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GIRIS VE AMAC

Gebeligin neden oldugu hipertansiyon maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin
en Onemli nedenlerindendir. Progressif olarak ilerler ve ancak dogumda plasenta ve eklerinin
vucuttan ayrilmasi ile son bulur. Farkli oranlar bildirilmekle beraber tim gebeliklerin %7-
%10'unda goruliir'. Preeklampsi, proteiniri, 6dem ve sklkla diger organ sistemi
bozukluklarinin eslik ettigi, gebelikle olusan bir hipertansiyon sendromudur. Bu durum gebe
insana 6zguidiir ve en cok primigravidalarda gorilir?.

Tanmim olarak; gebeligin 20. haftasindan sonra , trofoblastik hastalik ve ¢cogul gebelik
varliginda 20. haftadan 6nce, ortaya ¢ikan hipertansiyona ddem ve proteinirinin eklenmesine
preeklampsi, preeklampsi tablosuna konvulziyonlarm eklenmesine eklampsi denir.® Erken
tam ile tedavisi veya buna bagli komplikasyonlarin dnlenmesi mimkin olabildiginden
fizyopatolojik mekanizmast ¢Oziimlendiginde tedavi aamnda O©nemli bir gelisme
kaydedilecektir.

Gebeligin hipertansiyona nasil neden oldugu veya kotulestirdigi yillardir yapilan yogun
calismalara ragmen hala ¢oziim beklemektedir. Bu nedenle hipertansif hastaliklar obstetrideki
en dnemli ¢ozillmemis problem olarak karsimiza cikmaktadir”.

"Apoptozis' ya da "programlanmis htcre 6lumi" (Apo-, sonlanma; -ptosis, disme;
yaprak dokumd), bir hicrenin tek basina, c¢evre doku ve hicrelerin hasarlanmasindan
etkilenmeden yasamina son vermesidir®. Hiicre 8lumii ya "apoptozis" ya da "nekroz" ile olur.
Nekroz digaridan gelen bir uyar: ile plazma membraninda olusan degisiklikler sonucu olusur.
Nekrotik htcre; sisme ve plazma membramnin yikilmas: sonucunda sitoplazmik igerigini
disaridaki doku araligina salar. Hicrenin nekrotik artiklar: inflamatuar hiicreleri dokuya
cekerek bu dokunun parcalanmasina yol agar ve bu inflamasyon olarak bildigimiz histolojiye

neden olur.®’

Apoptozisde biyokimyasal ve morfolojik yap1 nekrozda goruilenden farklidir. Apoptozis
yasamin ayrilmaz bir parcasi olup, hem fizyolojik hem de patolojik olaylarda gorilmektedir.
Apoptozisin ayrica bir ¢ok hastalikta rol oynadigi gosterilmistir. Apoptozis; hiicreye
etrafindan gelen yasam uyarilar1 ve internal reseptorler arasindaki denge sayesinde hticrenin
Olume ugrayip ugramamasina karar veren en énemli mekanizmalardan biridir. Eger hiicre,

etrafindaki hicrelerle iliskisini kaybederse veya igerisinde onarim yapamayacag: bir hasara



ugrarsa apoptozisi baglatir®’.

Preeklampside normalde olmasi gereken, uterin arterlerin myometrial segmentlerindeki
trofoblast migrasyonu olmaz. Boylece bu arterial segmentler tim gebelik boyunca, adapte
fizyolojik vaskiiler degisiklerden etkilenmezler®. Bu hastalarda spiral arterlerin %50'sinden
daha azinda parsiyel yada inkomplet fizyolojik degisiklikler gorulir®. Bu bulgular migratuar
trofoblastlarla matemal uterin doku arasindaki etkilesimde defekt olduguna isaret eder.

Bu etkilesimin  azalmasinin  nedeni matemal dokuda artmis  rezistans,
trofoblastlarin invazyon yeteneginin azalmasi yada her ikisi olabilir'®. Mekanizma ne olursa
olsun sonugta geg ikinci trimester ve UgUnct trimesterin tamaminda intervill6z mesafedeki kan

destegi tehlikeye girer ve 1/3-1/2 oraminda azalir™® .

Preeklampsinin  klinik bulgular1 ortaya c¢iktiginda saptanan patolojik lezyon
plasental yataktan uzakta, desiduada bulunan uteroplasental arterlerde goriilur'®. Tipik lezyon
"akut  aerozis'dir.  Arteriopati kicik  desidud damarlarda  fibrinoid  tip
nekroz ve cevrede toplanan degisken tarzda hicrelerle  karakterizedir'®*.
Ultrasitriktirel  calismalarda  endotelial  hasar, damar duvarina plasma sizintilar,
myointimal  hicrelerin  proliferasyonu, medial nekroz ve makrofalarda lipit
birikimi  saptanmustr®.  Bu  akut aerozisteki imminolojik  patogenez  allograft
rgeksiyonunda olan lezyonlara benzerlik gostermektedir. Ancak akut aterozis genellikle
trofoblast invazyonu olmayan arterlerde goriilmektedir'.

Apoptozis trofoblast kilttrlerinde induklenebilmis ve plasental villilerdeki
trofoblastlarda tesbit edilebilmistir. Trofoblastlar, anne ile bebek arasindaki gaz,
besin maddeleri ve artik maddelerin degis-tokusunu dizenlerler, bu "anahtar yuzeydeki"
apoptozis ve kontrol mekanizmalarimin iyi anlasilmasi normal plasental gelisim ve bazi riskli
gebeliklerde (preeklampsi, 1UGR ..) olan plasenta disfonksiyonunun nedenini

13,14,15,16,17

aciklayabilir

Normal (komplikasyonsuz bir gebeligin) plasentadaki apoptozis ilk kez 1996'da
gosterildiginde™ trofoblastlardaki programl: hiicre 8lumiinii diizenleyen cevresel ve genetik
nedenler hakkinda ¢cok az sey biliniyordu. 1997'de yapilan bir ¢alismada, tglncl trimesterdeki
apoptozis insidansimin ikinci trimestre gore daha fazla oldugunun saptanmasi ile plasental
apoptozisin normal gelisimsel sirecin bir parcasi oldugu gosterilmistir.”® Ayni sekilde

preeklampsi, IUGR ve EMR gibi komplikasyonlu gebeliklerde de artmis apoptozis



saptanmast dikkatleri plasenta ve plasentadaki apoptotik mekanizmalar tizerine gekmistir®”.

Bu projede amacimiz preeklampsi patogenezinde plasental apoptozisin yerini
arastirmaktir.



GENEL BILGILER

|. GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkhiliklar ve karisikliklar
olmasi Uzerine National High Blood Pressure Education Program Working Group
2000 gebelerde goriilen hipertansiyonu 5 gruba ayirmustir 2°:

a.Gestasyonel Hipertansiyon

b.Kronik Hipertansiyon

c.Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi
d.Preeklampsi

e.Eklampsi

A- Gestasyonel Hipertansiyon

Onceden gebeligin indukledigi hipertansiyon veya gegici hipertansiyon olarak
adlandiriliyordu. Gestasyonel hipertansiyon tamist igin kan basinci 140/90 mmHg ya
da daha fazla degere ilk defa gebelik srasinda yikselmis olmali, proteiniri eslik
etmemeli, ve postpartum 12. haftaya kadar kan basinct degeri normal degerine
donmelidir. Bu ylzden gestasyonel hipertansiyon tamst ancak dogumdan sonra
mumkuin olur.

Preeklampsinin  basagrisi, trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi  bulgular
eslik edebilir. Bu bulgular eslik ederse hastada preeklampsi gelisme riski daha
yiiksektir®,

B- Kronik Hipertansiyon
Kronik hipertansiyon tarmsi koyabilmek igin;
- Gebelikten dnce de kan basincinin 140/90 mmHg Uizerinde olmasi

- 20. gebelik haftasindan o©6nce kan basincimin 140/90 mmHg Uzerinde
Olctlmesi (gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)



- Pogpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincimn 140/90 mmHg Uzerinde
devam etmesi gerekmektedir?'.

Kronik hipertansiyon genellikle multigravid, obez, 30 yas Ustl, diger organ
patolojileri (diabet, renal hastalik, SLE, v.b.) olan hastalarda siktir. Etyolojisi
multifaktoriyel  olmasina  karsin ~ blydk  bir  kisminda  hipertansiyon  sebebi
bilinememektedir (esansiyel hipertansiyon). Hipertansiyonda guclt bir aile hikayesi
mevcuttur. Hasta gebe olsun veya olmasin kronik hipertansiyon ventriktler hipertrofi
ve buna bagli kardiovaskiler yetersizlik, serebrovaskiler olay ve bobrek hasarina
neden olur ve onemli bir morbidite nedenidir®’. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan
kadinlarda siperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve

prematUrite riski artmustir 2,

Eger hasta 20. gebelik haftasina kadar goérilmemisse kronik hipertansiyon
tamst koymak zorlasir. Kan basinct gebelikte oOzellikle 2.trimester ve 3.trimester
baglarinda dismekte ve daha sonra tekrar yukselmektedir. Bu yutzden preeklampsi ve
kronik hipertansiyon ayirimi yapilamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun devam

etmesi ile ayirici tant yapilabilir.

C- Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklamps

Kronik hipertansiyon tamst konmus bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra
kan basincinin  yiokselmesi ve buna proteiniri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir
gebede preeklampsi gelismesi, gebe icin Onemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif
gebelerin - %25 ve fazlasinda siperempoze preeklampsi  gorilir®.  Ayrica  bu

hastalarda plasenta dekolmant riski de belirgin olarak artmustir %,

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan sonra
daha da kotulesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore
daha agir seyreder®, Ayrica kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen
hastalarda fetal gelisme geriligi insidans: daha fazladir®.



D- Preeklamps

Preeklampsi gebelige 0zgl, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder
azalmis organ perfizyonu ile seyreden bir durumdur. Chesley (1985), proteinirinin
preeklampsinin énemli bir bulgusu oldugunu tammlamistir 2.

Preeklamps tan: kriterleri 2

- 20 gebelik haftasindan sonra daha ©nce normal kan basinci Olglleri olan
kadinda sistolik kan basincimin 140 mmHg ve Uzeri velveya diastolik kan basincinin

90 mmHg ve Uzerinde dlgilmesi

- 24 sadtlik idrarda 300 mg ve Uzerinde protein atilimm

Daha oOnceleri sistolik kan basincinin 30 mmHg, diastolik kan basincinin 15
mmHg ve Uzerinde artisi preeklampsi tamsinda kullamlan bir kriterdi. Ancak Levine
ve ark. (2000) bu degerlerin sonuglar Uzerinde etkili bir prognostik faktor olmadigim
gostermislerdir®, Bunun (izerine Working Grup bu degerleri preeklampsi tam
kriterlerinden ¢ikarmus, ancak bu kadinlarin daha yakin takibini 6nermistir.

Kan basincindaki gunlik degisimler ve ikinci trimesterde kan basincimin disup
sonradan  yukselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanliglikla preeklamptik olarak
degerlendirilmesine yol agabilir 2.

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working
Grup'a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5). Yanlis
Olcimleri Onlemek icin uygun kaf kullamlmalidir (Ust kol cevresinin 1.5 kati). Kan
basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda
ahinmalidir. Kan basinci 6lgiminden 30 dakika Oncesine kadar, sigara veya kahve

icilmemis olmalicir®,

Proteiniri  glomerler  hasarin  gOstergesidir.  Proteiniri  dipstik  veya
silfosalisilik asit ile Olglilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve Ustu protein
saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+ den fazla
proteiniiri olmas: patolojik proteiniiri tarusi icin yeterlidir® . Yapilan calismalarda dipstik ile
tespit edilen protein dizeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktar1 arasinda



zayif bir korelasyon vardir. O yilzden 24 saatlik idrarda protein miktart proteinlri igin
ana belirleyici test olmalidir®. Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile
karakterize bir durum oldugu icin farkli idrar orneklerinde degisen miktarlarda protein
bulunur. idrardaki protein miktar1 kan, bakteri, vaginal sekresyon ve amnion sivisi
kontaminasyonuyla degisebilir. Dansitenin 1010 altinda ya da 1030 usttinde olmasi, pH' nin 8

Uizerinde olmasi, egzersiz ve postiir de proteiniiri miktarin degistirebilir?.

Odem, serum kolloid onkotik basincinin dismesi ve kapiller permeabilitenin
artmastyla olusur®. Odem, bircok normal gebe kadinda gorildiigii icin giinimiizde tarmsal
kriter olmaktan Gikrmstir®,

E- Eklamps

Preeklamptik kadinda yeni baslamis grand mal  konvulsiyonlarin - varligi
eklampsi olarak taumlamir®. Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa goriilen
grandmal konvulsiyonda tam blyUk olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin
baska nedenleri dislanmalidir. Onceki iki dekadda gorilme sikhigi 1/700 iken
gliniimiizde insidanst 1/2000-3250 arasindadir®".

Eklampside konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve dogumdan ©Once, dogum
srasinda ve dogumdan sonra gorulebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok dogumdan 48 saat
sonra ve nulliparlarda gérilmesine ragmen postpartum 10.giine kadar goriilebilir®,
Eklampside mortalite oram %14 civarinda iken gunimizde azalmistir. Mattar ve Sibai
(2000), 399 eklamptik hastayr degerlendirmis ve major komplikasyonlar;; %10
dekolman plasenta, %7 norolojik defekt, %7 aspirasyon pndémonisi, %5 pulmoner
O0dem, %4 kardiovaskuler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6lum olarak
tespit etmislerdir®.



Il. PREEKLAMPSI PATOFiZYOL QJisi

Preeklampsi  patofizyolojisi, net olarak aydinlatilamamistir.  Patofizyolojisiyle
ilgili olarak JWhitridge Williams (1903), hastaligin kanda dolasan zehirli bir
maddeye bagli oldugunu ve bu maddenin c¢esitli organlarin  kigik damarlarinda
tromboza yol agarak, organlarda dejeneratif nekrozla sonuclanan bir patolojiye yol

actigin ileri siirmuistir®.

Preeklampsi-eklampsi  patofizyolojisinin temeli vasospazmdir. Bu gorUs ilk kez
Valhard (1918) tarafindan One sirdlmis ve Hinselmann (1924), Landesman ve
ark. (1954) bunu dogrulayan gozlemler yapmuslardir®’. Giiniimiizde, damar endotel
hasar1 ve vazospazmin  preeklampsi  patofizyolojisinde  6nemli  rol  oynadigi
disintlmektedir. Vazospazm ile kan akimina karsi direng ve arter basincinda artis
olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor cevap,
prostoglandinler, NO, endotelin, vaskiler biyime faktorl, genetik predispozisyon,
immunolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve sonucta endotelyal hicre aktivasyonu
ile yakin iliski gosterilmistir®,

Gebelikte bircok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Ozellikle kardiovaskiiler
degisikliklerle gebe kadinda kan volimu ve kalp debisi artar. Arteriollerde dilatasyon
olusarak periferik direng gebelik baslangicindan itibaren azalmaya baslar. Bu ylzden
gebelikte arteriyel basincta hafif bir diisme olur®.

