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1. OZET

Giris: Preeklampsi; perinatal mortalite ve morbiditeyi arttiran spesifik bir
hastaliktir ve artan sistemik inflamatuvar yanit ile yakindan iligkilidir. Ancak
inflamasyonu tetikleyen sebep veya inflamatuvar belirteclerden hangisinin
preeklampsi inflamasyonunda 6nemli rol oynadigi iizerine ¢aligmalar devam
etmekte ve temel faktor heniiz bilinmemektedir.

Calismaya olas1 risk faktorleri olarak 6ngdrdiiglimiiz li¢ parametre dahil
edildi. Bunlardan; Milk Fat Globiil Epidermal Growth Factor-8 (MFG-E8);
endometriyal  epitelyal bir  proteindir, inflamasyonu ve apoptozisi
diizenlemektedir. MFG-ES8, endometrium ve koryon villuslarmin gelisiminde
onemlidir. Osteoprotegerin  (OPG); pro-anjiyogenik faktordiir, plasental
damarlanmada 6nemli olabilir. Sitokin Sinyal-3 Baskilayict Reseptér (SOCS-3)
ise inflamasyonu Onleyici bir inhibitor sinyal olusturur.

Amag: Bu faktorlerin preeklampsi etiyolojisindeki ve inflamatuvar siirecte
veya preeklampsinin alevlenmesindeki muhtemel rolleri arastirilmak istendi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada, kan ve plasental doku 6rnekleri kullanildi.
Kontrol grubu; 28-34 hafta arasi, poliklinik takibinde bir problem tespit
edilmeyen, preeklampsi oykiisii olmayan goniillii 50 saglikli gebeden olusturuldu.
Deney grubu ise 40 preeklamptik gebeden olusturuldu. Preeklamptik gruptan ve
saglikli bireylerden olusan kontrol grubundan 5 cc kan ve plasental doku 6rnekleri
alindi. Alinan plasental doku 6rneginden homojenat hazirlandi. Dokudaki fazla
kan1 uzaklastirmak i¢in 20 ml 1XPBS (fosfat buffer soliisyonu) igerisinde bir
gece -20°C’de bekletildi. ikinci kez dondurma ve ¢dzme islemi yapilip hiicresel

membranlarin par¢alanmast saglandi. Homojenat 500xg devirde 5 dk santrifiij



edilip slipernatant kismi ayrildi ve -20°C’de calisma zamanina kadar bekletildi.
Tiim &lgiimler ELISA (Enzim Bagli Immiino Sorbent Analiz) yontemi
kullanilarak incelendi ve bulgular karsilastirmali olarak degerlendirildi.
Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Serumda MFG-E8, SOCS-3 ve OPG diizeyleri incelendiginde,
OPG degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik oldugu
gorildii. Preeklamptik grupta OPG degerlerinin yiikseldigi ve kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel acidan anlamli farklilik gosterdigi izlendi (p<0.01). MFG-E8
ve SOCS-3 acisindan ise fark izlenmedi.

Plasental dokuda MFG-E8 diizeyleri incelendiginde; MFG-E8 doku
degerleri preeklamptik grupta saglikli kontrollere nazaran istatistiksel olarak
diisiik bulunurken (p<<0.01) SOCS-3 degerlerinde bir degisiklik goriilmedi.

Sonu¢: MFG-E8 daha 6nce preeklampside ¢alisilmamis bir parametredir
ve bizim ¢alismamizda doku diizeyleri diisiik bulunmustur. Sonuglar; bu verinin
gerek anti-inflamatuvar  gerckse plasental villus gelisimini  olumsuz
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Serum OPG diizeyi, hastaligin inflamasyon
durumunu yansitmada yol gosterebilir. Doku yanitin1 izlemekte yardimeci

parametreler olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, MFG-E8, OPG, SOCS-3.



2. ABSTRACT

THE RESEARCH of EFFICIENCY of MFG-E8, OPG and SOCS-3

on PREECLAMPSIA.

Introduction: Preeclampsia is a specific disease that increase perinatal
mortality and morbidity and closely associated with systemic inflammatory
response. However the studies which try to determine which one of the triggering
reason of inflammation or inflammatory determiner which is more influential on
preeclampsia inflammation have continued. The essential factor is still unknown.

Three parameters were included in the study regarded as potential risk
factors. Milk Fat Globul Epidermal Growth Factor-8 (MFG-EB8); is an endometrial
epithelial proteins and regulates inflammation and apoptosis. MFG-E8 is an
important in the development of endometrium and chorionic villus.
Osteoprotegerin (OPG); is pro-angiogenic factor, it can be important for plasental
angiogenesis. Suppressor of cytokine signaling-3 Receptor (SOCS-3) has a role
on prevents the inflammation.

Objective: The possible role of these factors in the etiology of
preeclampsia and inflammatory process or aggravation of this situation were
asked to investigate.

Material and Method: In this study, blood and placental tissue samples
were used as materials. Control group is composed of 50 healthy women
volunteers with no history of preeclampsia and 28-34th weeks of pregnancy. The
experimental group consisted 40 preeclamptic women in 28-34th week of

pregnancy. 5 cc blood and tissue samples are taken from preeclamptic group and



healthy individuals. Homogenate is prepared from the placental tissue samples
which had taken. In order to remove excessive blood, it was conserved for one
night in <-20 °C and in 20 ml 1xPBS. It was frozen for second time and enabled
the fragmentation of cellular membranes. Homogenates are centrifuged at 5000xg
for 5 minutes, the supernatant part was separated and conserved at -20°C< until
the working time. All of the measurement analyzed through the ELISA (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Analysis) method and findings evaluated comparatively.
Statistical analysis was evaluated using SPSS 15.0 version.

Results: When analyzed the MFG-E8, SOCS-3 and OPG levels in the
serum, there was a significant difference between patient group and control group
in OPG levels. In the preeclamptic group, it is observed that OPG levels raised
and displayed statistically significant difference with respect to control group
(p<0.01). In respect to the MFG-E8 and SOCS-3 it is not observed any difference.

When analyzed in the placental tissue; it is found that MFG-E8 tissue
levels are statistically significantly low in preeclamptic group with respect to
healthy control group and that there is no changes in the levels of (p<0.01)
SOCS-3.

Conclusion: MFG-8 is a parameter has not been previously studied and
determined low levels of preeclamtic plasental tissue in our study. These results
showed that MFGE-8 could be control both antiinflammatory activity or have
negative effect on development of placental villi. Serum OPG level may be
considered directive on inflammation of this diseases. All these parameters help
to monitor the response to tissue.

Key Words: Preeclampsia, MFG-E8, OPG, SOCS-3.



3. GIRIS

Gebelik; paternal (babaya ait) antijenlere karsi maternal (anneye ait)
bagisiklik sisteminin bolgesel toleransi ile karakterize olan fizyolojik bir
durumdur. Gebelikte bazi hastaliklar ortaya ¢ikabilir, gebelik esnasinda goriilen
anne ve fetlis agisindan yliksek risk tagiyan hastaliklardan biri de hipertansiyona
bagli bir hastalik olan preeklampsidir (1).

Preeklampsi; genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan, daha
once kan basinci normal degerlerde olan hastada, kan basincinin yiikselmesi ve
idrarda protein artis1 ile karakterize klinik bir tablodur (2).

Hipertansiyon; maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin de dahil
oldugu, gebelik sonuglart iizerine Onemli olumsuz etkileri olan, gebelik
komplikasyonlarina neden olan ortak tibbi bir durum olarak da tanimlanabilir (3).

Preeklampsi etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, plasentanin
hastaligin gelisiminde merkezi bir rol oynadig: bilinmektedir. Plasenta olusum ve
gelisiminde ise sitokinler dnemli bir rol iistlenmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda;
yetersiz plasentasyon siirecinin, anjiyogenik faktorlerin, nutrisyonel faktorlerin,
genetik faktorlerin bu siirece dahil oldugu ve preeklampsi olusumu i¢in 6ngoriilen
baglica mekanizma oldugu bilinmektedir. Ayrica endotelyal bozukluk, plasentada
meydana gelen inflamasyon, immiinolojik faktorler de preeklampsi etiyolojisinde
biiyiikk 6nem arz etmektedir (4). Bu bilgiler 15181nda ¢alismada, preeklamptik ve
saglikli gebelerde serum ve doku ornekleri es zamanl olarak 6l¢iildii. Calismanin
amac1 preeklampsinin dnceden belirlenmesinde MFG-E8, OPG ve SOCS-3’iin

yeni bir belirte¢ olup olmayacagini arastirmaktir.



3.1. Hipertansiyon

3.1.1. insidans

Gebelikte hipertansiyon; hem gelismekte olan iilkelerde hem de gelismis
iilkelerde sayis1 giderek artan oldukca yaygin bir hastaliktir (5). Tiim dogumlarin
%5-10’unu etkileyen ve diinya c¢apinda maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin onde gelen sebeplerindendir (6, 7). Gebeligin erken dénemlerinden
itibaren diismeye baslayan kan basinci, gebeligin ikinci yarisinda artmakta ve
termde gebelik oncesi degerlere donmektedir (3).

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar trombo-embolik hastaliklardan sonra
anne Oliimlerinde 2. siray1 olusturmaktadir (8). Uteroplasental yetmezlige bagl
olarak erken dogum, plasental dekolman ve fetal biiyiime geriligi gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu yiizden maternal-fetal mortalite ve
morbiditenin en 6nemli sebebidir (9).

Gebelige bagli hipertansiyon multiorgan hastaligidir ve belirtiler bu
tutulumlara bagli olarak olusmaktadir. Eklampside santral sinir sistemi tutulumu
(nobetler), preeklampside proteiniiri, HELLP (hemolysis elevated liver enzymes
low platelets) sendromunda hemoliz, trombosit sayisinda azalma, karaciger

enzimlerinde yiikseklik goriilmektedir (8).

3.1.2. Tam

Hasta dinlenme halinde iken 6 saat ara ile 2 defa oOlgiilen sistolik kan
basinct degerinin 140 mmHg ve tizerinde, diastolik kan basinct degerinin ise 90
mmHg {izerinde olmasi halinde hipertansiyon tanisi konulmaktadir (10, 11).

Gegmiste 30 mmHg sistolik kan basinci artisi ya da 15 mmHg diastolik kan



basinct artist gebelerde hipertansiyon tanimi igerisinde yer alirken gebelik

sonuglart iizerinde etkisi olmadig1 tespit edildiginden dolay1r tanimlamadan

¢ikarilmistir (10, 12, 13).

3.1.3. Terminoloji

Hipertansiyon; sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan
basincinin 90 mmHg ya da daha yiiksek olmasidir (14). Son yapilan tanimlamaya
gore hipertansiyon; sadece kan basinci degerlerinden ibaret bir hastalik olmayip
ayn1 zamanda, kalp ve vaskiiler sistemde fonksiyonel ve yapisal degisikliklere yol
acan kompleks, progresif bir kardiyovaskiiler sendromdur (15-17).

