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Preeklamptik Gebelerin Plasentalarinda Immunhistokimya Metodu ile Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor (VEGF), Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor -1
(VEGFR-1), Niikleer Faktor Kappa B (NFkB) Diizeyleri:

OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz; preeklamptik ve normal gebeliklerin plasentalarinda
immiinhistokimyasal olarak VEGF, VEFR-1 ve NFkB degerlerini karsilastirmak ,bu faktorlerin

preeklampsi ve birbirleri ile olan iligkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada , toplam 62 plasenta ; 32 preeklamptik , 30 normal gebe
plasentasit olmak tizere 2 gruba ayrilip, incelenmistir. VEGF, VEGFR-1 ve NFkB

immiinhistokimya metodu ile bu plasentalarda arastirilmistir.

Bulgular: Preeklamptik hastalarin plasentalarinda ii¢ antikorun boyanma siddeti
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur ( VEGF ; 1,97 + 0,90
(38,00) wversus 1,23 £0,57 (24,57) , p = 0,001 , VEGFR-1 ; 2,00 + 0,62 (40,03) versus
1,30 £ 0,47 (22,40), p=0,0002, NFkB ; degerleri 2,38 + 0,66 (42,66) versus 1,33 + 0,55
(19,60), (p:0,0007).

Yaygmlik bakimindan VEGFR-1 ve NFkB , PE grupta istatistiksel yonden anlamli
olarak yiiksek saptanmistir . VEGFR-1 ; 2,09 + 0,59 (36,81 ) versus 1,67 £0,48 (25,83),
p=0,004. NFkB ; 1,66 + 0,65 (35,61 ) versus 1,33 + 0,55 (27,12, p= 0,038.

Sadece VEGF yayginlik skoru agisindan istatiksel anlamli bir farklilik bulunmamistir

(VEGF ; 2,06+0,76 (33,66) versus 1,83 +0,65(27,20) , p=0,270).

Sonug: Preeklamptik hastalarin plasentalarinda {i¢ antikorun boyanma siddet ve
yayginligl agisindan ( VEGF  boyanma yayginligi hari¢) yiiksek degerlerde oldugu tesbit
edilmistir. Oksidatif streste artan bu ti¢ madde preeklampsi ile iligkili bulunmustur. Spesifik

rollerini belirlemek , preeklampsi tani ve tedavisinde yer almalar1 i¢in daha fazla genis serili

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: VEGF , VEGFR-1, NFkB, plasenta, preeklampsi
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The Levels of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) , Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor-1 (VEGFR-1) and Nuclear Factor kappa B (NFkB) with the
Immunhistochemistry Method in Placentas of Preeclamptic Pregnancies

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study ; is to compare the immunhistochemical
properties of VEGF, VEGFR-1 and NFkB in placentas of preeclamptic and uncomplicated
deliveries , and to evaluate the relationship among these factors and also with preeclampsia.

MATHERIALS AND METHODS: In this study a total number of 62 placentas were
randomized into two groups obtained from preeclamptic ( n:32) and uncomplicated deliveries
(n:30). VEGF, VEGFR-1 and NFkB were investigated with immunhistochemistry method in

these placentas.

RESULTS: Three Antibodies’ staining intensity of placentas with preeclamptic
patients was found statistically higher than control group ( VEGF ; 1.97 + 0.90 (38.00)
versus 1.23 +0.57 (24.57) , p = 0,001 , VEGFR-1 ; 2.00 + 0.62 (40.03) versus 1.30 £ 0.47
(22.40), p=0,0002, NFkB ; scores 2.38 + 0.66 (42.66) versus 1.33 £ 0.55 (19.60),
(p:0,0007).

VEGFR-1 and NFkB diffusiveness staining scores were statistically significant
higher in PE group ( VEGFR-1 ;2.09 +0.59 (36.81) versus 1.67 +0.48 (25.83), p=0,004
,NFKB; 1,66+ 0,65 (35,61 ) versus 1,33 + 0,55 (27,12), p=0,038)

There was no statistically significant difference in VEGF diffusiveness score
( VEGF; 2,06 +0,76 (33,66) versus 1,83 £0,65(27,20) , p=0,270)

CONCLUSION: We detected higher values of three antibodies’ staining intensity and
diffusiveness scores (except VEGF diffusiveness scores) in preeclamptic patients’
placentas. These three substances which are increased in oxidative stress were found to be
associated with preeclampsia. Further studies and large series are needed to clarify their

spesific roles and to take part in the diagnosis and treatment of preeclampsia.

KEY WORDS: VEGF, VEGFR-1, NFKB , Placenta, Preeclampsia

X1



|. GIRIS VE AMAC:

Preeklampsi kuskusuz fetomaternal mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenlerinden biridir. Ancak ne yazik ki patonegezi hala tam olarak aydinlatilamamistir

ve bu durum hastaligin erken tan1 , tedavi ve yonetimini sinirlandirmaktadir.

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler ileri siiriilmektedir. En ¢ok
tizerinde durulan hipotezlerden biri anormal plasental anjiyogenezis ve bunun sonucu

olarak uteroplasental yetmezlik gelismesidir (1,2,3).

Preeklampsinin klinigi 20. gebelik haftasindan dogumun ilk birka¢ haftasina
kadar herhangi bir donemde goriilebilir , oysaki ilk patolojik degisiklikler gec birinci
trimesterde baslar, spiral arterlerin anormal yeniden yapilanmasi nedeniyle meydana

gelir.

Bu hipotezdeki neden; maternal spiral arterlerin endovaskiiler sitotrofoblastlarca
yetersiz invazyonu sonucunda diisiik kapasiteli yiiksek direngli damarlardan, yiiksek

kapasiteli diisiik direncli uteroplasental damarlara yeterince doniisememesidir.

Bu anormal anjiogenez, yetersiz plasental perfiizyon ,hipoksi ve iskemi ile
sonuclanmakta ve ¢Oziinlir fms benzeri tirozin kinaz (sFlt-1), ¢6ziiniir endoglin ( sEng)

gibi antianjiyogenik bir takim faktorlerin  agiga ¢ikmasina neden olmaktadir.

Bu faktorler yaygin maternal endotelyal disfonsiyona (vaskiiler gegirgenlik artist,

vazokonstriiksiyon, koagiilasyon sistemi aktivasyonu, mikroanjiopatik hemoliz vb
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bulgulara) neden olarak hipertansiyon proteiniiri ve preeklampsinin diger bulgulariyla
sonu¢lanmaktadir. Fetal gelisme geriligi ,erken dogum , prematiiriteye baglh fetal

komplikasyonlar goriilebilir.

Preeklampsi hem maternal hem de fetal yasami tehdit edici ciddi obstetrik bir
durumdur, bu nedenle erken tani i¢in ¢alismalar ¢ok 6nemli ve tedaviye 1s1k tutmasi
acisindan umut vericidir. Ozellikle VEGF , PLGF v.b. anjiogenik, aracilari olan
reseptorleri ; VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 , sFlt-1,sEng gibi anti-anjiogenik
faktorler , TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi oksidatif stres nedeniyle ortaya ¢ikan sitokinler ve
bu sitokinlerin stimiile ettigi transkripsiyon faktorlerinin (6r. NFkB) kanda, idrarda ,
plasentadaki miktarlar1  ve birbirleri ile olan iligkileri yakin zamanda bir ¢ok

arastirmacinin dikkatini ¢cekmektedir.

Biz de klinigimizde dogum yapan preeklamptik ve normal gebelerin
plasentalarint  immunhistokimyasal olarak inceleyip, VEGF, VEGFR-1, NFkB
immunreaktivitesini gostererek bu faktorlerin preeklampsi ile ve birbirleri ile iliskisini

degerlendirmeyi amagladik.



Il. GENEL BILGILER

GEBELIKLE ILiSKIiLi HIPERTANSIF HASTALIKLAR

Tim gebeliklerin %12-22 sinde gozlenen gebeligin hipertansif hastaliklari

maternal , perinatal morbidite ve mortalitenin bagsta gelen nedenlerindendir (4,5,6) .

Onceden gebelikle iliskili 4 major hipertansif hastalik  bulundugu
belirtilmekteydi (7,8) .
1) Preeklampsi
2) Kronik HT
3) Siiperempoze Preeklampsi

4) Gestasyonel HT

Ancak Amerikan Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi raporunda eklampsiyi
preeklamsiden ayr1 bir hastalik olarak degerlendirerek  gebeligin hipertansif

hastaliklarint 5 gruba  ayirmistir (9).

A. Preeklampsi

B. Kronik HT
C. Siiperimpoze Preeklamsi
D. Gestasyonel HT

E. Eklampsi



Calismamizdaki olgular sadece preeklampsi olgularmi igerdiginden PE

konusundan genis olarak bahsedilecektir.

A Preeklampsi

Onceden normotansif bir kadinda gebeligin 20.haftasindan sonra ortaya ¢ikan
yeni baslangicli hipertansiyon ve proteiniiri olmasidir. Trofoblastik hastalik ve ¢ogul

gebelik durumunda 20.haftadan 6nce de ortaya ¢ikabilir (10).

Ciddi hipertansiyon, agir proteiniiri, ya da diger bulgular ( u¢ organ hasarinin

belirtileri) mevcut oldugunda ciddi preecklampsi olarak siniflandirilir (8,11).

Bu bulgularin herhangi birinin yoklugunda, hafif preeklampsi olarak

smiflandirilabilir. Illimli preeklampsi durumu mevcut degildir (12).

HELLP sendromu (H; Hemolysis, EL; Elevated Liver enzymes, LP:Low
Platelet) muhtemelen preeklampsinin siddetli bir formunu temsil eder, ancak bu iliski
tartismalidir; HELLP bagimsiz bir bozukluk olabilir. Etkilenen hastalarin % 15 - 20
‘sinde es zamanli hipertansiyon ve proteiniiri bulunmamasi HELLP sendromunun

preeklampsiden ayr1 bir hastalik oldugunu desteklemektedir (6-15).



HELLP Sendromu Tani Kriterleri (6,16) asagida gosterilmistir.

1 | Hemoliz ( anormal periferik yayma bulgulari , total bilirubin > 1,2 md/ dl ,
Laktat dehidrogenaz >600 1U/L)

2 | Karaciger enzimlerinin yiikselmesi ( aspartat amino transferaz, alanin amino

transferaz >70 IU/L )

3 | Diistik trombosit sayisi ( trombosit < 100.000/ mm3)

HELLP Sendromunda maternal dexametazon uygulamasi (dogum sonrasi 12
saat ara ile 10 mg iki defa , ertesi giin 12 saat ara ile iki defa 5 mg olmak iizere toplam

30 mg) nin iyilestirmeyi hizlandirdig: ifade edilmistir (17).

Ancak daha sonra yapilan bir ¢alismada bu uygulamanin maternal ve perinatal

morbidite agisindan anlamli bir katkis1 oldugu gosterilememistir (18).

Hipertansiyon; gebelik 6ncesi veya ilk trimestrdeki kan basincina gore diastolik
basincin 25 mmHg’dan fazla yiikselmesi veya en az 6 saat ara ile iki defa yapilan

6lgtimlerde kan basincinin 140/90 mmHg veya iizerinde olmasi durumudur(10).



B. Kronik Hipertansiyon

Gebelik oncesi veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda 20. gebelik
haftasindan 6nce kan basinci sistolik 140 mm Hg, ve / veya diastolik kan basinct 90 mm
Hg ve lizerinde saptanmasi veya ilk olarak 20. gebelik haftasindan sonra tespit edilen

ancak postpartum 6 hafta sonra devam eden hipertansiyondur (19).

C.Siiperempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyonu olan bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra
proteiniiri gelismesi veya kronik hipertansiyonu ve 20. haftadan 6nce proteiniirisi olan
hastada gebelik son yarisinda 6zellikle akut olarak hipertansiyonda kétiilesme

antihipertansiflere direng veya siddetli preeklampsi bulgularinin gelismesi durumudur

(6).

D.Gestasyonel Hipertansiyon

20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan , proteiniiri ve preeklamsinin diger

bulgular1 olmaksizin izole hipertansiyon durumudur (20).

Gestasyonel hipertansiyon postpartum 12. haftaya kadar diizelmelidir,
Diizelmezse tan1 erken gebelikte fizyojik tansiyon diismesi nedeniyle maskelenmis
kronik hipertansiyondur. Hipertansiyon postpartum dénemde diizelmisse tani; gebelige

bagl gecici hipertansiyon (Transient Hipertansiyon) olarak degistirilmistir (21).
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E. Eklampsi

Eklampsi tonik-klonik tarzda konvulziyona neden olabilecek noérolojik ve
metabolik patolojinin yoklugunda, precklampsi olan bir hastada grand mal nébet

(tonik- klonik konvulziyon) gelismesi anlamina gelir (6 ).

Eklampsi nobetleri ; hemen her zaman kendini sinirlayan jeneralize tonik klonik
nobetlerdir, nobetler nadiren 3-4 dakikadan daha uzunsiirer, normal ortalama siiresi 60-

75 sn’dir (47).

Amerikan ulusal hipertansiyon egitim programi raporunda preeklampsiden

bagimsiz bir hastalik olarak bildirilmistir (9).



Gebeligin hipertansif hastaliklar1 Tablo-1’de toplu olarak verilmistir.

Tablo 1: Gebelikte Hipertansif Hastaliklar

A.) PREEKLAMPSI

HT + PROTEINURI

a) HAFIF:

b) SIDDETLI:

HELLP: preeklampsinin
siddetli bir formu veya apayri bir hastalik
olabilir (konu tartismalidir) .

B.) KRONIK HT

gebelikten 6nce mevcuttur, gebelikten
sonra da kalicidir

C.)GESTASYONEL
HIiPERTANSIiYON

Proteiniiri ve preeklampsinin diger
bulgular1 olmaksizin Izole hipertansiyon
( gebeligin 20. haftasinda ortaya ¢ikar,
postpartum 12. haftaya kadar
diizelmelidir.)

D.) SUPERIMPOZE
PREEKLAMPSI

Kronik ht + proteiniirisiz hastada 20.
haftada ani baslayan proteriniiri veya

Kronik + proteiniirili( 20. gebelik
haftas1 6nce), midgestasyonda
hipertansiyonda ani kotiilesme , direng
durumu veya siddetli preeklampsi
bulgularinin gelismesi.

E.) EKLAMPSI

Preeklamptik hastada norolojik ve
metabolik patoloji saptanmaksizin grand
mal tarzinda ndbet gegirme

8




A. PREEKLAMPSI

TANIM: Daha 6nce normal kan basinci degeri olan bir gebede 20. gebelik
haftasindan sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 90
mmHg ve iizerinde Olcililmesi ile birlikte, 24 saatlik idrarda 300 mg ve lizeri protein
atilimu (bir haftadan fazla ara vermemek sartiyla en az 6 saat arayla 2 kez bakilmasi )

gozlenmesi olarak tanimlanmistir (22).

Daha onceleri sistolik kan basincinin 30 mm Hg, diastolik kan basincinin 15
mmHg ve lizerinde bir artis gostermesi preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi
ancak yapilan c¢alismalar bu artisin sonuglar {izerine etkili bir prognostik degerinin

olmadigimi gostermistir ( 23-25).

Odem de tanisal bir kriter olarak artik terk edilmistir, ¢iinkii ayirt edilemeyecek
kadar bir ¢cok gebe kadinda normalde de goriilebilir (26).

Preeklampsi gebeligin son yarisinda hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize
bir multi-sistem hastaligidir. Preeklampsi obstetrik alanda gelismelere ragmen hala

maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir ( 27,28 )

Ciddi ve yasamu tehdit eden sonuclar1 nedeniyle tani, tedavi ve gézlemi ¢ok

onemlidir .