Gebeligin yabanci semi allojenik fetal grefte uyum saglayabilmek igin himoral
ve hicresel aracili bazi imminolojik fonksiyonlarin  supresyonuyla iligkili oldugu
dustnulmektedir. Gebelerde gorilen bu fizyolojik degisiklikler, allograftin maternal
dokuyla karsilasmasindan hemen sonra baslar. Imminolojik bir tolerans geliserek hem
sistemik dolasimda, hem de uteroplasental kan akiminda degisiklikler olusur?".

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanr. Uterin arter dallary,
uterus etrafim sararak uterus cevresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere
donusur. Arkuat arterler de radial arterlere doniserek myometriumun 1/3 dis kismina
dik ag1 ile girerler. Bu damarlar, bazal ve spiral arterlere donlserek myometrium ile
gebelik siiresince plasentanin desidua tabakasini ve intervill6z mesafesini beslerler. Gebelikte,
fetus ve plasentamin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi icin uterin kan akim 10 kat
artar. Bunun olugabilmesi icin spiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral arterlerin



uteroplasental arterlere dontsumda, fizyolojik degisiklik olarak adlandiriimaktadir. Bu degisim
iki asamada meydana gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; 1.trimesterde spiral
arterlerin desidual segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2 .trimesterde spiral
arterlerin myometrial segmentlerini degistirmektedir. Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢api
15-20 mikrondan 300-500 mikrona ¢ikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak
yiuksek akimli hale gelmekte ve fetomaternal alisveris arttirilmaktadir. Brosens ve ark.
mikroskopik olarak plasental yatak biyopsisi ile yaptiklari calismada, spiral arterlerin
sitotrofoblastik  hlicrelerce istila edildigini ve bu arterlerde lUimenin dilate olarak
muskiler dokunun tamamen kayboldugu endotelyal tabakada mural tromblis ve
fibrinoid depolanmanin  olmadigint  gostermislerdir.  Preeklampside meydana gelen
bu fizyolojik olaylar sadece arterin desiduada seyreden kismunda olusur. Myometrium
icindeki damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz. Bu yizden gebeligin ilerleyen
donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde

goriilen fetal gelisme geriligi olusur®”?22°,

Normal gebeler inflize edilen vazopresorlerden kolay etkilenmez. Preeklamptik
gebelerin presorlere, Ozellikle anjiotensine karst artmuis vaskiler duyarlilik gosterdigi
gosterilmistir™.  Yine Cunningham ve ark.(1975), Gant ve ark. (1974) kérelmis
presor cevap gelisiminde prostoglandin ve benzeri maddelerin  vaskiler endotelyal

sentezi ileiliskili oldugunu diistindiiren calismalar yapmuslardir.

Normal gebelikte artrmus prostaglandin Uretimi vaskiler tonus, kan basinct ve
sodyum dengesinde merkezi bir rol oynayabilir. Renal medullada prostaglandin E2
sentezi gebeligin son dénemlerinde belirgin olarak artrmstir®.

Prostoglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte vaskiler
reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bir¢cok calismada normal
gebelerde antiagregan ve vazodilatator prostaglandin 12 (prostosiklin)’  nin  artig,
vazokonstrikktdr ve agregan tromboksan A2’ nin azaldig1 gosterilmistir®.

Ayrica tromboksan A2 dizeyi ile preeklampsi siddetinin dogru orantili oldugu,

tromboksan A2 reseptér sentezinin preeklamptik hastalarda arttizi gosterilmistir®>>",

Normal  gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostosklin  dizeyinin
anlamli olarak dustigl, tromboksan A2'nin anlamli olarak yiUkseldigi ve sonucta

vazokonstriiksiyonun gelistigi gosterilmistir®’.



Damar endotel tabakasi kapiller transportu dizenler, mekanik ve metabolik
bariyer gorevi gorur, damar cevresinde bulunan diz kaslarin aktivitesi yonetir ve
hemostazda gorev alir. NO, endotel hiicreleri tarafindan NO sentaz tarafindan  L-argininden
sentezlenen vazodilatatdr bir maddedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO'nun
yoklugu veya azalmis konsantrasyonunun rol oynadigi distnulmektedir. Conrad ve Vernier
(1989) NO geri cekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo
olusturdugunu gostermislerdir. NO yikim Urtnlerinin, preeklamptik kadinlarda arttigi ve
bunun uteroplasental tinitedeki azalmis kan akimu ileiliskili oldugu gosterilmistir®. Morris ve
ark.(1996) NO konsantrasyonunundaki degisikliklerin hipertansiyonu kiskirtan bir olaydan

cok hipertansiyonun sonucu oldugunu diisiinmislerdir.

Endotel tabaka, pihti olusmasinin 6nlenmesinde etkilidir. Endotel vazodilatator
maddeler salgiladigi gibi endotelin denen c¢ok glcli bir vazokonstriktor madde de

sdglar. Endotelin  seviyesi gebelikte artar™*.

Bazi calismalarda endotelin
miktarimn  normal  ve preeklamptik gebelerde farkhihigi gosterilememistir®.  Bir
calismada ise gebelik hipertansiyonu olan hastalarda amniotik sivida endotelin-1

diizeyinin artig1 gosterilmistir®.

Vaskiler endotelyal buyome faktori (VEGF), insan plasentasinda bulunan
glikozillenmis bir glikoproteindir. Vaskulogenez ve vaskiler permeabilite kontrolinde
Onemlidir. Baker ve ark.(1995), preeklamptik kadinlarda VEGF serum degerini
yuksek bulmuslardir. Simmons ve ark.(2000), plasental VEGF artis1 ile uteroplasental
damar direncinde artist iliskili bulmuslardir®.

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde Onemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yonunde calismalar vardir. Anne ve
kizkardeste preeklampsi varliginda preeklampsi gortlme riski artar. Killpatrick ve ark.
(1989), multifaktoriyel kalitimin rolini gostermis; ancak Hayvard ve ark.(1992) bunu
dogrulamamustir®.

Preeklampside imminolojik faktérler de Onemli rol oynamaktadir. Krause ve
ark.(1987) normal gebelerde polimorf niveli Iokositlerin  kemotaksisi ve yapisma
fonksiyonlarinin 2. trimesterden baslayarak giderek azaldigini gostermistir™. Gebe
kadinlardaki bu immunolojik baskilanma bazi kadinlarda otoimmun hastaliklardaki
duzelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay yakalanmayr kismen agiklayabilir.
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Preeklampside ise blokan antikorlar azalmakta, dtokinler ve notrofiller  aktive
olmaktadir. Bardequez ve ark.(1991) preeklamptik kadinlarda yardimci T hicre
say1sinin daha diistik oldugunu gostermistir®.

Preeklampside HLA  (Human  Leukocyte  Antigen)  genotipiyle ilgili
caismalarda HLA'nin artik etyolojik bir faktor olmadigi dustintlmektedir. Ancak bu
calismalarda, calisma metodu, sonuclar ve degerlendirmelerde faklilik vardi. O yizden
maternal fetal HLA'mn preeklampsi riskine etkisini hedefleyen yeterince gucli
calismalaraihtiyag vardir %,

Nulliparlarda daha sk izlenmesi, partner degistirenlerde sikligimn azalmasi
immiinolojik goriisti destekler?.

Preeklampside  gorilen  notrofil  aktivasyonu, immiunolojik  mekanizmalara
sekonder baglayabilir. Desidua, farkli etkileri olan medyator salgilayacak cok sayida
hiicre icermektedir.

Preeklampsinin,  gebeligin  generalize maternal  intravaskiler  adaptasyonu
sonucu olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmstir®. Hayashi (2003) sistemik
sitokin dengesizligi ve sistemik immin maladaptasyonun preeklampsi patogenezinde
onemini gostermistir®. Faas ve ark.(2000), Gervasi ve ark.(2001) preeklampsinin dolagimdaki
|6kositlere bagli oldugunu dilsinmislerdir®.

Ancak, CRP duzeylerine bakilarak preeklampsi gelisen kadinlarda maternal inflamatuar
cevaba bakilmis ve kontrol grubu ile anlaml1 bir fark bulunamarmustir .

Gebelik ,oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk trimesterde
intervilloz sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik ddéneminde
etkin antioksidan defansin yetersizligi gorilmis ve bunun trofoblast apopitozisi ve
plasental vaskiler reaktivitede degisiklige yol acgtigi dustnulmustir. Preeklampsi ve
fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha fazla Uretildigi
de gosterilmistir®’.

Sonucta inflamatuar reaksiyonlar  TNF-o ve interlokinler oksidatif stresse yol
acabilirler. Serbest oksjen radikalleri lipid peroksitlerin olusumuna yol acar. Bu da
endotel hasarina yol acan oldukga toksik radikallerin olusumuyla sonuclamir. Bu tip bir
hasar NO'in endotelyal hiicrelerce iretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozar®®,
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Oksidatif stresin diger sonuclart arasinda; aterozisin  karakteristik bulgusu olan
lipid yukli makrofajlarin  (koplk hicreleri) Oretimi, mikrovaskiler koagulasyonun
aktivasyonu (trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiniri)

21,39

sayilabilir

Oksidatif ~ stresin  etkilerini  gosteren calismalar gebelige bagli  hipertansif
hastaliklar1 Onlemede antioksidan tedaviye olan ilgiyi arttrrmis ve E vitamini, C
vitamini ve p-karotenileilgili calismalar yapilmistir®.

Sigara ve preeklampsi iliskisi bircok kez arastirilmustir . Sigara icmenin agir ve
hafif preeklampsi riskini azalttigi;; ancak preeklamptik kadinlarda, ginde 10 tane ve
daha fazla sigara icmenin perinatal mortalite, dekolman plasenta ve fetal gelisme
geriligini artirdig1 gosterilmistir®.

Trombofilik  faktorlerle preeklampsi iliskiss  bircok calismada gosterilmeye
calisiimstir. 1k kez Dekker ve ark.(1995) tarafindan incelenmistir. Dekker ve ark.,
erken baslangicli agir preeklamptik hastalarda tromboza yol acabilecek hemostatik
veya metabolik anormallikleri arastirmis, hastalarda protein S eksikligi, aktive protein C
rezistansi, hiperhomosisteinemi, antikardiolipin  antikorlart ~ varligr  ile iligkisini
bulmus ve hastalarin bu yonden taranmasi gerektigini belirtmistir™. Yapilan bir
calisgmada, faktdr V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonunun fetal gelisme
geriligine yol agtigi gosterilmis, muhtemel nedenin de plasental iskemi oldugu
varsayil mistir®.

Dusuk molekdl agirlikli  heparin  (LMWH) kullantmimin  trombofilili - gebelerde
preeklampsiyi ve kotii sonuglarini azalttig: gosterilmistir®.

Preeklampsi patogenezinde, hiperhomosisteinemi de yer amaktadir. Tek basina
hiperhomosisteinemi, preeklampsi patofizyolojisindeki olaylara yol acabilir.

Sonu¢ olarak buginkt bilgiler 1siginda endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi
patogenezinde temel noktadir. Hayman ve ark.(2000), Ness ve Roberts (2000), Walker
(2000), caismalarinda endotel hicre fonksiyonlarindaki — degisiklikler  sonucu
preeklampsi klinik bulgularinin ortaya giktigini géstermislerdir®,
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I11. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI
-Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
-Nulliparite
-Tleri anne yas1 (40 yas Uistii)

-Cogul gebelik

-Kronik hipertansiyon

-Kronik renal hastalik

-Genetik (anne velveya kizkardeste preeklampsi 6ykUsii varsa, risk artar.)
-Diabetes mellitus

-Antifosfolipid sendromu

-Non-immun hidrops fetalis

-Gestasyonel trofoblastik hastali

V. PREEKLAMPSI SINIFLAMAS

Preeklampsi kendi icinde hafif ve siddetli olarak iki formda degerlendirilebilir.
Tablo I'de farklar: belirtilmistir.*

Tablo 1: Siddetli preeklamps kriterleri.

ANORMALLIK HAFIF SIDDETL
Proteintini Eeurden Hokadar )

- Dagagsi Yok Var
Eqtroe Bkt ¥alk War
Uit ahwkmmenat sy Yok W

| Ol ¥uk Wy
Euraviil sy ¥k Yy (kb
Samem Frealinm Horemal Viiknelwis
Troapbmiailopin: ok W
Tigtat bytime it ¥ol Belizgin
Pulmmer ddom Yok b
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Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeruler
filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plasma kreatinin seviyesi artar. Plasma Urik asit
konsantrasyonu, agir preeklamptik hastalarda daha fazla olmak tizere yiikselmistir?.

Proteiniri, preeklamptik hastalarda glomertler lezyonlara baghdir ve geg
donemde ortaya c¢ikar. Ferrazzani (1990), hipertansiyonun proteindri ile birlikteliginin
perinatal mortalite ve morbidite riskini artirdigini gostermistir®.

Karaciger enzim artisi ve epigastrik agri ise hepatoseliler nekroz, iskemi ve
odemden kaynaklamr. Iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiler kanama olusarak
siddetli agriya yol acabilir ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir'.

Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrast  olusan vazospazm  ve
sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik
hemoliz nedeniyledir®. Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobiniri
ve hiperbiliribinemi olusmasi hastaligin agirligin gosterir.

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korlik sk izlenen bir
bulgu degildir ve gecicidir. Retinal arter vazospazrm ve retina dekolmam  korluk
etyolojisinde sorumlu tutulan iki faktordir?.

Preeklamptik hastalarda  eklampsi gelisiminin nedeni tam olarak
bilinmemektedir.  Eklampside serebral kan akiminda  degisiklik  olmaktadir.
Patofizyolojik olayin serebral vazospazm oldugu duistiniil mektedir?.

V. PREEKLAMPSI ONGORUSU
Preeklampsinin dnceden tahmini igin bazi testler kullanmlmaktadir:

1- Kan basna olgimu: Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siresi,
Olgen kisi, pozisyon ve sigara icimi ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftalar1 arasinda 983
gebeyi kapsayan bir calismada diastolik kan basinci 85 mmHg ve Uzeri olan gebelerde
spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmustur®.

Bu yuizden tek basina kan basinci 6l¢imu taramatesti olarak kullamlmamalidir.

2- Anjiotensin infuzyon testi: Bu tedte diyastolik kan basincinda 20 mmHg artis
olusana kadar anjiotensin 2 inflizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az inflizyona gerek
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duyan kadinlar preeklampsi icin risk altindadir. %20-40 arasinda pozitif prediktif
degeri vardrr. Test ilk kez Assali tarafindan uygulanmustir.

Zaman alici1 ve komplike olmasi uygulama agisindan guclik olusturur. Yanlis
negatiflik oram yiiksektir. Klinik pratikte kullamrminin yeri giinimiizde yoktur®.