Proteiniiri: Yirmi dort saatlik idrar 6rneginde 300 mg ve daha fazla
protein varligi olarak tanimlanir (18, 19).

Odem:  Ozellikle alt ekstremitelerde ve yiizde sivi toplanmasidir.
Uluslararas1 Gebelikte Calisma Dernegi (ISSHP) tarafindan “6dem” preeklampsi

tanisi i¢in 6n kosul olarak degerlendirilmemektedir (18).

3.1.4. Hipertansif Hastaliklarin Siniflandirilmasi
National High Blood Pressure Education on Working Group tarafindan
yapilan simiflandirmaya gore gebelikteki hipertansif hastaliklar 4 gruba ayrilmistir

(Tablo 1) (20).



Tablo 1. Gebelikte Hipertansif Hastaliklarin Gruplandirilmasi

1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi

- Hafif

- Siddetli
3. Kronik hipertansiyon

4. Kronik hipertansiyon iizerine eklenmis preeklampsi

3.1.4.1. Gestasyonel Hipertansiyon
Gebelik esnasinda goriilen hipertansiyonun en ¢ok rastlanan
sebeplerindendir (18-21). Gestasyonel hipertansiyon; nulliparlarda %6-17
oraninda, multiparlarda %2-4 oraninda goriillmektedir (21).
e Gebeligin ikinci yarisinda veya postpartum ilk 24 saat i¢inde ortaya
¢cikmaktadir.
¢ Proteiniiri izlenmez.
e Dogumdan sonra 6-12 hafta i¢inde normale doénen kan basincinin
yiikselmesidir.
e Hastaligin tanis1 ancak postpartum retrospektif olarak konulur ve bu
hastalarda %15-25 oraninda preeklampsi gelisme riski bulunmaktadir
(22-24).
e Sebebi net olmamakla birlikte bu hastalarin ileride hipertansiyon hastasi
olma ihtimali oldukga yiiksektir.
e Eger gestasyonel hipertansiyon, gebeligin 32. haftasindan 6nce gelismis

ise preeklampsi gelisme ihtimali %50°dir (18, 23, 25).



e Gestasyonel hipertansiyonda, preeklampsinin diger klinik belirtilerine
rastlanabilir. Ornegin bas agris1, trombositopeni, epigastrik hassasiyet
gibi bulgular goriilebilmektedir (23).

e Gestasyonel hipertansiyon tanist konulan hastalarin gebelik stiresi

boyunca hastane kosullarinda yakindan takibi yapilmalidir (22).

3.1.4.2. Preeklampsi

Preeklampsi; gebeliklerin %8’ini ilgilendiren, tipik olarak gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya c¢ikan, kan basincit ylikselmesi ve proteiniiri ile
karakterize olduk¢a kompleks multifaktoryel bir sendromdur (26-28).

Tani kriterleri (29,30):

1. Hipertansiyon

2. Proteiniiri

3. Serebral ya da gorsel rahatsizliklar

4. Trombositopeni

5. Pulmoner 6dem

6. Karaciger fonksiyon bozuklugu

7. Renal yetmezlik

3.1.4.3. Eklampsi
Preeklamptik bir hastada baska sebeplere baglanamayan konviilzyonlarin
ortaya ¢ikmasidir (18). Preeklamptik gebelerde, gebeligin 20. haftasindan sonraki

takip asamasinda, dogum esnasinda ya da dogum sonrasi epilepsi veya bagka



nedenlere baglanamayan konviilzyon ya da komanin gelismesi eklampsi olarak
tanmimlanmaktadir (25, 31).

Eklampsi; gebelikte yasami tehdit eden bir hastaliktir (31). Hastaligin
nedeni konusunda kesin bir bilgi mevcut degildir fakat bu patofizyolojik olaymn

serebro-vaskiiler 6dem oldugu diistiniilmektedir (11).

3.1.4.4. Kronik Hipertansiyon

Gebelik oncesi veya gebeligin 20. haftasindan 6nce kan basincinin, 140/90
mmHg ve daha yiiksek tespit edilmesidir (25). Ancak, kan basinct 160/110
mmHg {izeri ciddi kronik hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (18). Kronik
hipertansiyon; dogumdan sonra da 6-12 hafta devam etmektedir (25).

Kronik hipertansiyon hastalarinin %25’inde preeklampsi gelisme riski
artmaktadir ancak bununla birlikte bu hastalarda, kan basmcini diisiirmenin

preeklampsi gelisme riskini azaltmadigi tespit edilmistir (32).

3.1.4.5. Kronik Hipertansiyon Uzerine Eklenmis Preeklampsi

Bu durum kronik hipertansiyonu olan hastalarda meydana gelmektedir.

Tanida;

1. Gebeligin yirminci haftasindan o6nce idrarda protein gézlenmeyen
hipertansif hastalarda 24 saat igerisinde 0.3 gr ve tizerinde yeni baslangigli protein
gozlenmesi,

2. Gebeligin yirminci haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi olan

gebelerde;
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a. Idrardaki protein miktarinda ani artis olmaktadir. Yirmidort saat
igerisinde bakilan idrarda 0.3 gram veya daha fazla proteiniiri olmasi ya da 4 saat
arayla dipstik testi ile (++) diizeyde protein saptanmasi,

b. Kan basinc1 daha 6nce kontrol altina alinmis bir hastada kan basincinin
aniden yiikselmesi,

c. ALT (Alanin amino transferaz) ya da AST (Aspartat amino transferaz)
degerlerinin anormal yiikselmesi,

d. Trombositopeninin 100.000’den az olmasi kriterleri kullanilmaktadir

(21).

3.2. Preeklampsi

Preeklampsi; gebelik sirasinda goriilen, hipertansiyona sebep olan sistemik
bir bozukluktur (33). Tedavi edilmedigi durumda, anne ve fetiis icin ciddi
sonuglar igeren heterojen bir hastaliktir (34, 35). Hatta sadece hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize olmayan, viicudun bir¢ok sistemini etkileyen karmasik

ve sistemik bir hastaliktir (31).

3.2.1. Epidemiyoloji

3.2.1.1. insidans

Diinya ¢apinda, maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin temel
nedenlerinden olup perinatal 6liim, erken dogum ve intrauterin gelisme geriliginin
en 6nemli nedenidir (36). Preeklampsi; insidansi 1rk, parite, cevresel etkenlere ve
iilkelere gore degismekle birlikte, ortalama olarak gebeliklerin %7-10’unda

goriilmektedir (37, 38). Amerika Birlesik Devletleri’nde maternal 6lim
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nedenlerinin %17.6’sin1 preeklampsi olusturmaktadir (21). Nullipar kadinlarda
preeklampsi goriilme oran1 %2-7 iken multipar kadinlarda %0.8-5 oranindadir
(11). ikiz gebeliklerde ve preeklampsi Oykiisii olan gebeliklerde insidans
artmaktadir (19). Preeklampsi sadece gebelik esnasinda ortaya ¢ikan, plasentanin
varhigiyla iligkili ve sistemik maternal inflamasyonla karakterize edilen bir

sendromdur ve gebeligin sonlanmasiyla ortadan kalkmaktadir (39).

3.2.1.2. Risk Faktorleri

Preeklampsi genellikle ilk gebeliklerde olusan bir hastalik olarak
bilinmektedir (29). Ailede preeklampsi hastaliginin olmasi, preeklampsi goriilme
riskini biiyilkk oranda arttirmaktadir (19). Kirk yas iizerindeki gebeliklerde,
yardimer yontemlerle gelistirilen gebelik durumlarinda preeklampsi goriilme
olasiligi yiiksektir. Maternal obezite ve artmis beden-kitle indeksleri de onemli
risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (29).

Preeklampsinin etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Dolayistyla,
hastaliga neden olan risk faktorlerini bilmek preeklampsi gelismesi muhtemel

hastalarin teshisinde yol gostericidir (Tablo 2) (29).
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Tablo 2. Preeklampsi Risk Faktorleri (11, 27 - 29, 39)

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.

[lk gebelik (nulliparite)

Onceki gebeliklerde preeklampsi dykiisii
Cogul gebelikler

Siyah 1rk

fleri anne yas1 (35 yas iistii)

Gebelikten 6nce hipertansiyon dykiisii, kronik hipertansiyon
Diisiik sosyockonomik diizey

Bagisiklik sistemi bozukluklart

Obezite

Ailede preeklampsi 6ykiisii

Trombofili

Bobrek hastaligi

Maternal enfeksiyon

Mol hidatiform

Kromozom anomalileri

Kollajen doku hastaliklari

Antifosfolipid antikor sendromu

Sigara

Stres

Ancak hastalikla ilgili patofizyolojik mekanizmalar belirsizdir (40).

stiriilmiistiir. Bu mekanizmalardan biri de preeklampsiye neden oldugu diisiiniilen
yetersiz trofoblastik invazyondur. Diger bir mekanizma ise gebenin bagisiklik
sisteminde meydana gelen degisikliklerin, artmis inflamatuvar yanita yol agarak
anormal plasentasyona neden olmasi ve sonucta kapiller permabilitede artigin,
mikrovaskiiler trombozun ve artmis vaskiiler tonusun meydana gelmesidir. Son

yillarda yapilan bir ¢alismada, gebeligin 14. giinlinde farelere diisiikk dozda

3.2.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi; hipertansiyon ile karakterize gebelikle iligkili bir hastaliktir.

Preeklampsiyi agiklamak igin ¢ok sayida patolojik mekanizma One
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endotoksin verilmis ve sadece gebe olanlarda hipertansiyon ve proteiniiri
meydana gelmistir. Bu ¢alisma sonucu; implantasyon ve plasentasyon esnasinda
olusan bir inflamatuvar reaksiyonun daha sonraki donemde preeklampsi tablosu
ile sonuglanabilecegini gostermesi ag¢isindan onemlidir (41).

Preeklampsinin patogenezi heniiz tam olarak anlagilmamasimna ragmen,
temel sebebin plasentayr icerdigi distiniilmektedir. Oksidatif stres ve
inflamasyona yol acan preeklampsi esnasinda plasental perflizyonda azalma
olmasi tipiktir (42).

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazma
dayanmaktadir. Bu goriis ilk olarak Volhard tarafindan; g6zde, bulbar
konjuktivada, fundusta ve tirnak yataklarinda yapilan gozlemler sonucunda
gelistirilmistir ve etkilenen organlardaki ¢esitli histolojik degisiklikler dikkate
alinarak gegerliligi 6ne siiriilmistiir (30). Preeklamptik gebelerde damarlardaki
vazokonstriksiyona bagli olarak damar duvar direnci artar, hipertansiyon ortaya
¢ikar ve es zamanli olarak endotelyal hasar olusur. Meydana gelen bu hasar,
damar duvarinda fibrinojen ve trombosit birikimine neden olur. Bunun sonucunda
iskemi, nekroz, hemoraji ve sonugta organ yetmezligi olusabilir (11).