1. Epidemiyoloji:

Preeklampsi genel olarak gen¢ nullipar hastaligi olarak bilinir. Cesitli
caligmalarda 1rksal ve bolgesel farkliliklar saptanmis olmasina ragmen preeklampsi tim

gebeliklerin yaklagik % 5-7 sinde gozlenir (29,30).

Hastaligin insidansini etkileyen pek cok risk faktorii vardir .

2. Preeklampsi Risk Faktorleri:

Gebelik; hipertansiyonu ortaya ¢ikaran etkenlerin basinda gelir, mevcut
hipertansiyonu ise olumsuz etkiler. Olaymn olusmasi i¢in trofoblastik dokunun varligi
gerekli olup, fetus olusmasi sart degildir. Bu nedenle preeklampsinin tam kiirii

plasentanin dogumu ile olmaktadir (31,32).
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Preeklampsi i¢in Belirtilen Risk Faktorleri asagidadir (34)

1) Parite (Hastalarin tigte ikisi nullipardir.)

2) Ailesinde preeklampsi-eklampsi hikayesi

3) Medikal problemler (Diabetes mellitus (gestasyonel veya pregestasyonel), kronik
hipertansiyon, renal hastalik, bag doku ve vaskiiler doku hastaliklari, antifosfolipid

sendrom, kalitsal trombofili v.s.)

4) Ekstrem yaslar (Cok geng yas grubunda paritenin diisiik olmasina, yash grubunda

ise kronik hipertansiyon gibi medikal problemlere daha sik rastlanmasina bagl olarak)

5) Obstetrik problemler (Cogul gebelikler, mol hidatiform ve hidrops fetalis gibi

durumlarda trofoblastik dokunun artmasi nedeni ile)

6) Daha onceki gebeliginde preeklampsi-eklampsi hikayesi

7) Diisiik sosyoekonomik diizey (33).

8)Yiiksek viicut kitle indeksi (Viicut kitle indeksi > 26.1 kg/m?);obezite ve insiilin

direnci

9) Siyah irk

10) Agiklanamayan IUGR

11) Onceki gebeliginde aciklanamayan IUGR, Ablasyo plasenta , inutero ex

oykiisii

12) Erkek partnerin annesi veya onceki esinde preeklampsi oykiisii

13)Partner iliskili faktorler (yeni partner, sinirli sperm maruziyeti Or.0ncesinde

bariyer kontrasepsiyon yontemi kullanma) ,dondr oosit veya embriyo inseminasyonu

14) iki gebelik arasi siirenin uzamis olmasi

15) Duyarhhlik genleri
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Son yaymlarda sigara kullananlarda preeklampsi gelisim riski diisiik olarak
bildirilmesine ragmen(35,36) erken dogum , erken membran riiptiirii, [UGR, ablasyo

plasenta, plasenta previa, ani bebek 6liimii vb. riskleri de gozardi edilemez.

Nulliparite : pirmigravidanin risk faktoriindeki  rolii hala tam olarak
aciklanamamustir. Bir teoriye gore bu kadinlar paternal antijenlere ilk kez ve smirh

olarak maruz kalmislardir. immunolojik faktérler suclanmaktadir (34)

Hastada onceki gebeliginde preeklampsi Oykiisiiniin olmasi , preeklampsi
gelisim riskini 7 kat arttirmaktadir (34), siddetli preeklampsi 6ykiisii bu oran1 daha da
artirmaktadir. Literatiirlerde bu oran %25-65 araliginda rapor edilmistir (37,38,39,40).

Buna karsilik ilk gebeliklerinde hafif preeeklampsi Oykiisii olan kadinlarda
preeklampsi gelisme orani %5-7dir (41,42).

Onceki gebeligi normotansif seyretmis bir kadinda preeklampsi gelisme riski
%1’in altindadir . Ailede birinci derece akrabalarda preeklampsi dykiisii varligi , bazi
olgularda kalitsal mekanizmalarin sorumlu olabilecegini gostermektedir (43,44).
Babadan bebege gecen paternal yatkin genler de anormal plasentasyondan ve

preeklampsi gelisiminden sorumlu olabilir (45).

a)Hafif Preeklampsi : Daha 6nce normal kan basinci degeri olan bir gebede 20. gebelik
haftasindan sonra sistolik kan basicinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 90
mmHg ve iizerinde Olcililmesi ile birlikte, 24 saatlik idrarda 300 mg ve {izeri protein

atilimi (en az 6 saat arayla 2 kez bakilmasi ve 1 haftadan fazla ara vermemek sartiyla)
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gbzlenmesi olarak tamimlanmistir (22). Siddetli preeklampsi Kriterlerinden herhangi

birinin olmamas1 gerekir.

b) Siddetli Preeklampsi : Tablo-2’de verilen siddetli preeklampsi kriterlerinden bir

veya daha fazla bulgu varliginda siddetli preeklampsi tanis1 konulur (46).

TABLO-2 Siddetli Preeklampsi Kriterleri (46) :

Merkezi sinir sistemi fonksiyon bozuklugu belirtileri:

Gorme bozukluklari (fotopsi, skotom, kortikal korliik, retina vazospazm)
Siddetli bas agris1 veya analjezik tedaviye ragmen devam eden ve ilerleyen bas agrisi
Mental durum degisikligi

Karaciger kapsiil gerilme belirtileri:

Sag list kadran veya epigastrik agri

Bulanti, kusma

Hepatoselliiler hasar:

Serum transaminaz konsantrasyonu > normal, 2 kez

Siddetli kan basinc yiiksekligi:

En az 6 saat arayla 2 kez Sistolik kan basinci > 160 mm Hg veya diyastolik kan
basinci > 110 mm Hg

Trombositopeni:

<100,000 trombositler / pl.

Proteiniiri:

24 saat icinde > 5 gram

Oligiiri <24 saat 500 ml

Fetal biiyiime geriligi

Akciger 6demi veya siyanoz
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3. Preeklampsi Etyolojisi:

Preeklampsi olusumdan sorumlu etyolojik neden hala tam olarak
aydinlatilamamigtir.Bu semptomlar vazospazm , hemokonsantrasyon ve organlarda
(plasenta, bobrek, karaciger ve beyin gibi ) yaygin iskemik degisiklikler ile
karakterizedir. Nedenler arasinda plasental, immunolojik nedenler , genetik yatkinlik
vb. gosterilmektedir . Etiyolojik teorilerin listesi tablo 3’te verilmistir. Preecklamsinin
etyolojisinin tespitine yonelik ¢ok ¢esitli aragtirmalar yapilmaktadir . Etiyolojik neden
bilinmeksizin , preeklampsi gelismesi muhtemel hastayr tespit etmek ve nedene

yonelik tedavi miimkiin gériinmemektedir (48).

Tablo-3 Preeklampsideki Etyolojik Teoriler (48) :

Anormal veya artmig immun cevap

Genetik yatkinlik

Anormal koagiilasyon veya trombofililer

Anormal anjiogenez

Endotel hiicre hasarn

Nitrik oksit seviyelerinde degismeler

Artmis serbest oksijen radikalleri

Anormal sitotrofoblast invazyonu

Anormal kalsiyum metabolizmasi

Diyetteki bazi vitamin, mineral eksiklikleri
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4. Preeklampside Goriilen Patofizyolojik Degisiklikler:

4.a. Preeklampside Uteroplasental Dolasim

Normal  gebelikte fetal dokunun maternal doku ile etkilesmesi  hem
kardiyovaskiiler sistemde hem de lokal olarak plasentada bazi fizyolojik degisikliklere
sebep olur. Ilk trimesterde plasenta olusumuyla birlikte maternal-fetal immunolojik
tolerans gelisir ve bu da sistemik ve lokal olarak uteroplasental yatakta bazi fizyolojik
degisikliklere sebep olmaktadir. Bu degisiklikler maternal spiral arteriollerin fetal
sitotrofobastlarca invazyonu ve bu spiral arteriollerin diisiik basingli , diisiik rezistansli,
yiikksek akimli uteroplasental arterlere doniisiimiinii igerir. 1967 yilinda, bu degisim

Brosens tarafindan fizyolojik bir degisiklik olarak tanimlamigtir (49) .

Normal gebelikler igin bu vaskiiler degisiklikler myometrial tabakanin i¢ 1/3
‘lik kisminda yer alan spiral arteriollerde olusur. Spiral arteriollerdeki bu sitotrofoblast
migrasyonu 2 evrede olusur 1. evre desidual endovaskiiler damarlardaki ilk trimesterde
gerceklesen invazyon ve 2. evre 2. trimesterde olusan i¢ myometrial tabakadaki
endovaskiiler invazyondur. Spiral arteroldeki bu sitotrofoblast invazyonu damar
duvarinda elastik ve muskuler tabaka kaybi (tunica media) nedeniyle diisiik direncli,

diistik rezistansl yliksek akima neden olur.

Preeklampside ise bu invazyon sadece desidua ile sinirlt kalir , myometriumu
kapsamaz. Myometrial endovaskiiler invasyon ger¢eklesmez , bunun sonucunda
myometrial segmentler saglam kalir ve dilate olmazlar, adrenerjik sistem iletimi intakt

kalir (50,51).
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Normal gebelikte bu trofoblast invazyonunun bitis zamani kesin olarak
bilinmemektedir. Remodellingin muhtemelen geg 1. trimesterde basladig1 ve gebeligin

18.-20. haftalarinda tamamlandig: diistiniillmektedir (52).

Normal gebeliklerde intraluminal sitotrofoblast, trofoblast hiicrelerinin damar
duvarina gegmemesinden dolay1 gebeligin geg haftalarinda goriilmez. Preeklampside ve
IUGR’da spiral arterlerdeki intraluminal sitotrofoblastlar gériinmeye devam eder.
Burada ¢ogu damar fibrinoid materyalle doludur, komsu kd&piik hiicre invazyonu
(aterom) goriiliir. Akut ateroz ; damar duvarinin fibrinoid nekrozu, lipid yiiklii makrofaj
(foam cell) birikimi ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile kendini

gosterir (33).

Preeklampside  goriilen akut ateroza bagli tromboz plasental iskemi ve
sonucunda enfarkt olusturur.Preeklamptik hastalarda ;spiral arterlerin myometrium
dallarindan alinan biyopsilerde patolojik olarak multiniikleer dev hiicreler tespit

edilmektedir.

Spiral arterlerdeki ateroskeroz olusumu lipoprotein (a) ile iliskilendirilmistir. Bu
patolojik degisiklikler normotansif IUGR’1 mevcut olan gebelerde de goriildiigiinden
preeklampsiye spesifik degildir (33).

Preeklampsinin olas1 etyolojik teorlerinden birisi de anormal anjiogenezdir.
Bizim ¢aligmamiza da konu oldugu iizere anormal birgok anjiogenik ve anti anjiogenik
faktorler olusturmaktadir.Preeklampsi ve IUGR’da extravilloz trofoblast invazyonunun
olusmamasiin sorumlusu ; desiduada bulunan makrofajlar  tarafindan VEGF

tiretimi ile intermediate ve ekstravilloz trofoblastlardaki Flt (fms- like tirozin kinaz)
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reseptor varligi ve bunlarin etkilesmesi sonucunda makrofajlarla birlikte T ve B

lenfosit reseptdrleri tarafindan biiyiime faktorlerinin sentezlenmesidir.

VEGF, bilindigi kadariyla anjiyogenezin uyarilmasinda énemli bir endotele
spesifik ~ mitojendir,  nitrik oksit ve prostasiklin gibi maddeler aracilifiyla
vazoilatasyona sebep olmaktadir ki bu iki sinyal molekiil diizeyinin precklampside
azaldigi, tromboksan A2/ prostasiklin oraninin arttigi gosterilmistir (53). Growth
faktorlerin etkileri yliksek afiniteli reseptor tirozin kinazlarla olan etkilesimleri ile
kontrol edilir. Bu tirozin kinazlardan biri de Flt-1 ‘dir ve sadece vaskiiler endotel
yiizeyinde tanimlanir; Flt-1, endojen bir protein olan sFlt-1’e doniisiir ve olusan sFlt-1
hiicre yilizeyine tutunamadigindan maternal kana salimir. sVEGFR-1 |, VEGFR-1'e
benzer yapida olup, ¢oziinebilir formdadir (54,55). SVEGFR-1 , VEGFR-1 ' in
kompetatif inhibitoriidiir. Dolasimda VEGF’ye, plasentada {iretilen plasental biiylime
faktortine ( PLGF) ve VEGEF ailesinin diger iiyelerine baglanip etkilerini antagonize
eder (53,55,56).

SVEGFR-1 'in vazokonstriksiyon yapmadigi halde VEGF ve PIGF'in etkilerini
antagonize ederek hipertansif bir durum yaratmaktadir (55,57).

sFIt-1 (SVEGFR-1); preeklamptik kadinlarin plasenta ve kanlarinda normal
gebelere gore daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (55,56,57)

Hipertansiyon ve proteiniiri olusmadan yaklagik 5 hafta kadar 6nce sFlt-1
serum diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Normal gebeliklerde sFIt-1’deki bu
belirgin artis gebeligin 35. haftasindan sonra goriiliirken preeklampside daha erken 20.
gebelik haftasindan sonra goriiliir. Normal ve preeklamptik gebelerin her ikisinde de

dogumdan sonra sFlt-1 diizeyleri hizl1 bir sekilde diismektedir ve bu da enzimin biiyiik
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oranda plasenta kokenli oldugunu gostermektedir, sFlt-1 diizeyleri, preeklamptik

gebelerde proteiniirinin siddeti ile de direkt iliskili olarak tespit edilmistir(33).

Bir adenoviral vektor aracili sFlt-1 gen transferi yapilan gebe farelerde
gebepreeklampsinin karakteristik patolojik renal lezyonu olan glomeriiler endoteliozise
neden olmakta ve bu farelerde hipertansiyon ve proteiniiri gelismektedir . Bu bilgiler
dogrultusunda artmis SFlt-1 diizeylerinin, VEGF ve PLGF’ii antagonize ederek
preeklampsinin  klasik semptomlarina neden oldugunu sdylemek yanlis olmaz.Yani

sFlt1’in preeklampsiye neden olan bir enzim oldugunu sdyleyebiliriz (58).

Kisaca PLGF’den de bahsetmek gerekirse, VEGF ailesinden plasentaya
spesifik bir anjiyogenetik faktordiir ve sFlt-1’nin aksine preeklampsinin baslangicindan
O-11 hafta dnce azalmaya basladigi, hipertansiyon ve proteiniiri gelisiminden 5 hafta

kadar once belirgin olarak azaldig1 gozlenmistir (33).

4.b. Preeklampside Anjiogenik Faktorler(VEGF), VEGF Reseptorleri
ve NFkB

4.b.1.VEGF ve VEGF Reseptorleri (VEGFR1-2-3)

Preeklampside anormal uteroplasental anjiogenez sonucu olusan hipoksik ortam
plasentadan  birtakim anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin sentezlenmesine neden

olmaktadir, bu da maternal sistemik endotel disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir(55,59).
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VEGF ve PLGF , VEGF ailesinin tyeleridir. Bu iiyeler vaskiilogenez,
anjiyogenez ve kemotaksis gibi birgok patolojik durumda ( kanser, inflamatuar

hastaliklar, oksidatif stres vb. ) gérev almaktadir.

VEGEF ailesi bu gorevleri 3 adet reseptor iizerinden gergeklestirmektedir.

1) VEGFR-1( Flt-1): fms benzeri tirozin kinaz-1
2) VEGFR-2( FIK1/KDR ): Kinase Dependent Receptor/ Fetal karaciger kinazi
3) VEGFR-3( Flt-4): fms benzeri tirozin kinaz-4

VEGFR-1 (Flt-1 ve fms benzeri tirozin kinaz ) , VEGFR-2 ( farede Flt-2 veya
fetal karaciger kinazi, insanda KDR veya kinaz bagimli reseptér ) ve VEGFR-3 bu
reseptorler 3 bolimden olusur, bu bdliimler tirozin kinaz aktivitesi olan hiicre igi

boliim, transmembranik bolim ve immunglobulin benzeri, ligand baglayan hiicre dis

bolimiidiir (52,60,61).