3- Roll-over tedti: ilk kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar: 28-32 haftalik
gebeleri sirt Ustt yatirnp diastolik kan basinglarim 6lgmisler, bu manevra ile 20 mm hg
ve daha fazla ylkselmeyi pozitif kabul etmislerdir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin
cogu sonradan gebelige bagli  hipertansiyon gelistirmiglerdir.  Sensitivite  %0-
90,spesifite %24-91,negatif prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen
kadinlarda ise pozitif prediktif deger %33'tur (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi
basit olmakla beraber prediktivitesi diisiik bir testtir®.

4- Serum drik adt tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve
glomeruler fonksiyon bozukluguna bagli olarak maternal kanda Urik asit artar. Sibai ve
ark.(1990) drik asit yuksekliginin  hastaligin  siddeti ile korele oldugunu ve bu
degerlerin  perinatal  sonuclarla iliskili  olmadigini  gostermistir®.  Williams(2002)
serum Urik asit dizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda
yukseldigini, ancak maternal ve fetal komplikasyonlarin agirligint gostermede iyi bir
prognostik faktor olmadigini gostermistir®.

5- Fibronektin duzeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve
endotel hasar1 ile miktarr artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel
hasarina bagli olarak yukseldigi disunilmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 sagliklh
nullipar kadinda 2. trimester fibronektin seviyelerini 6lgmis ve testin duyarliligim
%69 ve pozitif prediktif degerini %12 bulmustur® Xiong ve ark. (2001) plazma
fibronektin dizeyinin preeklampside 0Ozellikle fetal buyume geriligi gelismisse anlamli
olarak yiikseldigini gostermistir®®. Ayrica fibronektinin gebelik kan basinciyla ilgili
oldugu, preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik haftasinda bile daha yuksek oldugu
ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir®”’.

6- Plasma antitrombin 111 dizeyi: Antitrombin 3 serin proteaz inhibitor ailenin
bir Uyesi olup karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen
Uzerine etki etmesini engeller. Ayrica faktor 10 ve 12'yi inhibe ederek antikoagulan
etki olusturur. Yapilan caligmalarda preeklamptik gebelerde antitrombin 3 dizeyinin
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belirgin olarak dusik oldugu gosterilmistir. Ancak bu dusls hastaligin  agirligimin
belirlenmesinde Onemlidir ve ge¢ bir bulgudur. Bu yuzden erken tam testi olarak
kullamm uygun degildir®,

7- idrar  kalsyum 6lgiimii: Preeklampsi ile hipokalsitri birlikteligi bir cok
calismada gogerilmistir. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi
patogenezinde suclanmistir®®. Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlaml: olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak giniimiizde daha genis randomize kontrollU arastirmalaraihtiyag vardir.

8 Uriner kallikrein atihm: Kallikrein vazospazma yol agan ve kan basincin
dizenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmis atiliminin preeklampsi  olusumunda etkili
oldugu dustnilmektedir. Testin prediktif degerini yiuksek bulan calismalar yamnda bu
bulgular: desteklemeyen calismalar da vardir®.

9- Atrial natritretik peptid(ANP) dulzeyi: Atrial natridretik peptid atriumlarin
myokardial hicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin aldosteron
sentezini azaltr. Sonugta vazokonstruksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde
atrial  natritiretik peptid artisint  gosteren galismalar  vardir.  ANP'nin  preeklamptik
gebelerde hipertansiyonu engellemek icin artig1 diistiniil mektedir®.

10- Oksdatif stress markerlarimin aktivites ve duzeyi: Gebelik, plasental
mitokondrial aktivitenin arttigi, 0Ozellikle slperoksit anyonlari olmak Uzere reaktif
oksijen turlerinin artisiin izlendigi oksidatif stresin arttigi bir durumdur. Preeklampsi
ise bu reaktif oksijen drunlerinde asiri artisin oldugu bir durumdur. Oksidatif
stress markerlar1 arasinda malonilaldehid, demir , trigliseridler, serbest yag asitleri,
lipoproteinler vardir®.

11- imminolojik faktérler: Immiin hiicrelerden ¢esitli mediatorler salgilanarak
alograftin reddi o6nlenmeye calisilir. Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin gogu
yukselmistir ~ (interferon, interlokinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNFa,
Interlokin-1  ve Interlokin-10 degerlerinin  yiksekligi  ve bu yiksekligin  de,
preeklampside global endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu ve plasental hipoksiye
yol actigi dustinilmistir®. Yine interlokin-4 dizeyinin ilk trimesterde normotansif
kadinlarda yuksek oldugu, ancak gebeligin 2. yarnisindan itibaren yuksekliginin
preeklampsi ileiliskili oldugu gosterilmistir™.
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12- Plasental peptidler: Plasenta kaynakli c¢ok sayida peptid bulunmaktadir.
PAP-A , HPL, Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein(SP1) duzeylerinin 17. hafta gibi
erken 2. trimesterde azalmis diizeyi preeklampsi ile iliskili bulunmustur®. inhibin-A ve
Aktivin-A, plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve
gebelik hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri anlaml: olarak artmstir®>°**>°° Bir
caismada da serum Inhibin-A dizeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan
grupta kontrol grubuyla anlamli bir fark gostermedigi ancak fetal blylume geriligi olan
olgularda kontrol grubuna gore anlaml: olarak yiiksek oldugu izlenmistir®’.

Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salgilandig:
gogerilmistir. Agir preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin
seviyesinin ortalama kan basinci ile iyi korele oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan
preeklamptik gebelerde gelisme geriligi olmayan preeklamptik gebelere goére daha
yilksek diizeyde oldugu gosterilmistir™®. Ancak Tomaselli ve ark.(2004) leptin diizeyi ile
preeklampsi gelismesi arsinda hicbir iliski gosterememistir™.

13- Homosistein: Yapilan birgok calismada plasma homosistein  dizeyinin
preeklamptik kadinlarda yiiksek oldugu gosterilmistir (68-71).°%%%2%Artrus homosistein
diizeyi ile spontan dusUk, fetal blyume geriligi ve noral tip defekti riski artar. Son
calismalarda preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak gorilmektedir.

Erken tarama testi olarak hentiz protokolde yer almamaktadir ve genis arastirmalara
gereksinim vardir.

14- Doppler Ultrasonografi Kullamm: Glnimuzde prenatal olarak fetustaki
patolojilerin saptanmasi perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmistir. Renkli Doppler
Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme yontemidir. Gebelik sirasinda
uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisikliklerin gosterilmesinde
yarcimcidir. Bewley (1991) ve Chapel (1998) uterin arter impedansinin 2. trimesterde
Olcimund, preeklampsinin erken taranmasi amaciyla kullanmiglardir. Doppler kullanma
sebepleri ise preeklamptik hastalarda yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan

akimda azalma oldugunun diistiniilmesidir®.

Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde
yaygin olarak kullamlir Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arasi uterin arter Doppler
bulgularinin preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolman: gibi gebeligin kotl
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sonuglarini 6nceden belirlemede prediktif oldugunu gostermistir®.

Ancak 2. trimester Doppler ultrasonografinin  dustk risk grubunda olan
gebelerde gebelik komplikasyonlarini ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi  dusik
pozitif prediktif degere sahiptir. O yuzden yiksek risk grubunda olan gebelerde
kullamimi dnerilmektedir®.

V1. PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsi gelismesini  6nlemek ve insidansimt  azaltmak igin  birgok klinik
caisma yapilmigtir. Ancak hastaligin  etyolojisinin - multifaktoriyel olmasi ve tam
olarak bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi Onlemede tam
olarak etkili degildir®.

Diyetin duzenlenmesi, dustk doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi
Onlemeye yonelik gincel girisimlerdir.

Diyetin diizenlenmesi: Preeklampsiyi Onlemede bilinen en eski yontem sodyum
kisitlamasidir . Ancak yapilan randomize kontrollt klinik ¢alismalarda sodyum kisitlayici
diyetin, gebelikte gorilen hipertansiyonu onlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (1998
Knuist).

Ilk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum aliminda azligin gebelige bagli hipertansif
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi
ile iyonize kalsiyumun artarak diz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda artmaya
yol actigi gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile hiperparatiroidinin onlendigi
dilsiinilmektedir®’. Bucher (1996) preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu
gogtermistir. Ancak Levin ve ark. (1997), 4589 saglikli nullipar hastay: kapsayan ¢alismada
diyetle ginde 2 gr kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte gorilen
hipertansif hastaliklarin hicbirinin engellemedigini géstermislerdir®. Yine Sibai (1998) ve
Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu goéstermistir (75,76).°"% Preeklampsinin
onlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir®,

Diyetle balik yagi kapsilleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin  dengesini  prostosiklin  yonine c¢ekmek amaglanmis ancak etkili
oldugu goésterilememistir®.
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Dusik doz aspirin: Aspirin distk dozlarda trombositlerde tromboksan-A;
sentezini selektif olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe
ederek yapmaktadir.

Giinlik 60-100 mg aspirin desteginin preeklampsiyi onlemede etkili*"""*

21,72

ve etkisiz
oldugunu gosteren calismalar vardir

Vainio ve ark. (2002) aspirin kullanmmumin preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu
insidansim anlaml1 olarak azaltigim gostermislerdir. Ozellikle 37. gebelik haftasi 6ncesi
preeklampsi goriilme insidansi belirgin olarak azal mistir"*.

Yapilan calismalarda dusik risk grubunda olan hastalarda distk doz aspirin
kullanimi  preeklampsiyi  Onlemede etkisiz bulunmus, ancak yiksek riskli hastalarda
etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir®.

Dusuk doz aspirin kullammina 14.-16. gebelik haftalarr arasinda  baslanmasi
Onerilmektedir ve dusik doz aspirinin hem anne hem de fetusta guvenli oldugu
diistintil mektedir .

Antioksdan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz  kalinmaktadir.
Yapilan calismalarda E vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hicre
aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda azalmaya yol agtigi gosterilmistir.
Chappell (1999) gunlik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi
onledigini gostermistir®’. Ancak bunun icin daha genis randomize kontrollii klinik
calismalara ihtiyag vardir.

VIl. PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI

1-Fetal Komplikasyonlar: Fetal gelisme geriligi, perinatal 6lum (dekolman
plasentaya bagli), prematiire dogum, oligohidroamnios, fetal asfiksi.

2-Maternal Komplikasyonlar: Konvilsiyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, pulmoner Odem, intrakranyal kanama, Kkorluk, karaciger subkapsiler

hematomu ve ruptirt, trombositopeni, dissemine intravaskiler koagilasyon, HELLP

sendromu.
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HELLP SENDROMU

Ilk kez Weingtein 1985'te taumlamustir. Ciddi karaciger tutulumu ile birlikte
endotel hasarina bagli trombosit agregasyonu ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile
karakterizedir. Tum preeklamptiklerin %2-12’sinde, agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin
%20'sinde tespit edilmistir (Sibai 1993)*. Olgularin %70'inde antepartum, %30’ unda
postpartum goriilir. Hastalarin cogu 27.-36. gebelik haftalar: arasindadir 2.

HELLP sendromu; Hemoliz-H (hemolysis) , karaciger enzim yuksekligi- EL (elevated
liver enzym), disuk platelet sayisi-LP (low platelets) ile karakterize bir durumdur.

HELLP sendromu komponentleri:
- SGOT ve SGPT >70U/L
- Dustk trombosit say1s1<100000

- Hemoliz: Anormal periferik yayma , 600 U tzerinde LDH ve bilirubin diizeyinde
artma(>1.2 mg/dl)

Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agri. Siklikla sag ugt kadran agrisi tabloya eslik
eder.

UTEROPLASENTAL DOLASIM

Plasental gelisimin erken donemlerinde sitotrofoblastlar sinsityotrofoblastlar1 penetre
ederek sitotrofoblast kolonlarini olustururlar. Sitotrofoblastlar desidual migrasyona devam
ederek spiral arterlere invaze olurlar (Sekil 1)%. invaze trofoblastlar dnce damar duvarinda
tikahma daha sonra da retrograt yayilimla damar duvari boyunca genisleyip endotel
hiicrelerinin yerini alirlar ve fibrinoid materyalle birlesirler. ilk basta olusan endovaskiiler
trofoblastik tikaglar erken donemde distk kan akimi sistemi olan embriyoyu asir1 kan akimi
olan maternal sirkilasyondan korumak icin bir valv gorevi gorur. Ikinci trimester basindan
itibaren bu tikaglar ortadan kalkip bilyiiyen fetus icin gerekli intervill6z akim olusur®’.
Arterlerin medial elastik, muskiler ve ndral doku destriksiyonu ile maternal vazomotor
kontrol ortadan kalkar, arterler gevsek kesecikler haline gelir ve artmis kan akimi saglanir. Bu

olaylarin timune "adapte fizyolojik vaskuler degisiklikler" denir. Arterial transformasyondaki
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yetersizlik kondiktans azalmasi ve plasentanin kotu perfizyonuna yol agar. Villoz agacm
gelismesi ve biylmes etkilenir. Bu da klinikte abortus, 6lU dogum, intrauterin buyime geriligi

8,73,74

ve preeklampsiye yol acabilir
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Sekil 1: intervill6z araligin kanlanmast

Bazal Plak (basal plate) ve Plasental Yataktaki Bulgular:

Preeklampside normalde olmasi gereken, uterin arterlerin myometrial segmentlerindeki
trofoblast migrasyonu olmaz. Boylece bu arterial segmentler tum gebelik boyunca, Sekil 2'de
gosterildigi gibi, adapte fiztolojik vaskiller degisiklerden etkilenmezler”®. Bu hastalarda spiral
arterlerin %50'sinden daha azinda parsiyel yada inkomplet fizyolojik degisiklikler goriliir® Bu
bulgular migratuar trofoblastlarla matemal uterin doku arasindaki etkilesimde defekt olduguna
isaret eder.

Bu etkilesimin azalmasinin nedeni matemal dokuda arthus rezistans, trofoblastlarin
invazyon yeteneginin azalmasi yada her ikisi olabilir. Mekanizma ne olursa olsun sonugta geg
ikinci trimester ve Uglinct trimesterin tamaminda intervilloz mesafedeki kan destegi tehlikeye
girer ve 1/3-1/2 oraninda azalir™.
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Preeklampsinin klinik bulgular1 ortaya ciktiginda saptanan patolojik lezyon plasental
yataktan uzakta, desiduada bulunan uteroplasental arterlerde gorilur'®. Tipik lezyon "akut
aterozis'tir. Arteriopati kigik desidual damarlarda fibrinoid tip nekroz ve cgevrede toplanan
desisken tarzda hiicrelerle karakterizedir'®. Ultrasitriktiirel calismalarda endotelial hasar,
damar duvarina plasma sizintilari, myointimal htcrelerin proliferasyonu, medial nekroz ve
makrofajlarda lipit birikimi saptanmustir®. Bu akut aterozisteki immiinolojik patogenez allograft
rgeksiyonunda olan lezyonlara benzerlik gostermektedir. Ancak akut aterozis genellikle
trofoblast invazyonu olmayan arterlerde goriilmektedir'2.