Endotelyal Hiicre Aktivasyonu: Preeklampsi, fetoplasental kan akiminda
azalma sonucunda spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun, immiinolojik
bakimdan yetersizligidir. Endotel hiicre fonksiyonundaki degisiklikler,

preeklampsi tablosunu ortaya ¢ikarmaktadir (Sekil 1) (30).
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Genetik faktérler (evresel faktorler Digerleri

e T 2

° ]
? Plasental
Disfonksiyon
e
Dolagira
Faktarleni

; : Proteiniini
Hipertansiyon Odera

Bibrek yetersizligi Nébet

Sekil 1. Preeklampsi patofizyolojisinde endotel hasarinin 6nemi
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Preeklampsi olusumunda etkili olan birgok faktor olmakla beraber, temeli
vaskiiler endotelyal fonksiyon bozukluguna neden olan obezite, trombofili, renal
rahatsizliklar ve diabet gibi hastaliklarda preeklampsi riski artmaktadir ve
preeklamptik gebelerin ileriki yasamlarinda Tip 2 diabet, renal hastalik ve
kardiovaskiiler hastalik risklerinin arttigi belirtilmektedir (43). Plasental
antianjiogenik faktorlerle birlikte proinflamatuvar faktorler ve anjiogenik
faktorlerin de maternal sirkiilasyona karigsmasi ile sistemik endotelyal hasar
olusmaktadir (44, 45).

Yapilan calismalarda preeklamptik gebelerin kaninda normalden fazla
sitotrofoblast hiicrelerine rastlanmistir. In vitro calismalarla bunlarm nétrofilleri
aktive edip inflamatuvar yanit olusturdugu ve endotel hiicre hasarina sebep oldugu

gosterilmistir (37).

3.2.3. Preeklampside Patolojik Degisiklikler

Bobrekler: Preeklamptik hastalarda glomeriiler degisiklikler olmaktadir.
Glomeriiler kapiller endotelinde sisme ve endotel hiicrelerinin aralarinda ve
altinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriilmektedir. Spargo yaptigi
arastirmalar sonucunda bu yapiyr glomeriiler kapiller endoteliyozis olarak
tanimlamistir (18).

Karaciger: Arteriollerdeki vazodilatasyon sonucunda siniizoidlere kanama
olmakta ve hepatositlerde dilatasyon ve deformasyon olusmaktadir. Sonrasinda
meydana gelen vazospazma bagli olarak da hepatik infarkt alanlar1 olmaktadir

(46).
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Kardiyovaskiiler Sistem: Genellikle Kkardiak output, preeklamptik
hastalarda artmistir. Fakat klinik preeklampsi baslamasiyla birlikte kardiak output
diismektedir. Sistemik periferik vaskiiler diren¢ artmaktadir. Preeklampsideki
hipertansiyonun siddeti trofoblastik invazyon siddeti ile iliskilidir (21, 47).
Gebelikteki normal hipervolemi preeklampside goriilmez (48).

Hematolojik Sistem: Preeklampsi hastalarinda hematokrit diizeyi, hemoliz
nedeniyle ¢ok diisik veya hemokonsantrasyona bagli olarak yiiksek
olabilmektedir. Preeklampside hiperkoagulabilite —olmaktadir. ~ Trombosit
aktivasyonu ve capi artarken trombosit Omrii azalmaktadir. Bu hastalarda
hipertansiyon bazen birka¢ haftada normale donerken proteiniiri ise bir hafta
icinde kaybolmaktadir (25).

Beyin: Makroskopik ya da mikroskobik kanamalar otopside saptanan ana
bulgulardir (25). Preeklampsi hastalarinda hiperrefleksi, gérme bozukluklari,
onemli derecede bas agrist ve hipereksitabiliteyi kapsayan norolojik bulgular
goriilebilmektedir (21).

Plasenta ve Fetiis: Yetersiz ve Yyiizeysel plasentasyon goriilmekte,
fetoplasental  beslenmede  yetersizlik  sonucunda plasental  dekolman,
oligohidroamniyoz, giiven vermeyen fetal test ve intrauterin gelisme geriligi

(IUGR) goriilmektedir (25).

3.2.4. Preeklampsi Etiyolojisi
Preeklampsi etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bu konuda c¢ok fazla
calisma yapilmistir, baz1i calismalar da devam etmektedir fakat etiyoloji

konusunda ortaya ¢ikan sonug hipotezden ibarettir (29).
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Gebelikte hipertansiyon gelismesi agisindan genetik yatkinligi olan
kadinlar, koryonik villuslara ilk defa maruz kalanlar ve vaskiiler hastalig1 olanlar

preeklampsi i¢in risk altindadir (11-30).

Etiyolojide etkili olan faktérler sunlardir (21, 49, 50):
1. Anormal trofoblastik invazyon

2. Oksidatif stres

3. Inflamatuar faktérler

4. Sitokinler

5. Nutrisyonel faktorler

6. Genetik faktorler

7. Immiinolojik faktorler

3.2.4.1. Anormal Trofoblastik invazyon

Preeklampside hastaligin olusmasi igin fetiis zorunlu olmamakla birlikte
plasenta zorunludur. Bu nedenle preeklampsi, plasenta ve plasenta olusumuna
bagli olarak gelisen bir hastaliktir (29). Plasenta, preeklampsi patogenezinde
merkezi bir rol oynamaktadir (25). Plasenta, bilim adamlar: tarafindan “dogumun
gercek kahramani” olarak nitelendirilmistir (51).

Normal gebelik boyunca semiallojenik (yari yariya kendinden olan)
embriyo, maternal immiin sistemin saldirilarindan kagabilecek stratejiler
gerceklestirip oOrganize olmaktadir. Bu durum maternal tolerans olarak
adlandirilmaktadir ve g¢ogunlukla plasenta ve trofoblast hiicreleriyle ilgili bir

durumdur (52).
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Uterus mukozasi; makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B lenfositler ve
dogal katil (NK) hiicreleri icermektedir.

Insanlarda uterus mukozasinda toplam l8kositlerin %20-40’m1 Uuterus
dogal katil (UNK) hiicreleri olusturmaktadir ve yaklasik 24 hafta sonra ortadan
kalkmaktadir. Yine insanlarda makrofajlar %10-20 oraninda doguma kadar
varliklarini siirdiirmektedirler.

Ko¢ ve Kanter’in gebe sicanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada “uNK™’larin
implantasyonun ikinci giiniinden itibaren arttig1 ve implantasyonun 6. giiniinde en
yiiksek seviyeye ulastigi belirtilmektedir (52).

Trofoblastlarin ~ 6zellikle uNK’larin  saldirilarindan  kurtulabilmeleri
olduk¢a oOnemlidir. Uterus endometriyumu, gebeligin baslangicinda uNK’lar
tarafindan istila edilmistir.

uNK’larin yiizeylerinde bulunan ve Killer Inhibitory Receptor (KIR) veya
Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor (KIR2DL4) adi verilen reseptor
grubuna HLA-G (Human Lekocyte Antigen-G)’lerin baglanmasi ile uNK’larin
sitolitik aktiviteleri baskilanir.

HLA-G, embriyonun annenin sitotoksik lenfositler tarafindan taninmasini
ve NK hiicreleri tarafindan yok edilmesini onler. Gebelikte Th1 (Tip 1 yardime1 T
hiicreler) /Th2 (Tip 2 yardimct T hiicreler) dengesini Th2 lehine degistirir ve
embriyoyu annenin bagisiklik sistemine kars1 korur.

Intersitisyel trofoblastlar, yiizeylerinde bulunan non-polimorfik HLA-G
sayesinde uNK’larin saldirilarin1 6nlerler ki bu son derece dnemlidir.

Baz1 tiimor hiicrelerinde de bulunan HLA-G antijeni 3 farkli yoldan

etkileyerek immiin toleransin gelismesine katkida bulunur:

19



1. CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin sitolitik aktivesini baskilayarak,

2. NK’larin neden oldugu sitolizi baskilayarak ,

3. T lenfositlerin ¢ogalmasini baskilayarak (52).

Plasentanin normal gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin kas tabakasini istila ederler (53). Spiral arterler, bu sekilde yeniden
yapilanarak diisiik direngli, yiiksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline
dontstirler. Bu sayede gebelik 6ncesi boyutlarindan yaklasik 4-6 kat daha genis
boyuta ulasan spiral arterler gelisen fetus ve plasenta ic¢in yeterli kan akimin
saglarlar (54). Preeklampsi hastalarinda spiral arterlerdeki ortalama cap, fizyolojik
degisiklikler vasitasiyla saglanan ¢apin yarisindan daha kiigiiktiir (55).

Preeklampsi olgularinda kalin duvarli spiral arterler, spiral arter duvarinda
trofoblastik invazyon yetersizligi ve liimen i¢inde tromboz goézlenmektedir (56).

Anormal trofoblastik invazyona neden olan faktor bilinmemekle birlikte,
interstisyel trofoblastlarin invaziv karakter kazanmadan erken olgunlagmasinin,
yetersiz trofoblastik invazyona yol acabildigi belirtilmektedir (57). Trofoblastlarin
invaziv karakterde olmasi matriks metalloproteinazlar, integrinler gibi adezyon
molekiillerinin artmasi ile baglantilidir (58). Bu da bize gostermektedir ki;

adezyon molekiilleri preeklampsinin ilerleyisinde dnemli rol oynamaktadir.

3.2.4.2. Oksidatif Stres

Normal gebelikte reaktif oksijen tiirlerinde artis olmakta ve oksidatif stres
durumunda artis goriilmektedir. Preeklampsi ise bu reaktif oksijen triinlerinde
asir1 artisin oldugu, plesenta kaynakli oksidatif stresin arttig1 annenin dolasiminda

da oksidatif stres trtinlerinin yiikseldigi bir hastaliktir (1, 29).
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Oksidatif stres sonucunda agiga ¢ikan serbest radikaller lipid

peroksidasyonuna, DNA ve proteinde hasara neden olmaktadir (29).

3.2.4.3. inflamatuvar Faktorler

Maternal-fetal etkilesimde trofoblast invazyonunda etkili olan birkag
sitokin iiretilmektedir. 1L-10 (Interlokin-10) eksikligi inflamatuvar yanita katkida
bulunabilir (11). IL-10; 6énemli immiin diizenleyici fonksiyonlar1 olan bir anti-
enflamatuar sitokindir. Makrofajlar, B hiicreleri, monositler gibi antijen sunan
hiicreler ve aktive T hiicreler tarafindan salgilanir (59). IL-10 aktive makrofajlar
inhibe eder. IL-10 eksikliginde bu inhibit6r etkiden uzak kalinir ve inflamatuvar
hastaliklar belirir. IL-10; basarili bir gebelik icin gerekli olan homeostatik ve
immiin toleransh ortami desteklemede 6nemli bir rol oynamaktadir (60). IL-10;
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ve inflamasyonda etkili bir sitokindir.
Makrofajlardan salinan IL-12 (interlokin-12) ve TNF (Tiimér Nekrozis Faktor)
sentezini baskilar. IFN-y (Interferon-y) iiretimini azalir. MHC Siuf-1l
molekiillerinin makrofaj ve dendritik hiicrelerde ekspresyonunu inhibe eder (61).