VEGFR-1 hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimlerini kontrol etmektedir.
VEGFR-2 endotel hiicre permabilite artisi ve mitozdan sorumludur. VEGFR-3 ise
lenfanjiyogenezise aracilik eder. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 aracili etki
gosterirken, PLGF sadece VEGFR-1 'e baglanir (53).

VEGF ilk trimestrde plesantal villz trofoblastlar, 3. trimestrda ekstravilloz

trofoblastlar ve travayda fetal- maternal makrofajlar tarafindan iretilir (52,55).

VEGF'nin istenmeyen etkilerinden biri de tiimor anjiyogenezisidir. VEGF'nin
timor biiylimesini artirarak tiimoriin hematojen yolla yayilmasinda rol aldig:

gosterilmistir.  PLGF plasentadan salinan anjiyogenik bir maddedir, etkisini yalnizca
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VEGFR-1 iizerinden gosterdigi i¢cin VEGFR-2'nin rol aldigi mitoz ve permabilite
artisindan sorumlu degildir (53).

4.h.2.NFkB

Transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B (NFKB) apopitozis ve
inflamasyon gibi patolojik olaylarda genlerin regiilasyonu ile ilgili olan dimerik

transkripsiyon faktoriidiir (62,63).

Inflamatuar olaylarda agiga c¢ikarilmis genlerin ekspresyonundan sorumlu
sitokinler TNF ve IL-1 ‘dir.Bu iki sitokin diizeyleri birgok inflamatuar hastalikta
yiiksek olarak bulunmus ve TNF-noétralize edici antikorlar , RA  ve IBH gibi
hastaliklarin tedavisinde etkili olmustur (64) Hem TNF hem de IL-1’in hiicre yiizey
reseptorlerine baglanmasi sonucu sitoplazmik bir transkripsiyon faktorii olan NFkB

aktive olur.(65,66)

Inflamasyonda aktive olan destekleyici ve gelistirici bilinen ellinin {izerinde
gen sayesinde NFkB icin ¢ok sayida DNA baglanma motifi bulunmustur, ve bir¢ok
olguda bu genlerin indiiksiyonu ; diizenleyici bolgeye baglanmis aktive NFkB ile
iliskili olarak bulunmustur (67).

NFkB ‘nin fizyolojik rollerinden biri de yasami tehdit eden viral, bakteriyel
enfeksiyonlar , hiicresel stres , preeklampsi vb. durumlarda hizli bir sekilde savunma
genlerinin expresyonunu indiiklemektir. Bu transkripsiyon faktorii ,bu gibi durumlar
icin hazir olarak sitoplazmada onciil inaktif protein komplexi ve inbitorii olan IKB ile
birlikte bulunur. Kronik iltihabi durumlarda eksojen patojen net olarak belirlenmese bile

NFkB ‘yi indiikleyen primer endojen faktorler TNF ve IL-1 olarak goriilmektedir.
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Hiicreler TNF veya IL-1’e maruz kaldiklarinda IKB ‘nin fosforilasyon ve bozulmasiyla
sonuglanan bir takim olaylar zinciri meydana gelir, bu da NFkB’ nin serbestlesip

niikleusa girerek gen expresyonunu aktive etmesine neden olmaktadir (66,68).

Her ne kadar NFkB ‘nin temel islevi anlasilmis olsa da ; TNF ve IL-1 hiicre
ylizey reseptorleri aracili  NFkB’nin sitoplazmadaki aktivasyon mekanizmasini
aydinlatmak oldukga giictiir (69). Ayrintili calismalar ; IKB ‘nin inhibitér etkisinin
ubikitin (hiicrelerde protein yikiminda rol alan regulatuar protein) konjugasyonu ve
sonrasinda proteozom bagimli proteoliz ile birlikte ortadan kalktigin1 géstermistir. Bu
iki adim IKB proteinlerinin amino terminal ucunda yer alan 2 serin kalintisinin
fosforilasyonu ile tetiklenmektedir.Onceki bircok calismada bilinen kinazlar 6ne
siriilmis (IKB ° nin fosforilasyon asamasinda), fakat hi¢ biri IKB Kinaz ile

eslesmemistir.

1996 yilinda yapilan bir ¢aligmada ; biyokimyasal karakterizasyon gercek IKB
kinazin biiyilik bir komplex ( 600- 700 kDa) igerdigini gostermis fakat bu kompleksin

icerigiyle ilgili ipucu vermemistir (70) .

Sadece gegen son birkag ay bize bu bulmacanin  pargalarimi gostermis,
bilinmeyen bir protein kinazin kesfiyle TNF/ IL-1 aracili hiicre yiizeyinden niikleusa

kadar olan yolak tamamlanmistir (70) .
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Sekil-1: TNF/IL-1 aracih NFKB yolag1 (62)
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Preeklampsinin 6ngoriilmesinde Onerilen yontemler asagida verilmistir:

Maternal serum iirik asit diizeyleri artig1

Uterin arter doppler degerlendirilmesi

Artmis ikinci trimester MSAFP, B-HCG, Inhibin A

Artmis sFlt-1 ve Endoglin

Azalmis plasental biiylime faktorleri ve reseptorleri ( VEGF , VEGFR-1)

Plazma fibronektin seviyeleri artis

Gebeligin ortasindaki kan basinci dl¢iimii

Uriner kalsiyum ekskresyonu

Uriner kallikrein konsantrasyonu

Platelet aktivasyonu

Asiri kilo alimi

Kalsiyum/ kreatinin orant

MSAFP:  maternal  serum alfa  fetoprotein , B-HCG: pB-human
chorionicgonadotropin) (48)

Proteiniiri, glomeriiler endotelyal disfonksiyon nedeniyle olugmaktadir. Yapilan
calismalar gdstermistir ki ; dipstik ile tespit edilen spot idrardaki proteiniiri diizeyi ve
24 saatlik idrardaki proteiniiri diizeyi arasinda zayif bir korelasyon saptanmistir. Bu
yiizden proteiniiri tespiti i¢in esas dnemli test 24 saatlik idrar protein 6l¢limii olmalidir
9).

Oncesinde tami kriterlerinden biri olarak gosterilen &dem, ¢ok sayida normal

gebelerde de goriilebildigi igin tani kriterleri arasindan ¢ikarilmistir (36).
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5. Preeklampside Olusan Organ-Sistem Degisiklikleri

5.a. Kardiyovaskiiler

Preeklampsinin en onemli bulgusu olan hipertansiyon aslinda arteriollerde
meydana gelen segmental vazospazm ve sonucunda goriilen vazokonstriksiyon
iligkilidir ~ ve  hipertansiyon gelisiminden  artmis vaskiiler reaktivite sorumlu
tutulmaktadir. Artmis vaskiiler reaktivitenin  nedeni olarak c¢ogu arastirmact ;
Vazodilator( prostasiklin , nitrik oksit) ve vazokonstriktor ( tromboksan A2, endotelin )
maddeler arasindaki etkilesimi ve oranlarin degisimini gostermektedir. Bu degisiklikler
daha yiiksek arteriyel kan basinci yani afterload demektir. Preeklampside goriilen diger
onemli bulgu ise hemokonsantrasyondur. Preeklampsili hastalarda intravaskiiler
voliim diiser ve bu nedenle dogumdaki kan kaybina  adaptasyon daha zordur.
Endotelyal hasar ve disfonksiyonun inravaskiiler sivinin kaybini atttirdigr ,
interstisiyel alana protein kacagina sebebiyet vererek intravaskiiler sivi miktarin1 daha
da azalttig1 savunulmaktadir. Preeklampside myokard etkilenmedigi i¢in bu hastalarda

kalp fonksiyon ve kasilmasi normal gebelerdeki gibidir (48).

5.b. Hematolojik

Preeklamptik  hastalarda koagiilasyon sisteminde sik goriilen anormallik
trombositopenidir (trombosit <100.000 / mm3). Ongoriilen teori ; vaskiiler endotelyal
hasar veya aktivasyon ile tromboksan A2’ nin ve tromboksan A2/prostasiklin oraninin
asir1 derecede artmasidir. Diger 6nemli bir bulgu ise HELLP sendromunda da

goriilebilen mikroanjiopatik hemolizdir( MAHA; mikroanjiopatik hemolitik anemi) ki
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periferik yaymada sistositler ( migfer hiicreleri) goriilmesi ve artmis LDH seviyeleri

ile kendini gosterir.

Preeklampside hematoktit duruma gore degisiklik gosterebileceginden bazal
degerinin tespiti zordur. Diisiik hematokrit seviyeleri hemolizi gosterirken yiiksek

hematokrit hemokonsantrasyona bagli olabilir (48).

5.c. Bobrek

Preeklampsideki vazospazm renal kan akimimi azaltarak GFR ( glomeriil
filtrasyon orani)’ ni de azalmasina neden olur. . GFR normal gebelerde ; artmig plazma
volumii nedeniyle gebelikten onceki seviyenin %50 oraninda {izerine ¢ikar . Bu
yiizden preeklamptik hastalarda serum kreatinin diizeyleri ¢ok az bir siklikla normal
gebelik seviyelerine ( 0,8 mg/dl) ulasir. Preeklamptik hastalarda idrar ¢ikisinin
yakin takibi gerekmektedir, ¢iinkii bu hastalarda bazen oligiiri ( 24 saatte 500 cc
altinda idrar ¢ikarma) gelisebilir. Nadiren akut tubuler nekroza bagli belirgin bobrek
yetmezligi gelisebilir. Preeklampside belirleyici  renal lezyon glomeriiler kapiller
endoteliozis ‘dir ve glomeriiler kapiller ve mezenkimal hiicrelerin sismesi ile
karakterizedir (48).

5.d. Karaciger

Preeklampsi ye bagli hepatik bulgular ¢ok cesitli olabilir; hafif  karaciger
fonksiyon testleri artigindan , subkapsiiler karaciger hematomu ve hepatik riiptiire
kadar degisen seviyelerde kendini gosterebilir. Karacier hematomu ve riiptiiri
genellikle HELLP sendromu ile iliskilidir. Karaciger semptomlart preeklampsideki

maternal mortalitenin %20 ‘sinden sorumludur .
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Otopsilerde periportal kanamalar , hepatoselliiler nekroz , iskemik lezyonlar ,
intraselliller yagli degisiklikler , fibrin depolanmasi gibi karaciger lezyonlar

goriilebilir (48).

5.e. Santral Sinir Sistemi

Preeklampsinin en korkulan komplikasyonu ve ayni zamanda 3. diinya
iilkelerinde maternal mortalitenin en O6nemli sorumlusu kuskusuz eklamptik

konvulziyonlardir.

Eklampsinin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da vazospazm , fibrin
depolanmas1 ve koagiilopati sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Beyindeki en sik
bulgu vazospazm ve vaskiiler diizensizlik nedeniyle olusan beyin 6demidir. Radyolojik
incelemelerde posterior fossada beyin 6demi, intrakranial hemoraji gibi lezyonlar

goriilebilir bu da eklampsideki gérme semptomlarini agiklamaktadir.

Santral sinir sistemiyle ilgili diger 6nemli bulgular bas agrisi, gérme bulgular

ve nadiren temporal gérme kaybidir (48).

5.f. Fetus ve Plasenta
Preeklampside plasentada goriilen karakteristik bulgu akut aterozistir. Bu

durum spiral arterlerin sitotrofoblastlarca yetersiz invazyonu sonucu olusur ve

plasentada perflizyonun bozulmasina neden olur. Plasental perfiizyondaki bu bozulma;
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oligohidramnios , intrauterin gelisme geriligi , ablasyo plasenta, fetal distres ve fetal

6liim gibi durumlara neden olabilir (48).

6. Preeklampsi Tedavi ve Yonetimi

Preeklampsi 6nceden normotansif kadinda gebeliginin 20. haftasindan sonra
hipertansiyon ve proteiniirinin gelismesidir. Preeklampsi hafif veya siddetli olarak
smiflandirilir ( Tablo.2)

Preeklampsinin kesin tedavisi hastaligin ilerlemesine bagli maternal ve fetal

komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek esasina dayanir.

Gebeligin sonlandirilmast ; gestasyonel yasa, preeklampsinin ciddiyetine |,

infertilite 6ykiisiine ve maternal-fetal duruma baglidir.

Hafif veya ciddi preeklampsili hastalar term veya terme yakin donemde ise
dogum diisiiniilmelidir , oysa ki preterm donemdeki hastalar i¢in hastali§in
ilerlemesine bagli komplikasyonlar ve preterm dogum karsilastirilarak yarar-zarar
oranina gore hareket edilmelidir. Ciddi maternal end organ disfonksiyon veya fetal
distres bulgular1 varsa gebelik haftas1 dikkate alinmadan acil olarak dogum

planlanmalidir.

Diger yandan ; maternal ve fetal durum stabil ise fetal biiyiime ve gelisme

icin konservatif tedavi ile izlem uygundur.
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6.a. Hafif Preeklampsi

36. hafta iizeri gebeler; Uzmanlar hafif preeklampsili 37. hafta veya ilizerindeki
gebeliklerde dogum tavsiye etmektedirler ( 75-81). Servikal olgunlastirict ajanlar
serviksi uygun olmayan  hastalar i¢in kullanilmalidir. 37. hafta ve {lizerindeki
gebeliklerde  dogum indiiksiyonunun  faydalarn1 ¢ok merkezli  bir calismada
(HYPITAT) gosterilmistir. Bu ¢alismada rastgele secilen 756 hafif preeklampsili
hasta ve gestasyonel hipertansiyonu olan > 36/0 hafta olan , dogum indiiksiyonu
uygulanan hastalar ve maternal- fetal monitorizasyon ile bekleme tedavisi tercih

edilen hastalar karsilastirilmiglardir (82).

Rutin indiiksiyon 36/0 -36/6 haftalarda ciddi preeklampsi gelisme oraninda
azalma ile iliskili bulunmustur. ( RR 0.71 ,%95 CI 0,56-0,86; mutlak risk azalmasi
%12.76) diger yandan indiiklenen grup kontrol grubuna gore ortalama olarak 1-2
hafta Once normal veya sezaryen dogum ile dogum yapmislardir ( % 14 ’e karsi
%19). Neonatal gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢aligma bize
operatif dogum ve neonatal morbidite riskinde artis olmaksizin preeklamptik
hastalarda erken miidahalenin faydasini gostermektedir. Ayn1 zamanda indiiksiyon
uygulanmas1 monitorizasyon ve izlem protokolii ile karsilastirildiginda ekonomik

acidan daha uygun goriilmektedir.

34-36 hafta arasi1 gebeler;Hafif preeklampsili , 34/0-36/0 haftalar arasinda stabil
maternal—fetal monitorizasyon durumlarinda uygun yonetim belirsizdir; ¢linkii bu hafta
grubuna yonelik yeterli randomize ¢alisma yoktur (84). Bu durumlarda genellikle fetal

biiylime ve olgunlagmay1 saglamak i¢cin bekleme ve takip yonetimi uygulanir.
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Hastaligin ilerlemesi genellikle yavastir ve gozlemsel veriler ge¢ baslangich
bircok preeklampsi olgusunun  hastaliin hafif formu  ile terme ulastigini

gostermektedir.

Dogum , ciddi preeklampsi/ eklampsi bulgular ( tablo.2) gelistiginde veya bu

bulgular olmaksizin 37. haftada diistiniilmelidir.

34. hafta alti gebeler; Biiylik saglik kuruluslarindaki veriler dogrultusunda 34. hafta
oncesi hafif preeklampsili hastalarda ciddi prematiiriteye bagli komplikasyonlar (75-

84) disiiniildiiglinde bekleme ve gozlem yonetimi dnerilmektedir.