€ Preadampsi ve IUGR

i o
Plasental Plazental villiizler

Spiral arter
daralmmztr

Umbliksl kordald
allantoik damarbar

Sekil 2: Trofoblast hiicre invazyonu yetersiz oldugunda sipiral arterlerin eksik transformasyonu olusur. Kan
akiminin bozulmasi plasentd villus dallanmasini bozar buda fetusun gelisimini bozar.
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APOPTOZIS

Apoptozis, organizma tarafindan duzenlenen enerji bagimli hicre o6lumadar. Doku
homeostazinin korunmasinda kritik bir role sahiptir. Fazladan olan ve disfonksiyonel
hiicrelerin yok edilmesi i¢in varolan normal bir fonksiyonu temsil etmektedir.

Apoptozis ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan tarif edilmistir. Kerr
ve arkadaslart hicre oOlumlerini morfolojik olarak takip ederken, O©len hicrelerin
parcalandigini ve bu parcalarin tekrar membranla kaplanarak daha kicik kireciklere
donistigund ve bunlarinda makrofajlar tarafindan fagosite edildigini gormuslerdir. Apoptozis
Yunanca da “dismek” anlamina gelmektedir ve Homer tarafindan agaclarin sonbaharda
yaprak dokuminu andirdig: icin, hiicre kaybint belirtmek amacr ile kullamlmustir.

Apoptozis programli hicre 6liumudur ve normal dokularin homeostazi agisindan
onemlidir. Normal embriyonik gelisimde hiicrelerin fokal delesyonunda da islev gbrmektedir.
Apoptotik hicre 6luminin kanser disinda da pek ¢ok durumda potansiyel patojenik roll
vardir; ornek olarak AIDS, norodejeneratif hastaliklar verilebilir. TUmor biyumesi, yalmzca
kontrol edilemeyen proliferasyon anlamina gelmez ayni zamanda azalmis apoptozisi de igerir.
Total biytme veya regresyonu degerlendirirken, apoptozis ve proliferasyon arasindaki denge
Onemlidir. Tim bunlar gostermektedir ki apoptozis ve apoptozis regilasyonunun molekiler

olaylarini anlamak ve apoptozisi yonlendirecek yollar: saptamak gerekmektedir® ™.

Hicre Morfolojisi

Apoptotik hicre 6limd, herhangi bir hasar sonucu nekrotik 6lim dedigimiz hiicre
oluminden farkli bir sireg izlemektedir. Apoptotik 6limtn ilk baslangicinda, 6lmek Uzere
komut almis hicreyi normal hicreden morfolojik olarak ayirt etmek mimkin degildir.
Yaklasik iki saat sonra, komut almis hicrenin kromatini yogunlasmaya baslar ve belirli
bolgelerde sikistiklar: izlenir. Sitoplazma yogunlasmaya ve htcrenin boyutlar1 kigtlmeye
baslamistir. ikinci saatin sonunda apoptozise ugrayan hiicrelerde yeni degisiklikler ortaya
cikar ve hiicre apoptotik cisimcik denilen daha kicuk parcalara boltnir. Bu parcaciklarin en
blyuk 6zelligi, fragmente olmus nukleuslarin ve pargalanan hiicreye ait tim yapilarin plazma
membran: ile kaplanarak immin sistemi enflamasyon yonunde uyarmamasidir. Apoptotik

cisimcikler, yuzeylerinde yeni sinyal yapilar: ortaya ¢ikarr ve bu sinyalin uyarisi ile yandaki
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hiicre tarafindan fagosite edilerek ortadan kaldurilir (Sekil 4)°. Tiim bu siireg yaklasik 5 saatte

tamamlanmir®”’.

Nekrotik 6lum ise ¢cogunlukla bir hiicre hasar1 ile ortaya gikar. Hasarlanan hticre 6nce
siser ve sonra parcalanir (Sekil 3)°. Hiicrelerin parcalanmasi sonucu ortaya cikan
prostaglandinler, |0kotrienler, serotonin, histamin gibi vazoaktif aminler, hasara en yakin
damar endotelini uyarir. Damar endoteli ise selektin yapimim uyarir. Selektin plazma
membraninin dis ylzeyine yapisir ve lokositlerin burada yavaslamas: ve yapismasim saglar.
Daha sonra integrin ligandlart ayni hiicre pargalanma trtinleri ile uyarilir ve I6kositler hiicre
hasarinin oldugu bdlgeye dogru cekilmeye baslarlar. Bu prosesin ardindan iltihaplanma

dedigimiz kizariklik, 6dem ve agr1 ile tammlanan enflamatuar reaksiyonlar baslar”,
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Sekil 3: Nekroz ve apoptozda siral yapisal degisiklikler

Burada dikkat edilmesi gereken birinci nokta apoptotik hicre oOlumlerinde
enflamasyona ait klinik septomlarin olmamasi, ikincisi immin sistemi uyarmadigi igin bu tarz
hicre 6lumlerinde otoimmiin cevaplarin ortaya ¢ikmamasi, Uglnclsli de apoptotik hlcre
Olumlerinin enerji bagimli olmasidir. Tablo-2 de apoptozis ve nekrozun kardinal ayirici

ozellikleri gosterilmistir.”
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Tablo 2: Nekroz ve apoptozisin kardina ozellikler.

OZELLIK

Stimulus

Enerji ihtiyaci

Histoloji

DNA yikilma pater ni

Plazma membram

O1ii hiicr enin fagositozu

Doku reaksyonu

NEKROZ

Toksin, siddetli hipoksi masf hasar
ve ATP kaybi durumlar:

Yok

Hucresdl sisme, organd parcalanmasi
ve 0OlU doku parcalar

Rastgel e biyikl tikte fragmanlar

Lizise ugramis

Digaridan gelmis fagositler

Inflamasyon

APOPTOZIS

ATP kayti olmayan fizyol gjik ve

patolojik durumlar

ATP-bagimlhi

Kromatin kondensasyonu,
apoptotik hicreler, tek izole

hicreerin 6limu

185 baz cifti ve katlar: seklide

internikleozomal fragmanlar

Molekller degisimler gosteren intakt ve
bleb olusumu yapmis

Komsu hiicreler

Inflamasyon yok

ATP; adenozin 5-trifosfat.

Fizyolojik, patolojik ve adaptif role sahip apoptozis drnekleri asagida verilmistir:®

- Embryogenezis esnasinda hticrelerin destriksiyonu,

- Eriskinlerde hormon bagimli involusyon, o©rnek menstruel siklusta endometrial

hticrelerin yikimi, menapozda ovaryan follikullerin atrezisi,

- Prolifere olan hticre poptilasyonlarinda hiicre delesyonu, 6rnek intestinal kript epiteli,

- Timoérlerde hiicre 61Umu, asil regresyon fazinda ancak aktif bilyiime evresinde de,

- Akut inflamatuar cevapta nétrofillerin 6lima,

- iImmiin hiicrelerin 6ltimi, sitokin deplesyonu sonrasi B ve T lenfositler ile gelismekte

olan timusta otoreaktif T hicrelerin 6limd,

- Sitotoksik T hiicrelerce indiklenen hticre 6lumu, hiicresel imminite ve graft versus
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host reaksiyonu,
- Parenkimal organlarda duktus obstriiksiyonu sonrasi patolojik atrofi
- Viral hastaliklarda hticre hasari, viral hepatitde Councilman cisimcikleri,

- Toksk uyanlardaki hiicre o6lumi, ancak nekroz olusturacak dozdan daha az
verildiginde, 1s1, radyasyon, sitotoksik kanser ilaglar: ve hipoksi.

Apoptoz, nekrozun tam tersine tamamen kontrollt ve programl: bir hiicre 6lumudr.
Hucrenin bulundugu ortamin sogutulmasi ya da protein sentezinin inhibe edilmesi halinde
apoptoz da durabilmektedir. Apoptozu kontrol eden genler konusunda ilk ayrintili bilgiler,
Caenorhabditis elegans (C.elegans) adl1 solucanin incelenmesi sonucu elde edilmistir.

C.elegans ile yapilan calismalar sonucunda gortulmistir ki, her hicre hayatta
kalabilmek icin 6lumu engelleyici mesaj (Egl-1) yollayabilecegi gibi 6lumu baslatict mesaj da
yollayabilir (Ces-1 ve Ces-2). Apoptotik sinyal yandaki hiicreden gelebilecegi gibi hlicrenin
kendinden de gelebilir (Sekil 4)"®".

ps-] ced-1

cps-2
ed4 cp §=3 ced-f

ces-2 | ces-1 — egl-l - ced-9— ced-3=» a5 — -
NSM Sister § ced-2
Hicreler cgd.g EpE- d

EPS'? (e '5

fpg.ﬂ ced-10
Olii Hiicrenin Oliim inf Geriye Artiklarin
Siri:aT;Ji Kararimin Alinmas: e ?:L;aons:ﬁuju Ezﬁmsi

Sekil 4: C.elegans da apoptosisin kontrol inde yeni genler ve son terminol gji.
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Hucrenin kimyasal bir madde ile etkilesimi ve bu kimyasal maddenin DNA hasarina
sebep olmasi, hiicrenin kendinden gelen sinyallerle apoptozis yolunu baslatabilir. DNA hasari
hiicrenin DNA tamir mekanizmasi ile giderilememis ve apoptozis karart alinmis olabilir.

Kimyasal madde mitokondri hasarina sebep olmus, sitokrom mitokondri disina ¢ikmus,
Ced ile ifade edilen sistein- proteaz enzimlerini uyarmis ve apoptozis kaskatim baglatmistir.
Hucre enerji metabolizmasi bozulmus yada enerji gereksinimi karsilanamamis, hiicre 6lim
kararim almustir. Hlcrenin antioksidan sistemi hasarlanmis ya da oksidatif ajanlarla basa

cikamamustir. Y aslanmaylailgili gen ekspesyonu uyarilmustir®.

C.elegans ile yapilan yeni calismalar sonucu, apoptozisi kontrol eden gen sayisi 22
olarak bulunmustur. Apoptozis kaskatim baslatan ve devam ettiren gen UrUnleri caspas
(kaspas) olarak da adlandirilan sistein-proteaz enzimleridir. Kaspaslar hiicre icerisinde inaktif

(pro-caspase) olarak bulunurlar®®2.

Fas Ligand (FasL), TNF (Tumor Necross Factor) ailesine ait hicre ylzey
molekulleridir. Yuzeylerinde Fas adli proteini eksprese eden hicrelere baglandiklarinda
apoptozis kaskatim baslatirlar. Cesitli hiicreler Fas eksprese edebilirler oysa FasL’1 sadece

aktive olmus T-lenfositleri yapar.

Ancak kimyasal, fiziksel yada viral enfeksiyonlarla hasar gormus hiicrelerde, 1L-1 gibi
pro-enflamatuar sitokinlerin etkisi ile hiicre ylzey Fas ekspresyonu baslar. Bu sireg Fas
antijeninin @up-regulasyonu@ olarak adlandirilir. Bu sireg sirasinda sitotoksik T hticreleri de
FasL yapimu igin uyarilirlar ve Fas- FasL baglanmast ile apoptozis baglar, hasarl1 hiicre devre
dis1 birakilir (Sekil 6)%.

Fas-FasL yada TNF-TNFR (TNF reseptortl) baglanmas, sirasi ile pro- caspas-8 ve pro
caspas-2'yi aktive eder. Bir yandan da, ilk kez grantlositlerde kesfedildigi icin Granulosit -
enzyme kelimelerini birlestirerek ifade edilen Granzyme-B (GrB), sitotoksik T hticrelerinden
salgilanarak GrB reseptorlerine baglamir (Sekil 6). GrB bir serin proteaz enzimidir. Daha
sonralar1 Cytotoxic Cell proteinase - 1, Fragmentin- 2 ve RNKP - 1 ile aym enzim oldugu
gosterilmistir.

Sitoplazma igine alinan GrB, hem pro-kaspas-10'u hem de pro-kaspas-3 ve pro-kaspas-
7'yi aktive eder. Aktive olan pro-kaspas 8, pro-kaspas 10 ve pro-kaspas 2, pro- kaspas 3'U
aktive eder. Aktive olmus pro-kaspas 3 bir yandan dogrudan seltiler proteolizi baslatirken bir
yandan da pro-kaspas-7 Uzerinden selller proteolizi baslatir (Sekil 5). Dogrudan mitokondri

27



hasarina yol acan etkenler de pro-kaspas-3 {izerinden apoptozisi baslatir®#*.

Sitotoksik T Hlcresi

THF

THF-R

Pro-caspasae 2

Pro-caspase 10

Pro-casjidase T

Hiicre
shioplazmasi

Sekil 5: Memdlilerin sitotoksik T-hticrel erinde apoptosisin kontrol .

CASPASES (Cysteine Aspartate Specific ProteASES):

Kaspaslarin uyariimasi ile hicrelerde proteoliz baglatilir. Kaspaslarin etkiledigi hedef
noktaar PARP, Laminler, DFF45, DNA-PK, Endonikleazlar, SREBP-1, RB, UIRNP ve
Fodrin olarak Ozetlenebilir. PARP: Poly ADP Riboz Polimeraz olup, bu enzim apoptotik
mekanizma uyarildiginda kaspaslarin etkisi ile pargalamir. Takiben DNA hasarinm gideremez,
bu da DNA’nin dezentegrasyonuna yol agar. Poly ADP-ribosylasyonu-(PADPr) DNA tamiri,
replikasyon ve transkripsiyon gibi birgok proseste yer alir. Poly ADP-ribosylasyonu PARP-1
ile gerceklestirilir. Apoptozis sirasinda PARP-1 kaspaslar tarafindan iki apoptotik fragmana
parcalanir ve PARP-1 inaktive olur®#>8°,

Laminler, nikleus membramimn integritesini saglayan proteinlerdir. Hicre gekirdegi
nikleer lamina ile cevrilidir. NUkleer laminler nikleer membranin sitoplazmaya bakan dis
cergevesini kaplayan protein iplikcikleridir (flaman). A tipte ve B tipte iki farkl: yap: gosterir.
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Laminlerin kaspaslarla par¢calanmasimin hemen ardindan nikleusta, apoptoziste izlenen
morfolojik degisikler baslar®’. Kaspaslar proteolitik enzimler olduklarindan dogrudan
DNA’"nin pargalanmasina yol agmazlar. Oysa, DNA’nin pargalanmasina yol agan nikleazlar
inhibe eden DFF 45 adli inhibitor proteini kaspaslar parcaladigi icin, hicrenin kendi

niikleazlar kendi DNA’ sini parcalamaya baglar® 2,

Ote yandan kaspaslar, DNA'nin cifte iplikgiklerindeki kiriklarin tamirinde (DNA-
Repair) rol oynayan, DNA-PK (DNA-dependent protein kinase) enziminin ¢alismasina engel
olmaktadir. DNA-PK 460 kD bir protein olup, nikleer formu 350 k Daltonluk serin/tironin
protein kinaz enzimidir. DNA-PK iki subtiniteden olusmustur. DNA-PKCS ve Ku otoantijeni
olarak adlandirilmistir. Bu enzim, bir subinitesi ile DNA’ya baglanirken, diger katalitik
subtinitesi ile de DNA-tamirinden baska, P-53, SP1, myc, oct, RPA, RNA-polymerase 1,
SV40 gibi kilit noktadaki proteinleri fosforilleyerek bu proteinlerin aktivasyonlarim regule
etmektedir®>®.