Plasental yataktaki yetersiz trofoblastik invazyon, azalmis perfiizyona bu
da serbest oksijen radikallerinin birikmesine ve artmis lipid peroksidasyonuna
neden olur. Bu durum sitokinlerin saliniminda bozukluga, 16kosit ve makrofaj
aktivasyonuna yol agar (11). Preeklampsinin endotelyal bir bozukluk oldugu ve
inflamasyonun preeklampside kagiilmaz oldugu belirtilmektedir.
Preeklampsideki bu inflamatuvar cevap sistemiktir ayrica bu yanit; endotel ve
metabolik degisiklikleri, immiin hiicreleri, trombositleri, kompleman sistemini

icermektedir (62).
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3.2.4.4. Sitokinler

Sitokinler, dogal ve spesifik bagisikligin efektor fazinda tretilirler ve

bagisikliktaki inflamatuvar yanitlarin olusmasini ve diizenlenmesini saglarlar (63)

(Tablo 3).

Tablo 3. Sitokinler ve islevleri (63).

SITOKINLER ISLEVLERI
TNF
IL-1 Dogal immiiniteye aracilik eden
IL-6 sitokinler.
Kemokinler
Lenfosit aktivasyonu, biiylime,
-2 farklilagma diizenleyicileri olarak T
4 lenfositlerin 6zel antijenleri tanimalar1 ile yanit olusturan
TeR-P sitokinler.
Bagisiklik sistemi araciligi ile
IFN-y inflamasyonu diizenleyen sitokin
LT grubudur.
IL-10 Inflamatuar l6kositlerin  aktive olmasin1 saglarlar ve
IL-5 antijenle uyarilan CD4+ ve CD8+ T lenfositler tarafindan
IL-12 sentezlenirler.
Bu hiicrelerin T hiicre diizenlemesine
girmesini saglarlar.
c-kit ligand
IL-3
GM-CSF
M-CSF Primer 16kositlerin biiylime ve
G-CSF farklilagsmasina aracilik eden sitokinler.
IL-7
IL-9
IL-11
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Sitokinler plasentanin  olusumu ve gelisiminde onemli roller
iistlenmektedir. Implantasyon esnasinda endometriumda bulunan immiin
hiicrelerde, trofoblastlarda ve endotel hiicrelerde birgok sitokini sentezleme
yetenegi vardir. Bu nedenle saglikli bir plasenta olusumu igin varolan hiicreler
arasinda saglikli bir iletisimin olmasi1 gerekmektedir. Bu iletisim ise sitokinlerle
saglanir. Uygun sitokin ortami; trofoblastlarin goérevlerini dogru yapmalarini,
saglikli plasenta olusumunu bdylece gebeligin sorunsuz devam etmesini
saglamaktadir. Sitokin ortamindaki bozukluk bir yandan plasenta olusum
sorunlarma yol acabilecegi gibi, ayn1 zamanda yaygin endotel fonksiyon
bozukluguna da yol agarak preeklampsiye sebep olabilmektedir (21).

Saglikli gebeliklerde T-yardimci 1 (Thl/pro-inflamatuvar T-helper) ve T-
yardimc1 2 (Th2/slipresoér T-helper) lenfosit dengesi Th2 yoniindedir (64). Bu
denge sitotoksik Th1l sitokinlerinin negatif etkilerini baskilar ve fetal allogrefte
yonelik maternal immiin toleransin olugsmasinmi saglar. Preeklampsi olgularinda
ise Th1 hiicreler, Th2’lerden daha fazla aktive olmaktadir (65). Dolayisiyla Thl /
Th2 dengesi Thl lehine degismekte ve Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokin
diizeyleri preeklampsi hastalarinin serum diizeylerinde yiiksek bulunmaktadir (64,
66). Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokinler de plasenta olusumunda ve endotel
fonksiyonlar1 bakimindan negatif etkilere neden olup, preeklampsi durumunun

meydana gelmesine sebep olabilir (67) (Tablo 4).
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Tablo 4. Gebelikte Th1 ve Th2 yanit

Thl Sitokinler Th2 Sitokinler
IL-2, IFN-y ve TNF-a IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve LIF
(Embriyo i¢in zararl: sitokinler). (Embriyo i¢in yararl sitokinler)

Yapilan ¢alismalarda preeklampsi durumunda, plasentanin sitokin
salmmminda ve dolasimdaki sitokin seviyelerinde, normotansif gebeliklerle
karsilastirildiginda farkliliklar goriillmektedir. Proinflamatuvar sitokin diizeyleri
preeklamptik gebelerin plasenta ve sistemik dolasimlarinda artmistir. Ayrica IL-8,
IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, TGF-B, TNF-a gibi diger sitokinlerin ve CRP (C-
reaktif protein)’nin plasenta ve plazma diizeylerinin yiikseldigini gosteren
calismalar bulunmaktadir. Sitokinler NADPH oksidaz, NO sentetaz aktivitesini
arttirarak serbest radikal olusumuna neden olurlar. Serbest radikaller de endotel
hasar1 yaparlar ve boylece preeklampsi tablosu olusur (21).

Preeklamptik gebelerde anjiogenik sitokinler olan vaskiiler endotelyal
growth faktér (VEGF) ve vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii-1 (Flt-1)
diizeylerinin yiikseldigini, plasenta growth faktor (PLGF) diizeyinin ise azaldigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Ayrica preeklamptik gebelerin sistemik
dolagimlarinda ve plasenta ekspresyonlarinda adezyon molekiilleri, interselliiler
adezyon molekiilleri agisindan da farkliliklar belirlenmistir (21).

Gebelik boyunca cesitli hiicrelerden salinan sitokinler arasi etkilesim,
maternal immiin sistemin kontroliinii saglayarak embriyonun yagamini devam
ettirmesinde 6nemli rol oynar (52).

Th1’lerden salinan IL-2, IFN-y, TNF-a sitotoksik T lenfositlerinin sitolitik

aktivitesini artirarak fetiise zarar verirler.
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Th2’lerden salinan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 gebelik yararina ¢alisan
sitokinlerdir. Gebeligin siirdiiriilmesine katkida bulunurlar (52) (Tablo 4).

IL-6; inflamatuvar bir belirtectir ve plasenta, 16kositler, vaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan iiretilen ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Yapilan bir¢ok

calismada preeklampside IL-6 diizeyinin arttig1 goriilmektedir (36).

3.2.4.5. Nutrisyonel Faktorler

Yapilan arastirmalar, diyet ile preeklampsi arasinda iliski oldugu fikrini
desteklemektedir. Sebze ve meyveyi yliksek oranda ihtiva eden diyet ile
beslenenlerde preeklampsi insidansinin diisiik oldugu goriilmekte iken kalsiyum,
cinko ve magnezyum gibi elementlerin takviyesinin ise preeklampsiyi onledigi
goriilmiustiir (11).

Preeklampsinin Onlenmesinde ve tedavisinde beslenme ile iliskili
faktorlerin onemi biiyiiktiir. Artmis ve azalmis diyetsel sodyum, yag, protein ve
karbonhidratlar ~ preeklampsinin  olasi etiyolojik ~ faktorleri olarak
degerlendirilmektedir (68). Antioksidan tedavisinin, 6zellikle vitamin C ve E’nin
kombine verilmesi durumunda preeklampsi riskini azalttigina dair caligmalar

vardir (68, 69).

3.2.4.6. Genetik Faktorler
Preeklampsi etiyolojisinde genetik faktorler etkindir. Preeklampsi ve
eklampsinin yiiksek oranda kalitsal oldugu konusunda ¢aigmalar bulunmaktadir

(30). Baz1 genetik ¢alismalar, preeklampsi ve eklampsinin gelisiminin resesif bir
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gene veya tam olmayan penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilecegini
gostermistir (18).

Ayrica baz1 ¢aligmalar preeklampside multifaktoryel kalitimin énemli rol
oynadigin1 gostermektedir (30). Tek gen modeli ya da poligenik kalitim gegisini
gosteren c¢alismalar vardir. HLA-DR4 antijenleri ve fetal anti-HLA-DR
immunoglobulin antikorlar1 preeklampsi ile iliskilendirilmistir. HLA gen
tiplerinin birgogunun preeklampsi ile baglantili olabilecegi diistiniilmektedir (11).
Annesi, kizkardesi preeklampsi olanlarin gebe kizlarinda preeklampsi goriilmesi
genetik goriislerin dogrulugunu gostermektedir (70).

Maternal genler disinda, paternal (fetusa ait) genler de preeklampside
etkilidir. Monozigotik ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi gelisme
orani dizigotik ikizlere oranla daha yiiksektir. Preeklampsi riski fetal kromozom
anomalileri, mol hidatiform durumlarinda artmaktadir (21, 29).

Trombofili, hemodinami, endotel fonksiyonu, oksidatif stres, lipid
metabolizmasi, sitokinler, endokrin sistem ve anjiyogenez baglantili 50°den fazla
gen ileri stiriilmiistiir (24).

Kan basincinin diizenlenmesi, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi,
endotel hiicre fonksiyonlari, oksidatif stres ve plasentasyonda rol alan pek cok
gen, ayni zamanda preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak da
diistiniilmektedir (31). Calismalar gostermektedir ki iki veya daha fazla maternal
gen, cevresel faktorler ve fetal genotip arasindaki karmasik iliski preeklampsinin

olusmasinda etkilidir (29).
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3.2.4.7. immiinolojik Faktorler

Preeklampside immiin sistemin aktivasyonu s6z konusudur. Monositler,
notrofiller, CD4+ ve CD8+ T hiicreler, makrofajlar ve NK hiicreler aktive
olmustur (65). Gebeliklerde dolasimda bulunan inflamatuvar sitokinlerin (IL-6,
TNF-0) konsantrasyonlarinda yiikselme olur, 16kosit sayis1 artar, monositler ve
notrofiller aktive olur. Dolayisiyla gebelik, dolasimdaki sitokinlerin artigina Yol
a¢cmaktadir ve sistemik inflamasyon cevabinin olusmasinda etkili olmaktadir (71).