6.b Siddetli Preeklampsi

Siddetli  preeklampsi (Tablo. 2) genellikle ciddi maternal ve fetal
komplikasyon gelisimi ( Ornegin; Serebral hemoraji, hepatik riiptiir, bdbrek
yetmezligi, pulmoner 6dem, nobet, trombositopeniye bagli kanama , IUGR
dekolman plasenta vb.) riskini en aza indirmek igin gebelik haftasi ne olursa olsun
dogum igin endikasyon olarak kabul edilir (72-75). IUGR diginda diger komplikasyon

bulgular1 aniden ortaya ¢ikabilir.
34 hafta ve iistii gebeler; bu hasta grubunda dogum en uygun tedavidir.G6zlemsel

veriler gostermistir ki; ciddi preeklampsi durumunda hizli dogum karari verilirken ani

C/S dogum sart goriilmemistir (76-77).
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Serviks uygun olmadigi durumlarda indiiksiyon amagl servikal olgunlastirma
ajanlar1 oncelikli olarak kullanilabilir (78). Ancak ¢ogu hekim basar1 ihtimali diistik

uzun indiiksiyonlardan kagimmaktadir.

34 hafta alti gebeler; Sezeryan dogum ; ciddi preeklampsili , 30 haftanin altinda,
diisiik bishop skorlu, fetal kalp trasesi iyi olmayan ve servikal olgunlastirici ajanlarin
basarisiz olmasi muhtemel hastalar i¢in uygundur (78,79,80). Preterm indiiksiyon

sadece 1/3 oraninda vajinal dogumla sonuglanmaktadir.

Ugiincii basamak saglik kuruluglarinda perinatoloji , kadm hastaliklar1 ve
dogum , pediatri uzmanlar1 tarafindan takip edilen 34 haftadan kiiciik gebeliklerde
takip ve bekleme tedavisi gebelik haftasinin ilerletilmesi acisindan bir segenektir. Bu
yaklagim ve yonetim fetal akciger maturasyonu i¢in antenatal steroid uygulamast vb.

durumlar icermektedir.

6.a.i.Dogum Oncesi Hafif Preeklampsili Hastalarda Bekleme Yonetimi

Yatan Hastanin  Ayaktan Hasta ile Kargilastirilmasi: Yakin maternal  takip;
geligsebilecek olas1 ciddi preeklampsi bulgulart hakkinda bilgi verir ve hizh

progresyon durumlarinda hastanin yatan gebe olmasi bize hizli miidahale sansi1 verir.
[k tam konulmasindan sonra stabil hafif preeklampsili hastalarin ayaktan

takibi maliyet acisindan daha uygundur (84-89) . Ayaktan hasta takibi hastanin evinde

veya poliklinik ortaminda saglanabilir.
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Preeklamptik hastalarin ayaktan takip yonetimi ile ilgili veriler sirhdir.
Randomize gézlemsel bir ¢alisma maternal ve neonatal morbidite ile ilgili iyi sonuglar
bildirmistir ancak bu ¢alismada ayaktan ve yatan hastalarin takibini karsilagtirmak igin
yeterince veri bulunmamaktadir (87). Baska bir ¢alismada; maternal ve fetal klinik
sonuglar agisindan hospitalizasyon ve ayaktan takip arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadigini gosterilmistir (90).

Ayaktan takip hastalar1 i¢in maternal ve fetal degerler giinasiri takip edilmeli

bakilmali gerekirse acil miidahale imkani saglanmalidir.

Tansiyon degerleri dinlenmis hastalarda diisilk oldugundan genellikle fizik
aktivitenin kisitlanmasi Onerilir ancak yatak istirahatinin gebelik sonuglarini
lyilestirdigine dair kanit bildirilmemistir (91). Eger hastaligin progresyonuna dair
bulgu mevcutsa , daha yogun takip ve olast dogum i¢in hastanin hastaneye

yatirilmasi gereklidir.

Bu hastalar (ayaktan hastalar) ; siddetli veya siirekli bas agrist , gérme
degisiklikleri, sag iist kadran veya epigastrik agri, bulanti, kusma, nefes darligi, 1-2 giin
icinde onemli kilo alim1 veya idrar ¢ikisinda azalma gibi durumlarda derhal hastaneye

yatis 6nerilmedir (8).
Ayrica her gebelikte oldugu gibi fetal hareket azalmasi, vajinal kanama, karn

agrisi, memran riiptlirii veya uterin kontraksiyon durumlarinda yine hospitalizasyon

oOnerilmelidir.
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6.c.Laboratuar degerleri: En basit anlamiyla tetkikler; platelet sayimi, serum
kreatinin ve serum aspartat transaminaz diizeylerini igermelidir. Bu tetkikler hafif
preeklampsili hastalarda progresyonu tespit etmek i¢in haftada bir veya iki kez
tekrarlanmalidir, ciddi preeklampsi bulgularinin ortaya ¢ikmasi hastaligin  kotiilestigini

gosterir.

Diger laboratuar testleri daha az anlamhdir, O6rnegin yiikselen hematokrit ;
hemokonsantrasyonu  yani intravaskiiler konsantrasyon artigini  ve  hastaligin
kotiilestigini  gosterebilirken , hematokrit diisiisii  hemolizin bir bulgusu olabilir,
serum indirekt biliriibin artis1 hemolizin daha iyi bir gostergesidir oysaki LDH artis1
ciddi preeklampsi veya HELLP sendromunun bir bulgusu olabilir. Hemoliz;

periferik yaymada sistozitlerin ve helmet hiicrelerinin goriilmesiyle dogrulanmaktadir.

Bir¢ok ¢esitli klinik c¢alisma ne proteiniiri artis oraninin , ne de protein

miktarinin maternal ve perinatal sonuglar lizerine etkisi olmadigin1 gdstermistir.

Bir kez tespit edilmis esik deger; 300 mg/ 24 saat {izeri proteiniiri
durumunda 24 saatlik idrar proteinin tekrar bakilmasi yararli degildir. Renal

fonksiyon takibi i¢in yalniz serum kreatinin diizeyi yeterlidir.

6.d.Hipertansiyon tedavisi: Hafif yiiksek kan basincin1  antihipertansif ilaglarla
kontrol etmek preeklampsi seyrini veya perinatal morbidite veya mortaliteyi
degistirmediginden tercih edilmemelidir . Antihipertansif tedavi baglama
endikasyonlart , ila¢ se¢imi, kan basinci hedefleri her hasta i¢in ayr1 ayr1 ele

alinmalidir.
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Cok fazla sodyum kisitlanmasi ve diiiretik kullaniminin  rutin tedavilerde
yeri yoktur (92-94).

Intravaskiiler voliim azalmasma ragmen , randomize bir calisma ; plazma
voliim genisleticilerin maternal ve fetal sonuglari iyilestirmedigini gostermistir (95).

Ciddi hipertansiyon tedavisinde intravenoz labetolol veya hidralazin veya

oral nifedipin kullanilmalidir.

6.e.Fetal iyilik durumunun degerlendirilmesi: Randomize ¢alismalar; optimal iyilik
hali ve fetal biyofizik profil kontrol sikligiyla ilgili yeterli bilgi vermemektedir.
Giinlik bebek hareket saymmi ve haftada iki kez amnion sivi  voliimii
degerlendirilmesi ile birlikte NST veya haftada iki kez biyofizik profil skorlamasi
onerilmektedir.

Optimal dogum zamaninin belirlenmesinde; umblikal arter doppler degerleri
oldukg¢a yardimcidir.

16 randomize calisgmanin  metaanalizinde o6zellikle preeklampsi ve/ veya
IUGR ile komplike gebeliklerde umblikal arter doppler degerlendirilmesi % 29
oraninda perinatal 6liimlerde azalmayla iliskili bulunmustur. ( RR 0.71,%95 CI
0,52-0,98) (96).

Doppler bulgulart normal oldugunda haftalik degerlendirme uygundur.

6.f.Fetal biiyiime degerlendirilmesi: Erken fetal biiyiime geriligi preeklampsinin
ilk bulgusu ve ciddi hastalik belirtisi olabilir. Sonografik olarak preeklampsi
tanisinda  fetal biiyiime kisitliligt  ve oligohidramniosa bakilmali ve ilk muayenede
bu bulgular normal ise 3 haftada bir USG tekrarlanmalidir. Fetal biiyiime

suboptimalse muayeneler daha sik yapilmalidir .
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6.g9.Antenatal kortikosteroid: Her ne kadar preeklampsi ( fiziksel stres nedeniyle)
fetal akciger maturasyonunu hizlandirsa da neonatal RDS preeklampsili hastalarin

prematiire yenidoganlarinda daha sik goriilmektedir (97,98).

Antenatal kortikosteroid ( betamethasone ) 34 haftadan kiigiik ciddi
preeklampsi  gelismesi muhtemel ve erken dogum riski olan hastalarda fetal

akciger maturasyonunu saglamak i¢in kullanilmalidir (97,98).

6.h.Intrapartum monitérizasyon: Devamli maternal- fetal monitorizasyon dogum
esnasinda hipertansiyonda kotiilesme , maternal hepatik, renal , kardiyopulmoner ,
norolojik veya hematolojik fonksiyonlarin bozulmasini  gdsterebilir. Optimal

uygulama i¢in kanita dayali standart bir yaklagim yoktur.

6.1.PE Vakalarinda Intravenéz Hidrasyon: Sivi dengesi 6zellikle pulmoner &dem
riski ve 3. bosluga sivi kagisi olan ciddi preeklampsili hastalarda yakindan takip
edilmelidir. Kanama gibi aktif sivi kaybmin oldugu durumlar disinda 80 cc/ saatlik
mayiler yeterli olmaktadir. Oligiiri ; sivi tedavisine yanit alinamayan hipovolemik
durumlarda tolere edilebilir. Diiiretikler yalnizca pulmoner 6dem tedavisinde yer

alir.

6.i. Anestezi: Preeklampsili hastalarda noroaksiyel teknikler genellikle giivenli ve

etkilidir. Burada 2 komplikasyondan gekinilir.

1. Intravaskiiler voliim azalmasi ve sempatik blokaj nedeniyle kan basincinda ani
distisler ,

2. Ciddi trombositopenili hastalarda peridural hematom goriilebilir.
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Sezaryen igin genel anestezi ile iliskili major komplikasyonlar entiibasyon
sirasinda kan basincinda gecici ani artislar (noxious stimulusa yanit), kardiyak
outputta ve sistematik vaskiiler direngte azalmaya bagli hipotansiyon ve
orofaringeal 6demden kaynakli entiibasyon zorlugudur. Bu nedenle anestezi ekibi

tarafindan hastanin operasyon Oncesinde degerlendirilmesi 6nemlidir.

6.j.Invaziv hemodinamik monitérizasyon: invaziv hemodinamik monitorizasyon
ciddi kalp hastalig1, ciddi oligiiri, direngli HT veya pulmoner édem gibi
bulgularla komplike hastalarda yararlidir (72).

Birgok hasta bu gibi invaziv yontemler olmaksizin takip edilebilir, bdylece
arteriyel ve santral vendz kateterizasyona bagli komplikasyonlarla karsilasilmaz. Bu

konuda randomize ¢alisma yapilmamistir ( 100 ).

6.k.Nobet Proflaksisi: Randomize ¢alismalardan elde edilen verilere dayanilarak
hem hafif hem de ciddi preeklamptik hastalarda intrapartum MgSO4  tedavisi
kullanilmaktadir. Her ne kadar tedavi edilmeyen hafif preeklampsili hastalarda
nobet ve olim cok nadir goriilse de gerek maliyeti gerekse diisiik toksisitesi
nedeniyle = MgSO4  nobet proflaksisindeki kullanimi yarar- zarar orami da

diisiiniildiiglinde mantikli goriilmektedir.

10.000 hastay1 iceren plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada ( MAGPIE ;
Magnesium Sulfate for Prevention of Eclampsia trial ), yaklasik 100  hafif
preeklampsili  hasta ve 60  ciddi preeklampsili hastada ndobeti engellemek icin

MgSO4 tedavisine ihtiyag duyulmustur (99).
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Nobet proflaksisinin  hastaligin progresyonunu engellemedigi bilinmelidir.
Magnezyum tedavisi almis veya almamis yaklasik % 10-15 oraninda hafif
preeklampsi ~ hastasinda ciddi  preeklampsi bulgular1 veya ablasyo plasenta

gelismistir (101-102).

Yalnizca gestasyonel hipertansiyonu olan hastalara nobet proflaksisi

uygulanmasi Onerilmez, ¢iinkii bu grupta nobet gecirme riski %0,1’in altindadir (103).

6.1.Magnezyum Siilfatin Diger Antikonviilzanlarla Karsilastirilmasi: Diinya
capinda eklampsi gelisimini engellemek icin ilk olarak kullanilar tedavi magnezyum

stlfattir ( 8, 84, 104)

Randomize ¢alismalar (99,105,106) ve wuzun bir gozlem serisi (107);
magnezyum siilfatin nobet gelismesini engellemede fenitoine (105), yalniz basina

nimodipine (106) veya plaseboya (107) gore c¢ok daha etkin oldugunu gostermistir.

Ornek olarak ; Parkland Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
dogum yapmis 2138 preeklamptik hastayr iceren bir calismada eklamptik nobetleri
engellemek amaciyla magnezyum siilfat ve fenitoin tedavisi karsilastirilmistir.
Eklampsi ndbeti ; fenitoin alan 1089 hastanin 10’unda geligsmistir, oysa ki magnezyum
alan 1049 hastanin higbirinde eklampsi gelismemistir (105). Maternal ve neonatal

sonuclar agisindan her iki grupta anlamh farklilik bulunmamastir.

Eklamptik hastalarda yapilmis randomize calismalarin metaanaliz sonuglarina

gore ,  rekiirren nobetlerin dnlenmesinde magnezyum siilfat , fenitoin , diazepam
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veya litik kokteyle ( klorpromazin, prometazin ve petidin) gére ¢ok daha giivenli ve

etkin bulunmustur (108).

6.m.Magnezyum Siilfat Tedavisi ve Izlemi: Optimal magnezyum rejimi, ne zaman
baslanmasi veya sonlandirilmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur

(108). Tedavi genellikle dogum veya indiiksiyon baslangicinda veya sezaryen

oncesinde baglatilir (109,110).

Cogunlukla tedavi dogum eyleminde olmayan stabil antepartum hastalara
verilmez. Ancak bazen bekleme ve izlem yonetimi diisiiniilen ciddi preeklampsili

hastalarda uygulanabilir.

6.n.Magnezyum Siilfat Dozu: Magnezyum siilfat tedavisi dozu ve yontemi
degismektedir ( 4-6 gram arasi yiikleme dozu sonrasinda 1-3 gram/ saat arasi idame
dozu seklindedir), en sik kullanilan rejim dozu 15-20 dakikada gidecek sekilde iv. 6
gram magnezyum siilfat ile yiiklemeyi takiben saatlik 2 gram devamli infiizyondur

(72,102,107,110).

Alternatif bir yontem olarak; her kalcaya 5 gram im. (toplamda 10 gram)
magnezyum siilfat1 takiben her 4 saatte bir ; 5 gr im magnezyum siilfat uygulanmasidir.
Fakat bu yontemin yan etkisi daha fazladir, 6zellikle enjeksiyon bdlgesinde agr1 ¢cok sik

gortliir.

Retrospektif verilere gore 4,8-8,4 mg/dl( 2,0 - 3,5 mmol/l) terapdtik aralig
tavsiye edilse de , konviilziyonlarin 6nlenmesinde kesin olarak bir esik deger
belirlenememistir (111). 6 gramdan az yiikkleme dozu (4,5 mg/dI’nin alti) biyik
cogunlukla subterapé6tik magnezyum diizeyi ile sonuglanmaktadir (107-112).
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Magnezyum siilfat bobrekler yoluyla atildigindan serum kreatinin diizeyi 1.0

mg/ dl iizeri ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dozu dikkatli ayarlanmalidir.