Apoptozisin en karakteristik Ozelliklerinden biri de, kromatinin kondensasyonu ve
DNA zincirlerinin dagilmasidir. Bu tarz bir patolojiden onemli oOlclide, kaspaslarin
endoniikleazlar1 aktive etmesi sorumludur. Endonikleazlar (memelilerde 600 farkl:
endonuikleaz tespit edilmistir) DNA’y1 farkli yorelerinden keserler ve kaspaslarin aktivasyonu
ile DNA’da dezentegrasyon ortaya gikar. Endontikleazlar ve DNA-PK protein olduklar: halde
kaspaslar tarafindan parcalanmamakta, aksine kaspaslar tarafindan aktive edilerek DNA’nin
parcalanmasina neden olmaktadirlar®.

SREBP-1 (Sterol Regulatory Element Binding Protein) de kaspaslarin hedef
noktalarindan biridir. SREBP-1, nikleer membran ve endoplazmik retikulumun
membraninda bulunan 1150 amino asitten olusmus, U¢ ana bdlgesi olan bir integral proteindir.
Hucre ici kolesterol homeostazisi, membrana bagli bu transkripsiyon faktorlerinin (SREBP-1
ve SREBP-2) proteolizi ile kontrol edilir. Kaspas-3 bir serin proteazdir ve SREBP-1 ve

SREBP-2'yi parcalar ve hiicre icerisinde lipid depolanmasinin artmasina sebep olur®283%°

Apoptozis mekanizmasinda diger bir hedef nokta Rb (retinoblastoma) genidir. Rb geni
ilk bulunan timor supressor gendir. Rb gen drini gene Rb olarak adlandirilan bir
fosfoproteindir ve hticre siklusunu G1'den S fazina gegis icin gerekli genlerin transkripsiyon
faktorlerini suprese ederek, G1 fazinda durdurur. Normalde hiicre, G1'den S fazina gegerken,

siklindependent-kinazlarla Rb'yi fosforilleyerek inaktive eder. Yine normalde Rb, P53 ile
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birlikte calisarak hiicre cogalmasini kontrol eder. Rb’ nin fonksiyonunun yitirildigi durumlarda
P53 apoptotik yol aktive edilir™ .

Nukleer matrix-associated 13kDa U1RNP partikllleri apoptotik kaskatin baslamasi ile
yine kaspaslar tarafindan parcalanir. NUkleer membran integritesi bir yandan bozulurken bir

yandan da genetik makinanin calismast engellenir®’.

Apoptoziste hedef noktalardan biri de Fodrin'dir. Alfa-Fodrin, membrana bagli hiicre
iskelet proteinlerinden birisidir. Ankyrin ve aktin ile kompleks yaparlar. Oligomerik fodrin
yapilar1 spektrin olarak adlandirilir. Apoptoziste proteolitik enzim kaskatimin baglamas ile
parcalanan fodrin, artik daha fazla, membran ile hicre iskeleti arasindaki baglantiy1
sirduremez ve “blebbing” denilen, membramin yeni kiguk vezikillere pargalanmasinda rol

alir®.

Yeni calismalar apoptozisin genetik kontrolti Uzerinde yogunlasmustir. Bir ¢ok organla

ilgili apoptotik gen ekspresyonlar: gesitli yayinlarda sunulmustur.

Apoptozis Yollarimin Molektler Temeli

Apoptozis enflamatuar cevabir uyarmadan, hicrelerin efektif atilim ile sonuclanan,
morfolojik ve biyokimyasal degisiklerle karakterize, programli hiicre 6lumunin 6zgin bir

formudur.

Apotozis, embriogenez sirasinda, hiicresel homeostazisin korunmasinda, patojenlere
kars1 savunma mekanizmasi olusturulmasinda kritik 6nem arz etmektedir.

Programl1 hiicre 6lum kaskadi 3 safhaya ayrilir; apoptozis indiksiyonu, regilasyon ve
olum, hiicresel degisiklikler®®

Snyal Aktivasyonu: Apoptozis, bluyume faktorlerinin yoklugunda glikokortikoidler,

DNA hasari, iyonize radyasyona maruz kalma, kemoterapdtik ilaclar ve/veya stres gibi ¢ok
genis yelpazeli bir stimulus ile indiiklenebilir® .

Regulasyon ve Olim: Apoptotik molekillerin fonksiyonu igin 3 farkli model

tariflenmistir. Birinci modele gore; hicre 6lim sinyalleri hem kaspaslarin ve hem de
BCL-2 ailesinin preapoptotik Uyelerinin  aktivasyonuna sebep olur. Protein-protein
etkilesimleri vital hiicresel proteinleri kopararak ve inaktive ederek apoptozise yol acabilir.
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ikinci model; BCL-2 ailesinin preapoptotik Uyesinin endoplazmik retikulum, nikleer zar ve
mitokondrinin sitoplazmik zarlarinda iyon kanallar: olusturabilmesine baglidir®®. Mitokondri
dis zarinin gegirgenligini bazi proteinler ayarlamaktadir. Bunlarin en 6nemlisi bcl-2 grubu
proteinlerdir. Bu grubu olusturan proteinlerin bir kismi antiapopitotik, bir kismi ise
proapopitotiktir (Tablo 3) .

Tablo 3: Bcl-2 grubu proteinleri.

Bcl-2 grubu proteinlerin bazilar:

Antiapopitotik Proapopitotik
Bcl-2 BAX

Bcl-xL BAK

Bcl-w BAD

Mdl-1 Bcl-xS

Mitokondrial membranlarda ayrisma, mitokondriden apoptozis indukleyen faktorlerin
serbestlesmesine yol acar ve bu da kapaslar1 aktifleyerek hiicrelerin apoptozis yolu ile
6limune neden olur. Uglincii model; TNF reseptor ailesinin tyeleri ve onlara denk gelen
ligandlarina dayanmaktadir. Reseptor ailesinin Gyelerinden birkag “6ltim domain” adinda bir
sitoplazmik alan bulundurmaktadir. Reseptdr aktivasyonu ile 6lum domaini, adaptor protein
olan Fas L’deki 6lum domaini ile etkilesmekte ve bu da apoptozisin baslamasina neden
olmaktadhr®,

Yamsal Degisiklikler: Apoptotik hticreler ¢ok sayida morfolojik ve biyokimyasal

degisikliklerle karakterizedir. Morfolojik olarak apoptotik hiicreler, kondanse kromatin, ¢oklu
membranla cgevrili organeller (apoptotik cisimcikler) ve buzulmis bir gérinimle karsimiza

cikar®.
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Apoptozis Saptama Y dontemleri

Apoptozisin neden oldugu morfolojik degisiklikler, elektron mikroskobu ile
gorulebilir. Hicre blzilmesi, plazma ve nukleer membranin pul pul dokilmesi (blebbing),
organellerin yeniden lokalizasyonu ve sikica paketlenisi, kromatin yogunlasmasi ¢ok agik
olarak gorilmektedir™.

Transmisyon elektron mikroskopisi, apoptozisin morfolojik olarak tamnmasi i¢in iyi
bir yontemdir.

Dokular1 boyamak suretiyle yapilan apoptotik hticre teshisinde, DAPI (4’, 6-Diamine
-2' phenylindoledihydrochloride) ve azan boyasi kullanilabilir. DAPI, spesifik olarak DNA’y1
boyar ve mavi floresans verir. Tek tek hucreleri boyadig: igin doku kesiflerinde ¢alismay1
sinirlar. Azan ise klasik bir doku boyasidir. DNA’ya baglamp cekirdegi kirmiziya boyar.
Apoptotik cisimciklerin igerisindeki nikleer materyali ve kromatin kondensasyonunu kismen

g6rmek mimkuindiir®.

Agaroz jel elektroforezi DNA fragmantasyonunu goruntilemede kullanilabilir. Bu
yontem apoptozisin biyokimyasal yolla saptanmasinda kullanilan ilk yontemlerden birisidir.

DNA fragmantasyonunun tespitinde diger bir yolda, ELISA yontemi ile, apoptotik
sireg sonunda, parcalanmis ve sitoplazmaya sizmis mono ya da oligonikleozomlarin
saptanmasicir.  Bu yontemle hicre lizatlarinda, hicre kultdrlerinde, htcre  kultar

siipernatanlarinda ve serum ya da plazmada calismak miimkiindiir®>.

Diger bir fragmantasyon esasina dayanan apoptozisi saptama yontemi ise TUNEL
yontemidir. TUNEL; Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin - dUTP Nick End
L abeling kelimelerinin kisaltmasidir®.

Apoptotik hicrelere ait DNA’lar hizla pargalanmakta olduklarindan, birdenbire hticre
icerisindeki kromatin ag, buttinltguni kaybeder ve 3'-OH igeren DNA pargaciklarinin sayist
cok yukselir

Hucrede terminal deoxynucleotidyl transferaz (TdT) enzimi, ortama eklenen biotin
dUTP'yi, parcalanmis DNA parcaciklarimin serbest 3'-OH uclarina transfer eder. Biotin ile
isaretlenmis DNA parcgaciklari, ortama FITC gibi floresans veren bir madde ile baglanmis
avidin eklendiginde gorunur hale gelirler (Sekil 6). Bu yontem tek tek hicrelerde insitu
apoptozisi gosterebildigi icin hiicre kultirlerinde ve doku kesitlerinde ¢ok duyarlt bir testtir.
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Kan hucreleri gibi sayica gok olan hiicrelerde kantitatif sonuglar elde etmek igin, ayn1 TUNEL
teknigi flow- Cytometry’ye uygulanabilmektedir. Tek farki, floresans okuma sisteminin flow-

Cytometry’ de olmasidir®’.

—
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Sekl 6: TUNEL Metodu ile apoptozis saptanmast.”

Kaspas-3 aktivite testi ile apoptozise ugramis hicreler tespit edilebilir. Normal bir
hicrede inaktif olan pro-kaspas-3, hiicrenin apoptozise gitmesi ile, aktif kaspas-3 molekult
haline doniismeye baslar. Bir hticre lizatinda ne kadar kaspas-3 varsa, o kadar ¢ok apoptozise
ugramis hiicre var demektir (Sekil 7). ELISA plaklarindaki kuyucuklarda kaspas-3 miktari
tayin edilebilmektedir. ELISA kuyucuklarinda spesifik antikoru ile immobilize edilmis
kaspas-3 molekullerinin, floresans veren spesifik substratlar: ile aktivitesinin 6lglmesi

esasina dayanir®”’.

e

& “>

Anti Kaspase 3 Alxive edilmig Ac-DEVD-APC
Kap lanmis S——- KESP35;L3 iceren ™= Py ecan substrat
drnek

Sekil 7 : ELISA yontemi ile kaspas-3 tayinini anlatmaktadhr.”
Apoptozise ugramis hicrelerin Anneksin V' yontemi ile tepiti bir diger metoddur.

Apoptozise ugramis hicreler, apoptotik cisimcikler denilen kiguk kuguk bircok kirecige
donismektedir. Bunlar vezikuler formda yapilardir ve “blebbing” diye adlandirilmaktadir. Bu
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yapilarin dis yuzeyleri yine hicre membram ile kaplhidir. Yalmz bu membranmin yapisi
hiicrenin saglikl seklinde oldugu gibi degildir®.

Membran fosfolipidlerinden biri olan fosfatidilserin, hiicrenin plazma membraninin
sitoplazma kismina bakan i¢ ylzinde oldugu halde, apoptotik siirecin baslamasi ile hticrenin
plazma membraminin dis ytizeyine ¢cikmaya baslar. Komsu hticreler, Gzerinde fosfatidilserin
olan hiicreleri fagosite eder.”

Apoptozisin bu fizyopatolojik 0Ozelliklerinden istifade edilerek apoptotik hiicreler
tespit edilebilmektedir. Anneksin-V, hicrenin dis ylzeyinde ortaya ¢ikan fosfatidilserine
baglanabilen bir protein oldugu icin, hiicre yizeylerine Anneksin-V baglanma orani, o hiicre
toplulugundaki apoptozise ugramus hiicrelerin oranini vermektedir (Sekil 8)°"%°.

Normal hiicre Apoptotik hiicre

Fosfatidilzerine amneksin-V Apoptotik membranm dig kismina
baglanmas miimldin desildir cikan fosfatidilserine gim di
amneksinV baflanabilm ektedir

Sekil 8: FITC ileisaretli Annexin-V hiicre yiizeyine cikan fosfatidilserine bagl anabil mektedir.

FITC-Anneksin komplesinin hticre ylzeyindeki fosfatidilserine baglanma oram flow-
cytometry ile dlgllebilmektedir. Nekrotik hiicrelerin yizeylerinde de Anneksin-V baglanmasi
gorulebildigi  icin  flow-cytometry de ikinci boya olarak propidyum iyodur
eklenmektedir>®"%%

Bu yontemde Anneksin-V pozitif, Propidyum iyodur negatif hicreler apoptozise
ugramis hucreler olarak alinmaktadir. Hem Anneksin-V hemde Propidyum iyodur pozitif



hiicreler de nekroza ugramis hiicreler olarak degerlendirilmektedir (Sekil 9), (Tablo 4)°.

Anneksin

Normal

Apoptotik

Propidium iyodiir

Dual Analiz

T Mekrotik | |

'l"- . - :
| i -
Mormmal 5 ~ "
. / 4

Apoptorls
W e e e
111 - _—
P S Mekrotik |
» l [ |
o —
Momal
" 1
1')iu Apoptotlk
o - b -
» T r ¥ -

Sekil 9: FITC-Anneksin V’'in apoptotik hiicrelere baglanmasi ile elde edilen hicre dagilimlarn akis-
sitometrisinde normal ve apoptotik hicreleri birbirlerinden ¢ok net olarak ayirabildigi gibi apoptosise ugramis
hiicre sayilarina kantitatif olarak ulasabilme imkam da saglayabilmektedir. Aym anda Propidium iyodir de

eklendiginde ylizde kag hiicrede aym anda nekrotik 6limiin de oldugunu anlama sansi ortaya ¢cikmaktadir .