Preeklampside plasentada meydana gelen inflamasyon, hipoksi ve
oksidatif stres trofoblastlarda apoptosis yerine nekroz veya apo-nekroza yol agar.
Maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar, makrofaj ya da dendritik
hiicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler TNF-alfa, IL-2 gibi sitokinler
salgilarlar (24). Buna ek olarak, nekrotik trofoblastlar endotel hiicrelerini uyararak
ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) ekspresyonunu ve monositlerin
endotele adezyonlarini arttirirlar (72). Notrofil, monosit ve lenfositlerin de
hiperaktivasyonuna yol acarak sistemik endotel disfonksiyonuna ve sonu¢ olarak
da preeklampsi tablosunun olusmasina neden olabilir (65).

Desidual 16kositler ile sitotrofoblastik hiicreleri arasindaki etkilesim
normal trofoblastik invazyon ve gelisim i¢in gereklidir. Bu kot immiin
adaptasyon; spiral arterlerin endovaskiiler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan
yiizeysel invazyonuna ve artmis desidual Thl sitokinlerin, proteolitik enzimlerin
ve serbest radikal tiirlerinin sebep oldugu endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden
olur (73).

Gebelik, fetiis tarafindan eksprese edilen paternal (babaya ait) antijenlere

kars1 maternal (anneye ait) immiin sistemin toleransi ile karakterize fizyolojik bir
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durumdur. Gebeligin 12. haftasinda fetal HLA smif-1I antijenleri belirirler. Yar1
antijen yapisi babaya ait oldugundan fetiise esas itibariyle bir semi-allogreft olarak
bakilabilir (74).

Gebeligin olusmas1 ve gilivenle siirmesi; aslinda fetal ve paternal
antijenlere kars1 immiin tepkisizligi degil, tam tersine maternal bir immiin yanitin
olusmasini gerektirir (75).

Gebelik sirasinda annede IgG (ImmunoglobulinG) sinifi blokan antikorlar
gelisir. Bunlar l6kositotoksik antikor, anti Fc R antikor, onkofetal ve trofoblast
antijenlerine kars1 olusup miktarlar1 parite ile artar. Bu antikorlar paternal
antijenleri bloke ederek maternal immiin sistem tarafindan taninmasini onlerler.
Bu antikorlarin olusumunda bir bozukluk olmasi durumunda preeklampsi riski

artmaktadir (76).

3.2.4.7.1. Apoptozis

Apoptozis normal plasental gelisim icin zorunludur. Gebelik haftasi
ilerledikce plasentada apoptozis artmaktadir. Ayrica fizyolojinin disinda
preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerde de apoptozisin arttifina dair veriler
bulunmaktadir (76).

Apoptozis fetal ve maternal uyumsuzlugun bir sonucu olarak
olusabilmektedir; birgok sitokin oOzellikle IL-12, IFN-y ve TNF en Onemli
apoptozis mediyatorleridir (77).

Makrofajlar  tarafindan tretilen IL-12°nin  preeklampside Th-1
reaksiyonunu baslatmada 6nemi biiyiiktiir. IL-12, NK hiicreleri tarafindan tiretilen

IFN-y ve T hiicrelerinin giiclii bir uyaricisidir (77).
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3.2.4.7.2. Desidual Makrofajlar (DM)

Uterusun desiduasindaki makrofajlar, gebelik boyunca biiyiik bir 16kosit
alt kiimesini temsil eder. DM’lar; IL-10’un iretimi ile karakterize edilen
immiinosiipresif  fenotip gosterirler (78). DM’lar, semiallogenik fetiis icin
maternal tolerans lehine lokal bir immiin modiilatordiir (79).

Gebeligin erken asamalarinda uterus damarlanmasini desteklemek igin;
proteaz iiretimi, hiicre dis1 matrix elemanlar1 ve trofoblast hiicreleri ile igbirligi
yaparak, apoptotik hiicreleri ortadan kaldirirlar (78).

DM’lar ve IL-10; basarilt bir gebelik icin gerekli olan homeostatik ve
immiin toleransh ortami desteklemede 6nemli bir rol oynamaktadir (80).

DM’larin gebelik ve diisiik sirasinda ¢ift rolii vardir (79): M2 makrofajlar
gebeligin devam etmesine yardimci olur. Anti-inflamatuvar etkisi vardir (81).
Tersine M1 makrofajlar apoptozisi artiran tiptedirler ve spontan diisiiklerde rol
oynarlar. Spontan diigiiklerde immiinohistokimyasal ¢aligmalar, DM’larin énemli

derecede arttigini1 gostermektedir (79).

3.2.4.7.3. Maternal Tolerans

3.2.4.7.3.1. Maternal Tolerans flk Hipotezleri

1. Fetiis immiinolojik olarak heniiz yeterli olgunluga erisememistir,

2. Uterus immiin sistem yoniinden 6zellikle toleransh bir bolgedir,

3. Plasenta hiicre gecisini engelleyen anatomik bir bariyerdir,

4. Plasentada organizmanin baska hicbir yerinde rastlanmayan kompleks

bir immiin bariyer vardir.
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Yapilan c¢alismalar sonucunda zamanla ilk tii¢ hipotez gecerliligini
yitirmistir.

Clinkii;

1. Fetal hiicreler immiin sistemi harekete gecirebilir.

2. Dis gebeliklerin varligr uterusun immiin sistem ag¢isindan toleransl bir
bolge olmadigini vurgulamaktadir.

3. Anne ile fetlis arasindaki ¢ift yonlii hiicre gegisi (mikro-kimerizm),
plasentanin hiicre trafigini engellemez.

4. Plasentada kompleks bir immiin bariyerin varligt gegerliligini

korumakta olup; bu hipotez iizerinde de ¢alismalar devam etmektedir (52).

3.2.4.7.3.2. Maternal Tolerans Yetersizligi

Basarili bir gebeligin devamu;

1. Maternal immiin sistemin fotal dokulari yabanci olarak algilamasini
Onleyerek veya,

2. Maternal immiin sistem hiicrelerinin fotal hiicrelerle reaksiyonunu
Onleyerek olur.

3. Sebebi aciklanmayan infertilite, fetiistin anne tarafindan kabul

edilmemesine, yani maternal tolerans yetersizligine bagli olabilir (52).

3.2.4.7.4. Plasenta ve Fonksiyonlari
Plasenta olusumu karmasik bir mekanizmadir, hersey yolunda giderse
saglikli bir gebelik elde edilir. Plasenta olusumunda sorunlar olursa anne ve

fetlistin hayat1 tehlikeye girebilir ve preeklampsi tablosu olusur (31).
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Plasenta, sayilar1 10-38 arasinda degisen kotiledon veya loblardan olusur.
Loblar birbirinden plasental septalar ile ayrilmistir. Kotiledon sayist gebelik
boyunca aynidir. Bu kotiledonlarin bir arter ve bir veni vardir. Plasental agirlik,
kalinlik gibi 6zellikler gebelik haftasina gore farklilik gosterir (45).

Plasenta; trofoblast hiicrelerinin aralarindan sizan besin maddelerini fetiise
tasiyacak olan yumusak kan damarlar1 ile doludur. Anneden gelen tiim besin
maddelerini, oksijeni, demir ve kalsiyum gibi dnemli mineralleri plasenta once
gdbek bagina (umblical cord) ve oradan da embriyonun kilcal damarlarina iletir.
Plasenta sadece embriyonun metabolizmasi ig¢in gerekli besinleri saglamakla
kalmaz, yeni dokularin olugmasi gerekli olan besinleri de segerek fetiise tasir (51).

Plasenta hiicreleri, gerekli maddeleri tanir ve segebilir. Orn: Annenin
demir miktar1 az bile olsa plasenta fetiis icin gerekli olan miktar1 annenin
kanindan g¢eker fetiislin ihtiyacini karsilar ve onu her tiirlii tehlikeden korur.
Plasenta bu islemin tersini de, embriyodan annenin kanma atik maddelerin
taginmasi isini de ustalikla yerine getirir.

Fetiisii plasentaya baglayan uzun ip gibi bir yap1 olan gobek kordonunda
ti¢ kan damar iki arter bir ven vardir:

Gobek toplar damar1 (veni); besin maddesi ve oksijen bulunan kani
plasentadan fetiise iletir.

Gobek atar damarlar1 (arterler) ise karbondioksit ve besin maddelerinin

atiklari ile yiikli kani, fetiisten plasentaya gotiiriirler (51) (Sekil 2).
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Sekil 2. Plasenta Kesiti

Plasenta hamileligin son {i¢ ayinda meydana gelebilecek enfeksiyonlara
kars1 da embriyonun bagisiklik kazanmasini saglar (74).

Plasenta, gebelikteki fizyolojik aktiviteleri diizenleyen bir organ gibidir.
Immiin siizgeg gibi ¢alisan giiglii bir bariyerdir . Paternal antijenlere karsi olusmus
antikorlar1 dolagimdan toplayarak, fetusa ulagsmalarini engeller. Bu antikorlar
pinositoz ile alinir ve potent trofoblastik proteazlar ile yikilarak zararsiz hale
getirilirler (74).

Trofoblastlar; IL-3, IL-10, CD4, CD13, GM-CSF (Graniilosit makrofaj-
koloni stimiile edici faktdr), Fc reseptorii ve LIF (Losemi Inhibitér Faktor)
reseptoriinii  eksprese ederler. Fc reseptorleri, anneden fetusa IgG gegisini

kolaylastirir (74).
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3.2.4.7.4.1. Plasenta ve Embriyonik Gelisim

Ovum ile sperm tuba uterinanin ampulla bdlgesinde karsilasir ve déllenme
gergeklesir. Haploid (22 somatik, 1 tane X veya Y) kromozomlu 2 hiicre birlesir
ve 46 kromozomlu zigot olusur.

Doéllenmis olan ovum;

e Blastomer,

e Morula,

e Blastokist asamalarindan geger.

Implantasyonun gerceklestigi asama “blastokist” tir. Blastokist asamasinda
2 hiicre grubu vardir:

Bir kism1 plasentanin embriyonik kismini olustururken (trofoblast) diger
grup ise plasenta ve fetal membranlar1 olusturmak igin gelisimine devam eder.
Embriyo morula safthasinda endometriuma geldiginde blastokist olusur ve bazi
asamalardan geger.

Endometrium ile temas gerceklesir, adezyon meydana gelir.

Zona pellucida yavasca dejenere olur ve kaybolur.

Trofoblastlar hizla cogalir ve 2 farkl tabakaya ayrilir:

o Sitotrofoblast

e Sinsitiotrofoblast

Sitotrofoblast: Tek nukleuslu, sinirlar1 belli, hormonal ve sitokin tiretimi
sinirlt hiicrelerdir.

Sinsitiotrofoblast:  Cok nukleuslu, smirlar1  belli olmayan ve

sitoplazmalar1 birbirine karigmis hiicrelerdir (82).

33



Trofoblastlarda MHC smif-11 antijenleri gebelik boyunca yoktur. Fetal
gelisimi saglayacak i¢ hiicre kitlesinde HLA smif-1 ve Il antijenleri

bulunmaktadir (82).