Boyle hastalarda dagilim hacimleri degismediginden standart yiikleme dozu
azaltilmis idame dozu (saatlik 1 gram veya serum kreatinin diizeyi 2,5 mg/dl ‘nin
tizerindeyse idame tedavisi verilmez) belirlenmelidir ve serum magnezyum diizeyleri

her 6 saatte bir olacak sekilde yakin takip edilmelidir.

Hipermagnezeminin ilk bulgusu refleks kaybi oldugundan oncelikli olarak
patellar reflekse sonrasinda solunum sayisi (12 /dk tiizeri olmalidir), saatlik idrar

cikisina (100 cc / saat lizeri olmalidir) bakilmalidir.

Potansiyel magnezyum toksisitesi agisindan hasta klinik olarak yakindan takip
ediliyorsa , serum magnezyum takibi gereksizdir. Klinik olarak toksisite semptomu

bulunursa idame tedavisinin dozu azaltilmalidir.

6.0.Magnezyum Siilfat Tedavi Siiresi: Magnezyum siilfat tedavisi genellikle
postpartum 24 saat siiresince devam edilir. Zamanlama ve tedavinin yonlendirilmesiyle
ilgili  kesin bir veri yoktur. Hafif preeklampsili hastalarda 12 saat sonra tedavinin

kesilmesi giivenli olabilir (113).

Ciddi preeklampsili veya eklampsili hastalarda nobet proflaksisi genellikle
postpartum 24-48 saat devam ettirilir ( Bu donem sonrasinda rekiirren ndbet gegirme

riski diistiktiir).

Magnezyum siilfat tedavisinin siiresini hastada postpartum iyilesme bulgular
gorilmiiyorsa uzatmak veya klinik olarak iyilesme bulgular ( 6rn. ardigik 2 saat i¢in

bakilan idrar ¢ikis1 > 100 ml/saat , basagrisi, gérme bozukluklari, epigastrik agri, ciddi
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hipertansiyon gibi bulgularin kaybolmasi) gosteren hastalarda tedavi siiresini kisaltmak
mimkiindiir (114- 117)

Ditirez ( 4 1/giin ‘den fazla ) preeklampsi ve eklampsinin ¢dzlinmesinde 6nemli

bir bulgu olarak diisiiniilse de nobet gelismesini engelledigi garanti edilmemistir (118).

Postpartum donemde kalici bobrek yetmezligi olan hastalarda magnezyum
toksisitesini Onlemek i¢in uzun bir ddonem magnezyum siilfat tedavisi uygularken

dikkatli olmak Odnemlidir.

6.6.Magnezyum Siilfat Tedavisinin Komplikasyonlar: ve Yan Etkileri: Magnezyum
siilfat ciddi myastenik krizi tetikleyebilmesi nedeniyle myastenia gravesli hastalarda

kontraendikedir.

Vaka raporlarinda magnezyum siilfat ve kalsiyum kanal blokorlerinin birlikte
kullanilmasma bagh gelisen noromuskular blokaj ve hipotansiyon durumlari

gosterilmis olsa da gelisme riski oldukga diisiiktiir ( 119).

Hizli inflizyon periferal vazodilatasyon ve kan basincinda diisiise bagl
flushing, 1s1 artisina neden olur . Bulanti, kusma, bas agrisi, kas gii¢siizliigli, gorme
bozukluklari, ve ¢arpint1 da olusabilir. Dispne ve g0giis agrist ; magnezyum siilfat

tedavisinin nadir goriilen bir yan etkisi olan pulmoner 6demin bulgular: olabilir.

Magnezyum siilfat toksisitesi serum konsantrasyonuyla iliskilidir; derin tendon
reflekslerin kayb1 9,6-12,0 mg / dl (4.0 - 5.0 mmol / ), solunum felci de 12,0- 18,0
mg/dl (5.0- 7,5 mmol / I) diizeylerinde goriiliir , 24 -30 mg / dl (10.0- 12.5 mmol / I)’de

kardiak arrest olusur.
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Kalsiyum glukonat (bir gram intravendz 5-10 dakikada gidecek sekilde)
sadece kardiyorespiratuar arrest gibi magnezyum toksisitesinin yasami tehdit eden

semptomlarinda uygulanmalidir .

Magnezyum siilfat  zayif tokolitik olmasina ragmen  ,dogum siiresini

etkilememektedir (120).

Magnezyumun tokolitik etkisine bagli uterin atoni nedenli postpartum hemoraji
goriilebilmektedir (106).

Magnezyum serbestge plasentadan gectiginden, kord kanindaki konsantrasyonu
, maternal kandaki konsatrasyonuna yakindir. Maternal magnezyum tedavisi fetal kalp
hizi ortalamasinda azalmaya neden olsa da baseline normal smirlardadir ayni
zamanda fetal kalp hiz1 variabilitesinde azalmayla sonuglanir, bu azalma minimaldir
veya olmayabilir (121) . Biyofizik profil, nonstres test reaktivitesi gibi antenatal fetal

degerlendirme testi sonuglart énemli Olglide degismez (122).

Magnezyum tedavisi paratiroid hormon saliniminin supresyonuna bagli total
ve iyonize serum kalsiyum diizeyinde geg¢ici bir diisiise neden olabilir (123). Nadiren
hipokalsemi ; myoklonus, delirium, EKG anormallikleri vb. semptomlar gosterebilir.
Magnezyum tedavisinin durdurulmasi normal serum kalsiyum seviyesine ulagilmasina
yardimci olur. Semptomlar devam ediyorsa Kalsiyum glukonat 1 gram iv 5-10

dakikada gidecek sekilde uygulanabilir.
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6.p.Magnezyum siilfatin antikonviilzan etki mekanizmasi: Magnezyum siilfatin
antikonviilzan etki mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamustir. Birincil etkisinin
santral oldugu diisiiniilmektedir. One siiriilen hipotezler; n-metil d-aspartat (NMDA)
reseptOr iizerinden nobet esiginin ylikseltilmesi, non-spesifik kalsiyum kanal blokorii
etkisine sekonder santral sinir sisteminde membran stabilizatorii rolii listlenmesi

bunun yani1 sira motor sinir ucundan asetilkolin salinimini azaltmasidir (124,125).

Diger bir teori; serebral damarlarda kalsiyum bagimli arteriyel vazospazma

karsit olarak vazodilatasyon olusmasi ve boylece kafa igi basincin azalmasidir (126).

6.r.Postpartum yonetim: Agr1 kontrolii i¢in nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin
(NSAIl) kullanimz; kétii kontrollii hipertansiyon, oligiiri, bobrek yetmezligi veya

trombositopeni olan hastalarda kaginilmalidir.

Postpartum optimal izlem konusunda kanita dayali veri bulunmamaktadir.
Magnezyum siilfat tedavisi devam ediyorsa her iki saatte bir vital bulgular takip
edilmeli, ardisik iki kez bakilan laboratuar sonuc¢lari normal olana dek tetkikler
tekrarlanmalidir. Siddetli hipertansiyon tedavi edilmelidir; antihipertansif tedavi bazi

hastalarda kan basincinin normale dondiigii zaman kesilmelidir.
Hastalar hipertansiyon ve laboratuar bulgular1 tam iyilesinceye kadar ayaktan

takip edilmelidir. Alternatif tanilar; 3-6 ay sonrasinda kalici anormal bulgulart olan

hastalarda diistintilmelidir (127).
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UBB BARKOD

.5051663815994

. UBB KAPSAM DISI

. 5051663818568

. 8957520022536

. 8957520021768

. 8957520021812

. 8957520022048

. 8957520022895

. UBB KAPSAM DISI

111.GEREC VE YONTEM:

111.A.GERECLER;

IMMUNHISTOKIMYA GERECLERI:

MALZEME CINSI
VEGF 7 ML RABBIT RB-222-R7 (Thermo

scientific)

VEGFR-1 ANTIBODY (Genetex)
NFkB RABBIT 7 ML RB-9034-R7 (Thermo
scientific)
SENSITEK HRP ANTI-POLYVALENT LAB
PACK (Scytek)
PEROXIDE BLOCK 125 ML (Scytek)
AEC CHROMOGEN SUBSURATE KiT(Scytek)
IMMUN MOUNT (Aqueous Mount) 30
ML(Scytek)
CITRATE BUFFER (10X) PH 6.0 (Scytek)
TRIS BUFFERED SALINE (25x) pH 7.4
(Scytek)
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10. 8957520021737 NORMAL ANTIBODY DILUENT

(PHOSPHATEW )(Scytek)
11. UBB KAPSAM DISI DISI HAEMALUM OF MAYER-HCL
12. +H90548104A MIKROTON BICAGI
13. UBB KAPSAM DISI| CDIs SUPER PAP PEN (HIDROFOBIK
KALEM)
14. UBB KAPSAM DISI LAM POZITIF YUKLU 72 LIK KUTU
15. UBB KAPSAM DISlI LAMEL 24X50

111.B. YONTEMLER:

Calisma oncesi Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kuruul Bagkanligi’'ndan 22 /03 /2012 tarih ve 2012 /42 sayili karar ile ¢alismanin

yapilmasinda tibbi etik acisindan sakinca olmadigina dair onay alindi.

Calismaya 01.02 .2008 —01.10. 2012 tarihleri arasinda A.I.B.U. Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalina basvurup dogumunu sezaryen veya
vajinal dogum seklinde gerceklestirmis 3. trimesterde bulunan kontrol grubu olarak 30
normal , c¢alisma grubu olarak 32 preeklamptik gebenin plasenta materyalleri

immunhistokimyasal olarak incelenmistir.

Preeklampsi tanisini dogrulamak i¢in ACOG 2002 (8) preeklampsi kriterleri
dogrultusunda vaka grubunun 20. gebelik haftasi sonrasi sistolik kan basinci: 140

mmHg < ve/veya diastolik kan basinci 90 mm Hg < ve 24 saatlik idrarda bakilan
43



protein diizeyinin 300 mg/dl iizerinde oldugu (1 haftadan uzun ara vermemek {lizere,
en az 6 saat arayla 2 kez bakilan) dogrulandi, preeklampsi olgular1 hafif- agir

preeklamptik hastalar olarak ayrilmadi.

Diabetes Mellitus, kronik hipertansiyon, hiper/hipotiroidi, mol gebeligi ve ¢ogul
gebeligi olan gebeler galisma disi birakildi. Kontrol grubunda obstetrik anamnezinde
daha onceki ve simdiki gebeliginde herhangi bir patoloji ( plasenta previa, ablasyo

plasenta, nedeni belirsiz IUGR v.b.) saptanmayan normal gebeler secildi.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin ayrintili anamnezleri alindi. Gebelerin
yas, boy , kilo , sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri , 6nceki obstetrik dykiileri

sorgulandi.

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin patolojik incelemeye gonderilmis
plasenta materyalleri patoloji birimi tarafindan formaline yatirilip parafin bloklarda

saklandi. Ayrilan materyaller Patoloji Anabilim Dali blok arsivinde muhafaza edildi.

Patoloji laboratuarinda %10’luk tamponlanmis formaldehitte fikse edildikten
sonra parafin bloklar halinde saklanan plasenta biyopsilerinin her birinden mikrotom ile
3,5 mikron kalinliginda ticer kesit alindi.Bir gece 62 °C’ de etiivde bekletildi. 30
dakika ksilen soliisyonda bekletilerek deparafinize edildi. Dokularin etraflari pap pen

ile simirlandirildi.

%96-%100 etanolda onar dakika , distile suda 2-3 dk bekletildikten sonra

tizerine 3 defa TBS (Tris Buffer Soliisyonu ; 950 cc distile su + 50 cc TBS) piiskiirtiiliip
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yikandi. Sonrasinda VEGF ; EDTA (270 cc distile su + 30 cc EDTA) ile NFKB ve
VEGFR-1 ;Sitrat (270 cc distile su + 30 cc citrat) ile mikrodalga firrnda 800 watt 5
dakika , 450 watt 5 dakika , 350 watt 5 dakika , 150 watt 5 dakika kaynatildi. 20
dakika sogumaya birakildiktan sonra TBS ile 3 defa yikanip kurutuldu. 10 dakika
hidrojen peroksite (H202) maruz birakilmistir. Sonrasinda tekrar TBS ile yikanip 5
dakika UV-Blokta bekletildi. Bundan sonra bir saat primer antikorda bekletildi. (VEGF
—Ab ; Thermo scientific,cat no: RB-222-R7;7 ml, VEGFR-1 antibody; GENETEX, cat
no:GTX61100 100 wl; IHC; 1:250 oraninda diliie edilerek kullanildi , NF kappa B/p
65 Rabbit Polyclonal Antibody ; Thermo scientific cat no: RB-9034-R7; 7 ml.)

TBS soliisyonla 3 defa yikanip kurutulduktan sonra 15 dakika sari renkli
sollisyona  (Biotinylated Goat Anti- Polyvalent) , TBS ile yikanip kurutma isleminden
sonra 15 dakika kirmizi renkli soliisyona (Streptavidin Peroxidase) maruz birakilip
tekrar TBS ile yikanip kurutuldu .Immunhistokimyasal boyamada AEC kromojen
yerine DAB kromojeni ( 20 ul; DAB kromojen + 1000 pl :DAB substrat oraninda diliie
edilerek) tercih edildi . Isiksiz ortamda preparatlar 20 dk DAB kromojende bekletildi. 3
dakika distile suda yikanip kurutulduktan sonra zemin boyama i¢in 2-3 dakika mayer-
hematoksilende bekletildi. 3 dakika tekrar distile sudan gegirildikten sonra 15 saniye
amonyakli suda birakilip, musluk suyuyla 3 dakika yikandiktan sonra 15 dakika %96
ik etanolde birakildi. Kurutulup 15 dakika ksilende bekletildi. Doku yapistiricisiyla
kapatma islemi yapildi.

Bu materyaller immunhistokimyasal olarak VEGF, VEGFR-1 , NFkB
antikorlar1 ile A.LB.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuar gérevlileri ve

arastirmaci tarafindan boyandi.
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Immunhistokimyasal boyamada VEGF-Ab , VEGFR-1 Antibody, NFkB
(VEGF —-Ab; Thermo scientific,cat no: RB-222-R7;7 ml, VEGFR-1 antibody;
GENETEX, cat no:GTX61100 100 wl; IHC; 1:250 oraninda diliic edilerek
kullanilmistir, NF kappa B/p65 Rabbit Polyclonal Antibody ; Thermo scientific cat
no: RB-9034-R7; 7 ml.) kullanilda.

IMMUNHISTOKIMYA BOYANMA SKORLAMALARI:

Literatiirde farkli bir¢ok skorlama sistemleri verilmektedir (71,128-133).

Basok ve arkadaglar1 yaptig1 calismada ; prostat dokusunu VEGF boyanma
yayginlik ve boyanma siddetini su sekilde degerlendirmistir; Boyanma siddeti; boyanma
yok ise (-) , hafif boyanma (+), orta boyanma (+ +), kuvvetli boyanma (+++) ve
boyanma yayginligi ; boyanma yok (-), % 0-25 (+), % 25-50 (+ +), %50' nin iizeri
(+ + +) olarak degerlendirilmistir (71). Bizim de ¢alismamizda bu degerlendirme

yapildi .