Normal Hicreler Apoptotik Hicreer

Nekrotik Hicreer

Anneksin-V Boyamas

Propidium yodiir
Boyamasi

Tablo 4:Anneksin-V pozitif, Propidyum iyodir negatif hiicreler apoptotik hicreler, hem anneksin-V hem de

propidyum iyodir pozitif hiicreler de nekrotik hiicrelerdir .°
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Plasenta ve Apoptozis

Normal gebeligin farkli donemlerinde plasenta da apoptozis insidansina dair ilk ¢alisma
1997 yilinda sunulmustur®®. Takip eden yillarda normal gebelik, preeklampsi, intrauterin
bliyime gelisme geriligi (IUGR), ilk trimester abortusan ve gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda plasentada apoptozis varlig: arastiril mistir.

Ik ve son trimester normal gebeliklerden alinan plasenta érneklerinde tim hiicre
tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hicrelerin biylk kisminin (>%50) trofoblastlara
ait oldugu ortaya konulmustur. Yine ilk trimester plasenta drnekleri ile kiyaslandiginda son
trimester Orneklerinde apoptozis insidansimn anlamli oranda arttig1 farkedilmektedir. Gebelik
ilerledikge gbzlenen artmis apoptozisin doku yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve
yaslanan dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklar1 seklinde bir goris
belirmistir'®.

Yine normal son trimester gebeliklerinden aman plasenta 6rneklerinde
snsitsyotrofoblast  tabakasinda devamsizliklar oldugu ve bu aanlarda fibrin tipi
fibrinoidin trofoblastik bazal lamina boyunca biriktigi rapor edilmistir. ilging olarak fibrin
birikimi gbsteren alanlarda sinsitsiyotrofoblastlarin  apoptozise ugramis olduklarr fark
edilmistir. Bu alandaki sinsitsiyotrofoblastlar, kromatin kondensasyonu, nikleer membranda
kivrinti, yizeyde mikrovillus kaybi, yizey protrizyonlar: ve sitoplazmik bleb olusumu, yani

apoptoziste gorillen hemen tiim ultrasiitriiktirel degisimleri sergilemislerdir'®.

Plasental yaslanma ile artan apoptozisin plasentada yeniden sekillenme (remodeling)
icin bir mekanizma oldugu ve bu sayede sinsitsitotrofoblast/sitotrofoblast orammn korunarak
plasentadan  transportun  daha  kolaylastinnldigi ~ bir  fizyolojik  hadise  oldugu
vurgulanmistir'®.Preeklampsi ve IUGR ile komplike olmus gebeliklerde kontrollere kiyasla
plasentada anlamli oranda artmis apoptozis varligi dikkati cekmektedir’®9% . Her iki
durumdada artmis plasental apoptozisin patolojik bir olay mi oldugu yoksa bu hastaliklarin
gelisiminde etiyolojik bir komponent mi oldugu hala netlige kavusmamustir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Eylul 2006 ve Eylil 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Hagtanes Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisinde dogum yaprmis 30 hastada yapilmistir. Her
bir hastaya aydinlatilmis onam belgesi imzalatildi. Elektif sartlarda sezaryen dogum yapmis 15
sagliklt gebe kontrol grubunu, sezaryen ile dogum yapmis 15 preeklamptik hasta ¢alisma

grubunu olusturdu.

Calisma grubunda preeklampsi tamist icin gebelik Oncesi hipertansiyon 0Oykusi
olmamasi ve bu gebeliginde altisar saat ara ile enaz iki 6lglimde arteriyel kan basincinin 140/90
mmHg ve Uzerinde olmasi, 24 saatlik idrarda enaz 300 mg/dL dizeyinde veya spot idrar
tetkikinde > 1+ proteinliri ve/veya ddem bulunmas: sartlart arandi. Kontrol grubuna mevcut
gebeliklerini komplike eden herhangi bir sistemik hastalik bulunmayan sezaryen operasyonu
uygulanmis hastalar dahil edildi. Kronik hipertansiyon, otoimmun hastaliklar ya da diyabet
gibi maternal vaskiler hastaliga yol acabilecek patolojileri olanlar, sigara icen anneler
calismaya dahil edilmedi.

Operasyon sirasinda punch biyopsi aleti ile plasental yatak biopsisi alindi. Sezaryen
sonrasi elde edilen doku Ornekleri %10 tamponlu formaldehid igine alindi. Dokular parafin
ile immersiyonu saglandiktan sonra parafin bloklar igerisine gdmuldu ve bu sekilde muhafaza
edildi. Yeterli materyal toplanmasinin ardindan mikrotom (Reichert-Jung) araciligi ile S5’ luk
parafin kesitler alindi. Deparafinizasyon islemi ardindan Kesitler Hematoksilen-Eozin ile
boyandi. Laboratuvar calismalarinda doku oOrneklerinde apoptozis TUNEL (terminal
deoksinukleotidyl transferase-mediated deoxypyridine triphosphade (dUTP) nick end
labeling) caspase-3 ve Bax (B-9) immunohistokimya teknigi ile degerlendirilerek apoptozis
oranlar1 saptandi.

Goruntuler (Olympus BX-51 Tokyo, Japan) Florosan mikroskopunda analiz edildi.
Bu islemlere tabi tutulan kesitler incelenerek apoptotik hiicreler belirlendi. incelenen her kesitte
sinsityotrofoblast , sinsityal kiime, ekstravill6z sitotrofoblast, decidual hiicre, stromal hiicreler
izlendi. Kesitlerde, boyanan htcrelerin immunohistokimya tutulumu kriter olarak alindi.
Semikantitatif bir yontemle, uzman histolok tarafindan skorlama yapildi. Boyanma derecesi:
0 (boyanma yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (gucli boyanma) olarak
degerlendirildi.
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Isik Mikroskobik Doku Takip Protokoli

%10'luk formaldehit ile tespit edilen doku Ornekleri, fiksatiflerin uzaklastirilmalar:
amaciyla 1 gece akarsu altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 15'er dakika
%60’ dan %95’ e artan etil alkol serilerinden gegirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oramnda ksilen-
alkol karisimina ve seffaflastirma amaciyla 15'er dakika iki degisim ksilende tutuldu.
60°C'lik etlv igersinde 15 dakika 1:1 oramnda ksilen-parafin uygulamp 1 saat parafin ile
immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine gémuldu.

Hematoksilen-Eozin Boyama Protokoli

Mikrotom (Reichert-Jung) aracilig: ile alinan 5y’ luk parafin kesitler deparafinizasyon
islemi icin 1 gece 60°C'lik etlivde birakildiktan sonra, 30'ar dakika iki degisim ksilene tabi
tutuldu. Ardindan rehidratasyon islemi igin %95’ den %60’ a azalan alkol serilerinden gegirilen
kesitler 5 dakika akarsu altinda yikandi. 2 dakika hematoksilen (33230, Riedel-de Haen,
Almanya) ile boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi igin 5 dakika
akarsuda yikanan kesitler, 30 saniye eozin (1345, Merck, Darmstadt, Almanya) boyasi ile
boyandi. Ayni sekilde 5 dakika akarsu altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve
%95'lik alkol serilerinden gecirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ ar
dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt,
Almanya) ile kapatild.

TUNEL Metodu

Bu teknik icin In situ cell death detection TUNEL system, POD kiti (Roche) kullanildh.
Poly-L-lysine (PLL; Sigma) ile kaplanmis lamlara alinan 5p kalinligindaki kesitler boyama
icin bir gece 60 C°’lik ettivde tutulduktan sonra, 3 degisim ksilen ile deparafinizasyon islemi
gerceklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile
suda 5 dakika bekletildi. Kesitler 15 dakika 20 pg/ml proteinase K ile enktbe edildikten
sonra, distile su ile 5 dakika yikandi. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5
dakika %3’ Uk H20, (Merck, Germany) uygulandiktan sonra 3 defa 5’ er dakika fosfat tampon
soltisyonu (Phosphate Buffered Saline Solution, DBS, Pleasanton, CA) ile yikanan kesitler
TdT-enzimi 37°C de 1 saat enkiibe edildi. Ardindan tampon sollisyonu ile oda sicakliginda 10
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dakika yikanan kesitler anti-streptavidin-peroksidaz ile 30 dakika enkiibe edildi. Tampon
solusyonu ile yikanan kesitler TUNEL reaksiyonunun gorundrliguni saptamak amaciyla
diaminobenzidine (DAB, Roche Diagnostics, Germany) ile boyand. Distile su ile yikandiktan
sonra Harris hematoksilen ile zemin boyamas: yapilan kesitler %80 ve %95'’lik alkollerde
dehidratasyon ve 30'ar dk 3 degisim ksilen ile seffaflastirma isleminden sonra entellan ile
kapatild.

TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxypyridine triphophate
nick end labeling) metodu ile boyama toplam 30 plasenta kesitinde uygulandi. Bu teknik ilk
defa 1992 yilinda tanimlanmustir, "nick end" nukleozomlar arasindaki DNA bolgelerinde
endoniikleaz aktivitesine bagli olarak olusan 3-hidroksi grublarim gostermektedir. Bu DNA
fragmantasyonu apoptozisn bir  karakterigtigidir. Tespitte dUTPe baglanan markir
digoxigenindir. Terminal deoksintkleotidil transferaz enzimi dUTP- digoxigenin tasiyan
3'hidroksi DNA ucunda (nick ends) polimerik bir kuyruk olusturmaktadir. isaretleme sonrast
antidigoxigenin antikor-peroksidaz konjugat: markir ucunda digoxigenin molekiltne baglanmr
ve diaminobenzidin eklenir. Digoxigenine bagli peroksidaz yogun kahverengi bir sinyal
olusturur. Apoptotik htcreler ve nikleuslar: kahverengi boyanir, diger hiicreler yesil veya mavi

izlenir.

Caspase-3

Kesitler 24 saat 60°C etlivde bekletildikten sonra immunohistokimyasal yontemle
boyandi. Caspase-3 immunreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla rat spesifik anti-caspase-3
(1:100; Neomarkers, Fremont, CA) antikoru kullanildi. Lizinli kesitler ¢ degisim ksilol ile
deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Proteinaz K soltisyonu iginde 37°C
etivde 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk
%3’ Uk Hidrojen peroksit uygulandi. 3 defa 5’ er dakika fosfat tampon sollisyonu ile yikanan
kesitler caspase-3 antikoru ile bir gece +4°C’de enkibe edildi. Ertes giin fosfatli tampon
soltisyonu ile 3 defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dk enkiibe edildi.
Sekonder antikor Vector Elite ABC kit (Vector Labs, Burlingame, CA) ile baglandiktan sonra
antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi 0.02% Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak
gorinur hale getirildi. Zemin boyamas: Harris hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde
dehidratasyon islemi gerceklestirilen kesitler ksilol ile seffaflastirma isleminden sonra
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entellan ile kapatildi.

Bax (B-9)

Kesitler 24 saat 60°C etiivde bekletildikten sonra Bax immunreaktivitesinin gosterilmesi
amaciyla 30'ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi gerceklestirildi.
Ardindan %95'ten %60 a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile
suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, Immunotech, France) ile simirlandirilan % 0,5’ lik
tripsin soliisyonu iginde oda sicakliginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3'lik H,O, uygulandi. 3 defa 5’ er dakika fosfat
tampon solusyonu (PBS; Posphate buffer solution) ile yikanan kesitler 1 saat bloklama
solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edidi. Bloklama solusyonu
dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikor Bax (sc-7480,Santa Cruz ,California,USA) ile
bir gece +4°C’de inkiibe edildi. Ertesi giin tampon soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-
mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit
San Francisco,USA) ile 30’ ar dakika boyandi. Yine U¢ defa 5’ er dakika tampon soltisyonu ile
yikanan kesitler, olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun gortnurligini saptamak
amaciyla Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak gorinir hale getirildi. Mayer’'s hematoksilen
(72804E, Microm, Walldorf, Germany ) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile
10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLO60, Scytek, Logan, Utah, USA) ile
kapatild.

Igatistik
Gruplar arasi farkliik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi ve Fisher'in kesin
testleri kullanildi. Statistiksel analiz icin, Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

Version 11.0 for Windows (SPSS Inc, USA) adli bilgisayar program kullanildi. (p<0.05,
istatistiksel olarak anlaml1 kabuledildi).
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BULGULAR

Bu calisma Eylul 2006 ve Eylul 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Haganes Kadin Hastaliklart ve Dogum Servisinde dogum yapmis 30 hastada yapilmistir.
Calisma elektif sartlarda sezaryen dogum yapmis 15 saglikli gebe ve sezaryen ile dogum
yapmis 15 preeklamptik hastadan alinan plasenta 6rneklerinde yapildi. (Hastalarin genel
Ozellikleri tablo 14’ de verilmistir.)

Hagtalarin demografik verileri tablo-5 de sunuldu. Preeklampsi ve normal kontrol gebe
gruplarimin yas, parite, gravide, gebelik haftasi yenidogan dogum agirhigi, |.dak Apgar,
5.dak Apgar, plasenta agirliklar1 arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 5 : Hastalarin demografik verileri.

Preeklampsi Kontrol P

n:15 n:15
Yas 27.87+£5.15 29.07+4.06 .838
Gravide 1.87+.99 2.13+1.24 .653
Parite 0.87+.92 38.873+.91 .486
Gebdik haftast 35.06+3.37 38.873+.91 .001
Dogum kilosu (gram) 2166.00+842.05 3314.40+328.69 <0.001
Apgar 1. Dk 7.40+1.64 9.00+.000 <0.001
Apgar 5. Dk 9.27+1.03 10.00+.000 .011
Plasentaagirh@: (gram) | 2166.00+842.05 3314.40+328.68 .106

OtralamatSD : standart sspma

iki grup arasinda hastalarin yas ve pariteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Buna karsin ortalama gebelik haftasi, dogum agirlig: ile 1. ve 5. dakika Apgar
skorlart her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi. Ortalama
gebelik haftasi preeklamptik grupta 35.06+3.37 , kontrol gurubunda ise 38.873+.91 olarak
saptandi (p=0.001). 1.dakika Apgar skoru preeklamptik grupta 7.40+1.64 kontrol grubunda
9.00£.000 p<0.001; 5. dakika Apgar skoru preeklamptik grupta9.27+1.03 kontrol grubundaise
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10.00£.000. p=0.001 olarak bulundu.

Preeklampsi ve normal kontrol gebe gruplarinda yenidogan dogum agirligi agisindan
anlamlt farklilik saptandi. Preeklamptik grupta ortalama dogum agirligi 2166.00+842.05 |,
kontrol grupundaise 3314.40+328.69 idi (p<0.001)

iki grup arasinda hastalarin plasenta agirliklar: agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir
fark yoktu (p>0.05).