3.2.4.7.4.1.1. Trofoblastik invazyon
Trofoblastik invazyonda 2 olay 6nemlidir:
1. Matrix yikimi

2. Trofoblastik migrasyon ve adezyon (82).

3.2.4.7.4.1.1.1. Matrix Yikim
Trofoblastlar, salgiladiklar1 proteolitik enzimler yardimiyla ekstraseliiler
matrix proteinlerinin yikimina neden olurlar. Bu gérev, matrix metalloproteinazlar

tarafindan yerine getirilmektedir (82).

3.2.4.7.4.1.1.2. Adezyon

Adezyonda 6nemli olan integrinlerdir.

B(1) ve B(3) integrinlerin Gebelikteki Rolii

Implantasyon sirasinda goriilen B(1) ve B(3) integrinler, progesteron etkisi
altinda gorev yapar (83). Progesteron, gebeligin devami i¢in oldukc¢a 6nemli bir
hormondur. Baslangigta ovaryal kaynakli (corpus luteum) olarak 10. gebelik
haftasina kadar salgilanir. Daha sonra asil fonksiyonu plasenta istlenir (82).
Progesteron; annenin saglikli olmasina ve rahat etmesine katkida bulunur. Anti-

inflamatuvar ~ ajan olarak basarili bir gebelikte Onemli rol oynar (84).
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Implantasyon sirasimnda  B(1) ve PB(3) integrinler, uterus liimenindeki epitel
hiicrelerini ortadan kaldirarak embriyo invazyonunu kolaylastirir (83).

Yapilan calismalarda kalsitonin uygulamalarinin endometriyal epitelde
B(3) integrin diizeylerini artirdiZt ve implantasyona yardimeci oldugu
belirtilmektedir (85).

Simdiye kadar preeklampsi hastaligi, insidansi, risk faktorleri,
preeklampsinin temel tasi olan plasenta ve fonksiyonlari, preeklampsi
etiyolojisinde rol alan faktorler, sitokinler ve etkileri tartisildi. Daha ince ayardan
sorumlu molekiiller de bu hassas dengede rol alabilir. Tez konusu kapsaminda

MFG-ES8, SOCS-3 ve OPG’nin olasi rollerinin arastirilmasi planlandi.

3.2.4.7.5. MFG-E8 (Milk Fat Globiil Epidermal Growth Faktor-8)

MFG-ES8; c¢oklu fonksiyonlar1 ve ekspresyonu nedeniyle periferal
membran glikoproteini olarak son yillarda yaygin bir sekilde ¢alisiimistir. Immiin
sistemde onemli bir faktordiir ve apoptotik hiicre fagositozu i¢in olaganiistii
miikemmel bir faktor olarak tanimlanmistir (86).

MFG-ES; yeni bir endometriyal epitelyal proteindir ve apoptozisi diizenler.
Endometrium ve koryon villuslarinin gelisiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
MFG-ES; B(3) integrin reseptoriinii kullanir. Uterus dist dokularda da dokunun
yeniden yapilanmast ve damarlanmasinda oOnemlidir (87). PB(3) integrinin
embriyoya baglanmada rolii oldugu diistiniilmektedir. Gebeligin 1. giliniinde B(1)
ve B(3) integrinler 6nemli bir yapisma proteini olan talin ile yapisal etkilesime

girmektedir (83).
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MFG-ES8’in kapsama alanlart sunlardwr: Enflamatuvar ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) tipi otoimmiin hastalik, yasa bagl hastaliklar ve tiimorlerde,
kanser metastazinda, tiimor ve yara iyilesmesinde, yeni damar olusumunda,
prognozu iyilestirmede ve inflamasyonu azaltmada ¢ok fonksiyonlu bir rol
oynamaktadir. Uzmanlara goére, MFG-E8’in hastaliklardaki kesin rolleri tam
olarak ortaya konamamis olmasina ragmen MFG-E8’in, gelecek vaat eden bir
tedavi stratejisi olarak hizmet edebilecegi agiklanmistir (86). MFG-E8’in
inflamasyonun ilerlemesini azaltmada ve septikli sicanlarda hayatta kalmayi
tyilestirmedeki rolii de yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (88).

MFG-E8 proteini yapilan g¢alismalarda insan endometriyumunun epitel
bolmesinin  her yerinde mevcut bulunmustur. Ayrica gebeligin tiim
trimesterlerinde de insan plasentasinin koryonik villus ana hatlarinda, fare
implantasyon bolmelerinde ve sitotrofoblastlarda, sinsityotrofoblastlarda eksprese
edildigi gosterilmistir (87). Fosfatidil serin- baglayict protein MFG-E8; apoptotik
hiicreler i¢in 6nemli bir opsonindir ve SLE’de gelecekteki terapotik miidahaleler
i¢cin potansiyel bir hedef olusturmaktadir (89). Yapilan calismalarda artan MFG-
E8 diizeyleri kontrol gruplariyla karsilastirildiginda fagositik aktivitede dnemli bir
artis ile iligkili bulunmustur. Yani bulgular MFG-E8’in artmis ekspresyonunun
apoptotik hiicrelerin fagositozunu arttirabilecegini gostermektedir. Muhtemelen
MFG-E8’in mikroglial hiicreler i¢in 6dnemli bir sinyal molekiilii olarak hizmet

verdigi diistiniilmektedir (90).
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3.2.4.7.6. Osteoprotegerin (OPG)

Osteoprotegerin (OPG); kemik metabolizmasinda énemli bir diizenleyici
faktordiir ve vaskiiler endotel hiicrelerinin korunmasinda énemli bir rol alan bir
potansiyel pro-anjiyogenik faktér olarak belgelenmistir. Yapilan galismalarda
OPG’ nin preeklampsi ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir (91).

Artan serum OPG diizeyleri ve kardiyovaskiiler bozukluklar arasinda agik
bir iliski gbzlenmesine ragmen OPG’nin vaskiiler kalsifikasyona karsi koruyucu
etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (92). Normal gebeliklerde anne
dolagimindaki OPG diizeyleri konusunda c¢esitli calismalar yapilmistir. Fakat
preeklamptik gebeliklerde OPG diizeylerinin degisiklikleri konusunda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Hipertansif gebelikler kontrol gebelikleriyle karsilastirildiginda,
hipertansif gebeliklerin OPG orani1 daha yiiksek diizeyde ortaya ¢ikmaistir (93).

Hem kemik emilimini diizenleyebilen ve hem de osteoklast olgunlagmasini
onleyebilen TNF reseptorii siiper ailesinin tiyelerinden biri olan OPG; kemik
metabolizmasinda diizenleyici anahtar bir rol oynamaktadir (91). Kemik
metabolizmasinin 6tesinde, son yillarda yapilan caligmalar OPG sisteminin damar
biitiinliigliniin diizenlenmesinde énemli bir rol oynadigini gostermistir.

OPG; ilerleyen ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk
faktorii olarak onerilmektedir (93). OPG’nin endotel hiicre yasaminda ve insanda
arteriyel kalsifikasyonun onlenmesinde rolii vardir. Bu nedenle OPG yaygin
olarak koroner kalp hastaligi, diyabet, yiiksek tansiyon ve periferal arter hastaligi
gibi damar ile ilgili hastaliklarda incelenmistir. Preeklampsi; spesifik bir vaskiiler
hastaliktir bu nedenle; endotel fonksiyon bozuklugunun preeklampsi

patogenezinde dnemli bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (91).
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3.2.4.7.7. SOCS-3 (Sitokin Sinyal-3 Baskilayic1 Reseptor)

SOCS-3, inflamatuvar yanitin negatif diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (94). SOCS-3; biyolojik sistemde negatif sitokin diizenleyicisi ve
iltthap  giderici olarak islev gOormektedir. Artan inflamatuvar yanit,
preeklampsinin vaskiiler patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. Ancak
preeklampsideki artan inflamatuvar yanit mekanizmasi biiyiikk oOlcilide
bilinmemektedir (95). Inflamasyonun yiiksek oranda olmasinin, preeklampsideki
islev bozuklugunu arttirdig1 diisiiniilmektedir (33).

Yapilan galismalarda ya asir1 inflamasyon ya da anjiyogenik faktorlerdeki
dengesizligin preeklampsiye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica yapilan
calismalarda, preeklampside kortikosteroidin  yliksek  dozuyla tedavi,
inflamasyonu bastirmasina ragmen maternal sonu¢ gelistirmek icin basarisiz
olmustur. Anjiyogenik  faktorlerdeki dengesizlikten kaynaklanan patolojinin
inflamasyonu artirabilecegi diisliniilmektedir. Preeklampside anjiyogenik ve
sitoprotektif mekanizmalara dayali tedavilerin gelistirilmesi daha umut verici
goriinmektedir (96).

SOCS-3, hiicre ¢ogalmasi ve apoptozisi lizerinde ¢esitli etkiler yaratir ve
cesitli kanserlerin gelismesinde ve ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.

Son yillarda, SOCS-3 ve bunun ¢esitli fonksiyonlarinin anormal
ekspresyonu insan kanserlerinde, Ozellikle prostat kanserinde genis Olgiide
arastirilmistir (97)

SOCS-3’1lin onkogen olarak veya tiimor baskilayici olarak hiicresel igerik
tizerinde islev gorebilecegi diisiiniilmektedir (97). SOCS proteinleri, ayni

zamanda inflamasyon diizenleyici ve sitokin sinyalizasyon inhibitoriidiir (98).
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Yapilan arastirmalarda ateroskleroz, obezite, glikoz metabolizmasi, insiilin
direnci, leptin, kanser, astim ve romatizmal hastaliklarda SOCS-3’iin terapotik bir
hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (99).

Yoshimura ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, SOCS-3’iin NKT (Dogal
Oldiirticii hiicre) hiicre aktivasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Ayrica son
zamanlarda yapilan ¢alismalar, SOCS-1(Sitokin sinyal baskilayici reseptor-1) ve
SOCS-3’iin  yardimc1 T hiicre fonksiyonlarinda ve yardimci T hiicre
farklilasmasinda 6nemli diizenleyici rol aldigini gostermektedir (100).

Wilson HM’nin yaptigi c¢alisma gostermistir ki  SOCS-3, M1
polarizasyonunda anahtar bir rol oynamaktadir ve SOCS-3 pro-inflamatuvar

cevap ile iligkilidir, inflamatuvar hastaliklarda potansiyel bir tedavi edici hedeftir

(101).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine 2013-2015 tarihleri arasinda bagvuran ve preeklampsi tanisi ile takip
edilen 40 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise aymi tarihlerde poliklinik
takibinde bir problem tespit edilmeyen, daha oOnceki gebeliginde onemli bir
hastaligi olmayan, 28-34. haftalar arasinda bulunan yaklasik 50 saglikli gebe
dahil edildi.