Cirpanli  ve arkadaglar preeklamptik hastalarin plasentalarinda IHK olarak
VEGF, EGF-R ve TGF- alfa boyanmasinda H-Skoru adi verilen semikantitatif bir
skorlama algoritmasi kullanmislardir. H-Skoru; noyanma derecesi (1) ve her derecede
boyanan hiicrelerin yiizdesinin (PC) carpimiyla elde edilmektedir. Boyanma derecesi :
(0) boyanma yok , (+1) zayif boyanma, (+2) orta boyanma, (+3) gii¢lii boyanma ve
boyanma yiizdesi ; x40 biiylitme alaninda secilen 100 hiicreden kag tanesinin boyandigi

% seklinde hesaplanmigtir (128).
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Bir uzmanlik tezinde meme kanserli hastalarda COX-2 ekspresyonunu
immunohistokimyasal olarak arastirilmistir. Boyanma oranmi 0’dan  4’e¢ kadar
smiflandirilmistir; 1. %1-25 timor hiicre boyanmasi , 2. %26-50 timor hiicre
boyanmast, 3. % 51-75 timor hiicre boyanmasi , 4. %76-100 tiimor hiicre boyanmast .
Boyanma siddeti ise O(negatif) , 1(zayif) , 2(orta) , 3(kuvvetli) olarak alindi. Immun
reaktif skor : pozitif boyanan hiicrelerin oraninin derecesi ile boyanma siddetlerinden

elde edilen skorlarin birbirleriyle ¢arpimindan elde edilmistir (129).

Diger bir uzmanlik tezinde ise hafif- siddetli preeklampsili gebelerin plasenta
ve plasenta yataklarinda TGF Beta 1, 2 ve 3 izoformlarmin IHK olarak
degerlendirilmesinde boyanma siddetini kullanilmistir . (0) Boyanma yok, (+) az
boyanma, (+ +) orta boyanma, (+ + +) kuvvetli boyanma (130).

Bagka bir yan dal uzmanlik tezinde; NFkB ve EGF-R 'nin normal kalin
barsak mukoza epitelinde , tiimor dokusunda ve metastatik lenf diigiimlerindeki timor
dokusunda sitoplazmik, EGF-R 'nin ayni1 dokularda membran6z boyanmasi gosterilmis,
boyanma yogunlugu ve yayginligi acisindan normal mukoza ve karsinom dokulari
incelenmistir. Boyanma yogunlugu (+ + +) iizerinden , yayginlik ise % 0-33 olan
olgularda (+) , % 33- 66 olan olgularda (+ +) ,% 66 'nin tstiindeki olgularda(+ + +)
olarak skorlanmistir. Hi¢ boyanma goriilmediginde yogunluk ve yayginlik agisindan

(-) olarak degerlendirilmistir (131).

Bir calismada; kiiciik hiicreli dis1 AC kanserli hastalarda THK ile NFkB icin
timor dokusunda niikleer boyanmanin oldugu alanlarda bes farkli alan gbézden
gegirilerek niikleer boyanma agisindan % 10 ‘dan az olan olgular (-), %10 'dan fazla

olan olgular ise (+) olarak degerlendirmisler (132).
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Diger bir literatiirde ; IUGR ve Preeklampsi ile komplike  hastalarin
plasentalarinda NFkB  immunreaktivitesini incelediler. Boyanma siddet ve
yaygmligini birlikte ele alarak ;0 ; boyanma yok , +1 ; zayif ve fokal boyanma, +2 ;

zay1f ve diffiiz boyanma , +3 ; giiglii ve diffiiz boyanma seklinde skorlanmistir (133).

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME:

Calismada elde edilen veriler, istatiksel analizler igin SPSS (statistical package

for social sciences) for Windows 17.00 programi kullanildu.

Istatiksel degerlendirmede tanimlayici istatiksel metodlarin ( ortalama , standart
Ssapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda dagimi normal olanlarda (homojen) Student t testi, dagilimi

normal olmayanlarda ( heterojen ) ise Mann Withney U testi kullanildu.

Niteliksel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi ile . Fisher’in Kesin  Ki-
kare testi,niceliksel verilerin bagntisinda Pearson korelasyon ve tekrarlayici 6zellikte
niteliksel verilerde Wilcoxon testi kullanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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IV. BULGULAR:

Calisma ; 01.02.2008 - 01.20.2012 tarihleri arasinda A.1.B.U. Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda dogumu gergeklesmis yaslart 20 —
43  arasinda degismekte olan kontrol grubu; 30 normal , ¢alisma grubu ;32
preeklamptik gebe olmak iizere toplam 62 hastanin plasentasinin immunhistokimyasal
incelemesini icermekteydi. Olgularin demografik ve klinik bulgular1 tablo -4 ‘te

gosterilmistir.

Preeklamptik gruptaki hastalarin  hepsi ACOG 2002 bildirisindeki
precklampsinin tan1 kriterlerine uymaktadir (11).
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Tablo-4:Tiim Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri:

Parametre Kontrol grubu Preeklampsi grubu P degeri

n:30 n: 32

Ort + st. sapma Ort + st. sapma

28,3 £ 5,0 30,1 + 6,1 0,221
Yas

2,3 = 0,9 2,1 + 1,5 0,118
Gravida

0,8 + 0,7 0,8 = 1,1 0,377
Parite

38,7 £ 0,9 35,7 £ 2,5 p< 0,0001
Gebelik haftasi

3414,8 + 388,1 2362,7 + 798,0 p< 0,0001
Dogum agirlig: (gr.)

653,7 + 127,2 452 ,2 + 119,2 p< 0,0001
Plasenta agirligi (gr.)

p=0,0003
Apgar skorlari, 1.dk 84 + 0,8 6,6 £ 2,6
p=0,0003

Apgar skorlari, 5.dk 9,7 £ 0,6 8,0 £ 2,8
BMI (kg/m2) 315 £ 2,6 325 £ 50 0,773
MAP ( mm Hg) 83,2 + 8,4 112,1 + 12,5 p< 0,0001

MAP (Mean Arterial Pressure) :ortalama arteryel basing

BMI (Body Mass Index): viicut kitle indeksi

Ort.: ortalama , st. sapma:standart sapma
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Preeklamptik calisma grubunda yas 20- 43 araliginda degismekte olup
ortalama 30,1 + 6,1 olarak , kontrol grubunda ise yas; 20 -39 araliginda degismekte

olup ortalamasi1 28,3 £+ 5,0 olarak bulundu.

Calisma grubunda gravida 1-7 arasinda , para 0-5 arasinda degisirken, kontrol
grubunda gravida 1-4, para 0-3 arasinda degismekteydi. Ortalamalari sirasiyla calisma
grubunda gravida 2,1 + 1,5 ,para 0,8 £ 1,1 ,kontrol grubunda gravida 2,3 +
0,9 , para 0,8 = 0,7 olarak tespit edildi. Gravida ve parite agisindan p degerleri
sirasiyla 0,118 , 0,377 olarak saptandi. Primigravida orani PE grupta % 46,9 ( 15/32)
, kontrol grubunda ise % 20 ( 6/30 ) olarak saptand1 (p=0,0493). Gravida ve parite
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemesine ragmen PE

grubunda primigravida orani istatistiksel olarak yiiksek degerlendirildi (p=0,0493).

BMI agisindan her iki gruba baktigimizda ; calisma grubunda BMI dagimi
25— 51 arasinda degisirken ortalamas1 32,5 + 5,0 , kontrol grubunda ise dagilim 36 —

40 arasinda ve ortalamasi da 31,5 + 2,6 olarak bulundu.

Yas, gravida , parite , BMI acisindan her iki grupta anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. P degerleri sirasiyla su sekildedir; 0,211 , 0,118 , 0,377 , 0,773 .

Gebelik haftalarina bakildiginda preeklamptik grubun ¢ok anlaml olarak erken
donemlerde gebeliklerinin sonlandirildigr goriildii ( p < 0,0001 ) . Dogum haftas1 olarak
calisma grubu 28 - 39,6 hafta araligindadir , ortalamas1 35,7 + 2,5 iken kontrol
grubu ; 36,6 — 40,3 hafta araligindadir ve ortalamas1 38,7 + 0,9 olarak degerlendirildi.
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Yenidogan ve plasenta agirliklar1 agisindan bakildiginda calisma grubunda bu

degerler ¢cok anlamli olarak diisiik bulundu (p < 0,0001).

PE grupta yeni dogan agirliklar1 837 - 4455 gr arasinda ( ort. : 2362,7 +
798,0 ) plasenta agirliklar1 ise 205 — 705 gr arasinda degisiklik gosterirken ( ort.: 452 ,2
+ 119,2), kontrol grubunda yeni dogan agirliklart 2900 — 4485 gr arasinda  (ort
:3414,8 + 388,1 ), plasenta agirliklar1 453 - 1100 gr arasinda dagilim gostermekteydi
(ort.:653,7 + 127,2).

Apgar 1. ve 5. dakika skorlar1 PE grubunda anlamli olarak diisiik bulundu
(p:0,0003). Calisma grubunda apgar 1. dakika ortalamasi 6,6 + 2,6 , 5. dakika
ortalamasi 8,0 + 2,8 iken, kontrol grubunda 1. dakika apgar ortalamasi1 8,4 + 0,8 , 5.
dakika apgar ortalamasi 9,7 + 0,6 olarak tespit edildi.

Ortalama arteryel basinct ( MAP) ; sistolik basincin 1/3°1 , diastolik basincin
2/3’1 alinarak elde edilmektedir. MAP degerleri istatiksel acidan ¢alisma grubunda ¢ok
anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0,0001). Calisma grubunda MAP ortalamasi 112,1
+ 12,5 iken , kontrol grubunda MAP ortalama degeri 83,2 + 8,4 olarak saptandx.

Calisma grubunda yalnizca bir hasta (%3,0) normal vajinal dogum ile dogum
yapmis olup, diger hastalarin hepsine sezaryen (n: 31, %97,0) uygulandi. Sezaryen
endikasyonlarina gore degerlendirildiginde; 8 siddetli preeklampsiye gegis (% 26,0), 2
HELLP sendromu (%6,0) , 16 fetal distres (%52,0), 1 malprezentasyon (%3,0) ,3 eski
sezaryen (%10,0) ve 1 miikerrer sezaryen (% 3,0) yer almaktaydi (Tablo-6).
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Kontrol grubunda ise 16 ( % 53) hastaya vajinal dogum , 14 ( % 47 )
hastaya sezaryen uygulandi. Endikasyonlar arasinda ;7 eski sezaryen (% 50 ) , 5
sefalopelvik uyumsuzluk (%36 ) ,1 fetal makrozomi (% 7) , 1 malprezentasyon (%7 )
yer almaktaydi. Tablo 5 ve Tablo 6 ‘da normal ve preeklamptik grupta vajinal dogum

, sezaryen oranlari ve C/S endikasyonlar1 oranlariyla birlikte belirtilmistir .

Tablo-5: Kontrol Grubu ve Preeklamptik Grupta C/S ve NVD Oranlari

Gruplar NVD CIS TOPLAM
Say1  Yiizde Say1  Yiizde Say1  Yiizde
PE GRUBU 1 (%3,0) 31 (%97,0) 32 (%100)
KONTROL GRUBU 16 (%53,0) 14 (%47,0) 30 (9%100)
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Tablo-6: Kontrol Grubu ve Preeklamptik Grupta C/S Endikasyonlari ve

Oranlar

C/S ENDIKASYONLARI | PREEKLAMPTIK GRUP KONTROL GRUBU
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
SIDDETLI
PREEKLAMPSIYE GECIS 8 (%26 ,0) 0 (%0,0)
HELLP SENDROMU 2 (%6,0) 0 (%0,0)
FETAL DISTRES 16 (%52,0) 0 (%0,0)
MALPREZENTASYON 1 (%3,0) 1 (% 7,0
CPD (SEFALOPELVIK 0 (%0,0) 5 (%36,0)
UYUMSUZLUK)
FETAL MAKROZOMIi 0 (%0,0) 1 (% 7,0)
ESKI C/S 3 ( %10,0) 7 (% 50,0)
MUKERRER C/S 1 (%3,0) 0 (%0,0)
TOPLAM 31 (%100,0) 14 (%100,0)
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Calismamizda VEGF, VEGFR-1 ve NFKB boyanma siddeti ve yayginligi su
sekilde degerlendirildi ; Boyanma siddeti ; boyanma yok ise (0) , hafif boyanma (1+)
, orta boyanma (2+) , kuvvetli boyanma (3+) ve boyanma yayginligi ; boyanma
yok (0), % 0-25; (1+), % 25-50; (2+), %50' nin tizeri ; (3+) olarak skorlandi
(71) .

Primer antikorlarin yayginlik ve siddet gruplandirmasinda ¢ok fazla deger
karsilagtirmas1 olmas1 ve her bir gruplandirmaya diisen beklenen degerin yeterli

olmamasi nedeniyle Ki kare testi yerine Mann Whitney U testi kullanildi .

Gruplar arasinda primer antikor boyanma siddet ve orani karsilastirildiginda
sadece VEGF yayginlig1 agisindan istatiksel anlamli bir farklilik bulunamadi . Ortalama
ve standart degerleri sirasiyla ¢alisma grubunda 2,06 +0,76 (33,66) , kontrol grubunda
; 1,83 £0,65 (27,20) olarak bulundu (p=0,270).

VEGF boyanma siddeti , VEGFR-1 boyanma siddet ve yaygmhgi
karsilagtirildiginda PE grupta anlamli bir artig goriilmektedir.

55



Resim .1:PE Grubunda VEGF Boyanma Siddet ve Yaygimhginin Mikroskopik Goriintiisii
(3+,3+) (Orijinal Biiyiitme X100)

(Preparatlardaki kahverengi boyanma; primer antikor boyanmasi )

VEGF boyanma siddeti agisindan her iki grup karsilastirildiginda ; PE grup ;
1,97 £0,90 (38,00) ve kontrol grubu ; 1,23 + 0,57 (24,57) olarak tespit edildi
(p= 0,001). VEGF boyanma yaygmligi agisindan ; ¢alisma grubunda 2,06 +0,76
(33,66) , kontrol grubunda ; 1,83 £ 0,65 (27,20 ) olarak bulundu ( p= 0,270)

(Resim1-2).
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VEGFR-1  skorlamasinda ; boyanma siddeti bakimindan  gruplar
karsilastirildiginda  PE grup ortalamast 2,00 + 0,62 (40,03) , kontrol grubu ortalamasi
1,30 + 0,47 (22.40) saptanirken boyanma yaygimligi agisindan degerlendirildiginde
2,09 +0,59 (36,81) ‘e kars1 1,67 £0,48 (25,83) olarak saptandi (P degerleri sirasiyla
0,0002, 0,004 ).(Resim3-4)

Resim.2: Kontrol Grubunda VEGF Boyanma Siddet ve Yaygmh@min Mikroskopik
Gériintiisii (1+,1+) (Orijinal Biiyiitme X100)
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Resim.3: PE Grubunda VEGFR-1 Boyanma Siddet ve Yaygmhgmm Mikroskopik
Gériintiisii (2+,2+) (Orijinal Biiyiitme X200)

Aynmi sekilde NFkB boyanma siddeti ve yayginligt  agisindan iki grup
karsilastirildiginda PE grup plasental boyanma siddeti ve yaygimligi agisindan belirgin
olarak daha yiiksek olarak bulundu .NKkB boyanma siddeti; 2,38 + 0,66 (42,66) ‘a
kars1 1,33 + 0,55 (19,60) (p=0,0007) ve NFkB boyanma yaygmligi ; 1,66 + 0,65
(35,61)’¢ kars1 1,33 £0,55 (27,12) “dir ve p degeri 0,038 olarak saptandi (Resim 5-6)
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Resim.4: Kontrol Grubunda VEGFR1 Boyanma Siddet ve Yaygimhgmin Mikroskopik
Goériintiisii (1+,1+) (Orijinal Bityiitme X100)
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Resim.5:PE Grubunda NFkB Boyanma Boyanma Siddet ve Yayginhgimin Mikroskopik

Goriintiisii (2+,2+) (Orijinal Biiyiitme X200) Damar endoteli ve 6zellikle sitotrofoblastlardaki
boyanmaya dikkat ediniz.
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Resim.6:Kontrol Grubunda NFKkB Boyanma Siddet ve Yaygmhgmn Mikroskopik
Goriintiisii (2+,1+) (Orijinal Biiyiitme X100)
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Tablo-7:Antikorlarin Boyanma Siddet, Yayginhgi

PRIMER ANTIKOR KONTROL | PREEKLAMPTIK P
BOYANMA ve YAYGINLIGI GRUBU GRUP

VEGF siddeti (mean rank) 24,57 38,00

0,001
Ort = St. Sapma 1,23 +£ 0,57 1,97 +£0,90
VEGF yayginlig1 (mean rank) 27,20 33,66

0,270
Ort = St. Sapma 1,83 £ 0,65 2,06 £0,76
VEGFR-1 siddeti (mean rank) 22,40 40,03

0,0002
Ort = St. Sapma 1,30 + 0,47 2,00 £ 0,62
VEGFR-1 yayginlig1 (mean rank)

25,83 36,81

0,004
Ort £ St. Sapma 1,67 £0,48 2,09+ 0,59
NFKB siddeti (mean rank) 19,60 42.66

0,0007
Ort + St. Sapma 1,33+ 0,55 2,38 +£0,66
NFKB yayginlig1 (mean rank) 27,12 35,61 0,038
Ort = St. Sapma 1,33+ 0,55 1,66 + 0,65
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Tablo-8°de gorildigii gibi VEGF boyanma

skorlamasinda PE grupta

boyanmanin olmadigi preparat hi¢ tespit edilmedi .Az boyanan :13 adet (%40,6) , orta

boyanan 7 adet (%21,9) , kuvvetli boyanan 12 adet (%37,5) preparat bulundu.
Yayginlik ac¢isindan PE grupta %0-25 oraninda boyanma ; 8 adet (%25,0) , %25-50
arasinda boyanma 14 adet (%43,8) , %50°den fazla boyanma 10 (%31,3) adet

preparatta izlendi. VEGF boyanma yayginligi agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmazken (p=0,270) , VEGF boyanma siddeti a¢isindan PE grubu anlamli
olarak ytiksek degerlerdeydi (p=0,001) .