Sezaryen sonrasi elde edilen doku drneklerinde apoptozis TUNEL, caspase-3 ve
Bax(B-9) immunohistokimya teknigi ile degerlendirilerek apoptozis oranlari saptandh.
Semikantitatif bir yontemle, skorlama yapildi. Boyanma derecesi: 0 (boyanma yok), +1 (zayif
boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (kuvvetli boyanma) olarak degerlendirildi. incelenen her
kesitte sinsityotrofoblast , sinsityal kiime, ekstravill6z sitotrofoblast, decidual hiicre, stromal
hicreler izlendi. Kag tanesinin apoptotik oldugu belirlendi.

Plasenta yatak biobsilerinde caspase ile yapilan boyamada sinsityotrofoblast, sinsityal
kime, ekstravilloz sitotrofoblast, decidual hiicre ve stromal hiicrelerde apoptoz izlendi.
Kontrol grubunda sinsityotrofoblastlarda orta derecede tutulum olurken preeklamptik grubda
kuvvetli bir tutulum oldu (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6: Sinsityotrofoblast hiicrelerde caspase tutulumu.

Singdtyotrofoblast
Cagpase Toplam
Orta Kuvvetli p*
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklamps  var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisher'in kesin testi
Sinsityal kimeler preeklamptik grupta kuvvetli bir tutulum gdsterirken kontrol grubunda

zayif bir tutulum izlendi. Bu da preeklamptik grupta saglikli gebe grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli oranda ylksek apoptoz oldugunu ifade eder (p=0.00) (Tablo 7).
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Tablo 7: Sinsityal kiimelerde caspase tutulumu.

Sindtyal Kime

Casgpase Toplam
Zayif Kuvvetli p
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisherin kesin testi.

Caspase preeklamptik grubda ekstravilloz sitotrofoblastlarda orta tutulum gosterirken

(Tablo 8); desidual ve stromal hiicrelerde zayif caspase tutulumu vardir (Tablo 9). Kontrol

grubunda ekstravilloz sitotrofoblastlarda orta tutulum varken (Tablo 8); desidual ve stromal

hicrelerde tutulum izlenmemistir (Tablo 9). Calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla apoptoz izlenmistir (p<0.001).

Tablo 8: Ekdravilloz sitotrofoblastlarda caspase tutulumu.

Ekstravill6z Sitotrofoblast
Caspase Toplam
Zayif Orta p*
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisher'in kesin testi.
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Tablo 9: Desidual ve stromal hiicrel erde caspase tutulumu.

Desidual Ve Stromd
Hicrelerde
Caspase Toplam
Negatif Zayf p*
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisher'in kesin testi

Resim 1:caspaseile yapilan immunohistokimyada sitoplazmik tutulum izlenir.

Plasenta doku Orneklerinde bax ile yapilan boyamada sinsityotrofoblastlarda boya
tutulumu izlenirken sinsityal kime, ekstravilloz sitotrofoblast, decidual hiicre ve stromal
hicrelerde tutulum gozlenmedi. Preeklamptik grubda sinsityotrofoblastlarda kuvvetli tutulum,
kontrol grubunda ise zayif tutulum goruldi. Preeklamptik gruptaki apoptoz istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001) (Tablo 10).



Tablo 10: Sinsityotrofoblast hiicrelerde bax tutulum.

Singdtyotrofoblast
bax Toplam
Zayif Kuvvetli p*
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisher'in kesin testi

Resim 2:Bax ile yapilan immunohi stokimyada sitoplazmik tutulum izlenir.

Plasental yatak biopsilerindeki apoptozisin tesbitinde asil TUNEL metodu kullanilds.
Isik mikroskopisi ile, plasenta doku orneklerinde apoptotik hicrelerde immunohistokimya
tutulumu izlenip skorlama yapildi. Sinsitsiyotrofoblast, sinsityal kimelerde, ekstravilloz
sitotrofoblastlarda apoptotik hiicreler gosterildi. Kahverengi boyanan apoptotik nikleuslar,
mavi boyanan normal niikleuslardan kolayca ayirt, edilmektedir. Apoptozise ugrayan hiicrenin
en karakteristik morfolojik 6zelligi olan kromatin kondensasyonu sonucu kromatin, nikleer
membran altinda periferal olarak dens kiitleler halinde goralUr.

TUNEL preeklamptik grupta sinsitsiyotrofoblast ve sinsityal kimelerde kuvvetli
tutulum gosterirken (Tablo 11); ekstravill6z sitotrofoblastlarda orta TUNEL tutulumu vardi
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(Tablo 12). Kontrol grubunda sinsitsiyotrofoblast ve sinsityal kimelerde orta tutulum varken
(Tabloll); ekstravilloz sitotrofoblastlarda zayif tutulum izlenmedi (Tablo 12). Calisma
grubunda kontrol grubuna kiyaslaistatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla apoptoz izlendi

(p<0.001).

Tablo 11: Sinsityotrofoblast hiicrelerde ve sinsityal kiimelerde TUNEL tutulumu.

Sindtyotrofoblastik
Hucrelerde Ve Sinsityal
Kimeerde
TUNEL Toplam
Orta Kuvvetli p*
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001
*Fisher'in kesin testi.
Tablo 12: Ekstravill6z sitotrofoblastlarda  TUNEL tutulumu.
Ekstravill6z Sitotrofoblast
TUNEL Toplam
Zayif Orta p
Preeklampsi yok N 15 0 15
Preeklampsi var N 0 15 15
Toplam N 15 15 30 <0.001

*Fisher'in kesin testi.
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Resim 3: TUNEL ile yapilan immunohistokimyada gekirdek tutulumu izleniyor.

Asagida belirtilen tablo 13'de de goruldigl gibi caspase, bax ve TUNEL ile yapilan
immunohistokimyada preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore plasenta doku
orneklerinde apoptozda belirgin bir artis izlendi.

Tablo 13: Preeklamptik ve kontrol grubunda caspase, bax ve TUNEL ile yapilan immunohistokimya

Sinsityotrofoblast Sinsityal | Ekstravilléz Decidual | Endotel | Stromal
Kime Sitotrofoblast | Hicre Hicre

Caspase ++ + + - - +
Nor mal

Caspase +++ +++ ++ + - -
Preeklampsi

Bax Normal + - - - - -
Bax +++ - - - - -
Preeklampsi

Tunel ++ ++ + + - +
Nor mal

Tunel +++ +++ ++ + - +
Preeklampsi

Boyanma derecesi: - (boyanma yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (kuvvetli boyanma) olarak
degerlendirildi. Incdlenen her kesitte sinsityotrofoblast , sinsityal kiime, ekstravill 6z sitotrofoblast, decidual hiicre, stromal
hiicreler izlendi.
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TARTISMA

Preeklampsi, hidatiform mol veya molar dejenerasyon vakaari disinda gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya cikan, sadece plasental doku mevcudiyetinde gelisen ve
hipertansiyon, proteiniiri ve 0demle karakterize sistemik bir hastaliktr. Immun  sistem
adaptasyon bozuklugu, genetik faktorler, plasental iskemi ve c¢ok diUsik dansiteli
lipoproteinlere karsi toksisite engelleyici aktivite etiyopatogenezinde rol aldig: ileri sirilen
mekanizmalardir. Bu mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan vazospazm, anormal hemostaz ve
prostasiklin tromboksan oraninin degismesi ve pihtilasma sisiteminin aktivasyonu gosterilmis
patofizyolojik  degisimlerdir. Preeklamptik plasental yatak biopsilerinin  histolojik
incelemesinde intersitisyel sitotrofoblast invazyonunun siklikla ytizeyel ve endovaskiler
invazyonun yok denecek kadar az oldugu gosterilrnistir®.

Normal gebeliklerde ekstravilloz trofoblast hiicreler maternal uterin dokusunu invaze
ederler.interstisiyel trofoblastlar desidual dokuyu myometriumun (icde birine kadar penetre
ederler. Interstisyal trofoblaslar, intramural, endovaskiler trofoblastlar, plasenta ve fetusa
yeterli oksijen ve besin maddesi tasinabilmesi icin uterin spiral arterleri biytk kanallara
donusturdrler. Makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi maternal hticrelerin invazyonda rol
aldig1 agikca gorilsede invazyonun kontrolu hala net degildir. Bununla birlikte, trofoblastlarin
apoptoza ugramasi i¢in bir maruziyetin olmast gerekir. Dolayisiyla disardan aktive edilmeden
Once trofoblastlarin kendi igindeki intrinsik programin aktive edilmesi gerekir. Yapilan
calismalarda apoptoz miktarimn 6lgllmesi interstisyal trofoblastlardaki apoptozun patolojik
invazyonda son nokta olmachgim gostermistir. Oteyandan, intramural, endovaskiler
trofoblastlardaki apoptoz spiral arterlerin dogru transformasyonu icin gereklidir®.

Apoptozis ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan tarif edilmistir. Kerr
ve arkadaslart hicre oOlumlerini morfolojik olarak takip ederken, o©len hicrelerin
parcalandigini ve bu parcalarin tekrar membranla kaplanarak daha kicik kireciklere
doniistiigiini ve bunlarinda makrofajlar tarafindan fagosite edildigini gérmiislerdir. Ik ve son
trimester normal  gebeliklerden alinan plasenta érneklerinde tim hiicre tiplerinde apoptozis
gosterilmis ve apoptotik hicrelerin biyuk kisminin (>%50) trofoblastlara ait oldugu ortaya
konulmustur. Yine ilk trimester plasenta Ornekleri ile kiyaslandiginda son trimester
orneklerinde apoptozis insidansinin anlamli oranda arttig: farkedilmektedir. Gebelik ilerledikge
gobzlenen artmis apoptozisin doku yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve yaslanan
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dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklar: seklinde bir gorils belirmistir'®. 12-16
gebelik haftalarinda plasenta da toplam niukleuslarin %39'unu trofoblastlar, %50 'sini stroma
ve %11'ini endotel hicreleri olustururken, term bir plasentada bu oranlar sirasiyla, %40, %47
ve %13 tur. Yine tim gebelik boyunca sinsitsiyotrofoblast nikleuslar: sitotrofoblast
nikleuslarmdan daha yaygin olup 9:1 oramm korumaktadirlar. Gebelik haftas: ilerledikge
plasental yaslanma ile birlikte artan apoptozisin plasentamin yeniden yapilanmasi (remodeling)
icin bir mekanizma sagladigi, sitotrofoblastlarda gdzlenen apoptozis alanlarinin plasentada
transportu  daha  kolay hale getirdigi ve aym zamanda 9/1  olan
sinsitsiyotrofoblast/sitotrofoblast orammni korudugu iddia edilmektedir®.

F. Lyal'in 2002 yilinda yayinlamis oldugu @@eviewd normal, preeklamptik ve
spontan dustk ile sonlanan gebeliklerde plasental yatakta olusan morfolojik degisiklikleri
arastirmak icin farkli 6rnekleme yontemlerini dzetlemektedir.® Bistirri ile yapilan calismalar
biopsi forsepsi ile yapilan calismalarla karsilastirilmistir. Sonuclar punch biopsinin daha
avantgjl1 oldugunu gostermektedir. Bu metod ile yapilan drneklemelerde tim plasental yataga
ulasilabilinmektedir. En dnemlisi ise punch biopsinin vaginal yolla yapilan dogumlarda 6rnek
toplayabilmeyi saglamasidir. Boylelikle daha ¢ok vaka calismaya alinabilmektedir. Ancak
vaginal yoldan ornek almak sezeryan sirasinda 6rnek almaya gore c¢ok distk oranda
basarisizlikla sonuglanmaktadir.? Biz yapmus oldugumuz calismay: punch biopsi kullanarak
gerceklestirdik. Hazirlanan tim preperatlar degerlendirilmeye uygun bulunmustur.

Fizyolojik plasental yaslaomadan farkli olarak preeklampsi ve IUGR ile
komplike olmus gebeliklerde de plasental apoptoziste bir artis oldugu bildirilmigtir®>%,
Mamed Kadyrov ve arkadaslari 2005 yilinda maternal  kronik anemisi olan 8, preeklampsi
veya I[UGR gelisen 6 gebelikte spiral arterlerdeki trofoblast invazyonunu ve bu bulgularin
trofoblastlarda gorilen apoptoz ile iliskisini arastirmistir. Sezeryan sirasinda histerektomi
yapilan hastalardan alinan tam kat uterin duvar 6rneklerinde trofoblastlarda normal ve kronik
anemik grubda benzer apoptoz izlenirken preeklamptik veya IUGR grubunda artmis apoptoz

izlenmistir'®.

Preeklampsi ve IUGR de goOzlenen artmus plasental apoptozis insidansimin, bu
bozukluklara yol agcan patolojik olaylarin bir sonucu mu, yoksa etiyolojik bir komponenti mi
oldugu hala netlige kavusmamustir. Preeklampsi de yetersiz intersitisyel sitotrofoblast
invazyonu ve yuzeyel maternal endovaskiler invazyon sonucu plasental hipoperfiizyon ve
iskemi gelismektedir. Hipoksinin ise apoptozisi tetikledigi gosterilmistir'®. Su halde IUGR ve
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preeklampsi gibi plasental kotl perfizyon ve hipoksi gelisen durumlarda apoptozisin
etiyolojik bir fenomenden cok hipoksiye sekonder gelisiyor olmasi daha muhtemel gibi
gorinmektedir.

Apoptozisin immin regulatorleri icinde Fas ve Fas ligand sistemi 6nemli bir
yere sahiptir. Fas ligandi (Apo-I/CD95), tumor nekrozis faktor alesinin bir Uyesidir ve
reseptort  (FasR/Apo-I/CD95) araciligr ile etkiyerek bu reseptori tasiyan hucrelerde
apoptozise yol agmaktadir. Dolayisiyla FasL 'in ekspresyonu immiin sistemden korunmada
ve greft rejeksiyonunda énemli bir mekanizmadir'®. immiin ayricaligin bir baska onemli
yeri invazyon gosteren plasental trofoblastlardir. Burada fetal semi-allograft maternal immtin
sistem tarafindan reddedilmemektedir. Fas pekcok dokuda bulunurken FasL sadece
dolasimdaki lenfositler ve immin ayricalikli yerlerde (trofoblast, gbz anterior kamarada ve
testisde sertoli hicrelerinde) bulunmaktadir. Fas ligandin tim gebelik boyunca insan
trofoblastlarinda bulundugu ve dolasimdaki T hicrelerinde apoptozise yol agtiklar
gosterilmistir'®.  Bu mekanizma ile dolasimdaki maternal lenfositlerin  apoptozise
ugratilarak, dtotrofoblastlarin maternal immun  sistemden kagip miyometriyumu  invaze
etmelerine imkan verilmekte ve fetal allograftin yasayabilmesi miumkin olmaktadir. Tam
tersine Fas tasiyan sitotrofoblastlar FasL tasiyan T hicrelerince apoptozise ugratilarak,
invazyon sinirlandiriimaktadir. T hicreleri ve trofoblastlar arasindaki bu karsilikli apoptotik
etkilesim dengesinin bozulmas: anormal yetersiz (preeklamps ve IUGR) veya anormal asirt
plasentasyona (plasenta akreta, perkrata, koryokarsinom) sebep olmaktadir. Kontrol
plasentalarinda FasL, preeklamptik plasentalarda ise Fas ekspresyonunun daha fazla oldugu
gosterilmistir'®.