Bu calisma icin, Firat Universitesi Etik Kurulu onayr almmustir (Karar
N0:06, Toplant1 Sayis1:06). Calisma biitcesinin tamami Firat Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP)nin TF.1440 proje no’lu
karar geregince karsilandi.

Calisilan hasta grubu belirlenirken; sistolik kan basincinin >140 mm Hg ve
diastolik kan basmcinin >90 mm Hg olmasi, 24 saatlik idrarda 300 mg ve iisti
protein saptanmasi, 6 saatlik ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde +1 ya da daha
fazla protein olmasi kriterleri dikkate alinmistir. Saglikli kontrol grubu ise normal
kan basincina sahip (<140/90 mmHg), proteiniirisi olmayan, herhangi bir
komplikasyonu olmayan gebeler olarak belirlendi.

Calisma i¢in hem saglikli hem de preeklamptik gebelerin periferik venoz
prepartum kan Ornekleri ve plasental doku Ornekleri kullanildi. Arastirici
tarafindan; preeklamptik gruptan ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubundan
5cc kan alindi. Alinan kan Ornekleri santrifiij edilerek serum kismi ayrildi. Bu
serumlar, ¢alisma giiniine kadar -20 °C’de dondurularak saklandi. Serumlar

calisma giinlerinde -20 °C’lik ortamdan c¢ikarildi ve oda 1sisinda ¢oziilmeleri
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beklendi. Bu serumlar, preeklampside etkili olabilecek MFG-E8, SOCS-3 ve OPG
kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile analiz edildi. Yontem iiretici firmanin

oOnerilerine gore uygulandi.

Sekil 3. ELISA plate goriiniimii

Ayni hastalarin ve saglikli gebelerin dogumlar1 beklenerek ayni arastirict
tarafindan plasental doku ornekleri, villuslarin oldugu bolgeden alindi, dokudaki
fazla kan temizlendi ve PBS igerisinde fazla kanlar1 yikanarak -20 °C’de ¢alisma
giiniine kadar saklandi. Dokular ¢alisma giiniinde -20 °C’lik ortamdan ¢ikarildi ve
homojenat hazirlandi. 350 mikrogram doku yalnizca 3.5 ml 1XPBS igerisinde bir

gece -20 °C’de bekletildi. Boylece ikinci kez dondurma ve ¢ézme islemi yapilip
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hiicresel membranlarin pargalanmasi saglandi. Homojenat 500xg devirde 5 dakika
santriifiij edilip slipernatant kism1 ayrildi ve -20 °C’de c¢alisma zamanina kadar
bekletildi. Calisma giiniinde, plasental doku ornekleri, preeklampsi hastalig
iizerinde etkili oldugunu diisiindiigiimiiz MFG-E8 ve SOCS-3 ELISA Kkitleri
kullanilarak analiz edildi.

Plasenta konsantrasyon degerlerini pikogram/gram protein cinsinden
hesaplayabilmek icin mikroprotein analizi (LOWRY yontemiyle) yapildi.
Mikroprotein analizi i¢in Architect 4000 (Abbott, USA) otoanalizor kullanildi.

Plasenta (doku) konsantrasyon olgiim birimi: pikogram/gram protein
(pg/gram protein)

Serum konsantrasyon ol¢lim birimi: pikogram/ml (pg/ml)

Human Osteoprotegerin (OPG) ELISA Kit (Boster, Pleasenton, CA):
(Sadece serum igin kullanild1) Catalog No. EK0480

Human (Milk Fat Globule-Egf Factor 8) MFGES8/Lactadherin ELISA
Kit (Boster, Pleasenton, CA): (Hem serum i¢in hem doku i¢in kullanildi)

Catalog No. EK1201

Human (SOCS-3) ELISA KIiT (Shanghai, China): (Hem serum icin
hem doku i¢in kullanild1) Catalog No. 201-12-0658

Istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma) ve bagimsiz t testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Tablo 5. Doku Sonuglar1

Kontrol Hasta
Parametre — — — — P

X Sx X SX
MFG-ES8 3876 + 2.306 2907.4 + 0.881 *
SOCS-3 6001.39 + 470.52 6843.453 + 82.93 -

-: Onemli Degil ~ *: P<0.01

Kontrol ve hasta grubuna ait plasental dokuda MFG-E8 ve SOCS-3
degerleri analiz edildiginde, MFG-E8 degerinde anlamli bir farklilhik goriildii
(p<0.01) Bu anlaml farklilik dikkate alindiginda, hasta gruptaki gebelerin MFG-
E8 diizeylerinin kontrol grubundaki gebelerden elde edilen MFG-E8 degerinden
daha diisiik oldugu goriilmistiir. SOCS-3 diizeylerinde ise istatistiksel agidan

anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 5).
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Sekil 4. Preeklamptik ve saglikli gebelerde doku MFG-E8 konsantrasyonunun

dagilimi

Grafikte de gorildigi tizere preeklamptik gruptaki MFG-E8 doku
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda; preeklamptik grupta kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak énemli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4).

44



10000,00

8000, 00

6000, 00

4000, 00

2000,00

Doku socs-3 (gram/protein) pikogram
1

Preeklamptik Normotansif

Gruplar

Sekil 5. Preeklamptik ve saglikli gebelerde doku SOCS-3 konsantrasyonunun

dagilim1

Preeklamptik ve kontrol grubuna ait SOCS-3 doku diizeyleri grafikte de

incelendiginde, goriildiigii gibi hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan

amlamli bir farklilik gozlenmemistir (Sekil 5).
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Tablo 6. Serum Sonuglari

Parametre Kontrol Hasta
_ _ — — P
X SX X SX
MFG-ES8 2.845 +0.024 3.623+0.348 -
SOCS-3 11.89+0.53 12.59+0.39 -
OPG 266.59+19.94 386.10+35.32 *

-: Onemli Degil ~ *: P<0.01

Kontrol ve hasta grubuna ait MFG-E8, SOCS-3 ve OPG diizeyleri kanda
Olciildiiginde, hasta grubunda OPG degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gortilmiistiir (p<0.01) (Tablo 6).

OPG, hasta grubunda ortalama ve standart degeri yiikseltmistir. SOCS-3
ve MFG-ES agisindan ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir.
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Sekil 6. Preeklamptik ve saglikli gebelerde serum SOCS-3 konsantrasyonunun

dagilimi

Serum SOCS-3 diizeyleri grafik {izerinde incelendiginde; istatistiksel

olarak hasta ve kontrol grubu arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamistir (Sekil

6).
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Sekil 7. Preeklamptik ve saglikli gebelerde serum MFG-E8 konsantrasyonunun

dagilimi

Hasta ve kontrol grubuna ait serum MFG-ES diizeyleri istatistiksel agidan

analiz edildiginde iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadig goriilmiistiir

(Sekil 7).
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Sekil 8. Preeklamptik ve saglikli gebelerde serum OPG konsantrasyonunun

dagilimi

Hasta ve kontrol grubuna ait OPG serum diizeyleri grafik iizerinde

incelendiginde, hasta grubundaki OPG degerlerinin istatistiksel a¢idan kontrol

grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulundugu goriilmistiir (Sekil 8).
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6. TARTISMA

Preeklampsi; hem anne hem de c¢ocuk igin yiiksek morbidite ile
sonuglanabilen proteiniiri ve hipertansiyonla seyreden vaskiiler hasar ile
karakterizedir. Altta yatan nedenin az gelismis plasenta oldugu ileri siiriilmektedir
(102). Plasenta fetiisiin biliylime ve gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(103). Preeklampsi, plasenta aracili sistemik bir hastalik olup diinya ¢apinda tiim
gebeliklerin  %5-8’ini etkileyen, gebelik komplikasyonlarinin en Onemli
nedenlerinden biri olan gebelige bagli bir hastaliktir (104-106).  Yapilan
calismalar gostermektedir ki, ABD’de  anne Oliimlerinin en Onemli alti
nedenlerinden biri preeklampsidir ve son 20 yilda ABD’de preeklampsinin
goriilme siklig1 onemli 6l¢iide artmistir (107).

Preeklampsi etiyolojisi iizerine bir¢cok calisma yapilmis fakat heniiz kesin
bir sonuca ulasilamamistir. Etiyolojide immiinolojik faktorlerin de rol aldigina
iliskin calismalar bulunmaktadir. Tiirkiye’de Ozkan ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada IFN-y ve TGF-B plazma diizeyleri 40 saglikli ve 40 preeklamptik
gebede incelenmis ve saglikli kontrollere nazaran preeklamptik gebelerde IFN-y
ve TGF-p degerleri 6nemli derecede yliksek bulunmustur (108).

Mihu ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada, preeklampsi hastalifinda
maternal sistemik inflamatuvar yanit1 degerlendirmisler ve TNF-a , IL-6 ve CRP
diizeylerini incelemislerdir. IL-6 diizeyleri normal saglikli ve preeklamptik grupta
incelenmis ve normotansif gebelerle preeklamptik gebeler karsilastirildiginda;
preeklamptik grupta IL-6 diizeylerinin 2-3 kat arttigi goriilmiistiir. Yine ayni

calismada TNF-a degerlerinin normal degerlere gore preeklamptik grupta 3 kat
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arttigr  goriilmiistiir. Ayrica CRP diizeylerini incelemisler ve degerlerin
preeklamptik grupta arttigini gormiislerdir. Boylece biitiin bulgular1 inceleyip
preeklampside, normal gebelere gore yiiksek derecede sistemik inflamatuvar yanit
oldugu goriisiine varmislardir (109).

Vitoratos ve arkadaslarimin yaptiklart ¢alismada  preeklamptik ve
normotansif gebelerde dogum sonrast TNF-a , IL-6 maternal serum diizeyleri
incelenmistir. TNF-a ve IL-6 diizeyleri normotansif kontrol gebelerine gore
preeklamptik grupta istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (110). Bu ¢alisma
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerle preeklampsi siddeti arasinda iliski olabilecegini
desteklemektedir. Nitekim IL-6, akut faz yanitin1 uyaran, immiin cevabi
diizenleyen, B lenfosit farklilagsmasini IgG yapimi yoniinde uyaran, B lenfosit
farklilagsmasini IgG yapimi yoniinde uyaran ¢ok yonlii bir sitokindir.