Tablo-8 : VEGF Boyanma Siddet (a) ve Yayginhgi (b) Skorlamasinin Gruplara

Gore Dagilimi

a) BOYANMA SIDDETI

VEGF SIDDETI PE GRUBU KONTROL GRUBU TOPLAM
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
0 %0,0 2 %6,7 2 %3,2
: 13 %40,6 19 %63,3 | 32 %51,6
- 7 %219 | 9 %30,0 |16 %25,8
= 12 %375| 0 %0,0 |12 %19,4
TOF?:AM 32 %100,0 | 30 %100,0 |62 %100,0
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b) BOYANMA YAYGINLIGI

VEGF PE GRUBU KONTROL GRUBU TOPLAM
YAYGINLIGI Saytr  Yiizde Say1 Yiizde Sayr  Yiizde
0 %0,0 2 %6,7 2 %3,2
0
8 %25,0 3 %10,0 11 %17,7
1+
14 %43,8 23 %76,7 37 %59,7
2+
10 %31,3 2 %6,7 12 %19,4
3+
TOPLAM 32 %100,0 30 %100,0 62 %100,0

Tablo-9’da verildigi gibi VEGFR-1 boyanma skorlamasinda her iki grupta
boyanmanin olmadigi preparat izlenmemis olup PE grupta 6 adet (%18,8) preparat az
boyanmis, 20 adet (%62,5) preparat orta siddette boyanmis, 6 adet (%18,8) preparat
kuvvetli boyanmis olarak bulundu.%0-25 oraninda boyanan 4 preparat (%12,5) , %25-
50 oraninda boyanan 21 preparat (%65,6) , %50’nin iizerinde boyanan ; 7 preparat
(%21,9) izlendi.PE grubu, kontrol grubuna gére VEGFR-1 boyanma siddeti ve
yaygimlig agisindan yiiksek degerlerdeydi . P degerleri sirasiyla 0,0002, 0,004 olarak
tespit edildi.
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Tablo-9: VEGFR-1 Boyanma Siddet (a) ve Yayginhgi (b) Skorlamasinin

Gruplara Gore Dagilimi

a)BOYANMA SIDDETI
VEGFR-1 SIDDETI | PE GRUBU KONTROL GRUBU TOPLAM
Say1 Yiizde | Say1 Yiizde Say1 Yiizde
0 %0,0 0 %0,0 0 %0,0
0
6 %18,8 21 %70,0 27 %43,5
1+
20 %62,5 9 %30,0 29 %46,8
2+
6 %18,8 0 %0,0 6 %9,7
3+
TOPLAM 32 %100,0 | 30 %100,0 62 %100,0
b) BOYANMA YAYGINLIGI
PE GRUBU KONTROL GRUBU TOPLAM
VEGFR-1
YAYGINLIGI Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
0 %0,0 0 %0,0 0 %0,0
0
4 %12,5 10 %33,3 14 %22,6
1+
21 %65,6 20 %66,7 41 %66,1
2+
7 %21,9 0 %0,0 7 %11,3
3+
TOPLAM 32 %100,0 30 %100,0 62 %100,0
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Tablo-10’da  gordiigiimiiz iizere NFkB skorlamasi

degerlendirildiginde; her iki grupta da

acisindan iki grup

boyanmanin olmadigi birer adet preparat

mevcuttu .PE grupta az boyanan 0(%0,0) , orta kuvvette boyanan 17 (%53,1) , kuvvetli

boyanan 14 adet (%43,8) preparat gozlendi . Yayginlik bakimindan %0-25 oraninda

boyanan 11 preparat (%34,4) , %25-50 oraninda boyanan 18 preparat (%56,3) , %50’ nin

tizerinde boyanan ise 2 preparat (%6,3) izlendi. NFkB boyanmasi; normal gruba gore

calisma grubunda

degerleri sirasiyla 0,0007 ve 0,038 olarak tespit edildi.

hem siddet hem de yayginlik agisindan yliksek degerlerdeydi .p

Tablo-10: NFkB Boyanma Siddet (a) ve Yayginhgi (b) Skorlamasimin Gruplara

Gore Dagilim

a)BOYANMA SIDDETI

PE GRUBU KONTROL GRUBU TOPLAM
NFKB SIDDETI
Say1  Yiizde Say1  Yiizde Say1  Yiizde
1 %3,1 1 %3,3 2 %3,2
0
0 %0,0 18 %60,0 18 %29,0
1+
17 %53,1 11 %36,7 28 %45,2
2+
14 %43,8 0 %0,0 14 %22,6
3+
TOPLAM 32 %100,0 30 %100,0 62 %100,0
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b) BOYANMA YAYGINLIGI

PE GRUBU Kontrol GRUBU TOPLAM
NFkB YAYGINLIGI
Sayt  Yiizde Say1  Yiizde Say1  Yiizde
1 %3,1 1 23,3 2 93,2
0
11 %34,4 18 %60,0 29 %46,8
1+
18 %56,3 11 %36,7 29 %46,8
2+
2 %6,3 0 %0,0 2 %3,2
3+
TOPLAM 32 %100,0 | 30 %100,0 62 %100,0
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V. TARTISMA

Preeklampsi etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis , ciddi
maternal ve fetal komplikasyonlari nedeniyle son derece 6nemli bir obstetrik sorundur.
Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte

seyreden multisistemik bir hastaliktir (27,28).

Gerek tedavisine 151k tutmasi gerekse onceden tahmin edilebilmesi agisindan
etyolojisi aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Bu hususta en ¢ok iizerinde durulan
konu anormal anjiogenez ve sonucunda olusan uteroplasental hipoksidir.
Uteroplasental hipoksi sonucunda anjiogenik-antianjiogenik dengenin bozulmasi, ortaya
¢ikan birtakim mediatdrler sebebiyle olusan endotel disfonksiyonu komplikasyonlardan

sorumlu tutulmaktadir.

Preeklampsinin olusmasi i¢in fetusun varligr sart degildir. Trofoblastik dokunun
preeklampsi gelisimi i¢in yeterli olmasi nedeniyle mol hidatiformda da preeklampsi
goriilebilir. Bu nedenle tam tedavi plasentanin dogumudur. Dogum sonrasi klinik tablo

dramatik olarak gerilemektedir (31,32).

Caligmamizda preeklamptik hastalarin plasentalar1 ( plasentanin preeklampside
kilit rol oynamasi nedeniyle ) anjiogenik faktorler (VEGF) , reseptorleri (VEGFR-1),
oksidatif streste artan transkripsiyon faktorleri (NFkB) immunreaktivitesi yoniinden
incelenmistir , primer antikorlarin  boyanma siddeti ve yaygmligi ( VEGF boyanma

yaygimligi disinda ) bakimindan ytiksek degerlerde oldugu tespit edilmistir.
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VEGEF ( eski bilinen adiyla ; vaskiiler permeabilite faktér ( VPF) anjiogenezisi

kontrol eden en 6nemli biiyiime faktoriidiir (134-136). En 6nemli uyaricist hipoksidir.

Histamine gore damar gecirgenligi bakimindan 50.000 kat daha kuvvetlidir
(141). VEGF ailesi etkilerini birtakim yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorler
araciligiyla gosterirler; VEGFR-1 (Fltl ), VEGFR-2 ( FIk1/KDR ) ve VEGFR-3 ( Flt-4)

VEGF endotel mitogenezini, endotel migrasyonunda gorev alan ;doku
plasminojen aktivatorii, tirokinaz plazminojen aktivatoriinii, kollajenazlar ve matriks

metaloproteinazlarin ekspresyonunu uyarir (138-142).

Diger benzer ¢aligmalardaki demografik 6zellikler karsilastirildiginda ; Anne
yast araliginin 28 — 38 oldugu ve gruplar arasinda belirgin farkin olmadig1 goriilmiistiir
(128,133,144,146,148,154). Bizim ¢alismamizda preeklamptik ¢alisma grubunda yas
20- 43 araliginda degismekte olup ortalama 30,1 + 6,1 olarak ,kontrol grubunda ise
yas; 20 -39 araliginda degismekte olup ortalamasi 283 =+ 5,0 (p=0,221)
bulunmustur ve literatiir ile paralel olarak gruplar arasinda yas dagilimi1 incelendiginde

belirgin farklilik gézlenmemistir.

Calismalarda primigravida oranlar1 preeklamptik hastalarda daha yiiksek olarak
tespit edilmistir. Bosco ve arkadaglarinin ¢alismasinda primiparite 3  grupta
degerlendirilmis, PE grupta % 44,9, kontrol grubunda % 20,7 , IUGR ile komplike
grupta % 53,4 oraninda tespit edilmistir ( p<0,05) (146). Tripathi ve arkadaslarinin
caligmasinda ise primigravida PE grupta % 57,78 (76/180) , kontrol grubunda %50
(90/180) olarak bulunmustur (p=0,13) (148) Calismamizda PE grubunda gravida 1-7
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arasinda , para 0-5 arasinda degisirken, kontrol grubunda gravida 1-4, para 0-3
arasinda degismektedir. Ortalamalar1 sirasiyla g¢alisma grubunda gravida 2,1 + 1,5
, para 0,8 £ 1,1 , kontrol grubunda gravida 2,3 = 0,9 , para 0,8 £ 0,7 olarak
tespit edilmistir. Gravida ve parite agisindan p degerleri sirastyla 0,118 , 0,377
saptanmigtir. Primigravida orani PE grubunda % 46,9 ( 15/32 ), kontrol grubunda ise
% 20 (6/30) olarak bulunmustur. Preeklampsi risk faktorlerinden birisi olan nulliparite
literatiirde oldugu gibi c¢alismamizda da PE grubunda istatistiksel olarak yiiksek
gozlenmistir (p=0,493).

Zhou ve arkadaglarinin g¢alismasinda maternal agirlik da incelenmistir. PE
gruptaortalama 79,40 + 3,58 kg , kontrol grubunda 74,20 =+ 1,96 kg olarak tespit
etmiglerdir. (154). Calismamizda ayrica BMI de incelenmistir;  ¢alisma grubunda
BMI dagimi1 25 — 51 arasindadir ve ortalamasi da 31,5 + 2,6 olarak bulunmustur
(p=0,773). Maternal agirlilk bakimindan gerek literatiir gerekse calismamiz
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark olmamasina ragmen.

PE gruplarda maternal agirlik ve BMI daha yiiksek tespit edilmistir.

Literatiir incelendiginde;  dogum haftalarinin PE gruplarda belirgin olarak
erken haftalarda oldugu goriilmiistiir ve PE gruplarda gebelik haftasi ortalama 33,3 +
1,1 ve 36,4 £ 0,5 araliginda degismekteyken kontrol gruplarinda 36,1 = 0,9 ve 38,27
+ 1,25 araliginda verilmektedir (128,133, 144,146,148,154). Calismamizda PE grubu
28 — 39,6 hafta araliginda ve ortalamas1 35,7 + 2,5 iken ,kontrol grubunda gebelik
haftas1 ; 36,6 — 40, 3 hafta araliginda ve ortalamast 38,7 + 0,9 olarak
degerlendirilmistir ( p<0,0001). Calismamizda da goriildiigii gibi PE  grubu olan
calisma grubunda literatiir ile uyumlu olarak dogum haftalarinin  ¢ok anlamh

diistik oldugu saptanmustir .
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Calismalar incelendiginde PE gruplarinda plasenta ve yenidogan agirliklarinin
belirgin olarak diisiik saptandigi  gdzlenmistir. Ortalama olarak PE gruplarin yeni
dogan agirliklar1 1150 + 200 ve 3089 +204 gr arasinda, kontrol grubunda ise 2042,8 +
704,6 ve 3250 +155 gr arasinda verilmektedir (128,133,144,146,148), Plasenta
agirliklar1 yoniinden degerlendiren Cirpanli ve arkadaslarinin ¢alismasinda PE grupta
plasenta agirliklart 390 + 112,25 gr, normotansif grupta ise 506 £ 76 gr olarak
bildirilmistir (128). Calismamizda da; PE grupta yeni dogan agirliklar1 837 - 4455 gr
arasinda (ort. : 2362,7 £ 798,0) , plasenta agirliklar1 ise 205 — 705 gr arasinda
degisiklik gosterirken (ort.: 452 ,2 + 119,2), kontrol grubunda yeni dogan agirliklar
2900 — 4485 gr arasinda  (ort : 3414,8 + 388,1 ), plasenta agirliklar1 453-1100 gr
arasinda dagilim gostermistir (ort.: 653, 7 £ 127,2). Yenidogan ve plasenta agirliklart
acisindan c¢aligma ve kontrol gruplart arasindaki fark ¢alisma grubunda literatiir ile

benzer olarak ¢ok anlamli diisiik bulunmustur (p<0,0001).

Aragtirmalarda 1.dakika Apgar skorlart PE gruplarda 5,3 + 2,9 ve 7,8 = 1,8
araligindayken , normotansif gruplarda ise 7,0 £ 23 ve 8,7 £ 0,4 araliginda
verilmektedir. 5. dakika Apgar skorlar1 ise PE gruplarda 7,9 + 1,6 — 9,1 £ 1,247
arasinda , kontrol gruplarinda 8,8 = 1,4 -9,9 =+ 0,3 arasinda oldugu goriilmektedir
(128,144). Bizim ¢alisma grubumuzda apgar 1. dakika ortalamas1 6,6 + 2,6 , 5.
dakika apgar ortalamasi 8,0 = 2.8 iken, kontrol grubunda 1. dakika apgar ortalamasi
8,4 + 0,8, 5. dakika apgar ortalamas1 9,7 + 0,6 olarak tespit edilmistir 1. ve 5.
dakika Apgar skorlar1 ¢alismamizda arastirmalardaki gibi PE gruplarda ¢ok anlamli
olarak diistik bulunmustur ( p=0,0003).
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Calismalarda sistolik ve diastolik basing ortalama degerleri ayr1 incelenmis ve
PE gruplarda bu degerler anlamli olarak yiiksek bulunmustur, calisma gruplarinda
sistolik basing ortalamalar1 150,21 & 14,75 -158,9 + 4,2 mmHg araliginda iken , kontrol
gruplarinda 115,1 = 5,1- 119,18 + 8,13 mmHg aralifinda, calisma gruplarinda diastolik
basing ortalamalar1 99,01 + 7,15 -108,3 £ 54 mmHg araliginda iken , kontrol
gruplarinda 71,1 + 4,2 -78,94 + 7,77 mmHg araliginda verilmektedir  (144,148).
Calismamizda ; diastolik deger daha dnemli oldugu icin MAP ( 1/3 sistolik basing + 2/3
diastolik basing) degerleri incelenmistir. Caligma grubunda MAP ortalamas1 112,1 +
12,5 iken , kontrol grubunda MAP ortalama degeri 83,2 + 8,4 olarak bulunmustur
(p <0,0001).