Donna M. Neale ve arkadaslar1 Fas tarafindan yonetilen plasental apoptozun 6nemini
2005 yilinda yayinlamis olduklar: *’review’’ de gostermislerdir. Fas/ FasL sistemi gebelikte
iki ucu keskin bigak gibidir preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarina neden olabilir. Fas
genindeki polimorfizim T htcrelerinde Fas Uretimini azaltir .bu polimorfizim preeklamptik
bayanlarda daha fazla gorulir.defektif Fas geninden dolay: trofoblastlar aktive lenfositleri
dolasimdan kaldiramazlar. Bunun sonucunda aktive t lenfositleri inflamatuar cevabi baslatir

ve trofoblast invazyonu bozulmus olur'®,

Preeklampside plasentada artrmis apoptozis ile Bcl-2 proto-onkogeni arasinda
da bir iliski oldugu yakin zamanlarda gosterilmistir. Bcl-2 ¢esitli hiicrelerde apoptozisi inhibe
ettigi gogterilen ilk proto-onkogendir. Bu protein pro ve anti-gpoptotik proteinler ailesinin bir
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prototipidir. Kontrollerle kiyaslandiginda preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerden
alinan plasental yatak biopsilerinde apoptozis artisi yaminda Bcl-2 ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir'®. Yine ilk sonuclar ilk trimester abortuslar ve ektopik gebelik gibi anormal
gebelikler ile postterm gebeliklerde artrus bir apoptozis insidanst  oldugunu
gostermektedir’®

Calismamizda Onceki arastirmalar ile uyumlu olarak preeklampsi ile komplike olmus
plasenta Orneklerinde artmis bir apoptozis insidanst ile karsilastik ( p<0.001).

Ylzeyel sitotrofoblast invazyonuna bagli yetersiz plasental kan akimina sekonder
gelisen plasental iskemi ve hipoksinin preeklampsinin klinik yansimalarina ek olarak, ayni
zamanda apoptoziside tetikledigi ileri sirulmektedir. Bu durumda preeklampside gdzlenen
artan apoptozis, yuzeyel trofoblastik invazyonun bir sebebi degil, ona sekonder gelisen
patolojik bir hadise gibi gorinmektedir. Apoptozisin fizyolojik rollerinden biride anormal
faklilasma gostermis ve sonugta fonksiyonel olarakta bozulmus hlcrelerin segici olarak
ortadan kaldirilmalaridir.

Preeklampside, uterus ve maternal damarlarin sitotrofoblastlarca invazyonuna imkan
veren farklilasma yollarinda da anormallikler bulundugu hatirlanmalidir. Bunun en tipik
ornegi, normal gebelikte endovaskiler sitotrofoblastlar adhezyon molekil reseptorlerini
degistirip, endotel hicrelerininkilere benzeterek vaskiler invazyonu basarabilirken,
preeklampside sitotrofoblastlar vaskiiler adhezyon fenotipini taklit edememektedir®. Sonucta
anormal faklilasma ve maternal hiicreler ile extraselller matrix molekilleri arasinda olan bu
anormal etkilesim, hlcrenin yasamindan ziyade apoptozise yol agan sinyalleri
baglatmaktadir. Normalde sitotrofoblastlar maternal kan akimina ulasmadan ©6nce uterus
I[imeninde nisbeten hipoksik bir ortamda prolifere olmaktadir. Ancak bu hipoksi, apoptozisi
tetiklememektedir ve fizyolojik olarak kabul edilmektedir. Cunki erken implantasyon
doneminde sitotrofoblastlar, intervilloz aralikta kan akimu baglarken embryoyu kuvvetli
maternal kan akimindan koruyucu etki gostermektedir. Yani ilk trimesterde trofoblastlar icin
normal ortam hipoksiktir ve artmis ilk trimester intervilloz kan akimimin anormal gebelik
sonuglar: ile iliskili oldugu bilinmektedir'®. Sitotrofoblastlar yilksek oksijen gradienti ile
karsilasinca, proliferasyonu durdurarak bu oksjen gradienti boyunca farklilasma
gostermektedirler. Ancak extraselliler matrix molekdlleri ile hipoksik bir ortamda-
preeklampside oldugu gibi karsilasirlarsa, proliferasyona devam etmekte ancak anormal
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farklilasma gostermektedirler. Bu durumun sebat etmesi halinde hiicreler Gi fazindan S fazi

ve mitoza gegmek yerine apoptozise ugramaktadir.

Vurgulanmas: gereken bir ikinci noktada plasental iskeminin iki ortak sonucu gibi
gorunen preeklampsi ve ITUGR arasindaki farkliliktir. Preeklampsi siddetli formlarinda daha
belirgin olmak Uzere ani baslayan klinik etkilerden sorumlu fetal-maternal ytizey bozulumu,
muhtemel ITUGR da daha tedrici gelismektedir. Burada uterine hicreler ile direk komsu olan
fetal sitotrofoblastlar kompensatuar bir mitoz artis1 olmadan apoptozise gitmekte ve maternal-
fetal yiz hizla hasarlanmaktadir. Ancak IUGR' de plasental hiicrelerde apoptozis artisi
daha az yiizdel erde olmaktadir'®.

Bu calismanin dizaymnda birkag sinirlama ile karsilastik. Birincisi gestasyonel hafta
uyumlu kontrol grubu olusturmakti. Henliz preterm eylem ve dogum ile komplike olmus
gebeliklerde plasental apoptozisin 6nemi ve insidansina dair calisma ve guvenilir veri
olmadig: icin zorunlu olarak kontrol grubu gebeligi herhangi bir hastalikla komplike olmamis
term hastalardan olusturuldu. Bu konu ile yapilmis calismalarin hemen hepsinde de evrensel
bir sorun olarak bu durumla karsilasiimis ve preeklamptik hastalarin ortalama gestasyonel
haftalar ve yenidogan dogum agirkliklar: kontrollerden daha diisiik kalmistir. Ustelik gebelik

haftasi ilerledice plasenta da apoptozis sikliginin arttig: gosterilmistir'®.

Sinirlayicr ikinci nokta ise apoptozisin teshitinde kullamilan TUNEL boyama metodudur.
Bu metod halihazirda en guvenilir metod gibi gorinmekle beraber, nekrotik hiicrelerinde
boyanabilmesi yanlis pozitiflik oramm arttirmaktadir. Bununla beraber, tek basina 1sik
mikroskopisi ile kiyaslandiginda TUNEL metodunda daha fazla sayida apoptotik hiicrelerin
yakalanmasindan dolay1 apoptozisin normal kantifikasyonunda hala en gecerli metod olarak
kabul edilmektedir .Apoptozis tayininde altin metod olarak gosterilen gegirimli elektron
mikroskopisi (TEM) ise son derece pahal1 bir metod olmasi ve incelenen kesitlerde apoptotik
hiicreleri yakalamada zaman ve is gucu agisindan efektif olmayist yaygin kullanmmin
engellemektedir. Bu metod apoptozisin tespitinde en spesifik ve en az sensitif metoddur'®%2,
Ustelik apoptozis sadece bir hiicresel 6li formu degil aym zamanda bir temizleme
mekanizmasidir. Apoptozise ugrayan sitotrofoblastlar ya profesyonel fagositler-makrofajlar
veya firsat¢t fagositler denilen komsu hiicrelerce fagosite edilerek, hizla maternal dolasima
verilmekte ve retikuloendotelyal sistemce yok edilmektedir. Ancak ¢ok sayida hiicreden olusan

sinsitsiyotrofoblastlar fagosite edilememektedir.
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Uteroplasental yetmezlik ile komplike olmamis gebeliklerde, gebelik haftas ilerledikge
plasental apoptozisin arttigi goz Ontne alinirsa; preeklamptik grupta disik bulunan ortalama
gebelik haftasindaki plasentalarin kontrol grubundaki term plasentalardan igtatistiksel olarak
daha fazla oranda apoptozis barindirmalar1 6nceki ¢alismalar ile uyumludur. Preeklampsi ile
artan patolojik apoptozisin plasental yaslanma ile paralel artan fizyolojik apoptozisden farkl:
oldugu fikrini akla getirmektedir.
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OZET

Preeklamps patogenezinde plasental apoptozisn yeri

Gebeligin hipertansif hastaliklarindan olan preeklampsi/eklampsi, fetal ve matemal
morbidite/mortalitesi yiksek olan proteiniri ve multiorgan yetmezligi ile giden bir patolojidir.
Hastalik gelisiminde iki ©Onemli patoloji yetersiz trofoblast invazyonu ve endotel

disfonksiyonudur.

"Apoptozis' yada "programlanmis hiicre 6lumad”, bir hiicrenin tek basma, ¢evre doku
ve hucrelerin hasarlanmasmdan etkilenmeden yasamina son vermesidir. Hem fizyolojik hem
de patolojik olaylarda gorilmektedir. Preeklampsi, IUGR ve EMR gibi komplikasyonlu
gebeliklerde de artmis apoptozis saptanmast dikkatleri plasenta ve plasentadaki apoptotik
mekanizmalar Gzerine gekmistir.

Bu caismada preeklampsi patogenezinde plasental apoptozisin yerini arastirmayi
amacladik. Eylil 2006 ve Eylul 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universites Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Servisinde dogum yapmis 30 hastada yapilmistir. Calisma
elektif sartlarda sezaryen dogum yapmus 15 saglikli gebe ve sezaryen ile dogum yapmis 15
preeklamptik hastadan alinan plasenta 6rneklerinde yapildi.

Operasyon srasinda plasental yatakdan punch biyopsi alindi. Laboratuvar
calismalarinda doku 6rneklerinde apoptozis TUNEL, caspase-3 ve Bax immiinohistokimya
teknigi ile degerlendirilerek apoptozis oranlari saptandi.

Iki grup arasinda hastalarin yas ve pariteleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir
fark yoktu. 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 kontrol grubuyla karsilastirilciginda  distik dogum
agirhgr ve erken gebelik haftasi ile uyumlu bir sekilde daha distk bulunmustur. Sonuglar
igatistiksel olarak anlamlidr.

iki grup arasinda hastalarin plasenta agirliklar: agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir
fark yoktu.

Caspase, bax ve TUNEL ile yapilan immunohistokimyada preeklamptik gebelerde
kontrol grubuna gore plasenta doku 6rneklerinde apoptozda belirgin bir artis izlenmektedir.

Saglikl1 gebeliklerde, gebelik haftasi ilerledikge plasental apoptozisin arttigi gbz Oniine
alinirsa preeklamptik grupta dustk bulunan ortalama gebelik haftasindaki plasentalarin kontrol



grubundaki term plasentalardan igtatistiksel olarak daha fazla oranda apoptozis barindirmalar
preeklampsi ile artan patolojik apoptozisin plasental yaslanma ile paralel artan fizyolojik
apoptozisden farkli oldugunu dustndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Apoptoz, preeklamps, trofoblast
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SUMMARY

Preeclampsia is a hypertensive disorder that has high maternal and fetal morbidity
and/or mortality with proteinuria and multiorgan failure. The two important pathologies that
take place in the pathogenesis are insufficient trofoblast invasion and endothelial dysfunction.

Apoptosis is the programmed cell death which is independent from the neighbouring
cell damage. It can be seen in both the physiological and pathological conditions. Increased
apoptosis gantification in the complicated pregnancies such as preeclampsia, IUGR and EMR
directed evidence on the placenta and placental apoptopic mechanisms,

The main goal of this study was to investigate the role of placental apoptosis in the
pathogenesis of preeclampsia. We collected material from placental bed of 15 preeclamptic
and 15 healthy pregnancies via punch biopsy between september 2006 and september 2007
at the University of Dokuz Eylul Faculty of Medicine Department of Obstetrics and
Gynecology. TUNEL, caspase -3 and bax immunohistochemistry were used for the evaluation

of placental samples.

There was not any dtatisticaly significant difference between the age and partus of
each groups. As compatible with low birth weight and early gestational week Apgar 1 and
Apgar 5 scors have significantly lower valueswhen compared with control group.

There was no statisticaly significant difference in placental weigths between two groups

When compared with control group, statisticaly significant increase in apoptosis was
observed in TUNEL, caspase-3 and bax immunohistochemistry of placental samples of the

preeclamptic group.

As we consider the increased placental apoptosis according to the gestational week of
healthy pregnancies, the plasental apoptosis in the mean early gestational weeks of
preeclamptic group was significantly higher than that of term control group . We think that
pathologic apoptosis of preeclampsia was different from the increased physiological
apoptosis according to the placental aging.

Key words. Apoptosis, preeclampsia, trophoblast
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Tablo 14: Hastalarin genel ozellikleri

Hasta Hasta Protokol Yas Gravide Parite Gebdik Hasta
No Adi No Haftasi Grubu
1 AY. 1221527 28 4 2 38,1 Preeklampsi
2 F.D. 1172706 29 1 0 38,0 Preeklampsi
3 E.E. 1090516 30 3 1 40,2 Preeklampsi
4 V.A. 1186211 33 3 1 35,2 Preeklampsi
5 Z.P. 1203363 24 2 1 33,0 Preeklampsi
6 M.K. 739284 34 3 2 33,5 Preeklampsi
7 A.O. 966076 33 1 0 34,1 Preeklampsi
8 A.N. 31694 31 2 1 30,3 Preeklampsi
9 E.A. 208816 30 1 0 30,0 Preeklampsi
10 Z.B. 1164215 21 1 0 34,4 Preeklampsi
11 S.S 142808 26 1 0 40,2 Preeklampsi
12 SK. 1174205 27 2 1 31,5 Preeklampsi
13 A K. 1166016 19 1 0 32,5 Preeklampsi
14 D.F. 1199283 19 1 0 36,5 Preeklampsi
15 S.G. 1133841 34 2 0 38,4 Preeklampsi
16 Y.G. 1123147 28 1 0 41,5 Kontrol
17 F.A. 904750 30 1 0 38,1 Kontrol
18 S.A. 1097402 26 1 0 38,3 Kontrol
19 H.B. 1159046 21 1 0 40,4 Kontrol
20 E.C. 624176 39 5 3 38,5 Kontrol
21 AA. 820054 28 3 2 38,5 Kontrol
22 G.E 1161184 28 2 1 38,4 Kontrol
23 E.Y. 564790 32 3 2 37,2 Kontrol
24 S.A. 893437 30 2 1 38,5 Kontrol
25 S.K. 119351 30 1 0 39,3 Kontrol
26 A.D. 1006824 33 2 1 38,2 Kontrol
27 B.K. 932997 25 2 1 38,0 Kontrol
28 B.A. 1002266 30 3 1 38,2 Kontrol
29 EK. 1152440 30 4 1 39,0 Kontrol
30 F.G. 1130923 26 1 0 41,0 Kontrol
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