3. trimesterde ilk trimestere gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu durum bir azalma trendi
seklinde olmasa da GGT’nin benzer sekilde calismalarda trimesterler ilerledik¢e

diistiigii ile ilgili yayinlar mevcuttur. GGT nin normal kaldig: ile ilgili de yaynlar
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mevcut olmakla birlikte bu ¢aligmalarin normal kontrolle karsilagtirma yapmadan bu
sonuglara vardig1 gézlenmistir (117,118). Bizim ¢alismamizda da saglikli kontrollerle
gebelik Oncesi ve gebelik donemleri karsilastirilmamis olsa da saglikli kontrollerle

karsilagtirma yapan ¢alisma ile benzer sonuglar bulunmustur.

Yapilan calismalarda bilirubin seviyelerinin gebelik ilerledik¢e diistiigii
gdzlenmistir, bizim ¢alismamizda da 2 ve 3. trimesterlerde gebelik baslangicina gore
bilirubinler anlamli olarak daha diistiktiir ve bulgumuz literatiirle uyumludur

(119,120).

Gebelik mevcut haliyle tromboemboli agisindan yatkinlik olustururken, obez
(BMI>30) ve asir1 kilolu gebelerde prokoagiilan aktivite daha da artmakta ve
tromboemboli riski daha fazla olmaktadir (121). Bizim c¢alismamizda BMI ile
fibrinojen diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon bulunmus, bir de
Protein C ilk trimesterde anlamli zayif korele bulunmustur. Literatiirle bu farkliligin
sebebi olarak calismamiza kabul edilen hastalarin saglikli gebe kategorisinde
olmasindan dolay1, degisikliklerin daha ¢ok gézlenebilecegi obez bireylerin riskli gebe

kategorisinde kalmis olabileceginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda yas ile 1. trimester ve 3.trimesterde Protein C seviyesi arasinda
istatistiksel anlamli zayif bir korelasyon var iken; gravida, parite ve yas ile INR
degerlerinde zay1f negatif bir korelasyon vardir. Gravidanin ve paritenin ¢ok ytiksek
olusu gebenin risk durumunu artiracagindan ve calismamiza bu hastalar dahil
edilmediginden parametreler arasi iliski tam olarak ortaya koyulamamis ve bazi
parametrelerde ilk trimesterde anlamli zayif bir korelasyon var gibi géziikse de sonra
anlamsizlasmis olabilir. Bu konunun yeni calismalarla desteklenerek daha derin

aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Calismamizda gebelerde hamilelik boyunca kilo degisimi 12,4 + 4,1 olmustur,
literatiirde de gebelerin 12 ile 26 kilo arasinda bir kilo artis1 oldugu yer almaktadir
(122). Bulgumuz saglikli gebelik agisindan literatiirle uyumludur.
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Calismamizin kisithiliklar: olarak, artma ve azalma trendleri agisindan hastalar1
saglikli kontrollerle karsilastirmak daha saglikli sonuglar dogurabilirdi; fakat yine de
poplilasyonumuz i¢in laboratuvar degerleri bilindiginden yorum yapilabilmistir.
Ayrica hastalarimizin degerlendirilmesinde olusan bazi aksakliklardan dolay1 Protein
S aktivitesinin, yalnizca 28 gebede 3 trimestere ait degerleri dlgiilebildiginden bu

parametre ile ilgili saglikli bir sonug ortaya koyulamamustir.

Saglikli gebe olarak segilen kisiler tiim calismalarda farklilik gostermesine
ragmen zaten ¢alismamiz saglikli gebeligin referans degerleri oldugu i¢in herhangi bir
secime dayali bias yapilmamistir. Yine de c¢alismamiz trimesterlere ait referans

araliklar1 agisindan rehber olusturabilecek bir sonuca ulagsmistir.
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6. SONUC

Gebelikte meydana gelen fizyolojik degisikliklerin sonucu olarak kan
parametrelerinde de degisimler olmaktadir. Bizim c¢alismamizda da kan
parametrelerinin bu degisimi ortaya koyulmustur. Hb, Het, PLT, BUN, ALT, TP, Alb
ortalama degerlerinde liglincli trimestere dogru istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlenirken; WBC, Na, ALP degerlerinde iiglincii trimestere dogru artig gozlenmistir.
Kreatinin ortalama degerinde ikinci trimesterde azalma, tiglincii trimesterde artma
gbzlenmistir. Birinci trimesterdeki ylikseklik, diger trimesterlerdeki kreatinin ortalama

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin ve GGT degerleri ikinci trimesterde
azalip, iiciincii trimesterde artmustir. ikinci trimesterdeki azalis istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. K, AST degerlerinde trimesterlere gore istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Hb, Het, PLT, BUN, ALT, TP, Alb, WBC, ALP

ile ilgili degisiklikler genel olarak literatiirle uyumludur.

Ucgiincii trimestere dogru INR ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma gozlenirken; Fibrinojen, D-dimer, ATIII, Prot C ve Prot S ortalama
degerlerinde licilincii trimestere dogru artis gozlenmistir. aPTT ortalama degerinde
ikinci trimesterde artis ve iiciincii trimesterde azalis saptannustir. ikinci trimesterdeki
bu yiikseklik, diger trimesterlere gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur.
aPTT ile ilgili literatiirde net kan1 yer almamakta ve bazi ¢aligmalarda artis veya
azalma trendleri olmasma ragmen c¢alismamizda bir artis veya azalma trendi
bulunmamaktadir. INR, fibrinojen ve D-dimer ile ilgili degisimler genel olarak
literatiirle benzerlik gostermektedir. Protein C diizeylerindeki degisimin de literatiirde
toplumlar arasi ¢ok fazla degisiklik gostermesinden dolay1r buldugumuz sonucun
bizim toplumumuz agisindan énemli oldugunu soyleyebiliriz. Protein S diizeylerinde
ise literatiirdeki azalmanin aksine trimesterler ilerledik¢e bir artis trendi varmig gibi
gbziikmesinin yontemsel sebeple olabilecegi calismamizda aciklanmistir.

Calismamizin literatiir agisindan en 6nemli katkisi popiilasyonumuza ait her ti¢
trimestere ait gebelerdeki kan parametrelerinin referans degerleri belirlenmistir.
Belirlenen bu referans degerleri ve trimesterlere gore izlenen degisimler ileride

klinigimizdeki gebe takiplerinde bize yol gdsterecektir ve klinik kullanim agisindan
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rehber niteligi tasimaktadir. Bu bakimdan gebelik sirasinda olusan anlamli patolojik
degisikliklerden bahsederken bu bulgularin géz Oniine alinmasi daha rasyonel bir

yaklasim saglayacaktir.

Bununla birlikte pek c¢ok toplum acgisindan gebelik silirecinde kan
parametrelerinin normal degerleri degisken olabildigi i¢in, bizim toplumumuzda da
calismamiza ek olarak yapilacak ¢alismalarla bolgeler arasi farkliliklar da daha net
ortaya koyulabilecektir. Ayrica toplumlar arasinda yasam bic¢imi, 1rk gibi nedenlerden
etkilenen parametreler i¢in ¢alismalarin artirilmasi ile konunun aydinlatilmasi

gerekmektedir. Boylece bu parametrelerin klinikte kullanimi da daha kolay olacaktir.
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