Calisma grubumuz literatiir sonuglar1 ile karsilagtirlldiginda 1. ve 5. dakika
Apgar skorlari, sistolik - diastolik basing , MAP degerleri agisindan benzerlik

gostermektedir.

Anormal anjiogenezden sorumlu tutulan durum ; anjiogenik maddelerin ( VEGF
, PLGF ) azalmasi, anti anjiogenik maddelerin artisidir ( sFlt-1, SEng ).

Anormal anjiogenez sonucunda kompansatuar mekanizmalar devreye girmekte
ve muhtemelen plasentanin bazi bdliimlerinde anjiogenezi arttirmak i¢in VEGF ve
reseptorleri ( VEGFR-1) artis1 hipoksiye bir yanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger

plasental boliimlerde azalmig VEGF zaten anormal anjiogenezis ile sonuglanmaktadir.

Hipertansif hastaliklarla komplike hastalarda , normotansif hastalara gore
maternal serum ya da plazma VEGF, VEGFR-1 konsantrasyonlar1 ya da plasental

VEGF, VEGFR-1 immunreaktivitesinin arttifin1 ya da azaldigmi gosteren bir¢ok
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calisma mevcuttur (128, 143-154) . Bu da yukarida anlattigimiz neden-sonug iliskisine

dayanmaktadir.

Chung ve arkadaslar1 preeklamptik ve normotansif gebelerin plasentalarinda
IHK, PCR yontemleriyle VEGF , EG — VEGF (Endokrin Gland  iliskili VEGF)
,VEGFR 1ve VEGFR 2 ,NP1ve NP2 (Norofilin1 ve Norofilin 2) diizeylerini
arastirmiglar ve bu maddelerden VEGF m- RNA ekspresyonunu 2,8 kat artmis olarak
(p <0,05), reseptorlerden sadece VEGFR-1 ‘in m-RNA  diizeylerini 1,7 kat (p<0,05)
artmig olarak bulmuslar, immunhistokimya metodu ile bunu dogrulamiglardir (143).
Calismamizda ise preeklamptik hastalarin plasentalarinda {i¢ antikorun boyanma siddeti
istatiksel olarak yiiksek bulunmustur ( VEGF ; 1,97 + 0,90 (38,00) versus 1,23 +
0,57 (24,57) , p = 0,001 , VEGFR-1 ; 2,00 £+ 0,62 (40,03) versus 1,30 + 0,47 (22,40),
p=0,0002, NFkB ; degerleri 2,38 £ 0,66 (42,66) versus 1,33 + 0,55 (19,60),
(p:0,0007). Yayginlik bakimindan VEGFR-1 ve NFkB , PE grupta istatistiksel yonden
anlamli olarak yiiksek saptanmistir . VEGFR-1; 2,09 £0,59 (36.81 ) versus 1,67 £
0,48 (25,83) ,p= 0,004. NFkB ; 1,66 £ 0,65 (35,61 ) versus 1,33 + 0,55 (27,12 ),
p=0,038 Sadece VEGF yayginlik skoru agisindan istatiksel anlamli bir farklilik
bulunmamistir ( VEGF ; 2,06 £0,76 (33,66) versus 1,83 + 0,65 (27,20) , p=0,270)
Goriildiigii.  gibi bulgularimiz g¢alismalarin ¢cogundaki  sonuglarla  paralellik

gostermektedir.

Park J.S. ve arkadaglar1 12 normotansif , 10 preeklamptik hastanin
plasentasinda PCR yontemi ile sFlt-1 , Flt-1 ve VEGF m-RNA ekspresyonunu
incelemislerdir. PE hastalarda sFIt-1 m-RNA diizeyi anlamli olarak yiiksek (2,6 kat
artmis) , VEGF m-RNA diizeyi ise diisiik olarak bulunmus , plasental Flt-1 m RNA

ekspresyonu agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (144).
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Calismamizda farkli olarak plasental VEGF ve VEGFR-1 boyanma skorlar1 yiiksek

degerlerde oldugu bulunmustur.

Bir baska caligmada PE hastalarin plasentalarinda IHK olarak oksidatif hasara
bagli VEGF, nitrotirozin {iriinleri ve vwf (von willebrand faktoér) ekspresyonu
incelenmistir. VEGF ve nitrotirozin iirlinlerinin ekspresyonu artmis olarak bulunmus,
plazma vwf seviyeleri artarken (p<0,05) ,sinsityotrofoblastlarda vwf ekspresyonu
azalmis olarak tespit edilmistir (145). Yiiksek plasental VEGF ekspresyonu agisindan

calismamizla benzerlik gostermektedir.

Bosco ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada PE ve IUGR ile komplike
gebeligi  olan hastalarin  fetal koryonik damarlarin  muskuler tabakasinda
immunhistokimyasal VEGF ekspresyonu yiiksek olarak bulunmustur (146). Yapilan
bu ¢alisma VEGF diizeyini IHK yéntemi ile fetal koryonik damarlarda arastirirken
bizim ¢alismamizda VEGF diizeyi IHK yontemi ile plasental olarak incelenmistir.

Sonuglarimiz literatiir ile benzer sekilde VEGF diizeyleri yiiksek olarak saptanmustir.

Milanov ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise; normal gebelerden alinan 35
plasenta dokusu ve 15 plasental yatak biyopsisi ve PE hastalardan alinan 34 plasental
doku ve 16 plasental yatak biyopsi materyali IHK yontemi ile VEGF ekspresyonu ve
serum SFlt-1 diizeyleri agisindan karsilatirilmis, PE grubundaki biyopsilerde
immunhistokimyasal VEGF ekspresyonlarinda  belirgin bir diisiis, serum VEGF
diizeylerinde normotansif hastalara gore 10 kat diisiis, sFlt-1 diizeylerinde ise 3,5 kat
artig saptanmustir (147). Calismamizda bu sonuca tamamen zit olarak PE grupta VEGF
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica calismamizda VEGFR-1 diizeyleri de

incelenmis ve PE grupta yiiksek olarak tespit edilmistir.
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Tripathi ve arkadaslar1 preeklamptik hastalarda solubl ve membran6z VEGFR-1
diizeylerini aragtirmislar ve PE hastalarin serum sVEGFR-1 diizeyi ( p=0,0001) ve
plasental membranéz VEGFR-1 up-regiilasyon immunreaktivitesi ag¢isindan 34 hafta
ve alti PE grup (p=0,0001), 34 hafta tizeri PE grup ( p=0,0001), kontrol grubuyla
karsilastirilmistr. Tiim plasental hiicrelerde (sinsityotrofoblast, sitotrofoblast , endotel
hiicreleri, hofbauer hiicreleri ) anlamli olarak yiliksek bulmuslardir (148). Calismamizda
PE grubunda VEGFR-1 diizeyi benzer olarak yiiksek tespit edilmistir ( VEGFR-1
boyanma siddeti p=0,0002, VEGFR-1 boyanma yayginligi p=0,004).

Shibuya kanser hastalarinda ilaglar tarafindan VEGF — VEGFR supresyonunun
(6rn. Bevacizumab "anti- VEGF antikor") preeklampsi benzeri yan etkilere neden
olabilecegini dolayisiyla sFlt-1'in de VEGF antagonisti olmasi nedeniyle preeklampsi

benzeri bir tablo yaratabilecegini gostermistir (149).

Marini ve arkadaslar1 plasental VEGFR-1,VEGFR-2 ,VEGFR -3 ekspresyonlari
acisindan ; gestasyonel hipertansif, preeklamptik , HELLP sendromunun eslik ettigi
preeklamptik ve normotansif  kontrol grubu olmak iizere toplam 4 grubu
incelemislerdir; Kontrol ve gestasyonel hipertansif grupta VEGFR-1 ve VEGFR-3
immunreaktivitesi biitiin plasental dokularda goriilmesine ragmen , preeklampsi ve
HELLP sendromunun eslik ettigi preeklampsi gruplarinda sadece bazi trofoblast
kisimlart ve / veya bazi damarlar ve / veya bazi stromal hiicre topluluklarinda
gorilmiistir. VEGFR-2 immunreaktivitesi kontrol grubunda sadece damarlarda
gortliirken , hipertansif gruplarda trofoblastlar ve stromal hiicrelerde de goriilmiistiir

(150). Bu da galismamizda oldugu gibi hipoksiye yanit olarak kompanzasyon amagli
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baz1 plasental kisimlarda VEGFR-1 up desteklemektedir.Arastirmamizda VEGFR-1
boyanma siddeti p=0,0002, VEGFR-1 boyanma yayginlig1 p=0,004 olarak bulunmustur.

Vuorela P. ve arkadaslarinin  ¢alismasinda; 5 normotansif hasta , 5
preeklamptik , 5 IUGR ve 5 DM (Diabetes Mellitus) olan hasta grubunun plasenta
yataginda IHK yontemi ile VEGF ve VEGFR 1-2 ve Tie 1-2  ekspresyonlar
incelendi; calisma gruplarinda VEGF immunreaktivitesi  benzer olarak bulundu,
VEGFR-1 immunreaktivitesi kontrol grubunda  myometrial vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde kuvvetli olarak izlenmis, en giigli VEGFR-2 immunreaktivitesi IUGR ile
komplike grubun myometrial hiicrelerinde goriilmistiir. Desidual endotel hiicrelerinde
en gilcli Tie-1 immunreaktivitesi saglikli ve DM olan grupta goriilmiistiir. Sonug
olarak  calismamizla benzer olarak plasental yatakta VEGFR-1 degisimlerinin
preeklampsi, IUGR , DM ile iliskili olabilecegi ¢alismamizdan farkli olarak VEGF
degisimlerinin bu hastaliklarla iliskisiz oldugu tespit edilmistir (151).

Kumasawa ve arkadaslar1 pravastatinin PLGF sentezini arttirarak preeklamptik
fare modelinde preeklampsi bulgularini diizelttigini gostermisler, insanda da tedavi
amaciyla diisiikk doz statin ve PLGF uygulamasini énermislerdir (152). PLGF etkisini
sadece VEGFR-1 iizerinden gosterir. Bu bakimdan VEGFR-1 ‘in preeklampsi erken

tani ve tedavisinde kilit rol oynayacagi distiniilmektedir.

Helski ve arkadaslar1 plasentada IHK ve Western Blot yéntemleriyle VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3 proteinlerini, maternal serum PLGF diizeyleri ve bu maddelerin
diabet, preeklampsi, IUGR ve FAS (Fetal alkol sendromu) ile iliskilerini
aragtirmiglardir. Sadece plasental VEGFR-1 ekspresyonu; ciddi preeklampsi ve IUGR

ile komplike hastalarin yarisinda artmis olarak , bu hastalarin serum PIGF diizeyleri
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azalmig olarak bulunmustur. Sonug itibariyle diisiik maternal serum PIGF diizeyi ve
artmis plasental VEGFR-1 ekspresyonu IUGR ve preeklampsi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (153). Calismamizda VEGFR-1 boyanma siddeti p=0,0002, VEGFR-1
boyanma yayginligi p=0,004 olarak tespit edilmistir.Literatiir ile uyumlu olarak PE
grubunda VEGFR-1 diizeyleri artmis olarak bulunmustur.

Zhou ve arkadaslart VEGF yoklugunun endotel hasarina yol agarak preeklampsi
gelismesinden sorumlu olabilecegini , VEGF takviyesi ile endotel hiicrelerin

korunabilecegini savunmuslardir (154).

Cirpanli ve arkadaglart ; 10 preeklamptik vaka grubu ve 10 normal kontrol
grubu plasentalarinda  immunhistokimya metodu ile VEGF, EGF-R ve TGF-a
ekspresyonlarini incelemislerdir. Preeklamptik hasta plasentalarinda VEGF, EGF-R ,
TGF-a ; H-skorlar1 anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur ( sirasiyla ; 271,2 + 22,65
versus 201,9 + 12,33, p<0,0001 ; 186,3 + 4,93 versus 150,3 £ 5,7, p<0.0001, 185,1 +
7,48 versus 169,2 + 6,19, p<0.0001) (128). Literatiir ile benzer olarak PE grubunda
yiiksek plasental VEGF ekspresyonu tespit edilmistir . Calismamizda VEGF boyanma
siddeti p=0,001, VEGF boyanma yayginligi p=0,270 olarak bulunmustur.

Sonug olarak ; ¢alismamizda PE grubunda tespit ettigimiz yiiksek plasental
VEGF ve VEGFR-1 diizeyleri ¢ogu literatiir ile uyumluluk gostermektedir (128,
143,146,148,150,151). Birtakim arastirmalarda bunun tersi sonuglar da elde edilmistir
(144,147). Bu da yukarida agikladigimiz gibi plasentanin bazi kisimlarinda disiik
VEGEF , anormal anjiogenez ve plasental hipoksiyi kompanze etmek amaciyla VEGF ve

reseptorlerini ( VEGFR-1 ) arttirma cabasidir.
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Literatiirii inceledigimizde 3. trimester PE hasta plasentalarinda IHK metodu ile
NFkB arastirilmasini i¢eren ¢ok fazla caligmaya rastlanilamamaistir.

Aban  ve arkadaglart IUGR ve preeklampsi ile komplike hastalarin
plasentalarinda NFkB, Caspase 3, Bcl-2 , M30 immunreaktivitesini incelemisler , Bcl-2
hari¢ diger maddelerin ekspresyonlarin1 anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. NFkB i¢in
preeklampside ortalama ve standart sapma degerleri 2.26 =+ 0.73 (19.95) , IUGR ‘da
2.60 £ 0.55 (24.00) olup p=0,004 olarak verilmistir (133). Cindrova- Davis ve
arkadaslarinin c¢alismasinda plasental oksidatif stres sonucu NFkB, p38, MAPK
(Mitogen Activated Protein Kinase) diizeyleri artarken bu maddeler antioksidan
vitaminlerin ( C ve E vitaminleri) etkisiyle bloklanmislardir (155). Literatiirle uyumlu
olarak ¢alismamiz PE grubunda NFkB diizeyleri istatiksel yonden anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir (NFkB boyanma siddeti p=0,0007, NFkB boyanma yayginligi
p=0,038)

Calismamizda VEGF, VEGFR-1 ve NFkB ‘nin plasental oksidatif stres ve
preeklampsi ile iliskili oldugu bulunmustur.Fakat bu maddelerin spesifik rolleri, erken
tan1 ve tedavideki yerlerinin belirlenmesinde daha fazla vaka igeren genis serili , gesitli

caligmalara ve hayvan deneylerine ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak preeklampsi etyopatogenezi  hala tam olarak agiklanamamus,
sonuglar1 ve komplikasyonlari bakimindan anne ve bebek morbidite ve mortalitesini
etkileyen son derece ciddi obstetrik bir sorundur. Bu yonde yapilan calismalar

preeklampsinin erken tani , tedavi ve yonetimini belirlemesi agisindan umut vericidir.
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