Bu calisma, anne ve bebek sagligini 6nemli derecede etkileyen
preeklampsi hastaliginin etiyolojisinde rol alabilecegi diisiiniillen MFG-E8, SOCS-
3 ve OPG parametrelerinin etkisinin arastirilmasi amaciyla yapilmistir. Bu
parametrelerden MFG-E8, merkezi sinir sisteminde mikroglia dahil olmak {izere
cesitli makrofaj kokenli hiicrelerde eksprese edilen bir fosfatidilserin reseptoriidiir
ve bu reseptor apoptotik hiicre fagositozunda rol alan anahtar bir molekiildiir
(111). MFG-ES8; yeni bir anti-enflamatuvar faktordir (112, 113). MFG-E8, T
hiicre aktivasyonunu baskilayan, avf 3/5 integrin reseptorii araciligiyla apoptotik
hiicre fagositozunu arttiran, dendritik hiicre aracili alinimi ve nekrotik hiicre
taninmasini engelleyen, avp3 integrin bagimli MAP kinaz aktivasyonu yoluyla
notrofil gociinli inhibe eden onemli bir glikoprotein olarak bildirilmistir (114-

119).
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Otoimmiin hastaliklar ve inflamasyonun bir sebebi olarak apoptotik
hiicrelerin yetersiz klirensi gosterilmektedir. Dolayisiyla bunu 6nlemek igin de
apoptotik hiicrelerin MFG-E8 aracili klirensinin 6nemli oldugu bildirilmistir
(120). Yapilan calismalarda MFG-E8 eksikligi, otoimmiin diyabetin bir fare
modelinde hastaliklarin baslamasini hizlandirmistir. (121). Wu ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alisma gostermektedir ki MFG-ES8, gesitli hastalik kosullari altinda
apoptozisi ve inflamasyonu azaltmaktadir (122).

Bu haliyle  MFG-E8’in proinflamatuvar prosesi ya da trofoblast
devrindeki gerekli apoptotik hiicre fagositozunu yonetmede etkin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu o6zelliklerinden yola ¢ikarak bu c¢alismada MFG-E8’in
plasental dokuda yeterince bulunamamasi ya da saglikli kontrollere nazaran daha
az bulunmas1 preeklampside goriilen artmis inflamasyonun nedenlerinden biri
olarak diisiiniilebilir. Bu bulgular; sec¢ilen molekiillerin plasental yapinin
diizenlenmesi ve fonksiyonunda lokal bir etkiye sahip olabilecegi ihtimalini
giiclendirmektedir. Ancak serum degerlerinde bir fark olmamasi da s6z konusu
proteinin  (MFG-E8) sistemik etkisinin ¢ok da oOnemli olmadigini
disiindiirmektedir.

Bilindigi gibi preeklamptik plasentada hipoksiye bagh
sinsityotrofoblastlarin apoptozisi veya nekrozisi goriilmektedir. Bu da sonucta
hastalikla ilgili maternal sendromlara yol agmaktadir. Dolayisiyla apoptotik hiicre
fagositozunda rol aldigi bilinen MFG-ES8, preeklamptik gebeligin seyrini tahmin
etmede yararl bir biomarker olabilir.

Preeklamptik plasentalarda trofoblast proliferasyonu kismen azalmstir.

Hiicre siklusunun diizenleyicisi olan syncytin-1’in azalmis diizeyleri ile ilgili
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caligmalar vardir. Yalniz trofoblast proliferasyonunun arttigini belirten yayinlar da
vardir (123).

Genellikle preeklampside trofoblastlar yiiksek proliferasyon gosterip
fenotipik olgunlasma yoniinden zayif kalirlar. Kisacast olgunlasmamis
trofoblastlar goriiliir. Trofoblast apoptozisi ve preeklampsideki 6nemi yaygin bir
sekilde arastirllmistir. Preeklampsili plasentalarda yiiksek otofaji izlenmistir.
Sinsityotrofoblastlarin yasam devri ayni epidermiste ve bagirsak epitelinde oldugu
gibidir. Burada da  biiyiime faktorlerine, birtakim sitokinlere ve reseptor
proteinlere ihtiyag vardir. Bazi ¢alismalar bunlarin konsantrasyonlarinda degisik
diizeylerde ylikselmeler saptamistir (123).

SOCS-3, inflamatuvar yanitlarin ve sitokin sinyallerinin siiresini ve
siddetini diizenleyerek ve baskilayarak bagisiklik sistemine katkida bulunan bir
reseptordiir (124).

SOCS nproteinleri JAK (Janus kinase) veya sitokin reseptorlerine
baglanmaktadir. Bunlardan SOCS-1 ve SOCS-3 supresor, JAK’mn giiglii
inhibitorleridir. Yapilan c¢alismalar gostermistir ki SOCS proteinleri immiin
dengenin hem fizyolojik bir anahtar1i hem de patolojik diizenleyicisidir.
Yoshimura ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada STAT-3 (Signal Transducer and
Activator of Transcription-3) aktivasyonunun, SOCS-3’iin asir1 ekspresyonu ile
bastirildigin1 saptamislardir. Ayrica SOCS-3, G-CSF reseptor sinyalinin negatif
regiilatoriidiir, makrofaj polarizasyonunu diizenleyebilmektedir. SOCS proteinleri
bu gorevler disinda negatif feedback diizenleyicileri olarak inflamasyonda ve

immiin yanitta énemli bir fonksiyon tistlenmektedirler (100).
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SOCS-1 ve SOCS-3 enflamatuvar hastaliklarda, kanser dahil otoimmiin
hastaliklarda potansiyel bir terapotik hedeftir (100, 124).

Wang ve arkadaslar1 preeklamptik kadinlarda SOCS-3 ekspresyonunu
arastirmiglar ve preeklamptik gebelerde damar endotelinde indirgenmis SOCS-3
ekspresyonu bulgusuna ulagsmislardir. Bu bulgu, preeklamptik gebelerde artmis
inflamatuvar yanit oldugu ve anti-inflamatuvar aktivitenin azalmis oldugu
gorisiinii desteklemektedir (95).

Bu ¢alismada preeklampsi hastaliginin asir1 inflamasyondan kaynakli bir
hastalik olabilmesi diisiincesiyle yola ¢ikarak SOCS-3 diizeyleri incelendi fakat
saglikli ve preeklamptik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi.

OPG ile ilgili yapilan calismalarda; OPG’ nin preeklampsi ile iligkili
olabilecegi goriisiinden yola ¢ikarak OPG serum ve plasental doku diizeyleri
incelendi. Preeklamptik grupta OPG serum diizeyleri, saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak oOnemli derecede yiiksek bulundu. Bu
bulgular preeklampsinin vaskiiler bir hastalik olabilecegini gostermektedir (91).

Shen ve arkadaglari, plasentada OPG ekspresyonunu ve bunun
preeklampsi ile iliskisini arastirmislardir ve yaptiklar1 ¢alismada OPG’nin hem
normal termde hem de preeklamptik plasental dokularda sinsityotrofoblast ve
sitotrofoblastlarin sitoplazmasinda eksprese edildigini goéstermislerdir. Ayrica
OPG ve mRNA ekspresyonunun normal gebelerle karsilastirildiginda

preeklamptik plasentalarda artmis oldugunu gozlemlemislerdir (91).
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Dorota ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada saglikli gebeler ve
preeklamptik gebelerde kemik dongiisii arastirilmistir. Preeklamptik hastalarin

kemik dongiisti, saglikli kontrollere nazaran daha yiiksek bulunmustur (125).

SONUC: Bu calismada, preeklampsi etiyolojisinde heniiz tam olarak
aciklanmamis faktorler ve immiinolojik etkilesimler dikkate alinarak plasental
dokunun gerek gelisimi gerekse olgunlagmasi siiresince rol oynayabilecek yeni
nesil inflamatuvar belirteglerin rolii arastirilmak istendi. Bu amagla; MFG-ES8,
OPG ve SOCS-3’iin hem preeklamptik hem de saglikli gebelerde doku ve
serumdaki diizeyleri es zamanl olarak 6lgiildii. Boylece s6z konusu hastaligin
periferdeki yansimasinin, preeklampside ¢ok dnemli role sahip plasental dokuyla
iligkisi irdelendi. Literatiirde normotansif ve preeklamptik gebelerde serum OPG
ve SOCS-3 diizeylerini Olgen caligsmalar goriildii fakat bu parametrelerin hem
doku hem de serumda es zamanl olarak calisildigina rastlanmadi. Ayrica MFG-
E8 diizeylerini 6lgen ¢alismalara da hig rastlanmadi.

Bu calisma sonucunda; preeklamptik grupta OPG diizeyleri saglikli gruba
kiyasla yiiksek bulundu ve serum OPG diizeylerinde kontrol ve hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. (kontrol gebelerinde
ortalama serum OPG diizeyi 266.59+19.94 pg/ml, hasta grup ortalama serum
OPG diizeyi 386.10+35.32pg/ml) (tablo 6). Bu bulgu, Shen ve arkadaslarinin
hiicresel diizeyde OPG varligin1 gosterdikleri ¢alismalarina paraleldir (91) ve
preeklamptik hastalarda ya plasental damarlanmada bir sorun oldugunu ya da asiri
inflamasyonun preeklampsiye neden oldugunu disiindiirmektedir. MFG-E8’in

serumdaki diizeylerine bakildiginda, preeklamptik grupta yiiksek oldugu ancak
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gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi
(kontrol gebelerinde ortalama serum MFG-ES8 diizeyi 2.845 + 0.024 ng/ml, hasta
grupta ortalama serum MFG-ES8 diizeyi 3.623 + 0.348 ng/ml) (Tablo 6). Serum
SOCS-3 diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi (kontrol gebelerinde ortalama serum SOCS-3 diizeyi 11.89 + 0.53
pg/ml, hasta serum SOCS-3 diizeyi 12.59+0.39 pg/ml) (Tablo 6).

Doku sonuglar1 agisindan; doku MFG-E8 diizeylerinde hasta grup ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi ve hasta grupta doku
MFG-ES8 diizeylerinin kontrol gruba oranla daha diisiik oldugu goriildii (kontrol
gebelerinde doku ortalama MFG-E8 diizeyi 387.6 + 2.306 ng/ml, hasta doku
ortalama MFG-E8 diizeyi 2907.4 + 0.881 ng/ml) (tablo 5). Doku SOCS-3
diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Dokudaki azalmis MFG-E8 ekspresyonu; preeklamptik gebelerde
anti-inflamatuvar aktivitenin azalmis oldugunu, dokudaki inflamatuvar cevabin
yetersiz kaldigin1 bunun da plasental dokudaki villus gelisimini olumsuz yonde
etkileyerek preeklampsi  tablosunun olusmasmma neden olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica apoptotik hiicre fagositozunda rol aldigi bilinen MFG-
E8’in, bu caligmada kontrol grubuna oranla hasta grupta diisiik diizeyde
bulunmasi; preeklampsi tablosundaki inflamasyonun bir sebebi olarak
diisiiniilebilir. Hatta bu bulgu, inflamasyonu Onlemede apoptotik hiicrelerin
klirensinin yeterli olmadig1 goriisiinii desteklemektedir. Dolayisiyla bu bulgular
sonucunda, gebelerde preeklampsi tablosunun tahmininde MFG-E8 ve OPG’nin

yararl bir belirteg olabilecegi diisiiniilebilir.
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